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1.- INTRODUCCION

Una de las principales causas de morbimortalidad en nifios y adolescentes
alrededor del mundo es el cancer. Segun las ultimas estimaciones hechas por
Globocan 2018, cada afio se diagnostican aproximadamente 18 millones de
casos nuevos de cancer en todo el mundo de los cuales, mas de 200,000
ocurren en nifios y adolescentes®. Aunque el cancer en la Infancia y la
Adolescencia es poco frecuente, es un problema de Salud Publica ya que es
una de las principales causas de mortalidad por enfermedad en este grupo de
edad y tiene un gran impacto fisico, social, psicolégico y econdmico, tanto para
el paciente como para sus familiares.

De acuerdo con los datos del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes
(RCNA) las tasas de Incidencia Nacional (por millén) hasta el 2017 fueron: 89.6,
111.4 en nifios (0 a 9 afos) y 68.1 en adolescentes (10-19 afios). Por grupo de
edad, el grupo de 0 a 4 afios presentd la mayor tasa de incidencia con 135.8,
mientras que el grupo de adolescentes entre los 15 y los 19 afios tuvo la menor
incidencia con 52.6.

Respecto a las tasas de mortalidad (por 100,000 habitantes) los adolescentes
entre los 15 y los 19 afios de edad tuvieron la mayor tasa de mortalidad con
6.88, mientras que la menor tasa de mortalidad fue para el grupo de edad entre
los 0 y los 4 afios con 4.35. Entre los 5 y los 14 afios las tasas se mantuvieron
similares entre ambos grupos con 4.60 (5 a 9 afios) y 4.54 (10 a 14 afos). La
mayor tasa de mortalidad (6.79) ocurrié en adolescentes hombres y la mayoria
de los casos del RCNA fueron: Leucemias (48%), Linfomas (12%) y Tumores
del Sistema Nervioso Central (9%).2



2.- ANTECEDENTES

2.1 LA LINFADENOPATIA COMO MANIFESTACION CLINICA DE
ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS.

La linfadenopatia palpable es mas comdn en nifios y adolescentes que en
adultos. La causa mas comun de adenopatia en los nifios es una proliferacion
linfoide benigna, y en muchos pacientes, se puede encontrar alguna evidencia
de un proceso infeccioso o inflamatorio autolimitante para explicar los ganglios
agrandados. La presencia de ciertos factores clinicos sugiere que la biopsia
puede revelar una condicién que requiere tratamiento especifico, incluyendo
fiebre que no responden a antibiéticos, adenopatia generalizada o adenopatia
localizada masiva, enfermedad mediastinal, pérdida de peso, citopenias de
sangre periférica y niveles séricos elevados de lactato deshidrogenasa. Slap y
cols. definié tres variables simples que identificaron los ganglios linfaticos que
deben biopsiarse: (a) tamafio mayor de 2 cm de diametro, (b) anomalias en la
radiografia de térax y (c) ausencia de sintomas de enfermedad
otorrinolaringoldgica reciente en pacientes con adenopatia cervical.®

La disponibilidad de una amplia gama de nuevas técnicas de diagnéstico en
hematopatologia ofrece la oportunidad de realizar diagnosticos mas rapidos
con mayor precision en muestras mas pequefas utilizando procedimientos
menos invasivos, como la citologia por aspiracion con aguja fina y la biopsia
con aguja. El éxito de tales esfuerzos (si van a ser rentables) depende en parte
de la calidad de la comunicacién entre los hematoélogos y los hematopatologos
para que los estudios mas apropiados se ordenen de manera oportuna.?

La linfadenopatia indolora es una de las presentaciones mas comunes del
linfoma pediatrico. La ausencia de los signos y sintomas especificos de linfoma
absoluto lo convierte en un desafio diagndstico particular. La falta de sintomas
sistémicos siempre son significado de una enfermedad “benigna”.*

Las neoplasias ganglionares mas comunes en nifios son de estirpe linfoide,
aunque los tumores mesenquimales, de histiocitos/macrofagos y metastasicos
también pueden presentarse inicialmente como una enfermedad que afecta los
ganglios linfaticos. El analisis del inmunofenotipo siempre es necesario para un
diagndstico preciso, y los estudios citogenéticos, como por ejemplo en Linfomas
No Hodgkin son con frecuencia indispensables no solo para un diagndstico
adecuado si no para determinar pronéstico y respuesta a tratamiento.?

Al igual que sus contrapartes benignas, la adenopatia maligna puede
clasificarse morfolégicamente por los cambios arquitectonicos observados en
los ganglios linfaticos afectados (tabla 1). La clasificacion actual mas
ampliamente aceptada de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) utiliza un
enfoque diagndstico y bioldgicamente significativo basado en el estirpe de la
célula neoplasica. Dentro de cada estirpe celular de la clasificacion de la OMS,
se definen distintas enfermedades/neoplasias segun sus caracteristicas
clinicas, morfologicas, inmunofenotipicas y genéticas moleculares.



Tabla 1. ENFERMEDADES NEOPLASICAS QUE AFECTAN GANGLIOS
LINFATICOS CLASIFICADOS DE ACUERDO A PATRONES

HISTOLOGICOS

Proliferacion nodular Linfoma de Hodgkin variedad esclerosis nodular
Linfoma de Hodgkin variedad de predomino linfocitico
nodular
Linfoma folicular
Linfoma de células del manto

Proliferaciones difusas y Sarcoma granulocitico

paracorticales Linfoma linfoblastico
Linfoma de Burkitt
Linfoma difuso de células B grandes
Linfoma de células T periférico
Linfoma de linfocitos pequefios
Linfoma de células del manto
Linfoma de la zona marginal
Linfoma de Hodgkin variedad celularidad mixta

Afectacion parcial Metastasis de tumor sélido
Enfermedades linfoproliferativas postrasplante
Linfoma de Hodgkin variedad celularidad mixta
Linfoma leucemia

Proliferaciones Linfoma T hepato-esplénico

sinusales Linfoma anaplasico de células grandes
Metastasis de tumor sélidos

2.2 LINFOMAS EN LA POBLACION PEDIATRICA

En términos generales se describen 2 tipos de linfoma de acuerdo a su
comportamiento clinicopatolégico: el Linfoma de Hodgkin (HL) y el Linfoma No
Hodgkin (NHL), con distintos subtipos clinicos, histopatologicos e
inmunofenotipicos dentro de cada uno de esos tipos. Las variaciones en la
incidencia del linfoma, la edad y la distribucion por sexo se producen en
diferentes poblaciones pediatricas segun la ubicacién geografica y el entorno
socioeconémico.*

La gran mayoria de los casos pediatricos de Linfoma No Hodgkin se dividen en
una de las cuatro categorias: linfoma difuso de células B grandes, linfoma de
Burkitt, linfoma linfoblastico (células T o células B) y linfoma anaplasico de
células grandes. Los linfomas indolentes compuestos por linfocitos pequefios
(p. Ej., Linfoma linfocitico pequefio, linfoma de zona marginal, linfoma de
células del manto, linfoma folicular) son extremadamente raros en los nifios y
deben diagnosticarse con precaucion (Tabla 2).3



Tabla 2. CLASIFICACION DE LA OMS DE TUMORES DE TEJIDOS

HEMATOPOYETICOS Y LINFOIDES ABREVIADA Y APLICADA EN
PACIENTES PEDIATRICOS
Neoplasias de células precursorasBy T
Linfoma/Leucemia linfoblastico de precursores B
Linfoma/Leucemia linfoblastico de precursores T
Neoplasias de células B maduras
Linfoma B de la zona marginal
Linfoma folicular
Linfoma B difuso de células grandes
Linfomas B de células grandes mediastinal (timico)
Linfora de Burkitt
Neoplasias de células Ty NK maduras
Linfomas de células T hepato-esplénico
Enfermedades linfoproliferativas de células T cutaneas
Linfoma anaplasicos de células grandes primario cutaneo
Papulosis linfomatoide
Linfoma de células T angioinmunoblastico
Linfomas de células T periférico, sin otra especificacion
Linfoma anaplasico de células grandes
Linfoma de Hodgkin
Linfoma de Hodgkin clasico
Linfoma de Hodgkin clasico esclerosis nodular
Linfoma de Hodgkin clasico celularidad mixta
Linfoma de Hodgkin clasico deplecién linfocitica
Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos
Linfoma de Hodgkin clasico de predominio linfocitico nodular

2.2.1 Linfoma linfoblastico de células pre-B

El linfoma linfoblastico de células B, que representa aproximadamente el 15%
de todos los casos de linfoma linfoblastico, es mas comun en nifilos mayores y
adultos jovenes. A diferencia del linfoma linfoblastico de células T, el linfoma
linfoblastico B rara vez afecta al mediastino.3

La distincion entre el linfoma linfoblastico de células B y la leucemia linfoblastica
aguda de células B se realiza mediante el examen de la muestra de biopsia de
médula 6sea; en los casos en que menos del 25% de las células de la médula
son blastos, se debe hacer un diagnostico de linfoma linfoblastico de células B.
Ademas, una caracteristica tipica del linfoma linfoblastico (B o T) es su patron
de infiltracion al ganglio linfatico, el cual es través del tejido adiposo perinodal
e infiltrados lineales con un patrén en “filas indias” en el colageno de la capsula.

En el caso del linfoma linfoblastico, la arquitectura del ganglio linfatico es
reemplazada por una proliferacion difusa de células de pequefias a intermedias
(12 a 14 micrémetros) con cromatina fina, nucléolos pequefios o apenas
visibles y escaso citoplasma. El indice de proliferacion suele ser elevada y
puede haber necrosis. El fenotipo CD45 (débil a negativo), desoxinucleotidil
transferasa terminal (TdT) positivo, CD19 positivo, CD20 negativo, y
marcadores de inmuniglobulina de superficie negativo distingue estos tumores
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de los linfomas compuestos de células B maduras, incluido el linfoma de Burkitt.
Casi todos los casos son positivos para CD10 (antigeno de leucemia linfocitica
aguda comin o CALLA).2

Es importante mencionar, que debido a su caracteristica morfoldgica, en el
diagnéstico diferencial se deben contemplar otros tumores de células pequefnas
redondas y azules, incluyendo el sarcoma granulocitico, el sarcoma de Ewing /
tumor neuroectodérmico primitivo, el rabdomiosarcoma embrionario, entre
otros.

2.2.2 Linfoma de Hodgkin

El linfoma de Hodgkin (LH) es un tumor ganglionar primario de linaje de células
B. Estudios recientes han demostrado que las células de Reed-Sternberg en la
mayoria de los casos de linfoma de Hodgkin tienen reordenamientos clonales
del locus de la cadena pesada de la inmunoglobulina (lg) y muestran
mutaciones puntuales intraclonales, indicativas de hipermutacion somatica
continua. Estos hallazgos han permitido la asignacion a un linaje de células B
y el estado del centro germinal a la célula de origen de las células de Reed-
Sternberg.

El LH representa aproximadamente del 6% al 8% de todas las neoplasias
pediatricas. En los paises desarrollados, es el linfoma mas prevalente, asi como
la neoplasia mas prevalente en pacientes de 10 a 19 afios. La incidencia de LH
tiene una distribucion de edad bimodal: el pico temprano ocurre a mediados de
los afios 20, con el segundo pico a fines de los 50; sin embargo, en los paises
en desarrollo, el pico temprano ocurre antes de la adolescencia. En la primera
infancia, el LH es mas frecuente en los nifios (proporcion de hombres a mujeres
de aproximadamente 5: 1), mientras que en los adolescentes la distribucion
entre ambos géneros es muy similar (proporcion de hombres a mujeres de
aproximadamente 0.8: 1.0).3

La caracteristica patologica clave del linfoma de Hodgkin es que la mayor parte
del tumor esta compuesto de leucocitos reactivos e histiocitos, con muy pocas
células neoplasicas. El diagnostico de linfoma de Hodgkin requiere (a) la
presencia de células neoplasicas de Reed-Sternberg de fenotipo apropiado y
(b) una poblacion citologicamente blanda de células inflamatorias de fondo. La
clasificacion de la OMS del linfoma de Hodgkin divide estos linfomas en linfoma
de Hodgkin clasico (LHC), que incluye LHC esclerosis nodular, LHC celularidad
mixta, LHC rico en linfocitos y LHC deplecion linfocitica; y el otro grupo
corresponde a LH no clasico de predominio nodular linfocitico (LHPNL).3

Aproximadamente el 90% de los LH son de tipo clasico (LHC), y solo el 10%
son LHPNL. El pico de edad de los pacientes con LHPNL se encuentra en la
cuarta y quinta décadas de la vida, también es comun en los nifios. Es mas
comun en hombres que en mujeres. Las distribuciones de edad de los
pacientes de los diversos tipos de LHC varian mucho. EL LHC celularidad mixta
(LHCCM) tiene una distribucion de edad bimodal, con un pico en pacientes
jovenes y un segundo pico en adultos mayores. EL LHC Esclerosis nodular
(LHCEN) tiene un pico entre las personas de 15 a 35 afios. Hay un predominio
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masculino para la mayoria de los subtipos de LHC clasico, con la excepcién de
LHCEN, en el que la incidencia es ligeramente mayor en las mujeres (Fig. 1).°

“* | HPNL
- LHC
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Fig. 1 Distribucién por edad del linfoma de Hodgkin con predominio nodular linfocitico (LHPNL) y del
linfoma de Hodgkin clasico (LHC).®

Las personas con antecedentes de mononucleosis infecciosa tienen una mayor
incidencia de LHC, en patrticular el subtipo de celularidad mixta.

La tasa de incidencia anual ajustada por edad de LH es de 2.8 casos por cada
100 000 habitantes. A diferencia del LNH, la incidencia de LH no ha aumentado
en las ultimas décadas.

2.2.2.1 Linfoma de Hodgkin clasico

En el linfoma de Hodgkin clasico, las células tipicas de Reed-Sternberg son
grandes (20 a 40 micrémetros), con una variedad de apariencias. El tipo clasico
tiene un nacleo bilobulado o multilobulado, con una membrana nuclear gruesa
y uno o varios nucléolos prominentes, y abundante citoplasma eosindfilo (Fig.
2). En el tipo mononuclear, el ndcleo tiene un solo Iébulo y, a menudo, un solo
nucléolo central, que puede ser tan grande que imita una inclusién de
citomegalovirus. El tipo lacunar de la célula de Reed-Sternberg, caracteristica
del LHCEN, tiene un nudcleo lobulado o multilobulado, generalmente con
pequefios nucléolo y un citoplasma épticamente claro que esta fragmentado y
retraido de las células circundantes.®

P

Fig. 2 Células de Reed Sternberg (Rosai & Ackerman Surgical Pathology 11th Edicién, 2018)
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Fenotipicamente, las células de Reed-Sternberg de los diferentes subtipos de
linfoma de Hodgkin clasico comparten un fenotipo CD45-, CD30 +, CD15 4,
CD20 =y PAX5 + (débil). En hasta la mitad de los casos, las células de Reed-
Sternberg tifien los productos del virus de Epstein Barr (VEB) LMP o EBER,
particularmente en los casos asociados con la inmunodeficiencia (se describe
mas ampliamente en los linfomas asociados a VEB).

2.2.2.2 Linfomas de Hodgkin no clasico

El linfoma de Hodgkin de predominio nodular linfocitico tiene una distribucion
de edad unimodal, una predileccion por los hombres, con una incidencia
maxima en la cuarta década. La mayoria de los pacientes presentan
adenopatia aislada y asintomatica y muy pocos se encuentran en una etapa
avanzada en la presentacion. La arquitectura del ganglio linfatico esta
distorsionada a expensas de la formacion de nédulos compuestos por linfocitos
B pequefios que estan limitados por un borde rico en reticulina, de vasos
sanguineos e histiocitos. Dispersos dentro de los nédulos se identifica la
variante de células Reed-Sternberg linfohistiocitica, muchas de las cuales estan
rodeadas por células T, ésta variante se caracteriza por ser células
multinucleadas (como las palomitas de maiz) con una membrana nuclear
delgada, cromatina delicada y nucléolos poco prominentes, y la célula tiene una
cantidad variable de citoplasma. Tipicamente, las células de Reed-Sternberg
variante linfohistiocitica estan distribuidas uniformemente a lo largo de los
nodulos, aunque en ocasiones estan presentes en grupos mas apretados o
forman pequefios agregados.”’

Las células neoplasicas muestran un fenotipo de células B (CD20+, CD45+) y
no expresan los marcadores de Hodgkin habituales como CD15 y CD30. La
mayoria de los linfocitos de fondo son células B CD20+; las células T CD57+
comunmente forman un patron de collar alrededor de las células neoplasicas.

2.2.3 Linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt (LB) tiene tres formas epidemioldgicas de presentacion®:

1. El linfoma de Burkitt endémico afecta mas comiunmente a nifilos con un
predominio masculino. Es comin en Africa ecuatorial y Nueva Guinea y
esta fuertemente asociado con la infeccion por VEB.

2. Ellinfoma de Burkitt esporadico se relaciona con menos frecuencia con
la infeccion por VEB y afecta tanto a nifios como a adultos, con una
distribucion de edad bimodal.

3. Ellinfoma de Burkitt relacionado con la inmunodeficiencia se observa en
el contexto de la inmunodeficiencia congénita, la infeccion por VIH vy el
postrasplante.

El linfoma de Burkitt es uno de los tumores humanos que se replica mas
rapidamente y los pacientes con frecuencia presentan un desarrollo repentino
de grandes masas tumorales. En el linfoma de Burkitt endémico, el tumor
muestra una predileccion aun inexplicable por algunas zonas topograficas del
cuerpo, incluidas la cavidad oral, alrededor de los dientes nifios pequefos (de



2 a 4 afios) y las ubicaciones con respuesta hormonal, como la glandula
mamaria durante la pubertad y en mujeres embarazadas, ademas de ovarios,
testiculos y tiroides. En el linfoma de Burkitt esporadico y asociado a
inmunodeficiencia, es frecuente la afectacion visceral, principalmente del
intestino delgado, con predominio en valvula ileo-cecal, con sintomas iniciales
relacionados con obstruccién o perforacion.®

En el linfoma de Burkitt, el patron de infiltracién suele ser difuso, con pérdida
total de la arquitectura ganglionar. Se observa una proliferacion monomorfica
de células de tamafio intermedio (tamafio nuclear similar al de los histiocitos o
células endoteliales), con nucleos redondos u ovalados con membrana nuclear
gruesa y de dos a cuatro nucléolos, el citoplasma es anféfilo. El indice de
proliferacion celular es alta (MIB-1 / KI-67 es positiva en > 95% de las células,
incluso cerca del 100%), la necrosis puede identificarse particularmente en la
periferia. Una caracteristica, que si bien no es patognomaénica del linfoma de
Burkitt, es la presencia de abundantes macrofagos de cuerpos tefiibles
distribuidos de manera uniforme que le dan a la neoplasia un aspecto en "cielo
estrellado” (Fig. 3).

Algunos sistemas de clasificacion hacen una distinciéon de acuerdo al patrén
morfolégico como "Burkitt" y "no Burkitt" de los linfomas de células pequefias
de nucleos no hendidos; sin embargo, los criterios son subjetivos y, debido a la
falta de reproducibilidad, este punto histologico tiene una relevancia clinica
limitada.

El inmunofenotipo es el de una célula B madura, con marcadores de
inmunoglobulina de superficie positivos, expresion tanto de CD19 como CD20
con patron de reaccion en membrana y negatividad para TdT. CD10 es positivo.
Una caracteristica que permite realizar un diagnéstico diferencial con el linfoma
difuso de células B grandes, es que la expresion de BCL-2 no esta presentes.

Los estudios FISH son muy utiles para demostrar translocaciones que alteran
la expresion del protooncogen c-myc (cromosoma 8) con los locus de
inmunoglobulina de cadena pesada (cromosoma 14) o el locus de Ig de cadena
ligera (cromosoma 2 y 22)3.
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2.2.4 Linfoma B difuso de células grandes

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es desproporcionadamente
comun en relaciéon con otros tipos de linfoma en pacientes con estados de
inmunodeficiencia congénita, iatrogénica o adquirida. La presentacién clinica
puede ser como adenopatias periféricas o como una enfermedad
extraganglionar (tejidos blandos, huesos, orofaringe). Aunque es raro, en
pacientes pediatricos también se ha descrito un linfoma B difuso de células
grandes primario en mediastino.

El LBDCG tiene un patron de crecimiento difuso, algunos de ellos con
abundante depésito de colageno (particularmente en el mediastino). El
citoplasma es abundante y puede ser anfofilo o densamente eosindfilo. La
citologia de las células tumorales varia desde la de los inmunoblastos reactivos
(nucleo redondo, membrana nuclear gruesa, nucléolo eosinéfilo prominente y
citoplasma abundante), hasta células francamente anaplasicas.

Inmunofenotipicamente, las células tumorales presentan inmunorreaccion para
anticuerpos de células pan-B (CD19, CD20, CD79a, CD22) y son positivos para
marcadores de inmunoglobulina de superficie (excepto en el linfoma
mediastinico de células B). CD10 es positivo en una minoria3.

2.2.5 Otros linfomas de células B menos frecuentes

El linfoma folicular y el linfoma de la zona marginal son dos linfomas que se
presentan de manera poco frecuente en la poblacion pediatrica.

El linfoma folicular afecta a los hombres mas que a las mujeres y, a diferencia
de sus contrapartes adultas, a menudo se presenta con enfermedad en un
estadio clinico inicial. Aunque la mayoria son de grado 2 o 3, muchos son
curables. Morfolégicamente, van desde el patrén tipico, donde se identifican
foliculos de tamafio pequefio a mediano hasta los foliculos expansivos grandes
compuestos por células neoplasicas fenotipicamente similares a su contraparte
en adultos, la mayoria de los casos son CD10+ y BCL-6+, pero a diferencia de
los adultos, a menudo son BCL-2- y la mayoria no tienen translocacion
subyacente de BCL-2 / IgH (14; 18). Se ha descrito que en la pequefia minoria
de los casos con translocaciones BCL-2 parecen tener un peor prondéstico.®

El linfoma ganglionar de la zona marginal en la poblacion pediéatrica, como su
contraparte adulta, puede ser particularmente dificil de diagnosticar, ya que
estos linfomas a menudo solo borran parcialmente la arquitectura ganglionar
con una distribucion interfolicular. Las células neoplasicas son frecuentemente
una mezcla de células B monocitoides con ndcleos pequefios algo plegados y
abundante citoplasma, linfocitos pequefios con poco citoplasma, linfocitos
grandes y cantidades variables de células plasmaticas y linfocitos
plasmacitoides.'® Puede haber colonizacién folicular, asi como transformacion
progresiva de los centros germinales. La mayoria de los casos tienen un
fenotipo CD5 y CD10 negativo, con positividad para marcadores de superficie
para inmunoglobulina (IgM e IgD), ademas de la positividad para marcadores
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como CD19, CD79ay BCL-2. Al igual que el linfoma folicular pediatrico, estos
pacientes son predominantemente hombres con enfermedad en estadio
limitado (generalmente ganglios cervicales) y tienen un prondstico
aparentemente bueno.®

2.2.6 Linfoma anaplésico de células grandes

El linfoma anaplasico de células grandes, un tipo especial de linfoma de células
T periférico, afecta a pacientes de todas las edades, desde nifios hasta
ancianos. La linfadenopatia cervical es una de las presentaciones clinicas mas
frecuentes, y la piel, los huesos y los tejidos blandos pueden estar involucrados
de manera secundaria. Los ganglios linfaticos involucrados pueden mostrar un
patrén de infiltracion difuso o sinusoidal, y este Ultimo puede confundirse con
metastasis de un tumor sdlido.

Las células tumorales del linfoma anaplasico de células grandes suelen medir
mas de 20 micrometros, sus nucleos son abigarrados, lobulados o en forma de
corona (células distintivas) con nucléolos pequefios a grandes y abundante
citoplasma eosindfilo. Se han descrito otras variantes morfologicas como: la
pleomorfica, sarcomatoide, rico en histiocitos, rico en neutréfilos e incluso
monomorfas o de células pequefias®.

La caracteristica comun en la mayoria de los casos pediatricos es la
anormalidad del cariotipo t (2; 5) con positividad para ALK. La tincion
membranosa (generalmente asociada con la positividad de Golgi) para CD30
es necesaria para el diagnostico. El linfoma anaplasico de células grandes
muestra una expresion variable de marcadores pan-T como CD3, CD7 y CD5.
El antigeno de membrana epitelial (EMA) y CD45 son usualmente pero no
siempre positivos. La mayoria de los casos son positivos para moléculas
citotoxicas como TIA-1, granzima B y perforina. Solo una minoria es CD8+. La
inmunorreaccion para LMP y EBER son consistentemente negativas. Los
anticuerpos de EBV, ALK, PAX-5 y una bateria de marcadores de granulos
citotoxicos y de células T es util para evaluar los casos CD45-, CD30+ de éstos
linfomas en los que la principal consideracion es el linfoma de Hodgkin con una
fase de crecimiento sincitial.'!

2.3 EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR Y SU ROL EN ENFERMEDADES
HEMATOLINFOIDES.

El VEB es la infeccién viral mas comun y persistente en humanos, con
aproximadamente el 95% de la poblacion mundial que padece una infeccién
asintomatica de por vida.'?

El VEB es un miembro de la familia Herpesviridae subfamilia herpes-y con un
genoma de ADN de aproximadamente 165 kbps que se descubrié hace 55 afios
al estudiar mediante microscopia electronica células cultivadas del linfoma de
Burkitt endémico, donde su distribucidén geografica inusual, que coincide con la
de la malaria, indicaba una etiologia viral; sin embargo, lejos de mostrar una
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distribucion restringida, se descubri6 que el VEB esta muy extendido en todas
las poblaciones a nivel mundial y persiste en la gran mayoria de los individuos
como una infeccidn asintomatica de por vida en los linfocitos B. A pesar de tal
ubicuidad, el vinculo entre el VEB vy el linfoma de Burkitt "endémico" demostrd
ser consistente y se convirtio en el primero de una gama inesperadamente
amplia de asociaciones descubiertas entre este virus y diversos tumores®3.

Muchas estrategias conocidas de VEB imitan procesos y principios celulares ya
que el virus ha evolucionado con su huésped humano. El VEB ha copiado los
mecanismos centrales de la célula, por ejemplo, la sefializacion del receptor, la
replicacion del ADN vy la transcripcion de genes para su propio éxito. La clave
del éxito del VEB en infectar y persistir en su huésped. El VEB induce una
reorganizacion y alteracion de todo el genoma y el transcriptoma celulares. 4

2.3.1 Infeccién por el virus de Epstein Barr

In vitro, el VEB infecta preferentemente a los linfocitos B humanos no
proliferantes y quiescentes, los activa, induce su proliferacion y establece una
infeccion estrictamente latente en ellos. En las particulas virales, el ADN de
VEB es “ingenuo” epigenéticamente, es decir, carece de histonas asociadas y
esta libre de dinucledtidos CpG metilados. Tras la infeccion, el ADN viral se
mantiene como copias episomales extracromosomicas en el nucleo. Aqui, el
ADN viral adquiere nucleosomas, incluidas histonas con marcas
mayoritariamente represivas y, finalmente, un muy alto grado de metilacion de
CpG. Cuando y como el ADN viral adquiere la cromatina celular y sus
componentes individuales y qué factores celulares impulsan este proceso son
en gran medida desconocidos.*

En la llamada fase pre-latente de infeccidén viral durante los primeros 8 dias
(Fig. 4) cuando VEB reprograma los linfocitos B en reposo en blastos B
activados y proliferantes, la transcripcion viral es generalizada, lo que conduce
a la expresion de muchos genes virales; en contraste, en las células infectadas
latentes establecidas, un conjunto minimo claramente definido de genes esta
activo’. Es muy probable que el depdsito de cromatina celular en el ADN viral
sea un paso esencial para controlar el programa de transcripcién viral de la fase
pre-latente, asegurando la supervivencia y la proliferacion continua de células
infectadas con VEB a largo plazo. Como resultado de la infeccion de linfocitos
B in vitro, surgen las llamadas lineas celulares linfoblastoides (LCL) en las que
el VEB establece una infeccion latente estable.' |la fase latente le permite al
virus persistir por toda la vida del individuo infectado, que generalmente ocurre
en la infancia.

El virus también tiene una fase litica con produccion de particulas virales

infectadas, ésta generalmente se da en el epitelio de la orofaringe, en donde
tiene como funcién la transmisioén del virus a otros hospederos.*?
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2.3.2 Latencias génicas en la patogenia de las enfermedades relacionadas
al virus de Epstein-Barr

Una teoria de la patogénesis del VEB implica el transito de células B infectadas
a través del centro germinal, donde se convierten en células B de memoria en
reposo, lo que permite que el virus permanezca inactivo. Posteriormente, el
VEB latente predispone a la transformacion maligna ya que varas de las
proteinas de latencia son oncogenes virales. La transformacion maligna es
frecuente en individuos con un sistema inmune comprometido, pero también es
frecuente en individuos inmunocompetenes.®

Dependiendo del patrén de expresion de genes viral, el VEB hasta cuatro
diferentes patrones de latencia (TABLA 3):

- Lalatencia tipo I, en la que se expresa el antigeno nuclear de Epstein-
Barr | (EBNA-1) y dos pequefios ARNs (EBV-encoded non coding RNAS,
o0 EBER), generalmente se considera que esta asociado con Linfoma de
Burkitt.

- Enlalatencia tipo Il, el virus expresa EBNA-1, EBER y las proteinas de
membrana latente (LMP), LMP-1, LMP-2A y LMP-2B. Este patron de
latencia se ha asociado con el linfoma de Hodgkin (LH) y los linfomas no
Hodgkin de células T. Ademas, neoplasias de células de estirpe epitelial
como el carcinoma nasofaringeo indiferenciado también esta asociado a
este programa génico de latencias.

- La latencia tipo Ill, expresa EBNA-1, EBNA-2, EBNA-LP y la familia de
EBNA-3; ademas de los EBER y las LMP, se observa en asociacién con
trastornos linfoproliferativos post-trasplante y otros linfomas en
individuos inmunocomprometidos.

- Lalatencia O se caracteriza por hada de expresion viral proteica, solo los
EBERSs y se encuentra en individuos sanos.
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Algunas neoplasias como el linfoma B difuso de células grandes positivo para
VEB se ha asociado no solo con un patron de latencias, sino con dos, los

patrones tipo Il y Ill (Fig. 5).1°

Tabla 3.- PATRONES DE LATENCIAS DEL VEB Y SU RELACION CON

NEOPLASIAS 3¢

TIPO DE GEN VIRAL NEOPLASIAS RELACIONADAS
LATENCIA EXPRESADO

Latencia | EBNA-1 - Linfoma de Burkitt
EBERs

Latencia ll EBNA-1 - Linfoma de Hodgkin clasico
EBERs - Carcinoma nasofaringeo indiferenciado
LMP1 - Linfoma periférico de células T/NK
LMP2

Latencia lll Todos los EBNA - Linfomas asociados a
EBERs inmunodeficiencia
LMP1 - Enfermedad linfoproliferativa  post-
LMP2 trasplante

* Latencia O EBERs - Individuos sanos
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Fig. 5 Persistencia del virus en las células B del huésped humano y el origen de los linfomas de células
B asociados a EBV 16,



La figura 6 muestra el episoma viral con la expresion de todos los genes
latentes y una micrografia electronica de un virus emergiendo de la célula.

Fig. 6 a) Virion del virus de Epstein-Barr mediante microscopia electronica de transmision, b) Diagrama
gue muestra la ubicacion de los genes de latencia del VEB. 3

Los LCL muestran altos niveles de expresion de los marcadores de activacion
de células B: CD23, CD30, CD39y CD70y del antigeno 1 asociado a la funcion
de linfocitos de las moléculas de adhesion celular (LFAL; también conocido
como CD11a / 18), LFA3 (también conocido como CD58) y la molécula de
adhesion celular intercelular-1 (ICAM1; también conocida como CD54). Estos
marcadores generalmente estan ausentes o0 se expresan en niveles bajos en
las células B en reposo, pero se inducen transitoriamente a niveles altos cuando
estas células son estimuladas antigénica o mitogénicamente. La capacidad de
EBNA2, EBNA3C y LMP1 para inducir cambios fenotipicos similares a LCL
cuando se expresan individualmente en lineas de células B humanas indica que
estas proteinas virales son efectores clave del proceso de inmortalizacion. La
capacidad de las proteinas virales EBNA2, LMP1 y LMP-2A de inducir
neoplasias en ratones transgénicos confirma la capacidad de inmortalizacion
del virus in vitro y de transformacion oncogénica in vivo.!3

2.3.3 Antigenos nucleares del virus de Epstein Barr

EBNA1 se expresa en todas las células infectadas por el virus, debido a su
papel en el mantenimiento y la replicacién del genoma episomal del VEB.
EBNA1 también puede interactuar con ciertos promotores virales y virales,
contribuyendo asi a la regulacién transcripcional viral. EBNAL1 contiene una
secuencia de repeticion de Gli-Ala, cuya funcion principal parece ser estabilizar
la proteina madura, evitando su descomposicién proteosémica, en lugar de
funcionar en su papel originalmente sugerido como dominio de evasion
inmunitarial’. Los estudios de genes inactivados indican que EBNA1 no tiene
una funcién crucial en la transformacion de células B in vitro mas alla del
mantenimiento del genoma viral; sin embargo, una participacién mas directa en
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la oncogénesis esta sugerida por su capacidad de producir linfomas de células
B en ratones transgénicos, y por su posible contribucién a la supervivencia de
las células de linfoma de Burkitt.*®

La incapacidad de una cepa de EBV - P3HR-1, que lleva una delecion del gen
que codifica EBNA2 y los dos ultimos exones para EBNA-LP - para transformar
células B in vitro fue la primera evidencia del papel crucial de EBNA2 en el
proceso de transformacion. La restauracion del gen EBNA2 en P3HR-1
confirmo la importancia de EBNA2 en la transformacion de células B y permitio
identificar los dominios funcionalmente relevantes de EBNA2, asi, EBNA2
interactia con una proteina de union a ADN especifica de secuencia, la
proteina de wunién a recombinacion Jk (RBP Jk), para activar
transcripcionalmente genes celulares tales como CD23 y los promotores virales
Cp, LMP1p y LMP2Ap.

EBNA-LP interactia con EBNA2 y se requiere para el crecimiento eficiente de
células B transformadas. La activaciéon transcripcional que esta mediada por
EBNAZ2 junto con EBNA-LP estd modulada por la familia de proteinas EBNA3,
gue activa (EBNA3A y EBNA3C) o reprime (EBNA3B) la transactivacion. EBNA
3C puede cooperar con RAS e interrumpir los puntos de control del ciclo celular.
Estos efectos se explican en parte por la interaccion de EBNA3C con factores
gue modulan la transcripcion e influyen en la progresion del ciclo celular (por
ejemplo, ciclina A).13

2.3.4 Proteinas latentes de membrana codificadas por el virus de Epstein
Barr

LMP1 es la principal proteina transformadora del VEB,; funciona como un
oncogeén clasico y es esencial para la transformacion de células B inducida por
VEB.13

LMP1 tiene efectos pleiotropicos cuando se expresa en las células, lo que
resulta en la induccion de moléculas de adhesidon de la superficie celular y
antigenos de activacion, ademas de la regulacion positiva de proteinas anti-
apoptésicas (por ejemplo, BCL2 y A20). LMP1 funciona como un miembro
constitutivamente activado de la superfamilia del receptor del factor de necrosis
tumoral (TNFR), y activa varias vias de sefalizacion de una manera
independiente del ligando. Funcionalmente, LMP1 se parece a CD40, otro
miembro de la superfamilia TNFR, y puede sustituir parcialmente a CDA40,
proporcionando sefiales de crecimiento y diferenciacién a las células B. La
proteina LMP1 activa varias vias de sefializacion que contribuyen a las muchas
consecuencias fenotipicas de la expresiéon de LMP1, incluida la induccion de
varios genes que codifican proteinas y citocinas anti-apoptéticas.*®

Las proteinas LMP2A y LMP2B no son esenciales para la transformacion de
células B; sin embargo, la expresion de LMP2A en células anula el desarrollo
normal de células B, permitiendo que las células “carentes” de inmunoglobulina
(Ig) colonicen los 6rganos linfoides periféricos. Esto indica que LMP2A puede
impulsar la proliferacién y supervivencia de las células B en ausencia de
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sefalizacion a través del receptor de células B (BCR). LMP2A puede
transformar células epiteliales y mejorar su adhesion y motilidad, efectos que
podrian estar mediados por la activacion de la via fosfatidilinositol-3-quinasa-
AKT. Ademés de estos efectos, LMP2A induce la expresion de una variedad de
genes que estan involucrados en la induccién del ciclo celular, la inhibicion de
la apoptosis y la supresion de la inmunidad celular.

2.3.5 Otros transcritos latentes del virus de Epstein Barr

Ademas de las proteinas latentes, los dos pequefios ARN no poliadenilados (no
codificantes), EBER1 y EBER2, se expresan en todas las formas de latencia.
Sin embargo, los EBER no son esenciales para la transformacion inducida por
EBV de los linfocitos B primarios. Los EBER se ensamblan en particulas de
ribonucleoproteina estables con el autoantigeno La y la proteina ribosémica
L22, y se unen a la proteina quinasa PKR activada por ARN doblemente
inducible por interferébn. PKR tiene un papel como mediador en los efectos
antivirales de los interferones, y se ha sugerido que la inhibicién de la funciéon
PKR mediada por EBER podria ser importante para la persistencia viral. Se ha
descrito que la expresion de los EBER en las lineas celulares de linfoma de
Burkitt aumenta la tumorogenicidad, promueve la supervivencia celular e induce
la expresion de interleucina-10 (IL-10).

Un grupo de ARN abundantemente expresados que estan codificados por la
region BamHIA del genoma del EBV se identificaron originalmente en el
carcinoma nasofaringeo, pero posteriormente se descubrié que ademas de las
neoplasias epiteliales, también se expresaban en los linfomas VEB-positivos,
aunque varias veces menos. Estos transcritos se conocen cominmente como
BART y codifican para cerca de 40 miRNAs. Otro transcrito latente BHRF que
tambipen codifica para 3 miRNAs que son abundantemente expresados en los
linfomas VEB-positivos?®. La funcién de estos miRNAs es compleja y no
completamente entendida.

2.3.6 Reactivacion litica

En la fase latente, todos los genes liticos estan estrictamente reprimidos, pero
la expresion ectopica de un solo gen viral, BZLF1 (también llamado EB1,
ZEBRA, Z o Zta), puede inducir el ciclo litico completo in vitro®. En células B
infectadas de forma latente in vivo, BZLF1 se expresa cuando las células B de
memoria encuentran sus antigenos afines y se diferencian terminalmente en
células plasmaticas?. Ademas, la activacion in vitro del receptor de células B
estd claramente vinculada a la reactivacion viral?l. Los micro ARN virales
contrarregulan las sefiales del receptor de células B e interfieren con la
induccion de la fase litica, lo que sugiere que la activacion del receptor de
células B es una ruta importante para escapar de la latencia®.

Tras la reactivacion inducida o la expresion ectopica de BZLF1, se expresa el

segundo gen litico temprano esencial, BRLF1. Ambos genes son
indispensables para la fase litica y codifican transactivadores que activan
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promotores virales y ciertos promotores celulares, lo que conduce a una
cascada ordenada de expresion génica viral: activacion de la expresion génica
temprana (BZLF1 y BRLF1) seguida de la cascada litica de la replicacién del
genoma viral y la expresion génica tardia.?? El ciclo litico se relaciona con la
muerte de la célula para producir particulas virales, por lo que no parece tener
una participacion importante como la latencia en la transformacion oncogénica.

2.3.7 El virus de Epstein Barr y su interaccion con las células huésped

La infeccion primaria (transmision oral) suele ser asintomatica, pero si se
retrasa hasta la adolescencia, ocasionalmente se presenta como
mononucleosis infecciosa. Los pacientes con mononucleosis infecciosa aguda
eliminan altos titulos de virus infecciosos en la garganta por infeccidn litica en
sitios orofaringeos. Tanto las células B “nativas” como las células B de memoria
parecen igualmente susceptibles a la infeccion por el VEB. Sin embargo,
aunque algunas de las células de las amigdalas de los pacientes con
mononucleosis infecciosa tienen un genotipo de Ig nativo, los clones implican
preferentemente células con secuencias de Ig mutadas son tipicas de las
células de memoria infectadas. Esto es consistente con el hallazgo de que, en
sangre periférica de pacientes con mononucleosis infecciosa aguda y
posteriormente de portadores, las células infectadas con VEB se concentran en
el subconjunto de células B de memoria IgD-CD27+. Esto puede deberse a la
propia capacidad del virus de inducir la diferenciacion de la célula naive
infectada hacia memoria. La presencia del virus en una célula de memoria
coincide con un “estado de reposo” en el cual han regulado negativamente la
expresion de toda las proteinas virales (latencia 0).23

Este reservorio de células infectadas se mantiene de manera estable, estando
sujetas a los mismos controles fisiologicos que el resto de células B de
memoria. Las diferentes formas de latencia que se observan en las neoplasias
asociadas a virus pueden representar programas de latencia que han
evolucionado para acomodar tales cambios en la fisiologia de la célula
huésped. Por lo tanto, el transito en el centro germinal activa un programa de
latencia especifico, la latencia | se observa en un fenotipo de centroblasto y la
Il en uno de centrocito. Un linfocito B activado presenta una latencia Ill y la
memoria latencia 0 (Fig. 7).

La infeccion primaria por el VEB provoca fuertes respuestas inmunes celulares
gue luego controlan la infeccion. La linfocitosis que se identifica en la
mononucleosis infecciosa refleja el incremento de las células T CD8 citotoxicas
gue son reactivas a los antigenos virales tanto del ciclo litico como latente. La
frecuencia de estas células puede constituir hasta el 50% de los linfocitos T
CD8 durante la etapa aguda de la infecciébn, como se observa en la
mononucleosis infecciosa. En la etapa cronica, esta frecuencia baja a cerca del
10%. Esta hiperactividad de los linfocitos T CD8 por un lado explica el control
del virus enindividuos inmunocompetentes, pero por otro explica la enfermedad
inflamatoria asociada al virus, como la propia mononucleosis, el VEB crénico
aguo (CAEBV), la hemofagocitosis y otros sindromes relacionados con el virus.
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Fig. 7 Interacciones entre el virus de Epstein-Barr y las células huésped. 13

2.4 EL PAPEL PATOGENICO DEL VEB EN LOS LINFOMAS

2.4.1 El primer virus tumoral humano

Aproximadamente 2 millones de casos de cancer cada afio son causados por
agentes infecciosos'?. Estudiar el papel de los agentes infecciosos en la
patogénesis del cancer ha proporcionado importantes conocimientos sobre los
mecanismos que impulsan el proceso oncogénico. Esta comprension también
ha identificado oportunidades para la intervencion terapéutica y profilactica.

El virus de Epstein-Barr fue el primer virus tumoral humano en ser descubierto.
Se estima que el VEB se asocia a mas de 200,000 casos de cancer cada afio
y que el 1.8% de todas las muertes por cancer se deben a tumores malignos
atribuibles a peste virus. La mayor prevalencia de tumores asociados al VEB
es en paises en vias de desarrollo en comparacion con las regiones
desarrolladas.*?

El VEB estéa asociado con linfoma de células B (LH, LB, LNH), canceres (cancer
de nasofaringe, canceres gastricos) y otras enfermedades malignas. La
interaccion del VEB en células B puede provocar tumores de células B in vitro
y en ratone transgénicos; sin embargo, el papel del virus en la patogénesis de
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los tumores epiteliales, es decir, el carcinoma nasofaringeo indiferenciado y el
carcinoma gastrico asociado al VEB, sigue sin estar claro?.

2.4.2 Linfoma de Burkitt

Solo 2 afios después del descubrimiento del VEB, Lloyd Old y sus colegas
describieron anticuerpos en el suero de pacientes africanos con Linfoma de
Burkitt que reconocieron antigenos de lineas celulares. Sin embargo, las
primeras pistas definitivas de un papel patogénico para el VEB en el linfoma de
Burkitt provienen de estudios sero-epidemioldgicos que informaron titulos méas
altos de anticuerpos contra el VEB en el suero de pacientes con linfoma de
Burkitt en comparacion con los controles de la misma é&rea. El estudio
epidemioldgico definitivo publicado en 1978 fue realizado por Guy de Thé, quien
utilizoé suero pre- linfoma de Burkitt de alrededor de 42,000 nifios ugandeses.
De los 14 nifios que posteriormente desarrollaron LB, la mayoria tenia elevado
los titulos de anticuerpos contra el VEB mucho antes del diagndstico, lo que
llevé a la conclusion de que "el linfoma de Burkitt se desarrolla en nifios que
han tenido una exposicion fuerte y prolongada al VEB". Aunque este estudio no
logré encontrar marcadas diferencias en la carga de la malaria en los casos de
LB en comparacion con los controles, los autores todavia consideraron la
malaria como un cofactor importante, sobre la base de la distribucién geografica
Unica del tumor. Otros factores ambientales también pueden estar involucrados.
Por ejemplo, en areas endémicas para Linfoma de Burkitt, los extractos de la
planta Euphorbia tirucalli tienen muchos usos tradicionales; se ha demostrado
gue estos extractos inducen el ciclo litico del VEB e inducen anormalidades
cromosdmicas en las lineas de células B.?

Harald zur Hausen, quien utilizé la hibridacion de ADN para identificar el
genoma del VEB en linfoma de Burkitt proporcioné mas evidencia directa de
una relacion causal entre el VEB y el Linfoma de Burkitt. En 1974, Beverley
Reedman utilizé la inmunofluorescencia anti-complemento para mostrar, por
primera vez, la expresion de una proteina de VEB en lineas celulares de
Linfoma de Burkitt; inicialmente llamado "EBNA" (EBNA1)?°,

El trabajo en los laboratorios de George y Eva Klein mostré que el linfoma de
Burkitt se caracterizaba por anormalidades del cromosoma 14, que luego se
demostré que era el resultado de translocaciones que involucraban a los
cromosomas 14 y 8. Hay dos translocaciones de variantes menos comunes; los
tres alteran la expresion del oncogén MYC en el cromosoma 8, colocandolo
bajo el control transcripcional de un locus de inmunoglobulina. Las
translocaciones de MYC también se encuentran en las formas de Linfoma de
Burkitt negativas para EBV que ocurren esporadicamente en todo el mundo, y
debido a que se requieren para mantener la alta tasa de proliferacion
caracteristica de LB, las anormalidades de MYC ahora se consideran el sello
distintivo del Linfoma de Burkitt %, Con estudios posteriores, se mostrd
evidencia de que el VEB podria contribuir con una funcién antiapoptética que
contrarresta la apoptosis inducia por MYC?’.

Aunqgue la mayoria de los linfomas de Burkitt expresan una forma de latencia
de tipo | restringida a la expresion de proteinas de EBNAL, un grupo de
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investigadores demostraron que algunos expresan genes adicionales, incluidos
EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C y EBNA-LP, junto con una delecién en EBNA2
gue suprime el programa de latencia Ill completo. Estos a menudo se
denominan Linfoma de Burkitt restringido a Wp porque la expresion de los
genes de latencia esta dirigida por el promotor Wp, mas que por el promotor Qp
que solo expresa EBNA1l. Las lineas celulares de Linfoma de Burkitt
restringidas a Wp son menos sensibles a la apoptosis, un efecto atribuido a la
regulacién negativa de la molécula pro-apoptotica BIM (también conocida como
BCL2L11) por EBNA3A y EBNA3CZ28,

2.4.3 Linfoma de Hodgkin.

Como se ha descrito anteriormente, el LH muestra una distribucion de edad
bimodal en los paises desarrollados: el primer pico ocurre entre las edades de
15 y 34 afios, y el segundo a los mayores de 50 afios. En contraste, en los
paises en desarrollo, el pico de adultos jévenes es menos notorio y las tasas
de frecuencia en la poblacién pediatrica es mas altas. Se ha sugerido que esto
podria explicarse debido a una exposicion tardia a un agente infeccioso comun
en paises desarrollados, contrario a lo esperado en aquellos en vias de
desarrollo. En 1974, dos estudios sugirieron que el VEB podria ser este agente
infeccioso, ambos informaron un riesgo significativamente mayor de LH en
individuos con antecedentes previos de mononucleosis infecciosa. En 1985,
Sibrand Poppema proporcioné la primera evidencia de la participacion del VEB
en el LH cuando detecté la proteina EBNA en las células de Reed-Sternberg
en un paciente con la enfermedad. Posteriormente, no fue hasta 1990 cuando
Richard Ambinder usé la hibridacion in situ para detectar la expresion de los
EBER en células neoplasicas?®.

Se ha estipulado que las células neoplasicas de Reed-Sternberg derivan de las
células B del centro germinal que deben haber escapado de la apoptosis, que
de otro modo habria sido su destino normal. Dos pruebas sugieren que el VEB
puede proporcionar esta funcidbn antiapoptética: las mutaciones de
inmunoglobulina se encuentran casi exclusivamente en pacientes con VEB
positivo, y el VEB puede inmortalizar eficientemente las células B del centro
germinal. Se cree que LMP1 y LMP2A, que se expresan en células Reed-
Sternberg positivas para VEB, proporcionan estas sefales antiapoptoticas al
imitar las funciones del receptor CD40 y BCR, respectivamente. Por lo tanto, el
mecanismo de proteccion en LH es distinto del observado en el Linfoma de
Burkitt, probablemente reflejando los diferentes estimulos apoptdsicos que
deben superarse en cada tumor=°.

En la busqueda de VEB en los casos de LH, contrario a lo esperado, se
demostré que en paises desarrollados, el VEB esta presente principalmente en
una variante histolégica de LH, el LHC de celularidad mixta que ocurre
principalmente en nifios y adultos mayores, y se encuentra con menos
frecuencia en el LHC esclerosis nodular, que constituye la mayor parte del pico
del adulto joven. Sin embargo, una pequefa fraccidn de los adultos jévenes con
la enfermedad son positivos para VEB y algunos estan precedidos por
mononucleosis infecciosa. Ahora es sabe que un diagnostico previo de
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mononucleosis infecciosa esta asociado con un mayor riesgo de desarrollar LH
positivo para VEB.3!

Los estudios genéticos también muestran que diferentes alelos del gen del
antigeno leucocitario humano-A (HLA-A) estan asociados con susceptibilidad
tanto a LH positivo como a VEB, en particular, las personas que poseen la
variante HLA-A*Q1 tienen un mayor riesgo mononucleosis infecciosa y LH
positivo para VEB, y aquellos con la variante HLA-A*02 tienen un menor riesgo
de ambas afecciones.??

2.4.4 Enfermedad linfoproliferativa del trasplante.

Aungue se sabia que los pacientes con diversas deficiencias de inmunidad
tanto humoral o la mediada por células tenian un mayor riesgo de linfoma, no
fue sino hasta finales de la década de 1960 que se demostré la importancia de
la vigilancia inmunoldgica para prevenir el desarrollo del linfoma, cuando fueron
publicados varios informes de linfoma surgido en pacientes receptores de
aloinjerto renal inmunodeprimidos para prevenir el rechazo del injerto.®

Los primeros indicios de que el VEB podria estar involucrado en el desarrollo
de linfomas posteriores al trasplante provienen de un informe en 1980, donde
se identificaron titulos elevados de anticuerpos contra el antigeno de la capside
viral (VCA) del VEB en pacientes trasplantados tratados con ciclosporina. Mas
tarde ese mismo afo, Dorothy Crawford identificd la proteina EBNA en los
tejidos de linfoma postrasplante. Este informe fue seguido rapidamente por
otros investigadores que documentaron el VEB en los linfomas que surgen en
otros pacientes receptores de trasplante de 6rganos solidos y en pacientes con
trasplante de médula 6sea.®

La mayoria de los linfomas en pacientes receptores de trasplante de médula
0sea son de origen donante. Ademas de estas formas de linfoma postrasplante
de inicio temprano, que ocurren dentro de las semanas 0 meses posteriores al
trasplante y se asocian con una inmunosupresion intensa, tumores similares,
no todos los cuales son positivos para el VEB, ocurren varios aflos o mas
después del trasplante de oOrganos solidos en pacientes en tratamiento
inmunosupresor. En conjunto, el término de enfermedad linfoproliferativa
postrasplante (ELPPT) se ha utilizado para describir este grupo heterogéneo
de enfermedades.®3

Muchos casos de ELPPT de inicio temprano son oligoclonales y se consideran
como consecuencia de células B infectadas con VEB en expansion, mientras
gue otros evolucionan a linfomas monoclonales, cominmente a linfomas B
difusos de células grandes. La mayoria de los ELPPT muestran un patron de
latencia de virus en el que se expresan las proteinas EBNA2 y LMP1. Los
miembros de la familia EBNA3, que son altamente inmunogénicos, también se
expresan. En estos casos, el programa de transformacion de crecimiento de
virus continda sin control; sin embargo, muchos de estos tumores siguen siendo
sensibles al control de los linfocitos T especificos de VEB.¢
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Las primeras terapias para ELPPT se basaron en la cirugia con radioterapia,
guimioterapia y, en algunos casos, tratamiento con medicamentos antivirales,
pero la mortalidad era alta. Thomas Starzl y sus colegas fueron los primeros en
evidenciar que la interrupcion o incluso la reduccion del tratamiento
inmunosupresor causaban la regresion de las lesiones, a menudo sin el
rechazo posterior de los injertos. Una mejor comprensién de la inmunidad al
VEB ha llevado al desarrollo de nuevas medidas terapéuticas ante ELPPT y
otros tumores relacionados con VEB. Este enfoque, iniciado por Cliona Rooney,
es especialmente exitoso contra los linfomas positivos para EBV que expresan
el programa de latencia 111.3*

2.4.5 Neoplasias de células NK y células T asociadas al virus de Epstein
Barr.

Aungue originalmente se pens6 que el VEB solo podia infectar linfocitos del
linaje de células B, en 1988, James Jones y sus colegas encontraron genomas
de VEB en las células T CD4+ de tres pacientes con linfoma de células T.
Posteriormente, se encontr0 VEB en las células T CD4 + de un nifio con
infeccion crénica activa por VEB, una enfermedad potencialmente mortal
caracterizada por mononucleosis infecciosa aguda persistente y progresiva.
Dos afios mas tarde, se descubrio que el linfoma de células T/ NK
extraganglionar, una forma agresiva de linfoma que expresa algunos
marcadores de linfocitos T y que generalmente es de origen de células NK,
también es positivo para VEB. Ahora se sabe que la infeccidon crénica activa
por VEB, la linfohistiocitosis hemofagocitica y el linfoma de células T/NK
representan un espectro de enfermedad que a menudo se caracteriza por la
infeccion por VEB de células T o NK. 16

Los linfomas de células T/NK son mas comunes en poblaciones asiaticas y
paises de Latinoamérica con alta poblacion amerindia, expresan un patron de
latencia viral Il con expresion variable de LMP1. En una de las publicaciones
mas recientes demuestra que las cepas de VEB tipo 2 infectan preferentemente
las células T primarias in vitro, lo que resulta en la expresion de genes latentes
y conduce a la activacion y proliferacion de las células T, con alteracion de los
perfiles de citocinas. Estas observaciones preliminares son consistentes con
los datos que muestran que LMP1 contribuye a la produccidén excesiva de
citocinas pro-inflamatorias caracteristicas de los linfomas de células T/NK.3®
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las principales causas de morbimortalidad en nifios y adolescentes
alrededor del mundo es el cancer. Los linfomas son la segunda causa de cancer
infantil en América Latina, ocupando el 10% de las neoplasias en la poblacion
pediatrica, con relacion hombre: mujer de 3:1, ademas, con una incidencia de
1 por cada 100,000 habitantes por afio en menores de 15 afios y 3.6 casos por
cada millon. A pesar de que durante mucho tiempo se considerd las
enfermedades de los pacientes pediatricos tenian similares caracteristicas con
su contraparte en adultos, y que por tanto podian tener un tratamiento,
seguimiento y prondstico parecido, se ha demostrado que tienen vias
patogénicas distintas, asi como guias de tratamiento que difieren
completamente a la de pacientes adultos. Asi, las neoplasias en las primeras
dos décadas de la vida, y especificamente las hemato-linfoides como los
linfomas, tienen una distribucién epidemioldégica muy especial, sin embargo,
gran parte de las guias de tratamiento y prondstico que se toman en cuenta en
la poblacion mexicana son con base en literatura mundial/ anglosajona,
caracteristica que puede ser distinta a la nuestra, ya que existen mdultiples
factores ambientales, genéticos, culturales y sociales aun desconocidos que
pueden ser importantes para el desarrollo de la enfermedad y por tanto pueden
ser base para personalizar la terapéutica médica en dichos pacientes.

4.- PREGUNTAS DE INVESTIGACION

- Principal:
o ¢Describir la frecuencia de los linfomas diagnosticado en biopsias en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo comprendido
del 2015 al 2019?

- Secundarias:

o ¢Cudles son los subgrupos de linfomas mas frecuentes en la poblacién
pediatrica en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo
comprendido del 2015 al 2019?

o ¢En qué el grupo etario se presenta con mas frecuencia los linfomas?

o ¢Cudl es la frecuencia de infiltracion a érganos de alto riesgo como una
variable para determinar el comportamiento clinico de los linfomas?

5.- JUSTIFICACION.

A pesar de que existen publicaciones a nivel mundial sobre las frecuencias de
los linfomas en la poblacion pediatricas, asi como sus caracteristicas clinico
patolégicas, en México no existen estudios donde se detalle la frecuencia de
estos, ni la asociacion entre estos y su comportamiento clinico. El presente
estudio descriptivo tiene como propdésito ser una base para siguientes
proyectos de investigacion los cuales tienen como principal objetivo determinar
la relacién que existe entre los linfomas pediatricos y la infeccion por el virus de
Epstein Barr.
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6. HIPOTESIS

La frecuencia de los linfomas en la poblacion pediatrica del Hospital Infantil de
México Federico Gdmez, serd igual al reportado en la literatura mundial.

7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general

Determinar la frecuencia de los distintos tipos de linfomas pediatricos,
diagnosticados en el periodo comprendido del 2015 al 2019 en el HIMFG

7.2 Objetivos especificos

e Realizar un andlisis clinico-morfolégico de los linfomas pediatricos
diagnosticados en el periodo comprendido del 2015 al 2019

e Describir las caracteristicas demograficas de los linfomas
diagnosticados en el periodo comprendido del 2015 al 2019

e Analizar el comportamiento clinicos de los linfomas con base en la
asociacion de infiltracion a 6rganos de alto riesgo (médula 6sea, higado
y bazo).

8. METODOLOGIA

8.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio transversal, descriptivo, retrospectivo, analitico y comparativo

8.2 Tamafio muestreal

Muestra no probabilistica por conveniencia

8.3 Universo de trabajo

Todos los casos con diagnoéstico de linfoma, sin distincion de género y edad,
en el periodo comprendido del 2015 al 2019 en el archivo de patologia

quirdrgica del departamento de Patologia clinica y Experimental del Hospital
Infantil de México.

8.3.1 Criterios de inclusion

Todos los casos con diagnéstico histopatologico confirmatorio de linfoma del

departamento de Patologia clinica y Experimental del Hospital Infantil de

México que cumplan con la siguiente informacién clinica:

- Informacién clinica que incluya género y edad del paciente

- Biopsia de médula 6sea como parte del protocolo para estadificacion clinica

- Cualquier otra biopsia que tenga como objetivo evaluar la infiltracion del
sitio anatomico como parte del protocolo para la estadificacion clinica

26



8.3.2 Criterios de exclusién

Se excluirdn todos aquellos casos diagnosticados como linfoma/leucemia
linfoblastica (B y T) ya que para poder realizar un diagnéstico Unicamente de
“Linfoma” es necesaria la correlacion con los aspirados de médula ésea (AMO)
y /o sangre periférica, informacion que no siempre se proporciona al patélogo,
ademas, se considera que gran parte de estos casos debutan como una fase

leucémica.

8.3.3 Criterios de eliminacién

Ninguno
8.4 Variables
Variable Definicién Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion
Edad Tiempo Recién nacido: | Cuantitativ | Recién
cronolégico de | Primeros 28 dias | a ordinal nacido
vida cumplido | de vida Lactante
desde el | extrauterina. Preescolar
momento de su | Lactante: de 28 Escolar
nacimiento dias a 1 afio 11 Adolescente
meses.
Preescolar: de dos
alos a cuatro
afnos.
Escolar de cinco
afos a nueve anos.
Adolescente de
diez a diecinueve
anos
Género Condicion de un | Femenino: Género | Cualitativa | Femenino
organismo que | gramatical, propio | nominal masculino
distingue entre | de la mujer.
masculino y | Masculino: Género
femenino gramatical, propio
del hombre.
Tipo del Clasificacion en | De acuerdo a la | Cualitativa | Linfoma de
linfoma los linfomas con | clasificacion de las | nominal células B
relacion a sus | Organizacion maduras
caracteristicas Mundial de la Linfomas de
morfologicas Salud en el que se células T
agrupan como maduras
Linfomas de Linfoma de
células B maduras, Hodgkin
Linfomas de
células T maduras
y Linfoma de
Hodgkin
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Infiltracion | En la | Sitio anatomico en | Cualitativa | Si / No
estadificacion el que se | dicotomica
clinico- demuestra
patologica de las | infiltracién por la
neoplasias, neoplasia, sin
incluidos los | importar patrén
linfomas, la | morfolégico de
demostracién de | infiltracion
infiltracion /
metastasis
confiere un peor
prondstico a la
enfermedad

8.5 Materiales

Libretas de archivo de reportes de biopsias quirargicas del departamento de
Patologia Clinica y Experimental del Hospital Infantii de México Federico
Gomez

Laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina con tinciones auxiliares de
inmunohistoquimica del archivo de laminillas del departamento de Patologia
Clinica y Experimental del Hospital Infantil de México Federico Gomez

8.6 Métodos

Del archivo de reportes de las biopsias quirdrgicas del departamento de
Patologia Clinica y Experimental del Hospital Infantii de México Federico
Gomez se obtendran todos aquellos casos con diagndstico histopatoldgico
confirmatorio de linfoma. Una vez recolectado todos los casos con sus
variables, se agruparan en los tres grupos generales de acuerdo al fasciculo
mas actualizado de la clasificacion de tumores de tejidos hematopoyéticos y
linfoides de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con afio 2017 (ver
anexo), los cuales son: Linfoma de células B maduras, Linfomas de células T
maduras y Linfoma de Hodgkin; en el primer grupo incluyen el Linfoma de
Burkitt, el linfoma B difuso de células grandes, linfomas B no clasificables; en
el segundo grupo se encuentran los linfomas anaplasicos de células grandes
(ALK positivo y ALK negativo), alergia severa a la picadura del mosquito,
Linfoma extraganglionar T/NK tipo nasal, linfoma T hepato-esplénico, micosis
fungoide, enfermedad linfoproliferativa variedad Hidroa. Ademas, con base en
el protocolo para estadificar clinicamente a los linfomas pediatricos, se realizara
una busqueda intencionada de biopsias de médula ésea, higado/bazo u algun
otro sitio anatémico con el fin de identificar aquellos casos en lo que se
demostr6 infiltracion neoplasica.

Para el analisis clinico-patoldgico, con base en la informacion clinica recabada,
se agruparan segun género (masculino-femenino) y edad, para ésta ultima se
agruparan de acuerdo a los grupos de edad establecidos en la Norma Oficial
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Mexicana NOM-008-SSA2-1993 en el cual se contemplan de la siguiente
manera: primeros 28 dias de vida extrauterina como recién nacido, de 28 dias
a 1 afio 11 meses como lactante, de dos afios a cuatro ailos como preescolar,
de cinco afios a nueve afios como escolar y de diez a diecinueve afios como
adolescente.

Para poder establecer indirectamente el comportamiento clinico de cada uno
de los linfomas, se realizar4 una correlacion con las biopsias de médula 6sea,
higado, bazo u algun otro érgano/sistema anatémico que se realiza como parte
del protocolo clinico para la estadificacién de la enfermedad.

8.7 Andlisis

Se realizara una base de datos en Excel tomando en cuenta cada una de las
variables. Para el andlisis de frecuencias y porcentajes se utilizara estadistica
descriptiva; ademas, con el empleo del programa estadistico-informatico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) y con pruebas no paramétricas
(Chi cuadrada), se asociaran las diferentes variables.
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9.- RESULTADOS

De los cinco afos revisados en el archivo de patologia quirdrgica del
departamento de Patologia clinica y Experimental del Hospital Infantil de
México se encontraron 129 casos con diagnéstico confirmatorio de linfoma
entre un total de 12,243 especimenes quirurgicos registrados, correspondiendo

el 1.05%.
Tabla I.- RELACION POR GENERO
Frecuencia %
Género Femenino 48 37,2
Masculino 81 62,8
Total 129 100,0

De los 129 casos diagnosticados como linfoma, 62.8% correspondio al género

masculino y 37.2 % al femenino.

diagnosticados como linfoma

62.8%

Grafica I.- Relacion de género en pacientes

37.2% Masculino

Femenino

Tabla Il.- Frecuencias por grupo etario

Frecuencia %
IGpo. etario  Adolescente 68 52,7
Escolar 41 31,8
Preescolar 17 13,2
Lactante 3 2,3
Recién nacido 0 0
Total 129 100,0

De los cinco grupo etarios, los adolescentes ocuparon el primero lugar con
52.7%, seguidos por escolares (31.8%), preescolares (13.2%), lactante (2.3%)

y recién nacidos (0 casos).
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Numero de casos

Grafica ll.- NGmero de casos con diagnostico de linfoma por
grupo etario durante el periodo 2015 a 2019
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Grafica lll.- Porcentaje de casos con diagnostico de
linfoma por grupo etario
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Grafica IV.- NUmero de casos por tipo de linfoma durante el
periodo 2015-2019
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Marginal  clasificable énico paniculitis
grandes grandes
No. de casos 76 15 17 1 2 3 11 1 2 1
Tipo de linfoma
Tabla Ill.- Frecuencias por linfoma
Frecuencia Porcentaje
Tipo de linfoma LACG 11 8,5
LB 15 11,6
LBDCG 17 13,2
LBNC 2 1,6
LHCCM 24 18,6
LHCDL 1 8
LHCEN 43 33,3
LHCRL 7 54
LHPNL 1 8
LT/NK 2 1,6
LTC 3 2,3
LTHE 1 8
LTTP 1 8
MALT 1 8
Total 129 100,0
*Linfoma anaplasico de células grandes (LACG), Linfoma de Burkitt (LB), Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG),
Linfoma B no clasificable (LBNC), Linfoma de Hodgkin Clasico de Celularidad Mixta (LHCCM), Linfoma de Hodgkin Clasico
Deplecion Linfocitica (LHCDL), Linfoma de Hodgkin Clasico Esclerosis Nodular (LHCEN), Linfoma de Hodgkin Clasico Rico
en Linfocitos (LHCRL), Linfoma de Hodgkin Predominio Nodular Linfocitico (LHPNL), Linfoma de células T/ NK (LT/NK),
Linfoma T cutéaneo (LTC), Linfoma T Hepato-esplénico (LTHE), Linfoma T tipo Paniculitis (LTTP), Linfoma del tejido linfoide
asociado a mucosas (MALT).

Los cuatro linfoma mas frecuentes son los Linfomas de Hodgkin clasico
esclerosis nodular (33,3%) los linfomas de Hodgkin clasico celularidad mixta
(18.6%), linfomas B difusos de células grandes (13.2%) y el linfoma de Burkitt
(11.6%).
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Tabla 1V.- Relacion del género por grupo de linfoma

Diagnostico
B LH T Total

Género F NUdmero de casos 16 24 8 48
% dentro del género 33,3% 50,0% 16,7% 100,0%
% dentro del diagnostico 45,7% 31,6% 44,4% 37,2%
% del Total 12,4% 18,6% 6,2% 37,2%

M Numero de casos 19 52 10 81
% dentro del género 23,5% 64,2% 12,3% 100,0%
% dentro del diagnostico 54,3% 68,4% 55,6% 62,8%
% del Total 14,7% 40,3% 7,8% 62,8%

Total NUmero de casos 35 76 18 129
% dentro del Género 27,1% 58,9% 14,0% 100,0%
% dentro del diagnostico 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del Total 27,1% 58,9% 14,0% 100,0%
B (Linfomas de células B maduras), LH (Linfomas de Hodgkin); T (linfomas e células T maduras); F (Femenino); M (Masculino)

Del todos de los linfomas, el 58.9% corresponde a linfoma de Hodgkin, seguido
por los linfomas de células B maduras (27,1%) y finalmente los linfomas de
células T maduras (14%). En relacion con el género, en el sexo femenino, la
mitad (50.0%) corresponde a los Linfomas de Hodgkin, seguido por los linfomas
de células B maduras (33,33%), en el sexo masculino los Linfoma de Hodgkin
ocupan el 64,2% y los linfomas de células B maduras el 23,5%.

Tabla V.- Relacion del grupo etario por grupo de linfoma

Diagnostico
B LH T Total
Gpo. Etario Adolescente NUmero de casos 19 40 9 68
% dentro del grupo etario 27,9% 58,8% 13,2% 100,0%
% dentro del diagnostico 54.3% 52,6% 50,0% 52,7%
% del Total 14,7% 31,0% 7,0% 52,7%
Escolar NUmero de casos 8 28 5 41
% dentro del grupo etario 19,5% 68,3% 12,2% 100,0%
% dentro del diagndstico 22,9% 36,8% 27,8% 31,8%
% del Total 6,2% 21,7% 3,9% 31,8%
Preescolar NUmero de casos 8 7 2 17
% dentro del grupo etario 47,1% 41,2% 11,8% 100,0%
% dentro del Diagnostico 22,9% 9,2% 11,1% 13,2%
% del Total 6,2% 5,4% 1,6% 13,2%
Lactante Numero de casos 0 1 2 3
% dentro del grupo etario ,0% 33,3% 66,7% 100,0%
% dentro del diagndstico ,0% 1,3% 11,1% 2,3%
% del Total ,0% ,8% 1,6% 2,3%
Total Numero de casos 35 76 18 129
% dentro del grupo etario 27,1% 58,9% 14,0% 100,0%
% dentro del diagndstico 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del Total 27,1% 58,9% 14,0% 100,0%

B (Linfomas de células B maduras), LH (Linfomas de Hodgkin); T (linfomas e células T maduras); F (Femenino); M (Masculino)

El linfoma mas frecuente en los adolescentes y escolares fueron los Linfomas
de Hodgkin con un 58.8% y 68.3% respectivamente, en los escolares fueron
los Linfomas de células B maduras (47.1%) y en los escolares los linfomas de
células T maduras (66.7%).
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Tabla VI.- Frecuencias de los linfomas de Hodgkin clasicos y no clasico

Total de linfoma de Hodgkin 76 100,00%
Linfomas de Clasicos 75 98,68%
Hodgkin (LH)

No clasico 1 1,32%

El 96.68% de los linfomas de Hodgkin correspondieron a las formas clasicas,
el restante 1,32% (1 caso) represento un linfoma de Hodgkin No clasico de
Predominio Nodular Linfocitico.

Gréfica V.- Frecuencia de los linfomas de Hodgkin clasico
por variante
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M Frecuencia 57.33% 9.33% 32.00% 1.33%
B No. de casos 43 7 24 1

De los linfoma de Hodgkin clasicos (LHC), la variante mas frecuente fue el LHC
Esclerosis nodular en un 57.33%, seguido por el LHC Celularidad mixta con el
32%. La mediana de presentacion es de 10 afios en los LHCEN, de 9 afios en
los LHCCM y de 7 afios en los LHCRL.
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Tabla VII.- Relacion de cada linfoma por género

Diagndstico Total
Género
LACG LB LBDCG LBNC LHCCM | LHCDL | LHCEN LHCRL LHPNL LT/NK LTC LTHE LTTP MALT
No. se casos 6 5 10 1 6 1 13 3 1 0 1 0 1 0 48
% dentro del género 12,5% 10,4% 20,8% 2,1% 12,5% 2,1% 27,1% 6,3% 2,1% 0,0% 2,1% 0,0% 2,1% 0,0% 100,0%
F o
j’iadgen”;ggcdoe' 54,5% | 333% | 588% | 50,0% | 250% | 100,0% | 30,2% | 42,9% | 100,0% | 0,0% | 333% | 0,0% |1000% | 00% | 372%
% del Total 4,7% 3,9% 7,8% 0,8% 4,7% 0,8% 10,1% 2,3% 0,8% 0,0% 0,8% 0,0% 0,8% 0,0% 37,2%
No. se casos 5 10 7 1 18 0 30 4 0 2 2 1 0 1 81
% dentro del género 6,2% 12,3% 8,6% 1,2% 22,2% 0,0% 37,0% 4,9% 0,0% 2,5% 2,5% 1,2% 0,0% 1,2% 100,0%
M % dentro del
T - 45,5% 66,7% 41,2% 50,0% 75,0% 0,0% 69,8% 57,1% 0,0% 100,0% 66,7% 100,0% 0,0% 100,0% 62,8%
% del Total 3,9% 7,8% 5,4% 0,8% 14,0% 0,0% 23,3% 3,1% 0,0% 1,6% 1,6% 0,8% 0,0% 0,8% 62,8%
No. se casos 11 15 17 2 24 1 43 7 1 2 3 1 1 1 129
% dentro del género 8,5% 11,6% 13,2% 1,6% 18,6% 0,8% 33,3% 5,4% 0,8% 1,6% 2,3% 0,8% 0,8% 0,8% 100,0%
Total |
g}adgennggzc(lel 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%
% del Total 8,5% 11,6% 13,2% 1,6% 18,6% 0,8% 33,3% 5,4% 0,8% 1,6% 2,3% 0,8% 0,8% 0,8% 100,0%
*Linfoma anaplasico de células grandes (LACG), Linfoma de Burkitt (LB), Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG), Linfoma B no clasificable (LBNC), Linfoma de Hodgkin Clasico de Celularidad Mixta (LHCCM), Linfoma de Hodgkin Clasico Deplecién

Linfocitica (LHCDL), Linfoma de Hodgkin Clasico Esclerosis Nodular (LHCEN), Linfoma de Hodgkin Clasico Rico en Linfocitos (LHCRL), Linfoma de Hodgkin Predominio Nodular Linfocitico (LHPNL), Linfoma de células T / NK (LT/NK), Linfoma T cutaneo
(LTC), Linfoma T Hepato-esplénico (LTHE), Linfoma T tipo Paniculitis (LTTP), Linfoma del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).

En el género femenino, los tres linfomas mas frecuentes con el LHC Esclerosis nodular (27.1%), el Linfoma B difuso de células
grandes (20.8%) y el LHC celularidad mixta (12.5%); por otra parte, en el sexo masculino son el LHC Esclerosis Nodular (37.0%),
el LHC Celularidad mixta (22.2%) y el Linfoma de Burkitt (12.3%).
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Grafica VI.- Relacidn de los linfomas mas
frecuentes en el género femenino
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LHCEN (Linfoma de Hodgkin clasico esclerosis nodular); LBDCG (Linfoma B difuso
de células grandes); LHCCM (Linfoma de Hodgkin cldsico celularidad mixta)

El linfoma mas frecuente en el sexo femenino es el linfoma de Hodgkin Clasico
Esclerosis Nodular con un 27.1%

Grafica VII.- Relacién de los linfomas mas
frecuentes en el género masculino
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LHCEN (Linfoma de Hodgkin clasico esclerosis nodular); LHCCM (Linfoma de
Hodgkin clasico celularidad mixta); LB (Linfoma de Burkitt)

El linfoma mas frecuente en el sexo masculino es el linfoma de Hodgkin Clasico
esclerosis nodular con 30 casos observados, que corresponden al 37% de todos
los linfomas por género.

36



Tabla VIII.- Relacion de casos diagnosticado como LBDCG con el género

LBDCG

No Si Total

IGénero F  No. de casos 38 10
% dentro del género 79,2% 20,8% 100,0%
% de los LDCG 33,9% 58,8% 37,2%
% del Total 29,5% 7,8% 37,2%

M  No. de casos 74 7
% dentro del género 91,4% 8,6% 100,0%
% de los LDCG 66,1% 41,2% 62,8%
% del Total 57,4% 5,4% 62,8%

Total No. de casos 112 17
% dentro del género 86,8% 13,2% 100,0%
% de los LDCG 100,0% 100,0% 100,0%
% del Total 86,8% 13,2% 100,0%

LBDCG (Linfoma B difuso de células grandes); F (Femenino); M (Masculino)

En la relacion de los casos diagnosticados como LBDCG se encontro asociacion
significativa con el género femenino, donde se observd que en el 58.8% se
diagnosticé en el sexo femenino, de casos positivos y de 34% de casos negativos
en comparacion con el grupo masculino en donde fue del 41.2% positivos pero
una proporcion mayor de casos negativos 66%.

Tabla IX.- Chi-Square Tests
Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-

Value df Asymp. Sig. (2-sided) sided) sided)
|Pearson Chi-Square 3,9152 1 ,048
Continuity Correction® 2,922 1 ,087
Likelihood Ratio 3,775 1 ,052
Fisher's Exact Test ,061 ,045
N of Valid Cases 129

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 6,33.
b. Computed only for a 2x2 table

Con larelacién de los casos de LBDCG con el género se obtiene una CHI cuadra
de Pearson con un valor de 0.048, valor estadisticamente significativo en nuestra

poblacién
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Tabla X.- Relacion de casos diagnosticados como Linfoma Anaplésicos de Células
Grandes (LACG) con el género

LACG
No Si Total
Género F No. de casos 42 6 48

% dentro del género 87,5% 12,5% 100,0%

% de los LACG 35,6% 54,5% 37,2%

% del Total 32,6% 4,7% 37,2%

M No. de casos 76 5 81

% dentro del género 93,8% 6,2% 100,0%

% de los LACG 64,4% 45,5% 62,8%

% del Total 58,9% 3,9% 62,8%
Total No. de casos 118 11 129

% dentro del género 91,5% 8,5% 100,0%

% de los LACG 100,0% 100,0% 100,0%

% del Total 91,5% 8,5% 100,0%
LACG (Linfoma anaplasico de células grandes); F (Femenino); M (Masculino)

De los casos diagnosticados como LACG, 54.5 % se present6 en mujeres (4.7%
de todos los linfomas) y en un 45.5% en hombres (3.9% de todos los linfomas).

Grafica VIIl.- Numero de casos con positividad de
ALK en los Linfomas Anaplasicos de Células Grandes
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Grafica IX.- Relacién de positividad de ALK en los Linfomas
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De los 11 casos diagnosticados como LACG, 8 (72.3%) fueron ALK positivos,
dos (18.18%) negativos y en 1 (9.09%) no fue concluyente.
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Tabla XI.- Relacion de casos diagnosticados como Linfoma de Burkitt (LB) con el género

LB
No Si Total
Género F  No. de casos 43 5 48
% dentro del género 89,6% 10,4% 100,0%
% de los LB 37,7% 33,3% 37,2%
% del Total 33,3% 3,9% 37,2%
M No. de casos 71 10 81
% dentro del género 87,7% 12,3% 100,0%
% de los LB 62,3% 66,7% 62,8%
% del Total 55,0% 7,8% 62,8%
Total No. de casos 114 15 129
% dentro del género 88,4% 11,6% 100,0%
% de los LB 100,0% 100,0% 100,0%
% del Total 88,4% 11,6% 100,0%
LB (Linfoma de Burkitt)); F (Femenino); M (Masculino)

De los 15 casos diagnosticados como linfoma de Burkitt, el 33.3% (5 casos) se
presentaron en el género femenino mientras el restante (66.7% con 10 casos)
correspondio al sexo masculino, con una relacién de Mujer: Hombre de 1:2.

Grafico X.- Frecuencias por género de los casos diagnosticados como
Linfoma de Burkitt

66,70%

33,30%

s Femenino = Masculino
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Tabla XII.- Relacion del grupo etario por cada tipo de linfoma

Diagnostico Total
LACG LB LBDCG | LBNC | LHCCM | LHCDL | LHCEN | LHCRL | LHPNL LT/NK LTC LTHE LTTP MALT
No. de casos 4 7 11 1 11 1 24 3 1 2 1 1 1 0 68

% dentro del grupo etario 5,9% 10,3% 16,2% 1,5% 16,2% 1,5% 35,3% 4,4% 1,5% 2,9% 1,5% 1,5% 1,5% 0,0% 100,0%
Adolescente
% dentro del diagndstico 36,4% 46,7% 64,7% 50,0% 45,8% | 100,0% | 55,8% 42,9% | 100,0% | 100,0% | 33,3% | 100,0% | 100,0% 0,0% 52, 7%

% del Total 3,1% 5,4% 8,5% 0,8% 8,5% 0,8% 18,6% 2,3% 0,8% 1,6% 0,8% 0,8% 0,8% 0,0% 52,7%

No. de casos 4 4 4 0 10 0 15 3 0 0 1 0 0 0 41
% dentro del grupo etario 9,8% 9,8% 9,8% 0,0% 24,4% 0,0% 36,6% 7,3% 0,0% 0,0% 2,4% 0,0% 0,0% 0,0% | 100,0%

Escolar % dentro del diagnéstico | 36,4% 26,7% 23,5% 0,0% 41,7% 0,0% 34,9% | 42,9% 0,0% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 31,8%
% del Total 3,1% 3,1% 3,1% 0,0% 7,8% 0,0% 11,6% 2,3% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 31,8%
No. de casos 1 4 2 1 3 0 4 0 0 0 1 0 0 1 17
% dentro del grupo etario |  5,9% 23,5% 11,8% 5,9% 17,6% 0,0% 23,5% 0,0% 0,0% 0,0% 5,9% 0,0% 0,0% 5,9% | 100,0%
Preescolar % dentro del diagndstico 9,1% 26,7% 11,8% 50,0% | 12,5% 0,0% 9,3% 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% | 100,0% | 13,2%
% del Total 0,8% 3,1% 1,6% 0,8% 2,3% 0,0% 3,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 0,8% 13,2%
No. de casos 2 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 3
% dentro del grupo etario | 66,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Lactante % dentro del diagnéstico | 18,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 14,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,3%
% del Total 1,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,3%
No. de casos 11 15 17 2 24 1 43 7 1 2 3 1 1 1 129
Total % dentro del grupo etario | 8,5% 11,6% 13,2% 1,6% 18,6% 0,8% 33,3% 5,4% 0,8% 1,6% 2,3% 0,8% 0,8% 0,8% | 100,0%
otal

% dentro del diagnéstico | 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% [ 100,0%

% del Total 8,5% 11,6% 13,2% 1,6% 18,6% 0,8% 33,3% 5,4% 0,8% 1,6% 2,3% 0,8% 0,8% 0,8% 100,0%

*Linfoma anaplasico de células grandes (LACG), Linfoma de Burkitt (LB), Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG), Linfoma B no clasificable (LBNC), Linfoma de Hodgkin Clasico de Celularidad Mixta (LHCCM), Linfoma de Hodgkin Clasico Deplecion

Linfocitica (LHCDL), Linfoma de Hodgkin Clasico Esclerosis Nodular (LHCEN), Linfoma de Hodgkin Clasico Rico en Linfocitos (LHCRL), Linfoma de Hodgkin Predominio Nodular Linfocitico (LHPNL), Linfoma de células T/ NK (LT/NK), Linfoma T cutaneo
(LTC), Linfoma T Hepato-esplénico (LTHE), Linfoma T tipo Paniculitis (LTTP), Linfoma del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).

En los adolescente, escolares y preescolares el linfoma mas frecuente fue el LHCEN con un 35.3%, 36.6% y 23.5%

respectivamente. En los preescolares este lugar lo compartié con el linfoma de Burkitt (23.5%). En lactantes el LACG fue el linfoma

mas frecuente con (6.7%).
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Grafico X|.- Porcentaje de casos diagnosticados
como linfoma por grupo etario
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De todos los linfomas diagnosticados durante el periodo 2015 al 2019, el 52.7%
corresponden a los adolescentes, seguidos de los escolares con 31.8%. No se
encontrd ningun caso en la poblacién menor de 28 dias de vida extrauterina.

Tahbla Xl11.- Principales tipos de linfoma por grupo etario

Diagndstico MNo. de casos

LHCEN

5!

L.

Adolescentes

LHCEN
LHCCM -:| 10
LBDCG .:| 4
LB .:| 4
Escolares LACG |.:| 4
LB .:| 4
LHCEMN .:| 4
LHCCM [| 3
Preescolares LBOCG [| 2
LACG I] 2
Lactantes LHCRL I] 1

En os adolescentes y escolares el linfoma mas frecuente es el LHCEN con 24
casos (35.3%) y 15 (36.6%) respectivamente.
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Tabla XIV.- Frecuencias por sitio anatdmico al inicio de la presentacion clinica

Frecuencia %

Sitio anatomico Cabeza y Cuello 6 5

Ganglio Linfatico 96 74

Higado-Bazo

Mediastino

Tubo digestivo 12

Piel 6 45

Sistema nervioso central 1 1

Tejidos blandos / Hueso 3 2

No especificado 1 1

Total 129 100,0

Grafica Xll.- Porcentaje de los sitios anatomicos con
diagnostico de linfoma al momento de la
presentacion clinica
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Cabeza y Cuello, 4.70%

Los ganglios linfaticos fueron el sitio anatémico de inicio de la enfermedad que
con mayor frecuencia se vieron afectados con un 74.4%, seguidos por el tubo
digestivo con un 9,3% y en tercer lugar la piel y sitios especificos de cabeza y
cuello (mandibula, senos paranasales) con un 4.7% cada uno.
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Tabla XV.- Relacién de tipo de linfoma por sitio de presentacion clinica inicial

Diagnostico Total
LACG LB LBDCG | LBNC | LHCCM | LHCDL | LHCEN | LHCRL | LHPNL | LT/NK | LTC LTHE | LTTP | MALT
No. de casos 0 1 3 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 6
Cabezay % de los sitios de Inicio 0,0% 167% | 50,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 0,0% 16,7% | 100,0%
Cuello % dentro del diagnéstico 0,0% 6,7% 17,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0% | 1000% | 4,7%
% del Total 0,0% 0,8% 2,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8% 4,7%
No. de casos 9 5 9 2 23 1 39 7 1 0 0 0 0 0 9%
Ganglio % de los sitios de Inicio 9,4% 5,2% 9,4% 2,1% 24,0% 1,0% 40,6% 7.3% 1,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 00% | 100,0%
Linfatico % dentro del diagnéstico 81,8% | 333% | 529% | 1000% | 958% | 100,0% | 90,7% | 100,0% | 1000% | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 00% | 74.4%
% del Total 7.0% 3,9% 7,0% 1,6% 17,8% 0,8% 30,2% 5,4% 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 00% | 74.4%
No. de casos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
Hicado.Bazo % g 105 sitios de Inicio 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 00% | 1000% | 0,0% 00% | 100,0%
9 % dentro del diagnéstico 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 00% | 1000% | 0,0% 0,0% 0,8%
% del Total 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 0,8%
No. de casos 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 0 0 3
Mediastino % g 105 sitios de Inicio 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 0,0% 66,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 00% | 100,0%
% dentro del diagnéstico 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,2% 0,0% 4,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,3%
% del Total 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 1,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,3%
No. de casos 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
No % de los sitios de Inicio 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 00% | 1000% | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 00% | 100,0%
Especificado % dentro del diagnéstico 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8%
% del Total 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8%
No. de casos 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 3 0 1 0 6
piel % de los sitios de Inicio 0,0% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 50,0% 0,0% 16,7% 00% | 100,0%
% dentro del diagnéstico 0,0% 0,0% 11,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 00% | 1000% | 00% | 1000% | 0,0% 4,7%
% del Total 0,0% 0,0% 1,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,3% 0,0% 0,8% 0,0% 4,7%
No. de casos 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
. % de los sitios de Inicio 1000% | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 00% | 100,0%
% dentro del diagnéstico 9,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8%
% del Total 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8%
" No. de casos 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 3
ggr'] dgss ; % de los sitios de Inicio 0,0% 333% | 333% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% | 100,0%
Hoeso % dentro del diagnéstico 0,0% 6,7% 5,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,3%
% del Total 0,0% 0,8% 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,3%
No. de casos 1 8 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 12
Tubo % de los sitios de Inicio 8,3% 66,7% | 16,7% 0,0% 0,0% 0,0% 8,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 00% | 100,0%
digestivo % dentro del diagnéstico 9,1% 53,3% | 11,8% 0,0% 0,0% 0,0% 2,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 9,3%
% del Total 0,8% 6,2% 1,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 9,3%
No. de casos 11 15 17 2 24 1 43 7 1 2 3 1 1 1 129
Total % de los sitios de Inicio 8,5% 116% | 132% 1,6% 18,6% 0,8% 33,3% 5,4% 0,8% 1,6% 2,3% 0,8% 0,8% 08% | 100,0%
% dentro del diagnéstico | 100,0% | 100,0% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 100,0% | 1000% | 100,0% | 1000% | 100,0% | 100,0%
% del Total 8,5% 11,6% | 132% 1,6% 18,6% 0,8% 33,3% 5,4% 0,8% 1,6% 2,3% 0,8% 0,8% 08% | 100,0%

*Linfoma anaplasico de células grandes (LACG), Linfoma de Burkitt (LB), Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG), Linfoma B no clasificable (LBNC), Linfoma de Hodgkin Clasico de Celularidad Mixta (LHCCM), Linfoma de Hodgkin Clasico Deplecién
Linfocitica (LHCDL), Linfoma de Hodgkin Clasico Esclerosis Nodular (LHCEN), Linfoma de Hodgkin Clasico Rico en Linfocitos (LHCRL), Linfoma de Hodgkin Predominio Nodular Linfocitico (LHPNL), Linfoma de células T/ NK (LT/NK), Linfoma T cutaneo
(LTC), Linfoma T Hepato-esplénico (LTHE), Linfoma T tipo Paniculitis (LTTP), Linfoma del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).

En cabeza y cuello el linfoma que con mayor frecuencia se presento fue el LBDCG (50%), en ganglios linfaticos y mediastino el
LHCEN (40.6% y 67% respectivamente, en piel el LTC (50%) SNC el LACG (100%), tejidos blandos y hueso lo compartieron el
LB, LBDCG y LT/NK, cada uno con 33.3%, y en tubo digestivo fue el LB (66.7%).
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Tabla XVI.- Namero de casos y frecuencias de los sitios anatomicos de infiltracién

Médula Tejidos
6sea Higado Bazo Pulmones Piel blandos Total
No. de casos 10 0 0 3 4 2 19
% 52,63% 0,00% 0,00% 15,79% 21,05% 10,53% 100,00%

Grafico Xlll.- Frecuencias de los sitios anatomicos
con infiltracion por linfoma durante el seguimiento
clinico

Tejidos blandos, Bazo, 0.00%

10.53% \

Higado, 0.00%

Pulmones, 15.79%

Médula dsea,
52.63%

Piel,21.05%

Los tres sitios anatomicos que con mayor frecuencia fueron infiltrados por los linfomas
son la médula 6sea (52.63%), Piel (21.63%) y los pulmones (15.79%).
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Tabla XVII.- Frecuencias de infiltracion a médula 6sea piel y pulmon por tipo de linfoma

Médula 6sea Piel Pulmoén
No Si Total No Si Total No Si Total
No. de casos 9 2 11 10 1 11 11 0 11
LACG % dentro del diagnéstico 81,80% 18,20% | 100,00% | 90,90% 9,10% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 7,60% 20,00% 8,50% 8,00% 25,00% 8,50% 8,70% 0,00% 8,50%
% del Total 7,00% 1,60% 8,50% 7,80% 0,80% 8,50% 8,50% 0,00% 8,50%
No. de casos 12 3 15 14 1 15 15 0 15
LB % dentro del diagnéstico 80,00% 20,00% | 100,00% | 93,30% 6,70% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 10,10% 30,00% 11,60% 11,20% 25,00% 11,60% 11,90% 0,00% 11,60%
% del Total 9,30% 2,30% 11,60% 10,90% 0,80% 11,60% 11,60% 0,00% 11,60%
No. de casos 16 1 17 16 1 17 16 1 17
LBDCG % dentro del diagnéstico 94,10% 5,90% 100,00% | 94,10% 5,90% 100,00% | 94,10% 5,90% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 13,40% 10,00% 13,20% 12,80% 25,00% 13,20% 12,70% | 33,30% 13,20%
% del Total 12,40% 0,80% 13,20% 12,40% 0,80% 13,20% 12,40% 0,80% 13,20%
No. de casos 2 0 2 2 0 2 2 0 2
LBNC % dentro del diagnostico 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 1,70% 0,00% 1,60% 1,60% 0,00% 1,60% 1,60% 0,00% 1,60%
% del Total 1,60% 0,00% 1,60% 1,60% 0,00% 1,60% 1,60% 0,00% 1,60%
No. de casos 23 1 24 24 0 24 24 0 24
LHCCM % dentro del diagnostico 95,80% 4,20% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 19,30% 10,00% 18,60% 19,20% 0,00% 18,60% 19,00% 0,00% 18,60%
% del Total 17,80% 0,80% 18,60% 18,60% 0,00% 18,60% 18,60% 0,00% 18,60%
No. de casos 1 0 1 1 0 1 1 0 1
LHCDL % dentro del diagnéstico 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00%
% de la infiltracion del rgano 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80%
% del Total 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80%
No. de casos 41 2 43 43 0 43 41 2 43
LHCEN % dentro del diagnéstico 95,30% 4,70% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00% | 95,30% 4,70% 100,00%
% de la infiltracion del rgano 34,50% 20,00% 33,30% 34,40% 0,00% 33,30% 32,50% | 66,70% 33,30%
% del Total 31,80% 1,60% 33,30% 33,30% 0,00% 33,30% 31,80% 1,60% 33,30%
No. de casos 7 0 7 7 0 7 7 0 7
LHCRL % dentro del diagnéstico 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 5,90% 0,00% 5,40% 5,60% 0,00% 5,40% 5,60% 0,00% 5,40%
% del Total 5,40% 0,00% 5,40% 5,40% 0,00% 5,40% 5,40% 0,00% 5,40%
No. de casos 1 0 1 1 0 1 1 0 1
LHPNL % dentro del diagnéstico 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80%
% del Total 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80%
No. de casos 2 0 2 1 1 2 2 0 2
LT/NK % dentro del diagnéstico 100,00% 0,00% 100,00% | 50,00% 50,00% | 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 1,70% 0,00% 1,60% 0,80% 25,00% 1,60% 1,60% 0,00% 1,60%
% del Total 1,60% 0,00% 1,60% 0,80% 0,80% 1,60% 1,60% 0,00% 1,60%
No. de casos 3 0 3 3 0 3 3 0 3
LTC % dentro del diagnéstico 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 2,50% 0,00% 2,30% 2,40% 0,00% 2,30% 2,40% 0,00% 2,30%
% del Total 2,30% 0,00% 2,30% 2,30% 0,00% 2,30% 2,30% 0,00% 2,30%
No. de casos 0 1 1 1 0 1 1 0 1
LTHE % dentro del diagnéstico 0,00% 100,00% | 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 0,00% 10,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80%
% del Total 0,00% 0,80% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80%
No. de casos 1 0 1 1 0 1 1 0 1
LTTP % dentro del diagnéstico 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80%
% del Total 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80%
No. de casos 1 0 1 1 0 1 1 0 1
MALT % dentro del diagnéstico 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00% | 100,00% 0,00% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80%
% del Total 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80% 0,80% 0,00% 0,80%
No. de casos 119 10 129 125 4 129 126 3 129
Total % dentro del diagnostico 92,20% 7,80% 100,00% | 96,90% 3,10% 100,00% | 97,70% 2,30% 100,00%
% de la infiltracion del 6rgano 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00%
% del Total 92,20% 7,80% 100,00% | 96,90% 3,10% 100,00% | 97,70% 2,30% 100,00%
*Linfoma anaplasico de células grandes (LACG), Linfoma de Burkitt (LB), Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG), Linfoma B no clasificable (LBNC), Linfoma
de Hodgkin Clasico de Celularidad Mixta (LHCCM), Linfoma de Hodgkin Clasico Deplecién Linfocitica (LHCDL), Linfoma de Hodgkin Clasico Esclerosis Nodular
(LHCEN), Linfoma de Hodgkin Clasico Rico en Linfocitos (LHCRL), Linfoma de Hodgkin Predominio Nodular Linfocitico (LHPNL), Linfoma de células T/ NK
(LT/NK), Linfoma T cuténeo (LTC), Linfoma T Hepato-esplénico (LTHE), Linfoma T tipo Paniculitis (LTTP), Linfoma del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).

En médula 6sea los dos linfomas que con mayor frecuencia la infiltraron fueron el LB
(30%) y el LHCEN (20%). En piel, con un caso de cada uno, los linfomas que la
infiltraron fueron el LACG, LB, LBDCG y el LT/NK (25%). En pulmén el linfoma que con
mayor frecuencia lo infiltr6 fue el LHCEN (66.7%), seguido con un caso el LBDCG
(33.3%).
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Grafico XIV.- NUmero de casos con infiltracion a
médula ésea por tipo de linfoma
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En médula 6sea el linfoma que con mayor frecuencia infiltr6 fue el Linfoma de Burkitt
con 3 casos.

Grafico XV.- Numero de casos con infiltracidn a piel
por tipo de linfoma

1

0
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No. de casos 1 1 1 1

Los cuatro linfomas que con similar frecuencia infiltraron piel fueron el linfoma
anaplasico de células grandes, el Linfoma de Burkitt, el Linfoma B difuso de células
grandes y el Linfoma T / NK cutaneo.

Grafico XVI.- NUmero de casos con infiltracién a
pulmon por tipo de linfoma

1

LHCEN LBDCG
M No. de casos 2 1

El linfoma que con mayor frecuencia infiltré pulmén fue el Linfoma de Hodgkin clasico
esclerosis nodular con dos casos
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10.- DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

De todos los casos diagnosticados como linfomas, excluyendo todos aquellos con
diagnostico de células inmaduras (Leucemia/Linfoma linfoblastico), el 62.8% (81)
correspondieron al sexo masculino y el 37.2% (48) al sexo femenino (Tabla | y gréafico
). Por grupo etario, més de la mitad (52.7%) se encontraron dentro de la adolescencia
(10-19 afos), el segundo en frecuencia correspondié a los escolares (5-9 afios) con un
31.8%; el grupo preescolar ocup6 el tercer lugar con 13.2 % y los lactantes el 2.3%
Unicamente con tres pacientes, ningun caso se encontrd en los primeros 28 dias de
vida extrauterina (recién nacido) (Tabla Il y gréaficos Il y IlI).

De los 129 casos diagnosticados, los cuatro linfomas mas frecuentes corresponden e
los Linfomas de Hodgkin clasico esclerosis nodular (33,3%), los linfomas de Hodgkin
clasico celularidad mixta (18.6%), Linfomas B difuso de células grandes (13.2%), el
linfoma de Burkitt (11.6%) y los linfomas anaplasicos de células grandes (8.5%),
linfomas que por mucho, son los méas frecuentes en la poblacion pediatrica a nivel
mundial (Tabla III).

Como se describe en varios estudios, los linfomas menos frecuentes y “raros” en los
pacientes pediatricos como los linfomas del tejidos linfoide asociado a mucosas
(MALT), linfomas hepato-esplénicos y linfomas tipo paniculitis, se encontré en que
nuestra poblacién también ocupan los ultimos lugares, con solo un caso de cada uno
de ellos (0.8%). Otro dato que concuerda con la evolucidon esperada en las
enfermedades del tejidos linfoides y los linfomas en la poblacion pediatrica es que el
linfoma de Hodgkin No clasico de Predominio Nodular Linfocitico (LHPNL) se encontré
en los pacientes menores de 18 afios. También observamos que este linfoma inicia
como una ‘linfadenopatia reactiva”, constituida por hiperplasia folicular con
trasformacion progresiva de los centros germinales, de los cuales de acuerdo a la
literatura, el 33.3% evoluciona a un LHPNL conforme la edad aumenta, segun factores
afiadidos aun desconocidos (Tabla IlI).

Al clasificar todos los linfomas de acuerdo con la ultima actualizacion de la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (2017) (ver anexo), de los tumores
hematopoyéticos y de tejidos linfoides, en el cual toma como grandes grupos los
linfomas de células B maduras, linfomas de células T maduras y Linfomas de Hodgkin,
se obtuvo que el 58.9% (76 casos) correspondieron a los linfomas de Hodgkin, seguido
por los linfomas de células B maduras con 27.1% (35 casos ) y finalmente los de células
T maduras con un 14% del total (18 casos), caracteristica que va de acuerdo con lo
reportado en la literatura, donde el linfoma de Hodgkin corresponde a la mayor parte de
los linfomas diagnosticados en la edad pediatrica.

Al realizar una relacion entre éstos grupos de linfomas de células maduras con el
género, se encontré6 que en ambos sexos el primer lugar ocupar los Linfomas de
Hodgkin seguidos por los linfomas de células B maduras, la frecuencia en el sexo
femenino fue de 50.0% y 33.3 % respectivamente mientras que en el masculino fue del
63,2% y 23, 5 %. En ambos géneros los linfomas de células T ocuparon el tercer sitio
(femenino-16.7%, masculino-12,3%) (Tabla IV). Utilizando esta misma clasificacion
general de los linfomas, al relacionarlos con el grupo etario, se obtuvieron resultados
similares a los esperados de acuerdo con las frecuencias reportadas en la literatura, en
los adolescentes, con 68 casos, el 58.8 % (40 casos) fueron Linfomas de Hodgkin,
seguidos por los linfomas de células B maduras con 27.9%, el restante (13.2%) fueron
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los linfomas de células T; algo similar se encontrd en los escolares, en primero lugar
los Linfomas de Hodgkin (68,3%) seguid por los linfomas de células B (19,5%) y los
linfomas T (12,2%). En los preescolares, aunque por poca diferencia, los Linfomas de
células B ocuparon el primer lugar (47,1%), seguido por los Linfomas de Hodgkin
(41,2%) y finalmente los Linfomas T (11,8%). En los lactantes se encontré algo
esperado pues los linfomas T (66.7%) ocuparon el primer sitio seguid por los linfomas
de Hodgkin con un 33,3 %, no se encontrd ningun linfoma de células B maduras en este
grupo etario (Tabla V).

De los linfomas de Hodgkin, el grupo mas frecuente en nuestra poblacion con 76 casos,
el 98.68% (75 casos) corresponden a Linfomas de Hodgkin Clasicos (LHC) y el 1.32%
(1 caso) a Linfoma de Hodgkin No Clasicos (LHNC). (Tabla VI), estos datos difieren un
poco con lo reportado en las estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud, donde
los LHC ocupan el 90% y los No Clasicos el 10%. Dentro de los primeros, de acuerdo
a la clasificacién morfoldgica, fenotipica y clinica, la variante mas frecuente fue el LHC
esclerosis nodular con 43 casos (57.33%), seguido por el LHC celularidad mixta con 24
casos (32.0%), algo similar con los datos de la OMS, donde el LHC esclerosis nodular
ocupa el primer lugar en frecuencia con el 70% de los LHC seguido por el LHC
celularidad mixta con un 20 a 25%. En nuestra serie, el LHC menos frecuente fue el
LHC Deplecion Linfocitica solo con un caso (1.3%), y si comparamos con los reportes
epidemiologicos de la OMS, se encuentra en una situacion similar, como la variante
menos frecuente de solo <1% (Gréfica V).

De acuerdo con la relacién que se obtuvo entre el género y cada uno de los linfomas
diagnosticados durante el periodo 2015-2019, en el sexo masculino el linfoma mas
frecuente fue el LHC Esclerosis nodular con un 37%, seguido por el LHC celularidad
Mixta (22.2%), en el sexo femenino la situacion fue distinta, a pesar de que el primero
lugar lo compartié con el LHC Esclerosis Nodular (27.1%), el segundo linfoma mas
frecuente fue el Linfoma B difuso de Células Grandes (LBDCG) con un 20.80%;
situacion que es contrario al género masculino donde ocupar el cuarto lugar de linfoma
mas frecuente con un 8.6% seguido del Linfoma de Burkitt (12.30%) (Tabla VII). A
realizar la relacidon de casos diagnosticados como Linfoma B difuso de Células Grandes
con el género, se deduce que, aunque con poca diferencia, se obtiene una mayor
frecuencia en el sexo femenino con un 58.8% comparado al grupo masculino con un
41.2%, sin embargo, la relaciéon de este tipo de linfoma y el género femenino fue
estadisticamente significativa (Xi cuadra de Pearson con un valor de 0.048), Tabla VIl
y IX.

En cuanto a otros de los linfomas que con mas frecuencia afecta a la poblacion
pediatrica encontramos al LACG, que relacionado con el género, se presentd en un
64.5 % en las mujeres (4.7% de todos los linfomas) y en un 45.5% en hombres (3.9%
de todos los linfomas), nimeros que contrastan con los datos estadisticos que nos
proporciona la OMS, donde se describe que es mas frecuentes en hombres con una
relaciéon 1.5:1 (Tabla X). En cuanto a la positividad de la inmunorreaccion a ALK
(Anaplastic Lymphoma Kinase) la cual es esperada entre un 50-80% de los LACG en
los pacientes pediatricos, en nuestra poblacién se encontré que el 72.7%, el 18.18%
fue negativo y en solo el 9.09% (1) no fue concluyente debido a que al ser material de
revision no contaba con el panel de estudios de inmunohistoquimica completo (Graficos
VIly 1X).
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De los linfomas de células B maduras, el mas frecuente en presentacion fue el Linfoma
de Burkitt (LB) con 15 casos (11.6%), dato que contrasta con la frecuencia que se
reporta en la literatura anglosajona donde los LB, en su forma esporadica, representa
solo el 1 a 2%, de todos los linfomas (Tabla Ill). En relacion con el sexo se obtuvo que
el 33.3% (5 casos) se presentaron en el género femenino mientras el restante (66.7%
con 10 casos) correspondid al sexo masculino, con una relacion de Mujer: Hombre de
1:2, dato que es similar al reportado por la OMS, quienes describen una relacién de 1:2-
3. (Tabla Xl y gréfico X).

De acuerdo al grupo etario y a los diferentes tipos de linfoma diagnosticados, se
encontré que en los adolescentes los dos linfomas mas frecuentes fueron el LHC
Esclerosis Nodular (35.3%) y el LHC Celularidad Mixta (16.2%), en los escolares se
evidencia una situacion similar ya que ambos linfomas fueron igualmente los mas
frecuentes con un 36.6% y 24.4% respectivamente. En los preescolares, el primer lugar
en los linfomas mas frecuentes los compartieron el LHC Esclerosis Nodular (23.5 %) y
el Linfoma de Burkitt (23.5%). En los lactantes el primer sitio no fue del grupo de los
Linfoma de células B, ya que el Linfoma Anaplasico de Células Grandes fue el mas
frecuente con un 66.7% seguido por un unico caso de LHC Rico en Linfocitos (Tabla
XIl, Xl 'y gréfico XI).

De los sitios de presentacion clinica, el sitio mas frecuente fueron los ganglios linfaticos
en un 74.4% (96 casos), esto sin especificar el sitio anatomico de cada uno de ellos ya
gue en ocasiones no siempre el conglomerado ganglionar mas significativo es el sitio
de la biopsia quirurgica, tomando para muestra otros conglomerados mas accesibles.
Los siguientes sitios en frecuencia fueron el tubo digestivo con 12 casos (9.3%) y en
tercer lugar la piel y sitios especificos de cabeza y cuello (mandibula, senos
paranasales) con 6 casos cada uno (4.7%) (Tabla XIV y gréafico XII).

Tomando en cuenta el tipo de linfoma diagnosticado y el sitio de presentacion clinica
se obtuvo que en cabeza y cuello el Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG)
ocupo6 el 50%, seguido del Linfoma de Burkitt, Linfomas de células T/NK y Linfoma de
tejido linfoide asociado a mucosas con un 16% cada uno. En ganglio linfaticos y en
mediastino el linfoma mas frecuente fue el LHC Esclerosis nodular con un 40.6%y 67%
respectivamente, seguido del LHC Celularidad mixta con 24 % y 33.3 %
respectivamente.

En nuestra poblaciéon lo Unicos linfomas que se presentaron en mediastino fueron
Linfomas de Hodgkin Clasicos, especificamente las variantes LHC Esclerosis nodular
y LHC Celularidad mixta. La piel como sitio inicial de presentacion fue afectada
predominantemente por Linfomas T con un 67.7%, los cuales correspondieron a
Linfomas T cutaneos variante Hidroa en un 50% y Linfoma T tipo paniculitis con el 16.7
%:; el restante 33.3% de los linfomas que afectaron a la piel correspondié a Linfomas B
difusos de células grandes. El Unico caso que se presenté con afectacion a sistema
nervioso central (SNC) fue un linfoma anaplasico de células grandes, el cual
inicialmente habia sido tratado como sarcoma meningeo, sin embargo con el estudio
completo del caso apoyado de estudios de inmunohistoquimica, con positividad de
CD45, CD43, CD30, CD3 y antigeno de membrana epitelial (EMA) con patrén de
reaccion en membrana y negatividad para CD20 y ALK se confirmé el diagnéstico. Los
tejidos blandos de las extremidades también fueron parte de los sitios anatémicos en
los que debutd la enfermedad con tres linfomas, los cuales fueron Linfomas de Burkitt,
Linfomas B difusos de células grandes y linfomas T/NK extraganglionares (33.3% cada
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uno). Como fue esperado, el tubo digestivo fue el érgano que con mayor frecuencia se
vio afectado por el linfoma de Burkitt (66.7%), seguido por el Linfoma B difuso de células
grandes (17.0%) (Tabla XIV).

Los tres sitios anatémicos que con mayor frecuencia fueron infiltrados por los linfomas
son la médula 6sea (52.63%), piel (21.63%) y los pulmones (15.79%) con 10, 4y 3
casos respectivamente (Tabla XV a XVI y gréfico Xlll). En la médula 6sea, los tres
linfomas que con mayor frecuencia la infiltraron fueron el Linfoma de Burkitt con tres
casos (30%), el LHC esclerosis nodular con dos casos (20%) y el linfoma Anaplésico
de células grandes (20%) con dos casos, los restantes con un caso cada uno de ellos
(10%) fueron el linfoma B difuso de células grandes, LHC Celularidad mixta y el Linfoma
T hepato-esplénico (Grafico XIV).

En la piel, el segundo lugar en frecuencia como 6rgano de infiltracion, el linfoma
anaplasico de células grandes, el linfoma de Burkitt , el linfoma B difuso de células
grandes y el Linfoma T/NK extraganglionar infiltraron en igual nimero de casos, con
uno cada uno de ellos (25%) (Grafico XV).

En el pulmén el linfoma que con mayor frecuencia afect6 fue el LHC Esclerosis nodular
con dos casos (66.7%); sin embargo, al ser éstos mismos casos que se manifestaron
inicialmente como enfermedad mediastinal, probablemente representan una extension
por contigliidad mas que como una infiltracion via hematogena / linfatica (Gréafico XVI).
El caso restante (33.3%) corresponde a infiltracion por linfoma B difuso de células
grandes.
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11.- CONCLUSIONES

A pesar de que los linfomas no se encuentran entre los primeros dos lugares como
causas de neoplasias en la poblacién pediatrica, silo son entre aquellos con mayor tasa
de mortalidad con 12 %, tan solo después de las leucemias (48%), esto debido a
multiples factores, algunos de ellos relacionado con la relativa ausencia de signos y
sintomas clinicos al inicio de la enfermedad, y otros debido a que al momento del
diagnostico presentan un estadio clinico avanzado, esta Ultima no se debe olvidar ya
gue es el principal factor del cual depende la sobrevida de los pacientes.

El estudio de las enfermedades en la edad pediétrica ha sufrido grandes cambios, por
ejemplo, durante mucho tiempo se pensaba que gran parte de estas enfermedades
durante las primeras dos décadas de la vida eran y debian ser similares a sus
contrapartes en los adultos-viejos, y que por tanto los agentes terapéuticos debian ser
idénticos en todos los grupos etarios; sin embargo, conforme se fueron realizando
asociaciones en cuanto a los factores de causalidad en cada una de éstas
enfermedades, se fue concluyendo que contrario a lo esperado, la gran mayoria de los
padecimientos contrastaban con la de los adultos, tanto en la forma de presentacion
clinica, la evolucion natural de la enfermedad, los factores de causalidad, respuesta al
tratamiento y por tanto el prondstico, situacion que llevo a determinar nuevos régimenes
de terapéuticos. En el caso de la neoplasia hemato-linfoides esto no fue le excepcion.

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias que dependiendo de la estirpe
de origen se han clasificado con el fin de estandarizar tratamientos y prondsticos, sin
embargo, a pesar de que han existido innumerables publicaciones alrededor del mundo
sobre las frecuencias de cada uno de estos en la edad pediatrica, hasta ahora, en
nuestro pais no se habian reportado estudios de este tipo, con el principal objetivo de
conocer cual es la relacion de estas frecuencias con la de nuestra poblacion, y como
ha sucedido en el estudio de distintas enfermedades neoplasicas y no neoplasicas en
el que se ha intentado llevar las frecuencias que reportan paises desarrollados a
nuestra poblacion, en gran parte de éstas no es posible comparar éstos nameros.
Después del analisis estadistico del presente trabajo demostramos que la estadistica
reportada en la literatura no es equiparable a nuestra poblacion, esto debido a multiples
factores que aun falta conocer y asociar. Es por esto que la presente investigacion
representa las bases para futuros proyectos en el cual se intente demostrar como los
agentes infecciosos como la infeccion por el Virus del Epstein-Barr pueden jugar un rol
determinante en la patogenia de éstas neoplasias, y asi poder sentar los precedentes
en el desarrollo de la terapia personalizada dependiendo el tipo de tumor. Con esto se
busca que las tasas de recidiva, recaida y muerte en éstos pacientes ya de por Si
vulnerables se vean disminuidas.
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13.- ALCANCES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Existe un gran namero de neoplasias hematolinfoides que en general son poco
frecuentes en la poblacion pediatrica, situacién que no fue la excepcion en nuestra
investigacion, es por ello que los resultados estadisticos de las frecuencias, porcentajes
asi como la asociacién con sus variables (género, edad de presentacién) de ciertos
linfomas pueden no tener un valor estadisticamente significativo, ejemplo de esto es
gue en nuestra poblacién Unicamente encontramos un caso de linfoma T hepato-
esplénico y no permite realizar un andlisis extenso de la enfermedad asi como su
relacidn otras caracteristicas clinicas.

Otro aspecto de importancia que debe ser tomado en cuenta, es que actualmente no
solo los linfomas, sino en que en mayor parte de las neoplasias llamese de sistema
nervioso central, 0jo, tejidos blandos, entro otros, su clasificacién depende de la biologia
molecular, en el que la demostracion de mutaciones, translocaciones,
ganancias/deleciones, amplificaciones, permiten, ademas de su clasificacion
categorica, determinar la ruta terapéutica y ayudan a inferir el pronostico de los
pacientes. Por consiguiente, muchas de las neoplasias linfoides que en este trabajo se
recolectaron pueden ser clasificados molecularmente con ayuda de estudios especiales
como FISH/CISH, estudios de secuenciacion, mismos que en la mayor parte no se
realizan debido a no contamos con ellos como estudios de rutina en la préactica diaria.

Esperamos que el presente trabajo sea una pauta para posteriores estudios mas
extensos y completos con el objetivo de conocer a mayor detalle las caracteristicas de
éstas neoplasias en nuestra poblacion, poder ofrecer terapéuticas mas personalizadas,
disminuir las tasas recaidas o defunciones por resistencia a tratamiento y reducir el
riesgo de progresion de la enfermedad en pacientes con diagndéstico ya establecido, asi
como identificar co-factores de causalidad para establecer programas de prevencion en
poblacién vulnerable.
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Clasificacion de la Organizacion Mundial de tumores de
tejidos hematopoyéticos y linfoides (2017)

Myeloprolilerative neoplasms

Chronic myelosd leukaemia, BCR-ABL1-positive
Chronic neutrophiic leukaemia

Polycythaemia vera

Primary myelofibrosis
Essential thrombocythaemia

Chronic egsinophiic leukaemia, NOS
Myeloprofiferative neoplasm, undassitiable

Mastocylosis

Cutaneous mastocytosis

Indolent systemic mastocylosis

Systemic mastocylosis with an associated
haematological neoplasm

Aggressive systemic mastocylosis

Mast cell leukaemia

Mast cell sarcoma

Myeloidlymphoid neoplasms with eosinophilia

and gene rearrangement
Myeloid/lymphoid neoplasms with
POGFRA rearrangement
Myeloid/lymphoid neopiasms with
POGFRB rearrangement
Myeloidftympheid neoplasms with
FGFR1 rearrangement
Myeloidfymphoid neoplasms with PCM1 —-JAK2

l!yelodysplawennyeloprolllem_m neoplasms

Chronic myelomonocytic leukaemia

Atypical chronic myeloid leukaemsa,
BCR-ABL1—negative

Juvenile myelomonocylic kukaamia

Myedodysplastic/myedoproferative neoplasm
with ring sideroblasts and thrombocylosis

Myedodysplastic/myeloproiiferative neoplasm,
unclassifiable

Myelodysplastic syndromes
Myelodysplastic syndrome with
single ineage dysplasia
Myelodysplastic syndrome with ring siderobiasts
and single lineage dysplasia
Myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts
and multiineage dysplasia
Myedodysplastic syndrome with
muftilineage dysplasia
Myelodysplastic syndrome with excess biasts
Myeiodysplastic syndrome with isolated del(5q)
Myelodysplastic syndrome, unclassifiable
Refraciory cytopenia of chikihood

987503
99503
99613
9962/3
297513
9740V1
97411
97413
974113

974283
974003

9965/3
99663
996713
9088/3*
98453

8876/3
984613

958213

937573

58

with germiine

Myeloid predisposition
Acute myedoid leukaemia with germline CEBPA mutation

Myeloid neoptasms with germiine DDX41 mutation
Myeloid neoplasms with gemmiine RUNX 1 mutation

Myeloid neoplasms with germiine ANKRD26 mutation

Myeloid neoptasms with gamiine ETVE mutation

Myeloid neoplasms with gemiine GATAZ mutation

Acute myeloid leukaemia (AML) and relaled
precursor neoplasms

AML with recurrent genelic abnormalities

AML with 1(B;21){q22;g22.1); RUNX1-RUNX1T1

AML with inv{16)(p13.1g22) or
1(16:16)(p13.1:922); CEFB-MYH11

Acute promyelocytic leukaamia with PML-RARA

AML with 1{9,11){p21.3,q23.3); KMT2A-MLLT3

AML with 1(6:9){p23,q34.1); DEK-NUP214

AML with inw(3)(g21.3926.2} or
1(3;3q21.3:926.2); GATA2, MECOM

AML (megakarycblastic) with
1(1;22)(p13.3:913.1); REM15-MKL1

AML with BCR-ABL1

AML with mutated NPM1

AML with biallefic mutation of CEBPA

AML with mutated RUNX1

AML with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms

Acute myeloid leukaemia, NOS

AML with manimal differentiation

AML without maturation

AML with maturation

Acute myelomonocytic leukaemia

Acute monoblastic and menocytic kkukaemia
Pure erythroid leukasemsa

Acute megakaryoblastic leukaemia

Acute basophikc leukaemia

Acute panmyelosis with myelofiorosis

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations associated with
Down syndrome
Transient abnormal myelopoiesis associaled
with Down syndrome
Myeloid leukaemia associaled with
Down syndrome

9896/3
9871/3

989713

9911/3

9912/3°
9B877/3°
8878/3"
9B79/3"

28561/3
887273
8873/3
8874/3
8887/3
2891/3

2310/3

9870/3
9931/3

88981



Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Acute leukaemias of ambiguous lineage

Acute undifferentiated leukaema

Mixed-phenctype acute leukaamia with
1{9:22){q34.1;q11.2), BCR-ABL1

Mixed-phenctype acute leukaemia with
1{v;11923.3); KMT2A-rearranged

Mixed-phenclype acule leukaemsa,
Bimyeloid, NOS

Mixed-phenotype acule leukaemia,
T/myeioid, NOS

Mxed-phenotype acute leukaamia, NOS,

rare types
Acute leukaemias of ambiguous kneage, NOS

Precursor lymphoid neoplasms
B-lymphoblastic leudkaemialymphoma, NOS
B-lymphoblastic leukaemiatymphoma with
1(9:22)(g34.1,411.2). BCR-ABL1
B-lymphoblastic leukaemiafymphoma with
Hv;11923.3); KMT2A-rearranged
B-4ymphoblastic leukaemialymphoma
with 1{12;21)(p13.2,q22.1); ETVES-RUNX1
B4ymphoblastic leukaemialymphoma
with hyperdiploidy
B-ymphoblastic leukaemialymphoma
with hypedipioidy (hypodiploid ALL)
B4ymphoblastic leukaamiatlymphoma
with 1(5;14){g31.1;932.1); IGH/L3
E-lymphoblastic leukaemialymphoma
with 1(1;19)(q23,p13.3); TCF3-PBX1
B-lymphoblastic leukaemiatymphoma,
BCR-ABL 1—lke
¢ leukaemiaftymphoma with
IAMP21
T-iymphoblastic leukaemialymphoma
Early T-cell precursor lymphoblastic
leukaemia
NK-lymphoblastic leukaesmiadymphoma

Mature B-cell neoplasms
Chaonic lymphocytic keukaemia (CLLY
small lymphocytic iymphoma
Monocional B-cell lymphocytosis, CLL-type
Monoclonal B-cell lymphocytosis, non-CLL-lype
B-cell prolymphecytic leukaemia
Splanic marginal zone lymphoma
Halry call leukaemia
Splenic B-cell lymphomafeukaemia, unclassifiable
Splenic diffuse red pulp small B-call lymphoma
Hairy cell leukaemia variant
Lymphoplasmacytic lymphoma
Waldentrom macrogicbuknemia
IgM manocional gammopathy of undetermined
significance
Heavy chain diseases
Mu heavy chain disease
Gamma heavy chain diseass

7273

a811/3

831373

2814/3

ea819/3*

98113
983713

98373

982373

ag23/1*
9581/1*

983373
96893
9940/3
9591/3
9591/3
9591/3
9671/3
a76113

arein”

976213
976213
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Alpha heavy chain disease
Plasma cell neoplasms
Non-lgM manocional gammeopathy of
undetermined significanca
Plasma cell myefoma

Solitary plasmacytoma of bone
Extrangseous plasmacyloma

Monocikonal immunogiobulin deposition diseases

Prirnary amylkidosis
Light chain and heavy chain

deposition diseases
Extranodal marginal 2one lymphoma of mucosa-
associated lymphoid tissue (MALT lymphoma)
Nodal marganal zone lymphoma
Paediatric nodal marginal zane lymphoma

Follicular lymphoma
in situ folicular neoplasia

Duodenal-type follicular lymphoma
Testicular follicular lymphoma

Paediatric-type folliculas lymphoma
Large B-call lymphoma with IRF4 rearrangement
Primary cutaneous follicle centre lymphoma
Mantle cedl lymphoma
In situ mantle cell neoplasia
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS
Germinal centre B-celdl sublype
Activated B-cell subtype
T-callhistiocyte-nch large B-call lymphoma
Primary DLBCL of the CNS
Primary cutaneous DLBCL, leg type
EBV-positve DLBCL, NOS
EBV-positive mucocutanaous ulcer
DLBCL assodiated with chronic inflammation
Fibrin-associated diftuse large B-cell
lymphoma
Lymphomatoid granulomatosis, grade 1.2
Lymphomatosd granuomatosis, grade 3
Primary mediastinal (thymic) targe
B-call lymphoma
Inravascular large B-cell lymphoma
ALK-positive large B-call ymphoma
Plasmablastic lymphoma
Primary effugion lymphoma
Multicentric Castleman digsaase
HHVB-positive DLBCL, NOS
HHV8-positive germinatropic lymphoprolferatve
disorder
Burkitt ymphoma
Burkitt-like lymphoma with 11q aberraticn
High-grade B-ced lymphoma
High-grade B-cell lymphoma with MYC
and BCL2 and/or BCLE rearrangements
High-grade B-cell lymphoma, NOS
B-cell lymphoma, unclassifable, with leatures
intermediate between DLECL and classic

Hodgkin lymphoma

a76aM
9766/3"

2679/3
871213
9737/3
87353
8678/3

e738/M1"
968713
2587/3"

2680/3

859673



Mature T- and NK-cell neoplasms
T-cell prolymphocytic leukaemia
T-cedl large granular lymphocytic leukaemia
Chronec lymphoproliferative disordar of NK ceds
ive NK-cell leukasmia
Systemic EBV-positive T-call ymphoma
of chisdhood
Chyonic active EBY infection of
T- and NK-cell type, systemic form
Hydroa vacciniferme-ke lymphoproliferative
disorder
Severe mosquito bite allergy
Adusit T-cell leukaemiaflymphoma
Extrancdal NK/T-cell lymphoma, nasal type
Enteropathy-associated T-call lymphama
Monomarphic epitheliotropic intestinal
T-cell lymphoma
Intestinal T-call lymphoma, NOS
Indodent T-call lymphoproliferative disorder
of the gastroinmestinal tract
Hepatosplenic T-call lymphoma
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
Mycosis fungoides
Sezary syndrome
Primary cutaneous CO30-positive T-celdl
lymphoproliferative disordess
Lymphomatoid papulosis
Primary cutaneous anapiastic
large cell lymphoma
Primary cutaneous gamma dedia T-cell
lymphoma
Primary cutaneous CD8-positlive aggressive
epdermotropic cylotoxic T-cell lymphoma
Primary cutaneous acral CO8-positive
T-cell lymphoma
Primary cutaneous CO4-positive smalWmedium
T-cell lymphogpeoliferative disorder
Pergpheral T-call | NOS
Angloimmunoblastic T-call lymphoma
Follicular T-call lymphoma
Nodal peripheral T-cell lymphoma with
T lollicutar helper phenotype
Anaplastic targe call lymghoma, ALK-positive
Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative
Breast implant-associated anaplastic
large cell lymphoma

983413
983113
983113

972413

982713
971913
amm3

arin
9Tl

8702/1"
9716/3
870813

870173

o71a1*

971813

97023
971473
97153"

97153"
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Hodgkin lymphomas

Nodular lymphocyte predominant Hodghkin
lymphoma

Classic Hodgkin lymphoma
Nodular sclerosis classic Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-rich classic Hodgkin lymphoma
Mixed cellularity classic Hodgkin lymphoma
Lymphocyle-depleted classic Hodgkin

lymphoma

Immunodeficlency-associated
lymphoproliferative disorders

Post-ransplant iymphoprolferative disorders (PTLD)

Non-destructive PTLD
Prasmacytic hyperplasia PTLD
Infectious monenucieasis PTLD
Florid folicular hyperplasia
Polymorphic PTLD
Monomedphic PTLD
Classic Hodghin Lymphoma PTLD
Other iatrogenic immunodaticiency-
associated lymphoproliferative disorders

Histiocytic and dendritic cell neoplasms
Histiocytsc sarcoma

Langerhans call histiocytosis, NOS
Langerhans cell histiocytosis. monostotic
Langerhans c2ll histiocylosis, polystotic
Langerhans cell histiocytosis, disseminaied
Langerhans cell sarcoma

Indeteminate dendritic call tumour
Interchgitating dendeitic cell sarcoma
Follicular dendritic cell sarcoma
Fibrobiastic reticular call tumour
Disseminated uvenile xanthogranuloma
Erdheim-Chester disease

99711

9755/3
97511
7511
97511
975113
9756/3
975713
975713
9758/3
9759/3

97458/3
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