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Surnrnary. 

We peñonned a non concurrent prospective study of patients with non-

Hodgking lymphoma asses by hystopatology study. 

Data were coJlected and entered into the Regional Hospital .... General Ignacio 

Zaragoza .... between november 2002 and august 2003. 

14 patients were captated .. one of them were not included in the analysis 

because doesn ·1 has antigenic detenninants to lymphoprolipherative desease. 

The histopatology sample studied were obtained throgough of ganglionary 

biopsy,. conjuntiva and walldeyer ring and included in paraffin. 

lnmunohystochemic technnich was perfonned to determine CD 20 antigerúc 

on 12 patients ( 92 % ). One patients has CD 20 negative and non- Hodgkinºs 

Lymphoma variant T assess was done .. CD 45 on 5 cases correspondent 38 %. 

CD Cadenzas lambda on 6 cases correspondent 46 %. CD cadenzas Kappa 

on 5 cases correspondent on 5 cases correspondent 38 %. CD 3 .on 5 cases 

correspondent a 38 %. CD Bel on 2 cases correspondent a 15 %. CD 10 on 2 

cases correspondent a 15 %. CD 15 on 2 cases correspondent 15 %,. such as 

CD 30,. 68, 38, Ciclidina correspondent 7.6 % respectively. 13 cases was 

reported like Non- Hodgkin~s lymphoma moderate degree of malignant and 

one low or high malignant degree was reponed,. that was the reason because 

doesn was possible antigenic correlation. 

r.,., T T ·' ·< r;i 
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RESUMEN. 

Se realizó un estudio prospectivo, longitudinal, iniciado en el mes de 

Noviembre del 2002 al mes Agosto del 2003. Durante dicho periodo se 

captaron pacientes con diagnóstico histopatológico de Linfoma nó Hodgking, 

ref"eridos de unidades de medicina familiar .. Servicio de urgencias,. Medicina 

interna, Consulta externa de oncología del Hospital Regional Ignacio 

Zaragoza. Se logró la captación de 14 pacientes de los cuales un paciente fue 

excluido por ausencia de determinantes antigénicos para enfermedad 

linfoproliferativa. La muestra histopatológica estudiada se obtuvo a través de 

biopsia ganglionar, conjuntiv~ tejido de anillo de walldeyer e incluida en 

parafina. Mediante la técnica de inmunohistoquímica obtuvimos la 

determinación antigénica del CD 20 en 12 pacientes y que correspondió al 92 

~1>. 1 Paciente fue CD 20 Negativo y diagnosticado como Linfoma nó 

Hodgking variante T. CD 45 en S casos correspondiendo al 38 %. CD 

Kadenzas Lambda en 6 casos correspondiendo al 46 %. CD Kadenzas Kappa 

en 5 casos correspondiendo al 38 %. CD 3 en-5 casOs- correspondiendo al 38 

%. Cd Bel en 2 casos correspondiendo al 15 %. 

f, 'f'1.,.,...T;::' e - l 
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CD 10 en 2 casos correspondiendo al 15 %. CD 15,. en 2 casos 

correspondiendo al 15 %. Así como CD 30,. 68,. 38,. Ciclidin~ 

correspondiendo a un caso y con un 7.6 % respectivamente. 

De los 13 casos reportados fueron Linfomas Nó Hodgking de grado 

intermedio de malignidad y ningún caso de bajo o alto grado de malignidad 

razón por la cual no fue posible la correlación antigénica. 



INTRODUCCIÓN 

El linfoma nó Hodgk.in (LNH) es un grupo heterogéneo de patologías., 

cuya incidencia se incrementa día con día a nivel mundial., y en 

especial se ha observado un crecimiento en nuestro país. participando 

dentro de las primeras 5 causas de muerte por cáncer[ 1 ]. 

La investigación en el estudio de esta patología nos demuestra ahora 

grupos específicos de riesgo y pronóstico [2] tanto para curación como 

para terapéuticas especificas por lo que., el análisis inicial de un 

paciente con LNH debe hacerse bajo criterios clínicos ( estadificación 

- infiltración ) [ 3 ] sintomatologia ( presencia o no de síntomas B)., 

análisis histopatológico ( caracteristicas del tejido tumoral) (4.,5,6] 

presencia de determinantes antigénicos y estirpe B o T [ 7 ] ( tabla l ) 

y marcadores para cada variedad,. incluso citogenéticas/ moleculares 

para poder de tal modo bajo criterios internacionales definir algoritmos 

de manejo que nos permitan ser mas específicos y sensibles en el 

tratanüento de dichas patologías. 
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Tabla 1. Biopsias de tejido linfoide en linfoproliferativos (REAL ). 

Biopsias de tejido linfoide 
Neoplásicas. 
Leucemia/ Linfoma de linfocitos 
Pequeños. 
Linfoma Linfoplasmocitoide 
Linfoma del ?\1anto 
Linfoma centrofolicular 
Linfoma de Búrkitt 
Linfoma difuso de células grandes 
Linfoma/ Leucemia linfoblástico. 
Linfoma T pcrifürico. 
Leucen1ia/ Linfoma de celulas 

T del adulto. 
Lintbma angioinmunoblastico de Cels T 
Linfoma anaplastico de cels grandes. 

Origen de la células 
Neoplásicas. 

Células B 
Predominantemente. 

Células B. 
Células B. 
Células B. 
Células B. 

Células B. 
Células B. 
Células T. 

Células T. 
Células T. 
Cels B.T, o null 

r TZSIS 
' P. 1} T T ,, ¡· :·· 
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Tabla l. Biopsias de tejido linfoide ( REAL ). 

Continuación 

Sitios extranodales Fenotipo. Sitios mas comunes. 
Neoplasia. 
Leucemia de cels. 
Peludas. CelsB. Bazo y médUla ósea. 
Plasmocitoma I 
Mieloma. CelsB. Médula ósea. 

Linfoma de cels T 
Intestinal CelsT. Tntestino delgado. 
Mahomas•. Cels B. Estomago intestino 

Sitios epiteliales 
Linfoma 
Angiocéntrico. CelsT. Nariz. Paladar .. cualquier sitio. 
Mycosis fungoide/ 
Sd Sezary. CelsT. Piel. 
Linfoma del bazo 
Zona marginal. Cels B. Bazo. 
Linfbma mediastinal. Cels B. Masa mediastinal. 

* Linfbma asociado a mucosas. 

T!.':F'IS 
F? T .L~i. J) E 
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Las tinciones de inmunohistoquimica para fragmentos titulares se 

utilizan n.itinariarnente para diagnosticar los linfomas no Hodgking. 

Esta técnica es necesaria para asignar a los LNH en linaje T o B, 

además de apoyar cuando el diagnóstico morfológico es dificil de 

interpretar7 por ejemplo cuando la muestra es pequeña o procesada en 

forma inadecuada y en estas condiciones incluso existe Ja duda de que 

ni siquiera sea f"actible que 1a muestra sea de origen linfoide.(6]. 

Para la detección de células B en inclusión en parafina los antígenos 

elegidos son el CD 20 y el CD 79 alfa. Ambos son marcadores Pan B 

que dan reacciones muy similares, aunque CD 79 alf"a tiene la ventaja 

de que aparece mas tempranamente en la ontogenia de las células B y 

puede ser utilizado en la detección de las patologías de precursores B 

( linfoblásticos ). [6] 

Otros son el CD 45RA (aparece también en algunas células T 7 es una 

variante del antígeno común leucocitaria ), el CDW75, (se encuentra 

en células B maduras y también en algunas células epiteliales) y las 

inmunoglobulinas, especifico de células B pero puede ser dificil de 

leer, al obscurecerse con el fondo.[6]. 

1 TI"'~Tl"'l Lrl-'..tt) 
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Otros marcadores útiles en el estudio de los linfomas. 

Otros marcadores pueden ser de utilidad para linfomas. Los antígenos 

mieloides pueden ser utilizados para detectar casos ocasionales de 

leucemias mieloides que semejan casos de linfbmas o para identificar 

células reactivas en una biopsia. CD 1 5 puede ser utilizado para 

dctenninar células de Reed - Stemberg cuando se sospecha una 

enfennedad de Hodgking. El CD 30 puede ser de utilidad en los 

Iinfomas anaplásicos de células grandes a pesar de su falta de 

espe:cifiC?idad para esta categoría y el CD 45 es invaluable como 

antígeno común leucocitaria para distinguir linfomas de otras 

variedades de patologías o tumores.(6]. 

Así, .además terapéuticamente el CD 20 actualmente es el -Único 

detenninante antigénico que cuenta con un anticuerpo monoclonal 

terapéutico, dirigido específicamente contra éste, con el fin de destruir 

o desprogramar. a las células B malignas de los LNJ-l u otros 

linfbproliferativos CD 20 +. 

7 



PRODUCCION DE ANTICUERP0S MONOCLONALES. 

Los anticuerpos de producen en respuesta a moléculas especificas ( 

antígenos ) reconocidas como extrañas por el huésped. Nó obstante que 

la gamma de anticuerpos diferentes que se puede fbrmar es enorme .. 

cada célula productora de anticuerpo ( células plasmáticas) secreta 

anticuerpos de una sola especificidad . ?\.1ediante la fusión de una sola 

célula plasmática con una línea inmortal de células de mieloma en 

cultivo de tejido .. es posible generar un hibridoma .. una linea de células 

con crecimiento continuo que produce anticuerpos de una sola clase y 

especificidad. [ 27]. Los anticuerpos homogéneos producidos por 

hibridomas se conocen como anticuerpos monoclonales. 

APLICACIÓN DE ANTICUERPOS MONOCLONALES A 

TERAPIA CONTRA EL CANCER. 

El potencial de los anticuerpos para dirigirse específicamente a células 

cancerosas ha sido reconocido por muchos años con el advenimiento 

de los anticuerpos monoclonales,. se volvió posible identificar y 

dirigirse a moléculas específicas en la superficie de las células 



tumorales. ·Para neoplasias de células B,. los antígenos blancos han 

incluido el idiotipo único -de las inmu.,nolohutinas de clan de las 

células B ( anticuerpos · anti-idiotipo ) [ 281. así como marcadores 

específicos de linaje como CD 20. 

Los primeros estudios de anticuerpos monoclonales murinos dieron 

lugar a respuestas en un numero de pacientes (28-29],. pero la utilidad 

clínica de estos anticuerpos fue limitada [30,.31],. esto se debió a una 

variedad de factores que incluyén : Respuestas inmunes del Huésped 

contra el anticuerpo terapéutico. Además de prevenir o reducir la 

eficacia, éstas pueden dar lugar a toxicidades mediadas por complejos 

inmunes. Falla del anticuerpo murino para interactuar con el 

complemento y Jos sistemas efectores humanos. Reactividad del 

anticuerpo con tejidos criticas del huésped. Modulació~ 

desprendimiento o intemalización del antígeno blanco. Par~_ superarse 

Jos obstáculos antes mencionados se han usado las siguientes 

estrategias que inclúyen : uso de antígeno blanco no modulados que no 

están presentes en tejidos críticos del huésped. Unión de porciones 

tóxicas como radioisótopos u otras toxinas al anticuerpo. Diseño 

genético de anticuefl'OS para mantener especificidad,. al mismo tiempo 

IT.~I~ r,-,-;.,¡ ~ 
·• .., v\ ... h;¡ ¡ 
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que se evita la fonnación de respuestas humanas inmunes contra el 

anticuerpo y se pennite la interacción con sistemas efectores 

humanos[J0-31]. 

. . 

Los antiCuerpOs monoclonales· combinan una· elevada afinidad por el 

antígeno.)lumano···CD.·::2o a través~··éf~·· la región Fab murina con uÍla 
::· .·>. .· - -_, .. ,_ :_: ' ··.' . '--< _-_: 

buena activ3.ción de JOS ine"Canismos: efectOres humanos por medio de 

la re~ón:":. Fe·:·~~-.~~~; ~·~~:·,- di.'..-''~·~i~ a_ Ja eliminación especifica de 

.. __ ·-_,-·:. - .-, 

CD 20 COMO P<NTIGENO BLANCO. 

~D . 2_0_ es ·un antígeno_ de s~perf'.ic~e: transmem~rana _que ~s. expresado 

unicamente por precursores de células B y células B maduras y 

aparentemente participa en la regulación del crecimiento y 

diferenciación de linfocitos B, posiblemente funcionando como un 

canal de calcio [ 30 ]. El antígeno CD 20 tiene una serie de 

propiedades que lo hacen un objetivo atractivo para terapia con 

anticuerpos monoclonales en LNH. Está presente en células 

I TESIS CON 
t f:1IJlb ____ r-_1_' _·_._·.-_.,-=':..:::.:·: t~'l...l 10 



plasmáticas malignas en el 20 % de los pacientes con m.ieloma 

múltiple, hasta un 50 % de los pacientes con leucemia de células 

plasmáticas y en 75-100 % de los pacientes con macroglobulinemia de 

waldestron [ 31 ]. Por consiguiente puede ser erradicado totalmente 

del cuerpo sin causar toxicidad excesiva,. puesto que las células B 

normales resurgirán después de la diferenciación de células 

progenitoras hematopoyéticas, al tiempo que Jos niveles de 

inmunoglobulinas pueden ser mantenidos por las celulas plasmáticas 

persistentes. Nó se intemalizan después de su unión por el anticuerpo y 

su expresión es estable (3 1] Por consiguiente el anticuerpo permanece 

en la superficie celular a una densidad constante determinada por la 

densidad de la expresión CD 20. Subsecuentemente el anticuerpo 

unido inicia procesos inmunes e induce apoptosis. 

FA..LL4. LE 
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INCIDENCIA DE LINFOMA NO HODGKING A NIVEL 

MUNDlAL. 

Ocupa el 5 o lugar en frecuencia entre los canceres en EU~ con una 

expectativa de 56.000 casos nuevos en 2001, lo que representa un 

incremento anual en incidencia del 3-4 %.[8]. 

Se han observado tendencias similares en europa [9)en donde análisis 

recientes en 8 países europeos han mostrado un incremento anual de 

4.2 % en el numero de casos nuevos de LNH [10 ]. 

CLASIFICACION. 

_Para los '-·pac;::_~_Cr:i~~-s que reciben terapia apropiada es _esencial un 

diagnóstico preciso de Linfoma nó Hodgking. Sin embargo esto es 

complicado debido al número de sistemas de clasificación dif"erentes. ( 

tabla 1. 1 ) [ 1 1 ] 'cada una de las cuales define grupos de pacientes con 

diferentes historias naturales y rcsultados.(12] 

12 



Aun-:¡ue se basó en la aparlencia hh~topatológica de muestras de tejido 

internacional _Work.ing Fonnulation , IWF). Dividió 

predominantemente los Linfomas en tipos de grado bajo intennedio y 

alto basados en su ·componarTI.iento clírü_co y -~espuesta a terapias 

disponl~les ( t~bla i.I) [13 ]. 
·.· . . 

':'>- '. .· .,:- ~-: : .. -- . ·: 
En. Europ~·-~ra:~icÍori~~eni~:·sé tia ~tilizado ei si~i~Ína Kiét (14 ). Este 

• '_L -•: '' 

di.Vide a los' nrlt':1mas -en üPO B y T _ de acUerdo a sus características 

citológicas~ 

Avances recientes en técnicas de inmunohistoquimica y de genética 

molecular- han permitido el desarrollo de la clasificación mas precisa: 

Revised European Lymphoma classification ( REAL ). Que se basa en 

la expresión de marcadores citoplásmicos o de superficie: celular(IS]. 

Este sistema divide a los linfomas en tres grupos de acuerdo con su 

pronóstico: Indolentes, con sobreviva que típicamente va de 5 a 7 años .. 

intermedio con sobreviva usual de hasta 3 años; y agresivo que se 

asocia con un pronostico extremadamente pobre. 

13 



La Organización Mundial de Ja Salud desarrollo una versión 

modificada del sistema de clasificación REAL que aunque todavía no 

ha sido adoptada universalmente tiene el objetivo de definir aun mas 

las diferencias clínicas relevantes e identificablemente patológicas de 

las clases de linfomas ( tabla 1.3 ) [ 16 ] 

FALL-\ 14 



Principales clases de leucemias y linfornas de células B de acuerdo 
con la clasificación de la IWFG 

Courso Grado 

Indolente Grado bajo 

Grado intermedio 

Agresivo 

Grado alto 

A 

IWF 

Linfocitos pequeños, compatible con LLC 

Linfocitos pequeños. plasmacitoide 

B · Folicular, predominantemente de células 
hendidas pequeñas 

e Folicular. células mixtas pequeñas y grandes 

l 
D 

E 

Folicular. predominantemente células grandes l 
Difuso. hendidas pequeñas ! 

F Difuso. mixtas 

G Difuso. células grandes 

H lnmunoblastico. células grandes 

1TfiTS 
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Comparación de la clasificación de !infamas propuesta por la Organización 
Mundial de la Salud (011115) con los sistemas Kiel. IWF y REAL"" 

1 :~.7~toor .. aco 
m LLC·a. LLPL-8. 

1nmuncc1toma. üpo 
;:ilasmac1tc11:!e 

LLC-8; 3-LL?L: 
1nmunocitoma. upo 
piasmac1to1de 

1nmunoc1toma 
finfoplasmacrtoide 

Monocitoide. célulasB 

Centroblástico
centrolítico. folicular 

Centroblásoco
centroliuco. fotic:Jlar 

C.entroblást1co
centrolit1co. fo1icclar 

Cemroc:tico 

Centrcolásuco 

!nmunoolásuco 

IWF 
I/ J: Linfoblásttco 

A; Linfocitos pequeños. 
compallble con LLC 

A; Unfocnos pequel'ios. 
plasmacnoide 

A: UnfOC1tos pequel'ios. 
plasmacrtcide 

a: Folicular. 
predominantemente 
células segmentadas 
pequel'ias 

C: Folicular. celulas 
;:iequel'ias y granees mixtas 

O: Folicular. 
predominantemente 
celulas grandes 

~ Difuso, oec;t..:eñas 
.iegmentaaas 

G: Difuso. celulas 
grandes 

i-1: lnmunoolásuco. 
celufas grandes. 

Células pecueñas no 
segmentadas opa 6un<.1tt 

Células ;:equeñas no 
segmer.tacas no Suñott 

REAL 
Leucemia !infoclastic3 

LLC-6/LLP-B/LLPL-8 

LLC-8/LL?-B/LLPL-B 

Unfoma 
linfoplasmacitaide 

Unfoma de células B 
de la zona marginal 
extranodal de TL\M 
Oinfoma de células B 
de bajo grado tipo n.AMJ 

Linfoma centro 
folicular. Grado 1 

Lmfoma -::entro 
folicular. Graoo 2 

Unfoma centro 
folicular. Graco J 

Linfcrr:a ce ce!ulas del 

L!nioma difuso ce celulas 
3 :;r::mces 

L.:nfoma cifuso ce r:e!ulas 
3 granees 

Lmoma Ce 3uf'<1tt 

Lr:fcma ::e ce!ulas 5 
gr.Jea atto. :.co 3uJ"Krr: 

:.,,.iste ~n ::eco ce ~t.i:e:--::cs•c:cn ~ntre c3!~on:is '!n es ..::1fe~'!n1es :;1stem35_ 
:.Stos ~en ur.a sc1a .mier.ne-c:aa. 
ws marc.-:icores .::tc¡;er.et:c=s .:::ecen ;!s;:ec:i!car-..e con c:i~:i sc=t:=o. 

OMS 
L1nfomaileucemia 
1infoblilstico-B precursor,... 

LLC-6/LLP-8ª 

LL?-8 

Unfoma 
Iinfoplasmacitcide 

L.infoma de células B 
de la :ona marginal 
esplénico 

Linfoma de células B 
de zona marginal 
extranodal (o linfoma 
tipo Tt..AM)' 

Leucemia de células pilosas 

Unfoma folicular. 
GraC.o t 

Unfcma folicular. 
Grado 2 

Unfoma folicular. 
GraCo 3 

Ur.foma ae células Cel 
manto 

Llnfoma cifuso de celuias 
3 ;t'3nces 

Wnfcma Cifuso de c:eluias 
3 <;rances 

Llnfoma ce 8urk1tt I 
!eccemra Ce células 8urkitt 

L:nroma de 3urklr"J 
Leucemia oe celulas 8urk1tt 

;:ste :erm1r.a r.o ~s acuc3c1e 3 11nioma -:e -:e1u1as granees ;!n 1.!M ;mo ce IL-'.M . .;ce ;!S una fcr.r:a ce .infcma c:.tuso. 



Clasificación de LNH propuesta por la 0MS9 

Células B 

Patologías de Linfoma /infobfástico 
células precursoras 

Patologías de Linfocitos pequeños/ 
células maduras o leucemia linfocítica crónica 
periféricas 

Folicular 

Zona Marginal 

Nodal 

Tejido linfoide asociado con mucosa 

Esplénico 

Células del manto 

Células B grandes difuso 

Células B grandes primario de mediastino 

Burkitt 

Células T 

Linfoma linfoblástico 

Micosis fungoides 

Células T periféricas (no 
especificadas) 

Angioinmunoblástico 

Angiocéntrico (tipo nasal) 

Intestinal tioo enreropatia 

Células grandes anapfásicas 

Leucemia/linfoma de células T 
del adulto. 

( TT~:-::"s e··-., _/ 
Í Fi~1IJ ·-·~·-· l 

17 



INCIDENCIA Y MANIFESTACIONES CLINICAS 

El riesgo de Linfoma no Hodgking se incrementa a través de la vid~ y 

Ja media de edad de presentación es alrededor de 42 años( 17 ]. Existe 

una heterogeneidad entre los tipos que aparecen mas frecuentes en 

particular en grupos de edad. Por ejemplo Linf'oma folicular se 

presenta en 35 o/o de los LNH en adultos. La incidencia de subtipos de 

LNH varia de cada localización geográfic~ que sugieren diferentes 

factores de riesgo por localización. 

Los factores de riesgo incluyen congénitas o adquiridas estados de 

inmunodeficiencias.. exposición a órgano fosforados,. exposición a 

radiaciones ionizantes son identificados en algllnas pacientes. El virus 

de Epstein Barr está involucrado en la patogénesis de Linfoma en 

A.frica. 

Las manifestaciones clínicas mas comunes en LNH de Linfoma no 

Hodgking son adenopatías dolorosas de una o vañas por tiempo 

prolongado. Síntomas sistémicos incluyendo perdida de peso .. 

diaforesis (conocidos como síntomas B) y no son usualmente 

ms.rs cc:J ..... , 
FALLA .r;: ·:r:u 
~--------.... ·--_____, 18 



prominentes. Los tejidos que pueden se-- invo1ucrados son anillo de 

Waldeyer y ganglios preauricular,. epitroclear y mesentéricos. La 

esplenomegalia palpable ocurre alrededor del 20 % y mas 

frecuentemente se presenta en las variedades lin.f"ociticas; 

GRUPOS CLINICOS. 

El LNH puede ser dividido en tres grupos clínicos sin tratanúento y 

según historia _natural de Ja neoplasia: Linf"omas indolentes, Linfomas 

agresivos y Lin.fomas altamente agresivo_s. _ 

Casi la mitad de todos los LNH comúnmente encontrados son 

indolente de los cuales el Linfom,a FOiiCular - comprende 

aproximadamente el 50 %.[18 ]. La. mayoria.':détJos pacientes con 
. - ~- -·. - -.:. - :.: ·: :.,- ' ;. 

lin.Ioma folicular su edad es aproximad~C_Ílte so'· años y se presentan 

con en.Iermedad extensa al mom~-:nto de~ .c:fiagnóstico (19 ]. El Jinfoma 

de células B grandes difu.S~ eS ei"-r!iaS cOmlín .de lo_s linfomas no 

hodgking agresivos en un 75 .% aproximadamente de los casos.[18]. 

Dentro de los linfbmas nó hodgking altamente agresivos incluye 

Linfoma/ Leucemia de precursOres linfoblásticos de células B ,. 

r rr:srs l v.~ ~ T -·. r· ,.,, 
1 J:!L"'.>.L.u.h ,_ •. 19 



Linfoma/ leucemia de precursores de células T .. linfoma de Burkitt[ 17]. 

Estos lin:fomas son ampliamente diseminados en sangre periférica... 

médula ósea, y sistema nen.rioso central [17]. Los casos endémicos de 

Linfoma de Burkitt usualmente en África y estan presente en masa en 

niños en el SO o/o. V casos esporádicos en los cuales hay involucro del 

abdomen cabeza.. y cuello [ 17 ] El Jinfoma Iinfoblástico casi siempre 

en su mayoría en niños [18 ]. Y está frecuentemente asociado con masa 

mediastinal extensa asi como en médula ósea y involucro del sistema 

nervioso central.[20) 

EST ADCFICACIÓN. 

La estadificación cuidadosa antes de iniciar el tratamiento es 

importante por varias razones. Provee una estimación una estimación 

del pronóstico,. ayuda en la selecc_i~n __ de_uñ~pro~ama de trata.nüento 

apropiado y establece puntos de referencia apropiado el cual mas tarde 

permite una valoració_n _exacta de la re_spue_sta al tratamiento. 

El sistema d~ eStadifiCaCión de la Ann Arbor originalmente 

desarrollada par_a Ja enfermedad .. es comúnmente usada para los 

tinfbmas no -hOdgking. Los rangos de la clasificación van de estadio 

(enÍenneda temprana) al estadio 4 ( eruennedad avanzada). Así: 

20 



Tabla. 1.4 

Estadio. 

Estadio l. 

Estadio II. 

Estadio 111 

Estadio IV. 

Sistema de estadificación AN ARBOR.[21 ]. 

Una región ganglionar 
Un órgano o sitio extraganglionar 
Dos o mas regiones ganglionares del mismo lado del 
Diafragma. 

Un órgano o sitio extraganglionar localizado y una 
o mas regiones ganglionares del mismo lado del 
Diafragma. 
Dos o mas regiones ganglionares de ambos lados del 
Diafragma~ además de un órgano o sitio 
Extraganglionar localizado. 

Dos o mas regiones ganglionares de ambos lados del 
Diafragma ~ además del bazo. 
Dos o mas regiones ganglionares de ambos lados del 
Diafragma.. además de un organo o sitio extraganglionar 
Localizado y bazo. 

Panicipación difusa o diseminada de uno o mas órganos 
Extraganglionarcs asociados o no participación 
Ganglionar. 

EST ADIFICACION. 

En este sistema de estadificación la enfermedad puede ser agregada en 
A o en B. en orden de sí existen síntomas sistémicos o no. 
Respectivamente. Síntomas sistémicos incluye inexplicable perdida de 
peso de mas del l O o/o de masa corporal en los 6 meses precedentes al 
diagnostico~ fiebre inexplicable con temperatura superior a 38 º C. y 
diafbresis nocturnas [ 21 ]. Por ejemplo un paciente con involucro de 
dos sitios ganglionares con presencia de fiebre y diafbresis nocturnas 
esta clasificado en estadio lI b. 

---------------·---e 
TESIS CGJ 1 

FALLA .C~ .. ~: :N i 
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FACTORES PRONOSTICOS. 

Indice de factores pronósticos internacionales en Linfoma no 

Hodgking. ( 1PI ). 

El pronóstico· de los: pa'cienies con Linfoma no Hodgking generalmente 

depende. d-e¡: s~-b~ip~ hÍ~;~IÓgico y et estadio de la enfermedad. Los 
. ' . . - -

lintbmas indolentes_- ~i_enen tierien relativarriente buen pronostico con 
. . ., - .. · . 

una media' de supCrvivencia a 10 años (22]. Y raramente curables en 

estadi~·av~dÓ. 

LNH ·Agresivos son · generalm~nte fatal. dentro de 6 meses si no son 
. - ., -

tratados [1~]. La. ,inmensa,-·f!l~Y-~ri~_·_ de pa_~ien~Cs. con eníermedad 
-- -,- ·-. --·· .. --

limit8da 'son- Cu~dos en q~i~Ot~~p¡¿ iniCiaJ- c;;~~b~-~d~~ 

Los linfbrnas ~-altamente_ agresivos - prOgresan rapidarnente y son 
-_ . ~. ;' - . .. --: - -... . , 

usualmente fata.IC:s en- sémanas si .no- són tratados y alcanzan remisión 

completa en frecuencia 95- 85 % en niños y adultos respectivamente. 

(17]. 
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Sin r.mbargo siempre dentro de la histología hay una marcada 

variabilidad en los resultados ... Para estas respuestas el Internacional 

Indice Pronóstico ( rPI ) un modelo predictivo basado en las 

caracteristicas clínicas de los pacientes .. fue desarrollado por Stúpp et 

al [23]. 

El Indice de pronostico internacional es ahora usado extenSamente Para 

ayudar a determinar que pacientes están en bajo o alto riesgo, así 

asistirse en tratamiento dirigido apropiadamente.[23 ]. 

El indice pronostico internacional fue inicialmente elaborado para los 

pacientes con Linfoma No Hodgking agresivo. Ahora es aplicado 

exitosamente a los Linfomas indolentes. [ 17]. 

EL (~!).toma en Cuenta varios factores que c~ntribuyen a_la respuesta 

y .supervivencia a la terapéutica ( ver tabla 6 ). Esto incluye 

características clínicas que reflejan el creCimiento y potencial invasivo 

del rumor ( estadio del tumor, niveles de lactato desh.idrogenasa y 

número de sitios extranodales. 
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Tabla 1-5. Factores pronósticos incluidos. en el IPI adaptado de [23]. 

Factores pron~sticos. 

Edad ( <,= 60.anos contra:> 60. años) . 
. ' -. . - ' . . . . 

Lacta.to cÍ~sh-idro8en~ ~érl.~a· ( :~,= 1.·.x norm~ vs 1 x normal ). 

Estado actual._o_·c,_·1 :~¿~~~~--;:~-~4~ 

Estadio ( 1 o II contra III o IV. 

Involucro ganglionar < = 1 sitio contra > 1 sitio. 

Basados en su número de los factores de riesgo.., los pacientes son 
colocados dentro de bajo ( uno o sin factores de riesgo ). Bajo 
intermedio ( dos factores de riesgo )~ intermedio alto ( tres factores de 
riesgo) 

Otros factores que pueden ser 
niveles de 82 microglobulina 
anormalidades en el cariotipo 
oncogenes de expresión [ 23 ]. 

asociados con pronóstico incluye 
, expresión de antígeno Ki-67.., 

y adhesión molecular aberrante y 



CONSIDERACIONES PREVIAS AL TRATA..'vllENTO. 

La importancia de la clasificación histopatológica radica en su 
relación con algunas caracteristicas de componamiento clinico como 
es el caso de linfomas de bajo grado. que generalmente se presentan en 
forma diseminada alo momento del diagnóstico.. son indolentes y 
pueden que no necesiten tratamiento en ese momento ~ otros como lo 
de !:,TTado intermedio son potencialmente curables ( Células grandes 
difuso y mixto ) con quimioterapia agresiva y 50 º/o de los que 
alcanzan remisión tienen una sobreviva larga. Por otro lado. la mayoría 
de los Jintbmas de alto grado infiltran el sistema nervioso central ( 
SNC) y requieren de trata.iniento agresivo. (24]. 

TRATA.."1IENTO. 

Linfoma no Hodgking indolente. 
MALIGNIDAD). 
Quimioterapia combinada 
Esquema COP ( CVP ). 

Ciclofosfanúda. 
Prednisona 
Vincristina. 

Esquema CHOP. 

Ciclofosfamida. 
Doxorrubicina. 
Vincristina. 
Prednisona. 

BAJO GRADO DE 



Análogos nucleosidos basada en combinaciones: 

Frecuentemente Fludarabina mas ciclofosfa.mida con o sin 
corticosteroidc o mitoxantrona. Como terapia de rescate o ent'"ennedad 
refractaria. 
El tratamiento puede ser repetido cada 4 semanas. 

Quimioterapia combinada con Radioterapia : 

Radioterapia y COP/ CHOP-Bleo produce altas remisiones. 

Interf'erón alfa : 

El interf'erón retarda la progresión de la erüennedad y puede mejorar 
el promedio de supervivencia. -

CHVP + Interferón alfa. 
Ciclofosfamida 
Doxorrubicina tenopóside. 
Prednisolona. 

El esquema puede ser aplicado cada 4 semanas. 

Para este tipo de Linfoma Indolente. Puede ser útil los anticuerpos 
monoclonales: 

Solos o en combinación de qu1nuoterapia ej. CHOP. Otros fármacos 
útiles Tositumomab,. Ibitrumomab.( anticuerpos monoclonales). 
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Altas dosis de terapia con células tallo de rescate: 

Linfbmas de Células del manto. 

Esquemas 
Curso l. 

Ciclofosfamida. 
Doxorrubicina. 
Vincristina. 
Dexametasona. 

Curso 2. 

Metotrexate. 
Cytarabina 

Los cursos de trata.J11iento pueden ser recibidos cada 21 días. 
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LINFOMAS NO HODGKING AGRESIVOS Y MUY AGRESIVOS ( 
Intermedio a alto grado ). 

Terapia estandar con CHOP. 

Ciclofosfamida 
DoxoITllbicina. 
Vincristina. 
Prednisona. 

El esquema se repite cada 3 semanas. 

Otros esquemas_ en modificaciones : ( LNH agresivos ). 

BACOP ( Bleo- CHOP, CHOP- B ). 

Numerosas variaciones Ejemplo : 

Ciclofosf"arnida. 
Doxorrubicina. 
Vincristina. 
Bleomicina y Prednisona. 
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ACVB. 
Doxorrubicina. 
Ciclofosfamida. 
Vindesine. 
Bleomicina. 
Prednisona. 
Metotrexate. 
Repetir cada 2 semanas. 3 ~ 4 cursos. 

CHVmP. 
Ciclofosfamida. 
Doxorrubicina. 
Tenoposide. 
Prednisona. 
Bleomicina. 
Vincristina. 
Repetir cada 3- 4 semanas 8 ciclos. 

COl\IBINACIONES DE SEGUNDA Y
0

TERC.ERA GENERACION. 

M-BACOD. 
Bleomicina. 
Doxorrubicina. 
Ciclofosfa.mida. 
Vincristina. 
Dexa.Jlletasona. 
r,.1etotrexate. 
Acido Fólinico. 

MACOP-B. 
Metotrexate. 
Doxorrubicina. 
Ciclofosfamida. 
Yin cristina. 
Bleomicina. 
Prednisona. 
Acido Folinico. 



PACEBOM 
Prednisolona. 
Doxorrubicina. 
Ciclofosfamida. 
Etoposido. 
Bleomicina. 
Vincristina. 
Metotrexate. 
Semanalmente. Por l 1 meses. 

ALTER..c"IAT!VAS TRIPLES. 
ASHAP. 
Doxorrubicina. 
Cisplatino. 
Citarabina. 
I\.1etilprednisolona. 
m-BACOS. 
Metrotexate. 
Acido polínico. 
Ooxorn.abicina. 
Vincristina. 
Bleomicina. 
Ciclofosfamida. 
Metilprednisolona. 
l'VITNE. 
Ifostamide. 
l\1itoxantrona. 
Etopósido. 
Se ofrecen en secuencia alternativa por un total de 9 cursos. Parece ser 
mas efectivo que Ja terapia estándar para pacientes menores de 60 años 
y con tumor desfavorable. 
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TERAPIA SAL V AJE. 

MINE/ ESHAP. 
l\.tlNE. 
1 fosfaJllide. 
~1itoxantrone. 

Etoposido. Puede ser repetido cada 3 semanas. Por un máximo de 5 
cursos seh>uido de ESHA.P. 
ESHAP 
Etoposido. 
~1etilprcdnisolona. 
Cytarabina. 
Cisplatino. 
Puede ser repetido cada 3 semanas. Para consolidar una respuesta 
completa por un máximo de 6 cursos después de una respuesta parcial 
o no respuesta a l\.1INE. 

EPIC. 
Etoposido. 
Prednisolona. 
Ifost"amide. 
Carboplatino. 
Cada 4 semanas. 

DHAP. 
Oexametasona 
Cytarabina. 
Cisplatino. 
Repetir cada 3-4 semanas 

Dexa-BEAM. 
Oexrunetasona. 
BCNU 
Etoposido. 
Cytarabina. 
~1etfalam. 

Puede reforzarse con factores estimulantes de colonias. 
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l\1ATERIAL Y METOOOS 

Dentro del estudio se incluyeron pacientes de ambos sexos .. bajo el 

diagnóstico de Linfbma nó Hodgking por estudio histopatológíco,. excluyendo 

aquellos con diagnóstico de enf'ennedad de Hodgking. La edad~ enfermedades 

crónicas.. factores de riesgo no fueron considerados en el estudio. Los 

pacientes eran referidos de Unidades de salud diversas y derechohabicntes al 

Instituto de seguridad y servicios de salud del estado. Inicialmente valorados 

en Urgencias adultos,. Medicina intem~ Cirugía general ... Consulta externa de 

Oncología y Hematología:.,. En dichos servicios previa valoración se realizó 

biopsia representativa a 5 mujeres obteniendose biopsia de adenopatía 

submandibular en:J .. de ellas·y en 2 de ellas adenopatia de región cervical y 
< •". ' •• ··-,... ' 

Ganglio inguinal-: derech'o·~. ~eSPecti,;amente. En 7 hombres de los cuales se 

obtuvo 2_ paCie~t~s.·~On>b·i~~~i·a g~glionar cervical,. 2 pacientes con ganglio 

de cadena. yuglila.1--_>y·:. los_-=-3_,__o_res'i:antes cada uno con biopsia ganglionar 
' --: '·_" : ·- .::~·:· ;'" ' ' :. ~:; .' _- ' . -_ 

retroperito~_eal; -. Cc:>njUntiva,, 3:fÜilo de waldeyer respectivamente. De las 

muestras_º rrlenCiOOaCÍ~--- se obtuyo diagnóstico de Linfomas Nó Hodgking de 

grado inte~,~-di~:'-.~~---~~~i~d~d por estudio histopatológico. Las biopsias 
.o:- "· ': -. , 

fueron incluidas en parafina Y enviadas a técnica de inmunohistoquímica de 

la cual obt~vimOs. los determinantes antigénicos diversos y de capital 

importancia CD 20. 

TESIS cc:~·.f i 
FA.l.J.i1. DE ~ZN j 
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RESULTADOS. 

De 14 pacientes incluidos en el estudio, I fue eliminado al ser reportado su 

determinación antigénica como negativa. 1 3 pacientes fueron reportados cada 

uno con uno, dos, cinco, hasta seis receptores, destacando CD 20 que fue 

observado en 12 pacientes y por Jo tanto correspondiendo a Linfoma nó 

Hodgking de estirpe B. Un paciente fue CD 20 negativo,. que lo ubica en 

Linfoma nó Hodgking de estirpe T. 6 Pacientes fueron reportados con CD 

Kadenzas Lamba. 5 pacientes con Kadenzas Kappa_. 5 pacientes tuvieron CD 

45; 5 pacientes CD 3.,. 2 pacientes CD 10.,2 Pacientes CD 15.,. 2 pacientes CD 

Bcl-2 .• J paciente CD 30. 1 paciente CD 68 .• 1 paciente, 1 CD 38 .• 1 paciente 

CD Ciclidina. 

pacientes de estirpe B y solo un paciente a estirpe 

T. 

Dentro de la correlación según grado -de malignidad y su correspondiente 

determinante antigéniCo· se. encontró. en máyor frecuencia 12 pacientes con 

recep~or ~~¡g~~co c"ó 20 ~o;.;~-sP~~diendo ª srado intermedio de malignidad. 

TESTS 
FALLA DE 
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DISCUSIÓN 

El linfoma nó Hodgk.ing comprende un grupo heterogéneo de linfomas 

principalmente de células B cuya incidencia está en aumento en todo el 

mundo,. incluyendo nuestro país en el cual no contarnos con un registro 

nacional actual de ahí la importancia de la reaJización de dicho estudio 

en el cual observamos que los Linfbmas Nó Hodgking de estirpe B se 

aproxima al 92 %,. siendo mas frecuente de lo reponado en la 

Literatura en la cual se menciona en un 85 % [25] Por lo que cabe 

esperar estudios que incluyan un numero mayor de pacientes y de esta 

manera obtener resultados cercanos a lo reponado en Ja literatura. Los 

Linfomas Nó Hodgking de estirpe T son raros, y datos estadísticos 

actuales es me.nor al 8 % y siendo frecuente en Asia [12]. En nuestro 

estudio su frecuencia fue 8 %. Cifra similar reportado en la literatura. 

La trascendencia de conocer la estirpe histológica es que difiere en 

cuanto a tratamiento, así los Liñfomas no Hodgking estirpe T no tiene 

respuesta con anticuerpos monoclonales anti CD 20 + ... 

r-------- --. j TESIS CON • 
1 FALLA DE ~-- -~~:-zn I 
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Si buena respuesta en los Linfomas nó Hodgking estirpe B en la cual 

hay una elevada afinidad por el antiµeno humano CD 20 a través de la 

región de la región fab con una buena activación de los mecanismo 

efectores humanos por medio de la FC humana que da lugar a 

eliminación especifica de células B a través de mecanismos múltiples [ 

26]. 

Según Ja Organización mundial de la salud los Linfomas nó Hodgking 

se clasifican según su grado de malignidad. bajo. int~rmedi~ y alto 

grado ... "Asimismo su respuesta a la quimioter~pia . .,.para lo 'Cual cabe 

mencionar que en nuestro medio predominó el Linfoma nó Hodgk.ing 

de grado intermedio de malignidad. (ver anexo IV ). 

En nuestro estudio en lo que respecta a determinantes antigénicos 

observamos la asociación mas frecuente entre CD 20. Cadenzas 

Lambda. Kappa. CD J. CD 45. combinando 5,6 receptores y el restante 

combinando 1 a 2 receptores ( ver anexo II y 111 ). Lo anterior 

meritorio de seguimiento y de esta manera evaluar una mejor respuesta 

a cada una de las combinaciones. 

TESTS c:;N 
F.AJ.LA ¡,:·~ ·~GEN 
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CONCLUSIONES. 

1. La detenninación antig~nica CD 20 se reportó en un 92 %. 

( Anexo III ). · 

Los Linfbmas no Hodgking de estirpe B fue en un 92 %. 

( Anexo I ). 

3. Los Linfomas Nó Hodgking de estirpe T fue en un 8 % 

( Anexo I ). 

4. La variante de Linfoma no Hodgking fue el grado intermedio de 

malignidad. ( Anexo IV). 

TESIS CON 1 
~?:'.GEN j 
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Linforna nó Hodgking según estirpe 
histologica en el Hospital Region~.1 

Ignacio· Zaragoza. 

· O Linforna n.ó 
hodgkin.g 

¡ estirpe B. 

, m Linfoi:m nó ¡ 
: ho':1gk1n.g I 
• estirpe T. . 

8% 

92% 

Anexo: I. 
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Anexo Il. 

Nombre de Px:. Con diagnóstico A N T I G E N o s. 
de Lintbma Nó 1-fodu.king_ 

CD CD CD CD CD CD CD CD CD CD CD c 
20. L K 45 3 10 15 B 38 30 68 I 

A A e e 
M p 1 L 
B p / I 
D A 2 D 
A. I 

N 
A. 

Alcántara Ramírez Cruz. + + 
Carrera Garcia Sara. + + + + + 
!\:fárauez Ramirez Javier + + + + + 1 1 + 1 
Alvear Olea l\:fiL?ucl. + + + 1 
Eleazín Hernit.ndcz. + + + + T 1 1 1 
Cano Grande Gerardo. + + + + + 1 1 
Loéza Sánchez Salomón. + ' 1 
Silva !\.fondragón Luis. ( -) 1 1 + 1 + 1 
Palma Suárez Gudclio. + + + 1 + 1 
Lóoez f\.1onrov Ravmunda. + 1 1 + T 

:\1ontes de Oca Bustos Graciela + 
Sánchez Alfredo i\1aru:arito. + 

Arteaga 1\.1éndez Elias. T + + + + 

Fuente : Hojas de registro e repone de inmunohistoquímica. 
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Anexo III. 

Número total Receptor Porcentaje 
de receptores Por Total de 
en Receptores 

Categoria. En!3 
13 pacientes. 

Pacientes. 
13 CD20 92%. 

6 CD Cad. 46 º/o. 
Lambda 

5 CD45 38 o/o 
5 CD3 38 ~'Ó. 
5 CD Cad.Kaooa. 38 °/o. 
2 Be 1- 2. t S. ~"o. 

2 CD!O 15 o/o 
2 CD 15 1 s º/o 
1 CD30 7 (%. 
1 CD 68 7 °/o. 
1 CD 38 7'Vo 
l Ciclidina 7 o/o. 
1 CD20 7%. 

NEGATIVO. 

Fuente : HojaJJ de registro y rq>art.e de inmunohiJolo,.¡uimica. . 

..----------------· .. 
TESTS CON '. 

T'r• ,1\ TL.A: .U-'f...·' . ~~rn:;1·\¡ 1 _ ~~ ~ vl:J.Ui.::lil_r 
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Anexo IV. 

Nombre de puch .. ..ilcs. 

Sónchcz Alth .. 'do Mar1,tnrito. 

l\.1onroy Lópc!Z. Rnymunda. 

Monh .. ~ de Oo.:a Uw.tos Gracu:la.. 

f\.1arquc;: R1un1n.z Ju\·1cr. 

l\.1igud Ahcar Uh:u. 

Carrera Gurciu !Surn. 

Sih.·u f\.1ondrugón Lui:t. 

I kmandc.!7. Ekll7.m. 

LO\!za. Sanch<.."Z salomen. 

Palnu1 Sllálr~ Gut.L.:lio. 

Cano Grande G'-'TW"do. 

r:>mgnóslico Histoputolog1co. 

Linfomu No 1 foJp:.km Je ~n1Jo mtcnno .. ·•.ho de mahgmdad 
( Gw1glio suhmath.J1hulur ). 

LNl I J1fu ... "><' Jo:= lu1lOc1tos JJ<..'1.JUctlos. Grado m1cnm .. -J10 dc 
mnlignic.11.u.J. f Gungho lmfálu:o suhmanJ1hul:1r) 

LNI l. Tipo J1íuso d..!: Lm!t.l<,;llus pc..-...¡u.o..:i\os v ¡µ-a.u.J..:s 
hL-ndidos ~ no hcndtdos.Gt.lo. Intcr Je mahgnid.ad ( 
O;u1gho suhmmi. ... hbular ) 
LNI l. Difuso de ccl11l~1s pc;4uc1las y grando.:s hcrnfo.1as 
Orado mt<-~c..·l.ho •.k nmllgnu.J~u..1. < Ganglio ccrvu;:al ) 

LNI l. Difuso de J.mfix:uus l"-..,.lllc1lns Grndu tlllt..."fTTICdto 
Jc mahgni..fod. l Oanglio Je cadcn:J "uµular ) 

LNI 1 De tipo J.111.JSd ptc<lomuumh.-rnc .. -ntc Je: cdula.s 
grandes Grado 1ntcnncdu> de mahgn1<..Lad ((",;.mg 
Jncuinal Jerc."i.:ho l. 
LNH De upo t..hfU .. ">O de cclulus grundes h<..'1h111.1as. Grado 
1111<..-rnl<.."1.ho Je mailgnu.lad ( Ganglio" ugular JerL"t.:ho ). 

!.NI l. !)e [ .1nf1JC11os ~runJe:-> h<..-nd1Jos. tiruJu 1nh:nncdio 
Je nud1gna1ud e Gun~lm l.1nf.:i.tH:o rctropc:rlloncnl 1. 

LNif. 11..: l111rOc1tos p..!c..¡uc1los :-- ~nnJes hcm11J1>s y no 
hcnJ1Jos. <irado 111tcnn ... "t.lin Je mo:tli~rn.iad. ( Ganglio 
ccnácul • 
LNl l. Tipo difuso Je cdulns p<..'"1.¡Uct\as. Grado Ull<.."TfTlL"<iio 
J.: maligntdad. l Ihopsw Je ~anglto C<..""J""\."tc:tl ) 

LNI l J.: Lmfocttos ~.nu1o.ks hL"11d1W:is. Je gro.Jo 
intL-rtnL-dto de maltgnidad. ( B1opsm de conjuntiva). 

L.NI 1 de LmlOcitos gi-nnd<..-s hL-nd1dos Grado intcnn-...-dio 
c.k malign1J.nd. (. Anillo J..: V.."aldc~cr) 

. Furnu- • llojaa de rre:bu-o y rrpone hbropoatoloctco. 

[ TESIS CGN 
1 FAI~LA 0:JI .'!QEt1_: 
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