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Summary.

We performed a non concurrent prospective study of patients . with non-
Hodgking lymphoma asses by hystopatology study.

Data were collected 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’t has antigenic determinants to lymphoprolipherative desease.
The histopatology sample studied were obtained throgough of ganglionary
biopsy, conjuntiva and walldeyer ring and included in paraffin.
Inmunohystochemic technnich was performed to determine CD 20 antigenic
on 12 patients ( 92 % ). One patients has CD 20 negative and non- Hodgkin's
Lymphoma variant T assess was done , CD 45 on 5 cases correspondent 38 %.
CD Cadenzas lambda on 6 cases correspondent 46 %. CD cadenzas Kapba
on 5 cases correspondent on 5 cases correspondent 38 26. CD 3 .on Syca.ses
correspondent a 38 %. CD Bcl 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 Vort' malignant and
one low or high malignant degree was reported, that was the reason because

doesn was possible antigenic correlation.




RESUMEN.

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, iniciado en el mes de
Noviembre del 2002 al mes Agosto del 2003. Durante dicho periodo se
captaron pacientes con diagnodstico histopatolégico de Linfoma ndé Hodgking,
referidos de unidades de medicina familiar, Servicio de urgencias, Medicina
interna, Consulta externa de oncologia del Hospital Regional Ignacio
Zaragoza. Se logro la captacion de 14 pacientes de los cuales un paciente fue
excluido por ausencia de determinantes antigénicos para enfermedad
linfoproliferativa. La muestra histopatolégica estudiada se obtuvo a través de
biopsia ganglionar, conjuntiva, tejido de anillo de walldeyer e incluida en
parafina. Mediante la técnica de inmunohistoquimica obtuvimos la
determinacion antigénica del CD 20 en 12 pacientes y que correspondié al 92
%. 1 Paciente fue CD 20 Negativo y diagnosticado como Linfoma né
Hodgking variante T. CD 45 en 5 casos correspondiendo al 38 %. C]j
Kadenzas Lambda en 6 casos correspondxendo al 46 %. CD Kadenzas Kappa
en 5 casos corresponchendo al 38 %. CD 3 en 5 casos correspondlendo al 38

%. Cd Bcl en 2 casos correspondlendo al 15 %.
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CD 10 en 2 casos correspondiendo al 15 %. CD 15, en 2 casos
correspondiendo al 15 %.  Asi’ comb CD 30, 68, 38, Ciclidina,
correspondiendo a un caso y con un 7.6 % respectivamente.

De los 13 casos reportados ﬁéron Linfornas N6 Hodgking de grado
intermedio de malignidad y ningtun caso de bajo o alto grado de malignidad

razon por la cual no fue posible la correlacion antigénica.




INTRODUCCION

El linfoma ndé Hodgkin (LNH) es un gmpo h'e'terogéxfleo de pagologias,
cuya incidencia se incrementa dia con dia“a nivel mundial, y en
especial se ha observado un crecimiento en nuestro' pais, participando
dentro de las primeras 5 causas de muerte por céncgr[l].

La investigacion en el estudio de esta patologia nos demuestra ahora
grupos especificos de riesgo y prondstico [2] tanto para curacién como
para terapéuticas especificas por lo que, el analisis inicial de un
paciente con LNH debe hacerse bajo criterios clinicos ( estadificacion
— infiltracién ) [ 3 ] sintomatologia ( presencia o no de sintomas B),
analisis histopatologico ( caracteristicas del tejido tumoral) [4,5,6]
presencia de determinantes antigénicos y estirpe Bo T[ 7] (tabla 1 )
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 espeéiﬁcos y sensibles en el

tratamiento de dichas patologias.
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Tabla 1. Biopsias de tejido linfoide en linfoproliferativos (REAL ).

Biopsias de tejido linfoide
Neoplasicas.
Leucemia/ Linfoma de linfocitos
Pequerios.

Linfoma Linfoplasmocitoide
Linfoma del Manto

Linfoma centrofolicular

Lintoma de Burkitt

Linfoma difuso de células grandes
Linfoma/ Leucemia linfoblastico.
Linfoma T periférico.

Leucemia/ Linfoma de celulas

T del adulto.

Linfoma angioinmunoblastico de Cels T
Linfoma anaplastico de cels grandes.

Origen de la células
Neoplasicas.
Células B
Predominantemente.
Células B.
Células B.
Células B.
Células B.
Células B.
Células B.
Células T.

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

1
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Tabla 1. Biopsias de tejido linfoide ( REAL ).

Continuacion

Sitios extranodales Fenotipo.
Neoplasia.

Leucemia de cels.

Peludas. Cels B.
Plasmocitoma /

Mieloma. Cels B.
Linfoma de cels T

Intestinal Cels T.
Maltomas *. Cels B.
Linformna

Angiocéntrico. Cels T.

Mpycosis fungoide/

Sd Sezary. Cels T.

Linfoma del bazo

Zona marginal. Cels B.

Linfoma mediastinal. Cels B.

Sitios mas comunes.

Bazo y médula ésea.
Meédula osea.
Intestino delgado.
Estomago intestino
Sitios epiteliales
Nariz, Paladar, cualquier sitio.

Piel.

Bazo.
Masa mediastinal.

* Linfoma asociado a mucosas.




Las tinciones de inmunohistoquimica para fragmentos titulares se
utilizan rutinariamente para diagnosticar los linfomas no Hodgking.
Esta técnica es necesaria para asignar a los LNH en linaje T o B,
ademas de apoyar cuando el diagnoéstico morfolégico es dificit de
interpretar, por ejemplo cuando la muestra es pequefia o procesada en
forma inadecuada y en estas condiciones incluso existe la duda de que
ni siquiera sea factible que la muestra sea de origen linfoide.[6].

Para la deteccion de células B en inclusién en parafina los antigenos
elegidos son el CD 20 y el CD 79 alfa. Ambos son marcadores Pan B
que dan reacciones muy similares, aunque CD 79 alfa tiene la ventaja
de que aparece mas tempranamente en la ontogenia de las células B y
puede ser utilizado en la deteccion de las patologias de precursores B
C Iinfobléstiéos ).[6]

Otros son el CD 45RA ( aparece también en algunas células T, es una
variante del antigeno comun leucocitario ), 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]).
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Otros marcadores utiles en el estudio de los linfomas.

Otros marcadores pueden ser de utilidad para linformas. Los antigenos
mieloides . pueden  ser utilizados para detectar casos ocasionales de
leu;ﬁemiés mieléides que semejan casos de linfomas o para identificar
ce’lulas’ reactivas en una biopsia. CD 15 puede ser utilizado para
dciéﬁhfﬁér células de Reed — Stemberg cuando se sospecha una
. env(‘-‘ér‘m’edad de Hodgking. El CD 30 puede ser de utilidad en los
iinf;ﬁ}nas ‘anapvlésicos de células grandes a pesar de su falta de
"esp§t‘:}ﬁt_cidad para esta categoria y el CD 45 es invaluable como
an;iéeﬁé comuin leucocitario para distinguir linfomas de otras
: véx;iédades de patologias o tumores.[6].
Asi, ademas terapéuticamente el CD 20 .actualmente es el ,ﬁniéo
Aetemf;IMIe antigénico que cuenta. con ‘un armicuéq:r)c')‘ monoclor;al

terapé€utico, dirigido especificamente contra éste, con el fin de destruir

o desprogramar a las células B maliglé.s de los LNH u otros

linfoproliferativos CD 20 +.




PRODUCCION DE ANTICUERPOS MONOCLONALES.

Los anticuerpos de producen en respuesta a moléculas especificas (
antigenos ) reconocidas como extrafas por el huésped. No obstante que
la gamma de anticuerpos diferentes que se puede formar es enorme,
cada célula productora de anticuerpo ( células plasmaticas) secreta
anticuerpos de una sola especificidad . Mediante la fusién de una sola
célula plasmatica con una linea 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.

APLICAC[ON DE ANTICUERPOS MONOCLONALES A
TERAPIA CONTRA EL CANCER.

" El potencial de los anticuerpos para dirigirse especificamente a células
‘ cancerosas ha sido reconocido por muchos afios con el advenimiento
de los anticuerpos monoclonales, se volvié posible identificar y

dirigirse a moléculas especificas en la supertficie de las células

.

g

af

AT Iy
odadyt :

by
Z
et

{ 7715 Gl
{ '

¥



tumorales. ’Pgra neopl;sias de célu]as B, los anu’genos blancos han
incluido el idiotipo Gnico-de la§ inmunaelohulinas de clonyr de -las
células B ( ahticqemos'anti-iAQOIipo )‘ [728],7 asi éorho marcadores
e.speciﬁcos de; Iinaje ;omo CD 20.

Los ;;ﬁmeros‘ éstudios de ‘anticuerpos monoclonales murinos dieron
lugér a respuestas en un numero de pacientes [28-29], pero la utilidad
clinica de estos anticuerpos fue limitada [30,31], esto se debid a una
variedad de factores que incluyén : Respuestas inmunes del Huésped
contra el anticuerpo terapéutico. Ademas 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 los sistemas efectores humanos. Reactividad del
anticuerpo = con tejidos criticos del  huésped. - Modulacion,
desprendimiento o internalizacion del antigeno blanco. Para superarse
los obstaculos antes mencionados se han usad6 las siguientes
estrategias que incliyen : uso de antigeno blanco no modulados que no
estan presentes en tejidos criticos del huésped. ‘Uniyén dé porciones
toxicas como radioisGtopos u otras toxinals al‘anticuerpo.r ‘Diseﬁo

genético de anticuerpos para mantener especificidad, al mismo tiempo

e SV




que se evita la formacion ‘de respuestas humanas-inmunes contra el
anticuerpo y ' se  permite la .interaccidon. con  sistemas efectores

humanos[30-31].

" Los. anncuerpos monoclonajes combman una elevada aﬁmdad por el

anng,eno humano CD 20 a trave de: la reglon Fab murina con una

- buena activacion: de los mecanismos’ efectores huma.nos por medlo de

la reglon Fc humana, . que da lugar a: la elu'mnacnon espec:ﬁca de

celulas B a traves d mecanismos mu]tlples

CD 20 COMO ANTIGENO BLANCO: *

Cij:°0 es ‘un anugeno de superﬁcxe transmembrana que es expresado
umca.meme por precursores de celulas B y células B maduras v
aparentemente parm:lpa en la regulacxc_m del ,grecxmxento b%
diferenciacién de linfocitos B, posib[efﬁeﬁié ﬁ{ncionahdé' como un
canal de calcio [ 30 ]. El antigeno CD 20 - tiene una serie de
propiedades que lo hacen un objetivo atractivo para Vterapia con

anticuerpos monoclonales en LNH. Esta presente en células

10

l
1
a
;




plasmaticas - malignas en el-20 % de los pacientes con mieloma
multiple, hasta un 50 % de los pacientes con leucemia de células
plasmaticas 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 resurgiran después de la diferenciacién de células
progenitoras hematopoyéticas, al tiempo que los niveles de
inmunoglobulinas pueden ser mantenidos por las celulas plasmaticas
persistentes. N6 se internalizan después de su union por el anticuerpo y
su expresion es estable [31] Por consiguiente el anticuerpo permanece
en la superficie celular a una densidad constante determinada por la

densidad de  la expresion CD 20. Subsecuentemente. el anticuerpo

unido inicia procesos inmunes e induce apoptosis.
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INCIDENCIA: DE - LINFOMA NO HODGKING A NIVEL

MUNDIAL.

Ocupa el -5 o lugar en frecuencia entre los canceres en EUA; con una
éxpéctativa 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 analisis
recientes en 8 paises europeos han mostrado un incremento anual de

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

CLASIFICACION.

_Para e '}-pa ientes  que  reciben . terapia apropiada’ es esencial un

diégnéstiéo preciso‘de Linfoma ndé Hodgking. Sin-embargo esto” es
comphcado debldo al nimero de sistemas de clastﬁcacxon dlfercntes. (
tabla 101 ) [ll ] cada una de las cuales deﬁne grupos de paclentes ‘con

duferentes historias naturales y resultados.[12 ]

T
e =
£

5 COHN
: {

f'z\t Fr’»‘,_]’
. a o T




Aunque se ba.sé en la apariencié histopatolégica de muestras de tejido
mtemac:onal i Working - Formu]auon (- ~IWF). .. Dividié

predommantemente los meomas en txpos de grado bajo mtermedlo y

alto basados en su componarruento chruco v respuesta ca teraplas

dlspombles (’tabla 1.1 ) [i3 ]

En Europa radxclonalmente se ha unhzado el slstema Kxel (14 ) Este -
lelde a los lmfomas ‘en txpo B y T de acuerdo a sus caractenstlcas

cntologlcas.

bAvam‘:es reéientes en técnicas de inmunohistoquimica y de genética
molem.;lar, han permitido el desarrollo de la clasificacién mas precisa:
_Revised Eurdpean Lymphoma classification ( REAL ). Que se basa en
la expresion de marcadores citoplasmicos o de superﬁcie_ celular{15].
Este sistemna divide a los linfomas en tres grupos de acuerdo con su
‘pronéstico: Indolentes, con sobreviva que tipicamente va de 5 a 7 afios,
intermedio con sobreviva usual de hasta 3 afios; y agresivo que se

asocia con un pronostico extremadamente pobre.




La Organizacion Mundial “de :la Salud  desarrollo una version
modificada del sistema de clasificaciéon REAL que aunque todavia no
ha sido adoptada universalmente - tiene el objetivo de definir aun mas
las diferencias clinicas relevahtes e ideﬁtiﬁcablemente patologicas de

las clases de linfomas ( tabla 1;3 Y16}




Principales clases de leucemias y linfornas de células B de acuerdo
con la clasificacion de la IWF8

Courso Grado - i IWE

Indolente Grado bajo - CA Linfocitos pequeiios, compatible con LLC

Linfocitos pequeiios, plasmacitoide

@

" Folicular, predominantemente de células
hendidas pequenas

Folicular, células mixtas pequedas y grandes

Grado intermedio Folicular, predominantemente células grandes

Agresivo Difuso, hendidas pequefias
Difuso, mixtas

Difuso. células grandes

T o mmoo;

Grado aito Inmunoblastico, células grandes




Tahla 1.2

Comparacion de la clasificacion de linfomas propuesta por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) con los sistemas Kiel. IWF v REAL%a

Kiel

IWF

REAL

[s],5 5]

3-iinfobldsuco

LLC-B: LLPL-8;
inmunccitoma. upo
plasmacitoice
LLC-8; B-LLPL
inmunocitoma. upo
piasmacitoide

inmunacitoma

1/1: Linfobidstico

A: Linfoetos pegquerios.
compaubte con LLC

A: Unfocitas peguerios.
olasmacitoide

A Lin!ucm:_s pequeiios.

Moenocitaide. célulasB

Centrobldstico-
centrolitico. folicular

Centrobidsuca-
centrolitico, folicular

Centroblastico-
centrolitica, foiicular
Cenrgeitico
Centroptdsuca

inmunoptasuco

Linfoma ce Burkitt

8: Falicular,
predominantemente
células segmentadas
sequedas

C: Folicular, celulas
pequentas y grances mixtas

D: Faticular,
predominantementa
celulas grandes

£: Difuso. peguenas
segmentadas

G: Difuso. celulas
grances

: Inmunaoptastico,
celulas grandes.

Células peguertas no
segmentadas ugo Surkint

Céluias gequenas no
segmentacas 7o Surkit

teucemia li

LLC-B/LLP-B/LLPL-B

LLC-B/LLP-B/LLPL-B

Linfoma
linfoptasmacitoide

Unfoma de céiulas B

de la zona marginal
exyanadal de TLAM
(dinfoma de células 8

de bajo grado tipe TLAM)

tinfoma cento
folicutar. Grado 1

Linfoma centro
folicular, CGraco 2

Linfoma cenuo
folicuiar, Graco 3
Linfoma ge zslutas Zel
mania

Uniama cifuso ce ceiulas
B grances

Lnfoma cifuso ce celulas
8 grances

Linfoma ce Sunatt

Linfcma ze cgluias 3
3r3CO alta. co 3urkit

finfoblastico-8 precursar **

LLC-s/LLP-ae
LLP-8

Linfoma
linfoplasmacitide

Linfoma de células B
de {a zona marginai
esplénico

Linfoma de células B
de zona marginal
extranodal (o linfoma
tpo

Leucemia de células pilasas

Uinfoma folicular.
Graco 1

Unicma folicuiar
Graco 2

Linfoma falicular.
Graco 3

Linfoma de células cel
manto

Unfama cifuso ce céluias
3 grances

Linfema cifuso de células
3 grances

LUinforma ce Burkitt /
levcerma ce células Burkitt

Linfoma ce Sunary
Laucemia de celulas Suriunt

Zuste un Soca Ce suce
Zstos son una scia en

Las

Este lermino NO 2§ 3CUCACte 3 iinfoma e <eluas grandes 2n u

Ssicien 2nge cates. en cs Jiferentes nistemas.
rmecaa.
ceten 252 e con eaca sustsa.

siuo ce TLAM. Sue 2s una forma ce infoma Cifuse.
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Clasificacién de LNH propuesta por la OMSS

Céiuias B

Células T ;
1

Patolaogias de
células precursoras

Patologias de
celulas maduras o
periféricas

Linfoma linfoblastico

Linfocitos pequenos/
leucemia linfocitica crénica

Folicular

Zona Marginal

Nodal
Tejido linfoide asociado con mucosa

Esplénico
Células del manto

Células B grandes difuso

Células B grandes primario de mediastino

Burkitt

Linfoma linfobldstico

Micosis fungoides
Células T periféricas (no
especificadas)
Angioinmunobldstico

Angiocéntrico (tipo nasal)

Intestinal tipo enteropatia
Células grandes anapldsicas

Leucemia/linfoma de céiulas T
del adulto.




INCIDENCIA Y MANIFESTACIONES CLINICAS

El riesgo de Linfoma no Hodgking se incrementa a través de la vida, y
la media de edad de presentacién es alrededor de 42 afios[ 17 ]. Existe
una heterogeneidad entre los tipos que aparecen mas frecuentes en
particular en grupos de edad. Por ejemplo Linfoma folicular se
presenta en 35 % de los LNH en adultos. La incidencia de subtipos de
LNH varia de cada localizacion geografica, que sugieren diferentes
factores de riesgo por localizacion.

Los factores de riesgo incluyen congénitas . o adquiridas estados de
inmunodeficiencias, exposicion a érgaho fosforados, exposicion a
radiaciones ionizantes son identificados eﬁ ‘aig'uﬁaé pacientes. El virus
de Epstein Barr esta involucrado . en la patogénésis de- Linfoma en

Africa.

Las manifestaciones clinicas mas comunes en. LNH de Linfoma no
Hodgking son adenopatias dolorosas de una o varias por tiempo
prolongado. Sintomas sistémicos incluyendo perdida de peso,

diaforesis (conocidos como sintomas B) y no son usualmente

o




prominentes. Los tejidos que pueden se- involucrados 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 linfociticas:

GRUPOS CLINICOS.

El LNH puede ser dividido en tres grupos clinicos sin tratamiento y
segun historia natural de la neoplasia: Linfomas indolentes; Linfomas
agresivos y Linfomas altamente agresivos..

Casi 'la mitad* de todos los LNH comunmente encontrados son

indolente = ‘de - los cuales el meoma Fohcu]a.r 2 comprende

raprommadamente el 50 2%.[18.]. La may” 'Vs pacientes ‘con

lmfoma fohcular su edad es aprox.lmadamente 50 ,aﬁosi‘y se présentan

con enfermedad extensa al momento del dxagnostu:o [19 1. El linfoma

de células B gra.ndes dxfuso Gan- de los linformas no

hodgking agesnvos enun 75 % apro*umadarnente de los casos.[18].
Dentro. de los lmfomas né hodgkmg altamente agresivos incluye

Linfoma/ Leucémla de precursores linfoblasticos de células B ,

i
i
i
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Linfoma/ leucemia de precursores de células T, linfoma de Burkitt[17].
Estos linfomas son ampliamente diseminados en sangre periférica,
meédula ésea, y sistema nervioso central [17]. Los casos endémicos de
Linfoma de Burkitt usualmente en Africa y estan presente en masa en
nifios en el 50 %. Y casos esporadicos en los cuales hay involucro del
abdomen cabeza, y cuello [ 17 ] El linfoma linfoblastico casi siempre
en su mayoria en nifios [18 ]. Y esta frecuentemente asociado con masa
mediastinal extensa asi como en médula ésea y involucro del sistema
nervioso central.[20]

ESTADIFICACION.

La estadificacién cuidadosa " antes deb‘ iniciar el tratamiento es

importante por varias razones. Provee una estimacion una estimacion

n de':uh",prongama de tratamiento

del prondstico, ayuda en'la 'selgébii

apropiado y establece puntos de referencia abropiado el cual mas tarde

permite una valoracion exacta de la respui:sta al tratamiento.

El  sistema i de estédxﬁ¢acnén','»r de "1a’ Ann’ “Arbor " originalmente
desarrollada’ pa;'_a la ‘enférmedad . es cominmente usada para los
linfomz‘isundh‘o'd‘gking. Los rangos de la clasificacion van de estadio 1

(enfermeda terniprana) al estadio 4 ( enfermedad avanzada ). Asi:

!




Tabla. 1.4 Sistema de estadificacion AN ARBOR.[21].

Estadio.

Estadio 1. Una region ganglionar
Un organo o sitio extraganglionar

Estadio II. Dos o mas regiones ganglionares del mismo lado del
Diafragma.
Un érgano o sitio extraganglionar localizado y una
o mas regiones ganglionares del mismo lado del
Diafragma.

Estadio 111 Dos o mas regiones ganglionares de ambos lados del

Diafragma. ademas de un érgano o sitio

Extraganglionar localizado.

Dos o mas regiones ganglionares de ambos lados del
Diafragma . ademas del bazo.

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

Estadio IV.  Participacion difusa o diseminada de uno o mas érganos
Extraganglionares asociados o no participacion
Ganglionar,

ESTADIFICACION.

En este sistema de estadificacion la enfermedad puede ser agregada en
A o en B, en orden de si existen sintomas sistémicos o no.
Respectivamente. Sintomas sistémicos incluye inexplicable perdida de
peso de mas del 10 % de masa corporal en los 6 meses precedentes al
diagnostico, ficbre inexplicable con temperatura superior a 38 ° C. y
diaforesis nocturnas [ 21 ]. Por ejempio un paciente con involucro de
dos sitios ganglionares con presencia de fiebre y diaforesis nocturnas
esta clasificado en estadio Il b.
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FACTORES PRONOSTICOS

Indlce de factores pronosncos internacionales - en . Linfoma no

H’odgkmg ( IPI )

lmtomas lnd

una med:a de supemvencna a 10 aﬂos [22] Y raramente curables en

mente atal dentro de 6 meses sx no son

tratados [17] La 'nmensa mayoria de pacnen(es ‘can enfem-ledad

limitada son ’curados en quimioterapia lmc:a] comb}nada,

[17].




Sin embargo - siempre dentro- de la histologia hay -una marcada
variabilidad en los res;ultados , Para estas respuestas el Internacional
Indice Pronéstico (" IPI ) un modelo predictivo. basadoen . las
caracteristicas clinicas de los pacientes, fue desarrollado - por- Sh;ipp et
al [23]. '

El Indice de pronostico internacional es ahora usado extensamente para
ayudar a determinar que pacientes estan en bajo o alto riesgo, asi
asistirse en tratamiento dirigido apropiadamente.[23 ].

El indice pronostico internacional fue inicialmente elaborado paré los .
pacientes con Linfoma No Hodgking agresivo. Ahora eéVgplica'do -

exitosamente a los Linfomas indolentes. [17].

EL (FPI).tofné en cuenta varios factores que contribuyen a la %e;puqst‘a
y vsupe‘n(ivencia a: la  terapéutica ( ver tabla 6 ). FE‘st’o incluye
‘carac’teris'ticas' clini’cas que reflejan el crecimiento y potencial i»nvasivo
del tumor - ( estadio del tumor, niveles-de lactato deshidrogenasa y

namero de sitios extranodales.




Tabla 1-5. . Factores prondsticos incluidos en el IPI"adaptado de [23].

Factores prondsticos. "

Estadlo ( I o II contra III o IV'

Involucro ganglionar <= 1 sitio contra > 1 sitio.

Basados en su nimero 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 )

Ortros factores que pueden ser asociados con prondstico incluye
niveles de B2 microglobulina , expresion de antigeno Ki-67,
anormalidades en el cariotipo y adhesion molecular aberrante y
oncogenes de expresién [ 23 ].
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CONSIDERACIONES PREVIAS AL TRATAMIENTO.

La importancia de la clasificacién histopatologica radica en su
relacion con algunas caracteristicas de comportamiento clinico como
es el caso de linfomas de bajo grado. que generalimente se presentan en
forma diseminada alo momento del diagnosiico, son indolemes y
pueden que no necesiten tratamiento en ese momento ; otros como lo
de grado intermedio son potencialmente curables ( Células grandes
difuso y mixto ) con quimioterapia agresiva y 50 % de los que
alcanzan remision tienen una sobreviva larga. Por otro lado. la mayoria
de los linfornas de alto grado intiltran el sistema nervioso central (
SNC) y requieren de tratamiento agresivo. [24].

TRATAMIENTO.

Linfoma no Hodgking indolente. ( BAJO GRADO DE
MALIGNIDAD ).

Quimioterapia combinada

Esquema COP ( CVP ).

Ciclofosfamida.
Prednisona
Vincristina.

Esquema CHOP.

Ciclofosfamida.
Doxorrubicina.
Vincristina.
Prednisona.




Analogos nucleosidos basada en combinaciones:

Frecuentemente Fludarabina mas ciclofostamida con o sin
corticosteroide o mitoxantrona. Como terapia de rescate o enfermedad
refractaria.

El tratamiento puede ser repetido cada 4 semanas.

Quimioterapia combinada con Radioterapia :

Radioterapia y COP/ CHOP-Bleo produce altas remisiones.

Interferon alfa

El interferon retarda la progresxon de la enfen-nedad y puede' ‘mejorar,
el promedio de supervivencia. : 5

CHVP + Interferdn alfa.
Ciclofosfamida
Doxorrubicina tenoposide.
Prednisolona.

El esquema puede ser aplicado cada 4 semanas.:
Para este tipo de Linfoma Indolente Puede ser .util Ios anncuerpos
monocionales:

Solos o en combinacién de quimioterapia ej. CHOP. Otros farmacos
utiles Tositumomab, Ibitrumomab.( anticuerpos monoclonales).




Altas dosis de terapia con células tallo de rescate:

Incluye altas dosis de quimioterapia seguido de transplante alogénico.

Linfomas de Células del manto.

Esquemas
Curso 1.

Ciclofosfamida.
Doxorrubicina.
Vincristina.
Dexametasona.

Curso 2.

Metotrexate.
Cytarabina

Los cursos de tratamiento puederi ser recibidos cada 21 dias.




LINFOMAS NO HODGKING AGRESIVOS Y MUY AGRESIVOS (
Intermedio a alto grado ).

Terapia estandar con CHOP.

Ciclofosfamida

Doxorrubicina.

Vincristina.

Prednisona.

El esquema se repite cada 3 semanas.

Otros esquemas,eh rﬁ;diﬁcaciones : ( LNH agresivos ).
BACOP ( Blea- CHOP, CHOP. B ).

Nﬁmefosas vaﬁécic;nes Ejemblo H

" Ciclofosfamida,

Doxorrubicina. ..

Vincristina.
Bleomicina y Predmsona




ACVB.

Doxorrubicina.
Ciclofosfamida.
Vindesine.
Bleomicina.
Prednisona.
Metotrexate.

Repetir cada 2 semanas. 3 , 4 cursos.

CHV m P.

Ciclofosfamida.
Doxorrubicina.
Tenoposide.
Prednisona.
Bleomicina.
Vingcristina.

Repetir cada 3- 4 semanas 8 ciclos.

COMBINACIONES DE SEGUNDA YTERC

M- BACOD.

GENERACION.

Bleomicina.
Doxorrubicina.
Ciclofosfamida.
Vincristina.
Dexametasona.
Metotrexate.
Acido Félinico.

MACOP- B.

Metotrexate.
Doxorrubicina.
Ciclofosfamida.
Vincristina.
Bleomicina.
Prednisona.
Acido Folinico.

L




PACEBOM

Prednisolona.
Doxorrubicina.
Ciclofosfamida.
Etoposido.
Bleomicina.
Vincristina.
Metotrexate.

Semanalmente. Por 11 meses.

ALTERNATIVAS TRIPLES.
ASHAP.

Doxorrubicina.
Cisplatino.
Citarabina.
Metilprednisolona.
m-BACOS.

Metrotexate.
Acido polinico.
Doxorrubicina.
Vincristina.
Bleomicina.
Ciclofosfamida.
Metilprednisolona.
MINE

Ifostamide.
Mitoxantrona.
Etopdsido.

Se ofrecen en secuencia alternativa por un total de 9 cursos. Parece ser
mas efectivo que la terapia estandar para pacientes menores de 60 ailos

y con tumor desfavorable.
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TERAPIA SALVAJE.

MINE/ ESHAP.

MINE.

Ifosfamide.

Mitoxantrone.

Etoposido. Puede ser repetido cada 3 semanas Por un maxlmo de 5
cursos seguido de ESHAP.

ESHAP

Etoposido.

Metilprednisolona.

Cytarabina.

Cisplatino.

Puede ser repetido cada 3 semanas. Para. consolidar una respuesta
completa por un maximo de 6 cursos después de una respuesta parcial
© no respuesta a MINE.

EPIC.
Etoposido.
Prednisolona.
Ifosfamide.
Carboplatino.
Cada 4 semanas.

DHAP.

Dexametasona . e
Cytarabina. sk
Cisplatino.

Repetir cada 3-4 semanas

Dexa — BEAM. - Lk
Dexametasona.

BCNU

Etoposido.

Cytarabina.

Metfalam.

Puede reforzarse con factores estimulantes de colonias.

M
}1.‘(; = Ch‘y
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MATERIAL Y METODOS

Dentro del estudio se incluyeron pacientes de ambos sexos, bajo el
diagnostico de Linfoma né Hodgking por estudio histopatoldgico, excluyendo
aquellos con diagndstico de enfermedad de Hodgking. La edad, enfermedades
crénicas, factores de riesgo no fueron considerados en el estudio. Los
pacientes eran referidos de Unidades de salud diversas y derechohabientes al
Instituto de seguridad y servicios de salud del estado. Inicialmente valorados
en Urgencias adultos, Medicina interna, Cirugia general. Consulta externa de
Oncologia y Hematologia:, En dichos servicios previa valoracion se realizo
biopsia representanva a 5 mujeres obteniendose biopsia de adenopatia

subma.ndlbular en:3 de ellas y en 2 de _ellas adenopatia de region cervical ¥

Gangho mguma.l derecho respectlvamente. En 7 hombres de los cuales se

on blopsm ganglxonar cervical, pacientes con ganglio

de cadena yu ar:y los. 3 restantes cada - uno con biopsia ganglionar

retropentoneal

conjuntiva, amllo de waldeyer respectivamente. De las

muestra.s 6b i/o' 'diagnéstico de Linfommas Né Hodgking de

grado mtermedlo de: mahgmdad por estudxo histopatolégico. Las biopsias

ﬁzeron mcluxdas Y paraﬁna y envxadas a técnica de inmunohistoquimica de
Ia cual obtuwmos los ‘determinantes antigénicos diversos y de capital

importancia. CD 20.




RESULTADOS.
De 14 pacientes incluidos en el estudio, 1 fue eliminado al ser reportado su
determinacién antigénica como negativa. 13 pacientes fueron reportados cada
uno con uno, dos, cinco, hasta seis receptores, destacando CD 20 que fue
6bservado en 12 pacientes y por lo tanto correspondiendo a Linfoma noé
» Hodgking de estirpe B. Un paciente fue CD 20 negativo, que lo ubica en
Linfoma n6‘ Hodgking de estirpe T. 6 Pacientes fueron reportados con CD
Kadenzas Lémba. 5 pacientes con Kadenzas Kappa, 5 pacientes tuvieron CD
45;'5 pacienl;es CD 3.2 pacientes CD 10.,2 Pacientes CD 15., 2 pacientes CD
Bc[-..., 1 pacnente CD 30. 1 pacxeme CD 68 1 paciente, 1 CD 38., 1 paciente

CD Clclldma.

E!l hnaJe corresponch a 12p ;iehtés de estirpe B y solo un paciente a estirpe

S

Dentro de la correlac on segun grado de mallgmdad ¥ su correspondlente

determmame anugemco ] encont 6.en mayor frecuencia 12 pacientes con

receptor annge ico cD 20 correspondxendo a grado mtermedxo de malignidad.
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DISCUSION
El linfoma no Hodgking comprende un grupo heterogéneo de linfomas
principalmente de células‘rB cuya incidencia estré‘ en aumeﬁto én todo el
mundo, incluyendo nuestro pais en el cual no contamos ﬁc;n un registro
nacfona{ actual de ahi la importancia de la realizacién de dicho estudio
en él cual observamos que los Linfomas N6 Hodgking de estirpe B sé
: abroxima al 92 %, siendo mas frecuente de lo reportado 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 reportado en la literatura. Los
Linfomas N6 Hodgking de estirpe T son raros, y datos estadisticos
actuales es menor al 8 % y siendo frecuente en Asia [12]. En nuestro
estudio su frecuencia fue 8 %6. Cifra similar reportado en la literatura.
La trascendencia de conocer la estirpe histologica es que difiere en
cuanto a tratamiento, asi los meomas no Hodgking estirpe T no tiene

respuesta con anticuerpos monoclonales anti CD 20 +, ..




" Si buena respuesta en los Linfomas né Hodgking estirpe B en la cual
hay una elevada‘aﬁnidad por el antigeno humano CD 20 a través de la
region de la regién fab con una buena activacién de los mecanismo
efectores humanos por “medio de la FC humana que da lugar a
ehmmacxon especxﬁca de celulas B a través de mecanismos multiples [
261, : ; .

Segun la Orgaxﬁzgcfén mundial de la salud los Linfornas né Hodgking

se clasifican segin su‘g‘ra’do de malignidad, - bajo, intérljﬁe_&iq y:alto

grado. , ‘Asimismo  su respuesta a la quimioterapia. .para lo cual cabe

‘mencionar qué en nuestro medio predomind el Linfpmﬁ noé ' Hodgking
de grado intermedio de malignidad. ( ver anexo IV ). ‘

En nuestro estudio en lo que respecta a de‘temﬁnantes’ antigénicos
‘observamos la asociacidon mas frecuente entre CD 20, Cadenzas
Lambda, Kappa, CD 3, CD 45, combinando 5,6 receptores y el restante
combinando 1 a 2 receptores ( ver anexo [I y III ). Lo anterior
meritorio de seguimiento y de esta manera evaluar una mejor respuesta

a cada una de las combinaciones.
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CONCLUSIONES.

1. La determinacién antigénica CD 20 'se reportd en un 92 %.

(Anexo 1LY,

(8]

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

. (Anexo I ).

~3. Los Linfomas N6 Hodgking de estirpe T fueenun 8 %

{ AnexolI ).

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

malignidad. ( Anexo IV ).
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Linfoma né Hodgking qegun estlrpe
hlstologlca en el Hospital Reglonal
: Ignac1o Zaragoza. e

' Linfoma né
. hodgking
| estirpe B.
Linfoma noé
' hodgking
estirpe T.

Anexo : L.
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Anexo

Nombre de Px. Con diagnostico
de Linfoma N6 Hodgking. AN T I G |E [N |O |S.
CODJCDICD | CDiCDCD|CD|CD {CDiCD|CDjC
20. { L K 45 3 10 15 B 38 30 68 I
A A c C
M P 1 L
B P / 14
D A 2 D
A I
N
A
Alcantara Ramirez Cruz. + +
Carrcra Garcia Sara. + + + + +
Marquez Ramirez Javier + + -~ - + -~
Alvear Olea Miguel. + + +
Eleazin Hernandez. + + + + -
Cano Grande Gerardo. + + + + -+
| Loéza Sanchez Salomon. +
Silva Mondragoén Luis. (-) + +
Palma Suarez Gudelio. + + + -+
Lopez Monroy Ravmunda. + + -
Montes de Oca Bustos Graciela +
Sanchez Alfredo Margarito. +
Arteaga Méndez Elias. + -+ + -+ -+

Fuente : Hojas de registro e reporte de inmunohistoquimica.
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Anexo IIL

Numero total Receptor Porcentaje
de receptores Por Total de
en Receptores
Categoria. En 13
13 pacientes.
Pacientes.
13 CD 20 92 %.
6 CD Cad. 46 %.
Lambda
5 CD 45 38 %
5 CD 3 38 %.
S5 CD Cad.Kappa. | 38 %.
2 Bec 1- 2. 15. %.
2 CD 10 15 %
2 CD 15 15 %
1 CD 30 7 %Y.
1 CD 68 7 %%o.
1 CD 38 7%
1 Ciclidina 7 %%.
1 CD 20 7 %.
NEGATIVO.

Fuemte : Hojas de registro y reporte de mmunohistoyuimica.
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Anexo IV.

Nombre de pacicutes.

F)mgnéslico Histopatologico,

Sanchez Alfredo Margarito.

Linfoma No Hodgkin de grado intermedio de malignidad
( Gunglio submandibulur ).

Monroy Lopez Ravmunda.

LNIT difuso Je linfocitos puquenos. Grado intermedio de
lignidad. ( Gunglio linfatico submandibul

Montes dis Oca Bustos Graciela.

v grundes

LNIT. Tipo difuso de Lk
hendidos v no hendidos.Gdo. Inter . de malignidad (

Ganglio submandibular )

Marques Ramirez Juvier.

LLNH. ntuso de squet randes hendidis,
Grado intermedio de mahignidad. ( Ganglio cervical )

Miguel Alvear Olea.

LNH. Difuso de [mfocitos pequenos Grado intermedio
de malignidad. ¢ Ganglio de cadena yugular )

Arteaga Meéndez Elias.

LNIL. De tipo dituso predomunantemente de células
grandes. Grado intermedio de mahgnidad (Guang

Inguinal derecho ).

Carrern Gurcia Sura.

LNH De tipo dituso de células grandes hendidas. Grado
intermedio Jde maligmidad ( Ganglio yugular derecho ).

Silva Mondragon Luis.

LNIL e Lanfocitos prundes hendidos. Grado intermedio
Jde malignidad « Gangho Lintatico retroperstoneal ).

Hemandez Elcazan.

TN D3¢ linfocitos pequentos y prandes hendidos ¥ 0o
hendidos. Grado intermedio de malignidad. { Ganglio
cervical )

Locza Sanchez salomon.

LNH. Tipo dituso de ¢elulas pequentas. Grado intermedio
de malignidad. ( Biopsia de ganghio cervical ).

Palma Swirez Gudelio,

LNH de Lintocitos grandes hendidos, de grado
intermedio de mal. id. ( Biog de iva )

Cano Grande Gerardo.

LN de Lintocitos grandes hendidos. Grado intermedio
de malignidad. ( Anillo de Waldeyer )

Fuente . HoJaa de reg ¥ reporte
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