UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, O.D.

FRECUENCIA DE LINFOMA DE
HODGKIN CLASICO, CON
PERDIDA DE LA EXPRESION DE
CD 15.

T E S | S

PARA OBTENER EL TITULO DE:
MEDICO ESPECIALISTA EN ANATOMIA PATOLOGICA

P R E S E N T A
DR. SERGIO CASTILLO GUITARRERO

TUTORA DE TESIS: DRA. MONICA B. ROMERO GUADARRAMA

MEXICO D.F 2013



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Marco Antonio Duran Padilla
Jefe del Servicio de Patologia del Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga”

Dra. Monica Belinda Romero Guadarrama
Titular del curso de Posgrado de la Especialidad de Anatomia Patoldgica del
Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga”

Dra. Monica Belinda Romero Guadarrama
Médico Adscrito al Servicio de Patologia del Hospital General de México,
“Dr. Eduardo Liceaga”
Tutora de Tesis.



DEDICATORIA



INDICE

I Dedicatorias
i Abreviaturas
i indice de tablas

\Y, indice de figuras
V Resumen
1. ANTECEDENTES

2.JUSTIFICACION
3.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

4 HIPOTESIS

5.0BJETIVOS

6.CASOS, MATERIAL Y METODO
6.1 Disefio del estudio

6.2 Universo de trabajo

6.3 Descripcién de las variables
6.4.1 Selecciéon de la muestra
6.4.2 Criterios de seleccién
6.4.2.1 Criterios de inclusion
6.4.2.2 Criterios de no inclusion
6.4.2.3 Criterios de eliminacién
6.5 Procedimientos

6.6 Consideraciones éticas

6.7 Analisis estadisticos
7.RESULTADOS

8.DISCUSION

9.CONCLUSION
10.BIBLIOGRAFIA



ABREVIATURAS

LHc Linfoma de Hodgkin Clasico.

EBV Virus de Epstein Barr

CD Denominacion de grupo (del inglés cluster designation)
R-S Reed-Sternberg

LNH Linfoma No Hodgkin

LHPLN Linfoma Hodgkin Predominio Linfocitico Nodular

INDICE DE TABLAS.

Tabla No.1 Clasificacion de la OMS, 2008 Clasificacion de Linfomas de Hodgkin.
Tabla No.2 Casos LHc, hombres y mujeres.

Tabla No.3 Correlacion de la edad con el tipo histologico.

Tabla No.4 Tipos histoldgicos.

Tabla No.5 Casos CD 15 positivos y negativos.

Tabla No.6 Casos CD30 positivos.

Tabla No.7 Casos con expresion para VEB.

Tabla No.8 Localizacion de ganglios linfaticos biopsiados.

Tabla No.9 Contingencia de tipo histologico CD15.

Tabla No.10 Prueba de Chi-cuadrada.

INDICE DE FIGURAS

Figura 1 Histologia normal de un ganglio linfatico.
Figura 2 Célula R-S clasica/Célula R-S mononuclear
Figura 3 Célula R-S pleomorfica

Figura 4 Célula R-S lacunar

Figura 5 Célula R-S variante linfohistiocitica.



RESUMEN

Thomas Hodgkin describi6é por primera vez la enfermedad en 1832. El LHc es una
enfermedad potencialmente curable (>75% de los casos). El LHc tiene caracteristicas
clinicas y morfoldgicas Unicas; histolégicamente se caracteriza por tener 1-3% de células
neoplasicas conocidas como células Reed-Sternberg (R-S), inmersas en un contexto de
poblaciones variables de células inflamatorias como linfocitos, neutréfilos, eosindfilos,
células plasmaticas e histiocitos. En México hasta el 2003 se reportaron 935 casos, con
mayor incidencia en el grupo de varones de 15 a 19 afios y en mujeres igual incidencia en
los grupos de 15 a 19 y de 20 a 24 afios. (6). En el INCan hasta el 2004 represent6 el
0.8% de los linfomas, con 162 casos diagnosticados de los cuales 88 fueron hombres y
74 mujeres. (7,8). El LHc es mas comun en hombres que en mujeres. La distribucién en
ambos sexos es bimodal con un pico de adultos jovenes de 15-34 afios y otro en
individuos de edad avanzada (>55afios). El subtipo histologico predominante en pacientes
jovenes es de LH esclerosis nodular y en pacientes mayores de 55 afios es de LH
celularidad mixta. La tasa de supervivencia a cinco afios para los estadios I-II, lll y IV es
de 90, 84 y 65%, respectivamente. La mortalidad pot LHc ha disminuido significativamente
gracias a los nuevos esquemas de tratamiento y hoy solo representa 0.5% de las causas
de muerte en México.

OBJETIVO. Determinar la perdida de expresiéon de CD15, en pacientes con Linfoma de
Hodgkin clasico.

MATERIAL Y METODOS. Se efectu6 un estudio transversal de pacientes con LHc, entre

2001-2013 (abril). Se revisaron los cortes histolégicos, y se efectué inmunohistoquimica.

RESULTADOS. Se reviso una base de datos de 261 pacientes. De los cuales se
seleccionaron 156 casos,

CONCLUSION.

En esta serie de casos observamos pérdida de la expresion de CD 15 en el 14-2% de los
pacientes con LHc y no se observé cambio estadistico significativo cuando se comparé
con el subtipo histologico.



SUMMARY.

Thomas first described Hodgkin's disease in 1832. The LHC is a potentially curable
disease (> 75% of cases). The LHC has unique clinical and morphological characteristics;
histologically characterized by 1-3% of neoplastic cells known as Reed-Sternberg cells
(RS), embedded in a context variable populations of inflammatory cells such as
lymphocytes, neutrophils, eosinophils, plasma cells and histiocytes. In Mexico until 2003,
935 cases were reported, with the highest incidence in the male group of 15-19 years and
women equal incidence in groups of 15-19 and 20-24 years. (6). In the INCan until 2004
accounted for 0.8% of lymphomas, with 162 diagnosed cases of which 88 were men and
74 women. (7,8). The LHC is more common in men than in women. The distribution is
bimodal in both sexes with a peak of young adults aged 15-34 and one in elderly
individuals (> 55 years). The predominant histologic subtype in young patients LH is
nodular sclerosis and in patients over 55 years is mixed cellularity HL. The survival rate at
five years for stage I-Il, Il and IV is 90, 84 and 65%, respectively. LHC pot mortality has
decreased significantly due to the new treatment and now only represents 0.5% of the
causes of death in Mexico.

Palabras clave: Linfoma de Hodgkin, CD 15.
1. ANTECEDENTES

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia que se origina de células B modificadas que
presentan multiples mutaciones somaticas, con perdida de la expresion de antigenos de
células B, y la capacidad de producir inmunoglobulinas; lo anterior promueve su
proliferacion clonal, preferentemente en ganglios linfaticos de la region cervical; aunque
podria generarse en cualquier parte del cuerpo. Ademas, esta enfermedad puede
propagarse otros ganglios, a través de los vasos linfaticos, pudiendo llegar incluso al
higado y los pulmones. Esta neoplasia se caracteriza por la escasa presencia de células
tumorales, células de Hodgkin/Reed-Sternberg, en un microambiene no tumoral.

Los primeros indicios de linfomas se remonta al afio de 1832, cuando Thomas Hodgkin
presentd un trabajo sobre el estudio anatomopatologico sobre siete pacientes post-
mortem, los cuales tenian una enfermedad ganglionar mortal; Los describié como “One

some morbid appearences of the absorbent glands and spleen” (1). Posteriormente en
1865 Sir Samuel Wilks, publico un articulo, en donde confirma estos hallazgos en 15

pacientes nuevos y propuso el nombre de “Enfermedad de Hodking”(2). Sin embargo fue
en 1892 cuando Carl Sternberg de Viena y posteriormente en 1902 Dorothy Reed, en
Johns Hopkins, describieron con detalle las caracteristicas células gigantes que hoy llevan
el ep6nimo Reed-Sternberg (R-S) (3). La actual clasificaciéon de linfoma de Hodking, se
baso6 en la propuesta por Robert Lukes y James Butler en 1966 (4).

1.1.2. Epidemiologia.

Representa tres casos por 100 000/afio y el 10% de los linfomas de Estados Unidos, de
los cuales el 85% se presenta en varones con una curva de incidencia bimodal: con un
pico en adultos jévenes de 15 a 34afios y otro en individuos de edad avanzada (>55afios).
La American Cancer Society estim6 para el 2010, un total de 8490 casos de los cuales
4670 seran hombres, con una muerte estimada de 1320 casos (5).



En México hasta el 2003 se reportaron 935 casos, con mayor incidencia en el grupo de
varones de 15 a 19 afios y en mujeres igual incidencia en los grupos de 15a 19y de 20 a
24 afios. (6). En el INCan hasta el 2004 represent6 el 0.8% de los linfomas, con 162
casos diagnosticados de los cuales 88 fueron hombres y 74 mujeres. (7,8).

1.1.3. Inmunofenotipo de LHc.

Los LHc presentan un espectro muy variado, desde el punto de vista morfolégico. Hace
mas de tres décadas se reconocio el hecho de que las células linfoides pertenecen a
distintos subgrupos, con expresion diferente de antigenos, tanto de superficie como
citoplasmicos y con funciones inmunoldgicas distintas. Esto posibilitd el inicié de los
estudios de inmunofenotipo en tumores de estirpe linfoide (9, 10, 11). Los mismos fueron
hechos con técnicas de inmunologia celular, costosas, complejas y dificiles de
estandarizar. Posteriormente, la aparicién de anticuerpos que detectan antigenos en el
tejido fijado e incluido en parafina dio un vuelco enorme a toda esta tecnologia. Todos
estos estudios permitieron arribar a la conclusion que el analisis del inmunofenotipo es
atil, necesario y actualmente, después de la ultima clasificacion de linfomas de la OMS, es
imprescindible adjuntarlo al diagnéstico morfolégico. La interpretacion del inmunofenotipo
debe realizarse siempre, como respuesta a las interrogantes planteadas por los hallazgos
clinicos y morfoldgicos. El estudio de un tnico marcador linfoide o un grupo, seleccionado
en forma azarosa y no adecuada, da origen a confusion y errores, algo que debe evitarse.
El estudio de inmunofenotipo mejora la eficacia diagnéstica entre 10% y 45% para los
tipos mas frecuentes de linfomas (12,13).

La mayoria de las formas de células T presentan caracteristicas de sus células de origen
durante la transformacién maligna; el origen de las células R-S, no estaba tan claro al
principio porque presentan un inmunofenotipo muy inusual, variable e inconstante, con la
pérdida de expresion de antigenos asociados a células By, por el contrario, la expresion
de genes caracteristicos de diferentes tipos de células hematopoyeticas. El origen de
célula B de las células R-S, se puede demostrar en un 95% de los casos por la expresion
de PAXS5, una proteina activadora especifica de células B; aunque la sefial de PAX 5 en
las células R-S, es mucho mas debil que la detectada en las células B reactivas y la
mayoria de sus dianas directas no se expresan en el microambiente del LHc.

Las células R-S en la mayoria de los casos son CD30+, CD15+ y CD45- (14).

También son negativas para la cadena J, para CD75 y para marcadores especificos de
macrofagos como el epitopo PG-M1 de a molécula CD68. Unicamente un 30-40% de los
casos son positivos para el marcador de células B CD20 y con menos frecuencia en
algunos casos podemos encontrar otros marcadores tipicos de la células B como CD22 y
CD79a (15)

Los factores de transcripcion que regulan la expresion de genes tipicos de células B,
como OCT-2, BOB-1, estan ausentes en el 90% de los casos (16,17). Ademas de la baja
expresion, a veces inexistente, de las moléculas especificas de células B, las célulasR-S
expresan marcadores de otros linajes de células hematopoyéticas. Asi, en el
microambiente tumoral que se forma en el LHc podemos encontrar marcadores de células
T, moléculas citotoxicas, marcadores de células dendriticas y/o marcadores mieloides.



Tabla No.1 Clasificacién de la OMS para los linfomas de
Hodgkin

1. Nodular de predominio linfocitico

2. Clasico;
Esclerosis nodular
Rico en linfocitos
Celularidad mixta
Deplecion linfocitica.

INMUNOHISTOQUIMICA EN LA DETERMINACION DEL INMUNOFENOTIPO DE LHc.

CD15 (Leu — M1)

Reacciona con Ag presentes en neutréfilos maduros, monocitos y subgrupos de células T.
Es reconocido como marcador de células de Reed-Sternberg en Enfermedad de Hodgkin
clasica, no se observa en el LHPLN. Es negativo en la mayoria de los linfomas no
Hodgkin con la excepcién de algunos linfomas anaplasicos de células grandes sobre todo
cutaneos y algunos linfomas T periféricos. Se observa marcacion en 60% de los
adenocarcinomas, (18,19).

El patron de tincion es de membrana y del Golgi (DABBS).

CD30

Reconoce una proteina de activacién, miembro de la familia del factor de necrosis
tumoral. En parafina funciona la clona BerH2, en congelacion la Ki-1, la tincion es de
membrana o paranuclear en la zona del Golgi o ambas. La positividad difusa
citoplasmatica puede verse junto a las anteriores, si estd sola no debe considerarse como
verdadera. Es un marcador no especifico de linfoma ni tampoco especifico de tumor. En el
tejido linfoide normal o reactivo pueden verse células CD30 positivas, grandes
(inmunoblastos) y linfocitos pequefos activados, en el borde de los centros germinales de
los foliculos o entre ellos.

Casi 100% linfomas anaplasicos son positivos y fueron inicialmente definidos por esta
reactividad como Ki-1. También lo es la papulosis linfomatoide.

Pero frecuentemente existen focos de células positivas en todos los linfomas no
anaplasicos de células grandes.



El CD30 marca la célula de RS en el 90% EH clasica, con su patron caracteristico de
membrana y paranuclear.

Se ha encontrado positividad en neoplasias no hematolinfoides como el carcinoma
embrionario y el melanoma maligno (DABBS). También es positivo en el citoplasma de las
células plasmaticas. Generalmente se ve con recuperacién antigenica con HIER (heat
induced antigen retrieval) (20,21).

LMP-1

Proteina latente de membrana del virus de Epstein Barr , es una proteina viral que
protege a las células infectadas de la apoptosis por desregulacion de bcl-2.

La tincion es citoplasmatica con acentuacion paranuclear y a veces de membrana. Tiene
muy

Fig. 1. CORTE DE UN GANGLIO
C LINFATICO NORMAL. El ganglio linfatico
esta rodeado por una capsula de tejido
conjuntivo, y se divide en tres partes
principales; C. corteza, P. paracorteza, M.
Médula, que contiene cordones de tejido
linfoide (region de células Ty B en la que
abundan las células plasmaticas y los
IE' macréfagos). Tincién hematoxilina-eosina,

El 10x.

buena
correlacion con la deteccion de ARN viral
por hibridizacion in situ (HIS). Se detecta
en EH, mononucleosis, SIDA, linfomas no
Hodgkin. La inmunohistoquimica tiene
menos sensibilidad en los carcinomas
nasofaringeos y linfomas T/NK, en relacion con la HIS (22, 23,24).

CD20

Antigeno B de membrana que es adquirido tardiamente en estadios pre B de maduracion
y permanece en las células en el resto de su vida madura. Se pierde en la etapa de
diferenciacion terminal de células B a células plasméticas. Es positivo en un subgrupo de
células T. No en células mieloides. El anticuerpo que funciona mejor en parafina es la
clona L26, tiene actividad citoplasmatica predominante y en menor grado de membrana.

CD20 es positivo en 90 % de la Enfermedad de Hodgkin predominio linfocitico nodular y
solo en un subgrupo de células de Reed- Sternberg (RS) en enfermedad de LHc con
patrén de membrana fuerte y paranuclear (25).

FISIOPATOGENIA
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la célula Reed-Sternberg es una célula B modificada
gue presenta multiples mutaciones somaticas, con
pérdida de la expresion de antigenos de células By la
capacidad de producir inmunoglobulinas; lo anterior
promueve su proliferacion clonal. S6lo algunos casos
han sido reportados como derivados de células Ty
representan 1-2% de todo los casos de LHc. Algunas
de las manifestaciones clinicas de los LHc son
atribuidas a la produccion de citocinas, por ejemplo la
eosinofilia. Algunos agentes infecciosos como el virus
Epstein Barr (VEB) tienen un papel importante en su
patogénesis. El 50% de los casos es positivo para

VEB, siendo mas alto en la variedad celularidad mixta

(60 a 70%) comparado con la variedad esclerosis Fig. 2. Células Lacunares.

nodular (15 a 30%). Rodeadas por un espacio
artefactado en los cortes
histoldgicos

ANATOMIA PATOLOGICA

MORFOLOGIA
La identificacibn de células Reed-Sternberg y sus variantes es esencial para el
diagnostico. Las células diagnosticas de Reed-
Sternberg son células grandes mayor o igual a 45 nm
de didmetro con multiples nucleos o un solo nucleo
con multiples 16bulos nucleares, cada uno con un
gran nucleolo a modo de inclusion con el tamafio
aproximado de un linfocito pequeiio 5-7 mm de
diametro. el citoplasma es abundante. Asi mismo , se
reconocen algunas variantes de las células de Reed-
Sternberg. Las variantes mononucleares contienen un
anico nudcleo con un gran nucleolo a modo de
inclusion . Las células lacunares (que se ven en el
subtipo de esclerosis nodular) tienen ndcleos mas
delicados, plegados o multilobares y un citoplasma ['gig 3 (as células R-S clasicas son
palido abundante que se ve a menudo alterado | binucleadas, con aspecto de ojos de
durante el corte histolégico, dejando el nucleo | buhoy aparecen en el LHc celularidad
asentado en un agujero vacio (una laguna). En las | M@y esclerosis nodular

L - , Las células R-S mononucleares
formas clasicas de LH, las células Reed-Stgernberg | aparecen en cualquier tipo de LHe
sufren una forma peculiar de muerte celular en la cual
las células pierden volumen y se tornan picnoticas, un
proceso que se describe como la “momificacion” . Las
variantes linfohistociticas (células L-H) con nucleos polipoides, nucleolos poco notorios y
un citoplasma moderadamente abundante son caracteristicas del subtipo de predominio
linfocitico.
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El LH debe distinguirse de otras afecciones en las que se pueden ver células parecidas a
las células de R-S, como la mononucleosis infecciosa, canceres de tejidos soélidos y el

LNH de células grandes. El diagnéstico de LH depende
de la identificacion de células Reed-Sternberg en un
fondo tipico prominente de células inflamatorias no
neoplasicas. Las células de Reed-Sternberg de LH
también tienen un perfil inmunohistoquimico
caracteristico.

Con estas bases pasamos a comentar las subclases del
LH, sefialando algunas de las caracteristicas
morfoloégicas e inmunofenotipicas mas sobresalientes de
cada una de ellas.

Tipo de Esclerosis Nodular. Es la forma mas
frecuente de LH, que supone del 65-70% de los casos .
Se caracteriza por la presencia de células Reed-
Sternberg de la variante lacunar y por el depdsito de
colageno en bandas que dividen los ganglios
linfaticos afectados en nodulos circunscritos. La
fibrosis puede ser escasa o abundante. Las celulas
Reed-Sternberg se encuentran sobre un fondo
polimormo de linfocitos T, eosinéfilos, células
plasmaticas y macrofagos. Es frecuente encontrar
células diagnésticas de Reed-Sternberg. Las células de
Reed-Sternberg en este y otros subtipos <<clasicos>>
de LH poseen un inmunofenotipo caracteristico. Son
positivas para los factores PAX5 (un factor de
transcripcion de los linfocitos B) CD15 y CD30 y
negativas para otros marcadores de linfocitos B y de los
linfocitos T y CD45 (antigeno leucocitario comun). Al
igual que en otras formas de LH, la afectacion del bazo,
higado y médula 6sea y otros érganos y tejidos pueden
aparecer a su debido tiempo en forma de ndodulos

tumorales irregulares que se parecen a los que se ven

Fig. 4.Las células R-S pleomorfas,
poseen grandes nucleos
hipercromaticos y son mayores que en
los otros tipos. Aparecen en los casos
de deplecion linfocitica

Fig.5. La variante de células R-S, de los
casos de predominio linfocitico se
denomina variante histiocitaria
linfocitica y a veces “célula en palomita
de maiz” por el contorno nuclear

en los ganglios linfaticos. Este subtipo se asocia en raras ocasiones al VEB.

El tipo de esclerosis nodular s e presenta con igual frecuencias en hombres y mujeres,
con una cierta tendencia a afectar los ganglios linfaticos cervicales bajos,
supraclaviculares y mediastinicos de adolescentes o adultos jévenes. El pronostico es

excelente.
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Tipo de celularidad mixta. esta forma la constituye el 20-25% de los casos. Los ganglios
linfaticos afectados se ven borrados difusamente por un infiltrado celular heterogéneo que
contiene linfocitos T, eosindfilos, células plasmaticas y macréfagos benignos, mezclados
con células de Reed-Sternberg. Las células diagnosticas de Reed-Sternberg y las
variantes mononucleares son abundantes. Las células Reed-Sternberg estan infectados
por el VEB en el 70% de los casos. El inmunofenotipo es idéntico al observado en el tipo
de esclerosis nodular.

El LH de celularidad mixta es frecuente en los varones. Comparado con los subtipos de
predominio linfocitico y esclerosis nodular, es mas probable que se asocie a una mayor
edad, a sintomas sistemicos, como sudoracion nocturna y pérdida de peso y a un estado
tumoral avanzado. No obstante, el prondéstico global es muy bueno.

Tipo rico en linfocitos. Se trata de una forma infrecuente del LH clasico en el que los
linfocitos reactivos suponen la inmensa mayoria del infiltrado célular. En la mayor parte de
los casos, los ganglios linfaticos afectados estan borrados difusamente, pero con una
nodularidad vaga, por que aveces pueden verse foliculos residuales de linfocitos B. Esta
entidad se distingue del tipo de predominio linfocitico por la presencia de variantes
mononucleares frecuentes y de células diagnosticas de Reed-Sternberg con un perfil
inmunofenotipico <<clasico>>. Se asocia al VEB en 40 % de los casos, y su pronostico es
muy bueno o excelente.

Tipo con depleccion linfocitica. Se trata del tipo menos frecuente de LH, suponiendo
menos del 5% de los casos. Se caracteriza por la escasez de linfocitos y la abundancia
relativa de células de Reed-Sternberg o de sus variantes. El inmunofenotipo de las células
de Reed-Sternberg es idéntico al observado en otros tipos clasicos de LH. El
inmunofenotipado es esencial, ya que la mayoria de los tumores sospechosos de
pertenecer al tipo de deplecion linfocitica demuestra ser en realidad un LNH de células
grandes. Las células de Reed-Sternberg estan infectadas por el VEB en mas del 90% de
los casos.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

El LHc puede manifestarse como una linfadenopatia periférica asintomatica (80% de los
casos), asociados o0 no a sintomas B (40% de los casos). Los sintomas B se definen
como; fiebre >38 grados Celsius, diaforesis nocturna y pérdida de peso de mas de 10%
del peso corporal basal en seis meses. El prurito es infrecuente y no se considera un
sintoma B. En ocasiones los LHc se manifiestan como un tumor mediastinal acompafiado
de dolor toracico, tos y/o taquipnea, sindrome de vena cava superior y rara vez hemoptisis

13



DIAGNOSTICO.

Para confirmar el diagndéstico de LHc es muy importante realizar la biopsia de la o las
adenopatias con el fin de realizar un adecuado estudio histopatoldgico y de
inmunofenotipo (mediante técnicas de inmunohistoquimica). Estos estudios pueden
confirmar o descartar la enfermedad.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

OBJETIVOS.

El objetivo es determinar la ausencia de expresion de CD 15 en pacientes con Linfoma de
Hodgkin clasico.

OBJETIVO ESPECIFICO.

Determinar la frecuencia de pacientes con Linfoma de Hodgkin clasico y ausencia
de CD15.

JUSTIFICACION.

Debido a que en recientes estudios se han observado diferencias en cuanto a la
sobrevida en pacientes con Linfoma de Hodgkin que no expresan CD15, y estas
diferencias parecen apuntar a un mal prondstico en la sobrevida de estos pacientes, y no
conocemos en nuestra poblacion la ausencia de este marcador.

Este trabajo puede ser util para la busqueda de un manejo diferente a aquellos pacientes
con LHc, sin expresion de CD 15, y predecir el prondstico o curso clinico de la
enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El linfoma de Hodgkin es el tercer tipo de neoplasia hematolinfoide en nuestra Institucion,
se presenta en gente joven predominantemente, se han observado recidivas y falta de
respuesta a tratamiento, no conocemos la pérdida de la expresién de CD 15 en nuestros
pacientes ni si se correlaciona la pérdida de la expresion con el subtipo morfolégico del
linfoma de Hodgkin.

HIPOTESIS.

Los tipos histoldégico de mal pronéstico (disminuicion linfoide y celularidad mixta), se
asociaran mas frecuentemente con la pérdida de CD15. Mientras que los de buen
prondstico se asociaran con la expresion de este marcador.
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CASOS, MATERIAL Y METODOS.

METODOLOGIA.

Es un estudio transversal descriptivo, de una serie de casos.
UNIVERSO.

Biopsias de pacientes con diagnostico de Linfoma de Hodgkin clasico, y tejido incluido en
parafina (tecnica de inmunohistoquimica), del archivo del Hospital General de México “Dr
Eduardo Liceaga”. En un periodo del 2001-2013 (abril).

Se utilizaron como variables independientes los siguientes marcadores histologicos:
CD20, CD2, CD30, CD15, LMP1.

CRITERIOS DE SELECCION.

Los criterios de inclusion:

1. Pacientes con biopsias y diagnostico histopatolégico de LHc (OMS 2008) e
inmunofenotipo (CD 30+, CD15+/-).

2. Pacientes de ambos sexos.

3. Cualquier edad.

4. El sitio biopsiado sea ganglio linfatico.

Los criterios de no inclusion:
1. Linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular.

2. Linfoma no clasificable con cambios intermedios, entre linfoma de Hodgkin clasico y
linfoma B difuso de células grandes.

3. Linfoma B difuso de células grandes primario del mediastino.

4. Linfoma B difuso de células grandes asociado a virus Epstein-Barr del “viejo”.

Criterios de eliminacion:
1. Que los pacientes a estudiar no cuenten con blogues de parafina.

2. Ausencia de panel completo de anticuerpos monoclonales.
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| Tabla No. 3 CORRELACION DE LA EDAD CON EL TIPO HISTOLOGICO

GRUPOS DE EDAD ESCLEROSIS NODULAR | CELULARIDAD MIXTA RICO EN DISMINUCION Total
| LINFOCITOS LINFOCITICA
|6 a 19 afios 19.8% 17.4% 25.0% 14.3% 19.1%
|20 a 35 afios 37.4%| 30.4%| 37.5%| 85.7%| 37.5%|
|36 asa 42.9%| 52.2%| 37.5%| | 43.4%|
I'I'otal 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%|

CONSIDERACIONES ETICAS.

La realizacion del estudio no complico algun procedimiento extra al estudio de biopsia.
Todos los estudios de biopsia practicados en el Hospital General de México O.D. Cuentan
con previo consentimiento por escrito del paciente o de los familiares responsables. Se
tomaron en cuenta los lineamientos para las investigaciones biomédicas vigentes en
México, publicadas por la Secretaria de Salud a través del Diario Oficial de la Federacion.
Ademas se tomaron en cuenta los articulos para el manejo, procesamiento y eliminacion
de tejidos y residuos bioldgicos, vigente en la Ley General de Salud.

FACTIBILIDAD.

Este estudio fué factible de realizar debido a que se contd con el numero suficiente de
biopsias (158)., se tiene la experiencia técnica para la revision de laminillas e
inmunohistoquimica, no incurrié en problemas éticos, y ademas se considera relevante en
el campo de la hematopatologia, debido al seguimiento que se le puede dar en cuanto al
prondstico de los pacientes.

Por otro lado no viola las normas éticas y de bioseguridad de los pacientes.

ANALISIS ESTADISTICOS.

RESULTADOS.

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo, tomado del archivo de casos de biopsias
del Hospital General de México, O.D., con diagnostico de LHc en todas sus variantes,
excepto la de predominio linfocitico nodular, en el periodo comprendido desde 2001 a abril
2013. Donde se conto6 con una poblacion de 261 casos, de los cuales 155 cumplieron con
los criterios de seleccion para el estudio. Se observo que los varones (51.6%) ( son
discretamente mas frecuentemente afectados que las mujeres (48.4%). El tipo histolégico
mas frecuente fue el de esclerosis nodular, representando el (59.5%). Por grupo de edad,
se observé que los pacientes de mas de 36 afos el tipo histologico fue el de celularidad
mixta (52%). Y la presencia del virus de Epstein-Barr se observé en el 59.6%.Ver tablas.
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Tabla No.2 Casos de LHc.
Frecuencia Po rcentaje
|[HOMBRES 80 51.6%)
|MUJERES | 75| 48.4%|
|Tota| | 155| 100%|
Tabla No. 4 Tipos histolégicos Porcentaje
valido
|Esc|erosis nodular 59.5
|Ce|u|aridad Mixta | 30.7|
IRico en linfocitos | 5.2|
|Disminucic')n linfoide | 4.6|
Tabla No. 5
CD15
No. DE CASOS Porcentaje
|NEGATIVO 22 14.2
|POSITIVO | 133| 85.8|
|Tota| | 155| 1oo.o|
Tabla No. 6
CD30
No. De Casos Porcentaje
|POSITIVOS 155 100.0
Tabla No. 7
VEB
No. Casos Porcentaje
|NEGATIVO 44 40.4|
|POSITIVO | 65| 59.6|
|Tota| | 109| 1oo.o|
ISin INMUNOHISTOQUIMICA I 46| I
ITotaI I 155| I

® HOMBRES @ MUJERES
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Subtipo histolégico

@ Esclerosis nodular
Rico en linfocitos

POBLACION

@® Celularidad Mixta
@ Disminucién linfoide

Tabla No.9 contingencia tipo histolégico CD15
CD15
NEGATIVO POSITIVO Total
|Esc|erosis nodular 50.0% 61.1% 59.5%
|Ce|u|aridad Mixta | 45.5%| 28.2%| 30.7%|
IRico en linfocitos I | 6.1% 5.2%|
|Disminucic')n linfocitica | 4.5%| 4.6%| 4.6%|
ITotaI | 100.0%| 100.0%| 100.0%|
Tabla No. 10 Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9.1983 6 0.163
|
|Razén de verosimilitudes | 11.061| 6| 0.087|
|Asociaci(’)n lineal por lineal | O.497| 1| O.481|
IN de casos validos 152

a. 6 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada

inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.34.

DISCUSION.
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El linfoma de Hodgkin es una neoplasia linfoproliferativa clonal cuya célula de origen es
un linfocito B del centro germinal. Representa entre el 15 y 30% de todas las neoplasias
hematoldgicas. El diagndéstico histopatologico esta basado en la identificacion dela células
neoplasica llamada de Reed-Sternberg en un apropiado fondo inflamatorio. El
inmunofenotipo en esta neoplasia es de gran utilidad ya que las célula de Reed-Sternberg
y sus variantes expresan antigenos como CD 30 y Cd 15. La expresion de CD 30 en las
células neopléasicas es universal y la frecuencia de expresiéon del CD 15 es variable y el
significado prondstico de esta expresion es controversial. Algunos reportes sugieren que
la pérdida de la expresidn es un factor prondstico negativo. Por lo que la propuesta de
este estudio fue determinar la frecuencia de expresion de CD 15 en células de Reed-
Sternberg y sus variantes y compararla con el tipo histologico del LHc. Se incluyeron para
el estudio 155 biopsias de pacientes con el diagndstico de linfoma de Hodgkin clasico y se
observé que es discretamente mas comun en varones (51.6%) que en mujeres. El tipo
histoldgico mas frecuente fue el de esclerosis nodular (59.5%), en un trabajo previamente
publicado en pacientes de nuestra institucion (2004) (25) se observo que la variante
histoldgica fue celularidad mixta esto probablemente se deba al cambio de las
condiciones socioeconémicas en nuestro Pais. Por grupo de edad, se observé que los
mayores de 36 afios presentan mas frecuentemente la variante celularidad mixta (52%).
La pérdida de expresién de CD 15 en nuestro material correspondi6 al 14.2%, porcentaje
muy similar a lo reportado en otros estudios, que va dell5 al 20%. La pérdida de

expresion de este marcador en algunos estudios efectuados lo han relacionado con curso
clinico adverso (26 y 27). Sin embargo hay discrepancia en el posible rol de CD15 como
marcador pronéstico, en LH, no asi en otro tipo de tumores en donde la expresion del
marcador se ha correlacionado con mal pronéstico como en tumores originados en colon,
pulmon, carcinoma hepatocelular, y algunos tumores de tiroides. (28 ). A pesar de los
datos presentados todavia no se ha podido resolver el o los mecanismos de comoy
porque la expresion de CD 15 es no favorable en algunos carcinomas, pero favorable en
algunas neoplasias hematoldgicas, en el presente estudio correlacionamos la pérdida de
la expresién del marcador con el tipo histolégico de LH y no se observé diferencia
estadistica p= 0.163, se presento la perdida de la expresion de este marcador en la
variante esclerosis nodular (50%) mas frecuentemente. La observacion del significado
clinico de CD15 esta principalmente basado en el resultado de casos con estadios
avanzados de LH en este estudio no se incluyé como variable el estadio clinico, pero
creemos que se deberé de incluir en una cohorte de pacientes con LH de nuestra
Institucidon. La expresion del virus de Epstein-Barr por inmunofenotipo en las células de
Reed- Sternberg fue del 59.6% y comparando la frecuencia de expresién con el estudio
anterior publicado en el 2004 que del 64.2% con el mismo anticuerpo
monoclonal(LMP-1), el cambio observado no lo sabemos explicar, pero pudiera
correlacionar con el cambio de sutpipo mas frecuente, que hoy el de esclerosis nodular y
no celularidad mixta como anteriormente lo reportamos. Creemos que deaberan de
efectuarse mas estudios clinicos de LH ¢ y comparar la sobrevida y respuesta a
tratamiento con la expresion de CD 15 y posiblemente otros macadores pronosticos como
bcl-2 .

CONCLUSION.
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En esta serie de casos observamos pérdida de la expresion de CD 15 en el 14-2% de los
pacientes con LHc y no se observé cambio estadistico significativo cuando se comparé
con el subtipo histologico.
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