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RESUMEN

FRECUENCIA DE LA EXPRESION DEL CD20 EN EL LINFOMA DE
HODGKIN Y EL IMPACTO EN LA SOBREVIDA

Macias Clavijo MA*, Acosta Jiménez E*, Salazar Leal JI**

Médico Anatomopatdloga *, Médico residente de Anatomia Patolégica**

OBJETIVOS: Determinar la frecuencia de expresion del CD20 en el Linfoma de
Hodgkin y el impacto en la sobrevida.

MATERIAL Y METODOS: Se realizO un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, abierto en pacientes con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin del 1 de
julio de 2017 al 30 de junio de 2022, con valoracion de caracteristicas
histopatoldgicas y de inmunohistoquimica enfocados en la expresion de CD20 y la

sobrevida de los pacientes.

RESULTADOS: Se analizaron un total de 269 casos. De los casos 56.1% fueron
hombres y 43.9% mujeres, con 46.5% de los casos correspondientes a pacientes
mayores de 41 afios. El subtipo histologico predominante fue NSHL con 62.1% de
los casos. Los estadios Il y IV representaron 65.4%, y los sitios de afeccion
extraganglionar méas frecuentes fueron: médula 6ésea, pulmoén e, higado. La
frecuencia de expresion de CD20 fue del 18.5%. Del total de los casos 10.4%

fallecieron.

DISCUSION: El pronéstico asociado a la expresion de CD20 en el LH ha llegado a
diferentes conclusiones, en la literatura. En nuestro estudio encontramos diferencia
significativa (<.001) entre los pacientes con CD20 positivo y negativo, con respecto
a las defunciones con una proporcion de 20% vs 8% respectivamente.

CONCLUSION: El 42.2% de los casos de ganglio linfaticos analizados en CMN La
Raza corresponden a linfomas, de los cuales 10.3% son Linfoma de Hodgkin. Los
pacientes con expresion de CD20 presento mayor mortalidad, es necesario

investigar mas estos casos y la respuesta a terapias anti CD20.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin, expresion de CD20, sobrevida.



ABSTRACT

FREQUENCY OF CD20 EXPRESSION IN HODGKIN LYMPHOMA
AND IMPACT ON SURVIVAL

Macias Clavijo MA*, Acosta Jiménez E*, Salazar Leal JI**

Medical Anatomopathologist *, Resident Medical Anatomy Pathology **

OBJECTIVE: To determine the frequency of expression of CD20 in Hodgkin’s

Lymphoma and its impact on survival.

MATERIAL AND METHODS: This is an observational, descriptive, retrospective
study, opened to patients with the diagnosis of Hodgkin’s Lymphoma from July 1,
2017 to June 30, 2022, with assessment of histopathologic and
immunohistochemical characteristics, focused on the expression of CD20 and on

the patients’ survival.

RESULTS: A total of 269 cases where analyzed. Of these, 56.1% where males and
43.9% females, with 46.5% of cases corresponding to patients over 41 years of age.
The predominant histologic subtype was NSHL (62.1%) of cases. Stages Ill and IV
represented 65.4%. The most affected extranodal sites were bone marrow, lung and
liver. The frequency of expression of CD20 was 18.5%. Of the total amount of cases,
10.4% died.

DISCUSSION: The literature reports different conclusions on the prognosis related
to the expression of CD20 in Hodgkin’s Lymphoma. In our study we found significant
difference (< .001) among patients with CD20 positive and negative in relation to

deaths, with a proportion of 20% versus 8% respectively.

CONCLUSION: Of all cases of lymph nodes found at the National Medical Center
La Raza, 42.2% corresponded to lymphomas. Of these, 10.3% demonstrated
Hodgkin’s Lymphoma. Patients with CD20 expression presented higher mortality.
Further investigation of these cases as well as their response to anti-CD20

treatments is needed.

KEY WORDS: Hodgkin’s lymphoma, CD20 expression, survival.



INTRODUCCION

La incidencia general del Linfoma de Hodgkin (LH) tiene una incidencia media anual
ajustada por edad en poblaciones de ascendencia europea de ~2 a 3 por cada 100
000 individuos y una mortalidad 0,7 / 100 000 por afio ®; afecta principalmente a
adultos jévenes (de 15 a 34 arios) @. Mientras que en el Linfoma de Hodgkin subtipo
celularidad mixta (MCHL) como en el de deplecion linfocitica (LDHL) tiene dos picos,
en nifios (<15 afios) y adultos mayores (> 60afios) con una alta prevalencia de Virus
Epstein Barr (VEB) hasta en un 70% @), se asocian a un nivel socioeconémico bajo,

pacientes VIH, etnia no europea y sexo masculino. ¥

La presentacion clésica del LH es una linfadenopatia indolora, generalmente
cervical y / o supraclavicular con diseminacion ordenada de la enfermedad de un
grupo de ganglios linfaticos a otro, finalmente llega al bazo, y luego se disemina a
depdsitos extraganglionares en la médula 6sea, huesos, pulmones y el higado, y
por el desarrollo de sintomas B con enfermedad avanzada como; fiebre, pérdida
involuntaria de mas del 10% del peso corporal durante 6 meses y fatiga estan
presentes en el 25% de los pacientes y tienen valor pronéstico. ® Las células
malignas de Hodgkin Reed-Sternberg (HRS), y su origen sigue siendo controvertido.
Las células HRS parecen originarse en centros germinales, la presencia de
expresion de CD20 en LH predominantemente de linfocitos y algunas
presentaciones de LH clasico apoyan la hipotesis de que las células HRS se derivan
de las células B del centro germinal en la etapa de centroblastos®. Los estudios
genéticos con ARNm y ADN demuestran reordenamiento de genes de
inmunoglobulina y presencia de mutaciones en regiones variables de cadena
pesada de inmunoglobulina. También se han informado reordenamientos clonales
raros de genes que codifican el receptor de células T, lo que sugiere que una
proporcion muy pequeiia de casos se superponen con linfomas de células T a nivel
molecular @). La evaluacion diagnéstica del linfoma de Hodgkin se basa en una
biopsia por escisién de todo un ganglio linfatico afectado. Utilizando tejido fijado en
formalina e incluido en parafina, se determina la morfologia celular con tincién con

hematoxilina-eosina, y se determina el fenotipo de las células neoplasicas y de



fondo utilizando tincién inmunohistoquimica para varios marcadores ®). Los
marcadores esenciales para evaluar son: CD3, CD15, CD20, CD30, CD45, la
proteina PAX5, la region codificadora de Epstein-Barr (EBER) y la proteina de
membrana latente de Epstein-Barr 1 (LMP1) ©®. Se reconocen dos tipos principales:
el Linfoma Hodgkin clasico (LHc), aproximadamente el 90% de los casos, y linfoma

Hodgkin nodular de predominio linfocitico (NLPHL) que representa ~10%. (10

El LHc se subdivide en cuatro subtipos histolégicos, en funcién de las caracteristicas
morfolégicas de las células tumorales y la composicién del infiltrado de células
inmunitarias reactivas; esclerosis nodular (NSHL), celularidad mixta (MCHL), rico en
linfocitos (LRHL) y deplecion linfocitaria (LDHL), y en el 5% de los pacientes no se
puede especificar el subtipo @Y. EI NSHL, se caracteriza histologicamente por la
presencia de nodulos con esclerosis, células HRS y otras células tumorales con
morfologia lacunar, con un microambiente que contiene células inflamatorias,
incluidas células T reactivas y células B, granulocitos, histiocitos y células
fibroblasticas, rodeado de cantidades variables de bandas de colageno (2,
Alrededor del 20 al 25% de los pacientes con LHc tienen MCHL que se caracteriza
por células HRS diagndsticas en un microambiente inflamatorio mixto con escasa
esclerosis, solo el 3-5% de los pacientes con LHc tienen LRHL 3, Se parece
morfologicamente a la NLPHL, sobre la base de su patron de crecimiento nodular
frecuente y su rigueza de linfocitos. El subtipo menos comun el LDHL, es rico en
células HRS, que residen dentro de un microambiente desprovisto de linfocitos no
neoplasicos y caracterizada por fibrosis difusa 4. Una minoria de pacientes ~10%
presenta linfoma Hodgkin nodular de predominio linfocitico (NLPHL), en el que un
microambiente de linfocitos maduros estda marcado por células malignas (LP),

subdividido en seis patrones morfolégicos. %

Las células HRS son casi invariablemente muy positivas para CD30, mientras que
la expresion de CD15 es variable, pero esta presente en al menos el 75% al 85%
de los pacientes 19, Los marcadores del linaje B tales como CD20, CD19 y CD79a
generalmente estan regulados a la baja en las células HRS, pero la expresion del

factor de transcripcion PAX5 especifico de las células B generalmente se retiene



(17), Otros marcadores como MUM1, CD138, LMP1, PRDM1 se expresan de manera
variable 18, El antigeno CD20 es una fosfoproteina glicosilada transmembrana
altamente hidréfoba de ~35 kd codificados en humanos por el gen MS4A1. @9 E|
CD20 se encuentra en células B maduras sanas ya en la fase pro-B, asi como en la
leucemia linfocitica crénica, NLPHL y en algunos casos de LHc ?9). Tiene un papel
especifico en la regulacion de la diferenciacion y crecimiento de las células B a
través de la activacion de varias vias 1. A pesar de originarse a partir de células
B, las células HRS solo expresan CD20 en el 11-35% en algunos estudios ?? y en
otros del 5% al 58% 3,

El Linfoma de Hodgkin es una neoplasia maligna altamente curable, sin embargo,
alrededor del 34% de los pacientes con enfermedad avanzaday el 15% de aquellos
con enfermedad temprana experimentan una recaida después del tratamiento, y
muchos sobrevivientes a largo plazo sufren los efectos tardios de excesivamente
toxicos.® En los dltimos afios, se han identificado varios antigenos y receptores,
de particular interés es el antigeno CD20, porque se expresa principalmente en el
LH no clasico, en una fraccion de las células HRS y también en las células B
reactivas benignas del microambiente. ?® En esta poblacion, los MAb anti-CD20
son, por tanto, es una estrategia de intervencién légica, ademas se asocian con una
baja toxicidad y el LHc tiene un prondstico excelente, con una remision a largo plazo
del 70-80% después de los tratamientos actuales; el 20-30% restante de los
pacientes no se cura con las terapias convencionales y finalmente muere a causa
de la enfermedad. ®® El determinar CD20 en LH no clasico es asociado a recaidas
frecuentes y el riesgo de transformacion a Linfoma de alto grado (Linfoma difuso de
células grandes). 7 Por tal motivo en este estudio se pretende estudiar la expresion
de CD20 en Linfoma de Hodgkin en las distintas variantes y determinar su

comportamiento bioldgico.

La expresion del antigeno de superficie CD20 en el Linfoma de Hodgkin ha sido
sumamente controvertido, tanto por su relacion a factores pronosticos, asi como por
su potencial papel como diana terapéutica, ya que representa un campo aun

explorado, como las terapias anti-Cd20 (Rituximab) que estan asociadas a baja



toxicidad relacionadas al tratamiento, por lo que se han convertido en agentes
atractivos para usarse en contextos como Linfoma de Hodgkin. La informacién en
los diversos estudios realizados sefiala una gran variabilidad de acuerdo la
poblacion estudiada y no existen informes concluyentes, posiblemente se deba a
problemas de muestreo o pueden reflejar particularidades geograficas. Por lo que
el estudio en la frecuencia de la expresion en esta patologia y en uno de los
hospitales mas grandes de la Ciudad de México y de alta concentracion como lo es
el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico
Nacional La Raza es necesario tratar de establecer datos del comportamiento
bioldgico, y epidemiolégico que contribuyan a estandarizar la terapéutica en la
poblacidn latina. El presente estudio pretende enfocarse en la expresion del CD20
en los diferentes tipos histolégicos y en los dos picos de presentacion de esta
enfermedad en adolescentes y adultos, para lograr determinar la frecuencia de

dicha expresion, las caracteristicas y evolucion clinica.

10



MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en el Departamento de Anatomia Patologica del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional “La Raza”, fue un estudio retrospectivo,
abierto, observacional, descriptivo y comparativo del periodo comprendido de 01 de
julio de 2017 al 30 de junio de 2022. Se revisaron todos los estudios de ganglio
linfatico de biopsias, quirdrgicos y revision de laminillas de pacientes con el
diagnostico de linfoma y se seleccionaron todos los casos correspondientes a
diagnostico histopatolégico de Linfoma de Hodgkin, se reevaluaron utilizando el
microscopio LEICA DM500, inicialmente con tincién rutinaria “Hematoxilina &
Eosina” (H&E), posteriormente se corroboraron con las reacciones de
inmunohistoquimica: CD30, CD15, CD20, CD45, Fascina, EBER, LMP-1. Se solicitd
inmunomarcaje a los casos que no contaban con estas reacciones o aquellos con
el panel incompleto. Para el diagnostico morfolégico y la inmunoexpresion se
utilizaron criterios previamente establecidos en la literatura y que se muestran en el
ANEXO 1 a 4, se excluyeron aquellos casos con inmunofenotipo no concluyente o
correspondientes a otros linfomas. De las solicitudes histopatologicas se obtuvieron
los datos demograficos de los pacientes y de los expedientes del archivo clinico
electrdnico, los tratamientos utilizados y los estudios de laboratorio como de imagen,
datos que se usaron para determinar estadio y factores pronésticos, ANEXO 5y 6.
Los datos se recopilaron en una hoja de captura ANEXO 7. Se clasificaron en
subtipos de acuerdo a sus caracteristicas histoldgicas y se agruparon los casos de

acuerdo a su expresion de CD20 en positivos y negativos.

Se tomaron fotomicrografias con la camara LEICA ICC50HD a amplificacion original
de 100X, 200X y 630X, los datos obtenidos se vaciaron en un formulario de Excel

con decodificacion para su analisis estadistico.

11



El andlisis estadistico descriptivo se realizé en STATA 16, se calcularon estadisticos
de tendencia central para las variables cuantitativas y se resumieron las variables

cualitativas como frecuencias y porcentajes.

Se empled la prueba estadistica t de Student y la prueba de U de Mann-Whitney,
dependiendo de las distribuciones de las variables cuantitativas. Para evaluar si
existen diferencias significativas entre las variables cualitativas se emple6 Chi-
cuadrada (X?) con un valor de p < 0.05 para significancia estadistica. Se utilizé un

modelo de Kaplan-Meier para valorar la sobrevida.

12



RESULTADOS

En un periodo de cinco afios (comprendido entre 1 de julio de 2017 al 30 de junio
de 2022) del archivo del Departamento de Anatomia Patologica del Hospital “Dr
Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional La Raza, se revisaron un total de
7154 reportes de ganglio linfatico entre biopsias, quirdrgicos y revision de laminillas,
de los cuales se obtuvieron 3023 reportes que correspondieron a diagnoéstico de
linfoma. Se obtuvieron 312 casos (4.3% del total de los reportes) correspondientes
a 10.3% de los diagnosticados como Linfoma de Hodgkin. Todos ellos cumplieron

con los criterios de inclusiéon del estudio.

Posterior a la revision de la informacion, fueron excluidos y eliminados un total de
43 casos que ya no se contaba con el material, obteniendo un total de 269 casos
con Linfoma de Hodgkin disponibles para realizar el analisis planteado en la

metodologia. Véase Tabla 1.

Tabla 1. Casos con Linfoma de Hodgkin diagnosticados de 2017 a 2022

Pacientes que cumplieron con
criterios de inclusion:
312

43 casos fueron
excluidos o
eliminados por falta
de material

269 pacientes incluidos en el
estudio

Tablal. Se observan el total de casos al excluir los que no cumplen los criterios.

13



La distribucion por afio de diagnostico de los pacientes con Linfoma de Hodgkin de
2017 a 2022 se observa en el Grafico 1, la disminucion de casos en 2020 y 2021
con respecto al 2019 puedo ser consecuencia de las restricciones asociadas a la

Pandemia por Covid-19.

Grafico 1. Distribucion del afio de diagndstico de los pacientes con
Linfoma de Hodgkin en CMN La Raza de 2017 a 2022
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Gréfica 1. Se observa que el afio con mayor numero de casos reportados fue el 2019
con 72 casos (26.8%), mientras que el aflo con menos registros es 2022 con 18 casos
(6.7%) considerando que solo representa la mitad del afio
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Respecto a la distribucién por género, la mayor proporcién de casos con Linfoma
de Hodgkin se observé en los hombres con 151 casos (56.1%) y 118 casos (43.8%)
en mujeres. De los 269 pacientes, 50 (18.5%) fueron positivos a CD20y 219 (81.4%)

fueron negativos a CD20. Véase Gréfico 2.

Gréfica 2.Distribucién por género en pacientes con Linfoma de Hodgkin
cony sin CD20 positivo en CMN La Raza de 2017 a 2022
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Positivo CD20 Negativo CD20

CD20

Gréfica 2. Se observa en los hombres una mayor proporcioén en los casos positivos a
CD20, con 29 casos (58.0%), en comparaciéon con las mujeres con 21 casos (42%)
positivos.
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La enfermedad de Hodgkin tuvo una distribucién de 3 a 93 afios con una media de
40.1 afios, la mayor proporcion de pacientes estudiados se concentra en el grupo
de mas de 41 afios con 125 pacientes (46.5%). En la Gréafica 3 se observa la

distribucion por grupo de edad con y sin C20 positivo.

Gréfica 3. Distribucion por grupo de edad en pacientes con Linfoma de
Hodgkin con y sin CD20 positivo en CMN La Raza de 2017 a 2022
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Gréfica 3. Se observa la distribucion por grupo de edad en pacientes con Linfoma de
Hodgkin con y sin C20 positivo, del grupo de més de 41 afios corresponde a 125
pacientes (46.5%), de los cuales 102 (37.9%) casos fueron negativos y 23 (8.5%)
positivos a CD20
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Respecto a la distribucidén por variantes histologicas, la mayor proporcion de casos
con Linfoma de Hodgkin fue el subtipo clasico esclerosis nodular, con 167 casos
(62.1%), seguido celularidad mixta con 78 casos (29.0%), rico en linfocitos con 12
casos (4.5%), el nodular de predominio linfocitico con 8 casos (3.0%) y deplecion

de linfocitos con 4 casos (1.5%). Véase Grafica 4 y Figura 1.

Gréfica 4. Distribucion por grupo histolégico pacientes con Linfoma de
Hodgkin con y sin CD20 positivo en CMN La Raza de 2017 a 2022

Positivo CD20  Negativo CD20

NUmero de casos

s q 2
Esclerosis nodular Celularidad mixta Rico en linfocitos Con predominio de Deplecién en

linfocitos nodular linfocitos
Clasificacion Histogica

Gréfica 4. Se observa el nUmero de casos por variante, en los casos del Linfoma de
Hodgkin nodular de predominio linfocitico siete de ocho casos (87.5%) fueron positivos
a CD20.

17



Eshii

A g:‘:?
R
“r"-'v’:."-' S
' w0,

Tomado del Departamento de Anatomia Patol6gica UMAE CMN La Raza

Figura 1. Subtipos del Linfoma de Hodgkin con inmunoexpresién (A) LH clasico subtipo
esclerosis nodular, (B) LH clasico subtipo celularidad mixta, (C) LH clasico subtipo
deplecién linfocitica, (D) LH clasico subtipo rico en linfocitos, (E) LH nodular de predominio

linfocitico.
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En la Grafica 5 se muestran distribucion por estadio de los pacientes con Linfoma
de Hodgkin con y sin CD20 positivo en el periodo establecido. No existen diferencias

en las frecuencias entre los diferentes estadios y los casos con y sin CD20 positivo.

Gréfica 5. Distribucién por estadio de pacientes con Linfoma de
Hodgkin con y sin CD20 positivo en CMN La Raza de 2017 a 2022

Positivo CD20 Negativo CD20
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Gréfica 5. La mayor proporcién de los casos se encuentran en estadio IV con 101 casos
(37.5%) de los 269 casos, seguido de estadio Il con 85 casos (31.6%), el estadio Il con
75 casos (27.9%) y finalmente 8 casos (3.0%) en el estadio .
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En la Tabla 2 se pueden observar las caracteristicas clinico epidemiologicas de los
casos estudiados de 2017 a 2022 con Linfoma de Hodgkin, y los cuales fueron
clasificados considerando si los resultados obtenidos se reportaron como positivo o

negativo a CD20.

Existe diferencia estadisticamente significativa (<.001) en la presentacion de casos
con Linfoma de Hodgkin de acuerdo con la clasificacion de la variable, lo cual podria
interpretarse como que cierta variante podria conferir mayor expresién de CD20.
Como antes se menciond, del total de los casos de la variante nodular de predominio

linfocitico el 87.5% expresaron CD20.

Respecto a las defunciones se observa una diferencia significativa (<.001) entre los
pacientes con CD20 positivo y negativo, es decir, existen diferencias en la
presentacion, observando una mayor proporcién de muertes en pacientes con CD20
positivo (20%), en comparacion con el 8% reportado en aquellos pacientes que

tuvieron CD20 negativo.

El promedio de sobrevida en dias en pacientes con CD20 positivo es de 989 dias,
lo cual es menor en comparacion con los pacientes con CD20 negativo, donde es
de 1081 dias.

20



Tabla 2. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con diagnostico de Linfoma de Hodgkin

Edad
0 a 20 afios
21 a 40 afos
> 41 afios
Genero
Mujer
Hombre
Tipo de muestra
Biopsia
Quirargico
Revision de laminillas
Variantes histolégicas
Esclerosis nodular
Celularidad mixta
Rico en linfocitos
Deplecion en linfocitos
Nodular de predominio linfocitico
Resultados de laboratorio
Promedio de leucocitos
Promedio de VSG
Promedio de DHL
Promedio de albumina
Promedio de hemoglobina
Resultados de TAC
Promedio de ganglio mas grande
Promedio de nimero de cadenas
ganglionares afectadas
Afeccion extraganglionar
Médula 6sea
Mama
Pulmén
Piel
Bazo
Higado
Pleura
Glandula salival
Rifién
Tiroides
Pancreas
Intestino delgado
Estadios
|
Il
[
\Y
Sintomas B
Defuncién
No
Si
No se sabe
VIHy sida
Promedio dias de sobrevida

de 2017 a 2022.

55
89
125

118
151

57
17
195

167
78
12

8003.7
3.7
274.2
3.1
12.0

64.4
3.6
103

75
101
222

149
28
92
18

1064

20.4%
33.1%
46.5%

43.9%
56.1%

21.2%
6.3%
72.5%

62.1%
29.0%
4.5%
1.5%
3.0%

38.3%
52.4%
1.0%
37.9%
3.9%
13.6%
34.0%
5.8%
1.0%
2.9%
1.0%
1.0%
1.0%

3.0%
31.6%
27.9%
37.5%
82.5%

55.4%

10.4%

34.2%
6.7%

Positivos CD20

N= 50
N (%)
13 26.0%
14 28.0%
23 46.0%
21 42.0%
29  58.0%
11 22.0%
6 12.0%
33 66.0%
27 54.0%
12 24.0%
3 6.0%
1 2.0%
7 14.0%
89039 -
25 -
268.1 -
3.0 -
11.7 -
67.1 -
3.6 -
16 32.0%
9 18.0%
0 -
7 14.0%
1 2.0%
2 4.0%
7 14.0%
1 2.0%
0 0.0%
0 0.0%
0 0.0%
0 0.0%
0 0.0%
2 4.0%
18 36.0%
14 28.0%
16 32.0%
44 88.0%
22 44.0%
10 20.0%
18 36.0%
2 4.0%
989 -

Negativos a
CD20
N= 219
\ (%)
42 19.2%
75 34.2%
102 46.6%
97 44.3%
122 55.7%
46 21.0%
11 5.0%
162  74.0%
140 63.9%
66 30.1%
9 4.1%
3 1.4%
1 0.5%
7798.1 -
4.0 -
275.6 -
31 -
121 -
63.8 -
3.7 -

87 39.7%
45 20.5%
1 0.5%
32 14.6%
3 1.4%
12 5.5%
28 12.8%
5 2.3%

1 0.5%
3 1.4%

1 0.5%

1 0.5%

1 0.5%
6 2.7%
67 30.6%
61 27.9%
85 38.8%
178  81.3%
127  58.0%
18 8%
74 34%

16
1081 -

>0.05

>0.05

>0.05

<.001

>0.05

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

>0.05

<.001
>0.05
<.001
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La tasa de supervivencia se estimo en base al modelo de Kaplan-Meier, podemos
observar la comparacion entre los pacientes con Linfoma de Hodgkin con y sin
CD20 positivo, en ambos grupos la probabilidad de supervivencia va disminuyendo
a lo largo del tiempo, sin embargo, esta disminucion es mas pronunciada en los

pacientes con CD20 positivo desde el comienzo y a lo largo de todo el estudio.

Gréafica 6. Estimacién supervivencia con modelo de Kaplan-Meier en pacientes con
Linfoma de Hodgkin con y sin C20 positivo en CMN La Raza de 2017 a 2022

o
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Gréfica 6. Podemos observar la comparacion entre los pacientes con Linfoma de Hodgkin
con y sin CD20 positivo, destacando que la probabilidad de supervivencia en los pacientes
con CD20 positivo (linea roja) es menor en comparacion con aquellos pacientes con CD20
negativo (linea azul).
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DISCUSION

El Linfoma de Hodgkin es una neoplasia maligna altamente curable, sin embargo,
alrededor del 34% de los pacientes con enfermedad avanzada y el 15% de aquellos
con enfermedad temprana experimentan una recaida después del tratamiento, y
muchos sobrevivientes a largo plazo sufren los efectos tardios de excesivamente
toxicos. En los dltimos afios, se han identificado varios antigenos y receptores, de
particular interés es el antigeno CD20, su expresion en el Linfoma de Hodgkin ha
sido sumamente controvertido, tanto por su relacion a factores prondsticos, asi
como por su potencial papel como diana terapéutica, es por ello que este estudio
pretendié enfocarse en la frecuencia de expresion del CD20 en la poblacion
mexicana, asi como su relacion a la sobrevida de estos pacientes. Al ser nuestra
unidad un centro de concentracion permitié analizar una cantidad considerable de
casos de Linfoma de Hodgkin, véase ANEXO 8. Nuestros resultados arrojaron que
los grupos de edad afectados del grupo de 15 a 35 afios representaron 31%, los
menores de 15 afios 12%, los mayores de 35 afios 57% y especificamente el grupo
mayor de 60 afios 19%, observando un claro predominio en poblacion adulta, el
grupo de edad mas afectado de acuerdo a la literatura por Linfoma de Hodgkin
clasico y no clasico en general es de los 15 a 34 afios @, en otros grupos
poblacionales con alta incidencia de VEB se mencionan dos picos, en nifios (< 15
afios) y adultos mayores (> 60afios) @), con ligero predominio en el género
masculino 55% ©@1.Con respecto al género se observo un ligero predominio en
hombres con 56% correspondiendo a lo reportado en la literatura. La asociacion con
el VEB se establecié mediante la expresion de LMP-1, la cual se present6 en el 51%
de nuestros casos, con respecto a esta, en la bibliografia se menciona que es
variable de acuerdo al tipo histolégico y a la poblacion estudiada, siendo tan baja
como del 5% hasta de 100% en paises pobres ©). La presencia de sintomas B se
presento en 82.5% de los casos. Aproximadamente 90% de los LH son tipo clasico
y solo 10% son de tipo nodular de predominio linfocitico ®, del total de nuestros
casos solo hallamos 8 casos reportados de NLPHL (3%).Si bien en la mayoria de la

literatura se menciona como un linfoma de buen prondstico y diagnosticado en gran
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nimero de los casos en estadios | o Il ®, nosotros encontramos 65% de los
pacientes en estadios Il o IV, con 55.4% de casos en remision completa y
seguimiento, 34.2% con pérdida de seguimiento y 10.4% de defunciones totales con
una sobrevida promedio a 35 meses. La presencia de la expresion de CD20 en
células de Reed Sternberg en Linfoma de Hodgkin es variable se ha presentado en
5% a 58% de los casos © 23 en algunos estudios, en 11% a 35% en otros 2, con
una media del 20% ©- 21, En un estudio amplio de 598 pacientes por Bassidakis et
al en 2002 encontraron expresion en 22% de los casos de LH 2. En nuestro
estudio, se valoré la expresion en la totalidad de la membrana, la intensidad y que
esta se expresara en >10% de las células neoplasicas. La frecuencia de expresion
de CD20 en la poblacion estudiada en el CMN La Raza en un periodo de 5 afios fue
de 18.5% correspondiendo a 50 de 269 casos de recién diagnostico,
correspondiendo al porcentaje encontrado en otras poblaciones y ligeramente por

debajo de nuestra hipotesis.

El pronéstico asociado a la expresion de CD20 en el LH se ha estudiado de diversas
formas en varios estudios en los cuales se ha llegado a diferentes conclusiones.
Strati y cols en el 2019 ?? observo mejoria en la supervivencia a 3 afios en aquellos
pacientes a los que se les agregaba rituximab en grupo expresor de CD20, pero a
la vez ésta no afecto la supervivencia libre de eventos con respecto al grupo sin
adicidn de rituximab, cabe destacar que su estudio fue limitado por el tamafio de la
poblacion. Elsayed et al en 2019 realiz6 un estudio similar en un periodo mucho mas
amplio de tiempo, encontrando una tasa de defuncién a las 24 meses del 5% en
CD20 positivos y 9% en los negativos, sin una diferencia significativa en la
supervivencia general ©).En el caso de Abuelgasi, et al en 2021 @Y no encontraron
diferencias importantes de las caracteristicas clinicas del grupo positivo y negativo
a CD20, al igual que no observaron diferencias significativas en tratamiento
empleado en ambos grupos, cabe destacar que la evaluacion de la supervivencia
de dicho estudio se enfocd o no en la adicion de rituximab, resultados obtenidos

similares al de Bassidakis et al *2). Otros estudios citados en este trabajo no llegaron

24



a resultados concluyentes, sobre todo por el tamario de la muestra (323 En nuestro
estudio encontramos diferencia significativa (<.001) entre los pacientes con CD20
positivo y negativo, observando una mayor proporcion de muertes en pacientes con
CD20 positivo que fue de 20%, en comparacion con el 8% en el grupo CD20
negativo, y la sobrevida expresada en meses de 30 y 36 meses respectivamente en

estos pacientes.
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CONCLUSION

El CMN La Raza se encuentra en ventaja al ser un hospital de concentracion, lo que
permitié obtener un grupo significativo de pacientes en un periodo de 5 afios, de los

resultados obtenidos se pudo concluir:

= 7154 reportes de ganglio linfatico con un promedio de 1430 casos por afio llegan
al departamento de anatomia patoldgica, entre biopsias, quirdrgicos y revision
de laminillas, representando estés ultimas 72.5% del material analizado.

= 3023 reportes correspondieron a diagnéstico de linfoma, el resto a procesos

reactivos, autoinmunes, metastasicos, entre otros.

» ElLinfoma de Hodgkin represento 10.3% de los linfomas diagnosticados en CMN

La Raza, similar a la literatura.

= Hay un ligero predominio en hombres con 56%, concordante a lo reportado en

la literatura.

La distribucion fue de 3 a 93 afios con una media de 40.1 afios, la mayor
proporcién de pacientes estudiados se concentra en el grupo de mas de 41 afios
con 125 pacientes (46.5%).

» Laasociacion con el VEB se establecio mediante la expresion de LMP-1, la cual
se presentd en el 51% de nuestros casos, similar a las poblaciones con mayor

prevalencia de VEB.

El 65% de los pacientes estaban en estadios IIl o IV, contrario a lo marcado en
la literatura que menciona estadios | o Il, por lo que es necesario reforzar los

primeros niveles de atencién y lograr diagndsticos mas tempranos.

= EI 55.4% de casos lograron la remision completa posterior al tratamiento, el
34.2% tuvieron pérdida de seguimiento y hubo un 10.4% de defunciones totales

con una sobrevida promedio a 35 meses.
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La frecuencia de expresion de CD20 en pacientes de Linfoma de Hodgkin en la

poblacién estudiada fue de 18.5% muy similar a la reportada en la literatura.

No encontramos diferencias significativas entre los grupos CD20 positivo y

negativo respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes.

De los grupos estudiados CD20 positivos y negativos, con respecto a la variante
histol6gica, se observdé con predominio en NLPHL seguido por la variante

esclerosis nodular del LH clasico.

El promedio de sobrevida en dias en pacientes CD20 positivo fue de 989 dias

en comparacion con 1081 dias en los pacientes CD20 negativo.

Del grupo CD20 positivo el porcentaje de muertes fue 20% vs 8% de los CD20

negativos.
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ANEXOS

ANEXO 1

Clasificacion OMS Linfomas de Hodgkin

Linfoma de Hodgkin nodular de predominio linfocitico

Linfoma de Hodgkin clasico

Linfoma de Hodgkin clasico esclerosis nodular

Linfoma de Hodgkin clasico celularidad mixta

Linfoma de Hodgkin clésico rico en linfocitos

Linfoma de Hodgkin clasico deplecién linfocitica

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J (Eds): WHO
Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues (Revised 4th edition).
IARC: Lyon 2017.
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ANEXO 2

Subtipos del Linfoma de Hodgkin (A) LH
nodular de predominio linfocitico, (B) LH
clasico subtipo esclerosis nodular, (C)
LH clasico subtipo celularidad mixta, (D)
LH clasico subtipo deplecion linfocitica,
(E) LH clasico subtipo rico en linfocitos.
Las imagenes son cortesia del
Departamento de Anatomia Patoldgica
de CMN La Raza
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ANEXO 3

Marcador
CD30
CD15
CD45
CD20

CD79a
CD75
PAX5

J chain
g
OCT2
BOB1
CD3
CD2

Perforina

CD43
EMA
ALK

LMP-1

NLPHL |THRLBCL| CHL | DLBCL | Arc- | Abet
i - + -+ + +
- - +/- - - -
i T - + +/- +/-
+ + -[+ + - _
i + -1+ + - :
+ + - + - -
+ + + + - i

+/- +/- - -+ - i
+/- +/- - +/- ; )
S+ S+ -+ + n/a n/a
+ = - + n/a n/a
- - - - -[+ -[+
- - - - -[+ +/-
- - - - + +
- - - -+ +/- +/-
+/- +/- - -+ +/- +/-
] ] _ _ N ]
- - +/- -1+ - -

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J (Eds): WHO
Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues (Revised 4th edition).
IARC: Lyon 2017.
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ANEXO 4

INMUNOEXPRESION EN LINFOMA DE HODGKIN .

CD30
La expresion de CD30 se considerd positiva si esta
se expresaba de manera membranal, citoplasmatica
y/o de tipo Golgi

CD15

La expresion de CD15 se considerd positiva si esta
se expresaba de manera membranal, citoplasmatica
ylo de tipo Golgi

LMP-1

En el caso de EBER y Fascina no fue posible
conseguir ambos marcadores, sin embargo, estos
son deseables, pero no necesarios para la
confirmacion diagnéstica. Sin embargo, nos fue
posible realizar LMP-1 para valorar la asociaciéon a
VEB este se consider6 positivo si la expresion fue en
citoplasma y/o membrana de células neopléasicas.

CD20

Para determinar la positividad de CD20 se evalud
que este se expresara de manera membranal
completo con una intensidad igual al testigo +++/+++
y en mas del 10% de las células Reed Sternberg,
aquellos casos sin estas caracteristicas se dejaron
€como negativos.

CD45

La valoracion de la expresion de CD45 fue el control

negativo en las células neoplésicas de LH. .
b A

g‘w

Imagenes cortesia del Departamento de Anatomia Patologlca CMN La Raza




ANEXO 5

Segun EORTC Segun GHSG

Adenomegalia mediastinal grande Adenomegalia mediastinal grande
(>0.35 del diametro toracico en T5-T6) | (>1/3 del didmetro toracico)

VSG > 50 sin sintomas B VSG > 50 sin sintomas B

VSG > 30 con sintomas B VSG > 30 con sintomas B

Edad > 50 afos Afectacion extraganglionar
Afectacion > 4 regiones ganglionares Afectacion > 4 regiones ganglionares

EORTC: European Organization for the Research and Treatment of Cancer. GHSG: German Hodgkin Study
Group. VSG: velocidad de sedimentacion globular.

La presencia de al menos uno de los criterios confiere un riesgo desfavorable

Edad > 45 afios

Sexo masculino

Albumina sérica < 4 g/dL

Hemoglobina < 10.5 g/dL

Enfermedad estadio IV

Leucocitosis (> 15000/mm?3)

Linfopenia (<600>/mm?3 o <8% del recuento de glébulos blancos)

La presencia de cada uno de ellos suma una unidad al puntaje final. La supervivencia libre de
progresion a 5 afios segun el puntaje es la siguiente: 0(84%), 1(77%), 2(67%), 3(60%), 4 (51%),
5 0 més puntos (42%)




ANEXO 6

AllO de la € e edad de d eldo a ld a a O 0e 0Jano
Estadio Afectacion Afectacion extraganglionar
| Un ganglio o un grupo de ganglios | Una sola lesion
adyacentes extraganglionar

Dos o méas grupos de ganglios, del

mismo lado del diafragma

Estadios ganglionares | y I
con compromiso contiguo
extraganglionar

Ganglios a ambos lados del

diafragma: anglios sobre el .
1] lairag 9ang . No aplica

diafragma mas compromiso

esplénico

Compromiso extraganglionar no .
v P gang No aplica

contiguo

Las amigdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo se consideran como tejido linfatico (o ganglionar)
La ausencia o presencia de sintomas B, subdivide a los pacientes en do grupos (A o B)
e El sufijo E se asignara de acuerdo a los criterios de la columna de afectacion extraganglionar

® Elsufijo X para el compromiso “bultoso” no es indispensable, se recomienda consignar el mayor diametro
de la lesién dominante.

Estadio

ge A AIno
Afectacion

Involucra una regién ganglionar o un solo
sitio extralinfatico

Involucra de 2 0 mas regiones del mismo
lado del diafragma o involucro limitado de
un organo o tejido extralinfatico

Involucra regiones ganglionares o
estructuras linfoides en ambos lados del
diafragma

CA CA . . CA .
Sin sintomas adicionales

Involucra tejido extralinfatico no contiguo

Baja de peso >10% en 6 meses, fiebre >38°, diaforesis nocturna por

un mes

Compromiso extraganglionar (excepto M.O o higado)
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ANEXO 7

No. Protocolo:

Folio de estudio histopatoldgico:

Hospital:

Edad:

. DATOS GENERALES.

Tipo de biopsia:

\ Fecha de toma:

Il. DATOS CLIiNICOS.

Sintomas B: Afeccion extraganglionar:

NO S| NO S
Ill. DATOS DE LABORATORIO.

Leucocitos: VSG: DHL: Albumina: HB:
IV. ESTUDIOS DE GABINETE.

TAC: Reporte:

NO S|

Fecha:

V. DATOS HISTOPATOLOGICOS

Variante histoldgica:

\ Volumen tumoral:

No. De ganglios afectados:

Expresidon de Inmunohistoquimica:

CD20: CD30: CD15:
CDA45: EBER: FASCINA:
Otros:
Biopsia de Médula Osea: Infiltracién:
Sl NO Sl NO
Estadio:
| ] 1" v A B
VI. TRATAMIENTO.
Tipo de Terapia
Radioterapia Quimioterapia: Radioquimioterapia
Recaida:
NO S
VII. SOBREVIDA
1 afio 3 afios 5 afios
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ANEXO 8

Casos con Linfoma de Hodgkin por hospital de origen estudiados de 2017 a 2022
Hospital de origen Nimero Porcentaje

HES CM LA RAZA 120 44.6%
HG CM LA RAZA 28 10.4%
HGR 72 GUSTAVO BAZ 16 5.9%
UMF 231 METEPEC EN SAN JOSE LA PILITA 13 4.8%
HGZ NO. 48 SAN PEDRO XALPA 9 3.3%
HGZ 251 METEPEC 9 3.3%
HGZ 29 DR BELISARIO DOMINGUEZ 9 3.3%
HGZ 24 INSURGENTES 8 3.0%
HGZ 76 NAUCALPAN 6 2.2%
HGZ 200 TECAMAC 6 2.2%
HGZ 53 LOS REYES LA PAZ 5 1.9%
HGZ 58 MANUEL AVILA CAMACHO 5 1.9%
HGZ 197 TEXCOCO 5 1.9%
HGR 196 ECATEPEC DE MORELOS 4 1.5%
HGZ 27 TLATELOLCO 4 1.5%
HGR 25 1. ZARAGOZA 3 1.1%
HGZ 194 NAUCALPAN 3 1.1%
HGZ 98 COACALCO 3 1.1%
HINFEC CM LA RAZA 2 0.7%
HGR 220 TOLUCA 2 0.7%
HGZ 2A PASO TRONCOSO 2 0.7%
HGZ 57 LA QUEBRADA 2 0.7%
HGZ 68 TULPETLAC 2 0.7%
U.C. EXTERNA.ESP CM LA RAZA 1 0.4%
HGZ 75 NEZAHUALCOYOTL 1 0.4%
HGZ6 TEPEJI DEL RIO/HIDALGO 1 0.4%

Total 269 100.0%




