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Introduccién.

Los linfomas pertenecen a un grupo de cinceres denominado neopliasias de células linfoides. Se
desarrotlan de Jas ofludas del sistema inmune en diferentes etapas de diferenciacidn, resuitando en una
varicdad amplia de morfologias, caracteristicas inmunolbgicas y hallazgos clinicos’. En general se
considera que las leucemias tienen un involucro principal de la médula 6sea y la sangre periférica; asf
como los linfomas son lumores sdlidos del sistema inmune. No obstante lo anterior; algunas ncoplasias de
las células linfoides se pueden presentar como Jeucemia o linfoma®.

El linfoma no Hodgkin es un término inespecifico que incluye multiples enfermedades
linfoproliferativas malignas, con diferentes caracleristicas clinicas e histolégicas. En Europa representa el
2-4% de los cdnceres; no exislen datos en México de su incidencia'. La prevalencia se incrementa con la

edad; y es aproximadamente 350% méas comin en los hombres que en las mujeres®s

. Algunas
observaciones epidemiolégicas han encontrado que la incidencia se incrementd entre los affos setenta y
noventa, sin embargo, por causas desconocidas, |a incidencia desde la década de Tos 90 ha comenzado a
disminuir®.

La mayor parte de los casos de linfoma no Hodgkin no tienen una causa aparente?. No obstante
algunos subtipos se han asociado con infeccidn (virus de Epstcin-Barr en el linfoma de Burkitt. asociados
a inmunodeficiencias (sindrome de Purtilo); siendo este Gltimo el factor mejor definido, llevando a un
incremento de 50 a 100 veces mas cn o) riesgo™”. La mayor parte de los linfomas se derivan de las células
B. A la par de los demas cinceres existen lesiones genéticas que se desarrollan en el tinfoma no Hodgkin;
tales como activacidn de proto-oncogenes y alteracién en genes supresores de lumores. Ef genoma del
linfoma es relativamente estable en contraste con orros tipos de cancer epiteliales. Las translocaciones
cromosémicas representan ¢l principal mecanismo de aclivacién dc proto-oncogenes; ¢l resultado de las
translocaciones es 1a expresién de un proto-oncogen o Ja expresidn de proteinas quiméricas’.

La clasificacidn histopatolégica se ha realizado desde hace 40 afios, actualizAndose para proveer
informacién que derive en prondstico y tralamientos nuevos’. La Gltima clasificacion se realiz6 en el 2001
por la OMS y la sotiedad europea dec hemopatologia’. No obstante, las clasificaciones han sido elaboradas
inicamente mediante criterios histopalolégicos, sin tener una correlacidn clinica directa, por lo que
observaciones clinicas hacen falla para corroborar los distintos compostamnienlos como entidades
sindrométicas de cada uno de los subtipos de )infoma no Hodgkio™. Los linfomas mds comunes son tos
difusos de células B (33%), seguidos por los linfomas foliculares de células B (22%); todos los demds
lipos de lmfomas tienen una frecuencia menor al 10%°.

Ef tratamiento y el prondstico de los pacientes con linfoma de Hodgkin han cambiado en los
altimos aflos por el advenimiento de anticuerpos monoclonales. En general se puede decir que el
Lratamiento y por lo tanto el prondstico han mejorado en los vltimos 20 afiog, de un 30% de respuesta

obtenida con CHOP o regimenes similares; hasta un 60% en la acwualidad con reglmencs combinados'.



Epidemiologla y Etiopatogenia.

Son mas frecuentes en adultos y hombres, en la quinta década de la vida Los estados de
inmuposupresion predisponen a la aparicién de linfomas; como es ¢l caso de las enfermedades
autoinmunes, pacientes con VIH y pacientes transplantados (Tabla 1). También es el caso de asociaciones
ocupacionales y ambientales a su desarrollo. La jincidencia y Jos patrones de los varios sublipos tienen una
variabilidad geogridfica. Los linfomas de ecélulas T son mis comunes en Asia, mientras que cienos
sublipos de linfomas de células B, tales como el folicular son mds comunes en el occidente. Un subtipo
especifico de linfoma conocido como Jinfoma nasal angiocénirico de células NK/T licne una ocurrencia
geogrifica mis marcada en Latinoamérica y ef sudesle asidtico. El linforna asociado 8 )a infecei6n por
HTLV | s¢c ve mds comiinmente cn el sur de Japén y en ¢l Caribe (riesgo acumulativo de por vida en
pacicnte infectado dc padecer linfoma 2.5%) '°. Esta relacidn geografica pudiesc reflejar una mayor
incidencia de infecciones como se ha encontrado con el virus de Epstein-Barr y con el virus simio 10; asi
como con ¢l ya mencionado HTLV .

En cuanto a la epidemiologia en México cl sistema nacional de estadisticas de céncer en ¢l afio
2000 detect6 un total de 3,373 casos nuevos con una tasa de 3/100,000 habitantes; con una representacin
del 3.66% de! total de fos tumores. Es la quinta causa de céncer sélo después del de piel, cervicouterino,
mama y prostala. La distribucién entre géneros es del 47% en mujeres y 53% cen hombres. El grupo de
edad m4s afectado s el de los pacientes mayores de 70 aflos de edad™.

En el caso de los niflos, representan el lercer Lipo de cAncer diagnisticado en este grupo de edad.
Sin embargo, de Jos linfomas, ¢l de Flodgkin es mas frecuente representando el 60%; mientras que el 40%
corresponde o aguellos no Hodgkin. La manifestacion mas frecuentc es la aparicion de una masa y
también a diferencia de los adultos el fipo histolégico méas frecuente es el linfoblastico, seguido por el
linfoma de Burkitt y ¢l de células grandes. Generalmente, en el momenlo del diagndstico en los nidos

tienen enfermedad diseminada'’.



Tabla 1. Infecciones, enfermedades y exposiciones relacionadas con el desarrollo de neoplasias
linfoides®.

Enpermedades o Exposiciones Infeceiones

Inmunodeficiencias hereditarias: VEB:
sindrome de Klinefelter, sindrome de linforna de Burkilt, linforaa post-transplante, linfoma de
Chédiak-Figashi, sindrome ataxia- SNC difuso de células B, enfermedad de Hodgkin,
\clangiectasia, sindrome de Wiscott-Aldrich, linfoma extraganglionar de células NK/T 1ipo nasal.
jomunodeficiencia comin variable.
Inmunodeficiencias adquiridas: HTLV I
inmunosupresion iatrégena, VU, leucemia/linfoma de células T del adulto.
hipogamaglobulmema adquirida.
Enfermedades awroinmmes: HIV:
sindrome de sjgren, sprue celiaco. artritis linfoma difuso de células B, linfoma de Burkitt.
reumatoide, lupus eritematoso generalizado.
HCV:
Exposicién a quimicos y fdrmacos: {infoma linfoplasmocitico.
fenitoling, dioxina, fenoxiherbicidas, H. pylori:
radiacién, quimioterapia y radioterapia linfoma gastrico tipo MALT.
previas. HHY &8:

derrame linfomatoso primario, enfermedad de Castleman
muldcéntrica.

En una cohorte de 782 pacientes con el diagnéstico de linfoma no Hedgkin en una poblacidn
canadiense, se encontrd alguna relacion entre la ocupacién y la probabilidad de padecer este cdncer. Se
encontrd que exisle asociacion con aquellas ocupaciones donde se involucran campos electromagnéticos,
contacto con maderas, metales y solventes. Especificamente en los trabajadores de la industria eléctrica,
del aluminio, aserradesos y exposicidn a clorofenoles. Omra de las aportaciones de este estudio, es Ja
correlacion entre los principales tipos de linfoma y la clase de ocupacion; encontrindose: los difusos en
relacién con aquellos expuestos a campos electromagnéticos y exposicién a solventes; foliculares en
relacion 2 metales y finalmente los [linfociticos de células pequefias con  maderas.
En este estudio no se encuentra alguna explicacion y abre uns brecha para la invesligacidn etiolégica de!
linfoma no Hodgkin'”.

Aproximadamente 90% de los linfomas son dc células B. Todas las células linfoides son
derivadas de un progenitor hematopoyético comun que da lugar a las lincas linfoide, mieloide, eritroide,
monocitica y megacariocitica; una vez comprometida con la Iinea linfoide da lugar al tipo celular T ¢ B".
La célula B se compromete con este tipo en el momento del rearreglo de sus inmunoglobulinas. En el
caso de las células T el rearreglo se da en los receptores de antigeno y migran hacia el timo. E} principal
valor de la obtencién de! fenotipo de la superficie celular es el diagndstico diferencial de tejidos linfoides

que aparentan ser iguales al cxamen con microscopfa electrénica (Tabla 2) **.



Tabla 2. Desarrollo de células B y linfomas correspondientes derivados de cada etapa’™.

Células Madre Linzje Germinat i Ninguns CD34
CDI?,
CD7%a.
Pro Linaje Germinal Nioguma Ninguaa BSAP,
CDay,
CDI10, TdT
CcDIY,
Antigeno Reaeglo IgM, Niogwa CD45R. Limfoma linfobléstico
Independreme Pro cadena J8] CD7%. de células Médula
D(citoplasma) BSAP. BAzucemia Osca
CD34, lmfoblastics agudn
CD10 T4T
CDI9,
Rearreglos CD20,
Inmadura 1gl/ighl, JpM Ningaos IgM CD45R,
(mewbrana) (meqbrma) CD79%s,
CD10,
BSAP
CD)9,
Madurs Reamreglos IgLy CD20, |.encemia finfocltica
loocente IgH, IgM e kD Ninguna 1gM/1gD CDA45R, cronica BAiidoma de
{membrana) CD79a, las células del manto
BSAP.
(&)
CDI9,
Dependiente de Cenro Ig (minima o CD20, Linfoma de Burldt,
Antigeno Geommal Reanycplos Jgls Mutaciones B0SCOIC) CD43R, linfoma follicular,
{cemiroblds- Ig}L cambio de sumRbicas CD7Ye, linforna difuso Teyido
heo y clase BSAP, Lisfoide
eeprocitca) CDI10.
BCL6
CcDIS,
Céluln dc Rearreglos Mutsciones CD20, Linfome de 1a zona
Memoria IglfigH somaticas 1gM CDASR, marginal, leucemia
CD79a, Lnfocitics cronica
BSAP
Diferenciacidn Rearreglos lgl/ Mulaciones 1gG>IgA >1gD CD38, Plasmocilome’
Terminal Plasmaética 1gH somAtcus MUM- micloma
1CD138

Muchos linfomas contienen (ranslocaciones cromosdmicas balanceadas que involucran los genes
de los receptores de antigeno; genes de inmunoglobulinas en las cromosomas 2, 14 y 22 en las células B;
y receptores de antigeno de células T en los cromosomas 7 y 14.% En el caso del linfoma de cétulas B
difuso, {a translocacion 1(14;18) ccurre en ~30% de los pacientes y lleva a la sobreexpresion del gen bel-2
encontrado en el cromosoma 18; algunos otros patrones con ofras translocaciones también sobreexpresan
la proteina del gen bel-2''. Esta proteina sc encuentra relacionada en la supresion de la apoptosis. Los
pacientes con expresion incrementada de esta protefna muesiran una tasa mayor de recaidas; pero no es el
caso de la presencia de la translocacién (necesariamente tiene quc estar sobreexpresada la proteina)
(Tabla 3) %,



Tabla 3. Translocaciones cromosémicas comuues en linfoma uo Hodgkin''.

Tipu Hisiologico Translocaciones Casoy Proto- Funcion del proto-

upectirdon ancasen oncozen
{"n) imolucrado

Factor transcripcional
Linfoma regulante de |2
linfoplasmocitico 1(9;14)(p13; q32) 50 PAXS proliferacién y
diferenciacién de células
B
1(14;18)(q32;q21) Regulacién negativa de
Linfoma folicular W2;18)p11;921) 80-90 BCL2 la apoptosis
1(18;22)(q21;q11)
Linfoma de las 1() £;14)(q13;32) 70 BCL l/ciclina Reguladora del ciclo
células del manto DIl celular
Linfoma tipo 1(14;18)q21;q21) 50 API2/MLT Antiapoptosis
MALT 1(1;14)(p22;932) Rara BCL10
Linfoma difuso de der(3)(q27) 3s BCL6 Represor de la
células B transcripcion
Factor transcripcional
Linforma de Burkitt 1(8;14)(q24;932) 80 c-MYC que regula ta
1(2;8)(pl1:q24) 15 proliferacion y el
5 crecimicnto
Linfoma NPM/ALK ALK €3 una tirosin
anapldsico de 1{2;5)(p23;q35) 60 cinasa
células T

Manifestaciones Clinicas.

Las manifestaciones iniciales del paciente con linforna suelen ser muy inespecificas; ya que van
desde diaforesis hasta las producidas por obstruccién de estructuras por la misma masa (umoral: en
cualquier regién analémica. Olcas manifestaciones inespecificas son la pérdida de peso. adenomegalias,
dolor abdominal, astenia, adinamia; que en conjunto con factores de riesgo deben hacer sospechar el
diagndstico.

Dentro de los antecedentes de importancie s¢ encuentran los de neoplasia previa, radioterapia,
inmunoterapia, quimioterapia, transplante de érganos, VIH, HTLV [, VEB, hepatitis C, enfermedad de
Lyme. Jupus eritematoso peneralizado, artritis reumaloide, sindrome de Sjogren, inmunodeficiencias,
criogiobulinemja mixa, enfermedad de Castleman; en el caso del linfoma gastroiniestinal otros factores
de riesgo agregado son: enfermedad de Crohn, hiperplasia nodwlar linfoide, infeccidn por Helycobacter
pylori, enfermedad ccliaca.

La cvaluacién ioicial del paciente con sospecha de linfoma no Hodgkin debe establecer la
extension, localizacién de la enfermedad (nodal o exmanodal) y la capacidad funcional de} paciente. De
esta informacién depende tratamiento y prondstico del paciente.

En general, mds de dos terceras partes de los pacientes con linfoma no Hodgkin se presentan con
linfadenopatia periférica. En un estudio realizado en Cuba la manifestacidon més frecuente fueron las
adenomegalias hasta en 45% de los pacientes y como segunda manifestacién més comin el dolor
abdominal 11.1% ®. En tercer lugar de este estudio aparccicron las combinaciones de sintomatologia

general.




El pacienlc debe ser imerrogado acerca de )a duracién, localizacién. episodios previas de
linfadcnopatia, exacerbaciones y remisiones. Bl crecimiento ripido y progresivo de los nédulos linfaticos
presupone ¢l diagndstico de un linfoma agresivo o muy agresivo; asimismo los nédulos linféticos que se
exacerban y después remiten son caracteristicos de los pacientes cuyo diagndstico se trata de un linfoma
indolente. Debido a que en las patologias infecciosas también existen nddulos linfaticos. es por lo que es
diagnostico diferencial con linfoma'®.

Aproximadamente 40% de los pacientes sc presentan con sintomas B (diaforesis nocturna,
fiebre, pérdida de peso). La pérdida de peso se define como la disminucién inexplicable de > 10% de peso
corporal ¢n los pasados 6 meses; asf como la fiebre se define como temperatura >38°C. 47% de los
pecientes con linfomas de alto grado presentan sintomas B; en comparacion con 10s pacientes con linfoma
de bajo grado, que sblo presentan un 25% sintomas B (en caso dc presentarse, gencralmente denotan
enfermedad avanzada, masas >5-10cm) '*. Hasta un 20% de los pacientes se presentan con involucro
mediastinal; asi como 3-8% presentan sindrome de vena cava superior como cuadro inicial's. Enfermedad
pleural se encuentra ¢n 10% de los pacientes en ¢l momento del diagndstico, Aproximadamente 10-35%
de los pacientes se presentan con un sitio extranodal en el momento del diagndstico, y 50% lo presentardn
en ¢l transcurso de su enfermedad. El sitio mis com(n es el gastrointestinal seguido por la piel. El
linfoma testicular ¢s el 1% de todos los linfornas y el 2% de los sitios extranodales; siendo el wumor
testicular mis comin en los pacientes mayores de 60 aiios. El hueso es parte de la diseminacién, pero en
20% de los casos puede presentarse como una lesién solitaria. El involucro renal se da en el 2-14% de los
pacientes, sin llegar a tener repercusiones clinicas imponantes; ofro tipo de alteraciones renales pueden
ser dadas por lu obstruccién ureteral de una masa retroperitoneal. Otros sitios extranodales infrecuentes
son: proslata, vejiga, ovario, orbila, corazén, mema, glindulas salivales, tiroides y glandulas adrenales'™.
En ¢l caso de los pacicntes con tumor de origen primario desconocido el 35-65% podrian tratarse de
linfomas. importante pensarlo en el diagnéstico diferencial de esta entidad.

Cl involucro primario del SNC constitaye el 1% de todos los linfomas no Hodgkin. Su incidencia
ha aumentado en los ultimos anos debido al VIH y a la utilizacién de inmunosupresores. Los sintomas de
iinfoma primario de sistema nervioso central incluyen cetalea, letargia, sintomas ncurolégicos focales,
convulsiones o paralisis. La neurolinfomatosis es un evento infrecuente que ocucre en el linfoma de SNC
diseminado, Otras manifestaciones de linfoma de SNC incluyen compresién radicular (0.1-6.5% de los
pacicntes) y meningitis Jinfomatosa. En el caso de los pacientes con linfoma sistémico (no primario dc
SNU), los factores de riesgo de involucro secundario de SNC son un finfoma de allo grado, VIH
concomitante, linfoma de alta grado con involucro de médula Gsea o senos paranasales: en quiencs se
debe realizar puncién lumbar para descartar el involucro de dichas estructuras'”.

Otras presentaciones menos oomunes como dato de laboratorio aislado se incluyen anemia
inexplicable, trombocitopenia o menos comin leucopenia (debido a infiltracién masiva de 1a méduta
Osea)' *'"°. Es infrecuente que ¢l paciente se presente en el momento del diagnéstico con hipercalcemia,
sin embergo existe una posibilidad del 15% de que la presente durante el transcurso de su enfermedad; lo
mismo sucede con la hiperuricemia, sicndo més comin en ¢l transcurso de la enfermedad que al inicto

(con sus manifeslaciones clinicas como gota o litiasis renal).



También existe la posibilidad de que el paciente se presente con una manifestacion de un lumor
avanzado como es el caso de las complicaciones de los linfornas: compresién radicular, tamponade,
hipercalcemia, sindrome de vena cava inferior o superior, hiperleucocitosis, obstruccidn aérea aguda (por
compresidn por un linfoma mediastinal), meningitis linfomatosa, hiperuricemia, sindrome de lisis
tumoral, hiperviscosidad (linfoma linfoplasmocitico con sindrome de Waldenstrém), obstruccién
intcstinal, intususcepcidn, obstruccién urcteral, hidronefrosis, disfuocién bepdtica severa, anemia
hemolitica severa o purpura trombocitopénica (linfoma de células B linfocitico). Asimismo puede que la

presentacidn inicial sea por un sindrome paraneoplasico'®.

Clasificacion.

A través del tiempo una de [as grandes dificultades que se han presentado en el diagnéstico de
los linfomas no Hodgkin ha sido su clasificacion. Debido a que en algunos casos y subtipos las
enfermedades se pueden englobar en una sola entidad nosoldgica con caracteristicas morfoldgicas y
clinicas semgjantes, se han podido realizar algupos cousensos en cuanto a las clasificaciones. De
particular interés es la clasificacion de la OMS, ya que en eclla s¢ integran todas Jas neoplasias
linfoprolifesativas (Tabla 4). La férmula de trabajo, también ampliamente utilizada, tiene la ventaja de

clasificar a los Jinfomas segiin su grado de malignidad (Tabla $).



Tabla 4. Clasificacibs de )a3 Organizacion Mundial de !a Salud de las Neoplasias

Linfoproliferativas®.

Células B.

- Células B precussoras.

[e)

Leucemia/linfoma linfobidstico de células B precursoras.

- Céluias B maduras (periféricas).

(o}

(o]

o

e Qo o

o]

Células T.

Leucemia linfocitica crénica de células B/linfoma linfocitico de células pequefias.
Leucemia prolinfocitica de células B.

Linfoma linfoplasmocitico.

Linfoma de zona marginal de bazo de células B (linfocitos vellosos).
Leucemia de células peludas.

Mieloma/plasmocitoma.

Linfoma de células B tipo MALT de la zona marginal.

Linfoma de las células del manto.

Linfomna folicular.

Linfoma de células B nodular de zona margioal (células B monaocitoides).
Linfoma difuso de células B.

Linforna de BurkitVleucemia de células de Burkitt.

- Células T precursoras.

o]

Linfoma linfoblastico de célutas T precursoras/leucemia (leucemia aguda linfoblastica

de células T precursoras).

- Céulas T maduras (periféricas).

Q

o

o]

Leucemia de células T prolinfocitica.

Leucemia linfocitica de células T granulares.

Leucemia agresiva de células NK.

Linfoma del adulto de células T/leucemia (HTLV |+).
Linfoma extraganglionar de células NK/T, tipo nasal.
Lintoma de células T tipo enteropatia.

Linfoma de células T hepatoesplénjco.

Linfoma de céiulas T subcutdneo parecido a paniculitis.
Micosis fungoides/sinrome de Sézary.

Linfoma anaplésico de células grandes, primariamente cuténeo.
Linfoma periférico de células T, no especificado.
Linfoma angiocinmunobldstico de células T.

Linfoma anaplésico de células grandes, primariamente sistémico.



Enfermedad de Hodgkin.
- Cnfermedad de Hodgkin, predominantemente nodular linfocitica.
- Pnfermedad dec Hodgkin clasica.
o Esclerosis nodular.
o Linfocitica.
o Celularidad mixta.

o Decplecién linfocituria.

Tabla 5. Clasificacién de Is Férmula de Trabajo’.

Bajo Grado: linfocitico pequedio, folicular de células pequefias hendidas, folicular mixto de células
pequeitas hendidas y células grandes.

Grudo Intermedio: folicular de células grandes, difuso de células pequefias hendidas, difuso mixio de
células pequeias y grandes, difuso de célulus grandes.

Alto Grado: inmunoblistico de células grandes, linfobldstico, células pequedas no hendidas (tipos Burkin
y no Burkitt).

Diagnostico,

La decision de tomar una biopsia debe ser individualizada y debe de ser realizada en caso de
presentar uno de 10s siguicntes tres puntos: tamafio significativo (>2cm), persistencia de més de 4-6
semanas y crevimicento significativo. En el caso de biopsiur, 30% llegan a dar resultados de neoplasia
maligna. Los gunplios supraclaviculares son los que mejores resultados dan (75-90%), siguiendo los
axilares y cervicales (60-70%) y los mas bajos los inguinales (36-40%). Se pucde realizar vn diagndstico
presuncional de linfoma con una biopsia con aspiracion por aguja fina, pero s¢ requicre de una biopsia
incisional para poder corroborar el diagnéstico; y de preferencia un panglio linfatico completo. Los
patrones apreciados en un ganglio linfitico intacto incluyen: aodular, difuso, transicional (nodular a
difuso), transicional (bajo a alto grado). En el momento del diagnistico idealmente se deberian tener
estudios inmunologicos, citogenéticas y moleculares; pars tener un margen mis amplio de decisién
terapéutica’®.

El pupel principal en €} caxo de linfoma es pasa determinar la etapi ¢n que se encuentra &l
paciente: en el caso de estar involuerada, el paciente sutomalicumenle adquicre una etapa [V. En gencral
la médula ésca se encucntra involucrada en 20-50% dc todox los pacientes con linfoma no Hodgkin,
siendu mas coman cp los pacientes con linfomas indolentes. T3l involucro en la médula dsea suele ser
focal con aproximadamente 30% de celularidad. Es controversial la utilizacién de biupsias bilaterales, ya
que cn la mayor parie de los casos no tiene un cambio en la decision teraputica. Exisien discordancias
entre el 1ejido linfdtico y el lejido medular, Jo que puede reflcjar ¢l cambio de un linfoma indolente a uno
de cstirpe mis agresive; sucede eo el 20% de los linfomas foliculares y cn 40% de los linfomas difusos de
células B (no pasa en los otros (ipos de linfoma)'®.



Una vez que se loma la muestra el anélisis de }a morfologia orienta hacia el diagnéstico de los
difercntes subtipos. La disponibilidad de la inmunohistoquimica, hoy en dia ha hecho que los
diagnosticos se puedan realizar con mayor precisién. A continuacién se presenta una labla, donde a

grandes rasgos se lleva a cabo el diagndstico de los Jinfomas (Tabla 6).



Tabla 6. Pasos llevados a cabo en el diagnbdstico morfolégico e mmuonohistoquimico de linfoma®.

Morfologia: células linfoides pequehias.

Paso ): distincidn entre folfculos reactivos y linfoma de células pequeias, detectando:
© Cadenas ligeras de inmunoglobulina, kappa/)ambda.
° Proleina BCL2.

Resultados:
° Kappa/lambda policlonal o BCL2 -en los foliculos
= reactiva.
° Kappa/lambda monocional 0 BCL2 + en los foliculos =
linfoma de células pequefias ipo B.

Paso 2: clasificacién del linfoma de célutas pequefas tipo B:
° CDS +: leucemia linfocitica cronicaftinfoma linfocitico de células peguenas
cootra linfoma de células del manto.
¢ Ciclina D -, expresién ligera de inmunoglobulinas, CD23 +
= leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de
células pequerias.
° Ciclina D +, expresion de inmunogfobutinas, CD23 - =
linfoma de células del manto.
° CDS5 -: linfoma folicular contra MALT:
° CDI10 + = linfoma folicular.
°CDIO -, distincidn entre linfoma folicular CD10 - y MALT:
° Bclé +, CD43 -, Bcl2 + = linfoma folicular.
° Belé -, CD43 +, Bcl2 - = MALT.
Morfologia de células linfoides grandes.
Paso ) distincion entre linfoma y tumor no linfoide:
°© CD45, antigeno pan B, antigenos pan T, cadenas ligeras de inmunoglobulinas,

citoqueratinas, marcadores de melanoma.

Paso 2: distincién entre los subtipos de linfomas de células linfoides grandes con los estudios anteriores:

° CD20 +, CD79a + = linfoma de células B.
© Ig + = linfoma de células maduras (linfoma difuso contra Burkitt).
°CD10 +, Bel2 -, Ki67 >99% = Burkitt.
° CD10 -, Bel2 +, Ki67<90% = linfoma difuso.
°Ig - = linfoma de células maduras en contra de Jinfoma linfoblastico.
° TdT +, CD10 + = linfoma linfoblastico precursor B.
° TdT -, CD10 -/+ = linfoma difuso.
¢ CD3 +, CD2 +, CD45R + = linfoma de células T.
® TdT+ = linfoblastico precursor de células T.
°TdT - = linfoma de c€lulas T/NK.
° CD21 +, FDC, CD10 + = linfoma angioinmunobldstico.
° CD30 +, ALK + = linfoma anap}asico.



Después de la biopsia inicial, se deben obtener los siguientes estudios de laboratorio: citometria
hemitica, analisis de sangre penférica, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, deshidrogenasa
l4ctica (DHL), electrolitos séricos y beta 2 microglobulina. Estos estudios ayudan a la estadificacion
ctinica y en algunos casos pueden orientar la terapéutica (por ejemplo en et caso de la hiperuricemia). Se
ha cncontrado upa estrecha correlacién entre la infiltracién de la médula §sea y Jas citopenijas (de tal
manera que la trombocitopenia o a neutropenia se han encontrado en estudios asociada hasta 100% con
infiltracién de la médular 6sea) '*. Aproximadamente 10% de los pacientes presentan involucro de sangre
periférica al momento del diagndslico, que también estd en relacidn con infilracién de la médula dsesa;
més cominmenie observado en paciemes con linfomas indolentes (33-100%). La linfocitosis
generalmente no se encuentra en €l momento del diagndstico del paciente. sin embargo hasta el 19% de
los pacientes con linfoma linfocitico de células pequeias io llegan & presentar en el transcurso de la
enfermedad *°. Debido a la infiliracién en muchos casos de los rifiones (2-14%) y 8 los efectos de masa
sobre el sistema renoureteral, es esperable que en un 56% haya elevacién de )a creatinina. También de
importancia saber los valores azoados de inicio en eslos pacientes, por Ja necesidad de utilizacion de
agentes potencialmente nefrotéxicos en el tratamiento de 1a enfermedad 2°.

Existen dos marcadores seroldgicos subrogados de enfermedad: 1a beta 2 microglobulina
(linfomas indolentes) y DHL (con valor pronéstico, principalmente tos isotipos 2 y 3; 4 y 5 que reflejan la
regeneracion mieloide). En los pacientes con linfoma linfocitico de células pequeiias/LLC una
inmunoeleciroforesis de protelnas es Gtil en la defecciéu de paraproteinas monocionales circulantes o
hipogamaglobulinemia (mayor riesgo de infeccién) .

Junto con toda la evaluacién clinica y de gabinete debe de realizarse la de imagen. Dependiendo
de la sospecha clinica del sitio principal de localizacién es el estudio de preferencia, sin embargo una
tomografla axial computarizada en la mayor parte de los casos puede ayudar a cuantificar la extensién de
la lwmoracidn, la presencia de ganglios mediastinales, paraadriicos, retroperitoneales, péfvicos, etc. Es por
este motivo que es el estudio de jmagen de eleccidn en los pacientes con linforna no Hodgkin.

La tomografia por emision de positrones (Positron Emission Tomography; PET), es una técnica
de imagen funcional que es ampliamente ulilizada en la actuatidad en |2 evaluacién de varias patologias
malignas, incluyendo al Jinforna Se basa en el principio que ta mayoria de los tumores malignos lienen
un incremento en Ja caplacion de glucosa y por tanto del metabolismo en comparacién con los tejidos no
malignos. Las células tumorales captan un andlogo de la glucosa; 2-fluoro-desoxi-D-glucosa (FDG). Se
fosforila por medio de una hexocinasa y ya fosforilada permanece en fa célula como FDG-6-POy, el cual
no puede entrar en la via de fa glucdlisis posteriormente, elimindndose lentamente por desfosforilacidn.
Por lo anterior, no hay duda que el PET es de alta sensibilidad para tejido maligno y de gran u(ilidad en
los linfomas malignos, sin embargo su pape} en esta patologia estd ain por dilucidarse ™.



Estadificacion y Prondstico.

Los siguienies se han determinado como factores asociados a un pobre prondstico: edad mayor
de 60 ados, pobre actividad, sintomas B, etapa diseminada, masa abdominal mayor de }0cm de didmetro,
tres o mas sitios de diseminacién extranodal, involucro de la médula dsea, DHL elevado y ransformacién
de bajo grado hacia alto grado®.

Una de las estadificaciones mis utilizada es 1a misma que aquella utilizada en los pacientes con
cofermedad dec Hodgkin, la clasificacién de Ann Arbor; distinguiendo aquellos localizados (etapa 1y 2),
de aquellos diseminados (3 y 4). Los pacientes pueden presentar masas casi a cualquier nivel del sistema:
menos de un cuarto de los pacientes se presentan con una masa en cuello'®**. Un cuarto de los pacicntes
se presentan con enfermedad extranodal (tracto gasirointestinal, cabeza cuello, piel). También existe un
tipo de presentacion snultifocal; como pueden existir sintomas sin presentacién de alguna tumoracién. El
sistema de estadificacién de Ann Arbor [ue desarrollado en 1971 para la enfermedad de Hodgkin, siendo
adapiada para los linfomas no Hodgkin:

- Etapa I: linfoma no Hodgkin que involucra un solo ganglio linfdtico (I) o un sitio
extraganglionar tnico (1E).

- Etapa ilI: linfoma no Hodgkin que indica dos o mds ganglios linfaticos del mismo lado del
diafragma (11) o con involucro localizado extraganglionar.

- Etapa [lI: linfoma no Hodgkin de ambos lados del diafragma (IIl) o con invotucro locsalizado
extraganglionar (11IE), o bazo (11IS) o ambos (II[ES).

- Etapa 1V: Iinfoma no Hodgkin en uno o més sitios exiraganglionares, sin importar si hay
ganglios asociados.

* Se debe indicar sip existen sintomas sistémicos (B) o no (A).

Debido a la diseminacién hematdgena de este tipo de tumorcs, la clasificacién de Ann Arbor es
menos dtil que en el caso de Ja enfermedad de Hodgkin que se disemina por contiglidad. No existe
diferencia terapéulica entre las etapas J11 y 1V. Por lo anterior la estadificacion en el caso del linfoma no
Hodgkin se utiliza para identificar el nimero limitado de pacientes que pueden ser tratados con terapia
local y eswrstificar dentro de los diferentes subtipos histoldgicos para determinar el prondstico y prevenir
el impacto de la terapéutica. .

Existe un modelo validado en més de 3000 pacientes entre los afios de 1982-87; conocido como
fndice internacional prondstico, en algunos casos comrelacionando bien con los tipos histolbgicos. E} IPI
(Internacional Prognostic Index) fue elaborado por médicos estadounidenses, canadienses y europeos; se
evaluaron pacientes con linfomas de alto grado, para el inicio de quimioterapia con contenido de
doxorrubicing, lo siguientes factorcs fucren encontrados correlacionados significativamente con menor
supervivencia global o libre de enfermedad: edad >60, DHL mayor de lo narmal, ECOG >2, Ann Arbor
Il o 1V, >1 extraganglionar. Cada variable es un punto, y los totales se utilizaron para estralificarfos y se
encontrd vna correlacién con la supervivencia a S aflo: bajo riesgo-0,1-73%; riesgo intermedio bajo-2-

51%; riesgo intermedio alto-3-43%; riesgo alto-5,6-26%. Se ajustd para la edad (<60 afios), quitando tas



variables de Ja edad y los silios extraganglionares, se volvieron a dividir en cualro grupos con
supervivencia 83, 69, 46 y 32% respectivamente. También se ha utilizado una estadificacién limilada por
la etapa (principalmente para linfomas gastricos). Existe un [PT secundario, en pacientes con recurrencia,
que ha arrojedo resullados controversiales. El incremento en la morlalidad es por una baja lasa de
respuesta completa y una alta tasa de recurrencia después de la respuesta compieta. No obstante que este
Indice fue elaborado para linfomas de alto grado, se ha visto su utilidad en los linfomas de bajo grado
también®’,

La determinacion sérica de la nm23-HI (eozima nucledsido difosfato cinasa), necesaria para la
regulacion de las métdstasis, se encuentra elevada en los linfomas no Hodgkin; siendo baja en los
indolenites e incrementdndose sus niveles en los linfomas de alto grado: niveles >80 tienen una
supervivencia a 5 aios de <6%; niveles <80, tienen supervivencia >78%. Otros candidatos son el bFGF y
el VEGF; cuyos niveles elevados confieren un riesgo relativo de muerte de 2.9 en comparacién con

. 4
niveles normales®®?

. También se ha vislo que niveles elevados de BCL 6 predicen una mejor
supervivencia. En un estudio de 102 pacientes se encontrd que hasta un 22% de los mismos tenfan
mutaciones en el p53, y en ellos fue més frecuente encontrar menores tasas de curacién completa; por lo
tanto las mutaciones en el p53 se han asociado con un peor prondstico® . Por dltimo, recientemente se han
realizado perfiles moleculares y genélicos de los linfomas, donde se ha visto que exisien ciestos patrones
que se repiten los cuales ayudan a predecir el componamiento a largo de los tumores. Dichos perfiles se
han realizado 1anto en los tumores, como en los érganos sanos infiltrados y en pacientes que ya han
recibido quimioterapia. Sin embargo, hasta la fecha dichos estudios citogenéticos no fienen lugar en la

clinica y alio se encuentran en una fase experimental 2.

Principales Variedades

FOLICULAR: se trata del 22% de los lintomas no Hodgkin. Es el modelo de linfoma de bajo
grado. Se compone de células hendidas pequefias y grandes organizadas en foliculos y la exislencia de la
t(14;18) con expresién anormal de la protefna BCL 2. El principal diagnéstico diferencial es con la
hiperplasia nodular linfoide reactiva. Se subclasifican en predominio de células pequefias, mixto y

predominantemente células grandes''’

. Aparentemente tienen un significado prondstico, siendo la de
predominio de células grandes la de peor prondstico. La presentacidn mas comin es vna linfadenopatia
no dolorosa; la mayorfa sin presencia de sintomatologia sistémica. <10% tienen un IP1 elevado. Es muy
quimiosensible y un 25% ticnen una regresién iransitoria. En los pacientes asintomaticos, particularmente
viejos, se puede temer una intervencidn observacional. La quimiolerapia utilizada, es el clorambucil,
ciclofosfamida/vinblastina/prednisona (COP), ciclofosfarnida/adriamicina/vinblastina/prednisona
(CHOPY); alcanzando una remision completa en 50-75% de los pacientes. La mayor parte de los pacientes
presenian recaida (duracién ~2ados), 20% de los respondedores completos permanecerdn en remision
compieta a >10afios. Para el paciente raro con presencia de enfermedad localizada, la radioterapia ofrece
excelentes resultados. En el caso de los pacienies con recaldss el rituximab ha demostrado una respucsta
completa 35-50% y los anticuerpos monoclonales radiomarcados >50%'. El transplante antdlogo y

alogénico produce excelentes respuestas en pacientes con recalda, con remisién a largo plazo. En el caso



de tratarse de un !infoma folicular de predominio de células grandes, el uatamiento agresivo provoca que
la sobrevida sea igual que en los otros subtipos celulares™. Tienen uma lasa alta de transformecion a
linfoma difuso (~7% anual). Sc¢ puede evidenciar con nueva biopsia en ¢l 40% de los pacientes, y cn
practicamente todas los pacientes con linfoma folicular en la aulopsia; la transformacidn se encuentra
precedida con adenomegalias de crecimiento rdpido, y el desarrollo de pérdida de peso, diaforesis y
fiebre; tienen mal prondstico, sin embargo, la quimiolerapia agresiva, puede llegar a provocar remisién
completa del linfoma difuso, dejando al pacicate con el folicular.

DIFUSO: células ncoplasicas heterogéneas con predominio de células grandes con cromatina
vesicular y nuciéolos prominentes. Es el tipo mas comun de linfoma no Hodgkin; siendo el 33% de todos
los casos. Es e modelo de linfoma agresivo en ensayos clinicos. Se puede presentar ya sea como
localizado o como enfermedad extraganglionar. Mis del 50% de los pacientes tendrén algun sitio de
involucro extranodal al momento del diagnéstico, siendo el sifio mas comim el tracto gastrointestinal y la
médula ésea; cada uno involucrado en 15-20% de los pacientes. Esencialmente casi cualquier 6rgano se
puedc enconwrar involucrado. ~50% de los pacientes a) momento del diagndstico presentardn etapas §i-11, y
Ja otra mitad etapas mas avanzadas; existe un involucro de la médula ésea en ~15% de los pacientes;
principalmente por células pequefas. El ratamiento inicial del linfoma difuso dc células B es ¢l CHOP,
pudiéndose combinar con rituximab *%; 4-8ciclos, dependiendo de la etapa en que se encuentre el tumor.
Se dan cuatro ciclos y se reevalia, si hay remisién completa se dan otros dos; 70% de los pacientes
remiten con este tipo de mangjo, siendo el 50-70% de los pacientes de éstos completamente curados; ¢l
1P| fue desarrollado para esla entidad, por lo que los porcentajes estindares de supervivencia a cinco anos
descritos son los mismos para el difuso. La mitad de los pacienles seré candidalo a tratamiento de rescate
en algim momento de su enfermedad; los regimenes combinados pueden producir remisido en el 50% de
estos pacientes, pero la supervivencia a targo plazo es de <10%. El wransplaote antdlogo de médula dsea
puede tcner mejores resuitados que la quimioterapia de rescale, con una supervivencia libre de
enfermedad ~40% ''.

Otras Variedades.

Las piedras angulares cn el ratamiento son la quimioterapia y la radioterapia. Sin embargo hoy
cn dia el advenimiento de los anticuerpos monaclonales es innovadora terapéutica. Pocos pacientes con el
tipo folicular Henen enfermedad localizada, potencialmente curable con radioterapia, cop una remisién
complela >98% y un estimado de 10 afios libre de enfermedad del 47%; la mayoria de los foliculares
tienen enfermedad diseminada al diagnéstico. La tendencia de la evolucién de esta enfermiedad es de ser
cronica, remilente y recurrente; siendo la quimioterapia estindar no curativa. Los regimenes incluyen
clorambucilo oral. fludarabina '*", o regimencs quc contienen antraciclina; ninguno tienen un cfecto real
sobre la supervivencia. Se puede tener un manejo de seguimiento unicamente, retrasando el inico de la
quimioterapia de 2 a 3 affos. El rtuximab es una inmunoglobutina G quimérica, monoclonal que se une
especificamente al antigeno de superficie CD 20 de las células B; produce efectos citotdxicos mediados
por anticuerpo y mediados por complemento; ¢s bicn tolerado y su principal efecto téxico es

hematolégico (trombocitopenia/neutropenia) o relacionados con la infusién. La prevalencia del anticuerpo



antiquimérico humano es menos de! 10%; produce remisién de 40-50% en el tratamiento de linfoma
indolente recurrente. La corobinacién de CHOP con rituximab produce respueslas de hasta 95% y 55%
con respuesia completa; asi como también se ha observado una respuesta similar en ¢l caso de la
combinacién con fludarabina y rtuximab .

Los linfomas indolentes de diferentes tipos se pueden transformar en neaplasias de alto grado
hasta en el 40% de los pacientcs, llevando finalmenie a la muerte, el tratamiento debe ser igual que para ¢}
linfoma de alto grado. El linfoma linfocitico de oflulas pequefias, tienen una progresidn lenta y un
solapamiento con la leucemia Jinfocilica cronice. La mayor parte de los pacientes con LLCP son adullos
mayores de 60 ailos de edad, que se preseptan cou linfadenopatia generalizada e involucro de médula
6sea, higado, bazo y sangre periférica. , también se pueden fratar de una manera conservadora. Linfoma
de células del manto, tienen una supervivencia a ires afos menor que otros linfomas indolentes; por lo
que debe ser tratado de manera mis agresiva desde un inicio; uno de 0s ratamientos innovadores son el
hiper CVAD (dosis alta de citarabina, metotrexate y rituximab) 7. El linfoma de células grandes difuso se
considera agresivo; en el caso de ser un tumor localizado, se debe de dar radioterapia; sin embargo
regresa en 15% de los pacientes; regimenes combinados es mejor con CHOP y radioterapia (alcanzando
respuesta de 99%. con supervivencia a largo plazo de 85%). Para aquellos con enfermedad avanzada el
tratamiento més efectivo es la quimioterapia. E) Jinfoma de Burkitt es més frecuente en los nifios; en el
caso de Jos adullos, se trata dc la misma manerg que en los nifios; se les adminisira quimioterapia con
tratamienlos intralecales que da una supervivencia de aproximadamente ¢l 80%. Linfoma linfobléstico es
muy apresivo y se lrata como si fuera una leucemia linfobléstica, con énfasis en el sistema nervioso
centra} por poder tratarse de un santuario. El linfoma de células T periférico es raro en la poblacién
occidental, y mas frecuente en Asia, donde sc¢ asocia al HTLV-], son un grupo de patologias con
diferentes morfologia, fenotipos, presentaciones cliicas y prondstico; en general tenen un pronéstico

pobre con una supervivencia media de 4 afios "'

. Los linfomas extranodales en general se tratan como si
fueran nodales con una combinacién de quimioradioterapia produciendo una supervivencia a los 5 aflos
de 80%. EIl MALTOMA géstrico regresa cn mds de 90% a diez afios al dar tratamiento antibiético en
contra de H. Pylori. El linfoma primario de sistema nervioso central ha aumentado su incidencia en Jos
altimos aftos en Jos pacientes inmunocompeteotes, principalmente de un wmor de células B, ratado con
radioterapia mds quimioterapia con metotrexate; puede ser muy neurotdéxico. El linfoma testicular
primario es la neoplasia mds comun en los testiculos en los pacientes mayores de 60 afios, también se
trala de una neoplasia de células B; presenta una alta recurrencia en sistema nervioso centra, que ha
motivado la utilizacién de quimioterapia intratecal profildctica; wn cuario de este fipo de tumores se curan
con ¢l tratamiento convencional con CHOP. Dentro de las nuevas {erapéuticas se encuentran los
radioisétopos en asociacion con anti CD20, con alguna utilided en el tratamiento de linfomas de bajo

grado transformados o refractarios a ratamiento (Tabla 7).



Tabla 7. Tabla de Comparacién entre diferentes regimenes de quimioterapia.

Regimen N Respuesta Suopervivencia Supervivencia | Mucrtes
Completa libre de | a3 ados (%) por efectos
(%) Enfermedad (%) téxices (%

Ciclofosfamida, 225 44 41 54 1

doxorrubicina,

vinceristina, prednisona

Metotrexate, 223 48 4) 52 5

bleomicina,

doxorrubicina,
ciclofosfamida,
vineristine,
dexametasona

Prednisona, 233 56 46 50 3
doxorrobicina,
ciclofosfamida,
etopésido, citarabina,
bleomicina, vincristina,
metotrexate

Metotrexate, 218 Sl 46 50 6
doxorrubicina,
ciclofosfamida,
vincristina s
preduisona, bleomicina

Los linfomas de células T constiluyen 10-15% de todos los LNH. Los linfomas cuténeos de
células T son un grupo de enfermedades linfoproliferativas derivadas de linfocitos T neoplisicos que
infiltran la piel y pueden esparcirse hacia otros érganos 2. Los tipos mis comunes son la mycosis
JSungoides y el sindrome de Sézary. No obstante la terapéutica para estos linfomas, los pacientes recaen y
generalmente mueren de esta enfermedad.

La radioinmunoterapia se aplica utilizando las caracter(sticas de los anticuerpos monoclonales de
llevar radiacién hacia las células malignas. El que se ha usado es el Y-ibrilumomab liuexetan en
comparacion con rituximab y tienen mejores respuestas los radiaclivos. Para su utilizacién no debe haber
involucro de la médula 6sea de mias del 25% y sin evidencia de disfuncion previa de la misma. El
tositumomab tiene actividad en pacientes con linfoma folicular que no respondieron al tratamiento con
quimiolerapia y riluximab. Existen otros anticuerpos monoclonales: alemluzumab (anti CD 52),
epratuzumab (antiCD22), apolizumab (anti HLA DR) *. El bortezomib es un inhibidor de los
proteosomas se ha estuediado en las recaidas de diversos tipos de linfoma y ha tenido hasta la fecha
resultados alentadores, estando todavia en estudios fase | y 1, Ei oblimersen es un oligonucle6tido
antisentido que inhibe 1a ranscripcion y traduccién del gen bel2; se encuentra en fase IT y tienen unos
prometedores resultados para el tratamicnto del linforna de células del manto *'. Las vacunas en contra de

antigenos especificos de 1os lumores también se encuentran en investigacion.




Material y Métodos.

Sc revisaron [01 registros del departamento de anatomia patologica encontrados en la base de
datos del mismo al realizar una bisqueda en el sislema con lus palabras “linfoma™ y “Hodgkin™
obteniéndose como resuftado un total de 111 registros entre los afos de 1999 v ¢l 2014, De este total se
verificaron solo 101, debido a que los otros 10 registros se trataban de los mismus pacientes con biopsia
en otro sitfo. principalmente médula dsea. Los datos obtenidas de esta base de datos fucron: el nimero
conscculivo, nombre del paciente, edad, género. sitio de ta biopsia, diugndstico, inmunohistoqaimica y
fecha. La clasilicacién ulilizada en Jas muestras histoldgicas son las de la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Satud y dnicamente se obtuvieron los siguientes subtipos: difuso de células B, folicular de
ctlulas B, micosis fungoides. angiocéntrico de células T, MAL [, linfablastico de celulas T, anapldsico
sistémico de tipo T, subcutdneo de células T tipo paniculitis, de ¢élulas T no especificado, de células T
asuciado 4 enteropatla, de células B de la zona marpinal, linfocitico de células B, Jinfocitico de células T.
células B del manlo y periférico de células T del adutio. Los antigenos segistrados son ('D45Ro. CD 3,
CD 20, CD S. €230, CD 4, CD 99. CD 10, antigeno latente de membrana para virus de Epstein-Barr,
CD43, BCL 2, CD1S, cadenas lambda, cadenas kappa. CD 8, CD 23, CD 68 y BCL 6.

Asimismo se revisaron los expedientes cllnicos de los mismos pacientes, regisudndose los
valores pars delermipar e} IP) (international prognodiic index): edad, deshidrogenass }achica, ECOG
(eustern cooperative ancology group), etapa Aon Arbor y presencia de enfermedad extraganglionar. Los
datos se recabaron de los expedicntes, ya sea de las notas o directamente de los repories de resultades si
se¢ tenfun disponibles. Finalmente, se hace un andlisis de los datos cxpresindolos en poreentajes y

grificos.

Resnlitados.

LI promedio de edad fue de 63.2 afios de ¢dad, con un rango desde Jos 17 aftos de edad hasta los
95 aftos; con una mediana de 57, media de 34.5 y moda de 74 aflos. Se hizo una divisién en grupos de
edad, el primer grupo de 16 a 35 asfos (14 pacientes, 6 fiombres y 8 mujeres, 13.86%), segunda grupo de
36 a 65 ailos (39 pacientes, 25 hombres y 14 roujeres, 38.61%) y el altimo grupo de pacicntes mayores de
65 aios de edud. siendo ¢ste el mas numeroso (48 pacientes, 29 hombres y 19 mujeres, 47.52%). En
cuanto a la divisidn por género se obtuvo un porcentaje de mujeres del 40.9% y hombres 59.1%
(Gréfico 1 y 2).
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Grifico 1. Porcentaje de Pacientes por Género.
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En cuanto a la localizacién, los siguientes sitios de biopsia o pieza quirirgica fueron
encontrados: biopsia de médula 6sea, colon, estébmago, ganglio axilar, ganglio cervical, ganglio inguinal,
ganglio mesentérico, anglio de sitio no especificado, ganglio palatino, ganglio retroperitoneal, ganglio
supraclavicular, higado, hueso, intestino delgado, misculo, nasofaringe, piel, pulmén, sistema nervioso
central, tejidos blandos, testiculos, tiroides y tumor mediastinal. De todos los sitios anteriores el més
comun fue la biopsia de ganglio cervical hasta en un 17% de los pacientes. La distribucién del resto de Jos
pacientes es muy equitativa y se muestra en el grifico 3. Destacan algunas presentaciones poco usuales
del linfoma como es el caso de tiroides y pulmén; que en el andlisis individual de los casos se descubrid

que se trataban de sitios primarios y no metastasis.
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Grifico 3. Localizacidn de las Biopsias.

En lo que se refiere a los tipos histoldgicos. como se menciond previamente, se dividieron de

acuerdo a la clasificacion de la OMS: siendo el tipo difuso el mas frecuente, coincidiendo con lo que se

ha reportado en otras series ** y en general en la literatura mundial. Le sigue en cantidad de pacientes el

tipo folicular (Grifico 4).

Grifico 4. Tipos Histolbgicos.
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En cuanto a lo que se refiere a las caracteristicas inmunohistoquimicas, cabe destacar que el

100% de las mueslras tienen positividad para antigeno comin leucocitario y hasta un 70% positivos para

CD20, lo que habla de un predominio en la estirpe linfocitaria tipo B. Es de reelevancia hacer notar que

hasta casi el 20% de los pacientes, mostraron antigeno latente de membrana para Epstein-Barr

(Gréfico 5).
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Grifico 5. Porcentaje de pacientes con positividad para diferentes marcadores de
inmunohistoquimica.
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El valor del IPI en los pacientes, resultd en una mayoria de linfomas de bajo grado e intermedio,

contra la minoria de alto grado (40%) (Grifico 6).

Grifico 6. Porcentajes de los diferentes grados de [Pl.
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Al correlacionar el [Pl con los dos tipos histoldgicos mas frecuentes; se observé que como se ha
reportado en la literatura, el linfoma difuso suele presentarse como uno de alto grado, mientras que el

folicular generalmente es de bajo grado en el momento de su diagnostico (Gréfico 7).
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Grifico 7. Correlacion de pacientes entre [Pl y tipo folicular o difuso.
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Conclugiones.

Hoy en dia e cincer ocupa un papel predominante dentro de las principales causas de muerte en
la poblacién adulta en nuestro pais. Dentro de esa pléyade de patologias se encuentran los linfomas. Estos
trastornos aparentemente englobados dentro de una sola palabra, al describirlos y conocerlos dejan al
descubierto su extrema complejidad.

Existen dos reportes en poblacion latinoamericana similares al presentado aqui, donde los datos
parecen concordar *7*.  Es decir, la frecuencia de presentacién es mayor en el género masculino, el
linfoma de mayor frecuencia es el difuso, al cual le sigue el folicular; con semejantes grados de
agresividad, sin embargo en esos otros estudios se utilizo la clasificacién de Ann Arbor. y no el IP1 como
en este caso, que al parecer suele correlacionar mejor con el caso de los linforas no Hodgkin,

Otro dato de importancia que arroja este estudio, es el sitio de presentacion més frecuente de este
tipo de neoplasias. En general, se les puede encontrar en la superficie, ya que hasta un 38.6% de los
pacientes tuvieron un ganglio superficial en el momento del diagnéstico (cervical, supraclavicular,
inguinal, axilar). Esto alerta al clinico a la sospecha en ¢l caso de encontrar un ganglio con las
caracteristicas cldsicas de malignidad de las mismas, debido a que en un alto porcentaje puede tratarse de
un linfoma; claro estd aplicando anies que nada el juicio clinico.

En general el sistema inmune se trata de uno de los complejos mas activos y problemiticos del
sistema. Esto se pone de manifiesto en pricticamente todas las enfermedades, ya que de una u otra
manera se encuentra involucrado; tal es el caso de las placas ateromatosas que llevan al infarto
miocardico con aquellas citocinas y células que se encuentran permanentemente aclivas en tal sitio y
perpettian ¢l dafio; o el caso de las enfermedades autoinmunes, donde un pequefic desarreglo en un
receptor puede llevar a que un paciente sufra de un trastorno tiroideo. No podia ser la excepeion el caso
de los linfomas, donde se pone de manifiesto este caos, sobreviniendo la muerte de los pacientes. Los
principales causantes los linfocitos, sin embargo de todos los tipos, llama la atencién la presencia

predominante de los linfocitos B; esas células que se encuentran permanentemente activas, generando las
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inmunoglobulinas y por 1o tanta rearreglando su genoma en cada momento. Esto se pone de manifieslo
con ¢l andlisis inmunochistoquimico donde se pudo observar un alto porcentaje de las muestras con Ja
presencia de CD20. Yendo mas all4, este mismo descubrimiento, ha podido llevar en la nueva era de los
anticuerpos monaclonales, a disefiar uno que pudiese actuar en dicho CD 20, ¢s ¢l caso del rituximab, que
hoy en dia ha cambiado ¢l prondstico de los pacientes cuyos linfomas san de estirpe B y principaimente
del tipo difuso. Es por eso la gran importancia que reviste el conocimiento de estos receptores a través de
fas téenicas de inmunohistoquimica, que ayudan a definir la estirpe y sobretodo pueden Hevar a un
Lratamiento del paciente.

Orro de los hallaxgos de importancia de este estudio, es la presencia en un alto porcenlaje (20%)
de las muestras con antigeno latente de membrana del virus del 1'psicin-Barr (VI.B). Siendo el 74% con
la varicdad hisiolégica difusa. Se ha demostrado que el VEB inn Vilro infecta las células B quiescentes y
las transforma ¢n blastos proliferativos; dando como resultado una expunsién policlonal de aquelios
infectados. Sin embargo, esto no ha podido ser demostrado del todo in Vive . Por lo tanlo, es muy
importante ipvestigar al respecto, ya que se podria llegar a una estrategia ya sea de tratamiento ¢ incluso

de prevencién mediante una vacuna.

Referencias.

1.- Labardini-Méndez JR et al; Linfomas. Estado Actual v Tratamiento; Gac Med Mex; 2000: 136:
221-3.

2.- Labardini-AMéndez JR et al;, Clasificacion de los Linfomas; Gac Med Mex; 2000; 136: 229-38.

.- Labardini-Méndez IR et af; Citogenética v Biologia Molecular en Linfomas no-Hodgkin; Gac Med
Mex; 2000; 136: 223-9,

4.- labardini-Méndez JR et al; Avances Recientes en el Tralamjento del Linfoma Folicular; Gac Med
Mex; 2000; 136: 237-44.

5.- Labardini-Méndez JR et al, Linfoma Agresivo. Tratamiento; Gac Med Mex; 2000; 136: 24348.

6.- Evans LS; Non-Hodgkin Lymphoma; Lancet; 2003 ; 362 : 13946,

7.- flenessy BT; Non-Hodgkin L.ymphoma: an update; Lancet Oneol; 2004; 5: 341-53.

8.- Herndndez CCH et al; Presemacion Clinica de los L.infomas no Hodgkinianos: Rev Cubana Hematol

Inmunol Hemoter; 2003; 19: 1-7.



9.- Socarrds FR et al; |.intomas B v T. Diagnéstico [nmunofenotipico de los Linfomas no Hodgkinianos:
Rev Cubana Hemato! lnmunol Hemoter: 2003; 19: 1-7,

10.- drmitage JO et al, Malignancies of Lvmphoid Cells; en Harrison’s Principles of Interna)
Medicine ; 16" Edicion ; McGraw-Hill ; 2004 ; 641-50.

11.- Sundlund JT et al ; Non-Hodgkin Lvinphoma in Childhood ; N €ngl J Med; 1996; 334: 1238-49.

12.- Band PR Mdentification of occupational cancer risks in British Columbia: a population-based case-

control study of 769 cases of non-Hodgkin's lymphoma analyzed by histopathology subtypes; 3 Occup
Environ Med; 2004; 46: 479-89.

13.- Thorley-Lawson DA et al; Persistence of the Epstein-Barr Virus and the Origins of Associated
Lymphomas; N Engl J Med; 2004; 350: 1328-37.

14.- Epstein FH et of: Cellular Origin of Human B-cell Lymphomas; N Engl J Med; 1999; 341: 1520-30.

15.- Bierman PJ et al; Non-Hodpkin's Lymphomas; en Cecil Principles of lnternal Medicine; 22
Edicién; 2005; 1234-45.

17.- Landgren O et al; A praspective comparison of fine-needle aspiration cytology and histopathology in

the diagnosis and classification of lymphomas; Hematol J; 2004; 5: 69-76.

)8.- Direccion General de Epidemiologia-Secrelaria de Salud: Compendio d¢ céncer en
México/Montalidad-Morbilidad, 2000.

19.- Dal Maso L et af. Epidemiology of non-Hodgkin {ymphomas and other Haemolymphopoeitic
Neoplasms in People with AIDS: Lancet Oncol; 2003: 4: | 10-19,

20.- Pérez-Merizalde JC et al; Linfornas no Hodgkin- Diagnostico v Clasificacién Andtomo-Patolépica;
Ooncologia: 2002; 12: 19-31.

21.- Guardia et al; Linfomas; en Rodés: Medicina Interna; 1* Edicién; 2005; 445-56.

23.- Burton C ef al;, The Role of PET imaging in Lymphoma; Br J Haemaztol; 2004; 126: 772-84.

26



24.- Kumar R et al: Ulilitv of fluorodeoxyplucose-PET imaging in the Management of Patienls with
Hodgkin's and non-Hodgkin's Lymphomas; Radiel Clin N Am; 2004; 42: 1083-100.

25.- Internation Non-Hodgkin's Lymphoma Prognestic Factors Project; A Predictive Mode! for
Apgressive Non-llodgkin's Lymphoma; N Engl J Med; 1993; 329: 987-994.

26.- Ichikawa A et al; Mulations of the p533 Gene as a Prognostic Faclor in_Agegressive B-cell Lymphoma;
N Engl  Med; 1997; 337: 529-34.

27.- Dave SS et al; Prediction of Survival in Follicular Lymphoma Based on Malecular Features of
Tumor-[nfilirating Immune Cells; N Engl J Med; 2004; 351: 2159-69.

of Six Genes; N Engl J Med; 2004; 350: 1828-37.

29.- Roservald 4 et al, The Use of Molecular Profiling o Predict Survival after Chemotherapy for
Diffuse Large-B-Cell Lymphoma; N Engl J Med; 2002; 346: 1937-47.

30.- Soriano GJL et al, Modelo de Regresiéon de Cox para la Determinacidén de Faclores Prongsiicos en

los Linfomas no-Hodgkin; Rev Inst Nal Cancerol; 1995; 41: 209-41.

31.- Dillman RO er al, Radiolabeled Ani-CD 20 Monoclonal Anlibodies for the Treaiment of B-Cell
Lymphoma: J Clin Oncol; 2002; 20: 3545-3557.

32.- Coiffier B et al, CHOP Chemotherapy plus Rituximab compared with CHOP alone in Elderly
Patients with Diffuse large B-cell Lymphoma; N Engl J Med; 2002; 346: 235-42.

33.- Ceballos EF et al; Anélisis de Jos Linfomas en los Residentes de Guayaquil Urbano; Oncologia; 12:
1-2.

27



	Portada
	Índice
	Texto

