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RESUMEN

Titulo: “Comparacién de los niveles séricos de MIC A y MIC B soluble en
pacientes con Linfoma No Hodgkin y donadores sanos y su asociacién con la

sobrevida libre de progresion”

Material y método: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y
comparativo. Incluimos pacientes Linfoma no Hodgkin (LNH) de novo y un grupo
control con previa cuantificacion de MICAs y MICBs por ELISA documentada en la
base de datos. Su ubicaron en grupos: donadores sanos, LNH con sobrevida libre
de progresién a 24 meses (SLP) y LNH con seguimiento para sobrevida global
(SG). Se utilizd la prueba t de student y prueba de Levene para homogeneidad

de varianzas.

Resultados: Se incluyeron 28 pacientes, con media de edad de 62 afios (24 —
82). Se encontraron mayores niveles séricos de MICAs y MICBs en el grupo con
LNH comparado con el grupo control (p=0.003 y p= <0.001). La media de SLP
fue de 9.9 meses (2 - 23, DE+7.9), obteniendo la media de :MICAs de 47.7 ng/ml
(0.2 -502.79 DE+ 129.17) y MICBs de 13.1ng/ml (9 - 16.6 DE+ 2.16). Para SLP
no hubo diferencia en el analisis de los niveles séricos de MICAs y MICBs. (p
0.879, p 0.376). Para SG se obtuvo una media de 22 meses (3-44).

Conclusion: Los pacientes con LNH tienen elevados los niveles séricos de MICAs
y MICBs, comparado con donadores sanos. La SLP no se asocié con los niveles
séricos de MICA y MICB.

Palabras clave: Linfoma No Hodgkin, MICA soluble (MICAs), MICB soluble
(MICBs).
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ABSTRACT

Title: Comparison of the sera levels of soluble MICA and MICB in patients with
non-Hodgkin lymphoma and healthy donors and their association with the free

progression survival.

Material and Methods: Retrospective, observational, descriptive and comparative
study. We included patients with de novo non-Hodgkin lymphoma (NHL) and a
control group with previous quantification of soluble MICAs and MICBs by ELISA
established in data base. We form groups: healthy donors, NHL with progression-
free survival (PFS) at 24 months and patients with NHL with follow-up for overall
survival (OS). Student's t test and Levene test for homogeneity of variance was

used.

Results: We admit 28 patients, with median age 62 (24-82). Higher serum levels
of sMICA and sMICB were found in the group with NHL compared with the control
group (p=0.003, p= <0.001). The median PFS was 9.9 months (2-23, SD+7.9), we
found the mean for sMICA was 47.7 ng/ml (0.2 - 502.79 SD+ 129.17) and to
sMICB of 13.1ng/ml (9 - 16.6 SD+ 2.16). PFS was no difference in the analysis of
serum levels of sMICA and sMICB (p 0.879, p 0.376). About OS was obtained a
median of 22 months (3-44).

Conclusion: Patients with Non-Hodgkin Lymphoma have elevated serum levels of
MICA and MICB compared to healthy donors. The progression-free survival is not
affected by serum levels of MICA and MICB

Keywords: Non Hodgkin Lymphoma (LNH), soluble MICA (sMICA), soluble MICB.
(sMICB)
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ANTECEDENTES.

Se ha visto que los pacientes inmunodeprimidos tienen una mayor incidencia de
cancer (1). En las neoplasias hematoldgicas la mayoria de los pacientes recaen a
causa de resistencia a los tratamientos convencionales, considerando esto, se han
realizado varios estudios en los que se ha evaluado el papel que juegan las
células el sistema inmune innato en estas enfermedades, ya que se les atribuye
funcién antitumoral y pueden tener un papel importante en la eliminacién de
células malignas y contribuir en la respuesta que se tiene al tratamiento (2). Las
células NK vy linfocitos Tyd son células efectoras del sistema inmune innato

capaces de matar células tumorales mientras resguardan las células normales (3).

FACTORES PRONOSTICO EN PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN
CARACTERISTICAS DERIVADAS DEL TUMOR

o Histologia
o Inmunofenotipo
o Alteraciones citogenéticas
o Actividad proliferativa
o Transformacion histoldgica
o Progresion tumoral
» Resistencia pleiotropica a drogas MDR-P170
o DHL
o Carga tumoral
o Extension de la enfermedad
o B2 microbulina
- Caracteristicas derivadas del paciente:
o Edad

Pagina | 6



o Enfermedades concomitantes

o ECOG

o Competencia inmunoldgica (VIH)
- Caracteristicas derivadas del tratamiento

o Experiencia del centro

o Dosis e intensidad de la dosis

El tipo de respuesta obtenida con tratamiento (completa RC o parcial RP) asi
como la rapidez en alcanzar la RC (mas o menos de 4 ciclos), parecen tener una
clara repercusion en el pronostico de los pacientes, con una mayor expectativa de
curacion y supervivencia cuando la respuesta es completa y el tiempo en
conseguirla es inferior a 4 ciclos (3 6 menos). La duracién de la RC tiene asi
mismo cierto valor, de modo que los pacientes que recaen a partir de los dos
afios, tienen mayores probabilidades de alcanzar una nueva RC y de sobrevivir
mas que aquellos que lo hacen antes. Se han tratado de introducir a las
caracteristicas clinicas, marcadores prondstico como la B2 microglobulina y
Ki67%, que ayuden a vislumbrar la posibilidad de una menor sobrevida libre de
progresion o una menor sobrevida global. Hasta el momento s6lo son parte de
indices prondstico para linfomas en especifico: folicular, manto y difusos de

células grandes (4).

PAPEL DE LAS CELULAS NATURAL KILLER EN EL SISTEMA INMUNE

Las células Natural Killer (NK ) corresponden al 10 al 15% de los linfocitos de la
sangre periférica; se caracterizan por dos tipos desde el punto de vista funcional
NK CD56"9" capacidad inmunorreguladora y NK CD56%™ con capacidad
citotoxica. Las células NK expresan una gran cantidad de receptores en la

superficie celular permitiendo la activacion 6 inhibicion de sus sefiales.

NKG2D es un receptor de activacion del cual se han descrito una gran cantidad de
ligandos, siendo las proteinas MIC A y MIC B (major histocompatibility complex
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(MHC) class | chain-related ) de particular interés. Estas proteinas son moléculas
de la superficie celular relacionadas con las proteinas del MCH-I; se expresan en
las células durante el stress celular y son sobrereguladas en las células tumorales
y durante las infecciones virales. El receptor NKG2D es una proteina
transmembrana tipo Il con un dominio similar a lectina tipo C, NKG2D pierde el
sitio de unidn a calcio y reconoce proteinas mas que carbohidratos. Las células
NK tienen la habilidad de matar células blanco de forma directa, asi como
mediante citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) por medio de la
unién de receptores transmembrana CD16 (FccRIll) a la porcion Fc de la
inmunoglobulina 1gG. Las células NK son también capaces de matar células
tumorales sin necesidad de reconocer antigenos tumorales especificos o con

previa sensibilizacion (5-6).

MIC AY MIC B

Los genes MIC fueron descritos en 1994 de forma separada por 2 grupos de
investigadores. Su funcidén consiste en codificar proteinas que son similares a los
productos del gen HLA clase |, las proteinas MIC. Estas moléculas son
estructuralmente similares a las proteinas MHC clase | y poseen los dominios a1,
a2, y a3, pero a diferencia de estas, no se asocian a la B2-microglobulina ni a
péptidos de unidon ya que poseen una cavidad muy delgada para la presentacion

de péptidos a los linfocitos T. (7)

Zhang and Stastny estudiaron la proliferacion de los linfocitos T a los antigenos
MIC y evaluaron la citotoxicidad mediada por células realizando experimentos en
los cuales encontraron que los linfocitos T son activados por las moléculas MIC, y
sus resultados demostraron que la respuesta especifica de los linfocitos T a MIC
no fue mediada totalmente por el receptor NKG2D sino que parecié estar
restringida a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad. Ellos
realizaron ensayos de proliferacion de linfocitos T en cultivos de control

estimulados con MIC A en presencia de anticuerpos anti-MHC clase |, anti-MHC
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clase Il y anti-NKG2D y observaron que al bloquear el receptor NKG2D con un
anticuerpo especifico no causo inhibicién de la respuesta de los linfocitos T CD4+
y solo observaron un ligero descenso en la proliferacion de los linfocitos T CD8+;
al bloquear las moléculas MHC clase | causo un leve descenso de la proliferacion
de los linfocitos T CD8+ de 1.8 a 0.% y al bloquear las moléculas del MHC clase |l
hubo una inhibicion muy marcada de la proliferacion de los linfocitos T CD4+ de un
30.9%a un 2%. Encontraron también que hubo una respuesta tanto de linfocitos T
CD3+ con marcado predominio de linfocitos T CD4+ como de linfocitos B CD19+
sugiriendo que hubo una respuesta al estimulo con MICA y que por otro lado en
los ratones la respuesta a MIC a parece estar restringida mas que al receptor de
NKG2D a las moléculas MHC (8).

Las proteinas MIC A y MIC B son ligandos de activacién para el receptor NKG2D
junto con las proteinas de unién UL (ULBP1-3, ULBP4/RAET1E y RAET1G) en
las células NK, células T CD8 y células T yd (9-10)." Los genes se localizan dentro

del complejo genético del MHC. Hay 51 alelos humanos reconocidos.

La expresidon de las proteinas MIC esta confinada a células del epitelio
gastrointestinal, células endoteliales y fibroblastos. Existe una baja expresion en
células epiteliales quiescentes, sin embargo se observa una mayor expresion en
células con rapida proliferacién. La expresion es sobrerregulada en varias células
transformadas, particularmente aquellas de origen epitelial. Las regiones del
control transcripcional de los genes MIC A'Y MIC B contienen secuencias que son
altamente homodlogas a los genes que codifican las proteinas de choque térmico
HSP70. La expresion de las proteinas MIC puede ser también sobreregulada bajo
condiciones de “stress” tales como choque térmico e infeccién viral. La infeccion
de los fibroblastos con citomegalovirus (CMV) resultd en una pronunciada
contrarregulacion de las proteinas MHC clase | con simultanea sobrerregulaciéon
de las proteinas MIC (11).

La relacion de MIC A con el cancer ha sido de considerable interés, ya que

muchos tumores parecen expresarla en su superficie lo cual podria favorecer la
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respuesta inmune innata por estimulacion de las células NK y la participacion de
los linfocitos T. Adicionalmente se ha encontrado que muchos tumores liberan
MICA soluble y se ha reportado que esta proteina soluble inhibe la estimulacion
mediada por el receptor NKG2D. Steinle y colaboradores analizaron la liberacion
de la molécula MICB de las células tumorales y encontraron que MICB soluble

puede también ser detectado en el suero de pacientes con cancer (7)

PAPEL DE LOS LINFOCITOS T CITOTOXICOS EN LA RESPUESTA INMUNE
CONTRA EL CANCER

Las células NK vy linfocitos Tyd son células efectoras del sistema inmune innato
que son capaces de matar células anormales mientras resguardan las células
normales. Las neoplasias hematolégicas son enfermedades severas en las cuales
la mayoria de los pacientes recaen a causa de resistencia a los tratamientos
convencionales. Recientemente se han realizado varios estudios en los que se ha
evaluado el papel que juegan estas células el sistema inmune innato en estas
enfermedades ya que se les atribuye funcidén antitumoral y pueden tener un papel
importante en la eliminacién de células malignas y contribuir en la respuesta que

se tiene al tratamiento (5,6,12)

LINFOCITOS T v6 EN LA RESPUESTA ANTITUMORAL

Los linfocitos T V&1, constituyen aproximadamente el 5% del total de los linfocitos
T y se les atribuye efecto antitumoral. Fueron encontrados MICA y MICB en alta
proporcion en de tumores epiteliales de pulmdn, mama, rifiones, ovario, préstata y
célon que expresaron antigenos inducidos por stress (13,14). Estos linfocitos
fueron capaces de destruir células tumorales epiteliales de lineas celulares. Esta
lisis fue inhibida por el uso de anticuerpos monoclonales contra MIC A/B, por lo

tanto estos estudios muestran que tanto los subtipos de linfocitos T Vy9Vé2 y T
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V31 juegan un importante papel en la sobrevivencia inmunoldgica de las células

tumorales (15).

En relacion a las neoplasias hematoldgicas se ha demostrado que los linfocitos T
Vy9V42 son capaces de matar in vitro lineas celulares de mieloma y linfoma. (16-
18)

PAPEL DE MIC A/MIC B, CELULAS NK, NKT Y LINFOCITOS T GAMMA DELTA
EN LAS NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Se ha encontrado una contrarregulaciéon en la expresion del receptor NKG2D en
células de leucemia mieloide cronica, mieloma multiple y sindrome mielodisplasico
(5). Y a demas se ha encontrado una expresion negativa de éstas células en
células de leucemia linfocitica crénica y leucemia linfoblastica aguda, sin

reportarse datos en pacientes con linfoma.

Algunos estudios demuestran una expresion positiva de MICA/MICB en células de
mieloma multiple, leucemia mieloide cronica y en el 30% de los pacientes con

sindrome mielodisplasico (17, 21-22)

En un estudio preliminar en este hospital realizado Pérez Retiguin FC, se
encontraron niveles elevados de MICA y MICB solubles en el suero de 59
pacientes con todos los tipos de linfoma en los pacientes la mediana de edad fue
de 51 afios (18 a 82 afios), 26 de género femenino (44%) y 33 de género
masculino (56%). De estas muestras el 70% (n=44) fueron de pacientes con
Linfoma No Hodgkin. Se obtuvo una media de los niveles séricos de MICA soluble
de 86,001 pg/ml DE + 150,917ng/dl, para MICB de 10, 550 pg/ml DE + 1,891
pg/ml. Se encontraron niveles séricos elevados de MICA y MICB solubles al
comparar con donadores sanos (p=0-0001, p=0.0003), concluyendo que existen
niveles elevados de MIC A y MICB, asi como niveles disminuidos de células NK y

linfocitos Tyd circulantes. (23)

Pagina | 11



MATERIAL Y METODO:

Este trabajo se realizO6 como un estudio de casos y controles, retrospectivo,
observacional, descriptivo y comparativo. Llevado a cabo en el departamento de
Hematologia, en la clinica de linfomas y en el archivo de Laboratorio de
Hematologia Especial del Hospital de Especialidades U.M.A.E. “Dr. Antonio

Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza.

Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios de edad, ambos géneros, con
diagnostico mediante reporte histopatolégico e inmunohistoquimica de Linfoma
No Hodgkin, sin recibir tratamiento que tuvieran panel viral negativo para virus de
la hepatitis B, C, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y serologia negativa

para Citomegalovirus (CMV).

Se excluyeron pacientes que hubiesen recibido tratamiento quimioterapéutico
previo a la toma de la muestra de sangre. Y también se excluyeron tanto
pacientes o potenciales donadores que tuvieran enfermedades infecciosas de tipo
bacteriana o viral, enfermedades autoinmunes o serologia positiva para CMV,
VIH, VHC y VHB.

Se retoman los niveles séricos de MICA y MICB solubles, previamente
cuantificados con el método de ELISA, en el estudio del perfil inmunolégico
realizado en este Hospital en 59 pacientes con diagnostico de linfoma, 45 de ellos
se clasificaron como Linfoma No Hodgkin y se tuvieron que excluir 17 pacientes

por no cumplir estrictamente con los criterios de inclusion.

En total se incluyeron 28 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion
teniendo la cuantificacion de los niveles séricos de MICA y MICB solubles en
suero de pacientes con diagnostico unicamente de Linfoma No Hodgkin de novo
y se incluyeron 20 donadores sanos provenientes de Banco central del CMN La
Raza. Se utilizd la base de datos con muestras que se tomaron a partir marzo
2010 - febrero 2012, en nanogramos/ml lo que es igual a 1000 picogramos/ml.
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Se obtuvieron del expediente clinico o electrénico: las caracteristicas
demograficas: edad y género. Asi como las caracteristicas clinicas: sintomas B al
diagnostico, estadio clinico, tumor voluminoso, infiltracion extraganglionar. A
demas de datos de laboratorio al momento del diagndstico: cuenta de leucocitos,
linfocitos y niveles séricos de DHL. Para establecer los meses de sobrevida libre
de progresion y sobrevida global se obtuvieron las: fechas de diagnostico, fecha
de remisién completa y la fecha de recaida o de progresion en caso de haberse
presentado, de cada paciente de acuerdo con hoja de recoleccion de datos (ver

anexo).

Se analizaron los resultados en estudio de casos y controles, se ubicaron en tres
grupos: Donadores sanos, Pacientes con diagndstico de Linfoma No Hodgkin con
primera recaida a 24 meses y pacientes con diagnostico de Linfoma No Hodgkin
sin fallecer hasta el cierre del estudio, definiéendose como sobrevida global. En

cada grupo se analizaron los niveles séricos de MICA y MICB solubles.

A las variables edad y peso se les realiz6 un analisis descriptivo consistente en
obtener la media, desviacion estandar o tipica y los valores maximo y minimo. Las
graficas obtenidas para las variables cuantitativas en estudio fueron Ilas

denominadas de caja.

A las variables género, estadio clinico, tumor voluminoso, infiltracion extra
ganglionar, se les obtuvo su distribucion por frecuencia absoluta y relativa medida
ésta como proporcion. Para las variables MIC A y MIC B este estudio es de
casos y controles: por cada paciente con linfoma no Hodgkin se compararon con
un grupo de pacientes sanos. Para detectar si existe una diferencia entre las
medias de estas variables en ambos grupos de casos y controles, entre tipo de
linfoma y recaida a los dos anos se utilizé la prueba t de Student y la prueba de

Levene para homogeneidad de varianzas.

Cada uno de estos analisis mencionados se complementd con la prueba no

parameétrica de igualdad de medianas para dos grupos de Wilcoxon.
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Para el procesamiento de la informacion se elaboré una base de datos en Excel,
de Microsoft, y el analisis estadistico se realiz6 con el paquete computacional

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 21.
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RESULTADOS:

Se obtuvieron de 28 pacientes con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin (LNH) con
confirmacion por inmunohistoquimica los resultados del estudio derivado de la
muestra basal obtenida de febrero 2011 a febrero 2012, de acuerdo a las
caracteristicas de la poblacién se encontré una media de edad de 62 afios £+ 13.8
(minima 24 — maxima 82). De acuerdo a género, manteniendo una proporcion de

53.5% hombres y el 46.5% mujeres.

Dentro del grupo de donadores sanos se obtuvo una media de edad de 42 ainos.
(minima 28- maxima 57), En total 20 donadores, con una proporcion de género de
65% de género masculino y 35% femenino. Al comparar la poblacién de pacientes
con LNH con la de donadores sanos en cuanto a caracteristicas de edad y género

no se encontro diferencia para igualdad de medias (P 1.43)

Se clasificaron a los pacientes de acuerdo al grupo internacional para el estudio
de los linfomas: con diagnostico de LNH agresivo n= 21 (75%) e indolentes n=7
(25%). El 71.5% con estadio clinico calculado al diagndstico 11l o IV de Ann Arbor.

Grafico 1y 2.

Tipo de linfoma

Mindolente
H Agresive

GRAFICO 1:
Tipo de Linfoma No Hodgkin
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Estadio clinico

HEe
Hia
Ois
Wua
Cne
Wrva
Hrve

GRAFICO 2:
Estado clinico al diagnéstico.

Se documentd en los pacientes con LNH una media para MICA de 75.59 ng/ml
(minimo 0.001- maximo 502.79 DE + 151.78), y para MICB de 12.86 ng/ml
(minimo 8 — maximo 16.6 DE +2.08).

Para el grupo de donadores sanos, se documenté una media para MICA de 9.3
ng/ml (minimo 0 — maximo 153.21 DE +£34.36) y MICB de 10.5 pg/ml (minimo 0 —
maximo 14.5 DE+ 1.89).

Se aplico la prueba de t de student y la prueba de Lavene para homogeneidad de
varianzas encontrando que existe diferencia significativa entre la media de MICA
soluble de los pacientes con LNH y donadores sanos (p= 0.03); asi como entre la

media de MICB soluble de pacientes con LNH y donadores sanos (p= <0.001).
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GRAFICO 3:
MICA en pacientes con LNH y en donadores sanos.
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GRAFICO 4:

MICB en pacientes con LNH y en donadores sanos.
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En pacientes con diagndstico de Linfoma No Hodgkin una cuarta parte debutd con
tumor voluminoso y el 50% refirid sintomas B. En la mitad se hall6 infiltracion
extraganglionar y el 17% tuvo DHL mayor a la referencia en el momento del

diagnostico. Gréfico 5.

Tumor voluminoso

W rormel
W aito

Infiltracién extra ganglionar

GRAFICO 5: Distribucién al diagnostico.

Esquina superior derecha: Tumor voluminoso

Esquina superior izquierda: Niveles séricos de Deshidrogenasa Lactica
Centro: Presencia de infiltracién extraganglionar.

De acuerdo con el tipo de Linfoma No Hodgkin agresivo e indolente se analizé la
relacion entre los niveles de MICA y MIB solubles con cada uno, encontrandose
que para los LNH indolentes se ubicd una media de MICA de 214.82 ng /ml (DE %
212.82) y una media de MICB de 13.77 ng/ml (DE+ 0.89).
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Siendo menores las medias para los linfomas agresivos con una cuantificacion de
MICA de 29.1 ng/ml (DE + 29.18) y para MIC B de 12.5 ng/dl (DE+ 2.29). Se
aplico la prueba de Levene con un valor de P de 0.002 y p 0.16 para MICA y
MICB respectivamente. Mediante |la prueba T student para igualdad de medias se
encontré diferencia significativa con p 0.003 unicamente para el linfoma indolente
y los niveles de MICA solubles. No se encontré diferencia significativa entre el tipo
de linfoma agresivo y los niveles de MICA (p 0.61) o de MICB (p 0.57). Grafico 6 y
7.

G00.000=

500.000- -1

400.000-

ng/ml
]
2
= 300.000-

200.0007

23

100.000 =

415
26k
| a

T T
Indolerte Agresivo

000

Tipo de linfoma

GRAFICO 6:
Niveles séricos de MICA solubles en pacientes con Linfoma
No Hodgkin indolente y agresivo

Pagina | 19



20.07

15.0-

ng/ml i

Mich |

10.04

T T
Inclolente Agresivo

Tipo de linfoma

GRAFICO 7:
Niveles séricos de MICB soluble en pacientes con Linfoma No
Hodgkin indolente y agresivo

De acuerdo con el estadio clinico, se encontré que los niveles séricos de MICA
estaban elevados en pacientes con estadio clinico 1IB representando el 17.9% de
la poblacion de estudio, con una media de 187.86 ng/ml (minimo 0.013, maximo
502.79 DE +250.61). Respecto a los niveles en suero de MICB vy el estadio clinico
de los pacientes con LNH, se encontr6 que en la prueba de medianas de
muestras independientes, no existe diferencias entre grupos, con un valor de
.166. Grafico 8 y 9.
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GRAFICO 8: Niveles séricos de MICA soluble y el estadio clinico
de los pacientes con Linfoma No Hodgkin.
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GRAFICO 9: Niveles séricos de MICB soluble vy el estadio clinico
de los pacientes con Linfoma No Hodgkin.
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Del grupo de pacientes con Linfoma No Hodgkin, 19 pacientes lograron primera
remisidon completa a los 4 meses posteriores a quimioterapia de primera linea,
sumandose 2 pacientes que tuvieron falla, pero lograron remisién completa con
segunda linea de tratamiento. Se document6 primera recaida en el 27.5% de los
pacientes en un lapso de 6 meses (1-12 meses) y en el 6.8% de los que lograron

una segunda remision completa, presentaron una segunda recaida a los 9 meses.

De los pacientes que lograron remision completa tuvieron una media de 26.8 ng/ml
de MICA y 12.7 ng/ml de MICB soluble. El resto de los pacientes que no lograron
remision completa se obtuvo una media de 178.56 ng/ml (minima 0.002, maximo
de 502 ng/ml DE +226.27 IC 95% 4.52 - 362.49). GRAFICO 10y 11.
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GRAFICO 10:
Niveles de MICA vy la obtencién de primera remisién completa.
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GRAFICO 11:
Niveles séricos de MICB soluble y la obtencidn de primera
remisiéon completa.

Se observo la presentacion de recaida en el grupo de pacientes con seguimiento a
24 meses, obteniendo que el 46.4% de los pacientes con LNH tuvieron su primera
recaida con una media de 9.9 meses (minima 2 - maxima 23, DE+7.9). GRAFICO
12.
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GRAFICO 12: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Libre de
Progresion en pacientes con Linfoma No Hodgkin.
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Se analizaron los niveles de MICA y MICB solubles en suero, teniendo una media
el grupo que recayé a 24 meses de MICA 47.7 ng/ml (minima 0.2 - maxima
502.79 DE+ 129.17) y de MICB una media de 13.1ng/ml (minima 9 - maxima 16.6
DE + 2.16). Se utilizd la prueba de Levene para la igualdad de varianzas
encontrando igualdad y ausencia de significancia entre la presentaciéon de recaida
a 24 meses y los niveles séricos de MICA con p 0.879, ni para MICB con p 0.376.
GRAFICO 13y 14.
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GRAFICO 13:
Niveles séricos de MICA vy la presentacion de recaida a 2 afios (24
meses).
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GRAFICO 14:
Niveles séricos de MICB vy la presentacion de recaida a 2 afios (24
meses).

Se encontrd por medio del seguimiento de la sobrevida libre de progresién durante
24 meses, que 12 pacientes que lograron mantenerse en remision completa sin
recaidas. Se analizaron los niveles séricos de MICA soluble con una media de
34.85 ng/ml (minima 0.002 - maxima 265.17 DE £ 78.28) y para MICB soluble una
media de 11.79 ng/dl (minima 8 - maxima 14.4 DE + 2.26).

La sobrevida global se evalu6 hasta el cierre del estudio el 25 de febrero 2014,
obteniendo una media de 22 meses (3-44), teniendo una media de niveles séricos
de MICA de 70.53 ng/dl (minimo 0.002 - 502.79 DE % 141.4) y MICB con una
media de 12.6 ng/dl (minimo 8 - maximo 16.6. DE + 2.19). Curva de Kaplan-Meier.
GRAFICO 15.
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GRAFICO 15: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global en
pacientes con Linfoma No Hodgkin.

Hubo cinco defunciones, de ellos se documenté una sobrevida global de 9.4
meses. Cuatro con diagnostico de LNH agresivo y uno indolente con
transformacién a LNH difuso de células grandes, refractario secundario. Uno de
ellos falleci6 un mes después de lograr remisidbn completa, debido a
complicaciones infecciosas durante la mielosupresion del esquema de
quimioterapia de tercera linea y cuatro de ellos por progresion de la enfermedad.
Se analizaron los niveles séricos en pacientes con defuncion durante el
seguimiento del estudio, obteniendo MICA soluble una media de 98.8 ng/ml
(0.002-476 DE £ 211.11) y para MICB soluble una media de 13.72 ng/ml ( 12-15
DE +1.36).
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DISCUSION:

De acuerdo a lo escrito en la literatura nuestra poblacion de estudio de pacientes
con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin se comporta de forma similar con las
caracteristicas de edad y género con una media de edad de 62 afos y el
predominio del género masculino 3:2, encontrando una menor diferencia en este

estudio.

En cuanto a la distribucion del tipo de Linfoma No Hodgkin se adjudican hasta el
50% de ellos a linfomas agresivos y el 40% a linfomas indolentes de acuerdo a la
clasificacion del grupo internacional para el estudio de Linfomas; encontrandose

diferente al tener el 75% de linfomas agresivos y el 25 % de linfomas indolentes.

En el 2006 Holdenrieder y cols., realizaron un estudio en 512 personas, midiendo
los niveles séricos de MICA soluble con método de ELISA; 62 eran individuos
sanos y 296 tenian cancer colorectal, gastrointestinal, de mama, ovario, pulmon,
renal y prostata. Comprobaron una diferencia significativa entre los niveles de
MICA soluble en el suero de los pacientes con neoplasia y los catalogados como
sanos (p < 0.001). Encontrando en los pacientes con cancer no benigno, niveles
séricos de MICA de 30 hasta 1557 pg/ml con percentila 95 de 550 pg/ml. En este
estudio de casos y controles se retoman los niveles séricos no sélo de MICA, sino
también los de MICB previamente cuantificados por método de ELISA en
pacientes con Linfoma No Hodgkin, se compararon con los niveles séricos de

MICA y MICB solubles de donadores sanos.

Tal como en el estudio de Holdenrieder se encontro diferencia significativa de los
niveles séricos de MICA y MICB solubles entre los donadores sanos y los
pacientes con LNH. Teniendo niveles significativamente mayores de MICA en LNH
que los hallados otros tipos de cancer como el maximo de 1557 pg/dl citado en
neoplasias de colon-y recto, siendo nuestra maxima determinacion 502, 791 pg/di

o bien 502.791 ng/dl, utilizando esta escala para facilidad del analisis.
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Destaca la realizacién de este estudio ya que no existe previa asociacion de la
determinaciéon de MICA o MICB solubles en pacientes con linfoma. A pesar que la
muestra de pacientes se redujo de 45 pacientes con linfoma No Hodgkin a 28 por

no cumplir estrictamente los criterios de inclusion.

Ya con el conocimiento de la existencia de MICA y MICB solubles se analiz6 su
asociacion con la sobrevida libre de progresion a dos afos como minimo
seguimiento, evidenciando del grupo de LNH que presentaron progresion de la
enfermedad tuvieron cuantificaciones de MICA y MICB solubles que resultaron

estadisticamente no significativas.

En cuanto al estadio clinico (EC), se observo que las mayores cuantificaciones de
MICA se encontraban en los pacientes en ECIIB, solo representando al 17.9% la
poblacién ya que tres cuartas partes pertenecian a EC llIA, IIIB, IVA o IVB. Esto
pudiera ser de valor al detectar niveles séricos en pacientes que no se encuentren

en estadios avanzados al momento del diagnostico.

De los pacientes que conservaron la respuesta completa se obtuvieron niveles
menores que en los pacientes que presentaron una primera recaida en el lapso de

dos anos. Requiriendo establecerse esta diferencia con

Se encontré diferencia significativa entre los niveles séricos de MICA soluble los
pacientes con Linfoma No Hodgkin indolente y agresivo, siendo evidentemente
mayores en los primeros. Los linfomas indolentes se han descrito como neoplasias
de mayor sobrevida global, con menor tasa de replicacion, pero con mayor numero

de recaidas durante su evolucién, hasta la quimioresistencia.

Se requieren estudios con mayor numero de pacientes con linfoma indolente para
poder comprobar estos resultados, asi como seguimiento a mayor numero de

anos, debido a la sobrevida global que tienen en particular estos pacientes.
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CONCLUSIONES:

Como parte de la busqueda de factores prondstico: generales, factibles y
orientadores de la evoluciéon del paciente con Linfoma No Hodgkin, los

biomarcadores parecen tener un lugar en la evaluacion inicial de estos pacientes.

Se tiene el conocimiento de que existen niveles séricos elevados de MICA y MICB
solubles en pacientes con LNH y que estos son mayores a los encontrados en

donadores sanos.

Es posible que tenga mayor significancia pronostica los niveles en suero de MICA
que los niveles de MICB solubles. Ya que tanto en la sobrevida libre de

progresion como en sobrevida global no hubo diferencia para MICB soluble.

Al encontrar niveles elevados de MICA soluble en pacientes con Linfoma No
Hodgkin indolente, en comparacién con los linfomas agresivos, sugiriere una

diferencia en el tipo de sobrevida libre de progresion.

La sobrevida libre de progresion a 24 meses no se ve afectada por los niveles de

MICA y MICB solubles de acuerdo a estos resultados.

Describiendo que en un poco mas de la mitad de los pacientes estudiados, se
presento la primera recaida a 24 meses posterior a un esquema de primera linea,
permite postular que los mecanismos que hacen medibles a MICA y MICB
solubles, sean realmente parte de las armas de evasion a la respuesta antitumoral
innata. Se requieren estudios prospectivos y con mayor cantidad de pacientes

para establecer el valor prondstico de este hallazgo.
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ANEXO |

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NUM FOLIO FECHA

DX EDAD: SEXO:
FECHA DEL DX: FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO:
OBTUVO REMISION COMPLETA: SI FECHA: NO:
ECOG:

SINTOMAS B: FIEBRE: PERDIDA DE PESO : DIAFORESIS:
TUMOR VOLUMINOSO: INFILTRACION EXTRAGANGLIONAR:
EC:1 11 1TV

LECUCOCITOS: LINFOCITOS:

DHL: NIVELES DE REFERENCIA DE DHL:

REPORTE DE INMUNOHISTOQUIMICA:
FECHA: REPORTE:

BIOPSIA DE HUESO:

TRATAMIENTO: 12 LINEA

SUBPOBLACIONES

DONADOR PACIENTE
MICA
MIC B
RECAIDA: S NO: FECHA DE RECAIDA:
DEFUNCION: SI NO: FECHA DE DEFUNCION:
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