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RESUMEN
INTRODUCCION: El Linfoma de Hodgkin es una neoplasia maligna originada en

el sistema linfatico y como una proliferacién clonal de células B y tiene una
diseminacion ganglionar por contigtidad. La mayoria de las formas de linfoma de
Hodgkin son altamente curables. Estudiando el microambiente tumoral se ha
descubierto que tiene un rol importante en la progresion de las neoplasias
malignas, dentro de este microambiente se encuentran los macréfagos asociados
a tumores que han sido cruciales tanto para la defensa del organismo en la
progresion de la neoplasia como para el origen, proliferacion, metastasis y
supervivencia de las células tumorales. Se ha asociado que, a la mayor expresion
de estos macréfagos, se tiene un estadio clinico y respuesta terapéutica pobre.
OBJETIVO: Asociar la inmunoexpresion entre CD68 y CD163 por etapa clinica en
pacientes con linfoma de Hodgkin clasico. MATERIAL Y METODOS: Se
analizaron casos con diagnostico de Linfoma de Hodgkin clasico, a los cuales se
les realiz6 estudio de inmunohistoquimica de CD68 y CD163 en un periodo de 8
aflos. Ademés, se registr6 edad, variante histologica y etapa clinica.
RESULTADOS: Se incluyeron 33 pacientes, la edad promedio fue de 34.78 afos
(DE 22.1 afios). La inmunoexpresiéon de los anticuerpos son divididos por estadio
clinico en temprano (I y Il) y avanzado (lll y 1V), y de acuerdo a la expresion de
ambos anticuerpos, casos positivos para CD68 y CD163 en estadio temprano son
8(24.4%) en estadio avanzado 14 casos (42.4%) (p=0.31); los casos positivos a
CD68 y negativos para CD163 (p=0.37); casos negativos para CD68 y positivos
para CD163, 3 casos (9.09%) en estadios tempranos, y 4 casos (12.1%) en
estadios avanzados (p=0.97). De manera global la expresion positiva global por
anticuerpo que son positivos a CD68 10(30.3%) en estadio temprano y 15 (45.4%)
en estadio avanzado (p=0.61); los casos positivos a CD163 son 11 (33.3%) en
estadio temprano y 18 casos (54.5%) es estadios avanzados (p=0.15).
CONCLUSIONES: En este estudio no hay una significancia estadistica para la
asociacion de los anticuerpos CD68 y CD163 con el estadio clinico del paciente.
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ANTECEDENTES.

El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna originada en el sistema
linfatico, por lo tanto es una proliferacion clonal de células B y tiene una
diseminacion ganglionar por contigiidad. La Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) clasifica el linfoma de Hodgkin en dos entidades:

e Linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular (LHPLN)

e Linfoma de Hodgkin clasico (LHC)

Dentro de los linfomas y de la epidemiologia de manera general, el LHPLN es
poco frecuente, se diagndstica en el 10% de los linfomas y el 90% restante
corresponde a LHC. Estas dos entidades se pueden definir como neoplasias
compuestas de células grandes mononucleares a multinucleadas rodeadas por
una mezcla variable de células inflamatorias no neoplasicas. Muestran diferencias
en su epidemiologia, manifestaciones clinicas, histologia, inmunofenotipo y perfil
genético. En este trabajo nos enfocaremos en el analisis y caracteristicas del
linfoma de Hodgkin clasico, sus variedades y en la hipétesis propuesta que se

expondra mas adelante.

1. HISTORIA

Se conocen descripciones de enfermedades linfoproliferativas que datan desde
1666, por Malpighi en hallazgos post mortem(1), sin embargo, se toma el inicio de
la descripcion de esta patologia en el afios de 1832, cuando Sir Thomas Hodgkin
presenta ante la Sociedad Médico Quirlrgica Inglesa, su articulo titulado como
“Apariencias morbidas de las glandulas absorbentes y el bazo’(2); estudio
anatomo patoldgico (sin descripcién histolégica) de siete casos con crecimiento en
ganglios linfaticos y del bazo. Independientemente, en 1865, Sir Samuel Wilks
publica un articulo con titulo de “Enfermedad Lardacea” en donde describe 45
casos, cuatro de ellos corresponden a los descritos originalmente por Hodgkin,

ademas de dar una descripcién mas detallada tanto clinica y anatomica, y él la
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describe como la “Enfermedad de Hodgkin” (2). Fue hasta el afio de 1892 por Carl
Sternberg en Viena, y posteriormente en 1902 por Dorothy Reed cuando han
descrito a detalle las caracteristicas de las células gigantes que hoy llevan el
eponimo de Reed-Sternberg (RS), sin embargo, ninguno de los dos considero la
patologia como una neoplasia maligna, Carl Sternberg la interpreto como una
reaccion tuberculosa y Reed como un proceso inflamatorio reactivo (3).

La primera clasificacion util fue propuesta por Jackson y Parker en 1944. Dividio al
LH en tres tipos: paragranuloma, granuloma y sarcoma, pero esta clasificacion no
fue clinicamente 0til en el resultado de la enfermedad (4). En 1965, en Rye, Nueva
York, hasta ese momento los subtipos conocidos hasta ese momento se
simplificaron y condensaron en los cuatro subgrupos que actualmente conocemos.
Posteriormente, la clasificacion de Lukes y Butler/Rye permanecié sin cambios
hasta que fue sustituida en 1994 por la clasificacibn Revisada del Linfoma
Europeo Americano (R.E.A.L.) que sirvio de base para la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (W.H.O.) en 2001, 2008 y posteriormente con la
Gltima actualizacién en 2017, se conservo lo propuesto, dividiendo la patologia en
dos tipos: linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular y linfoma de
Hodgkin clasico.

2. EPIDEMIOLOGIA

Las cifras para la poblacion adulta segun el Globocan (5), el linfoma de Hodgkin
ocupa el lugar numero 20 de neoplasias de mayor frecuencia con una incidencia
total de 1.7 por 100,000 habitantes, de ambos sexos. Con una incidencia estimada
de un total de 2 388 casos nuevos cada afio, en donde se observa mayor
predominio del sexo masculino con 1 483 casos y de 905 casos en mujeres. La
incidencia de linfoma de Hodgkin tiene una distribucion bimodal en los paises
desarrollados como Estados Unidos de Norteamérica. Segun reporta la American
Cancer Society en el afio 2018, hay un estimado de 8 500 casos nuevos, teniendo
mayor incidencia en el sexo masculino (4840 casos) contra el femenino (3660

casos) (b).
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Hay que mencionar que el linfoma de Hodgkin tiene una incidencia dependiente
con la edad, con un pico en adultos jévenes (entre 15 a 35 afios) y otro en
ancianos (mayores a 60 afios de edad) (6). Las presentaciones inusuales como la
enfermedad limitada a bazo o sitios extraganglionares, han sido reportados en
ancianos (4). En el cuadro 1 se resumen las caracteristicas clinicas generales. En
el estado de San Luis Potosi no se han encontrado estadisticas oficiales sobre la

incidencia del linfoma de Hodgkin.

Cuadro 1. Resumen de las caracteristicas clinicas segun la variedad histologica

ESCLEROSIS CELULARIDAD RICO EN DEPLECION
NODULAR MIXTA LINFOCITOS LINFOCITICA
Frecuencia 40-70% 20-25% 5% Menos del 1%
Proporcion 1:1 2:1 2:1 4:1
hombre: mujer
Edad media 15 a 34 afos 38 anos 30-50 afios 57 afos
Localizacion de Ganglios Ganglios Ganglios Ganglios
presentacién linfaticos linfaticos periféricos retroperitoneale
cervicales o cervicales y s y abdominales,
tumor en supraclaviculares bazo, médula
mediastino en el bazo dsea
80% de los casos.
Estadio clinico Estadio | - 1l Estadio 1l -1V Estadio |- 11 Estadio llI- IV
al diagnostico
Sintomas B Menos del 40% Frecuente Raro comun

3. FISIOPATOLOGIA

Las células del entorno en el linfoma de Hodgkin son atraidas por linfocinas,
diversas interleucinas, factor de necrosis tumoral alfa y factor de crecimiento
transformador beta (7). Estas linfocinas son las responsables de los sintomas
clinicos y del cuadro histolégico; la produccion de IL-1 e IL-6 se correlacionan con
los sintomas B, y la produccién de IL-5 con la eosinofilia tisular y sanguinea (7).
Se ha concluido que las células neoplasicas del LH corresponden a linfocitos B
con caracteristicas moleculares propias de células centrofoliculares, pero
incapaces de producir inmunoglobulinas funcionales. Estas células no son
eliminadas mediante apoptosis en el centro germinal, como sucederia en

condiciones fisiolégicas con este tipo de linfocitos B defectuosos (7).
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4. ESTADIO CLINICO

En 1971, se adoptd una clasificacion de estadificacion clinica por etapas para
usarlo como método para resumir la extension de la neoplasia, conocida como el
sistema de estadificacion de Ann Arbor, que posteriormente se modificO en una
reunién en Cotswold, Inglaterra. Esta clasificacion se explica en el cuadro 2 y se

esquematiza en la figura 1.

Cuadro 2. Revision de Cotswold de la clasificaciéon de Ann Arbor

Estadio Definicién

I Involucro de una regién de ganglios linfaticos de estructura linfoide.

Involucro de dos o mas regiones de ganglios linfaticos en el mismo
Il |lado del diafragma; el nUmero de sitios anatomicos debe indicarse con
un sufijo (por ejemplo, 113).

Involucro de las regiones o estructuras de los ganglios linfaticos a

i ambos lados del diafragma.

[l |Con o sin ganglios esplénicos, hiliares, celiacos o porta.

[l |Con ganglios paraadrticos, iliacos 0 mesentéricos.

IV |Involucro de sitios extranodales mas alla de los designados.

Ademéas de la clasificacibn anteriormente mencionada en la tabla, a su
clasificacion se le agregan los siguientes sufijos:

e A: Sin sintomas.

e B: Con presencia de sintomas B.

e X: Enfermedad voluminosa (ensanchamiento de mediastino en T5-T6; o
méaximo de masa ganglionar mayor a 10cm.

e E: Afeccién de un solo sitio extraganglionar o contiguo al sitio ganglionar
conocido de la enfermedad.

o 0 Q
—[ V[ V<o oo
W (&) [ g

! N N N
Fig 1. Esquema del estadio clinico por Ann Arbor
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El estadio clinico preciso es extremadamente importante ya que la historia natural
de la enfermedad sugiere que surge en un solo sitio y luego se propaga desde ese
sitio en un patron ordenado y mas o menos predecible desde un sitio linfoide a
sitios linfoides contiguos y desde sitios linfoides a sitios no linfoides contiguos (7)
Esta estadificacion requiere una evaluacion cuidadosa del paciente, que incluye
una historia clinica completa, un examen fisico detallado y estudios de

imagenologia (radiografia y tomografia axial computarizada) y de laboratorio.

5. FACTORES PRONOSTICOS

Clinicamente, los pacientes con linfoma de Hodgkin y de acuerdo a la
Organizacion Europea de Investigacion y Tratamiento del Cancer (European
Organization for Research and Treatmeant of Cancer, EORTC) y el Grupo de
Estudio Aleman del Linfoma de Hodgkin (German Hodgkin Study Group, GHSG)
se dividen en tres grupos prondosticos, la definicion de este grupo prondstico va a

establecer la eleccion del tratamiento (8), ver cuadro 3.

Cuadro 3. Diferencias de definicion de los grupos de riesgo entre EORTC y GHSG

Grupo de Riesgo EORTC (European Organization for Research GHSG (German Hodgkin Study Group)
and Treatmeant of Cancer)

Temprano Estadio clinico I-1l sin factores de riesgo Estadio clinico I-1l sin factores de riesgo
favorable (enfermedad supradiafragmatica)
Estadio clinico I-Il con mas de un factor de * Estadio clinico |
Temprano riesgo (enfermedad supradiafragmatica) + Estadio clinico A con mas de un factor de
desfavorable riesgo
Estadio clinico IIB con factores de riesgo C/D
pero no A/B.
Avanzado Estadio clinico IlI-IV * Estadio clinico 1IB con factores de riesgo A/B
Estadio clinico NI-IV
Factores de a) Tumor mediastinal grande a) Tumor mediastinal grande
riesgo b) Edad mayor a 50 afios b) Enfermedad extraganglionar
c) V5G elevado (=50mm/h sin sintomas B, o | ¢) VSG elevado (250mm/h sin sintomas B, o
230mm/h con sintomas B) 230mm/h con sintomas B)

d) Afeccidn a mas de 4 dreas ganglionares. | d) Afeccidon a mas de 3 dreas ganglionares.

En 1998 fue introducida la Escala de Prondstico Internacional (International

Prognostic Score, IPS) para pacientes con linfoma de Hodgkin avanzado; esta
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escala estd compuesta por siete factores adversos con un efecto prondstico

independiente (8):

e Albumina sérica menor a 4g/ml
e Hemoglobina menor a 10.5 g/ml

e Sexo masculino
e Edad mayor a 45 afios

e Estadio clinico IV (de acuerdo a la clasificacién de Ann-Arbor)
e Leucocitosis (mayor a 15 x 10%/L)
e Linfocitopenia (menor a 0.6 x 10%/L)

Sumando el total del nUmero de estos factores se puede obtener un indice, el IPS,

de 0 a 7, con descenso del 8% en la probabilidad de supervivencia libre de

enfermedad por cada uno de los factores presentes. El IPS también influye de

manera similar sobre la supervivencia global (9).

6. DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Fig 2. Célula Reed-Sternberg clésica,
binucleada con nucleolo prominente y eosindfilo,
semejando a ojos de buho. OMS 2017.

Para establecer el diagnéstico de linfoma de
Hodgkin es necesaria la sospecha clinica y la
confirmacion histopatologica por medio de las
caracteristicas ~ morfoléogicas de  esta
patologia. Una de las caracteristicas mas
sobresalientes observadas en el corte
histolégico es la célula de Reed- Sternberg.
En la forma clasica es una célula grande, que
mide entre 20-50 um, incluso hasta mas de
100um, con presencia de dos o mas nucleos,
de forma lobuladas. El patron nuclear es

usualmente vesiculoso con grumos gruesos

de cromatina dispersa (10). Esta binucleacion da la apariencia de “ojos de buho”,

como se observa en la figura 2. Estas células pueden ser escasas 0 numerosas

segun las caracteristicas de la variedad histologica. Existen variantes morfolégicas

de las células de Reed-Sternberg; las variantes mononucleares, la cual solo tiene

un nucleo con un gran nucléolo a modo de inclusion; las células lacunares tienen

6
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nudcleos mas delicados con citoplasma palido abundante y con artificios por
retraccion, lo que les otorga esa imagen caracteristica; las células momificadas
(apoptosicas) son células RS que sufren una forma de muerte celular en la cual
la célula pierde volumen y se torna picnética (11). Otras variantes son las
linfohistiociticas (o células L&H) con nucleos polilobulados con nucléolos poco
prominentes y citoplasma muy amplio y por ultimo las pleomdérficas, estas ultimas
son caracteristicas del linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular

(NLPHL). Se muestran algunas variantes ya descritas anteriormente en la figura 3.

Fig 3. Variedad citologica de las células de Reed-Sternberg. Lara-Torres C,
Ortiz Hidalao C. Patol Rev Lationoam 2009:47(1):35-45.

6.1. VARIEDADES HISTOLOGICAS

Los subtipos histologicos, son basados en la arquitectura tisular y las
caracteristicas del infiltrado reactivo. Son cuatro subtipos, de los cuales la variante
esclerosis nodular y celularidad mixta son los mas comunes, y la variante rico en

linfocitos y deplecion linfocitica son mas infrecuentes.

6.1.1. ESCLEROSIS NODULAR
A la microscopia hay nddulos celulares rodeados por bandas de colagena

concéntrica y birrefringentes, estos nédulos frecuentemente muestran la presencia

7
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de células lacunares y momificadas; pueden contener &reas de necrosis francas y
formacién de abscesos (13). Se acompafa frecuentemente de un fondo
inflamatorio con poblacion mixta
linfocitos, neutrofilos y eosinofilos,
es fécil identificar células
plasmaticas y macrofagos (ver
figura 4). En esta variedad
histoldgica, si hay un predominio

de alguna caracteristica

morfologica, se puede referir como

Fig 4. Foto micrografia HyE, 40x. Muestra infiltrado inflamatorio, . L .
incluvendo eosindfilos v células de Reed-Sternbera. variante sincicial, sarcomatoide o

sarcomatoso. El subtipo sincicial del linfoma de Hodgkin clasico, se caracteriza por
presentar agregados confluentes de células lacunares, y una arquitectura cohesiva
que puede recordar a un linfoma no Hodgkin (14). De acuerdo con el Sistema
Nacional Britdnico de Investigacion en Linfomas (British National Lymphoma
Investigation System, BNLS), separa esta variedad en dos grados, la cual evalla
el numero de células de Reed-Sternberg, grado de anaplasia de dichas células y
el grado de fibrosis (14):
e SR S ]

e Grado 1: Escasas células de
Reed-Sternberg, en un infiltrado

inflamatorio mixto, o rico en linfocitos.

e Grado 2: Agregados de células
de Reed-Sternberg o pleomorfismo
citolégico en mas del 25% de los

noédulos.

6.1.2. CELULARIDAD MIXTA

{ LA B . oy ¢ s B s T
Fig 5. Fotomicrografia de LHC celularidad mixta, HyE Es el Segundo SubtipO hiSt0|(f)giC0 mas
10x, muestra célula Reed-Sternberg tipica con un fondo
mixto de linfocitos pequefios e histiocitos. frecuente’ en cuanto a pronéstlco es

una patologia agresiva. Las células Reed-Sternberg clasicas estan dispersas. El

fondo consiste en una poblacion heterogénea de linfocitos pequefios, eosindfilos,



Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

S Facultad de Medicina

MEas® - Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Anatomia Patol6gica

células plasméticas e histiocitos. Algunos linfocitos pueden mostrar pleomorfismo
nuclear (14) ver figura 5.

6.1.3. RICO EN LINFOCITOS

Se caracteriza por la presencia de
escasas células de Reed-Sternberg
en un fondo de predominio linfocitico
reactivo (15) como se puede observar
en la figura 6. De acuerdo al Grupo
de Trabajo Europeo, se describen
dos patrones de crecimiento: patron

nodular, que muestra una

arquitectura nodular, estos ndédulos

10x, muestra variantes de células Reed-Sternberg ) _
con un fondo de linfocitos pequefios. estan compuestos por linfocitos de la

zona marginal diseminados, se encuentran a menudo centros germinales
excéntricos que son pequefios y compactos, y se acompafia en ocasiones de
escasos histiocitos en comparacion con la cantidad existente de linfocitos. La
caracteristica mas llamativa es la escasez e incluso la ausencia de células
plasmaticas, eosinofilos y neutréfilos (16). Por otra parte, la variante difusa
muestra un patron de crecimiento interfolicular o difuso con células clasicas Reed-
Sternberg en un ambiente de linfocitos pequefios en ausencia de células

plasmaticas, eosinodfilos y neutréfilos, como la variante nodular.

6.1.4. DEPLECION
LINFOCITICA
Es el subtipo histolégico menos
comun. Histolégicamente muestra
un infiltrado difuso e hipocelular, con
células Reed-Sternberg

diseminadas en un fondo de

Fig 7. Fotomicrografia de LHC variante deplecion linfocitica, pObIaC|0n celular heterogenea, ver
HyE 10x, se muestra un infiltrado neoplasico constituido por

un predominio de células de RS con una mezcla de escasos

linfocitos y eosindfilos.
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figura 7; la presencia de bandas de colagena organizadas debe diferenciarse de la
variedad esclerosis nodular. El tipo reticular, es caracterizado por sabanas de
células atipicas, incluyendo, células Reed-Sternberg monstruosas y células

anaplasicas (16).

7. INMUNOHISTOQUIMICA

Mediante estudios de inmunohistoquimica se ha demostrado el origen linfoide B
de las células de Reed-Sternberg, ademas de expresar marcadores, tanto de linea
linfoide B (CD19, CD20, CD22) (17), como de linea linfoide T (CD43, CD2, CD4,
CD8) (18), de linea monocitica (CD68, alfa-1-antitripsina, lisozima) (19), o de
células presentadoras de antigeno como las células dendriticas (antigenos HLA de
clase Il, CD21) (20,21). El panel de inmunohistoquimica mas frecuentemente
utilizado para el diagnostico del Linfoma de Hodgkin Clasico es CD15+, CD30+,
PAx5+, MUM-1+y VEB+/- y negatividad para CD45, OCT2 y BOB 1; en ocasiones
positiva a CD20 y CD79a; o cual dependera del tipo de Célula de R-S y del
entorno celular.

El anticuerpo CD30 es una glicoproteina transmembrana tipo | compuesto por 595
aminoécidos, de 120/105kDa de peso molecular, y miembro de la familia de factor
de necrosis tumoral (22). Es expresado en el 85 al 96%, su positividad consiste en
su inmunorreaccion en la membrana y en la zona del aparato de Golgi, con lo que
se conoce como patron dot like o acentuacion en el area perinuclear (23). El
anticuerpo CD15 reconoce un glucolipido (lacto-N-fucopentosa Il ceramida)
conocido como hapteno X, coexistente en algunas otras células como los
granulocitos, monocitos, macréfagos tisulares y en células epiteliales (24). Tiene
reaccion en la membrana celular, citoplasma y en forma de punto paranuclear que
correspondiente a la zona del aparato de Golgi (24), encontrandose en el 75 al
85% de los casos, pero en ausencia de su expresion no excluye el diagnaostico.
Las células de Reed-Sternberg pueden expresar CD20, pero este es débil y en
pocas células, se considera que en un 31% las células de Reed-Sternberg son
positivas a este anticuerpo (25). PAX-5 se considera positivo en el 80-98% de los

casos (25), por lo que confirma la naturaleza de las células de Reed-Sternberg,
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como células B. Su expresion es nuclear, débil; si la expresion es uniforme intensa
0 negativa debe considerarse la posibilidad de otros diagnésticos diferenciales
como un linfoma difuso de células grandes B, linfoma de células grandes
anaplasico, linfomas de estirpe T o linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico
nodular. Es caracteristico que las células de Reed- Sternberg sean negativas al
factor de transcripcion OCT-2, lo que lo distingue principalmente del linfoma de
predominio linfocitico nodular, también puede expresarse EMA en so6lo el 5% de
los casos, pero es débil y focal. La fascina es intensamente positiva en las células

de Reed-Sternberg.

8. CARACTERISTICAS DE LOS ANTICUERPOS CD68 Y CD163

En este trabajo se propone el uso de los anticuerpos CD68 y CD163 para la
evaluacion del comportamiento de la neoplasia; el anticuerpo CD68 pertenece a la
familia marcadores de lisosomas y endosomas, son conocidos no soélo por
reconocer macrofagos sino también otro tipo de células que se pueden encontrar
en el microambiente tumoral como son células mieloides, fibroblastos, células de
Langerhans y células T (26). Con un patron granular concentrado cerca del
nacleo, puede encontrarse débil en proyecciones citoplasmaticas y con una gran
tendencia a la tincién del fondo. El anticuerpo CD163 es un anticuerpo que es mas
especifico de macréfagos, se ha reportado que tienden a presentar una
inmunorreaccion con macréfagos M2 activados. En diversos estudios realizados
por Luigi Panico et al., Jonathan A. Harris et al., Jonathan L. Klein et al., que han
reportado a CD163 y se ha podido relacionar con informacion adicional como
predictivo de estadios més avanzados de la enfermedad, la presencia de sintomas

B, enfermedad voluminosa o un alto IPS (27).

9. ROL EN EL MICROAMBIENTE

La supervivencia de las células de Reed-Sternberg y de Hodgkin depende de su
microambiente, estas atraen células T, células B, neutrdéfilos, células plasmaticas,
eosinofilos y mastocitos secretando quimiocinas como CCL5, CCL17 y CCL22

atraen células T cooperadoras 2 y T reguladoras. Otras quimiocinas atraen a

11
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eosinofilos y mastocitos, y la IL-8 atrae a neutrofilos. Estas quimiocinas también
pueden tener efectos directos sobre las células de Hodgkin y Reed-Sternberg.
Ademas, las células de Hodgkin y Reed-Sternberg producen varios factores
inmunosupresores como IL-10, factor de crecimiento transformante 3, galectina 1y
prostaglandina E2, las células RS y CH también expresan el ligando de la proteina
de muerte celular programada 1 (PD1) que se une e inhibe la funcién citotoxica de

las células T (28).

10.MACROFAGOS ASOCIADOS A TUMORES Y SU BIOLOGIA

Los macrofagos son células del sistema hemafagocitico mononuclear, derivados
de los mastocitos circulantes en sangre, estan dotados de capacidades de
autorrenovacion con gran plasticidad, capaces de desempefar una amplia gama
de funciones, entre las ya conocidas de fagocitosis de células y microorganismos,
eliminacién de células senescentes, detritus y cuerpos extrafios; como reguladores
de la hematopoyesis, presentadoras de antigenos para una respuesta inmunitaria
especifica; secreta productos biol6égicamente activos, tiene actividad antitumoral,
ya sea citotoxica o citotactica. Los tumores asociados al microambiente son
conocidos por tener un rol vital al desarrollo y progresion de diferentes tumores
malignos. Como parte de este microambiente, se encuentran los macrofagos
asociados a tumores (MAT) que son cruciales para el origen, proliferacion,
metastasis y la supervivencia de las células tumorales (29). La presencia de
numerosos macrofagos asociados a tumores en el linfoma de Hodgkin se ha
correlaciona con la presencia de sintomas B y la poca respuesta al tratamiento. Se
diferencian en dos distintos tipos funcionales: el macréfago M1 (clasicamente
activado) y el M2 (alternativamente activado). De forma general, los macrofagos
asociados a tumores presentan un fenotipo M2 y muestran principalmente
acciones oncogénicas; facilitando la supervivencia, proliferacion y la diseminacion
de células malignas, por lo cual, un alto nimero de estos macrofagos suele

relacionarse con un mal pronéstico (30).

12
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La migracion de los
B EE macréfagos es influenciada

por un amplio nimero de

%, citocinas 'y quimiocinas

o
inbiion % secretadas tanto por las
E pongt 3
) * células tumorales,
PRONOSTICO CELULAS CROSS TALK
fibroblastos estromales,

células endoteliales y por

los mismos macrofagos en
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Fig 8. Biologfa y su significado clinico de los macréfagos asociados a ~ CCL5, CXCL8, CXCL12,
tumores en el linfoma de Hodgkin. El esquema muestra la interaccion de

las células de RS y su microambiente. CSF1 (colony stimulating

factor 1, factor 1 estimulante de colonia) y VEGF (vascular endotelial growth factor,

factor de crecimiento endotelio vascular) (31). Estos dos tipos funcionales de
macrofagos son activados de manera distinta conforme al estimulo recibido; por lo
tanto, cada macroéfago polarizado expresa un perfil diferente de citocinas, enzimas
y marcadores de superficie. Los macrofagos M1 son macrofagos de tipo supresivo
y son estimulados por patrones moleculares asociados a patégenos (pathogen
associated molecular patterns, PAMPS), interleucina 12 (IL-12) e interferén
gamma (IFN-y) y se caracterizan por la expresiéon de factores proinflamatorios
como IL-1B, IL-6, IL-12, IL-8, IL-23, y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
especies reactivas de oxigeno (reactive oxygen species, ROS) y de nitrdgeno
(reactive nitrogen species, NOS), ademas de niveles elevados del complejo
principal de histocompatibilidad (major histocompatibility complex, MCH) clase |y
II, asi también como de la quimiocina CXCL10 (32). De esta manera, los
macroéfagos tipo M1 participan en respuestas microbicidas y en la inmunidad
antitumoral. Mientras que los macréfagos tipo M2 promueven el crecimiento y la
resistencia a los farmacos de las células tumorales. A través de la promocion de la
angiogénesis, metastasis e inmunosupresion. Ademas de promover la progresion
tumoral y la metastasis (32) y son estimulados por IL-4, IL-13, IL-21 e IL-33,

complejos autoinmunitarios, activina A y glucocorticoides y por ende expresan IL-
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4, IL-5, IL-10, e IL-13, arginasa 1, antagonista del receptor de IL-1 (interleucin
receptor antagonist, IL-1Ra), molécula CD-163 (receptor scavanger), CD-206
(macrophage mannose receptor C type 1) , y ligando CC 22 (CCL22) que estan
involucrados en la inmunidad humoral y en la cicatrizacion de heridas (33), ver
figura 8.

El microambiente tumoral ha sido descrito extensamente por medio de la
descripcion morfolégica, citometria de flujo y las técnicas de inmunohistoquimica,
para estudiar la composicion y disposicion de las células no malignas. En este
ademas de las células malignas, se encuentran otros tipos celulares residentes y
células de linaje hematopoyético infiltradas como los macréfagos, neutrdfilos,
linfocitos y mastocitos. Todas estas células producen un ambiente Unico de

interaccidn entre los leucocitos del hospedero y las células tumorales (34).

El tratamiento actual del linfoma de Hodgkin clasico, no es curativo en al menos el
20% de los pacientes con esta patologia y una proporcion similar de pacientes son
sobre tratados. Es un reto identificar cuales seran los pacientes que no tendran
una respuesta favorable al tratamiento estandarizado que consta de al menos
cuatro ciclos de quimioterapia y si es indicado, radioterapia. El trasplante de
células madre se reserva para los pacientes en quienes ha fallado el tratamiento
primario (35) por lo que las decisiones iniciales y la estratificacion del grupo de
riesgo son basadas en variables clinicas que ayudan a distinguir los casos que
tienen un alto riesgo de falla al tratamiento. Por estas razones es necesario el
estudio de biomarcadores predictivos al momento del diagndstico (36). Steidl et al
utilizaron con el anticuerpo anti-CD68 en biopsias de 166 pacientes con neoplasia
de macrofagos asociados a tumores, y se encontr6 una sobrexpresion del
anticuerpo en los pacientes con falla en el tratamiento. El aumento de células
CD68 se asoci6 significativamente con una reduccion de la supervivencia libre de
progresion y después de la quimioterapia con doxorrubicina, bleomicina,

vinblastina, dacarbazina (con o sin radioterapia) (37).
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JUSTIFICACION.

Diversos estudios del microambiente tumoral han reportado sobre los macréfagos
asociados a tumores, en diferentes neoplasias y en cdémo afecta el
comportamiento de la neoplasia y su prondéstico.

El linfoma de Hodgkin tiene una incidencia relativamente baja, sin embargo, se ha
visto que puede tener un comportamiento agresivo, contribuyendo a una baja
supervivencia, resistencia al tratamiento o recaidas tempranas. Para examinar si
el prondstico adverso de los pacientes con linfoma de Hodgkin este estudio puede
predecir en funcion a la aparicion de macrofagos tipo M2, que son expresados con
el anticuerpo CD163, mientras que la evaluacion de los macrofagos tipo M1, se
realizara con el anticuerpo CD68.

En México no existe un estudio que evalle la inmunoexpresiéon de CD68 y CD163
en el linfoma de Hodgkin clasico, la determinacion de estos anticuerpos permitira
determinar su relacién y utilidad para el prondstico de la patologia y por lo tanto la
evidencia del microambiente tumoral por la presencia de macrofagos asociados a

tumores tipo M1y M2.

16



Universidad Autbnoma de San Luis Potosi
oo Facultad de Medicina
MePss® - Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Anatomia Patol6gica

HIPOTESIS.

¢ Cudl es la asociacion entre la inmunoexpresion del anticuerpo CD68 y CD163

en el linfoma de Hodgkin clasico de acuerdo a su etapa clinica?

17
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OBJETIVOS.

Objetivo general:
e Determinar si existe asociacion entre la inmunoexpresion positiva de los
anticuerpos CD68 y CD163 y la etapa clinica en el linfoma de Hodgkin

clasico.
Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
diagnéstico de linfoma de Hodgkin clasico del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” (edad, género, estadio clinico).

e Determinar la inmunoreaccion de CD68 y su relacion con la etapa clinica en
linfoma de Hodgkin clasico.

e Determinar la inmunoreaccion positiva deCD163 y su relacion con la etapa
clinica en linfoma de Hodgkin clasico.

e Determinar el OR de ambos marcadores asociados a etapa Il y IV segun la

clasificaciéon de Ann Arbor.

18
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SUJETOS Y METODOS.

Se selecciond a traveés de los diarios disponibles, los nUmeros de quirdrgicos que
contaran con diagndéstico histopatolégico e inmunohistoquimico de linfoma de
Hodgkin. Se obtuvo del archivo las laminillas y de ellas se seleccioné el bloque de
parafina para realizar los cortes, se hizo un corte de 5u por cada caso y se
colocaron en laminillas silanizadas debidamente identificadas, en total 33, y de los
cuales, se realizaron dos anticuerpos (CD68 y CD163), por lo que se obtuvieron
66 laminillas para realizar el estudio de inmunohistoquimica. Los cortes se
incubaron con el anticuerpo CD68(KP-1) mouse monoclonal y CD163(10D6)
mouse monoclonal, (Ver anexo 2 y 3). La inmunorreaccion se valoré de acuerdo a
la experiencia del revisor; en el citoplasma y/o membrana de los macréfagos,
considerando el resultado como negativo aun cuando la inmunoexpresion positiva
sea menor al 30% de las células y como positivo cuando tengan una
inmunoexpresion mayor del 30% del total de los macréfagos con una intensidad

de moderada a intensa.

DISENO DEL ESTUDIO:

Transversal, analitico, retrospectivo.

LUGAR DE REALIZACION: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital
Central Dr. Ignacio Morones Prieto, en San Luis Potosi, San Luis Potosi.

CRITERIOS DE SELECCION:

e Inclusion:
e Diagnostico histopatolégico de linfoma de Hodgkin.

e Diagndstico confirmatorio por marcadores de inmunohistoquimica
de linfoma de Hodgkin clasico en cualquier de sus variedades
histoldgicas.

e [Espécimen tisular de ganglio linfatico en el que sea valorable para
el diagnastico.
e Disponibilidad de bloques de parafina en el archivo.
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e Disponibilidad de expediente clinico con etapificacién clinica
segun la clasificacion de Ann Arbor.

e Exclusion:

e Especimenes de biopsias que no corresponda a ganglio linfatico.

VARIABLES EN EL ESTUDIO
o Variables Dependientes: Estadio clinico segun clasificacion de Ann Arbor.

o Variable Independiente:

e Porcentaje de inmunoexpresion positiva sobre el espécimen

histopatolégico de CD68

e Porcentaje de inmunoexpresion positiva sobre el espécimen

histopatolégico de CD163

o Variables de confusion/sociodemogréficas: variable histologica, edad y sexo

del paciente.

Cuadro 4. Cuadro de variables.

Variable Definicion Valores Unidades Tipo de
operacional posibles variable
Etapa clinica Estadio clinico inicial 1=estadio 1y 2 N/A Nominal
segun clasificacion 2=estadio 3y 4 dicotémica
de Ann Arbor
Inmunoexpresion Porcentaje de 1=Positivo =2 30% Nominal
positiva a CD68 inmunoexpresiéon 2=Negativo <30% Dicotémico
positiva sobre el
espécimen
histopatoldgico
Inmunoexpresion Porcentaje de 1=Positivo 230%  Nominal
positiva a CD163 inmunoexpresion 2=Negativo <30% Dicotémico
positiva sobre el
espécimen
histopatoldgico
Variable Definicion Valores Unidades Tipo de
operacional posibles variable
Edad Anos cumplidos al 1-80 Afos Continua
diagnaostico
Sexo Sexo bioldgico del Masculino M Nominal
paciente Femenino F dicotdmica
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se calcularon medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo a la variable
de estudio, para la evaluacion de la asociacion se utilizé x? o prueba exacta de

Fisher de acuerdo al nUmero de espera en casilla. El OR se calculo por 3€.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

3 grados de libertad x 10 0 20 = 30 -60 pacientes

Variable de respuesta dicotémica (regresion logistica)

3 grados de libertad x 10 o 20 = 30 -60 pacientes / 1.6 (frecuencia) = 18.7 a
37.5 pacientes

Pacientes: 19 a 38 pacientes

Globocan incidencia de 1.6 por 100 000 habitantes
http://gco.iarc.fr/today/online-analysis-

able?v=2018&mode=cancer&mode population=continents&population=900&po

pulations=904&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0

&population group=0&ages group%5B%5D=0&ages qgroup%5B%5D=17&nb

items=5&qgroup cancer=1&include nmsc=1&include nmsc other=1#collapse-
group-0-1
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ETICA.

Investigacion sin riesgo. En el presente estudio, no fue necesario hacer participe a
los pacientes de manera directa, ya que estuvo basado en los informes
histopatolégicos y los bloques de parafina disponibles en el archivo. La manera de
identificacion de cada caso, fue s6lo con el nimero de quirargico asignado, y los
datos de cada uno de ellos se manejaron con estricta confidencialidad. Por lo
tanto, no fue necesario obtener el consentimiento informado. Posterior a revisar la
declaracion de Helsinki, la ley general de salud y la Norma Oficial Mexicana del
expediente clinico, se concluyd que no existe riesgo alguno para los pacientes.
Cuenta con autorizacion del comité de ética e investigacion No. 101-19 y registro:
CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427 (ver anexos 4y 5).
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RESULTADOS.

En un periodo de 9 afios (enero de 2013 a enero del 2021), se recolectaron en el
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” un total de 33 casos con diagndstico
histolégico compatible con linfoma de Hodgkin, de los cuales 10 casos fueron
mujeres, con un rango de edad de 20 afios a 77 afos; 23 casos fueron hombres
con un rango de edad de 4 afios a 80 afios de edad. La edad promedio fue de
34.7 afios (DE 22.1 afios). En la gréfica 1 se muestra el total de casos de la

poblacion por edad.

Grafica 1. Total casos por edad
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En la grafica 2 se muestra el porcentaje de la poblacién de acuerdo al sexo, el
70% (23 casos) corresponden al sexo masculino y 30% (10 casos) en el femenino,

por lo que hay una mayor incidencia en el sexo masculino.

Grafica 2. Porcentaje de casos por sexo
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De acuerdo a sus caracteristicas histolégicas y su morfologia, la variante
histolégica mas frecuente fue esclerosis nodular con un total de 17 casos, lo cual
represento el 51.5% de la poblacion, seguido de la variedad celularidad mixta con
un 39.3% (13 casos); las variantes menos comunes encontradas en este estudio
fueron: rico en linfocitos, siendo solo el 6% con dos casos reportados y la variante

de deplecion linfocitica con un caso que representé solo el 3%.

Grafica 3. Total casos por variante
histoldgica
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En la grafica 4 se muestra la cantidad total de pacientes, divididos por el estadio
clinico, con 14 casos (42.2%) que estan clasificados como estadio temprano, y 19

casos (57.5%) como estadio clinico avanzado.

Grafico 4. Total de casos por estadio
temprano y avanzado.
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Del total de casos divididos en estadio temprano y avanzado, se desglosan de la
siguiente de acuerdo al estadio clinico al momento del diagndstico, y por la
clasificacion de Ann Arbor, la gran mayoria de los pacientes se encontraban en un
estadio Il y Ill, con un total de 13 pacientes para cada grupo (39.3%), seis en el
estadio clinico IV (18.1%) y solo un paciente perteneciente al estadio clinico | que

corresponde solamente al 3%.

Grafico 5. Total de casos por estadio clinico de

Ann Arbor
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En el grafico 6, se muestra la misma clasificacion por estadio de Ann Arbor con

subclasificacién de acuerdo a la sintomatologia asociada.

Grafico 6. Total de casos por estadio clinico de
Ann Arbor vy subclasificacion
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En la grafica 7, ilustra el total de casos segun el tratamiento recibido, 15 (45.5%)
pacientes solo han recibido quimioterapia, ningun paciente recibi6 radioterapia por
si sola, 12 pacientes (36.3%) tuvieron un esquema combinado de quimioterapia

con radioterapia, 6 pacientes (18.1%) no recibieron ningun tratamiento.

Grafico 7. Total de casos por terapéutica
recibida
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En la grafica 8, muestra los casos que s6lo son positivos para el anticuerpo de
CD68 con un total de 3 casos (9.09%), los casos exclusivos positivos al anticuerpo
CD163 son 7 (21.2%); 22 casos (66.6%) que han sido positivos para ambos
anticuerpos y solo un caso (3.03%) no presentd ninguna expresidon ambos

anticuerpos.

Grafico 8.Total de expresion positiva a los
anticuerpos CD68 y CD163
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Cuadro 5. Distribucién de anticuerpos, segun Estadio Ann Arbor
Estadio | (%) I (%) Il (%) \Y, (%) Total %
Ann Arbor
CD68+/ 0 (0.00) 2 (1538 0 (0.00) 1 (16.67) 3 (9.09)
CD163-

CD163+/ 0 (000) 3 (23.08) 4 (3077) 0  (0.00) 7 (21.21)
CD68-

CD68+/ 1 (100) 7 (5385 9 (69.23) 5 (83.33) 22  (66.67)
CD163+

Ninguno 0 (0.00) 1 (769) 0 (0.00) O  (0.00) 1 (3.03)
Total 1 (3.03) 13 (39.39) 13 (39.39) 6 (18.18) 33 (100)

En la gréfica 9, se ilustra la distribucion de anticuerpo segun el estadio de Ann
Arbor (cuadro 5) mientras que en el estadio |, solo hay un caso positivo a los
anticuerpos CD68 y CD163; en el estadio Il muestra los 13 casos que
corresponden a 2 casos positivos a CD68, 3 casos solo positivos a CD163, 7
casos que son positivos a CD68 y CD163 y sélo un caso que no es positivo a
ningun anticuerpo. En el estadio Ill son en total 13 casos de los cuales; 4 son
positivos a CD163 y 9 son positivos a CD68 y CD163. Por ultimo, en el estadio 1V
con un total de 6 casos, solo es un caso positivo a CD68 y 5 casos positivos a
CD68 y CD163.

Grafico 9. Distribucion de anticuerpos, segun
estadio de Ann Arbor
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En la grafica 10 se observa el total de casos positivos y negativos para el
anticuerpo CD68, divididos por el estadio clinico; en los estadios tempranos (I-11)
hay 10 casos positivos y 4 negativos, mientras que en los estadios clinicos

avanzados se encuentran 15 casos positivos para el anti-CD68 y 4 negativos.

Grafica 10. Total de casos positivos y
negativos de CD68 por estadio clinico.
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En la gréfica 11; se interpreto la inmunohistoquimica para el anticuerpo CD163, en
los estadios clinicos 1y Il, se obtuvo que el 33.3% de los pacientes (11 casos) han
sido positivos para el anticuerpo y 9.09% fue negativo; mientras que en los
estadios avanzados el 54.54% (18 casos) han sido positivos y solo el 3% (1 caso)

ha sido negativo.

Grafica 11. Total de casos positivos y negativos
de CD163 por estadio clinico.
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Cuadro 6. Inmunoexpresion positiva y negativa a CD68 y CD163 en estadios

clinicos temprano y avanzado.

Variables Grupo Estadio clinico |y Estadio clinico llI
completo (N)% Il (N)% y IV (N)%

CD68 positivo 22 (66.6%) 8 (24.24%) 14 (42.42%) 0.31
CD163 positivo

CD68 positivo 3 (9.09%) 2 (6.06%) 1 (3.03%) 0.37
CD163 negativo

CD68 negativo 7 (21.21%) 3 (9.09%) 4 (12.12%) 0.97
CD163 positivo

CD68 negativo 1 (3.03%) 1 (3.03%) 0 0.23
CD163 negativo

En el grafico 12 se ilustran los resultados obtenidos y de acuerdo al cuadro 6, la
inmunoexpresion positiva y negativa para ambos anticuerpos, CD68 y CD163,
divididos por estadio clinico en temprano (I y Il) y estadio avanzado (lll y IV)
obteniéndose los siguientes resultados: para los estadios tempranos la expresion
de CD68 positivo y CD163 positivo son 8 casos (24.4%) y estadios avanzados con
14 casos (42.4%) (p=0.31); los casos positivos a CD68 y negativos para CD163
son 3 en total, en estadio temprano son 2 casos (6.06%) y en estadio avanzado un
caso (3.03%) (p=0.37); casos negativos para CD68 y positivos para CD163, con
un total de 7 casos de los cuales 3 casos (9.09%) se encuentran en estadios
tempranos, y 4 casos (12.1%) son estadios avanzados (p=0.97); finalmente para
los casos que han expresado ser negativos para ambos anticuerpos, es solamente

un caso que se encuentra en estadio temprano (3.03%) (p=0.23).
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Grafico 12. Inmunoexpresion positiva y negativa
a CD68 y CD163 en estadios clinicos tempranoy
avanzado.

O Estadio clinicoly Il EEstadio clinico Il y IV

14

3 4
2
1 1
— =
CD68 + CD163 + CD68 + CD163- CD68- CD163+ CD68- CD163-
En el gréfico 13, se ilustra el total de casos positivos para la inmunorreacion
positiva a CD68, de acuerdo a la variedad histolégica. Se observa que de un total
de 17 casos que corresponden a la variedad de esclerosis nodular, solo 14
(82.3%) son positivos y 3 (17.6%) negativos; celularidad mixta, con un total de 13
casos, sOlo 8 (61.5%) son positivos y 5 negativos (38.4%); la variedad rica en
linfocitos son sdlo 2 casos (100%) que son positivos al anticuerpo y, por ultimo,

deplecién linfocitica solo es un caso y es positivo (100%).

Grafico 13. Total de casos positivos a CD68 de
acuerdo a variedad histologica.
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En la gréfica 14, se ilustra lo anterior nuevamente, el total de casos positivos a
CD163 de acuerdo a la variedad histologica, esclerosis nodular, en total son 17
casos, los cuales 13 (76.4%) son positivos y 4 casos (23.5%) son negativos,
celularidad mixta con un total de 13 casos los cuales todos fueron positivos
(100%); rico en linfocitos son dos casos y son positivos al anticuerpo (100%); y
deplecion linfocitica solo un caso y es positivo (100%).

Grafico 14. Total de casos positivos a CD163 de
acuerdo a variedad histoldgica.
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Cuadro 7. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada.
Pacientes n=33 (%)

c% =6.572
P =0.68
Ccramer =0.258

Caracteristicas al diagnostico | Numero de pacientes (%)
Edad media | 34.7 aflos (DE 22.1 aios).

Hombres | 23 (69.6)

Mujeres | 10 (30.3)
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Esclerosis Nodular
Celularidad Mixta
Deplecion linfocitica

Rico en linfocitos

Temprano

Avanzado

Solo quimioterapia
Solo radioterapia
Qt+Rt

Ninguna

Recaida

Defuncion
Vigilancia
Cuidados paliativos

Tratamiento

Solo positivo a CD68
Solo positivo a CD163
Positivo a CD68 y CD163

Ninguno

Subtipo histoldgico
17 (51.5)
13 (39.3)
1 (3.03)
2 (6.06)
Estadios Ann Arbor
1 (3.03)
13 (39.3)
13 (39.3)
6 (18.1)
Estadio clinico ‘
14 (42.2)
19 (57.7)
Tratamiento ‘
15 (45.4)
0
12 (36.3)
6 (18.1)
Estado actual
5 (15.1)
11 (33.3)
10 (30.3)
1 (3.03)
6 (18.1)
Expresion a anticuerpos
3(9.09)
7 (21.1)
22 (66.6)
1 (3.03)
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Cuadro 8. Caracteristicas de estudios incluidos.

Autor/ afio NUmero de
casos
estudiados
Panico et al 121
2015 (31)
Zaki et al
2011 (32) 82
Steidl et al.
2010, (36) 166
Casulo et al 81
2013 (38)
Klein et al 88
2014 (39)
Azambuja et
al 2012 (40) 265
Harris et al 44
2012 (41)
Yoon et al
2012 (42) 144

Anticuerpos
(clona)

CD68 (KP1)

CD68 (KP1)
CD163 (10D6)

CD68 (KP1)

CD68 (KP1)

CD68 (KP1)
CD163 (10D6)
CD68 (KP1)
CD163 (10D6)

CD68 (KP1)
CD163
(MRQ26)

CD68 (KP1)
CD163 (10D6)

Puntos de
corte

30 per 0.023
mm?

CD68 mediana
CD163
mediana

5%, 25%

30%

5%, 25%
(CD68 y
CD163)
5%, 25%

(CD68 y
CD163)

5%, 5-25%,
mayor a 25%
(CD68 y
CD163)

20% CD68 y
CD163

NuUmero Correlacion
de de resultados
revisores
3 CD68 adverso
Adverso para
2 CD163y
CD163/CD68,
no significativo
para CD68
3 CD68 adverso
3 CD68 adverso
CD68 no
5 significativo,
CD163
adverso
CD68y
4 CD163 no
significativo
No asociado
2 con resultados
clinicos
CD68 adverso
2 CD163

adverso
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DISCUSION.

El linfoma de Hodgkin clasico es una neoplasia con un gran espectro de
clasificacion de acuerdo a sus hallazgos histopatolégicos, en términos generales,
aungue conlleva una sintomatologia en comun, existen excepciones. La patologia
se considera que es altamente curable si cumple con los criterios clinicos, sin
embargo, hay casos en los que, aunque se consideren sus caracteristicas tanto
clinicas como histopatologicas de caracter mas benevolente, muestra una
evolucion mucho méas agresiva de lo esperado, por lo que es sumamente
importante detectar a este tipo de pacientes para determinar cuales son las
medidas a tomar para el bienestar del paciente.

En nuestro estudio se observé que ambos anticuerpos (CD68 y CD163) se
expresaron en la gran mayoria de los casos, en los estadios tempranos (I/Il) con 8
casos (24.2%) y estadios avanzados (Ill/IV) con 14 casos (42.4%) (p=0-31); los
casos positivos a CD68 y negativos para CD163 son 2 (6.06%) en estadio
temprano y 1 caso para estadio avanzado (3.03%) (p=0.37); anticuerpo CD68
negativo y CD163 positivo en estadio temprano son 3 (9.09%) y 4 casos en
estadios avanzados (12.1%) (p=0.97); para finalizar, se encontré un caso (3.03%)
gue es negativo para CD68 y CD163 (p=0.23).

Lo anterior concuerda solo con algunos articulos como de Klein et al. Donde no
hay significancia estadistica para el anticuerpo CD68, pero si hay una asociacion
adversa con el CD163, como se menciond anteriormente hay una tendencia hacia
los estadios avanzados con este anticuerpo, sin ser significativo. Al contrario de
los autores Panico et al, Zaki et al. y Yoon et al. en este estudio no se encontré
asociacion de la expresion de los anticuerpos con el pronostico adverso del
paciente. A diferencia de Steidl et al. y Casulo et al. que sélo realizaron CD68 en
sus respectivos estudios y con un prondstico adverso, no concuerda con este
estudio. Nuestros resultados concuerdan con el estudio realizado por Azambuja et
al. quienes tampoco encuentran significancia estadistica con ninguno de los

anticuerpos realizados, a pesar de contar con una poblacién de estudio mas
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grande y diferentes puntos de corte para la evaluacién de la expresion de la
inmunohistoquimica.

Al realizar el analisis de ambos anticuerpos en diferentes métodos no ayuda en
diferenciar a los macréfagos tipo 1 y tipo 2. En cuanto a la positividad del
anticuerpo CD68 se expresa en todos los estadios, siendo mayor en los
avanzados, por lo tanto, los anticuerpos tipo M1 no se expresan en mayor
cantidad con acciones antitumorales como se mencioné en el marco teoérico de
esta investigacion. En cuanto a la expresion del anticuerpo de CD163
encontramos de manera global tiene una mayor expresion en los estadios
avanzados, pero de acuerdo al andlisis por estadio de Ann Arbor, la mayor
cantidad de casos positivos exclusivamente a este anticuerpo son los estadios Il 'y
lll. De acuerdo a la hipotesis planteada, los macréfagos tipo M2 se expresan
mediante el anticuerpo M2, traduciendo esto es un curso mas agresivo de la
patologia.

Ninguno de los anticuerpos es estadisticamente significativo para que se asocie al
pronéstico de la patologia, dentro de las caracteristicas de la poblacién estudiada,
contamos con una amplia variedad de acuerdo a la inmunoexpresién expresada;
dentro de los parametros para clasificarlo como un caso positivo, el punto de corte
es que sea igual o mayor al 30%, después de esta clasificacion, hay una mayor
expresion en cantidad o intensidad expresada, la cual no fue considerada al
realizar este estudio.

Otro de los hallazgos del estudio al correlacionar la positividad del anticuerpo anti-
CD163 con la variante histolégica, podemos observar que hay una relacion con la
expresion positiva y las variantes mas agresivas de acuerdo a Medeiros et al.
como lo son: celularidad mixta y deplecion linfocitica; aunque son pocos casos, es
de interés en estudios futuros determinar la relacion entre ambas variables. El
anticuerpo de CD68 tiene una expresion constante en las variedades de esclerosis
nodular y celularidad mixta, sin embargo, no se expresa en todos los casos, en
cambio la variedad histologica de rico en linfocitos y deplecion linfocitica no hay

una inmunoexpresion positiva.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran el tamafio de la muestra,
aunque en nuestros calculos realizados segun las variables analizadas, la
poblacion seleccionada se encuentra en el margen adecuado para que este
estudio sea significativo, no es fiable, ya que son pocos casos. De acuerdo a los
estudios revisados muestran una mayor cantidad de casos; seria importante
realizar el estudio en una poblacibn més grande para valorar la asociacién ya

descrita en este estudio.

Cabe sefialar que la poblacién estudiada, mayoritariamente los estadios clinicos al
momento del diagnostico, son etapas avanzadas, por lo que puede influir en la
inmunoexpresion de los anticuerpos y sobre la evolucién del paciente, ante una
nueva investigacion se podrian seleccionar los casos de linfoma en estadios
tempranos y realizar los anticuerpos estudiados para evaluacion de los resultados.
Otra limitante encontrada fue el amplio rango de las edades de los pacientes, ya
gue tenemos casos pediatricos y adultos, esto nos puede dar una idea en general
del comportamiento de la neoplasia, seria importante considerar futuros proyectos
relacionados a solo un tipo de poblacion méas especifica en cuanto a grupos
etarios. Ademas, se ha encontrado un gran nimero de casos positivos a los
anticuerpos y siendo compleja su interpretacion para la clasificacion, se
recomienda el uso de puntos de corte ya utilizados por otros autores y hacer una
correlacién con la intensidad y cuantificacion de los porcentajes considerados
positivos y negativos. Por otra parte, se propone a dos o mas patélogos como

revisores de la interpretacién del material de estudio obtenido.
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CONCLUSIONES.

En nuestro estudio el anticuerpo CD163 proporciona una apariencia mas uniforme
y tincion especifica de los macréfagos tisulares en comparacién con el anticuerpo
CD68, produciendo una menor tincion del fondo tisular, en gran parte se debe a
que el CD68 no es especifico para los macréfagos, ya que ademas se expresa en
linfocitos T y elementos de la serie mieloide. Se evalué el porcentaje de
inmunorreaccion de macrofagos en relacion con el total de la celularidad; este
meétodo proporciond una interpretacion relativamente uniforme de CD163. El punto
de corte para la positividad de los macrofagos difiri6 entre los diversos
investigadores analizados, el limite mas comunmente utilizado fue del 20% al
25%, y fue elegido por algunos grupos de estudio en base a informes anteriores.

A pesar de esto, es este estudio encontramos que entre la etapa clinicas
tempranas y avanzadas hay una tendencia en los estadios Il y IV en la expresion
de ambos anticuerpos, pero no hay una significancia estadistica, no hay
preferencia en la inmunoexpresion de CD68 y CD163 en el linfoma de Hodgkin
clasico y por lo que no hay una asociacion entre la inmunoexpresion positiva de
los anticuerpos y el estadio clinico del linfoma de Hodgkin.

Aunque existe una gran cantidad de biomarcadores asociados con el prondstico,
en la préactica clinica ha sido una evolucion lenta, debido a la falta de
reproducibilidad en la interpretacién de la inmunohistoquimica.

Otros autores aun indagan sobre los macréfagos asociados a tumores, es un
campo de estudio que es amplio y productivo, aunque en este estudio no
evidencia que apoya estos estudios, tomaremos en cuenta las limitaciones del
estudio, anteriormente ya mencionadas.

El papel de los macréfagos como predictores del resultado clinico aln esta
desarrollandose y con enfoques diferentes de acuerdo a caracteristicas clinicas

mas especificas.
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