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Limieomes dretielogia Infecciosa

v Limiomea: Diagnostic, clinica I tractament
v/ Cas Clinic: L. Castleman-HHV8-HIV

v Limfiemes; d'etiologia infecciosa




L]

La classificacio REAL actualitzada de I'OMS

Neoplasia delcelrltles B «= Neoplasiade cellules Tritde suposadescel.lules MN

1. Neoplasia precursor de cel-lules T: leucemia limfoblastica precursora
aguda de cel-lules T (LLA-T) y Limfoma limfoblastico precursor de
cel-lules T (LBL, por sus siglas en inglés).

2. Neoplasias de cel-lules mortiferas naturales (MN) y cel-lules T
periféricas.

3. leucemia limfocitica y leucemia prolimfocitica cronicas de cél-lules T.
4. leucemia limfocitica granular de cel-lules T.

5. Micosis fungoides y sindrome de Sezary.

6. Limfoma periférico de célula T, sin alguna otra caracterizacion.

;
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Neoplasia precursor de cel-lules B:
leucemia limfoblastica precursora aguda
de cel-lules B (LLA-B, y Limfoma
limfoblastico precursor de cel-lules B
(LBL, por sus siglas en inglés).

Neoplasia periférico de cel-lules B.
leucemia limfocitica crénica de cel-lules B

Ydiimfesa limfocitico pequefio de

Limfoma hepatoespléenic de cel-lules T gamma y delta.
Limfoma de apariencia paniculitica subcutaneo de cel-lules T.
Limfoma angioinmunoblastico de cel-lules T.
10.  Limfoma extranodal de cel-lules T y de cel-lules MN, tipo nasal.
11.  Limfoma intestinal de cel-lules T, de tipo enteropéatico.
12. Limfoma y leucemia de cel-lules T en adultos (HTLV 1+).
13. Limfoma anaplasic de cel-lules grandes, tipo sistémica primario.
14, Limfoma anaplasic de cel-lules grandes, tipo cutaneo primario.
15. leucemia agresiva de cel-lules MN.

* [ imfoma de Hodgkin (Enfermedad de Hodgkin)
1.  Limfoma de Hodgkin nodular predominio limfocitico.
2. Limfoma de Hodgkin clasico:

1 Limfoma de Hodgkin con esclerosis nodular.

2 Limfoma de Hodgkin clasico rico en limfocitos.

Limfoma de Hodgkin de celularidad mixta.
4 Limfoma de Hodgkin con deplecion de limfocitos.



HENMOGRAMA

* Serie blanca
|_eucocits totals: 4.500-

10.500/mL

Neutrofils: 45-75%

Limfocits: 15-45% « Serie roja

Monocits: 5-10% Hematies: 4,2-4,9 mill/mL

Eosinofils: 1-5% Hemoglobina:

Basofils: 0-2% dones: 12-16 g/dL
homes: 13-18 g/dL

Hematocrit:
* Serie megacariocitica dones: 38-48 %

Plaguetes: 150.000-400.000/mL.  homes: 42-52 %
VCM: 80-100



LIMEOMA: Clinica

ACUEROPANES NG d0I0roSES
SIMpPLeMES! B:
* Febre d'oerigen tumoral
« Sudoracio noecturna
* Perdua pes > 10% ultims 6 mesos
AlECctacio esplenicall/o nepatica.
Immunedeficiencia cel-lular.
(herpes zoster, fongs, Pneumocystis, Toxoplasma)



Diagnestic I avaluacio

« EXamen fisic
= Adenopaties, espleno i/o hepatomegalies



EXAMERNISIC




Diagnestic I avaluacio

EXSIMEN TISIC
= Adenopaties, espleno i/o hepatomegalies

HemegramaiirAG
«FUnNcIo hepatica, renal | cardiaca

Biepsiarganglis
Biepsia de medultla ossia






Diagnestic I avaluacio

EXamEn isic

= Adenopaties, espleno i/o hepatomegalies
Hemegrama ifAG

= Funcio hepatica, renal i cardiaca
Biepsial ganglis

Biepsia de medul:la essia.

Puncio lumbar (si risc d’afectacio SNC)

Preves dimatge.
«TAC

sGammagrafia amb gal-li
PET



Proves dimatge: Rx I TAC




Provesidimaiee: PEIF (iemograiia d’emissior de positrens)

Radiofarmac: Flaor-18
(fluorodeoxiglucosa)

=Tecnica no invasiva que permet
realitzar imatges que mostrin el
metabolisme i el funcionament de
teixits i organs.




PIeVES GHImalge: Gammagraiizrde Gaikl:

Radiofarmac: Gal-li-67 (citrat de Galli)

= Tecnica no invasiva de
diagnostic morfo-funcional
basat en el diposit del
radiofarmac en procesos
inflamatoris, infecciosos,
granulomatosos i neoplasics.




LIMEOMA NO'HODGKIN: Estadiatge

Classificacio d'Ann-Arbor: Y /¢

= Estadi |; Afectacio d’'una area
ganglienar o un ergan A,
extranodal.

« Estadi Il: Dos 0 més arees

ganglienars en el mateix l
costat del diafragma.

= Estadi lll: Afectacio d’'arees
ganglionars a ambdos costats

del diafragma

= Estadi IV: Afectacio
disseminada (un o mes
organs extralimfatics)




LIMEOMA NO'HODGKIN: Estadiatge
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“ndex pronesticiniermacional: [P
Pl IPl(edat)
Estadi AnnArbor(ll-1\V) 1 1
Edat>60 anys 1
Elevacio LDH 1 1
Des 6 mes afectacions extraganglionars 1
Estat general (escala ECOG) 2 o superior 1 1
P IPI
(edat)
Risc Baix 0-1 0
Risc intermig-baix 2 1
Risc intermig-alt 3 2
Risc alt 4-5 3




pelelloigizlolel



Tractament

Peliguimieierapa
« R-EPOCH
» R-CHOP-21
« R-GEMOX
=« ESHAP
YN =
« ICE
= DHAP
= FMD




Tractament
« R-EPOCH-21

Dies de tractament
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

2
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Doxorrubicina 2
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Tractament

PO r|C) 2

Farmacs Df$[$ Dies de tractament
digria 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Ciclofosfamida 5
ey |momn | ||
Adr'iamicina >
Sommaszy |mon | || [
Vincristina 14 mg/m
10 min IV (max 2 mg)

Predmisna R Jeomgme | L L L L L]
Tl s IIIIIIIIIIIIII

«  REGENOX (Us compassiu)

Dosis i
Farmacs Dies de tractament
diaria 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Gemcitabina 1000
IV 30 min mg/m?
Oxaliplatino

e Jwomt] T L L L]

Rituximab
e BIEENNEEEEEE







CAS CLINIC: Perfilldel pacient

- Home.

- 45 anys.

- Al-lergies: NC

- Fumador de 2 paquets/dia, ex enolic (2 anys) i
exADVP (4 anys).



Antecedents medics:

= HIV/ diagnoesticat el 1999

Trractament antiretroviral durant 1999-2002
(ZidevudinaEEpvIEEViaecepr/Lamivuding £ZidevudinatAbacavir)
Reinicll tractament el 2006 (Abacavir, Lamivuding, Efavirenz)
Actualment (Eesamprenavir-Emincitabina+Tenefovir+Ritonavir)

Control 03-06: CD4=314/mm3 (tractament si CD4<500/mm3),
Carrega viral 374 (objectiu indetectable)
No Infeccions oportunistes

Cirresi hepatica per VHC, sense descompensacions
Uletisigastric 1997 (tractament erradicador)
Sifilis primaria fa 30 anys sense complicacions
(lpenicilzhna)

Safenectomia | varicectomia bilateral el 1992
Ptosis bilateral




Motiur de IFingres
Desembre 2005 - Marc 2006:

Repetits ingressos per sindrome febril associat a adenopaties
hepato-esplenomegalia, exantema, sudoracid nocturna.

v’"Hemograma: pancitopenia (transfusions)
v’"Hemocultius i PPD: negatius.
v'PAAF gangli laterocervical:

limfadenitis reactiva, hiperplasia fol-licular.

v'Biopsia medul-la: normal.

v'Biopsia hepatica: cirrosi.

v'TC cervical: adenopaties laterocervicals i mandibulars.

v TC toraco-abdominal: esplenomegalia, adenopaties
mediastiniques, axil-lars bilaterals i retroperitoneals




Motiur de IFingres
Marc 2006:

v’ Biopsia adenopatia cervical:
Adenitis reactiva amb patro
d’hiperpasia fol-licular, amb un
component blastic associat
(expressio T | B) presumiblement
reactiu.

Evolucio durant I'ingres: Millora de I'estat general (afebril |
practicament asimptomatic).

Segueix controls a consultes externes d’infeccioses.




_ Moitiu de IFingres
Maig 2006:

Prurit | exantema.

Febre, sensacio distermica i augment de les adenopaties.

Diarrees, vomits i dolor abdominal tipus colic.

v Clostridium : negatius.

v'Estudi de parasits en femta: blastocystis hominis

Evolucio durant I'ingrés:

Rash papulos-pruriginds : es suspen el metronidazol i el
cotrimoxazol (P. Jiroveci)

Resolucid de les diarrees. Millora estat general.




Moitiu de IFingres
Juny 2006:

Ingrés febre 39° C d’una setmana evolucio, astenia, distensio abdominal.
Dispnea d’esforg, tos seca

v’"Hemograma: pancitopénia > e

v'TC toraco-abdominal:

*Multiples conglomerats e

adenopatics en axil-les

» Adenopaties de gran volum en hilis pulmonar i mediasti.

* Adenopaties celiagues, retroperitoneals, en cadenes
iliaques, inguinals bilaterals.

» Hepato- Esplenomegalia homogenia.




Motiu de I'ingres

v'Biopsia ganglionar:

Limfadenitis tipo Castleman
varietat mixta (hialino-vascular i

plasmacitica) amb expressio de RNA
HHV-8.

v'PCR sang periferica:
VEB i CMV (-), HHV-8 (+)




Tractament

Evolucio durant I'ingres:

1° administracid Rituximab: reaccidé adversa amb calfreds,
dispnea, hipofonesi

Disminuci6 de les adenopaties i de I'esplenomegalia

Millora I'estat general (afebril).




Tractament a lalta




Hemato

Hemograma

Ganciclovir/valganciclovir TAC




Seguiment del pacient

Visita a consultes externes hematologia (4-09-2006)

Desaparicio de la simptomatologia B < 13mm

v"Hemograma: normalitzat
v'TC toracoabdominal:

Adenopaties axil-lars bilaterals,

mediastiniques, retroperitoneals, -

cadenes iliagues, inguinals.
Hepato-esplenomegalia homogenia.

v'PCR sang periferica: HHV-8 positiu

—



(C12SETliCACIGrEErSURIPUS CENMIGIES aSSeEIals 2 IRECCIoNS
(Warlel Fleziiin) @fcejzinliZzitie)n))

Patogen Subtipus (WHO)

Herpes virus 8*/Virus herpes associats a | L. Primari de cavitats
sarcoma de Kaposi (HHV8/KSHV) L. Plasmablastic

S. Limfoproliferatiu posttransplant

HumanT-Lymphotropic virus-1(HTLV-1) | Leucemia/limfoma de cel-lules T

HIV L. Hodgkin

Limfoma difus de cel. B

L. Burkitt

Limfoma marginal extranodal
Limfoma de cel. T

Virus Ebstein-Barr (EBV)* L. Hodgkin

S. Limfoproliferatiu posttransplant
L. Burkitt

L. Primari de cavitats

Hepatitis C (HCV)* L. Marginal esplenic (altres)
Limfoma difus de cel. B




(Cl2SSTICACINEErSURIPUS CENIMIGIIES aSSeEIats a IRECCIONS
(Warlel plezifia) ©rejzip)iZztijein))

Helicobacter pylori* L. MALT gastric
Campylobacter jejuni S. Immunoproliferatiu d’intesti prim
Borrelia burdorferi L. de cel. B primari cutani d'EEII

Chlamydia psittaci Limfoma lacrimal orbitari




Limfoma de Castleman

(Malaltia de Castleman, hiperplasia angiofolicular limfoide, hamartoma
limfoide angiomatds, hamartoma nodal limfoide, limfoma gegant benigne,

tumor de Castleman)

»Desordre limfoproliferatiu, atipic,
morfologicament i clinicament heterogeni |
Inespecific, associat a risc de transformacio a
limfoma maligne.




Limfoma de Castleman

» Forma localitzada:
v Adults joves.
v' més comu (72%), autolimitada i de bon pronostic
v 70 % de los casos en forma de massa mediastinica, o
adenopaties aillades de localitzacio cervical.
v Asimptomatica en el moment del diagnostic (signes de
compressio d'estructures adjacents).




Limfoma de Castleman

»Forma multicentrica :
v' Pacients adults immunodeprimits (2% dels limfomes en el
pacient HIV)
v'Multiples limfadenopaties i hepato-esplenomegalia
associades a simptomatologia inespecifica: febre, astenia |
perdua de pes
v'/Anémia, augment VSG, trombopénia, T transaminases.
v Agressiu: relacionat amb el limfoma no-Hodgkin i
desenvolupament de Sarcoma de Kaposi
(L. Castleman+HIV = 23-37% desenvolupen un LNH)
v'Mal pronostic: supervivencia mitjana 14-30 mesos




Forma
localitzada

-

Forma

Multicéntrica

V

Proteina C
reactiva, IL-6 T
HHV8/CD20 (-)

Antivirals

Anticos
monoclonal

b - -
-
)

Reavaluar als 6 mesos-1 any:

Citoreduccio
guimioterapia

Si persisteixen les adenopaties= Re-biopsiar

g




LIMEOMES MARGINALS

Limfoma extranodal de zona marginal —p
de celul-les B de tipus MALT gastric. | "

Limfoma nodal de zona marginal de
cel-lules B (de cel-lules B £ monocitoide).

Limfoma esplenic de zona marginal
(linfocits * villosos):LME ‘

Aguestes tres entitats estan separades en virtut dels
seus diferents comportaments clinicopatologics,
considerant-se malalties diferents, tal com contempla
I'OMS en la seva classificacio.




Limiema MALT gastric-HH. pylori

1 a 7% de les neoplasies gastriques (+ freqlent)

El desenvolupament d’aquest tipus de tumor és provocat
per la inflamacio cronica iniciada per una malaltia auto

Immune o infeccio ( Sd.Sjogren — H.pylori ) ‘

Acumulacio de teixit limfatic en la mucosa gastrica amb
aparicio de fol-licles limfoides i limfoepitel

—,.  limfomaMALT

La infeccio per Hp ha estat reconeguda com el principal factor
patogenic en el limfoma gastric MALT

Pisano R, et al: Linfomas gastricos primarios: aspectos clinicos e histologicos en 41 casos. Rev Méd Chile 1988; 116: 1271-6
Pisano R, et al: Linfoma gastrico primario: analisis de 86 casos. Rev Méd Chile 1994; 122: 1031-6

Hopkins R, et al: Relationship between Helicobacter pylori erradication and reduced duodenal and Gastric ulcer recurrence: A
Review. Gastroenterology 1996; 110: 1244-1252.



Limfema MALT gastric-H. pylorn

Epidemiologia
La infeccio per Hp és present en aproximadament el 90%
dels casos de limfoma gastric MALT examinats
histologicament, i en el 98% dels casos amb estudi
serologic.

Pronostic

70% aprox. reverteix a l'any de l'erradicacio de Hp
Bon pronostic , supervivencia del 80% als cinc anys.

Transformacido maligna en petit percentatge de pacients
amb MALT gastric adquirit: limfoma amb comportament
generalment indolent (altres factors ambientals,
microbiologics o genetics)

Viviana C. Linfoma gastrico MALT: factores de riesgo y prondstico. Gastr Latinoam 2003; 14(3): 200-205



Limienma MALT gastic-H. pylori

Clinica
> 50 anys

Simptomes inespecifics,
confosos amb gastritis o ulcera
peptica

Tractament

L'erradicacio de Hp és efectiva
per a la regressio del limfoma en
el 65 a 85% dels casos.

Fig 3. — Marginal-zone lyrmphonia. Lymiph nodi
i= infiltrated by monocytoid B calls surrounding
germinal centers. This appearance also i
referrad 10 as the “invarted follicular” patiern.
The monocytoid B cells have abundant, lighthy
staining cylaplasm and irreqular nuclai (hema-
tooodlin-ensin 40x, x 200).




Limiema marginallesplenic-VHC

LME: Neoplasia limfoide de baix grau de malignitat, de

supervivencia llarga encara que es produeixi infiltracio de la
medul-la ossia.

Es un tipus de limfoma freqiientment associat a
Infeccions.

Nombrosos estudis mostren que el virus de I'hepatitis C
(VHC) contribueix a la patogenesi de moltes alteracions
limfoproliferatives de cel-lules B



Limieoma marginal esplenic-VHC

Epidemiologia

< 1% dels tumors limfoides

Afecten per igual a pacients d’ambdos sexes a partir dels
cinguanta anys

La prevalencia del VHC dins del grup de pacients amb
LME oscil-la entre el 9-32%

Pronostic

Baix grau de malignitat | supervivencia llarga
Transformacio en limfomes d'alt grau de malignitat

Cuneo A, Castoldi GL . Marginal Zone B-cell lymphoma. Atlas Genet Cytogenet Oncol Haematol. December 2005 .
URL : http://AtlasGeneticsOncology.org/Anomalies/MarginalZoneBID2078.html

Hermine O, et al. Regression of splenic lymphoma with villous lymphocytes after treatment of hepatitis C virus infection. N Engl J
Med. 2002 Jul 11;347(2):89-94.



Limieoma marginal esplenic-VHC

Clinica
Esplenomegalia, limfocits pilosos

circulants en sang periferica i cel
B que expressen IgM, CDZ20,
CD109.

Altres: anemia, trombocitopenia,
crioglobulinemia
Tractament

Esplenectomia (tractament d'eleccid, supervivencies
llargues)

Coinfeccio amb VHC: el tractament amb interferd +/-
ribavirina pot retardar la progressio del limfoma

Quimioterapia (mala resposta, refractaris)



\irus Epstein-Barr- LLimfoma de Burkitt

Introduccio

VEB: Agent etiologic reconegut: mononucleosi
Infecciosa, carcinoma nasofaringi, limfoma de Burkitt
endemic, L de Hodgkin, limfomes en immunosuprimits,
limfomes de cel T periferics

Limfoma de Burkitt: tumor de la glandula limfatica
(imfoma no Hodgkin).

Epidemiologia
Primer va ser descobert en Africa, pero ara tambeé s'ha

trobat als Estats Units.

El imfoma africa de Burkitt esta estretament relacionat
amb el virus Epstein-Barr (VEB).



\/irus Epstein-Barr- LLimfoma de Burkiit

Figure 4.2: Epstein-Barr virus-associated Burkitt lymphoma
& nasopharyngeal carcinoma

Burkitis
Iymiphcma

high incidence _
Hasophanmgeal
cancer high
et el e ol

Bource: Okano, N [1988)




\/irus Epstein-Barr- Limfoma de Burkitt

Pronostic

» Curable si es tracta de manera
agressiva amb quimioterapia.

»Si el cancer involucra nomes una petita area dels ganglis

limfatics, la taxa de curacio és de més del 90%, pero si s'ha
disseminat a la medul-la ossia o al liquid espinal, la taxa de
curacio cau a un 75%.


http://www.iwdl.net/images tests/ebv.JPG

\/irus Epstein-Barr- Limfoma de Burkitt

Tractament
Quimioterapia:
Combinacions de prednisona,

ciclofosfamida, vincristina, citarabina,
doxorubicina, metotrexat ...



HTLV-1 — Limfoma T

Epidemiologia
Endemic al Japo, Carib,
Africa, Ameérica del Sud i
llles Seychelles

Més prevalent en dones i
en l'edat mitjana de la
vida

Clinica
4 formes cliniques bastant definides
La neoplasia en 5% dels infectats i amb una latencia de
30 anys des de la infeccid viral
Immunodeficiencia cel-lular: infeccions oportunistes



HTLV-1 — Limfoma T

Pronostic
Agressiu
Hipercalcemia, cel-lules leucemiques circulants,
complicacio ossia i cutania, un curs progressiu rapid

Tractament

Zidovudina i interfero alfa: remissions en 66% dels
pacients

Quimioterapia habitual ha demostrat ser inefectiva

Trasplantament al-logenic de medul-la sembla de
moment la terapia mes promissoria
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