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0. INTRODUCCION

Esta guia estd dirigida a pacientes diagnosticados con linfoma
de células del manto. También puede ser Util para tus familiares
y amigos. Se ha escrito con la intencion de ayudarte a entender la
enfermedad, las diferentes opciones de tratamientos y los cuidados
que debes tener.

Al ser una informacion general, se explican los tratamientos usados
con mas frecuencia para el linfoma de células del manto pero no se
hace un andlisis muy detallado de cada uno de ellos. Si prefieres leer
solo algunas secciones puedes hacerlo, cada una de ellas puede
darte informacion independiente del resto.

El significado de las palabras poco habituales o técnicas lo puedes
encontrar en el apartado Glosario de términos médicos que se
encuentra en las secciones finales.

Objetivos de esta guia:

- Ayudarte a entender mas acerca del linfoma de células del
manto y de su tratamiento.

- Ayudarte a tomar decisiones desde la informacion.

- Proveer informacion a cuidadores y familiares.
AEAL Explica: Linfoma de Células del Manto te ofrece una vision
general de muchos de los aspectos a los que tienes que enfrentarte

al convivir con el linfoma. AEAL dispone también de otros materiales
sobre opciones especificas de tratamiento, manejo de la enfermedad
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y otros aspectos a tener en cuenta por pacientes y cuidadores.
Puedes encontrar informacion acerca de los servicios que tenemos
disponibles en las secciones finales de esta guia.

Si quieres hablar con alguien acerca de cualquier cuestion relacionada
con el linfoma de células del manto, sus tratamientos o sus cuidados,
puedes llamar al teléfono de AEAL, 901 220 110, de 10 de la mafiana
a 7 de la tarde. El precio de la llamada es el de una llamada local.

AVISO IMPORTANTE:

La informacion de esta guia sélo pretende servir de orientacion, su
contenido nunca debe reemplazar a las indicaciones de tu médico. Tu
médico es la persona mas indicada para resolver cualquier cuestion
sobre tu caso particular.



Linfoma de Células del Manto/ EL APARATO CIRCULATORIO

1. SISTEMAS LINFATICO Y HEMATOPOYETICO

1.1. LA MEDULA OSEA

La médula 6sea es un tipo de tejido que se encuentra en el interior de
los huesos. Puede ser de dos clases: rojay amarilla. En lamédula 6sea
roja se produce la hematopoyesis, que es el proceso de fabricacion
de las células de la sangre. La médula 6sea amarilla, por su parte,
es la parte interior del hueso compuesto principalmente por grasa y
no interviene en la formacién de la sangre. Durante la nifiez, la mayor
parte de la médula dsea es roja, pero con el paso de los afios se
convierte en amarilla.

En los adultos, la médula dsea roja (en adelante, médula 6sea)
se localiza principalmente en los huesos largos y planos como
costillas, el esterndn, la columna vertebral, el craneo, la escapula y
la pelvis. La médula dsea contiene los denominados hemoblastos o
células madres que, al madurar, originan los tres tipos principales de
células sanguineas:

- Los hematies, eritrocitos o glébulos rojos. Son las células
encargadas de transportar el oxigeno a las células.

- Los leucocitos o glébulos blancos. Son las células encargadas
de defender al organismo frente a las infecciones.

- Las plaquetas. Son las células encargadas de evitar las

hemorragias cuando existe una herida o corte en alguno de
los vasos sanguineos.
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La médula 6sea mantiene el nimero normal de los tres tipos de
células sanguineas, sustituyendo a las viejas, que sufren una muerte
natural programada, conocida con el nombre de apoptosis. Ademas,
siempre gue sea necesario, la médula dsea es capaz de producir
células de manera mas rapida. Por ejemplo, cuando hay una infeccion,
la médula estimula la formacion de leucocitos para combatirla y su
numero aumenta con rapidez.

——Globulos Rojos ——

Linfocito

Medula
Osea

Monocito
——Globulos Blancos— Eosindfilo

Basoéfilo

Neutrdfilo

00O 10

4 b Plaquetas _[%

1.2 EL SISTEMA CIRCULATORIO
El sisterna circulatorio es la estructura anatdmica que esta compuesta por:
- Sistema cardiovascular

- Sistema linfatico



Linfoma de Células del Manto/ EL APARATO CIRCULATORIO

El sistema cardiovascular tiene como funcién distribuir los nutrientes y
el oxigeno a las células del cuerpoy recoger los desechos metabdlicos
para después eliminarlos en los rifiones a través de la orina, y por el
aire exhalado en los pulmones. El sistema cardiovascular comprende
el corazdn, que actla como una bomba que mantiene el conjunto
en funcionamiento, los vasos sanguineos (arterias, venas y capilares),
que son los conductos que transportan la sangre, y la sangre, que es
el liquido fluido que contiene las células producidas por la maduracion
de las células madre de la médula 6sea.

Por su parte, el sistema linfatico es un sistema de transporte que se
inicia en los tejidos corporales, continla por los vasos linfaticos y
desemboca en la sangre, realizando un trayecto unidireccional.

Las funciones principales del sistema linfético son transportar el liquido
de los tejidos que rodea a las células (principalmente sustancias
proteicas) a la sangre porque debido a su tamafio no pueden
atravesar la pared del vaso sanguineo y recoger las moléculas de
grasa absorbidas en los capilares linfaticos que se encuentran en el
intestino delgado. El liquido que recorre el sistema linfatico se conoce
como linfa. Los conductos por los gque circula la linfa son los vasos
linfaticos, que conectan con los ganglios linfaticos.

Los ganglios linfaticos son unas estructuras nodulares que se agrupan
en forma de racimo y actiuan como filtros de la linfa. Ademas, el
sistema linfético estéa compuesto por los érganos linfoides, entre los
que destacan el bazo y el timo, ademas de la médula dsea roja y
las amigdalas.

S [ J—
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1.3LA SANGRE

Como se ha mencionado en la seccién “Qué es la médula 6sea?”,

las células madre producen 3 tipos principales de células sanguineas
que son:

Eritrocito Plagueta Leucocito

- Los globulos rojos, también denominados hematies o eritrocitos.
- Los glébulos blancos, también denominados leucocitos.
- Las plaguetas, también llamadas trombocitos.

Cada uno de estos tipos de células desempefia una funcion diferente,
tal y como se describe a continuacion.

S ] S —
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1.3.1 Los glébulos rojos, hematies o eritrocitos

Los glébulos rojos son unos discos biconcavos, esto es, con forma de
esfera hueca, que se componen de hemoglobina. La hemoglobina
es una sustancia rica en hierro cuya funcion es transportar el oxigeno
desde los pulmones hasta el resto de células del cuerpo. Su tamario,
forma v flexibilidad les permiten introducirse en espacios pequefios.

Los glébulos rojos derivan de las células madre de la médula ¢sea
y son, en origen, células con nucleo. Durante su maduracion en la
médula se lleva a cabo la sintesis de la hemoglobina y después la
pérdida de funcion del nuicleo, que finalmente es expulsado. En
este momento, esa célula nueva pasa al torrente sanguineo y se
llama reticulocito porque conserva pequefios fragmentos de material
procedente del nlcleo, que se transforma finalmente en glébulo rojo o
hematie y se hace un poco mas pequefio y adopta la forma de disco
biconcavo del glébulo rojo maduro.

La hormona que regula la formacion de los glébulos rojos se llama
eritropoyetina y se produce en unas células en la parte cortical de
los rifilones en respuesta a la mayor 0 menor cantidad de oxigeno
que reciben de la sangre. La funcion de la eritropoyetina es
estimular a la médula para que forme mas glébulos rojos y que no
falten en los momentos criticos, por ejemplo, en una hemorragia.
Los glébulos rojos tienen una vida media que puede llegar a unos
120 dias. Cuando mueren, son eliminados a través del higado
y del bazo, que se encargan de recuperar y reutilizar sus elementos
mas valiosos, como el hierro que contienen.

Para su formacion, la médula ésea necesita principalmente hierro,

S [ P—
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vitamina B12, &cido félico y vitamina B6. De ahi laimportancia de incluir
en la dieta alimentos que contengan y nos aporten estos nutrientes.
Los niveles sanguineos mas significativos relaciones con los glébulos
rojos son:

- El recuento normal de gldbulos rojos es aproximadamente de
4.5 a 6 millones por milimetro cubico para los hombres y de 4
a 5,5 millones por milimetro cubico para las mujeres.

- La hemoglobina normal para los hombres es de 14 a 18
gramos por 100 mililitros de sangre y de 12 a 16 gramos para
las mujeres, aproximadamente.

- El hematocrito, que es el porcentaje de volumen que ocupan
los globulos rojos en la sangre, tiene sus valores normales
entre el 42 y el 54% en hombres y entre 38 y 46% en mujeres,
aproximadamente.

Cuando hay una pérdida de sangre o existe una disminucion de la
produccion de glébulos rojos en la médula, como ocurre por ejemplo
con ciertas enfermedades y durante la quimioterapia, estos valores
descienden. Este hecho se conoce como anemia. Si el descenso que
se produce es leve, la persona puede notar una cierta fatiga, pero
si el descenso es mas pronunciado puede sentir cansancio, mareo
e incluso dificultad para respirar. Para recuperarse de la anemia es
muy importante mantener una alimentacion rica y suficiente, y tomar
alimentos que contengan hierro. Ademas, el médico recetard, si es
necesario, un suplemente de hierro, inyecciones de eritropoyetina e
incluso una transfusion sanguinea.

S [ JP—
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1.3.2 Los glébulos blancos

Los gldbulos blancos o leucocitos son los encargados de defender
el organismo frente a las infecciones. Se producen a partir de las
células madre en la médula 6sea, donde se almacenan, y se liberan
al torrente sanguineo cuando el organismo los necesita. Los globulos
blancos viven en la sangre solo de unas 12 a 24 horas, ya que su
destino es salir a los tejidos para cumplir alli sus funciones. Son células
de un tamafio mas grande que los glébulos rojos. El recuento total de
leucocitos se encuentra entre 5.000 y 10.000 por milimetro cubico y
existen cinco tipos distintos:

-Neutrdfilos. Son los primeros que acuden frente a una infeccion.
Lo normal es un recuento entre 3.000 y 7.000 unidades por
milimetro cubico. Su funcién consiste en localizar y neutralizar
a las bacterias, de tal forma que cuando las encuentran en un
tejido las envuelven y las destruyen, pero si son demasiadas
0 no pueden con ellas, se rompen y liberan sustancias que
hacen que aumente la circulacion de sangre en la zona y
atraen a mas neutrdfilos y otros tipos de células, lo gue provoca
que la zona se caliente y enrojezca.

Eosindfilos. Son los encargados de responder ante las
reacciones alérgicas. Lo que hacen es inactivar las sustancias
extrafias al cuerpo para que no causen dafios.

- Basdfilos. También intervienen en las reacciones alérgicas,
liberando histamina, que es una sustancia que aumenta la
circulacion sanguinea en la zona para que aparezcan otro
tipo de gldbulos blancos y, ademas, facilitan que éstos salgan

e 18 e
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de los vasos sanguineos y avancen hacia la parte dafada.
También liberan heparina, que sirve para disipar los coagulos.

-Linfocitos. Constituyen entre un 30% y 45% deltotal de leucocitos
(entre 1.000 y 4.000 por milimetro cubico). Al contrario que los
granulocitos, viven durante mucho tiempo y circulan muchas
veces de la sangre a los tejidos linfaticos, donde maduran y
se multiplican ante determinados estimulos. No soélo luchan
contra infecciones, sino que también matan a células extrafias
y producen anticuerpos, que son proteinas fabricadas para
unirse y destruir una molécula contra la que reaccionan, que se
llama genéricamente un antigeno especifico, frente al que nos
proporcionan inmunidad. Los antigenos son sustancias que el
organismo reconoce como extrafias, forma anticuerpos para
matarlas y conserva linfocitos con memoria para recordarla,
con el objetivo de reconocerla y eliminarla mas rapida vy
eficazmente si vuelve a atacar.

- Monocitos. Constituyen un 5% del total de leucocitos. Su
funcion consiste en acudir a la zona de infeccion para elimi-
nar las células muertas y los desechos. Contienen enzimas
especiales con las que también pueden matar bacterias. Se
forman en la médula 6sea y, tras pasar por la sangre, vigilan y
cumplen sus funciones en los diferentes tejidos como la piel,
los pulmones, el higado o el bazo.

Cuando existe una infeccion, se produce inflamacién, dolor,
enrojecimiento, calor en la zona afectada, y fiebre. Eso significa que el
organismo esta luchando contra las sustancias extrafias y aumenta la
formacion de leucocitos, por eso, No sorprende que sus cifras estén
altas en una analitica. Pero hay veces, como ocurre con el tratamiento

e 19 e



Linfoma de Células del Manto/ EL APARATO CIRCULATORIO

de quimioterapia, que se ve afectada la médula y los leucocitos bajan
(se denomina neutropenia si bajan los neutrdfilos, o leucopenia si bajan
los leucocitos en general) y la produccién medular se ve afectada.
Entonces hay mas riesgo de producirse una infeccion grave, por lo
que habra que tomar una serie de precauciones:

- Bvitar sitios cerrados con mucha gente en poco espacio.

No estar en contacto con personas resfriadas o con
otra infeccion.

- Mantener una buena higiene personal, mantener la piel limpia
y seca y lavarse las manos con frecuencia.

- Tener cuidado con la boca al comer para evitar heridas y lavar
bien los dientes con frecuencia.

- Beber muchos liquidos para que la orina no esté concentrada
y asf eliminar toxinas mas facilmente y evitar que se produzca
una infeccién urinaria.

Lavar y desinfectar bien cualquier herida, vigilando que
no empeore.

- Comer los alimentos bien cocinados evitando los crudos,
ahumados y los productos de origen dudoso o con mal
aspecto. Lavar y pelar bien las hortalizas y fruta que se
tomen frescas.

El médico puede recetar algun antibiético para prevenir infecciones

y unas inyecciones que estimulan la formacién de leucocitos en la
médula 6sea.

S Ty [—
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1.3.3 Las plaquetas

Las plaquetas (0 trombocitos) son las células que previenen la
hemorragia con la formacion de coagulos. Se producen en la médula
Osea a partir de una célula llamada megacariocito que proviene de
las células madre. Las cifras normales de plaguetas en sangre son
de 150.000 a 450.000 mm3 en sangre. La trombopoyetina es una
hormona que estimula a la médula para la formacién de plaguetas.

Las plaquetas se acumulan en las heridas cuando hay una rotura de
un vaso sanguineo, provocando que se contraiga, y ademas libera
sustancias que desencadenan una serie de reacciones guimicas
que depositan los factores de coagulacion y forman una red que al
endurecerse forma un coagulo de fibrina que detiene definitvamente
la hemorragia. Las plaguetas viven unos diez dias en la sangre.

Con la quimioterapia, las plagquetas también van a sufrir un descenso
(se llama trombocitopenia si descienden muy por debajo de lo normal)
y puede haber mayor riesgo de hemorragia, por lo que habra que
tomar unas precauciones:

- Evitar golpearse porque saldran con mayor facilidad hematomas.

- Siexiste un hematoma, mantener una presion suave por encima
para que no aumente y vigilar que no vayan a aparecer mas.

- Si se produce una herida, hay que desinfectar y lmpiar y
comprimir la herida durante un rato hasta que deje de sangrar.

- Al hacerse un andlisis de sangre, hay que comprimir después
el punto de puncion, por o menos 5 minutos, para que
no sangre.
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- Usar un cepillo de cerdas suaves para el cepilado de dientes
y tener cuidado para no dafiar las encias.

- Vigilar que no haya sangre en la orina y en las heces (hay que
evitar el estreflimiento y ponerse enemas o tomar laxantes que
produzcan irritacion y riesgo de sangrado e infeccion).

1.4 Actividad normal de las células de la sangre

La produccion de todas las células sanguineas esta muy regulada:
tener demasiadas es tan malo como no tener suficientes. Como se
explica anteriormente, las células sanguineas son descendientes
de las denominadas células madre que residen en la médula dsea.
Estas células madre son precursoras que tienen el potencial de crear
cualquiera de los tipos de células sanguineas.

La formacion de nuevas células sanguineas depende de un cierto
codigo, de manera muy parecida a los complicados mapas de
construccion necesarios para producir un ordenador, un avion o un
gran edificio. Cada célula de nuestro organismo lleva este mapa en su
interior: es el denominado codigo genético o ADN.

Si el ADN de las células madre contiene errores, la produccion de
células sanguineas deja de ser normal. Algunas de las células
sanguineas “imperfectas” también mueren antes, de modo que el
organismo no solo tiene un problema con la produccion sino con la
supervivencia de las mismas.
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2. EL LINFOMA

2.1. EL CANCER

El cuerpo esta formado por millones de células, de diferentes
tipos, tamafos y funciones. Estas células se dividen, formando
los tejidos y los érganos. Cuando las células envejecen o sufren
algun dafo, mueren y son reemplazadas por otras nuevas.

En algunas ocasiones, puede ocurrir que este proceso se
descontrole. Las células contienen material genético, conocido
como ADN, que determina la manera en que cada célula crece
y se divide y se relaciona con las demas. Cuando este material
se dafa o se altera, el crecimiento y la division celular se ven
alteradas, no produciéndose la muerte de las mismas. Este
proceso se conoce como mutacion. Asi, las células no mueren
cuando deberian morir y se crean células nuevas que €l cuerpo
no necesita. Estas células sobrantes forman lo que se conoce
como tumor, escapando de los mecanismos de defensa del
sistema inmunologico.

Cuando las células de este tumor tienen la capacidad de

diseminarse invadiendo otros tejidos cercanos, hablamos de
tumor maligno o cancer.

S T - S—
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2.2 EL LINFOMA

El linfoma engloba a enfermedades neoplasicas (tumorales)
que afectan a los linfocitos, un tipo de glébulos blancos de la
sangre que ayudan a luchar contra las infecciones y que forman
parte de nuestro sistema inmune. El linfoma es un tipo de cancer
hematoldgico que se desarrolla cuando se produce un fallo
en la forma de actuar de los linfocitos. Este fallo, en general,
provoca la creacion de una célula andémala que se convierte
en cancerosa. Al igual que el resto de linfocitos, los linfocitos
cancerosos pueden diseminarse y crecer en distintas partes del
cuerpo, incluyendo ganglios / nédulos linfaticos, medula ésea,
sangre, etc.

El linfoma no es una sola enfermedad, son un complejo grupo
de enfermedades, y se pueden diferenciar dos tipos principales:
el linfoma no-Hodgkin y el linfoma de Hodgkin (0 enfermedad
de Hodgkin).

Para comprender mejor qué es el linfoma debemos primero
conocer los distintos componentes y funcionamiento, tanto del
sistema linfatico como del sistema inmunolégico.

2.3 EL SISTEMA LINFATICO

El sistema linfatico, como parte importante del sistema inmune,

desempefa un papel fundamental en la defensa del organismo
frente a las infecciones.
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Se trata de un sistema de transporte semejante al aparato
circulatorio con la diferencia de que no es un sistema cerrado
sino que se inicia en los tejidos corporales, continda por los
vasos linfaticos y desemboca en la sangre, realizando por tanto
un trayecto unidireccional.

Las funciones del sistema linfatico son las siguientes:

- Comunicar los ganglios linfaticos entre si'y con los tejidos
linfaticos periféricos

- Transportar el liquido de los tejidos que rodea a las células,
principalmente sustancias proteicas, a la sangre, porque
debido a su tamafio no pueden atravesar la pared del
vaso sanguineo.

Recoger las moléculas de grasa absorbidas en
los capilares linfaticos que se encuentran en el

intestino delgado.

El sistema linfatico estd compuesto por la linfa, los vasos
linfaticos, los ganglios linfaticos y los érganos linfoides.
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Conducto  Vena yugular
linfatico derecha
derecho

Vena yugular
izquierda
Vena

Conducto

Ganglios linfaticos toracico

Cervicales

‘ena subclavia
Ganglios linfaticos

izquierda
Axilares Timo Vena cava
superior
Conducto
toracico

Vasos linfaticos

Placas de Peyer
. en la pared intestinal)
Ganglios linfaticos

Intestinales

Ganglios linfaticos
Inginales

Médula ésea
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2.3.1 la linfa

La linfa es un liquido incoloro similar al plasma de la sangre
compuesto por proteinas, grasas y sales. Transporta los globulos
blancos desde los tejidos hasta la sangre a través de los
vasos linfaticos.

En el sistema linfatico no existe una bomba que impulse la linfa,
a diferencia de lo que ocurre en el aparato circulatorio, sino
que se mueve aprovechando las contracciones musculares.
Esto es posible porque los vasos linfaticos se sitlan entre el
tejido muscular vy, al realizar el cuerpo movimientos cotidianos o
comunes, se activa la circulacion linfatica, siendo ésta muchisimo
mas lenta que la sanguinea.

2.3.2 los vasos linféticos

Los vasos linfaticos son los conductos por donde circula la linfa
y son muy similares a las venas ya que estan formados por
tejido conjuntivo y unas valvulas en las paredes que evitan el
retroceso de la linfa.

Los vasos linfaticos, segun van penetrando en los tejidos
corporales, se van haciendo cada vez mas pequefios y mas
finos hasta convertirse en capilares linfaticos. Aqui es donde se
recogen las sustancias que no pueden ir por la sangre debido a
que su tamafio les impide atravesar la pared del vaso sanguineo
y son transportadas a través de los vasos linfaticos, que se van
haciendo cada vez mas grandes segun se van acercando al
final del trayecto.
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Los vasos linfaticos convergen en dos troncos principales:

Conducto linfatico derecho, de menor tamafio, que
recoge la linfa del pulmén derecho y de la parte superior
derecha del cuerpo.

- Conducto linfatico toracico, o conducto linfatico izquierdo,
que recoge la linfa del resto, la mayor parte del cuerpo.

Estos conductos desembocan finalmente en el torrente
sanguineo, concretamente en la vena cava superior y en la vena
subclavia izquierda.

2.3.3 Llos ganglios linféticos

Los ganglios linfaticos son nédulos pequefios en forma y tamano
de un grano de café, y que en condiciones normales no se
llegan a palpar. Se encuentran debajo de la piel, principalmente
en cuello, axilas e ingles, y en otras partes del interior del cuerpo
como térax, abdomen y pelvis. Sus funciones principales son:

- Filtrar la linfa de sustancias extrafas, como bacterias y
células cancerosas, y destruirlas.

- Permitir el contacto e interrelacion entre glébulos blancos,
como linfocitos, monocitos y células plasmaticas,
y las células encargados de presentarles las
sustancias extrafias.
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Disposicion de los ganglios linfaticos en el cuello
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Cuando hay una infeccion en el organismo, los ganglios linfaticos
aumentan su tamano debido a la acumulacion de células y la
produccion adicional de gldébulos blancos para hacer frente a
la misma. Al hacerse mas grande se pueden llegar a palpar

y es un indicador de que nuestro cuerpo esta respondiendo
a la infeccion.

La inflamacion de los ganglios linfaticos, por lo tanto, no es
una manifestacion exclusiva de los linfomas. Las formas mas
comunes de inflamacion de los ganglios linfaticos son las
adenitis, como reaccion natural a un proceso infeccioso local
0 generalizado. Si pasado un tiempo el ganglio no vuelve a la
normalidad o incluso aumenta mas de tamario, se debe acudir
al médico para que valore la situacion.
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El linfoma es un cancer del sistema linfatico y normalmente se
manifiesta por el aumento de tamafo de los ganglios, llamandose
adenopatias, que no desaparecen tras un periodo de tiempo,
de ahi la importancia de acudir al médico con la aparicion y
palpacion de un ganglio.

2.3.4 Organos linfoides

Como se ha indicado previamente, el sistema linfatico constituye
una parte fundamental del sistema inmunoldgico al encargarse
de defendernos de las agresiones externas. En esta funcion,
juegan un papel relevante los 6rganos linfoides, que pueden ser
primarios o secundarios.

Los 6rganos linfoides primarios son el timo y la médula 6sea y
es en ellos donde maduran los linfocitos:

- El'timo es una glandula formada por dos I6bulos y situada
detras del esterndn. Su funcion es la maduracion de los
linfocitos T.

La médula ¢sea es el tejido donde se fabrican las
células de la sangre, glébulos rojos, gldbulos blancos y
plaguetas. Se encuentra en el interior de los huesos y en
ella maduran los linfocitos B.

En los 6rganos linfoides secundarios es donde se presentan las
sustancias extrafias o antigenos y se inicia la respuesta inmune
especifica, y se corresponde con los ganglios linfaticos, el bazo
y el MALT que se encuentra diseminado por todas las mucosas
del organismo:
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- Los ganglios linfaticos producen glébulos blancos ante la
presencia de un antigeno.

- El bazo esta situado en el lado izquierdo de la cavidad
abdominal y estd formado por la pulpa blanca,
correspondiente al tejido linfoide, y la pulpa roja
correspondiente a los vasos sanguineos. Su funcién
inmunoldgica consiste en la produccion de anticuerpos y
la destruccion de bacterias.

- EI MALT, que es el tejido linfoide asociado a mucosas,
se encuentra en el tracto gastrointestinal, respiratorio
y genitourinario.

2.4 El sistema inmunolégico

El sistema inmunolégico es el encargado de defender al
organismo y esta formado por una serie de érganos propios,
como son los ganglios y conductos linfaticos, la médula 6sea,
el timo, el bazo, las amigdalas y adenoides, el apéndice y las
placas de Peyer del intestino grueso.

Los linfocitos dan lugar a respuestas especificas frente a un
determinado antigeno; y los granulocitos y monocitos intervienen
en las reacciones inflamatorias.

Ademas existen células especializadas en procesar y presentar
las diferentes sustancias antigénicas a los linfocitos, y un
conjunto de moléculas y sistemas de proteinas que se liberan
en los tejidos o circulan por la sangre y contribuyen a completar
el funcionamiento del sistema inmunoldgico.
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Los linfocitos pueden definirse como células especializadas en
la defensa frente a los ataques externos por el reconocimiento
de sus antigenos. Adquieren la capacidad de reaccionar
frente a un antigeno determinado con la formacion de clones
celulares que se dirigen a atacar unicamente ese antigeno.
Asi, en el organismo coexisten linfocitos en reposo, que aun
no han sido estimulados por un antigeno, y linfocitos que han
sido estimulados y han reaccionado formando un clon con
multiples células.

El ciclo vital de los linfocitos esta marcado por la itinerancia. Los
linfocitos nacen de la médula désea, un tejido esponjoso que esta
en el interior de los huesos y que contiene principalmente las
células madre y precursores de las células de la sangre. En la
médula 6sea, los linfocitos maduran inicialmente y luego pasan
a la sangre o los conductos linfaticos, para circular por todo el
organismo y especializarse en sus funciones inmunolégicas.

Una vez que los linfocitos han especializado su funcion tras
madurar en el timo, la médula 6sea o los ganglios linfaticos,
estan preparados para interaccionar con el antigeno contra el
cual estan predeterminados. Esta interaccion tiene lugar en los
ganglios linfaticos o en los tejidos linfoides que subyacen en las
superficies de contacto con el exterior, como son la boca, faringe
y fosas nasales, tracto digestivo y respiratorio. Posteriormente
estos linfocitos activados pueden transformarse, multiplicarse y
circular nuevamente para establecerse en los ganglios linfaticos,
médula ésea o en otros tejidos.

Los linfocitos se diferencian en tres familias o lineas celulares:
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1. Los linfocitos B, que se diferencian y maduran en
los foliculos de ganglios linfaticos o tejidos, tras ser
estimulados por una sustancia ajena (antigeno) contra la
que producen anticuerpos.

2. Los linfocitos T, que maduran tras una estancia en el
timo. Tras ser activados por un antigeno, dan lugar a
multiples respuestas inmunoldgicas, en defensa hacia
las células que expresan tal antigeno.

3. Los linfocitos NK o “natural killer”, que poseen la
capacidad de destruir las células tras reconocer en ellas
diferentes antigenos. Esta funcion citolitica esté en su
naturaleza y no necesita de la colaboracion del sistema
de histocompatibilidad o de otros linfocitos.

2.5 CAUSAS DEL LINFOMA

Los linfocitos, como cualquier otra célula del organismo, pueden
padecer alteraciones que dan lugar a enfermedades. Estas
posibles alteraciones son:

Los defectos en el desarrollo y funcionamiento de
los linfocitos dan lugar a determinados trastornos
de inmunodeficiencia.

- Las respuestas anormales de los linfocitos a estimulos

frente a los que no deberian reaccionar, pueden conducir
a trastornos autoinmunes.
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- La degeneracion a células malignas de los linfocitos da
lugar a los distintos tipos de linfomas.

En situaciones particulares, estas tres alteraciones de la
funcion de los linfocitos pueden combinarse o sucederse en el
mismo paciente, como ocurre en algunos casos de pacientes
con linfoma, que presentan ademas inmunodeficiencia o
trastornos autoinmunes.

Los linfomas pueden originarse tanto dentro como fuera de los
ganglios linfaticos y también pueden diseminarse a cualquier
lugar del organismo. Esta particularidad de los linfomas se debe
a la propia naturaleza de los linfocitos, que son células que en
condiciones normales viajan por todo el organismo y pueden
adquirir la capacidad de asentarse en cualquier érgano.

La aparicion del linfoma es un fendmeno en el que intervienen
distintos factores causales que inciden de manera consecutiva
hasta la transformacion tumoral de un linfocito.

Hay una serie de factores del paciente que predisponen a
padecer linfomas y que han sido reconocidos por medio de
estudios clinicos y epidemiologicos, aunque las causas no
estan del todo claras :

- Tanto la edad, como el sexo o el grupo étnico influyen en
la probabilidad de padecer un tipo concreto de linfoma,
lo que pone de manifiesto la disparidad en las causas
que contribuyen a la aparicion de los distintos linfomas.
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- Tener un familiar directo que haya padecido un linfoma
es un factor que aumenta el riesgo de padecerlo, lo
que revela la posibilidad de que existan trastornos o
polimorfismos genéticos, que favorezcan la aparicion
del linfoma:

También existe una serie de enfermedades en
las que existe, en mayor o menor medida, un
riesgo mayor que en la poblacion general de
padecer linfoma.

Padecer una enfermedad de inmunodeficiencia
hereditaria o congénita es un antecedente relevante
para el desarrollo de linfoma, especialmente en los
que se manifiestan en la infancia o adolescencia.

- Los pacientes que han recibido un trasplante de
corazon, higado, médula 6sea, rindn o cualquier
otro érgano y que por lo tanto reciban tratamientos
inmunosupresores, tienen un riesgo aumentado de
padecer linfomas.

Los pacientes que padecen enfermedades
autoinmunes que necesiten tratamiento con
medicamentos inmunosupresores, tienen una
probabilidad mayor que la poblacion general de
presentar un linfoma.
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- El linfoma B de células grandes puede aparecer
en pacientes que padecen un linforna anterior,
usualmente de tipo indolente, 10 que se denomina
linfoma compuesto o transformado.

- Los factores ambientales mas estudiados son los
relacionados con agentes infecciosos:

1. El Virus de Epstein-Barr (VEB) esta relacionado
la aparicion del linfoma de Burkitt, linfoma de
Hodgkin y los linfomas B de células grandes,
especialmente los linfomas asociados a
infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), inmunodeficiencias, trasplante
y linfomas transformados. El VEB es un virus
que habitualmente nos infecta en la infancia
y en general pasa desapercibido, aunque
puede producir un cuadro de mononucleosis
infecciosa o infecciones méas graves. Una vez
pasada la infeccion, el genoma del virus queda
integrado en el nucleo de los linfocitos y de
otras células, donde no da problemas porque
existe una inmunidad activa frente a él que lo
impide. En situaciones que cursan con defectos
inmunoloégicos, el VEB puede proliferar en los
linfocitos y provocar su transformacion tumoral.
Este papel causal se reconoce porque el VEB
se expresa en las células de estos linfomas.
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2. La infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) se asocia a la aparicion
de linfomas.

3. La infeccion del estbmago por Helicobacter pylori
favorece los linfomas de tipo MALT.

4. La infeccion por el Virus de la Hepatitis C (VHC)
puede relacionarse con linfomas B indolentes,
pero también en menor medida, agresivos.

5. Infecciones crénicas, como las que hace afios se
producian por tuberculosis, podrian contribuir a la
aparicion de linfomas.

6. Los mecanismos particulares que conducen a
la aparicion del linfoma B de células grandes
son complejos y solo se conocen en parte.
Existen alteraciones genéticas relativamente
especificas, como las que afectan al
oncogen BCL-6.

7. También existen alteraciones moleculares secundarias
que son compartidas con muchos otros tipos de
linfoma, como son las que afectan a los oncogenes
c-MYC, BCL-2 y las vias de apoptosis celular NFKB,
FASy p53.
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2.6 TIPOS DE LINFOMA

Hay muchos tipos de linfomas, que se pueden distinguir tanto
por sus caracteristicas y sus multiples formas de presentacion,
como por sus diferentes comportamientos clinicos y tratamiento.
Sin embargo, los linfomas se clasifican mejor teniendo en cuenta
su origen clonal y sus caracteristicas patolégicas.

Actualmente, segun la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS, 2008) los linfomas se agrupan en dos tipos:

1. Neoplasias de células B maduras, que son los mas
frecuentes en el hemisferio occidental e incluye los
linfomas By el linforna de Hodgkin.

2. Neoplasias de células T y células NK maduras, que
incluye los linfomas T, que tienen una frecuencia menor
y los linfomas y leucemias de células NK, que son los
mas raros.

El origen clonal de los linfomas se determina por la deteccion en

las células tumorales de alguno de los marcadores propios de
una linea linfoide, como puede ser el CD20 en los linfomas B.

S Y —



Linfoma de Células del Manto/ EL LINFOMA

Para un diagnéstico mas exacto, ademas de la linea
celular, se analizan las caracteristicas morfolégicas de los
linfocitos tumorales (pequefios o grandes) y el patrén de
infiltracion tumoral de los ganglios linfaticos (nodular, difuso,
mixto, etc). La deteccion de determinados marcadores o
alteraciones genéticas permite mejorar la calidad con la
que se identifican los distintos tipos de linfomas, llegando
a concluir en algunos casos que un tipo de linfoma es una
enfermedad concreta.

Linfoma del manto, incidencia respecto a
otros linfomas no Hodgkin

Linfoblastico 2%
Angiocéntrico 3%
Marginal 3%
Burkitt

Otros 3%
6%

T Anapléasico 2%
Difuso cel
grandes 33%

Manto
6%

Folicular
22%

Tipo LLC 7% MALT 8%

T. periférico 7%
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2.7 IDENTIFICACION DE LOS LINFOMAS
a) Examen citolégico

Suele ser la primera muestra que se estudia del tejido con
sospecha de linfoma. Es una prueba sencilla y en general
sin riesgos.

La muestra se obtiene por puncién con aguja, directamente de
una lesion palpable, o por medio de control radiolégico si se
trata de una lesion profunda. Se realiza un examen del material
obtenido por aspiracion para confirmar o no las sospechas de
malignidad de la lesion. Puede complementarse el estudio con
técnicas de inmunohistoquimica o de citometria de flujo e incluso
por medio de una aguja gruesa puede obtenerse un cilindro de
tejido con el que estudiar la arquitectura del tumor.

b) Examen histolégico
Requiere una biopsia del ganglio o del érgano afectado. Se
trata de una intervencién quirdrgica, por lo que el paciente

debe someterse a una valoracion de los riesgos de la cirugia
o de la anestesia.
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Parte de la biopsia se fija para su examen en cortes vy
en preparaciones con distintas tinciones para valorar los
componentes, las atipias celulares y el patron arquitectural del
tumor. Otra parte se procesa en fresco o0 se congela para evitar
la degradacion de las proteinas o acidos nucleicos y permitir
estudios subsiguientes. Dentro de este examen se incluyen las
siguientes pruebas:

Inmunohistoquimica o citometria de flujo. Permiten
identificar, en las células tumorales, los marcadores que
indican lalinea celular ala que pertenecen (BoT)y estudiar
combinaciones de otros marcadores que corresponden a
un tipo determinado de linfoma.

Citogenética. El estudio de las alteraciones cromosémicas
0 genéticas de las células tumorales.

Genomica. Estudio por distintos procedimientos de
laboratorio de la expresion de un perfil de genes en el
tejido tumoral. Estos genes pueden o no estar mutados,
sobreexpresados, expresados normalmente o deprimidos,
y su anédlisis da informacion sobre la “firma genética” del
tumor y pistas sobre su origen y como combatirlo mejor.

Protedmica. Estudio por diferentes métodos de laboratorio
de la presencia aberrante o andmala de proteinas celulares
que pueden ser caracteristicas de un tipo de tumor o
también constituir potenciales obijetivos terapéuticos.
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La colaboracion entre los equipos clinicos, de diagnostico,
centros de investigacion e industria farmacéutica permite que
se utilicen las técnicas de estudio mas novedosas por medio
de proyectos de investigacion, o que contribuye a mejorar el
conocimiento de la enfermedad y al desarrollo de avances en
el tratamiento.

2.8 COMPORTAMIENTO DE LOS LINFOMAS

Ademas de las caracteristicas microscopicas, genéticas o
moleculares es importante definir otra serie de caracteristicas del
linforna que son importantes para conocer su comportamiento
en el paciente, las pruebas necesarias para su evaluacion y el
tratamiento recomendado.

Cada tipo determinado de linfoma presenta un comportamiento
clinico predecible que nos indica la manera en que va a afectar
al paciente que lo padece, pudiendo distinguirse tres tipos:

Linfomas indolentes: de lento crecimiento, tardan mucho
tiempo en producir manifestaciones de enfermedad.

Linfomas agresivos: de réapido crecimiento, invasivos
y de comportamiento maligno, producen sintomas en
breve plazo y dafian al organismo del paciente de forma
progresiva en ausencia de tratamiento.

Linfomas muy agresivos: comportamiento muy agresivo a
corto plazo. Es necesario reconocerlos rapidamente para
evaluar y tratar al paciente con rapidez con el fin de evitar
dafios irreversibles.
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3. EL LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO

3.1. (QUE ES EL LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO?

El linfoma de células del manto es un tumor del sistema linfatico
y se debe a la acumulacién y proliferacion desordenada de
linfocitos B transformados en células malignas.

El caracter de malignidad tumoral se reconoce porque crecen y

se multiplican, extendiéndose y rebasando en el ganglio linfatico

la zona en la que las células del manto residen en condiciones

normales, la frontera exterior de los foliculos linfaticos (Figura 1).
Ganglio linfatico

Centro germinal

Foliculo linfoide

Manto folicular

Otras zonas normales del ganglio linfatico se desdibujan,
minimizan y desaparecen como consecuencia de esta
invasion. Los linfocitos B del linfoma del manto se multiplican
descontroladamente, produciendo una inflamacioén y crecimiento
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de los ganglios linfaticos.

Si se trata de ganglios superficiales bajo la piel, es facil que se
detecten como tumoraciones o0 “bultos” a los lados de cuello,
axilas o ingles.

Si los que crecen son ganglios internos, pueden tardar en
detectarse, hasta que produzcan sintomas.

Las células tumorales pueden circular, y detectarse por lo tanto,
por la sangre y los conductos linfaticos y localizarse y proliferar
a distancia en otros ganglios linfaticos o tejidos como la médula
Osea, el higado, el bazo y otros sistemas, como el sistema
digestivo, respiratorio 0 nervioso central.

3.2 CAUSAS DE LA APARICION DEL LINFOMA DE CELULAS
DEL MANTO

El linfoma de células del manto (LCM) es un tumor del sistema
linfatico derivado de un tipo concreto de células B, que se
pueden identificar por sus marcadores.

Por su aspecto morfolégico, este tipo de linfoma se compone
de linfocitos tumorales de una morfologia caracteristica, pero
una serie de datos adicionales son los que dirigen a diagnostico
de linfoma de células del manto, principalmente el hecho
caracteristico de que ademas de expresar los marcadores de
superficie de célula B, también expresan el marcador CD5, que
puede aparecer en un nimero reducido tipos de linfomas B.

Lo que mejor caracteriza al linforna de células del manto es el
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estudio genético de sus células, ya que practicamente en todos
los casos se puede detectar que un oncogén, la ciclina D1,
se trasloca (cambia su localizacion en los cromosomas) junto
a uno de los genes de las inmunoglobulinas (IgH). EI gen de
las inmunoglobulinas gobierna la formacion y produccion de
grandes cantidades de inmunoglobulinas por los linfocitos
B, que son las moléculas de anticuerpos que nos defienden
contra muchos de los agentes externos que pueden atacar
el organismo.

Esta mutacion, la traslocacion t(11;14)(g13;932), determina una
produccion anormalmente elevada de la ciclina D1, que es una
proteina que estimula la division celular y el crecimiento de las
células tumorales del linfoma del manto, que se acumulan y
multiplican dando lugar al linfoma. La ciclina D1 se comporta
como el motor que da el movimiento a la enfermedad, pero
también es causa principal de su aparicion y su posible
transformacion a un tumor mas agresivo y dafino, alterando
el control celular sobre otros mecanismos que gobiernan la
supresion de genes tumorales y la destruccion en la célula de
otras moléculas dafiinas para células normales, pero que en
células que han sufrido una transformacion tumoral multiplican
sus efectos nocivos sobre el organismo.

En una pequefa proporcion de pacientes con linfoma de células
del manto, hay cambios genéticos diferentes a la produccion
excesiva de ciclina D1, como puede ser la sobre-expresion de
otras ciclinas, D2 o D3, y otros genes asociados a tumores.
En concreto, se han detectado mutaciones del gen ATM, lo
que podria ser un acontecimiento relevante que predispone
al desarrollo del linfoma, ya que este gen produce la proteina
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ATM que actua sobre la programacion de la muerte de las
células normales (que ha de ocurrir cuando envejecen o0 se
deterioran), a través del gen p53. Las mutaciones del gen p53
también se han detectado en el linfoma de células del manto
y podrian actuar de forma independiente en la produccion del
tumor. Recientemente se ha descubierto que la expresion de
SOX11 se asocia al comportamiento progresivo en el linfoma
del manto. Asi, los pacientes sin este marcador suelen tener un
comportamiento indolente.

3.3 SIGNOS, SINTOMAS Y COMPLICACIONES DEL LINFOMA DE
CELULAS DEL MANTO

La mayoria de los pacientes con linforna de células del manto
tienen una enfermedad que afecta multiples lugares del cuerpo,
principalmente a los ganglios linfaticos. Otras localizaciones de
este linfoma pueden incluir el bazo, lamédula éseay la sangre, el
tejido linfatico de la garganta (amigdalas y adenoides), el higado,
el sistema gastrointestinal o el aparato respiratorio. Las células
del linfoma del manto también pueden entrar en el cerebro y la
meédula espinal, lo que es relativamente raro pero potencialmente
peligroso porque requiere entonces un tratamiento diferente,
que pueda atravesar la barrera que protege al sistema
nervioso central.

Un pequefio porcentaje, menor al 5%, de los pacientes con
linfoma de células del manto pueden encontrarse libres de
sintornas al diagnaostico, si éste se hace por un analisis de sangre
rutinario o al estudiar un pequefio bulto como un aumento del
tamafio del bazo, y en estos casos su comportamiento puede
ser mas benigno. Pero la mayoria de los pacientes suelen
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encontrarse enfermos por esta causa. Los sintomas que pueden
deberse al linfoma del manto suelen ser inapetencia y pérdida
de peso, fiebre, sudoracién nocturna, nauseas o vomitos,
malas digestiones, dolor abdominal o hinchazon, sensacion de
“saciedad” o molestias de garganta por el agrandamiento de
las amigdalas. Los ganglios linfaticos aumentados de tamano
pueden ser molestos, pero en general no son dolorosoes.

El higado o el bazo aumentados de tamafio pueden producir
los sintomas abdominales anteriores, pero también, y al igual
que los ganglios linfaticos abdominales si son muy grandes,
presion o dolor en la zona lumbar que puede extenderse a
una 0 ambas piernas. Si existe anemia, puede manifestarse
como fatiga y palidez o debilidad ante pequefias tareas. La
caida de las cifras de plaquetas (trombocitopenia) puede
manifestarse como hemorragias faciles en forma de hematomas,
manchas petequiales o0 hemorragias digestivas. La anemia
y trombocitopenia son debidas a que las células del linfoma
ocupan la médula 6sea e impiden la produccion de células
sanguineas. Si es asi, ademas se puede detectar la presencia
en la sangre de las células del linfoma, con un aumento de los
recuentos de linfocitos, lo que se denomina la fase leucémica
de la enfermedad.

Segun avanza la progresion del linfoma, se multiplican las
manifestaciones de la enfermedad. Debido a que el linfoma de
células del manto produce con mucha frecuencia afectacion
extra-ganglionar, es comun que se presenten sintomas fuera de
los ganglios y otros 6rganos linfaticos. En el tubo gastrointestinal,
pueden desarrollarse multiples “pdlipos” en el intestino delgado
y grueso, por la extension y proliferacion de las células del
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linfoma por debajo de la mucosa intestinal, que se suele
asociar a grandes masas de linfoma en territorios adyacentes.
También el linfoma del manto se puede extender a la mucosa
gastrointestinal formando ulceras o un engrosamiento de los
pliegues de la mucosa digestiva.

3.4 INCIDENCIA DEL LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO

El linfoma de células del manto es un tipo de linfoma poco
frecuente, ya que representa cerca del 5% de todos los
linfornas. La edad de presentacion es en general por encima de
los 60 afos, pero puede aparecer desde los 35 a los 85 afos.
Es mas frecuente en varones, con una proporcion de 3:1 con
las mujeres.

A la presentacion del linfoma, més del 80% de los pacientes
tienen sintomas de enfermedad, y en un 40% de casos los
sintomas incluyen fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso.
Lo habitual es encontrar adenopatias en diversos territorios
ganglionares, aumento del tamanio del higado y bazo. Es
frecuente la anemia y la afectacion de la médula ésea por el
linfoma. Menos frecuente, pero se ha de buscar porque puede
pasar desapercibido, es la ocupacion extra-ganglionar, con
afectacion de tracto digestivo o respiratorio, y mas raramente
del sistema nervioso, mama o glandulas salivares.

3.5 ESTADIFICACION DEL LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO
La estadificacion es el conjunto de procedimientos que permite

determinar con precision la extension de la enfermedad, es
decir, qué 6rganos y sistemas del organismo estan afectados
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por el linfoma.

La clasificacion de los linfomas por estadios de extension
permite a los médicos establecer el prondstico (prediccion del
curso futuro de la enfermedad y las posibilidades de necesidad
y respuesta al tratamiento y la supervivencia).

Segun los estadios se puede adaptar el tratamiento para
cada paciente en particular, lo que junto a otros factores
dependientes del paciente como son la edad, la presencia de
otras enfermedades o antecedentes médicos y la fragilidad
estimada, le ayuda al médico a seleccionar el tratamiento mas
conveniente para conseguir resultados positivos y reducir 1os
posibles efectos tdxicos 0 negativos de la terapia.

También hay un factor pronéstico especifico del linfoma de
células del manto que es el MIPI, que es predictor Unicamente

de la supervivencia.

El MIPI tiene en cuenta cuatro factores en el momento del
diagndstico que son independientes entre si.

Edad.

Estado general (capacidad de realizar actividades de la
vida diaria).

Nivel de deshidrogenasa lactica (LDH) en la sangre.

Recuento de leucocitos (glébulos blancos) en la sangre.
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La edad y el estado general (medido por la escala ECOG)
pueden dar informaciéon sobre la tolerancia a la quimioterapia,
y la LDH vy nivel de leucocitos dan una medida indirecta de la
actividad de la enfermedad. Segun el valor de estos factores, el
MIPI asigna una categoria de riesgo bajo, riesgo intermedio o
riesgo alto segun la cantidad de puntos.

FACTORES PRONOSTICOS MIPI SIMPLIFICADO

- LEUCOCITOS
PUNTOS EDAD,ANOS ECOG LDH 109/
0 <50 0-1 < 0,67 <6,7
1 50 - 59 -- 0,67 - 0,99 6,7 <10
2 60 - 69 2-4 1,0-1,49 10< 15
3 >70 == > 15 >15
Grupos de riesgo Factores
- Bajo riesgo: 0 - 3 puntos - ECOG escala funcional del estado del
paciente

- Riesgo intermedio: 4 - 5 puntos ) ] )
i - LDH valor con referencia al limite superior
- Alto riesgo: 6 - 11 puntos normal

- Leucocitos, cifra absoluta
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ECOG 0 Asintomatico y desarrolla normalmente su vida diaria

Los sintomas impiden las actividades normales y debe descansar o
guardar cama durante parte del dia

ECOG 2

El paciente esta gravemente enfermo y permanece encamado. Sin
ayuda es incapaz de moverse, asearse 0 alimentarse

ECOG 4
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4. DIAGNOSTICO DEL LINFOMA DE CELULAS DEL
MANTO

Cuando un paciente se enfrenta al posible diagndéstico de
linfoma debe tener presente que el médico especialista,
habitualmente un hematélogo-oncdélogo, y el equipo
multidisciplinario que le apoya realizard las pruebas
necesarias para asegurarse de que el diagnoéstico es de
linfoma, descartando otras reacciones del sistema linfatico
e inmunitario frente a otros procesos de caracter infeccioso,
inflamatorio, degenerativo o de otra naturaleza tumoral.

Al tiempo, una vez realizado el diagndstico de linfoma, es
necesario identificar correctamente la clase de linfoma
de que se trata y el subtipo reconocido. Estos pasos son
necesarios para establecer las pruebas que hay que realizar
en cada paciente, determinar el prondstico y seleccionar el
tratamiento mas adecuado, puesto que distintos subtipos de
linfoma tienen tratamientos especificos.

Los linfomas se diagnostican por medio de una evaluacion
minuciosa del tejido afectado por el tumor. Habitualmente,
el diagnodstico se efectua con el andlisis microscépico y la
ayuda de técnicas moleculares del material obtenido por una
biopsia quirudrgica. La mayoria de los linfomas se diagnostican
por la biopsia de un ganglio linfatico, pero también puede ser
la biopsia de cualquier otro érgano afectado por el linfoma.

Es importante destacar que para el diagnostico de linfoma
es importante tanto el estudio de células que componen el
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tumor, como el patréon de distribucion que tienen en el tejido,
por lo que el método de puncion y aspiracion con aguja fina
no es suficiente y nunca debe ser la base para establecer
un diagnostico. La puncién y aspiracién con aguja fina solo
puede servir para dirigir a realizar una biopsia posterior, si
la sospecha es de linfoma. Los analisis microscoépicos del
tejido de la biopsia de ganglio linfatico pueden determinar el
diagndstico de linfoma en primera instancia. El tipo y subtipo
de linfoma, en cada caso, requiere estudios adicionales que
€en ocasiones supone que se envien muestras de tejido a
otros laboratorios de estudio.

Los ganglios linfaticos afectados por el linfoma del manto
muestran que la arquitectura normal del tejido esta borrada
por una proliferacion de linfocitos atipicos que puede adoptar
tres patrones de crecimiento:

Patron de zona del manto. Las células tumorales se
expanden a partir de la corona de células del manto,
gue es la capa que rodea a los centros germinales de
linfocitos reactivos.

Patron nodular. Las células del linfoma del manto forman
grupos o noédulos, compuestos por células tumorales
sin que sean evidentes centros germinales de linfocitos
residuales subyacentes.

Patron difuso. El ganglio linfatico esta difusamente

infiltrado por las células tumorales sin que se distingan
capas o nddulos tumorales.
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Las células del linfoma del manto se pueden categorizar en
dos variantes principales por su morfologia.

Tipo comun o clasico. Es el que se encuentra en la
mayoria de los pacientes, con células de tamano
pequefo o intermedio, con nucleos irregulares y una
baja tasa de divisiones celulares que se establece por
el indice proliferativo Ki67 (Ki67 bajo).

Variante blastica. Las células son mas grandes y el
nucleo con nucléolos. Se dividen mas rapidamente
(Ki67 alto), y se considera una forma mas agresiva y
dificil de tratar. Esta variante blastica del linfoma de
células del manto puede estar presente en el momento
del diagndstico o surgir mas tarde, durante la evolucion
del linfoma.

Para establecer con seguridad el diagndstico de linfoma de
células del manto se requiere un analisis adicional del tejido
que muestre que tiene marcadores en la superficie de la
célula de linea B, como el CD20 y el marcador CD5 positivo.
Ademas, es requerida la deteccion aumentada de la proteina
ciclina D1 dentro de las células o el estudio cromosémico que
revele la traslocacion t(11;14), aunque puede haber ademas
un nUumero de alteraciones cromosomicas secundarias. La
tincion de Ki-67 es util para valorar la actividad proliferativa
de estos tumores.
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CARACTERISTICAS DEL LINFOCITO B DEL MANTO
*Marcadores inmunolégicos y fenotipo:

CD5+, CD20+, linmunoglobulina+, CD10-, CD23+/-, Ciclina
D1+, BCL -2+, BCL-6-

*Anomalias genéticas:

1(11,14) (913,032) Es uncromosoma “anormal’, resultado de la
traslocacion del gen de la ciclina D1 del cromosoma 11, junto
al gen de las inmunoglobulinas del cromosoma 14

Diagnéstico diferencial

Existen algunos linfomas B que muestran caracteristicas
parecidas a este linfoma, sobre todo con un patrén difuso
y tipo celular clasico, sin demostrar positividad para ciclina
D1, nila t(11;14). Son entidades distintas, incluyendo leucemia
linfocitica crénica atipica, linfomas de zona marginal CD5
positivos o linfomas linfoplasmocitoides. El linfoma de células
del manto pleomérfico puede asemejarse asi mismo a otro
tipo de linfoma, el linfoma B difuso de células grandes. Por
ultimo, el linfoma del manto blastico se puede presentar
como un proceso leucémico que puede sugerir una
leucemia aguda.

4.1 PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ

No se han reconocido factores ambientales ni de herencia
qgue predispongan a la aparicion de este tipo de linfoma, con
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lo que no se pueden recomendar medidas para establecer
un diagnostico precoz.

4.2 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El diagndstico de los linfomas requiere una biopsia del ganglio
o del 6rgano afectado y un examen histopatolégico. La biopsia
ganglionar se trata de una intervencion quirdrgica, por lo que
el paciente debe someterse a una valoracion de los riesgos de
la cirugia o de la anestesia. Parte de la biopsia se fija para su
examen en cortes y en preparaciones con distintas tinciones
para valorar los componentes, las atipias celulares y el patrén
arquitectural del tumor. Otra parte se procesa en fresco o se
congela para evitar la degradacion de las proteinas o acidos
nucleicos y permitir estudios subsiguientes.

Los estudios complementarios que permiten refinar el
diagnostico son:

Inmunohistoquimica o citometria de flujo. Permiten
identificar por tinciones y anticuerpos monoclonales
en las células tumorales los marcadores que indican
la linea celular a la que pertenecen (B o T) y estudiar
combinaciones de otros marcadores que corresponden
a un tipo determinado de linfoma.

Citogenética. El  estudio de las alteraciones
cromosomicas o genéticas de las células tumorales.

Genomica. Estudio por distintos procedimientos
de laboratorio de la expresion de un perfil de genes
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en el tejido tumoral. Estos genes pueden o0 no estar
mutados, sobreexpresados, expresados normalmente o
deprimidos, y su analisis da informacién sobre la “firma
genética” del tumor y pistas sobre su origen y como
combatirlo mejor.

Protedmica. Estudio por diferentes métodos de
laboratorio de la presencia aberrante o andmala de
proteinas celulares que pueden ser caracteristicas
de un tipo de tumor o también constituir potenciales
objetivos terapéuticos.

La colaboracion entre los equipos clinicos, centros de
diagnostico y de investigacion y la colaboracion con
universidades vy la industria farmacéutica permite incorporar
las técnicas de estudio mas novedosas en investigacion, lo
que contribuye a mejorar el conocimiento de la enfermedad y
al desarrollo de avances en el tratamiento.

4.3 HISTORIA MEDICA Y EXPLORACION FiSICA

Los pacientes enlos que se sospecha el diagndstico de linfoma
deben ser dirigidos a un médico especializado y con amplia
experiencia en este tipo de enfermedades y su tratamiento.
Habitualmente estos profesionales estan integrados en
centros médicos u hospitales universitarios, donde disponen
de equipos multidisciplinarios en los que intervienen diversos
especialistas. Ademas, los médicos especialistas en linfomas
suelen estar afiliados a organizaciones y grupos de trabajo
cooperativos que garantizan la calidad de la atencién médica
y el acceso a los procedimientos y terapias actualizados.
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En la primera visita médica es necesario:

Revisar el historial médico y completarlo junto con
el paciente.

Evaluar el estado del paciente por medio de la
exploracion fisica.

Estudiary determinar la validez de las pruebas analiticas,
radioldgicas y patolégicas que aporta el paciente.

Estimar el grado de urgencia con que debe ser
atendido, que dependera fundamentalmente del estado
del paciente, la severidad de los sintomas o rapidez de
crecimiento de masas, y la gravedad de las alteraciones
detectadas. Puede ser necesario el ingreso hospitalario
para una vigilancia mas estrecha, realizar pruebas bajo
supervision médica o iniciar tratamientos sin demora.

Solicitar las pruebas necesarias, incluso repitiendo
las aportadas si fuera conveniente para la correcta
estadificacion del linfoma.
Establecer las primeras recomendaciones de tratamiento.
Acordar la siguiente visita.

4.4 PRUEBAS DE LABORATORIO

Hemograma y recuento diferencial de leucocitos. Nos
indica la presencia de anemia o de otras alteraciones
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gue hagan sospechar una afectacion de la médula
O0sea. En ocasiones, por el examen de la sangre al
microscopio o por citometria de flujo se detectan células
linfommatosas circulantes.

Tiempos de coagulacion. Pueden indicar alteraciones
debidas a problemas hepaticos. Su normalidad es un
requisito para la realizacion de biopsias, por lo que
si el paciente esta recibiendo anticoagulantes, deben
tomarse medidas.

Bioguimica. Se observan con especial atencion las
pruebas de funciéon hepatica, que pueden indicar una
alteracion por enfermedades previas o afectacion por
linfoma. La funcion renal puede estar comprometiday es
necesario normalizarla para realizar exploraciones con
contraste intravenoso y antes de iniciar el tratamiento.
Los niveles de acido Urico deben corregirse si estan
elevados. La LDH es un marcador pronéstico de primera
importancia que se correlaciona con la agresividad del
linfoma o su carga tumoral.

B2-microglobulina. Es un marcador pronéstico muy util
en linfomas indolentes y mieloma multiple. También es
tiene interés prondstico en linfomas agresivos.

Inmunoglobulinas y espectro electroforético. Pueden
presentar valores anormales en relacion con el linfoma
0 patologias previas. Sus valores disminuidos pueden
asociarse a un mayor riesgo de infecciones durante
el tratamiento.

e B e



Linfoma de Células del Manto/ DIAGNOSTICO DEL LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO

Sistematico de orina. Puede indicar alteraciones de la
funcion renal que requieran estudios mas completos o
deban ser corregidas antes del tratamiento.

Serologia de virus: VIH, virus de hepatitis B y hepatitis
C. Es muy importante conocer la infeccion previa por
alguno de estos virus, que van a obligar a una mayor
vigilancia posterior, pruebas adicionales o tratamientos
antivirales complementarios e incluso puede influir en la
eleccion del tratamiento del linfoma.

Prueba de tuberculina. Muchos de los tratamientos que
se usan en el tratamiento del linfoma pueden producir la
activacion de una infeccion latente, que si existe debe
prevenirse de forma adecuada.

4.5 PRUEBAS DE IMAGEN

Evaluacion radiolégica por CT. Es fundamental para
determinar las localizaciones iniciales del linfoma y
servir como referencia para exploraciones posteriores.
Debe incluir la exploracién de las regiones torécicas,
abdominales y pélvicas, con el uso de contraste oral
e intravenoso. Si existe sospecha de afectacion no
palpable de la cabeza y cuello, se deben incluir éstas
en la exploracion. Las localizaciones del linfoma que se
identifican se clasifican segun los estadios Ann Arbor.

Evaluacion por PET (Tomografia de emision de

positrones).  Marca las zonas del organismo de
captacion anormal de un isétopo de glucosa que pueden
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corresponder alocalizaciones tumorales. Es méas preciso
que el CT para determinar las localizaciones tumorales
en el linfoma, cuando por su tipo (como ocurre en el
linfoma de células del manto), sus células muestran
avidez por la glucosa. Las localizaciones en las que hay
afectacion por linfoma suelen manifestarse como PET-
positivas y suele realizarse una exploracion consecutiva
al CT, fusionando las sefales metabdlicas del PET con
las imagenes del CT para una mejor interpretacion.
No es infrecuente que el PET detecte localizaciones
que no se sospechaban con el CT, al no alterar su
estructura anatomica. El examen integrado por PET/CT
probablemente sea la exploracion mas adecuada para
la evaluacion inicial del linfoma del manto y también
estd recomendada para valorar los resultados tras la
finalizacion del tratamiento.

Exploracion por RMN. Es necesaria si existe la
sospecha de una lesion vertebral que pueda producir
un compromiso de la médula espinal o que exista una
lesion cerebral.

LOCALIZACIONES EXTRAGANGLIONARES EN EL LINFOMA
DE CELULAS DEL MANTO
*Tracto gastro-intestinal
- Estomago
- Intestino grueso
*Cabeza y cuello
- Orbita ocular
- Faringe y senos paranasales
- Amigdalas
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- Glandulas salivares y pardtida
- Tiroides
*Linfoma Cerebral
- Meninges
- Cerebro y médula espinal
* Piel y tejido subcutaneo
* Mamario
* Pulmon y arbol bronquial
* Hueso (6seo)
* Higado
* RiféN
* Genitales
- Ovario
- Utero
- Testiculo
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ESTADIOS ANN ARBOR

Clasificacion clinica de los linfomas segun la extension

Estadio |

Estadio Il

Estadio I

Estadio IV

Sintomas B

DESCRIPCION DE LA EXTENSION

Una sola region ganglional o un Uunico 6rgano
extraganglionar

Dos o mas regiones ganglionares o con una
extraganglionar, en el mismo lado del diafragma

Varias regiones ganglionares a ambos lados del
diafragma, incluyendo o no una extraganglionar o el bazo

Diseminacion a uno 0 mas organos extraganglionares,
con o sin afectacion ganglionar. Una afectacion
extraganglionar mas otra ganglionar a distancia. La
afectacion de médula 6sea implica un estado IV

Pérdida de peso (>10%) inexplicada, en apox. 6 meses

Fiebre (>38°) inexplcada y persistente en > 2 semanas

Sudoracion nocturna exagerada
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Estadios de Ann Arbor por localizaciones ganglionales
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4.6 PRUEBAS ADICIONALES

Biopsias y examenes citolégicos de otros 6érganos.

Aspirado y biopsia de médula ¢sea. Es necesaria para
descartar la infiltracion medular, que en caso de estar
presente tiene un factor prondéstico negativo. Puede
detectarse en cerca del 65% de los pacientes.

Puncién lumbar y examen del liquido cefalorraquideo.
Se requiere para descartar la afectacion meningea
por el linfoma. Es necesaria ante la presencia de
sintomas neurologicos.

Otras biopsias de o6rganos o tejidos del organismo.
Pueden ser requeridas para determinar la afectacion o
no por el linfoma de lesiones en el estbmago, intestino,
mama, etc.
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Pruebas funcionales para evaluar la normalidad o no de
sistemas en el paciente.

Electrocardiograma. Si existen anomalias relevantes,
es necesario profundizar en su estudio antes de tratar
al paciente.

Ecocardiograma. Es necesario para detectar
alteraciones de la funcién cardiaca en pacientes
que van a recibir tratamiento con “antraciclinas”, un
tipo de drogas antineoplasicas que pueden dafiar la
funcion cardiaca.

Pruebas de funcion respiratoria. Pueden ser necesarias
para definir la situacion basal del paciente, estimar
riesgos del tratamiento o recomendar tratamientos o
pruebas complementarias en pacientes afectados.

Pruebas de fertilidad. El tratamiento del linfoma puede
comprometer la capacidad reproductiva del paciente,
ya sea de forma transitoria como permanente, segun los
casos. Si el paciente de género femenino o masculino
en edad fértil desea asegurar las posibilidades de tener
descendencia en el futuro, se debe ofrecer la opcién de
una criopreservacion espermatica o de évulos antes del
inicio del tratamiento quimioterapico.
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5. TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE CELULAS
DEL MANTO

5.1 PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE
CELULAS DEL MANTO

Con el fin de mejorar el tratamiento, los médicos elaboran un prondstico
(prediccion del curso de la enfermedad y las posibilidades de
supervivencia segun las condiciones medicas asociadas del paciente
y los efectos conocidos de la terapia del linfoma) para identificar a
los pacientes que tal vez necesiten una terapia no convencional
y mMenos agresiva y otros en los que sea prudente la observacion
sin tratamiento.

Los indices prondsticos ayudan a los médicos a desarrollar estrategias
de tratamiento con base en los factores de riesgo particulares
del paciente.

Una vez determinada la extension de la enfermedad, los médicos que
atienden a pacientes con linfoma de células del manto usan el indice
de Prondstico Internacional para el Linfoma de Células del Manto
(MIPI, por sus siglas en inglés) que recoge los factores clinicos que
mas influyen en el prondstico del linfoma de células del manto.

S/ B
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FACTORES PRONOSTICOS MIPI SIMPLIFICADO

- LEUCOCITOS
PUNTOS EDAD,ANOS ECOG LDH 109/
0 < 50 0-1 < 0,67 <6,7
1 50 - 59 -- 0,67 - 0,99 6,7 <10
2 60 - 69 2-4 1,0-1,49 10<15
S >70 == > 15 >15
Grupos de riesgo Factores
- Bajo riesgo: 0 - 3 puntos - ECOG escala funcional del estado del
paciente

- Riesgo intermedio: 4 - 5 puntos ) ] ]
i - LDH valor con referencia al limite superior
- Alto riesgo: 6 - 11 puntos normal

- Leucocitos, cifra absoluta

Hay varios factores adicionales que se comportan como marcadores
importantes de prondstico, entre ellos el tipo celular del linfoma; el
nivel de beta2-microglobuling; el nimero absoluto de monocitos en
la sangre periférica; los marcadores de proliferacion celular (Ki-67) en
la biopsia del tumor, que miden la rapidez de crecimiento; los perfiles
de expresion génica en la biopsia del tumor, que dan informacion
de los genes sobreexpresados e infraexpresados que influyen en la
supervivencia. Por ultimo, la respuesta al tratamiento medida como
la enfermedad minima residual (MRD, minimal residual disease por
sus siglas en inglés) que si se alcanza, ayuda a predecir un control
prolongado del linfoma.

El equipo de profesionales médicos que le administran su tratamiento
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puede incluir a mas de un especialista. Es importante que usted hable
con los miembros del equipo y conozca el tipo de tratamiento que va
a recibir, dentro de las posibles opciones de tratamiento, incluyendo
los tratamientos en fase de estudio en ensayos clinicos.

5.2 TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO

El linfoma de células del manto se considera un tipo agresivo de
linforna (de progresion rapida y que dafna la salud del paciente) y la
mayoria de los pacientes recibe tratamiento después del diagnéstico
y la estadificacion. Sin embargo, en aproximadamente el 10% de
pacientes, el linfoma de células del manto tiene un bajo grado de
malignidad, es decir, progresa lentamente y no afecta inicialmente el
buen estado de salud, con lo que se suele recomendar un periodo de
seguimiento y observacion, llamado “observar y esperar” (waich and
wait), hasta que aparezcan signos de darfio o progresion del linfoma.
En este caso, se suelen programar consultas cada 2 0 3 meses y
nuevamente pruebas de estadificacion cada 6 meses o segun sea
necesario. Para estos pacientes con linfoma de células del manto de
bajo grado, se plantea el tratamiento cuando aparezcan sintormas
0 signos de progresion (por ejemplo, aumento del tamafno de los
ganglios linféticos, sintomas generales o anemia). Los pacientes
que tienen sintomas o signos de enfermedad en el momento del
diagndéstico deben ser tratados sin espera para mejorar 0 resolver
los sintomas. Los pacientes con linfoma de células del manto suelen
responder al tratamiento, pero las remisiones a menudo son parciales
y de corta duracion.

Por lo general, se usa un esquema de tratamiento con la combinacion

de varios medicamentos para obtener un control mas rapido y
completo del linfoma. El tratamiento va a depender de la edad vy las
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comorbilidades del paciente y suele incluir uno 0 mas agentes de
quimioterapia citotdxica (que ataca las células tumorales pero también
puede danar las células normales del organismo) junto con un
anticuerpo monoclonal (rituximab) que se une a las células del linfoma
de células del manto y a las de otros linfornas de células B, que tienen
el antigeno CD20, y las destruye. Se ha demostrado que los pacientes
con linfomas B, como es el linfoma de células del manto, tratados con
inmunoquimioterapia en combinacion, presentan respuestas mejores
y mas completas que con la quimioterapia sola. Los tratamientos se
dan en forma de “ciclos” durante uno o varios dias, que se repiten
aproximadamente cada 4 semanas por un total de 6 a 8 ciclos, o
segun el caso.

En la mayoria de los programas de tratamiento es comun el uso de
una terapia estandar basada en el esquema R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona). Muchos
expertos € instituciones recomiendan, para los pacientes que puedan
tolerarlo bien, un tratamiento en etapas, con un protocolo que combina
la terapia basada en R-CHOP alternada con ofros esquemas de
quimioterapia mas intensos o diferentes, para conseguir una reduccion
del tumor mas rapida y completa. Posteriormente, en los meses
siguientes tras finalizarla, si los resultados son favorables, se procede
a una consolidacion con quimioterapia en altas dosis y autotrasplante
de células madre. Este programa se recomienda en general para
pacientes con una edad no avanzada y una condicion fisica que les
permita tolerar los efectos de las altas dosis de quimioterapia. Si no es
asl, se puede recurrir a otras formas de tratamiento menos intenso, o
de continuacion mas suave, llamada mantenimiento. También existen
programas que conflan mas en el tratamiento inicial y reservan la
opcion del trasplante con células madre para una segunda linea tras
la reaparicion del linfoma.
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Muchos grupos han intensificado la quimioterapia estandar del
R-CHOP y la han aplicado alternandola con otras combinaciones,
con resultados favorables en el control del linfoma. El grupo del Centro
MD Anderson en Houston, Texas, utilizd la combinacion HyperCVAD
alternando con metotrexate y citarabina en altas dosis, y posteriormente
a ambos esquemas afadio rituximab.

En este sentido, se realizd un estudio comparando los tratamientos
R-CHOP versus V-RCAP en pacientes con linfoma de células del
manto recién diagnosticado, donde se observo que el tratamiento con
VR-CAP era mas eficaz que R-CHOP (con R-CHOP comparado con
VR-CAP, la mediana del tiempo hasta la progresion en la evaluacion
independiente fue de 16,1 meses frente a 30,5 meses ). Esta mejoria
se acompafid de una toxicidad adicional predominantemente
hematoldgica. En definitiva, se observé una prolongacion significativa
de la supervivencia sin progresion y mejorias de los criterios de
valoracion secundarios de la eficacia con VR-CAP en comparacion
con R-CHOP.

El Grupo Nordico para el Estudio del Linforna, por su parte desarrollé
un protocolo, con Maxi-R-CHOP seguido de dosis altas de citarabina.
La citarabina se considera importante, al igual que el autotrasplante
de células madre, en el programa con intencion de curar el linforna.
Este protocolo, o similares con pequefias variaciones, se Uutiliza
actualmente de forma regular en muchos centros espafoles como
terapia estandar del linfoma de células del manto en pacientes que
por su edad y condicion fisica se consideran candidatos a terapia
intensiva y un autotrasplante.

Para los pacientes mayores, que tienen un buen estado de salud sin
trastornos médicos asociados importantes, y para aquellos que no
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relinen los requisitos para recibir un trasplante, el tratamiento estandar
de primera linea serfa el R-CHOP o sus variantes de quimioterapia. En
estos casos, la continuacion tras primera linea de un tratamiento de
mantenimiento con rituximab, es una alternativa valiosa.

Para pacientes mayores con linfoma de células del manto, que no
gozan de un buen estado de salud (a menudo causado por otros
trastornos médicos), los enfoques menos intensivos son la mejor
opcion para controlar la enfermedad sin provocar toxicidades o dafios
relevantes con el tratamiento. El uso de clorambucilo (Leukeran®),
un medicamento que se puede tomar por via oral en diferentes
pautas de monoterapia o acompanado por un corticoide como
prednisona, puede ser una buena opcion para pacientes débiles de
edad avanzada o pacientes con comorbilidades serias. También hay
experiencia con otros regimenes de tratamiento como la combinacion
R-CVP (rituximab, ciclofosfamida, vincristina y prednisona).

Mejorar los tratamientos actuales con nuevos medicamentos requiere
la realizacion de estudios clinicos rigurosos, que comparen los
nuevos con los tratamientos de referencia. Cuando las innovaciones
resultan mas eficaces y razonablemente seguras, es el momento de
recomendarlas para su utilizacion en la practica clinica. Este punto
requiere que las Agencias de Evaluacion de Medicamentos de
Autoridades Sanitarias revisen los resultados para dar su autorizacion a
la prescripcion médica en determinadas situaciones. Esta autorizacion
es un paso obligado para su posterior financiacion regular en el Sistema
Nacional de Salud. La solicitud de un medicamento por los médicos,
fuera de estos cauces de reconocimiento de efectividad, ha de ser
con conocimiento del paciente y por un procedimiento denominado
UsSo compasivo.
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Recientemente, la Agencia FDA de Estados Unidos y la Agencia
Europea EMA han reconocido el valor de un nuevo medicamento,
bortezomib (Velcade®) en combinacion con rituximalb, ciclofosfamida,
doxorrubicina y prednisona (VCR-CAP) para la primera linea del
linforna de células del manto. Esta combinacion con bortezomib
resulta mas conveniente que R-CHOP por su efectividad e impacto
en el intervalo més prolongado hasta la progresion del linfoma.

Hay otros medicamentos de quimioterapia en investigacion, como
la bendamustina (Levact®), cuyos estudios junto a rituximab y
en comparacion con R-CHOP muestran resultados favorables,
pero aun no disfrutan de la autorizacion pon nuestra Agencia del
Medicamento. Sin embargo, contindan en investigacion en forma de
esguemas nuevos, de los que esperar mejor eficacia y tolerancia.
Cabe mencionar, a modo de ejemplo un régimen con rituximab,
ciclofosfamida, bortezomib y prednisona, (R-CBP).

Para los tipos mas diseminados o agresivos de linfoma de células
del manto, se puede encontrar que la enfermedad se ha extendido
al sistema nervioso central (SNC), lo que hace necesario administrar
medicamentos directamente. Este procedimiento se llama “terapia
intratecal” y se realiza por una puncidn en la médula espinal en el
espacio entre dos vértebras a nivel lumbar.

Los pacientes estaran mejor preparados para sus tratamientos si
saben cémo se administra la medicacion y sus efectos secundarios.

Los medicamentos para el linfoma se suelen administrar:

Por via intravenosa (IV): Rituximab, doxorrubicina,
vincristina,  metotrexato, citarabina, bendamustina,
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etopdsido, ciclofosfamida, fludarabina, mitoxantrona y
cisplatino.

Por via oral: Clorambucilo, ciclofosfamida, prednisona
y dexametasona

Por via subcutanea: Bortezomib (que también se usa por via V)

Los efectos secundarios del tratamiento con combinaciones de
medicamentos son variables en tipo, frecuencia de aparicion
y gravedad.

Dependeran en general del tipo de tratamiento, la dosis administrada,
el numero de ciclos y la tolerancia del paciente, en funcion de factores
como la edad y las afecciones médicas coexistentes. El tratamiento
intravenoso o con quimioterapia puede producir fiebre o escalofrios,
infecciones, fatiga, nduseas, pérdida de apetito, caida del cabello,
neuropatia periférica (hormigueo, quemazdn, adormecimiento o
dolor en las manos o los pies), empeoramiento de la anemia o
trombocitopenia y alteraciones de la funcion renal, del higado, corazén
y sisterna respiratorio o digestivo.

Papel del trasplante de células madre

Debido a que los resultados obtenidos en el linfoma de células del
manto con la quimioterapia convencional han sido muy limitados,
se ha buscado mejorar su efectividad combinado el efecto de la
quimioterapia en muy altas dosis con el autotrasplante de células

madre, tras el tratamiento inicial de primera linea.

El objetivo del autotrasplante de células madre es sobrepasar la
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toxicidad de la terapia en dosis altas administradas para mejorar la
respuesta obtenida tras la terapia de induccion y prolongar la remision
sin comprometer la supervivencia o calidad de vida a largo plazo.

En el autotrasplante de células madre, se recogen y amacenan las
células madre del propio paciente una vez que su médula 6sea se ha
depurado de las células del linfoma del manto. Las células extraidas
se congelan y se devuelven al paciente después de administrarle
dosis altas de quimioterapia intensiva con o sin radioterapia.

La quimioterapia en dosis altas seguida por el autotrasplante de células
madre ha dado como resultado mejores tasas de remision completa
continuada. La remision completa es una definicion mas exigente que
la remision clinica, que es la que se suele obtener con la primera linea
de quimioterapia sola, y refleja la desaparicion de todos los signos y
sintomas de la afectacion inicial por el linfoma.

Afortunadamente, con la terapia de combinacion con rituximab en
pacientes con linfoma de células del manto permite obtener mayores
tasas de primera remision completa con la primera linea, con lo que
las expectativas a largo plazo, y sobre todo tras un autotrasplante de
consolidacion son més favorables, con remisiones mas prolongadas.

Algunos pacientes mayores, pero en buen estado de salud,
pueden ser candidatos para el autotrasplante de células madre en
primera remision. Se considera que la quimioterapia en dosis altas y
autotrasplante es menos efectivo cuando se usa para el tratamiento
de pacientes con linfoma de células del manto en recaida o resistente
al tratamiento, que cuando se usa en las primeras etapas del curso de
la enfermedad.
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El trasplante alogénico es una modalidad de trasplante en la que las
células madre de un donante compatible son infundidas al paciente
tras administrarle quimioterapia en dosis altas o radioterapia.

Este tipo de trasplante esta reservado para una fase mas avanzada
de la enfermedad y su indicacion viene determinada por la condicion
del paciente y la disponibilidad de un donante adecuado. No existe
un limite de edad especifico para el trasplante de células madre,
pero es muy arriesgado hacerlo a pacientes con edad superior a 65
anos. La limitacion la da la tolerancia a la quimioterapia en altas dosis
y en el caso del trasplante alogénico, la posibilidad de superar las
complicaciones propias de esta modalidad de trasplante.

5.3 TRATAMIENTO DEL LINFOMA DEL MANTO EN PACIENTES EN
RECAIDA O RESISTENTES AL TRATAMIENTO

Algunos pacientes vuelven a presentar la enfermedad después de
haber logrado la remision. Esta situacion se denomina “recaida”
de la enfermedad. Algunos pacientes tienen una enfermedad que
no responde al tratamiento inicial, la cual se denomina “resistente
al tratamiento”.

Hay varias opciones de tratamiento para el linfoma de células del manto
en recaida o resistente al tratamiento, ademas de una linea alternativa
de quimioterapia o inmunoguimioterapia. Entre los medicamentos
aprobados para el tratamiento del linfoma de células del manto en
recaida o resistente en Europa el Unico tratamiento autorizado hasta
el momento por la Agencia Europea del medicamento (EMA) ha
sido Temsirolimus (Torisel?) un inhibidor de mTOR y administrado por
perfusion IV aprobado desde 2009 y por tanto disponible en Esparia.
Recientemente se ha autorizado lbrutinb (Imbruvica®)un inhibidor de la
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tirosina quinasa de Bruton. lbrutinib fue autorizado por la FDA en 2013
y posteriormente en 2014 por la EMA. Ibrutinib es un medicamento
que se administra por via oral y con perfil de tolerabilidad adecuado.

A nivel de la FDA también esta disponible desde el 2006 bortezomib
(Velcade®) como tratamiento en monoterapia para el tratamiento del
linfoma de células del manto en pacientes que han recibido al menos
un tratamiento previo. Otro medicamento aprobado recientemente en
2013 por la FDA para el linfoma de células del manto en recaida o
resistente es Lenalidomida (Reviimid®) en monoterapia, un agente de
clase inmunomodulador que se administra via oral y es muy utilizado
en el tratamiento del mieloma multiple.

Otras combinaciones que se utilizan en la recaida basado en la
evidencia cientffica pero no autorizados para tal uso son:

La administracion de lenalidomida junto con rituximab parece
ser mas efectiva que en monoterapia, pero se requieren
estudios confirmatorios.

Las combinaciones de bortezomib con lenalidormida pueden
ser eficaces para los pacientes con linfoma de células del
manto resistente al tratamiento.

Sin embargo, dependiendo de la gravedad de la enfermedad
del paciente y el tratamiento previamente dado para el
linfoma, los regimenes de quimioterapia alternativa basados
en bendamustina, gemcitabina o fludarabina pueden ser
una opcion.

Cuando se obtiene una respuesta en una segunda o posterior
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inea de tratamiento, la opcion de un trasplante alogénico
debe considerarse si existe un donante familiar o para iniciar
una busqueda en el registro de donantes voluntarios o de
corddén umbilical.

5.4 ESTUDIOS CLINICOS PARA EL LINFOMA DE CELULAS DEL
MANTO

Los medicamentos alternativos a la quimioterapia son de diversos
tipos. La investigacion médica ha sido clave para identificarlos y
obtener mejores opciones de tratamiento. Los pacientes pueden
tener la oportunidad de participar en ensayos clinicos que, realizados
segun rigurosas pautas de investigacion y proteccion al paciente,
ayudan a los profesionales médicos e investigadores a valorar los
efectos beneficiosos y adversos de los posibles nuevos tratamientos.
Asi se pueden investigar nuevos medicamentos y probar otros que
ya han demostrado ser eficaces en otros tipos de cancer y oftras
enfermedades. Otros estudios mas maduros pretenden evaluar las
nuevas terapias en comparacion con las actualmente disponibles,
buscando las pruebas convincentes de su superioridad. Algunas
clases de medicamentos en fase de investigacion son:

Inhibidores del ciclo celular: los medicamentos de este tipo
interfieren con el proceso de division celular que facilita el
crecimiento de los tumores. Un ejemplo es el Isetionato de
Palbociclib, un medicamento de administracion oral que
disminuye la proliferacion de las células tumorales.

Inhibidores de la tirosina quinasa: estos medicamentos actuan

sobre lasrutas de transmision de sefiales de lamembrana celular
al nlcleo de las células B, que son claves para mantenerlas
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vivas. Los inhibidores de la tirosina quinasa bloquean las
sefiales de crecimiento y multiplicacion de una célula y puede
provocar su muerte. El inhibidor de la fosfatidilinositol-3-quinasa
delta (PI3K-d), Idelalisb (Zydelig™), es un medicamento oral ya
aprobado para el tratamiento de la leucemia linfética cronica y
del linfoma no Hodgkin B de bajo grado resistente al tratamiento.
El lbrutinib (Imbruvica®) es un inhibidor de la tirosina quinasa
de Bruton que previene la proliferacion y causa la muerte de
las células B neoplasicas. Se tiene mas experiencia con ély ya
se ha aprobado para el tratamiento del linfoma de células del
manto, y también para la leucemia linfatica crénica y el linfoma
de Waldenstrom.

Anticuerpos monoclonales: estos medicamentos son un tipo
de terapia dirigida contra proteinas especificas de la superficie
celular. Los anticuerpos monoclonales, al unirse a su diana,
facilitan que la célula muera por el efecto de otras células, o
provocan su muerte directamente, y al mismo tiempo reducen
al minimo el dafio a las células normales. Los anticuerpos
monoclonales se pueden usar solos o ser modificados para
introducir en la célula diana medicamentos, toxinas o sustancias
radiactivas que provocan su muerte. Existen varios anticuerpos
monoclonales nuevos dirigidos contra el CD20, sobre el que
actla el rituximab, entre ellos el Ofatumumab (Arzerra®) y
Obinutuzumab (Gazyvaro®), recientemente autorizados para el
tratamiento de la leucemia linfatica cronica.

Inhibidores del proteosoma: estos medicamentos representan el
enfoque de terapia dirigida de toxicidad reducida. Interrumpen
la actividad de las proteinas necesarias para mantener la
maquinaria de funcionamiento celular en uso, con lo que
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provocan su muerte. Bortezomib (Velcade®) es el primero de
esta clase de farmacos, y utilizado desde hace muchos afios
en el tratamiento del mieloma y del linfoma de células del manto
en todo el mundo. Pero ya se estan desarrollando otros mas
nuevos, como Carfilzomib (Kyprolis®).

Inhibidores de mTOR: estos medicamentos disminuyen la
expresion proteinas importantes para la proliferacion de las
células cancerosas. El Temsirolimus (Torisel?) esta aprobado
para el tratamiento del linfoma de células del manto en recaida.
Ahora se estan investigando otros como el Everolimus (Afinitor®).

Inmunomoduladores: regula la funcion del sistema inmunitario
y disminuye el crecimiento de las células del cancer. Actla
modulando el sistema inmunitario y bloqueando el crecimiento
de los vasos sanguineos que nutren el crecimiento de los
tumores  (angiogénesis). Lenalidomida (Reviimid®), bien
conocido por su efectividad en el tratamiento del mieloma, esta
autorizado para el linfoma de células del manto en recaida o
resistente al tratamiento Se esta estudiando en combinacion
con rituximab y la siguiente generacion, representada por
Pomalidomida (Imnovid®), esta en evaluacion.

Radioinmunoterapia (RIT): la radioinmunoterapia es una forma
de terapia dirigida, que combina una particula de radioterapia
capaz de matar las células con un anticuerpo monoclonal que
la fija a la célula diana. Es una manera de dirigir el tratamiento
para enviar dosis letales de radiacion directamente a la célula
diana, sin dafiar otros tejidos o células. La radioinmunoterapia
tiene efectos secundarios mas tolerables que la radioterapia
convencional en altas dosis. [lbritumomab tiuxetano con
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itrium-90 (Zevalin®) esta aprobado para dos subtipos de linfoma
en recaida o resistencia a la quimioterapia convencional y se
esta investigando en el linfoma de células del manto, como una
alternativa a 0 como un componente de la terapia en altas dosis
del autotrasplante de células madre.

5.5 RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE CELULAS
DEL MANTO

Se han logrado avances verdaderamente extraordinarios en el
tratamiento del linfoma de células del manto durante las Ultimas
décadas, consiguiendo duplicar la supervivencia en general, aunque
las recaidas siguen siendo un problema a afrontar. La mayoria de los
pacientes responden bien a la terapia inicial, gracias a los avances
producidos con la adicion a la quimioterapia convencional de rituximab,
citarabina en dosis altas, bortezomib y autotrasplante. No obstante, en
una proporcion significativa de los pacientes, la enfermedad puede
progresar con el tiempo o no responder, 1o que es un Motivo para
recurrir a nuevas terapias. Si en un paciente han transcurrido mas de
4 afios sin progresion es mas probable que el linforma esté curado.

Tras la recaida o resistencia el prondéstico ha mejorado marcadamente
con nuevos medicamentos ya autorizados, como bortezomib,
lenalidomida, tensirolimus, pero especialmente con ibrutinib.

El prondstico para la variante blastica del linfoma de células del manto
sigue siendo el menos favorable y generalmente progresa después
de la quimioterapia. Los investigadores continlian buscando terapias
que puedan prolongar las remisiones y que extiendan el beneficio en
los pacientes.
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6. LA COMUNICACION CON EL EQUIPO MEDICO

La relacion con el equipo médico que cuidara de ti se deberia
basar en la confianza y la colaboracion. Te tienes que sentir
comodo cuando debas preguntar asuntos importantes o a la hora
comentar las opciones de tratamiento. Tener mas informacion
sobre el linfoma de células del manto y sobre los pros y contras
de los diferentes tratamientos te ayudara a comunicarte de
manera mas fluida con tu equipo médico. Recuerda que cualquier
decision en cuanto al tratamiento se debera tomar contando con
tu opinion.

A veces los profesionales médicos olvidan que los pacientes no
tienen por qué entender el lenguaje médico, por lo que deberas
pedirles que usen un lenguaje que puedas entender, de manera
que seas perfectamente consciente de todo lo que se te explica.
Si no entiendes algo, no tengas miedo de decirlo y preguntar;
tanto los médicos como los enfermeros o enfermeras prefieren
siempre explicar las cosas dos veces antes que dejar que te
vayas a casa confundido y preocupado.

Recuerda que existen cuestiones que tu médico puede que no
sea capaz de responder, como preguntas especificas sobre el
futuro. Por ejemplo, quiza quieras saber cuanto éxito tendra cada
tratamiento antes de decidirte por uno de ellos; si se lo preguntas
a tu médico, él podra darte cifras de éxito orientativas, pero no
podra predecir el impacto positivo exacto que tendré en tu caso.
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CONSEJOS

Ten papel y algo para escribir siempre a mano. Escribe
las preguntas que se te ocurran en el momento en el que
las piensas.

Da a tu médico la lista de preguntas que has esctrito al
principio de la consulta.

Considera siempre la opcién de llevar a alguien contigo a
las citas, tanto para que actle como apoyo moral como
para tener una segunda persona atenta a la informacion
que se te proporcione.

Comenta siempre a tu médico las medicinas que estés
tomando sin receta o cualquier tipo de suplemento o terapia

complementaria que estés llevando a cabo.

Comenta siempre todos los efectos secundarios que estas
experimentando como resultado del tratamiento.



Linfoma de Células del Manto/ PREGUNTAS PARA HACER AL EQUIPO MEDICO

7. PREGUNTAS PARA HACER AL EQUIPO MEDICO

Es posible que tengas necesidad de hacer algunas preguntas
a tu médico, te ofrecemos algunas que te pueden servir
de orientacion:
DIAGNOSTICO

¢Qué pruebas me tendran que realizar?

¢(Cuanto tiempo tendré que esperar para tener los
resultados? ;Tendré que llamar para solicitarlos?

¢Quién sera a partir de ahora mi persona de contacto
principal dentro del hospital?

¢Cuando puedo contactar con él o ella? (Escribe la
informacion importante)

TRATAMIENTO

¢Necesito someterme a tratamiento?. En caso de que sea
asi, jcuando debo empezar?

¢Cuales son mis opciones de tratamiento? ;Puedo elegir el
tratamiento que quiero recibir?

¢Cual es el objetivo de este tratamiento?

¢Qué pasaria si no me someto a este tratamiento?
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¢Coémo se suministra el tratamiento y cuanto durara”?
¢Necesitaré visitar o ingresar en el hospital?

¢Coémo me sentiré antes, durante y después del tratamiento?
¢ Forma parte mi tratamiento de un ensayo clinico?

¢Qué éxito ha tenido este tratamiento en el pasado?

¢Qué experiencia tienen usted y su equipo en el manejo y
administracion de este tratamiento”?

¢ Puede el tratamiento afectar a mi fertilidad?

¢Puedo continuar con mi trabajo o mis actividades
habituales mientras reciba el tratamiento?

¢ Podré conducir?
DESPUES DEL TRATAMIENTO

¢Cuanto tiempo necesitaré para poder volver al trabajo o a
irme de vacaciones?

¢Cada cuanto tiempo tendré que hacerme una revision o un
analisis de sangre?

¢Cuanto tiempo tendré que esperar para los resultados?
Jlendré que llamar para solicitarlos?

SR o / R—
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¢Tendré que recibir algun otro tratamiento o algun tratamiento
de mantenimiento?

¢ Podré volver a hacer deporte?

¢Coémo sabré si estoy en recaida?
CUIDADORES
Los cuidadores habitualmente tienen diferentes necesidades de
informacién. Si eres un cuidador querras saber cémo apoyar de
la mejor manera al paciente en el momento del tratamiento. Las

respuestas a estas preguntas te pueden ayudar:

JTendra que quedarse el paciente en el hospital?, vy, si es
asi, ¢cuanto tiempo?

¢ Necesitara el paciente muchos cuidados después de salir
del hospital?

¢Qué puedo hacer para ayudar al paciente? ;Qué podra
hacer él o ella por si solo/a?

¢A quién puedo llamar en caso de emergencia?
ALGUNOS CONSEJOS
Aprende mas sobre tu enfermedad y sus tratamientos

a través de publicaciones actualizadas y adaptadas
para pacientes.
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Unirte a un grupo de apoyo en una asociacion de pacientes
y hablar con otros afectados sobre cémo te sientes
puede ayudarte.

Contacta telefonicamente con AEAL en el 901 220 110, 0 a
través de info@aeal.es, nuestro correo electrénico.

Consulta a tu médico de cabecera los servicios de apoyo
y programas de prestaciones sociales disponibles. Pide
ayuda si la necesitas.

Solicita el nimero de teléfono y el nombre de contacto de
un miembro del equipo de Hematologia del hospital y ten
siempre a mano dicho ndmero.

Describe tus sintornas de manera simple y precisa a tu
médico o enfermera; no subestimes tus sintomas ni digas
gue son menores de lo que realmente son.

Toma toda la medicacion. Si lo necesitas, puedes usar
indicaciones escritas 0 una caja para medicacion que te

recuerden cuando debes tomar cada farmaco.

Comenta cualquier efecto secundario a tu médico
0 enfermera.

Intenta beber de dos a tres litros de agua al dia.
Toémate un tiempo cada dia para relajarte y descansar.

Vigila cualquier sintoma de depresion o ansiedad. Si los
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notas, comunicalo siempre a tu médico.

Una de tus prioridades ha de ser dormir las horas que te
corresponden. Descansar bien es muy importante.

Has de procurar hacer todos los dias algo que te guste o
con lo que disfrutes mucho.

Piensa de manera positiva, pero acepta que tendras dias
mejores y dias peores.

Recuerda que los cuidadores también deben vigilar su
propia salud.

Los cuidadores deberian tomarse algo de tiempo para si
mismos todos los dias y procurar salir de casa, si es posible.
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8. GLOSARIO DE TERMINOS MEDICOS

Aféresis. (véase Hemaféresis)

Alotrasplante de células madre. Tratamiento que emplea células
madre de un donante para restituir la médula 6sea vy las células
sanguineas de un paciente. En primer lugar, el paciente recibe
una “terapia de acondicionamiento” (quimioterapia de alta dosis
0 quimioterapia de alta dosis con radioterapia en todo el cuerpo)
para tratar la leucemiay para “apagar” el sistema inmunitario del
paciente, para que no rechace las células madre del donante.
Se esta estudiando un tipo de trasplante llamado trasplante “no
mieloablativo” (0 “minitrasplante”). Utiliza dosis bajas de terapia
de acondicionamiento y podria ser mas seguro, en especial en
pacientes de mas edad.

Alotrasplante no mieloablativo de células madre. Tipo
de trasplante de células madre, también denominado
“minitrasplante”, que utiliza dosis mas bajas de farmacoterapia
de induccién o radioterapia en comparacion con el trasplante
mieloablativo de células madre.

Anemia. Una disminucion de la cantidad de glébulos rojos y, por
lo tanto, de la concentracion de hemoglobina en la sangre. Esta
afeccion reduce la capacidad de la sangre para transportar
oxigeno. La anemia grave puede causar palidez, debilidad,
fatiga y dificultad para respirar al hacer esfuerzos.

Anticuerpos monoclonales. Anticuerpos elaborados por células
que pertenecen a un unico clon. Estos anticuerpos sumamente
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especificos pueden ser producidos en el laboratorio. Son
reactivos muy importantes para identificar y clasificar la
enfermedad mediante la inmunotipificacion de células. Poseen
aplicaciones clinicas para la administracion de farmacos dirigida
a las células de leucemia o linfoma y pueden utilizarse para
purificar células utilizadas para trasplantes de células madre.

Anticuerpos. Proteinas liberadas por las células plasmaticas, que
reconocen y se unen a sustancias extrafias especificas llamadas
antigenos. Las células plasmaticas se derivan de los linfocitos B.
Los anticuerpos cubren, marcan para su destruccion o inactivan
particulas extrafias como bacterias, virus o determinadas
sustancias quimicas como toxinas nocivas. Los anticuerpos
también se pueden producir en el laboratorio. Estos pueden
ser anticuerpos policlonales (derivados de distintas lineas de
linfocitos B) o monoclonales (derivados de una Unica linea de
linfocitos B). Los anticuerpos monoclonales producidos en el
laboratorio pueden utilizarse para dirigirlos a tipos especificos
de células cancerosas y destruirlas.

Antigenos leucocitarios humanos (HLA por sus siglas en inglés).
Estas proteinas estan en la superficie de la mayoria de los
tejidos celulares y proporcionan a una persona su tipo de tejido
caracteristico. Los factores de HLA se heredan de la madre y del
padre, y la mayor probabilidad de tener el mismo tipo de HLA es
entre hermanos/as. En promedio, es de esperar que 1 de cada
4 hermanos comparta el mismo tipo de HLA que el paciente. La
prueba de antigenos HLA se denomina “tipificacion de tejido”.
Hay 6 grupos principales de antigenos HLA: A, B, C, D, Dry
Dq. Estas proteinas sobre la superficie de las células actian
como antigenos cuando son donadas (trasplantadas) a otra
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persona, el receptor. Si los antigenos de las células del donante
son idénticos (como en los gemelos idénticos) o0 muy similares
(hermanos con HLA compatible), el trasplante (las células
madre donadas) tendra mas probabilidades de sobrevivir en el
receptor (injertarse). Ademas, las células del cuerpo del receptor
tendran menos probabilidades de ser atacadas por las células
inmunitarias donadas (reaccion injerto contra huésped).

Aspiracion de médula ¢sea. Una prueba para examinar células
de la médula a fin de detectar anomalias celulares. La muestra
de médula dsea por lo general se toma del hueso iliaco (de la
cadera) del paciente. Una vez que se administra un medicamento
para anestesiar la piel, se extrae la muestra mediante una aguja
especial que se introduce en la médula ¢sea a través del hueso.
La muestra se observa con un microscopio para identificar
células anormales. Las células obtenidas también pueden
emplearse en analisis citogenético, en citometria de flujo y en
otras pruebas.

Autoinfusion de células madre. Técnica, a menudo denominada
“autotrasplante de células madre”, que implica: 1) recolectar las
células madre de la sangre o de la médula 6sea del paciente,
2) congelarlas para un uso posterior, y 3) descongelarlas e
infundirlas a través de un catéter permanente una vez que el
paciente haya recibido quimioterapia intensiva o radioterapia.
La sangre o la médula ¢sea pueden obtenerse de un paciente
con una enfermedad sanguinea o medular, cuando ésta
esté en remision, o cuando la médula y la sangre no sean
manifiestamente anormales (por ejemplo, en el caso del linfoma).
Técnicamente, este procedimiento no es un trasplante, lo que
implicaria quitar tejido de una persona (donante) y darselo a
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otra (receptor). El propdsito del procedimiento es restablecer
la produccién de células sanguineas usando las células madre
conservadas y reinfundidas después de que la terapia intensiva
haya dafiado gravemente la médula que le queda al paciente.
Este procedimiento puede realizarse con células madre de la
médula 6sea o de la sangre. Estas Ultimas pueden recolectarse
mediante aféresis.

Basdfilo. Untipo de glébulo blanco que participa en determinadas
reacciones alérgicas.

Bazo. Organo que se encuentra en la parte superior izquierda
del abdomen, justo debajo del lado izquierdo del diafragma.
Contiene concentraciones de linfocitos, al igual que los
ganglios linfaticos, y también filtra las células sanguineas
viejas o0 gastadas de la sangre. A menudo se ve afectado en
casos de leucemia, en especial de leucemia linfatica, linfoma
no Hodgkin y linfoma de Hodgkin. El aumento del tamafio del
bazo se denomina esplenomegalia. La extirpacion quirdrgica
del bazo se denomina “esplenectomia” y se emplea para tratar
determinadas enfermedades. Otros érganos pueden encargarse
de la mayoria de las funciones del bazo, como los ganglios
linfaticos y el higado.

Beta 2-microglobulina. Una proteina liberada por las células de
CLL. El nivel de elevacion de la beta 2-microglobulina en suero
aparentemente esta asociado con el estado de mutacion de
la IgHv y de ZAP-70. Un paciente con ZAP-70 alta, o con un
estado no mutado del gen IgHv, tiene mas probabilidades de
tener un nivel alto de beta 2-microglobulina.
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Biopsia de médula 6sea. Una prueba para examinar las células
de la médula 6sea a fin de detectar anomalias celulares.
Esta prueba difiere de la aspiracion de médula dsea (véase
la entrada correspondiente) en que se extirpa una pequefia
cantidad de hueso llena de médula, por lo general del hueso
illaco (de la cadera). Una vez que se administra un medicamento
para anestesiar la zona, se extirpa una muestra de hueso que
contiene médula, mediante una aguja especial para biopsias.
La médula 6sea se examina con el microscopio para determinar
la presencia de células anormales.

La aspiracion de médula 6sea vy la biopsia pueden hacerse en
el consultorio del médico o en el hospital. Las dos pruebas casi
siempre se hacen a la vez. Ambas pruebas se hacen también
después del tratamiento para determinar la proporcion de
células sanguineas cancerosas eliminadas por la terapia.

Cariotipo. El arreglo sistematico, mediante imagenes, de
los 46 cromosomas humanos de una célula en 23 pares
complementarios (un cromosoma materno y uno paterno en cada
par) ordenados segun su longitud, del méas largo al mas corto, y
otras caracteristicas. Estos 23 pares se llaman autosomas. Los
cromosomas sexuales se muestran como un par separado (ya
sea XX o XY).

Catéter permanente. Para los pacientes que reciben
quimioterapia intensiva y/o complementos nutricionales se
utilizan varios tipos de catéteres. Un catéter permanente es un
tubo especial que se introduce en una vena grande de la parte
superior del térax. El catéter hace un tunel por debajo de la piel
del térax, para mantenerse firme en su sitio. El extremo externo
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del catéter se puede utilizar para administrar medicamentos,
liquidos 0 hemoderivados, o para extraer muestras de sangre.

Con cuidado meticuloso, los catéteres pueden permanecer
colocados por periodos prolongados (varios meses), Si
fuera necesario. Pueden taparse y permanecer en su sitio
en los pacientes luego de su alta del hospital, y usarse para
guimioterapia ambulatoria o administracion de hemoderivados.

CD38. Un antigeno de las células hematopoyéticas. La expresion
de CD38 puede ser un marcador que ayude a predecir la
progresion del linfoma de células del manto.

Célula madre. Una célula primitiva que se encuentra
principalmente en la médula 6sea, y que conduce al desarrollo
de los glébulos rojos, los globulos blancos y las plaquetas
(véase Hematopoyesis). Algunas células madre salen de la
médula 6sea y circulan en la sangre.

Mediante el uso de técnicas especiales, las células madre
de la sangre pueden ser extraidas, conservadas mediante
congelacion, y posteriormente descongeladas y utilizadas en
terapia de células madre.

Células blasticas. Las primeras células de médula Osea
identificadas mediante el microscopio Optico. Los blastos
representan alrededor del 1 por ciento de las células de la
médula 6sea que se desarrollan con normalidad. Son en su
mayoria mieloblastos, que son células que se convertiran en
neutrofilos. En los ganglios linfaticos normales, los blastos son
generalmente linfoblastos, es decir, células que forman parte
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del desarrollo de los linfocitos.

En las leucemias agudas, las células blasticas, de apariencia
similar a las células blasticas normales, se acumulan en grandes
cantidades, hasta constituir quiza el 80% de la totalidad de
células de la médula 6sea. En la leucemia mielégena aguda,
se acumulan mieloblastos; en la leucemia linfocitica aguda, se
acumulan linfocitos. A veces, la diferenciacion se puede hacer
examinando a través del microscopio células tefiidas de la
médula 6sea. A menudo, se necesita la inmunofenotipificacion o
el uso de una tincién especial de las células de la médula 6sea
para estar seguros de la diferencia.

Citocinas. Sustancias quimicas derivadas de las células
segregadas por varios tipos de células y que actian sobre
otras células para estimular o inhibir su funciéon. Las sustancias
quimicas derivadas de los linfocitos se llaman “linfocinas”. Las
sustancias quimicas derivadas de los linfocitos que actuan
sobre otros glébulos blancos se llaman “interleucinas”, es decir,
interactuan entre dos tipos de leucocitos. Algunas citocinas
pueden elaborarse comercialmente y usarse en los tratamientos.
Una de dichas citocinas es el factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF por sus siglas en inglés). Estimula la
produccion de neutrdéfilos y acorta el periodo de baja cantidad
de neutrdfilos en la sangre después de la quimioterapia. Las
citocinas que estimulan el crecimiento celular se denominan, a
veces, “factores de crecimiento”.

Citogenética. El proceso de analizar la cantidad y la forma

de los cromosomas de las células. La persona que prepara,
examina e interpreta la cantidad y la forma de los cromosomas
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en las células se llama citogenetista. Ademas de identificar las
alteraciones de los cromosomas, en algunos casos un analisis
puede identificar los genes especificos. Estos resultados son
muy Utiles para diagnosticar tipos especificos de leucemia y
linforna, para determinar enfoques de tratamiento y para seguir
la respuesta del tratamiento.

Citometria de flujo. Una prueba que permite la identificacion
de tipos de células especificos dentro de una muestra de
células. La prueba puede utilizarse para examinar células
sanguineas, células de médula ¢sea o células de una biopsia.
Una suspension diluida de células de una de estas fuentes se
puede marcar con un anticuerpo especifico para un sitio en la
superficie de la célula. El anticuerpo lleva unida una sustancia
quimica que emitird luz cuando se active por un rayo laser.
Las células fluyen a través del instrumento (un citbmetro de
flujo), y si tienen la caracteristica superficial especifica para los
anticuerpos cuando pasan a través del rayo laser, las células se
iluminan y se pueden contar.

Un uso de la citometria de flujo es para determinar si una
muestra de células esta compuesta de células T o células B.
Esto permite al médico determinar si la leucemia o el linfoma
es de tipo de células B o de células T. Otro uso es seleccionar
células madre de una poblaciéon de células mezcladas para su
posterior uso en un trasplante de células madre.

Clonal. (véase Monoclonal)

Cromosomas. Todas las células humanas normales con un
ndcleo contienen 46 estructuras llamadas cromosomas. Los
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genes, secuencias especificas de ADN, son las estructuras
principales que constituyen los cromosomas. Un cromosoma
de tamafio “promedio” contiene suficiente ADN para 2.000
genes. Los cromosomas X € Y son los que determinan el sexo
de la persona y se denominan cromosomas sexuales: dos
cromosomas X en las mujeres y un cromosoma X y otro Y en los
hombres. La cantidad o la forma de los cromosomas pueden
estar alteradas en las células de mieloma, linfora y leucemia.

Diferenciacion. Proceso mediante el cual las células madre pasan
de ser células sin caracteristicas estructurales o funcionales
especificas, a ser células funcionales de una Unica linea de
células sanguineas. El proceso de diferenciacion de células
madre forma los gldbulos rojos, las plaquetas, los neutrdfilos,
los monocitos, los eosindfilos, los basdfilos y los linfocitos.

Enfermedad residual minima (MRD, minimal residual disease
por sus siglas en inglés).

Término que indica un bajo nivel de células del linfoma de
células del manto que quedan después de un tratamiento y
no pueden ser detectadas por las pruebas clinicas habituales,
como examenes de sangre y de médula 6sea, o por pruebas
mas sensibles para detectar la presencia de células anormales,
como un tipo muy sensible de andlisis de flujo celular y la
reaccion encadena de la polimerasa (PCR por sus siglas
en inglés).

Enfermedad resistente al tratamiento. Término que designa

una enfermedad que no entra en remisibn ni mejora
sustancialmente después del tratamiento inicial con terapia
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estandar para la enfermedad.

Eosindfilo. Un tipo de glébulo blanco que participa en reacciones
alérgicas y ayuda a combatir ciertas infecciones parasitarias.

Eritrocitos. Un sinbnimo de glébulo rojo. Véase también
Glébulos rojos.

Factor estimulante de colonias. (véase Citocinas)
Factores de crecimiento. (véase Citocinas)

Fagocitos. Células que comen (ingieren) rapidamente
microorganismos tales como bacterias u hongos y que los
pueden destruir como medio de proteccion del organismo contra
las infecciones. Los dos principales fagocitos de la sangre son
los neutrdfilos y los monocitos. Emigran fuera de la sangre y
entran en los tejidos donde se ha producido una infeccion. La
principal causa de susceptibilidad a las infecciones en pacientes
con leucemia o en aquellos tratados con radioterapia y/o
guimioterapia intensiva e€s una grave disminucion en la cantidad
de estas células en la sangre. Estos tratamientos mencionados
inhiben la produccion de células sanguineas en la médula 6sea,
lo que produce una deficiencia de estas células fagociticas.

Ganglios linfaticos. Pequefas estructuras, del tamano de
alubias, que contienen grandes cantidades de linfocitos y estan
conectadas entre si mediante pequefios canales denominados
vasos linfaticos. Estos ganglios estan distribuidos por todo el
cuerpo. En pacientes con linfoma y algunos tipos de leucemia
linfatica, los linfocitos malignos crecen y pueden agrandar los
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ganglios linfaticos superando su tamafio normal. Este aumento
del tamafo de los ganglios linfaticos se puede ver, sentir o medir
mediante tomografia computarizada (TC o CT por sus siglas en
inglés) o imagenes por resonancia magnética (RMN o MRI por
sus siglas en inglés), dependiendo del grado de aumento del
tamafio y de la ubicacion.

Globulos blancos. Un sinénimo de leucocitos. Hay cinco
tipos principales de glébulos blancos: neutrdéfilos, eosindfilos,
basdfilos, monocitos y linfocitos.

Globulos rojos. Células sanguineas que contienen hemoglobina,
que se une al oxigeno y lo transporta a los tejidos del cuerpo.
Los gldébulos rojos constituyen aproximadamente el 45% del
volumen de la sangre en personas sanas.

Granulocito. Un tipo de glébulo blanco que tiene un gran
numero de granulos prominentes en el cuerpo de la célula.
Otras células sanguineas tienen menos granulos (por e€j., los
linfocitos). Los neutrdfilos, los eosindfilos y los basdfilos son
tipos de granulocitos.

Hemaféresis (Aféresis). El proceso de extraer componentes
especificos de la sangre de un donante y devolverle los que
no se necesitan. El proceso utiliza la circulacion continua
de la sangre de un donante a través de un aparato externo,
desde donde regresa al donante. Este proceso hace posible la
extraccion de los elementos deseados de grandes volumenes
de sangre.

Se pueden extraer, por separado, plaquetas, glébulos rojos,
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glébulos blancos o plasma. Por ejemplo, esta técnica permite
recolectar suficientes plaguetas para una transfusion de un
solo donante (en vez de necesitar de seis a ocho donantes
individuales). Al hacer eso, el receptor de las plaquetas esta
expuesto a la sangre de menos donantes, o puede recibir
plaguetas con antigeno leucocitario humano (HLA por sus
siglas en inglés) compatible de un unico donante emparentado.
Esta técnica también se usa para extraer las células madre que
circulan en la sangre, que pueden congelarse, almacenarse
y utilizarse posteriormente para trasplante, en lugar de utilizar
las células madre de la médula. El sistema de hemaféresis es
cerrado y estéril.

Hematologo. Médico especializado en el tratamiento de las
enfermedades de las células sanguineas. Los hematopatélogos
son patélogos que se especializan en el diagnéstico de
enfermedades de las células sanguineas y que realizan
los andlisis de laboratorio especializados que a menudo se
requieren para dar un diagnostico concluyente.

Hematopoyesis. El proceso de desarrollo de células sanguineas
en la médula 6sea. Las células mas primitivas (indiferenciadas)
de la médula ¢sea son las células madre.

Estas comienzan el proceso de desarrollo de células
sanguineas. Las células madre comienzan a convertirse en
células sanguineas jovenes o inmaduras, como los globulos
blancos o los globulos rojos, de distintos tipos. Este proceso
se denomina diferenciacion. Las células sanguineas jovenes o
inmaduras luego se desarrollan aun mas para convertirse en
células sanguineas totalmente funcionales. Este proceso se
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denomina maduracion.

Las células maduras salen de la médula 0sea, ingresan en
la sangre y circulan por el cuerpo. La hematopoyesis €s un
proceso continuo normalmente activo durante toda la vida. El
motivo de esta actividad constante es que la mayoria de las
células sanguineas tienen un periodo de vida corto y deben ser
permanentemente sustituidas.

Una vez liberados de la médula, los glébulos rojos se eliminan
en cuatro meses, las plaguetas en diez dias, y la mayoria de los
neutréfilos en uno a tres dias. Cada dia se producen alrededor
de quinientos mil millones de células sanguineas. Este requisito
de muy rapida sustitucion explica la grave deficiencia en los
conteos de células sanguineas que ocurren cuando la médula
resulta lesionada a causa de la sustitucion con células de
leucemia, linfoma o mieloma.

Hibridacion in situ con fluorescencia. Esta prueba, a menudo
denominada FISH por sus siglas en inglés, es un método para
detectar anomalias en los cromosomas. Los estudios de FISH
examinan los genes de los cromosomas en su posicion natural.
La ventaja de este enfoque es que se puede utilizar tanto en
las células de la sangre como de la médula ¢sea y no requiere
que la célula se encuentre en una fase especifica de la division
celular, como en el caso de las pruebas clasicas para detectar
anomalias cromosdmicas. La posibilidad de examinar las células
sanguineas obtenidas por procedimientos de rutina simplifica
en gran forma el procedimiento de toma de muestras para el
paciente. La prueba requiere que se establezca una sonda
quimica de laboratorio para la anomalia cromosdmica de interés.
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La sonda se une (hibrida) al sitio de interés en el cromosoma y
puede ser identificada por una marca fluorescente sujeta a la
sonda. La marca fluorescente utilizada puede estar codificada
por color, como en rojo 0 en verde.

Inmunoconjugado  terapéutico.  Anticuerpos monoclonales
fusionados a potentes toxinas o agentes citotoxicos.

Inmunofenotipificacion. Método que utiliza la reaccion de
anticuerpos con antigenos celulares para determinar un tipo
especifico de célula en una muestra de células sanguineas,
células de la médula 6sea o células de los ganglios linfaticos.
Los anticuerpos reaccionan con antigenos especificos en
la célula. Se pone una marca a un anticuerpo para poder
detectarlo. La marca puede ser identificada con los equipos de
laboratorio que se usan para la prueba. Debido a que las células
que transportan su conjunto de antigenos son marcadas con
anticuerpos especificos, pueden ser identificadas; por ejemplo,
las células leucémicas mieldgenas pueden distinguirse de las
células leucémicas linfaticas. Los linfocitos normales pueden
distinguirse de los linfocitos leucémicos. Este método también
ayuda a subclasificar los tipos de células, lo cual puede, a su
vez, ayudar a decidir el mejor tratamiento por aplicar en ese
tipo de leucemia o linfoma. El antigeno en una célula recibe
el nombre de “cumulo de diferenciacion” o “CD”, con un
ndmero asociado. Por ejemplo, CD16 puede estar presente en
linfoblastos leucémicos y CD33 en mieloblastos leucémicos.

Interleucina. (véase Citocinas)

Leucocitos. Sindnimo de glébulos blancos. (Véase también

e 112 e



Linfoma de Células del Manto/ GLOSARIO DE TERMINOS MEDICOS

Glébulos blancos).

Leucopenia. Disminucion de la cantidad de leucocitos (glébulos
blancos) de la sangre por debajo de lo normal.

Linfadenopatia. Término que indica un aumento del tamafio de
los ganglios linfaticos.

Linfocinas. (véase Citocinas)

Linfocitos. Un tipo de glébulo blanco que constituye el tipo de
célula fundamental del sistema inmunitario del cuerpo. Existen
tres tipos principales de linfocitos: linfocitos B, que producen
anticuerpos para ayudar a combatir agentes infecciosos
como bacterias, virus y hongos; linfocitos T, que tienen varias
funciones, entre las que se incluye ayudar a los linfocitos B a
producir anticuerpos; y los linfocitos citoliticos naturales, que
pueden atacar células infectadas por virus o células tumorales.

Macrofago. (véase Monocito)

Médula 6sea. Un tejido esponjoso que es el sitio donde se
forman las células sanguineas y se encuentra en la cavidad
central de los huesos. Al llegar a la pubertad, la médula 6sea de
la columna vertebral, las costillas, el esternén, las caderas, los
hombros y el craneo, es la mas activa en la formacion de células
sanguineas. En los adultos, los huesos de las manos, los pies,
las piernas y los brazos no contienen médula 6sea donde se
produzcan células sanguineas. En estos sitios, la médula 6sea
se llena de células adiposas. Cuando las células de la médula
6sea han madurado para transformarse en células sanguineas,
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entran en la sangre que pasa a través de la médula y son
transportadas por todo el cuerpo.

Monocito (macréfago). Un tipo de glébulo blanco que representa
entre el 5y el 10 por ciento de las células en la sangre humana
normal. Los monocitos y los neutrdfilos son las dos células
principales de la sangre que ingieren y destruyen microbios.
Cuando los monocitos salen de la sangre y entran en el tejido
se convierten en macréfagos. El macréfago es el monocito en
accion, y puede combatir infecciones en los tejidos, ingerir
células muertas y ayudar a los linfocitos en sus funciones
inmunitarias. Los monocitos a veces reciben el nombre de
fagocitos que literalmente significa “células carrofieras”.

Monoclonal. Término que describe una poblacién de células
derivadas de una Unica célula primitiva. Practicamente todos
los tipos de cancer derivan de una Unica célula con un dafio en
el ADN (célula mutada) vy, por ende, son clonales. Las células
mutadas tienen una alteracion en su ADN que forma un oncogén
y lleva a su transformaciéon en una célula que provoca cancer. El
cancer es la acumulacion total de células que crecen a partir de
esa unica célula mutada. La leucemia, el linforna y el mieloma
son ejemplos de tipos de cancer derivados de una Unica
célula anormal.

Mutacion. Alteracion de un gen provocada por un cambio
(dafio) en el ADN de una célula. Una “mutacion de una célula
reproductora” esta presente en el 6vulo o el espermatozoide y se
transmite de padres a hijos. Una “mutacion de célula somatica”
tiene lugar en una célula de un tejido especifico y puede
provocar el crecimiento de las células especificas de ese tejido
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hasta formar un tumor. En la leucemia, el linfoma o el mieloma,
una célula primitiva de la médula 6sea o de un ganglio linfatico
sufre una o mas mutaciones somaticas que llevan a la formacion
de un tumor. En estos casos, los tumores normalmente estan
ya ampliamente extendidos cuando se detectan; y afectan
la médula dsea o los ganglios linfaticos, por lo general en
muchos sitios.

Mutacion somatica. Alteracion de un gen en la célula de
un tejido especifico. Si la mutacién ocurre en un gen que
normalmente controla el crecimiento celular o el tiempo de vida
de las células, denominado “protooncogén”, el gen mutado se
puede convertir en un gen causante de cancer u oncogén. Este
cambio se llama “somatico” para distinguirlo de una mutacion
de célula reproductora, que puede transmitirse de padres a
hijos. La mayoria de los casos de leucemia son causados por
una mutacion somatica en una célula primitiva de la médula
Osea (productora de sangre). Si la mutacion es consecuencia
de una anomalia cromosomica grave, como una translocacion,
se puede detectar mediante un examen citogenético. A veces,
la alteracion en el gen es mas sutil y requiere pruebas mas
sensibles para identificar el oncogén.

Neutrofilos. El principal fagocito (célula que ingiere microbios)
de la sangre. Esta célula sanguinea es la principal de las que
combaten infecciones. A menudo no se encuentra en cantidades
suficientes en pacientes con leucemia aguda, o0 después de una
quimioterapia. Una deficiencia grave de neutrdfilos aumenta
la susceptibilidad del paciente a las infecciones. Un neutrdfilo
puede denominarse “poli” (neutrdfilo polimorfonuclear) o “seg”
(neutrdfilo segmentado), porque su nucleo tiene varios l6bulos.
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Neutropenia. Disminuciéon de la cantidad de neutrdfilos de la
sangre, un tipo de glébulos blancos, por debajo de lo normal.

Oncogén. Gen mutado que constituye la causa de un cancer.
Varios subtipos de leucemia mielégena aguda, leucemia
linfocitica aguda y linfoma, y casi todos los casos de leucemia
mieldgena crénica, tienen un gen mutado (oncogén) de la
misma forma.

Oncologo. Médico que diagnostica y trata a pacientes con
cancer. Estos médicos son por lo general internistas que
tratan a adultos o pediatras que tratan a nifios. Los oncdlogos
radidlogos se especializan en el uso de radioterapia para tratar
el cancer, y los cirujanos oncologos se especializan en el uso de
procedimientos quirdrgicos para tratar el cancer. Estos médicos
proporcionan planes de tratamiento (cirugia, radioterapia o
quimioterapia) a los pacientes.

Pancitopenia. Disminucion, por debajo de lo normal, de la
concentracion de los trestipos principales de células sanguineas:
glébulos rojos, glébulos blancos y plaguetas.

Petequias. Sitios de hemorragia en la piel del tamafo de una
cabeza de alfiler. Este tipo de hemorragia es consecuencia de
una cantidad muy baja de plaquetas. Los pequefios puntos
hemorragicos se ven con frecuencia en las piernas, los pies,
el tronco y los brazos. Evolucionan de rojo a marrén, y con el
tiempo desaparecen. Dejan de desarrollarse cuando aumenta
la cantidad de plaquetas.

Plaguetas. Pequefias células sanguineas (de aproximadamente
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una décima parte del volumen de los globulos rojos) que se
adhieren al sitio de una lesién de vasos sanguineos, se unen
unas a otras y sellan el vaso sanguineo dafiado para detener la
hemorragia. “Trombocito” es un sindnimo de plaqueta y se usa
a menudo como prefijo en términos que describen trastornos
plaquetarios, como “trombocitopenia” y “trombocitemia”.

Quimioterapia. El uso de sustancias quimicas (farmacos o
medicamentos) para destruir las células malignas. Se han
desarrollado varios farmacos a estos efectos. La mayoria actia
danando el ADN de las células. Cuando se dafia el ADN, las
células no pueden crecer ni sobrevivir. Una quimioterapia
exitosa depende del hecho de que las células malignas sean
del algun modo mas sensibles a los farmacos que las células
normales. Como las células normales de la médula Osea,
del tubo digestivo, de la piel y de los foliculos pilosos son las
mas sensibles a estas sustancias quimicas, los dafios a estos
dérganos causan los efectos mas comunes de la quimioterapia
sobre los tejidos, como por ejemplo, Ulceras bucales, diarrea y
pérdida del cabello.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en
inglés). Técnica para ampliar cantidades minimas de ADN o ARN,
para poder determinar el tipo especifico de ADN o ARN. Esta
técnica se ha vuelto Uutil para detectar una concentracion muy
baja de células residuales de leucemia o de linfoma, demasiado
baja como para verse con un microscopio. La técnica puede
detectar la presencia de una célula de leucemia entre quinientas
mil a un millén de células no leucémicas. La PCR requiere de una
anomalia o un marcador de ADN (o de ARN) especifico, como
un oncogén, en las células de mieloma, leucemia o linforma, a fin
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de usarlos para identificar células residuales anémalas.

Reaccion injerto contra huésped. El ataque inmunitario de los
linfocitos en una suspension de células de la médula o de la
sangre de un donante (injerto) contra los tejidos del receptor
(huésped). Las células inmunitarias mas comprometidas en
esta reaccion son los linfocitos T del donante, presentes en la
sangre o la médula del donante, la fuente de células madre.
Los 6rganos principales danados son la piel, el higado y el tubo
digestivo. Esta reaccion no ocurre en trasplantes entre gemelos
idénticos. La reaccion puede ser minima en personas con mayor
compatibilidad, o grave en personas entre las cuales exista una
menor compatibilidad. La reaccion estda mediada en parte por
antigenos que no se encuentran en el sistema de antigenos
leucocitarios humanos, y no pueden compatibilizarse antes del
trasplante. Se denominan “antigenos de histocompatibilidad
menor”. Por ejemplo, en caso de un donante de células
madre de sexo femenino y un receptor de sexo masculino, los
factores producidos por los genes en el cromosoma Y pueden
ser percibidos como extrafios por las células del donante de
sexo femenino, que no comparten los genes del cromosoma
Y. Este hecho no impide que el donante sea de sexo femenino
y el receptor masculino, pero aumenta el riesgo de una
reaccion inmunitaria.

Recaida. Reaparicion de la enfermedad después de haber
estado en remision después de la terapia.

Remision. La desaparicion absoluta de una enfermedad, por

lo general como resultado de un tratamiento. Los términos
“‘completa” y “parcial” se utilizan en consecuencia para modificar
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el término “remision”.

Remision completa quiere decir que ha desaparecido toda
evidencia de la enfermedad.

Remision parcial quiere decir que la enfermedad ha mejorado
notablemente por la terapia, pero que aun hay evidencia residual
de la misma.

Resistencia a multiples farmacos (MDR por sus siglas en inglés).
Caracteristica de determinadas células que las hace resistentes
a los efectos de varias clases de farmacos. Hay distintas formas
de resistencia a multiples farmacos, cada una determinada por
genes que rigen la manera en que respondera la célula ante un
agente quimico.

Resistencia al tratamiento. Capacidad de las células de
subsistir y dividirse a pesar de su exposicion a un farmaco que
generalmente destruye las células o inhibe su proliferacion.
Esta es la causa de una enfermedad maligna resistente al
tratamiento, en la que una proporcion de células malignas resiste
los efectos dafinos de uno o varios farmacos. Las células tienen
varias formas de desarrollar resistencia a los farmacos. (Véase
Resistencia a multiples farmacos).

Sistema linfatico. Este sistema consta de ganglios linfaticos,
el timo (durante las primeras décadas de vida), los conductos
linfaticos, el tejido linfatico de la médula dsea, el tubo digestivo,
la piel y el bazo, asi como también los linfocitos T, B y citoliticos
naturales contenidos en dichos sitios.
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Transfusion de plaquetas. La transfusion de plaquetas de un
donante es con frecuencia necesaria como apoyo para los
pacientes tratados por leucemia aguda. Las plaguetas pueden
extraerse de varios donantes no emparentados y administrarse
como “plaguetas extraidas de donantes escogidos al azar”. Para
una transfusion se necesitan las plaguetas de aproximadamente
seis donantes de una unidad cada una, para elevar en forma
importante la cantidad de las plaquetas de un receptor. Pueden
obtenerse suficientes plaquetas de un Unico donante mediante
aféresis. Esta técnica extrae las plaquetas de grandes volumenes
de sangre que pasan a través de la maquina de aféresis. Los
glébulos rojos y el plasma son devueltos al donante. La ventaja
de recibir plaguetas de un solo donante es que el paciente
no se expone a los distintos antigenos de las plaquetas de
diferentes personas y tiene menos probabilidades de desarrollar
anticuerpos contra las plaquetas del donante. La transfusion
de plaguetas con HLA compatible puede provenir de un
donante emparentado con un tipo de tejido con HLA idéntico o
muy similar.

Translocacion. Anomalia de los cromosomas en las células de
la médula 6sea o los ganglios linfaticos que ocurre cuando se
rompe una parte de un cromosoma y se adhiere al extremo de
otro cromosoma. En una translocacion balanceada, cada uno
de los dos cromosomas se rompe y el trozo perdido de uno se
une al extremo roto del otro cromosoma.

Cuando tiene lugar una translocacion, se altera el gen en el
que ocurre la ruptura. Esta es una forma de mutacién somatica
que puede transformar al gen en un oncogén (gen que
causa cancer).
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Trasplante de células madre. (véase Alotrasplante de células
madre, Autoinfusion de células madre y Alotrasplante no
mieloablativo de células madre).

Trasplante de médula 6sea. (véase Alotrasplante de células
madre y Autoinfusion de células madre)

Trombocitopenia. Disminucion de la cantidad de plaquetas de la
sangre por debajo de lo normal.
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9. AEAL

9.1. ;QUE ES AEAL?

AEAL, Asociacion Espafola de Afectados por Linfoma, Mieloma
y Leucemia, fue constituida por pacientes el 8 de octubre de
2002 y desde diciembre de 2006 es una asociacion declarada
de Utilidad Publica por el Ministerio del Interior.

Los objetivos de AEAL son la formacion, informacion y apoyo
a los afectados por enfermedades oncohematolégicas. AEAL
tiene ambito nacional, pertenece al GEPAC (Grupo Espafiol de
Pacientes con Cancer), al FEP (Foro Espafiol de Pacientes) y
es miembro de pleno derecho y representante en Espafa de
las organizaciones internacionales ECPC (European Cancer
Patient Coalition), LC (Lymphoma Coalition), MDS Alliance,
CML Advocates Network, MPE (Myeloma Patient Europe),
Alianza Latina y UICC (Union for International Cancer Control),
compartiendo sus mismos objetivos y colaborando activamente
en proyectos y reuniones nacionales e internacionales. AEAL
es gestionada por pacientes que desarrollan su labor de forma
voluntaria y no retribuida. Los servicios y actividades que
facilita a los pacientes y sus familiares, no tienen coste alguno
para los usuarios.
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Informacién de contacto:

AEAL, Asociacion Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma
y Leucemia

Calle San Nicolas, 15 (entrada por calle Noblejas, 1) - Madrid
Teléfonos: 901 220 110 - 91 563 18 01- Fax: 91 141 01 14
Pagina web: www.aeal.es - Correo electronico: info@aeal.es
Inscrita en el Registro Nacional de Asociaciones con el numero
169.756

Declarada de Utilidad Publica por el Ministerio del Interior

9.2 AEAL TE OFRECE

Con el fin de responder a las necesidades de los asociados
y alcanzar sus objetivos, AEAL ofrece en la actualidad los
siguientes servicios a sus asociados:

Elaboracién de materiales informativos

Dentro de estos materiales se encuentran folletos divulgativos,
la revista AEAL Informa, el DVD Amanece sobre el trasplante
autélogo de médula ¢sea o la coleccion de libros AEAL Explica.
Organizacién de encuentros y jornadas informativas

Con la colaboraciéon de médicos y expertos, AEAL organiza

charlas informativas en diferentes puntos de Espafia sobre los
distintos aspectos de la enfermedad, asi como la conmemoracion
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de dias significativos (Dia Mundial del Mieloma Mdiltiple, Dia
Mundial del Linfoma, Dia Mundial de la Leucemia Mieloide
Cronica, Dia Mundial de los Sindromes Mielodisplasicos),
celebra la Semana de las Enfermedades Oncohematoldgicas
y participa en el Congreso Nacional de Pacientes con Cancer
organizado por GEPAC.

Asesoramiento médico

Los socios tienen a su disposicion un comité médico asesor para
informarles y asesorarles en todo lo relativo a su enfermedad.

Asistencia psicolégica

La asociacion cuenta con psicoélogos especializados en
el tratamiento de pacientes oncolégicos para atender las
necesidades de los asociados.

Servicio de atencién a los afectados

Tanto a través de la linea de atencién telefénica 901 220 110,
como de la direccion de correo electronico info@aeal.es y
personalmente en la sede de AEAL.

Pégina web

Atravésdeladireccion www.aeal.es se puede accederaunagran
cantidad de informacién sobre los linfomas, mielomas, leucemias,
sindromes mielodisplasicos y sindromes mieloproliferativos, y
sobre las actividades que la asociacion lleva a cabo. Ademas
se ofrecen varios servicios complementarios, como son el foro o
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las redes sociales, que se han convertido en un magnifico punto
de encuentro para afectados donde compartir experiencias y
puntos de vista.

9.3 OTROS MATERIALES INFORMATIVOS DE AEAL
AEAL publica y pone a tu disposicion los siguientes materiales:
DVD Amanece - Trasplante de médula ésea

Este video cuenta el punto de vista de los diferentes profesionales
que intervienen en el proceso del trasplante de médula dsea,
con imagenes reales del mismo y opiniones de pacientes. Se
ayuda de dibujos animados para hacer mas facil entender como
se lleva a cabo un auto trasplante de médula dsea.

Coleccién AEAL Explica

En AEAL queremos profundizar en los conocimientos que los
afectados tienen de las enfermedades oncohematoldgicas
por lo que editamos una coleccion de libros sobre distintos
aspectos de la enfermedad. Con estas publicaciones se quieren
dar herramientas a los afectados para facilitar la adaptacion al
diagndstico, el acceso a una informacion actualizada y veraz,
asi como ampliar la escasa informacion disponible sobre las
enfermedades oncohematoldgicas mas minoritarias.

Estos libros tratan de aspectos muy concretos de las
enfermedades oncohematoldgicas para que cuando un afectado
necesita informacion sobre algun problema pueda acceder a la
informacién de forma rapida y sencilla.
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Tripticos informativos

AEAL dispone de tripticos informativos sobre linfomas, mielomas,
leucemias y sindromes mielodisplasicos, que son distribuidos
en hospitales y otros puntos de interés.

9.4 COLABORA CON AEAL
iTu ayuda es importante para que podamos seguir adelante!

La colaboracion de todas las personas y entidades es necesaria
para que en AEAL podamos seguir trabajando en el apoyo
a los afectados por enfermedades oncohematolégicas. Los
pacientes y familiares estamos convencidos de que compartir
nuestras experiencias es de gran ayuda para afrontar juntos el
diagndstico y los tratamientos de estos tipos de cancer y de que
juntos es posible obtener un mayor acceso a las instituciones
sanitarias y a los profesionales. Con tu ayuda sera mas facil que
podamos realizar nuestros proyectos y alcanzar asi nuestros
objetivos: el darnos apoyo unos a otros, procurarnos informacion
veraz y asequible y velar por el bienestar de los afectados en
todos y cada uno de los procesos de nuestra enfermedad. Te
proponemos varias formas de colaborar:

- Asociate junidos somos mas fuertes!
- Colabora con un donativo, usando los datos bancarios
que aparecen mas abajo. Las aportaciones econdémicas

son sumamente importantes para poder financiar las
necesidades de nuestra asociacion.
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- Hazte voluntario y colabora en tu ciudad, en AEAL hay
mucho trabajo por hacer. Permanentemente repartimos
materiales informativos en hospitales y centros de salud de
toda Espafa, ademas, organizamos diversas actividades
para dar atencion a los afectados y para dar a conocer
nuestra asociacion.

- SUmate a nuestras Campanfas Informativas como los Dias
Mundiales o la Semana Internacional de las Enfermedades
Oncohematolégicas.

- Organiza un acto solidario.

- Patrocina nuestros torneos y eventos benéficos.

- Ayudanos a sensibilizar. Ayddanos a difundir la labor que
realizamos a través de tu intranet, pagina web, material
corporativo, etc...

- Si tienes ideas sobre alguna actividad para recaudar
fondos, o cualquier duda o pregunta, no dudes en
ponerte en contacto con nosotros. Estaremos encantados
de atenderte.

Nuestros datos bancarios son:
LA CAIXA: ES91 2100 3584 6522 0007 2598
BANCO SANTANDER: ES68 0049 5176 1129 1690 9085

iMuchas gracias por tu colaboracion!
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