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Resumen

Se intenté demostrar la utilidad clinica de la Fraccion de Reticulocitoslnmaduros,
correlacionando el aumento de la FRI con el recuento de reticulocitos por método
automatizado como pardmetro comparativo, se estudio en 61 pacientes con linfomas
antes, durante y después de iniciado el tratamiento. Ambos pardmetros
correlacionaron(p<0.05 y r#0) en pacientes con linfoma antes del tratamiento (p 1,1E-
03y r 0.82) y en pacientes en control luego de remisién metabdlica y hematoldgica (p
5.4E-06 y r0.73). Correlacionaron durante el tratamiento, en pacientes con Linfoma de
Hodkin con tratamiento de 1°linea en estado avanzado y generalizado en estadio IlIA-
llIB-IVB (p2.0E-08 y r0.68), en pacientes en recaida-resistencia en estadio IlIB-IVB
(p2.0E-05 y r0.73),en Linfoma no Hodkin -Linfoma de Grandes Células B-Pacientes en
tratamiento de la enfermedad avanzada-Pacientes en recaida o refractario-R-
ESHAP/R-GMOX/ESTADIO llI-IV/R-CHOP+radioterapia/Linfoma Primario o
Mediastinico/Doble o triple HIT/R-DA-EPOCH (p 1.6E-09 y r0.74), en Linfoma del manto
en tratamiento en estadios avanzados Ill/R-CHOP Y IV/R-HIPER-CVAD (p 3.8 E-11 y r

Bitacora digital / Facultad de Ciencias Quimicas (UNC) 1 1




Secretaria de Q K R
i @ s s Ciencia y Tecnologia FC @ ggxg;selﬂdad
Bitacoradigital il o= s e

Ciencias Quimicas
0.89), en Linfoma Folicular en tratamiento en estadios avanzados asintomadticos-
monoterapia RITUXIMAB (baja carga tumoral) (p1.0E-03 y r 0.97), mientras que con
terapia R-CVP no correlacionaron (p 0.32 y r -0.68). También correlacionaron
enpacientes en tratamiento de tercera y ulteriores lineas de tratamiento-Grado Ill A/R-
CHOP-Grado Il B/R-CHOP/R-ESHAP (p 2.0E -0.4 y r 0.71), en pacientes con Linfoma en
la Zona Marginal en tratamiento en estadios avanzados/R-CHOP (p0.02 y r 0.93) y en
pacientes con Linfoma T- Linfoma T/NK-MTX-L-ASPARAGINASA-SMILE/Linfoma T
asociado a enteropatia-IVE-MTX/LNH T Anaplasico/Terapia de rescate (p1.9E-0.5 y r
0.75). En todos los tratamientos la fraccion de alta fluorescencia HFR tuvo la media de
mayorvalor.

Palabras claves

FRI, Fraccion de Reticulocitos Inmaduros, reticulocitos, correlacion, linfoma

Abstract

We tried to demonstrate the clinical usefulness of the Inmature Reticulocytefraction
(IRF). This fraction is released in periods of intense erythropoiesis, which is an early
and sensitive index of erythropoietic activity correlating the increase of the IRF with
the reticulocyte count by automated method as a comparative parameter.
Westudied 61 patients with lymphomas before and after startingthe treatment.
Correlation between these two parameters were observed (p <0.05 and r # 0) in
patients with lymphoma before treatment (p 1, 1E-03 and r 0.82) and in patients
under control after metabolic and hematological remission (p 5.4E-06 and r 0
.73).During the treatment, there was a correlation in patients with
HodkinLymphoma with first-line treatment in advanced stage. llIA-1lIB-IVB (p2.0E-08
and r0.68), in patients with relapse stage resistance llIB- IVB (p2.0E-05 and r0.73),in
Non-Hodkin Lymphoma - Large B Cell Lymphoma - Patients in treatment of
advanced disease. Relapsing or refractory patients R-ESHAP / R-GMOX / STADIUM
llI-IV / R-CHOP + radiotherapy / Primary or Mediastinal Lymphoma / Double or triple
HIT / R-DA-EPOCH (p 1.6E-09 and r0.74), in patients with Lymphoma T-Lymphoma T/
NK-MTX-L-ASPARAGINASA-SMILE / T-lymphoma associated with enteropathy-IVE-
MTX /LNH T Anaplasic / Rescue therapy (p1.9E-0.5 and r 0.75), in mantle lymphoma
under treatment in advanced stages Ill / R-CHOP and IV / R-HIPER-CVAD (p 3.8 E-11
and r 0.89), in Follicular lymphoma during treatment in advanced asymptomatic
stages-monotherapy RITUXIMAB (low tumor burden) (p1 .0E-03 and r 0.97),
whereasin patients with R-CVP therapy correlation was not observed (p 0.32 and r -
0.68). We also observed correlation in patients in treatment of third and subsequent
treatment lines-Grade Ill A / R-CHOP-Grade lll B/ R- CHOP / R-ESHAP (p 2.0E -0.4 and r
0.71) and in patients with lymphoma in the marginal zone under treatment in
advanced stages R-CHOP (p0.02 and r 0.93). In all the treatments, the high
fluorescence fraction HFR had the highest value mean.
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Introduccion

La FRI es considerada como marcador precoz de la actividad eritropoyética, utilidad
clinica que se intenta demostrar en pacientes con linfomas. El FRI refleja la
proporcion de reticulocitos inmaduros y se calcula a partir de la suma de los HMR
(reticulocitos de alta fluorescencia) y MHR (reticulocitos de baja fluorescencia). (1) EI
contador hematolégico Sysmex XN 1000 clasifica y analiza grupos de reticulocitos. E/
proceso se inicia en la aspiracion de la sangre, la cual es diluida con el diluyente RET
SEARCH (ll) el que perfora la membrana celular de los glébulos rojos para que luego
el colorante fluorescente (polimetino y oxacina) penetre en la célula marcando los
dcidos nucleicos presentes en la misma. El contador hematoldgico cuenta las
pequenas diferencias de RNA a través de la citometria de flujo y dibuja un diagrama
de dispersion en el eje X (se refleja la intensidad de luz fluorescente lateral) y el eje Y
(la intensidad de la luz fluorescente frontal). Este calcula el indice de reticulocitos,
cuenta la cantidad de reticulocitos y cuenta las pequenas diferencias de RNA a través
de la citometria de

flujo. (2)

FSC

{

Los reticulocitos son células que se originan durante la diferenciacién de los glébulos
rojos de la sangre, este junto a las demds células sanguineas se originan a partir de
una célula madre, con tres caracteristicas bdsicas como ser la autorenovacion,
pluripotencialidad, y capacidad de repoblacién de un huésped, a partir de ella se
originan progenitores que se van comprometiendo aun mds en un linaje en
particular (3-4). Los eritrocitos son generados a partir de dos tipos de progenitores
unipotenciales las BFU-E y CFU-E. La eritropoyetina y la IL3, inducen a lasSCF
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(stemcell factor) a diferenciarse en BCF-E (unidad formadora de estallido eritroide)
las cuales sobrellevan a un estallido de la actividad mitética formando a las CFU-E
(unidades formadoras de colonia eritroide) las que requieren bajos niveles de

eritropoyetina para sobrevivir y formar el proeritroblasto. Esta célula es el primer
precursor reconocible en la serie roja, luego le continua el eritroblasto basdfilo,
eritroblastopolicromatofilo, eritroblastoortocromdticos. A medida que continua la
maduracién celular la basofilia citoplasmdtica va disminuyendo, el contenido de
hemoglobina va aumentando, el nucleo es expulsado y el citoplasma se torna
acidofilo en el estadio de eritroblastoortocromdtico o normoblasto. Luego este da
lugar aleritroblastopolicromatico o reticulocito, que ya no posee nucleo, el
citoplasma se presenta acidofilo con trazas grises con coloraciones especiales, se
demarca el reticulo de poliribosomas y RNA, y aun son capaces de sintetizar
hemoglobina. (5). Los reticulocitos a medida que maduran van perdiendo RNA y
proteinas, la maduracién se produce parte en la medula ésea y parte en sangre
periférica. (5-6-7)

En condiciones de maduracion celular normal, se requlan genes comprometidos en
la diferenciacion y funcién del sistema linfoide.

La divisién inicial de la célula madre pluripotente lleva a dos precursores bdsicos,
uno comprometido en el linaje megacariocito-eritroide y otro en el linfoide-
granulo/monocitico. La expresion del receptor de IL-7 lleva a la diferenciacion
linfoide, también los Precursores multipotenciales con imprimacién linfoide
expresan el receptor para Fit-3 en la superficie y luego aparece la expresién de varios
genes linfoides (Rag-1, IL7Ra) mucho antes de la aparicién de Precursores Linfoide
Comun (CLP). Luego ocurre la recombinacion genética para el Receptor de Célula B T
y NK, pasando en el caso de las Células B por distintos estadios como célula pre-proB,
preB y luego célula Binmadura. Los eventos claves de maduracion estdn regidos por
rearreglos de los genes de inmunoglobulinas y una vez que la célula ha concluido la
sintesis del receptor IgM se considera un linfocito inmaduro capaz de emigrar de la
medula ésea hacia los érganos linfoides periféricos. (4). Tres tipos de células B son
generadas al final de la secuencia de maduracién, células B foliculares, células B de
la zona Marginal y células B-1B. (4-8-9-10)Las células del repertorio T provienen
también de un precursor comun de medula ésea que viaja por via sanguinea hasta el
timo, donde maduran, sufren proceso de diferenciacion, que dardn origen a los
distintos linajes: células Tap, células Tyd, células T reg y células NKT, las que de
acuerdo al linaje que pertenezcan tendrdn ubicacion anatémica y funciones
diferentes. Luego de completar la maduracion las células T migran a distintos
érganos linfdticos periféricos, a los primarios como el timo, donde expresan sus
receptores especificos y adquieren madurez funcional y a los drganos linfdticos
periféricos o secundarios (bazo, mucosas) donde la célula T va a contactar y
responder a antigenos fordneos y desarrollar inmunidad. El destino de las células T
va a estar condicionado por la interaccién con complejos de auto-péptidos y MHC
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que muestran varios tipos de células presentadora de antigenos.(4-11). Las células
NK se diferencian de un precursor hematopoyético HSC CD34+ en medula Jsea,
llegan a través de las vénulas del endotelio alto a tejidos linfoide secundarios,
espacio parafolicular. La célula proNK activada, madura para dar origen a
subpoblaciones NK. La célula NK 56 dim vuelve a circulacién via linfdticos eferentes,
NK 56 brigth quedan en tejidos linfoides secundarios interactuando con CDs.(12). Las
células dendriticas derivan de la medula ésea de una HSC y son centinelas de tejido
periférico y cavidades sanguineas, pasan por distintos estadios (precursor, inmaduro
y CD madura) y migran a érganos linfdticos secundarios (13).

Cuando los genes esenciales en la funcién del linfocito normal se desregulan, se
producen mecanismos moleculares que estdn involucrados en la patogénesis de
leucemias y linfomas. Los linfomas son proliferaciones clonales de células linfoides
maduras e inmaduras que pueden ser B y T/NK en varias etapas de diferenciacion.
(14) Los procesos moleculares que ocurren en el centro germinal, que generan
translocaciones cromosémicas o mutaciones en linfocitos B son Hipermutacion
Somadtica (HMS), donde ocurren varias mutaciones en la regién hipervariable de los
genes inmunoglobulinas. Otras mutaciones implicadas en la patogénesis de los
linfomas son los genes supresores de tumores (P53), amplificacion genémica (REL) y
translocaciones en genes No-lg (API2-MALT). Algunos virus también estdn
implicados en la patogénesis de linfomas como el virus del Epstein Barr (EBV) en
linfoma de Burkitt endémico, linfomas pos-Tx y Linfoma de Hodgkin. La Maduracién
de Afinidad, donde se incrementa la afinidad del antigeno por HMS y el Cambio de
Isotipo, (se reordenan VDJ-C de los genes de IgH y produccién de distintos tipos de Ig)
son las razones por las cuales la mayoria de los linfomas B derivan del centro
germinal o post centro germinal(15). Estos procesos (HMS y Cambio de Isotipo de Ig)
no ocurren en el Linfocito T, lo que explica que el linfocito B es mds propenso a la
transformaciéon maligna que un linfocito T. Luego de la estimulacion antigénica la
respuesta T puede ocurrir en el Centro germinal o no. (4). Los Linfomas T derivados de
las células de la respuesta inmune innata, tienen presentacion extranodal, afectan
piel y mucosas, se observan en grupos pedidtricos y adultos jévenes como LNK
agresiva, Enfermedades linfoproliferativas T-EBV (+), Linfomas hepatoesplenico Ty a
células T yb. Otros linfomas tienen localizaciéon nodal, se presentan primariamente
en adultos y derivan de la respuesta inmune adaptativa. Las Neoplasias Linfoides se
diagnostican y clasifican en funcién a sintomas y signos clinicos, hallazgos de
laboratorio, morfologia, histopatologia, Inmunofenotipo, citogenética y biologia
molecular. Las Neoplasias Linfoides se dividen en dos grandes grupos: de células
precursoras B y T, neoplasias de células maduras By Ty Linfoma Hodkin. (4-15).
Pacientes con linfomas son sometidos a tratamientos utilizando diversos fdrmacos o
quimioterapicos, cuya funcién estd destinada a interferir en alguna etapa del ciclo
celular, ya sea en la fase G1, donde se produce la sintesis de enzimas necesarias para
la sintesis del ADN, ARN y proteinas, en la fase S donde se sintetiza el ADN, en la fase
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G2 donde la célula entra en un periodo premitotico sintetizdndose ARN y proteina,
luego da lugar a la mitosis en la fase M y por ultimo una fase de reposo o fase GO
inactivas. Por lo tanto, la quimioterapia puede actuar interrumpiendo cualquiera de
estas fases provocando alteracién en la sintesis de dcidos nucleicos, proteinas o la
divisién celular. De esta manera se encargan de detectar, combatir y controlar la
enfermedad. Debido a la inespecificidad, los diferentes citostdticos afectan a otras
células y tejidos normales del organismo que se encuentran en division activa. Existe
una amplia variedad de tratamientos de terapia, adyuvante, neo adyuvante, de
induccién, de consolidacién, de mantenimiento, de primera linea y de segunda linea
paliativa. Por lo tanto, existen diferentes protocolos para los distintos linfomas y
considerando que la mayoria de los quimioterapicos presentan efectos adversos
como mielosupresion, la respuesta medular varia significativamente en cada uno de
los casos con el transcurso de los dias. (16). Antes de someter al paciente a un
tratamiento determinado se deberd considerar en todos los casos algunos factores
vinculados a la valoracién de la enfermedad, exploracion fisica completa, valoracion
ECOG (escala en forma prdctica para medir la calidad de vida del paciente), revision
de la historia clinica y analitica. Dentro de los andlisis que incluyen hemograma,
bioquimica general, funcién renal y hepdtica que incluya la LDH, prueba basal de
coagulacién, dosaje de 2 microglobulina, proteinograma y serologia (VHB, VHC,
VIH). Se debe realizar biopsia y aspirado de medula ésea con citometria de flujo,
diagnostico histolégico del ganglio completo o de una cunia del mismo, PET-TC
(combinacion de tomografia por emisiéon de positrones y escdner de tomografia
computarizada), tomografia computarizada toracoabdominopélvico y en casos
seleccionados cervical computarizada), ecocardiograma o ventriculografia
isotopica. Ademds, se debe realizar la estadificacion segun escalas, teniendo en
cuenta que en pacientes ancianos se recomienda la aplicacion de escalas geridtricas
y comorbilidad, indices prondsticos, test de embarazo en mujeres en edad fértil y
preservacion de fertilidad. Teniendo en cuenta la clasificacién de Neoplasias
Linfoides, este trabajo fue realizado en funcién a algunas Neoplasias de Células
maduras B, T-NK y Linfoma de Hodgkin. (15-17)
Se estudio la correlacion entre la FRI y el recuento de reticulocitos en pacientes antes
del tratamiento, en remision hematolégica — metabdlica y en pacientes durante el
tratamiento

Objetivo general
Evaluar la FRI en pacientes con linfomas como marcador temprano de la actividad
eritropoyética.
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Objetivo especifico
Determinar si existe correlacion entre el FRI y recuento de reticulocitos por método
automatizado, en pacientes con linfomas antes y durante el tratamiento y en
aquellos pacientes que hayan alcanzado la remision hematoldgica y metabdlica.
Establecer si existen diferencias significativas antes y después del tratamiento con
quimioterapia

Materiales y métodos:

Se realizé un estudio transversal y retrospectivo a un total de 61 pacientes de ambos
sexos, mayores de 14 anos que concurrieron al Laboratorio del servicio de
Oncohematologia del “Hospital Julio C. Perrando ” desde agosto del 2017 a agosto
del 2018 con diagnéstico de distintos tipos de linfoma, quienes fueron analizados
mediante resultados de FRI V.R(9.3-17.4)% con sus distintas fracciones baja,
moderada y alta fluorescencia (HRI, MRl y LRI)% y recuento de reticulocitos RET
V.R.(0.86-1.36)% emitidos por el contador hematolégico Sysmex XN 1000. Todas las
muestras fueron sangre entera, extraidas por venipuntura, anticoagulada, recogidas
en tubos con EDTA di potdsico, procesadas antes de las 3 horas. Se tuvo en cuenta en
qué etapa del tratamiento estaba el paciente, se excluyeron pacientes que tuvieron
infecciones, requirieron transfusiones, presentaban aglutininas frias, malaria,
muestras con presencia de cuerpos de HowellJolly, presencia de plaquetas gigantes o
agregados de plaquetas y leucocitos fragmentado. Se estudié la correlacién entre la
FRIy el recuento de reticulocito en todos los casos. El estudio se dividié en: - pacientes
antes de iniciado el tratamiento y pacientes en remisién metabdlica y hematoldgica;
- pacientes con Linfoma de Hodgkin y pacientes con Linfomas no Hodgkin dentro de
los que se incluyeron pacientes con Linfoma de Grandes Células B, Linfoma del
Manto, Linfoma Folicular, Linfoma de la Zona Marginal y Linfoma T/NK.

A su vez cada linfoma se clasifica y aplica el tratamiento indicado de acuerdo al
diagndstico histopatoldgico, morfologia (hematoxilina y eosina),
inmunohistoquimica, pruebas diagnostica, de estadificacion y factores prondstico.
En Linfoma de Hodgkin el tratamiento quimioterapico de eleccién es ABVD
(DOXORRUBICINA, BLEOMICINA, VINBLASTINA, DACARBAZINA) el tratamiento de
primera linea se dividié en: (4-15-17)

Estadio localizado con prondstico favorable o desfavorable y riesgo
desfavorable y con posibilidad de PET post 6to ciclo;

Estadios avanzados los protocolos utilizados son ABVD (6 ciclos es el mds
utilizado), BEACOPP (BLEOMICINA, ETOPOSIDO, DOXORRUBICINA,
CICLOFOSFAMIDA, VINCRISTINA, PROCARBAZINA, PREDNISONA, FILGRASTIM,) y
Stanford 'V (DOXORRUBICINA, VINIBLASTINA, MECLORETAMINA, VINCRISTINA,
BLEOMICINA, ETOPOSIDO, PREDNISONA).

El tratamiento del LH cldsico en recaida o refractario: tratamiento de rescate:
esquemas con platino y etoposido o esquemas con Gemcitabine.
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En Linfoma de Hodgkin a predominio linfocitico nodular (LHPLN) (4-15-17)

Estadio localizado IA y lIA sin factores prondsticos adversos: ABVD + Rituximab;
CHOP +/- Rituximab; RT en campos comprometidos 30 Gy

Estados IB y IIB y estadios avanzados Ill y IV: ABVD 6 a 8 ciclos+/- Rituximab + RT
30Gy; CHOP +/- Rituximab + RT 30 Gy

En Linfomas no Hodgkin:

Linfomas de grandes células B la terapéutica es el CHOP (CICLOFOSFAMIDA,
DOXORRUBICINA, VINCRISTINA, PREDNISONA, 8ciclos cada 21 dias) la adicién del
Rituximab potencia la actividad de la quimioterapia R-CHOP, puede dividirse en (4-
15-17)

Tratamiento de enfermedad localizada. Estadios | y IIA sin enfermedad
voluminosa<10 cm). 3 ciclos de R-CHOP y radioterapia.

Tratamiento de la enfermedad avanzada. Estadios Ill-1V 6-8 cursos de CHOP

Pacientes en recaida o refractarios, candidatos a terapia intensiva o no, mayores a 80
anos, con deterioro de la funcién cardiaca, pacientes con linfoma primario
mediastinico o con linfoma doble o triple hit, llevan distintos esquemas terapéuticos:
R-CHOP, R-mini -CHOP, R-CEOP, R-COMP, R-ESHAP, DA-EPOCH.

Linfoma del manto: el tratamiento depende del curso clinico del mismo, ya que
podria adoptarse una actitud de esperar y ver. En caso de tratamiento (4-15-17)
Tratamiento de los estadios iniciales | y Il. R-CHOP y radioterapia.

Tratamiento de los estadios avanzados Il y IV. Hyper CVAD/M-A. Hyper CVAD
modificado.

Linfoma folicular: no existe tratamiento que se considere curativo para estos
linfomas estos pueden tener: (4-15-17)

Estadios localizados, para ellos el tratamiento es radioterapia local, cursos cortos
de quimioterapia, RITUXIMAB, CLORAMBUCILO, CVP con o sin RITUXIMAB, asociada a
radioterapia local.

Estadios avanzados. Tratamiento de primera linea de los estadios avanzados
sintomaticos: RITUXIMAB (pacientes con baja carga tumoral y en pacientes anosos
con comorbilidades o mal estado funcional), R-CVP (RITUXIMAB, CICLOFOSFAMIDAD,
VINCRISTINA, PREDNISOLONA) pacientes con linfoma folicular avanzado, R-CHOP, R-
CHVP-IFN. Tratamiento de segunda linea RITUXIMAB, VENDAMUSTINA, R-CHOP
21, R-CVP, RITUXIMAB, ETOPOSIDO, PREDNISOLONA, ARA-C, Cis-Platino. Tercera y
ulteriores lineas de tratamiento R-CHOP, R-CVP, RV, RITUXIMAB, BENDAMUSTINA,
R-ESHAP, OBITUZUMAB.

Linfoma de la zona marginal: dependiendo el estadio, el tipo histoldgico,
localizacién y evolucién el tratamiento puede ser: (4-15-17))

Estadio localizado | y Il: radioterapia, cirugia, tratamiento con Doxicilina.

Estadios avanzados Il y IV: antraciclinas, RITUXIMAB.

Linfoma T

Tratamiento de primera linea: CHOP Y CHOEP. (4-15-17)
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Subtipos especificos: Linfoma T7/NK: MTX y L-Asparaginasa. Esquema SMILE.
Linfoma T asociado a enteropatia: IVE/MTX seguido de trasplante antélogo. LNHT
anaplasico con ALK positivo son de mejor pronéstico, los de IPI elevado de peor
prondstico, plantear trasplante antélogo de consolidacion.

EL esquema de tratamiento se sintetiza a: CHOP, CHOEP, SMILE. IVE/MTX.
GENCITABINA+OXALIPLATINO

Resultados
El interés del estudio estd centrado en determinar la fuerza de las relaciones entre el
FRI% y RET%, para ello se interpretard como hipdtesis nula si:
HOR=0 con P>0.05
-No hay correlacion (asociacion entre las variables)
Hipdtesis alternativa si:
H1R=0
-Hay correlacion (asociacion entre las variables)
Para evaluar las diferencias significativas en las medias de los distintos componentes
de FRI (HFR-MFR-LFR) % para un nivel de significacion de 0.05, el test utilizado serd
ANOVA EN BLOQUE: Y=U+T+B+E

% PACIENTES ANTES DEL TRATAMIENTO

Correlacidén de Pearson: Coeficientes\probabilidades

RET & FRI%
RET ¢ 1,00 1,1E-03
FRI$ 0,82 1,00

i

Los resultados permiten constatar que le aumento de la FRI correlacioné con un
aumento simultaneo del recuento de reticulocitos. (Fig. 1)

36,37 -
27.19 -
=
=& 18,00
L
8,82 -
-0,37 . .

0,25 1,02 1,80 2,57 3.34
RET % 304335
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Fig. 1- Correlacién entre FRI % y Reticulocitos %, en pacientes antes de iniciar el
tratamiento.
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Fig. 2- Evaluacién de las diferencias significativas de las distintas medias de las
distintas fracciones

No existe diferencia significativa entre LFR y MFR entre sus medias, siendo la HFR la
que refleja el porcentaje de fluorescencia mds alto, de la fraccion de reticulocitos
inmaduros. (Fig. 2)

«» PACIENTES EN REMISION METABOLICAY HEMATOLOGICA
Correlacidén de Pearson: Coeficientes\probabilidades

RET % FRI 3%
RET ¢ 1,00 5,4E-06
FRI ¢ 0,73 1,00
|

Los resultados permiten constatar que le aumento de la FRI correlacioné con un
aumento simultaneo del recuento de reticulocitos. (Fig. 3)

25,37 .
L
18,93 . A
::‘:E ‘: 3[14:-:335i
E 12,50 .
L 2
6,06 -
L 2
0,374+—

000 071 143 215 286
RET %
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Fig. 3- Correlacién entre FRI % y Reticulocitos %, en pacientes en remisién
metabdlica y hematolégica.
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Fig. 4- Evaluacién de las diferencias significativas de las distintas medias de las
distintas fracciones.

No existe diferencia significativa entre LFR y MFR entre sus medias, siendo la HFR la
que refleja el porcentaje de fluorescencia mds alto, de la fraccion de reticulocitos
inmaduros. (Fig. 4).

% LINFOMA DE HODKIN

e TRATAMIENTO DE 1° LINEA-Estadio avanzado o generalizado-DURANTE EL
TRATAMIENTO ESTADIO Il A-ll B~V B/ ABVD.

e TRATAMIENTO EN RECAIDA/ RESISTENCIA-ESTADIO IlIB-1V B/ ABVD +
BRENTUXIMAB y NIVOLUMAB/ ESHAP/GEMCITABINE-PREDNISONA.

% LINFOMA NO HODKIN

e LINFOMA DE GRANDES CELULAS B-ESTADIO IlI-IV/R-CHOP + radioterapia /
LINFOMA PRIMARIO MEDIASTINICO/DOBLE O TRIPLE HIT/R-DA-EPOCH.

e LINFOMA DEL MANTO-TRATAMIENTOS EN ESTADIOS AVANZADOS Il /R-CHOPY
IV/R-HIPER-CVAD

e LINFOMA FOLICULAR-TRATAMIENTO-ESTADIOS AVANZADOS-TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA DE LOS ESTADIOS AVANZADOSSINTOMATICOS-MONOTERAPIA
RITUXIMAB (BAJA CARGA TUMORAL)-

En todos los linfomas en los distintos tratamientos se obtuvo correlacion entre la
FRI% y RET%, y la fraccién de alta fluorescencia es la que refleja la media mds alta.

e LINFOMA FOLICULAR AVANZADO-TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA R-
CcvpP
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Corrselacidn de Psarson: Cosficisntes\probabilidadss

RET % FRI %
RET ¢ 1,00 0,32
FRI & -0,68 1,00

Los resultados permiten constatar que le aumento de la FRI no correlacioné con un
aumento simultaneo del recuento de reticulocitos. (Fig. 5)

25,00

73,75

20,50

FRI %

17,75

-

15,00 . T T .
2,11 2,54 2,95 3,28 3,81

RET %%

Fig. 5- Correlacién entre FRI % y Reticulocitos %, en pacientes en linfoma folicular

avanzado.
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Fig. 6- Evaluacién de las diferencias significativas de las distintas medias de las
distintas fracciones.

De acuerdo a las medidas de resumen se observan diferencia significativa en las
medias de las distintas fracciones, siendo la HFR la de valor mds alto (Fig. 6)

e TERCERAY ULTERIORES LINEAS DE TRATAMIENTOS-GRADO Il A/ R-CHOP-
GRADO Ill B/R-CHOP-R-ESHAP
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e LINFOMA DE LA ZONA MARGINAL-TRATAMIENTO ESTADIO AVANZADO/ R-CHOP
% LINFOMAT

e TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA-LINFOMAS T/NK- MTX-L-ASPARAGINASA-
SMILE/LINFOMA T ASOCIADO A ENTEROPATIA-IVE-MTX/LNH T ANAPLASICO/TERAPIA
DE RESCATE.

En ambos linfomas en los distintos tratamientos se obtuvo correlacion entre la FRI%
y RET%, y la fraccién de alta fluorescencia es la que refleja la media mds alta.

Discusion

Como la FRI (suma de la relacién de fluorescencia alta y la relacién de fluorescencia
media) es considerada como un “marcador precoz de la actividad eritropoyética”
porque se produce antes del incremento absoluto del numero de reticulocitos (1),se
intenté demostrar la utilidad clinica estudiando la correlacién de la FRI con el recuento de
reticulocitos por método automatizado. Se tomé como criterio de decision: Hipdtesis nula

HOR=0 «con  P>0.05 -No hay correlacion, es decir no hay asociacién entre las
variables y para la Hipdtesis alternativa si: H1 R # 0 -Hay correlacion es decir hay
asociacion entre las variables. Se aplicé esto a cada uno de los 61 pacientes con
algun tipo de linfoma considerando su estadio de la enfermedad obteniéndose en
pacientes con linfoma antes del tratamiento (p 1,1E-03 y r 0.82), en pacientes en
control luego de remisién metabdlica y hematoldgica (p 5.4E-06 y r0.73). Durante el
tratamiento, en pacientes con Linfoma de Hodkin con tratamiento de 1°linea en
estado avanzado y generalizado en estadio IlIA-IlIB-IVB (p2.0E-08 y r0.68), en
pacientes en recaida-resistencia en estadio llIB-IVB (p2.0E-05 y r0.73). En Linfoma no
Hodkin -Linfoma de Grandes Células B-Pacientes en tratamiento de la enfermedad
avanzada-Pacientes en recaida o refractario, en estadio IlI-1V,/Linfoma Primario o
Mediastinico(p1.6E-09 y r0.74), en Linfoma del manto en tratamiento en estadios
avanzados llly IV (p3.8 E-11 y r 0.89), en Linfoma Folicular en tratamiento en estadios
avanzados asintomadticos (con baja carga tumoral) (p1.0E-03 y r 0.97), pacientes en
tratamiento de tercera y ulteriores lineas de tratamiento-Grado Il A, grado Il B (p
2.0E-0.4 y r 0.71), en pacientes con Linfoma en la Zona Marginal en tratamiento en
estadios avanzados (p0.02 y r 0.93), en pacientes con Linfoma T- Linfoma T/NK,
Linfoma T asociado a enteropatia, T Anaplasico con Terapia de rescate (p1.9E-0.5y r
0.75). Con terapia en tratamiento de primera linea del linfoma folicular avanzado
nocorrelacionaron (p 0.32 y r -0.68). En todos los tratamientos la fraccién de alta
fluorescencia HFR tuvo la media de mayor valor.

Conclusiones
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En la mayoria de los pacientes estudiados con distintos tipos de linfomas que
acudieron a control o que estaban en remisién metabdlica y hematoldgica o en los
distintos estadios de la enfermedad quedé demostrado que cada aumento de la FRI
correlacioné perfectamente con el aumento de reticulocitos por método
automatizado.

No hubo correlacién entre Linfoma folicular avanzado con tratamiento de primera
linea. Se observé que por cada aumento de la FRI no se asociaba a un aumento de
recuento de reticulocitos, tal vez la terapia utilizada generd un efecto téxico, o el
tamano de la muestra fue insuficiente ya que solo es un paciente el que se evalué
debido a que este tipo de linfomas cursan con mala evolucién y prondstico.

En todos los casos evaluados, de acuerdo a las medidas de resumen, se observaron
diferencias significativas en las medias de las distintas fracciones, concluyendo que
la fracciéon HFR es la de valor mds alto.

Se puede concluir que la correlacién tal vez no sea el método adecuado para
observar que la FRI aumenta mucho antes que el recuento de reticulocitos, pero si
que la fraccién de alta fluorescencia es la primera que aumenta entre las demds
fracciones.
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