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RESUMEN

El linfoma del manto representa el 7% de los linfomas no Hodgkin
del adulto. Se trata de una neoplasia de células B monomorfas de talla
pequefia o mediana con nucleo irregular. Las células tumorales expresan
fuertemente IgM e IgD, asi como los antigenos de clase B. La proteina
nuclear ciclina D1 estd presente en todos los casos, y es el “gold estdn-
dar” para el diagnostico. La traslocacion t(11;14) (q13;q32) en la mayo-
ria de los casos da lugar a un reordenamiento del locus BCL-1 y una
sobreexpresion del gen de ciclina D1. La mayoria de los pacientes pre-
sentan estadios avanzados. El linfoma del manto es una neoplasia incura-
ble, pero puede ser tratada con diferentes esquemas de quimioterapia (R-
Hyper-CVAD, R-CHOP, bortezomib) y los pacientes jovenes podrian ser
sometidos a quimioterapia de alta dosis y trasplante de médula ésea aut6-
logo o alogénico.
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ABSTRACT

Mantle cell lymphoma accounts for approximately 7% of adult Non-
Hodgkin Lymphomas. It is a neoplasm of monomorphous small to
medium-sized B cells with irregular nuclei. The tumor cells express
strong IgM and 1gD, and B-cell-associated antigens. Nuclear cyclin D1
protein is present in all cases and is the gold standard for the diagnosis.
The t(11;14) (q13;932) in the majority of the cases results in rearrange-
ment of the BCL-1 locus and overexpression of the cyclin D1 gene. Most
patients present with disseminated disease. Mantle cell lymphoma is an
incurable neoplasm, but it may be treated with different chemotherapy
regimen (R-Hyper-CVAD, R-CHOP, bortezomib) and young patients
should be considered for high-dose therapy and autologous or alloge-
neic bone marrow transplantation.
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INTRODUCCION

El linfoma del manto (LM) es un linfoma no Hodgkin (LNH)
de células B, de agresividad intermedia, que representa el 7-8%
de todos los LNH del adulto en Estados Unidos y Europa (1). Se
trata de una neoplasia incurable, con una mediana de superviven-
cia global de unos 3 afios, con una supervivencia libre de enfer-
medad de aproximadamente un afio con los tratamientos conven-
cionales. Una variante rara del LM es la blastoide que en algunos
estudios parece tener un comportamiento mas agresivo, con una
mediana de supervivencia de unos 18 meses (2).

Es una enfermedad propia de personas mayores, con una
marcada predominancia en el sexo masculino (75% de los
pacientes son varones). La mayoria de los pacientes (en un
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70% de los casos) presentan en el momento del diagndstico
estadio IV, con afectacién de diversas 6rganos como los gan-
glios linfaticos, bazo, anillo de Waldayer, médula Gsea e
incluso estructuras extraganglionares como el tracto gastroin-
testinal, dando lugar a la poliposis linfomatoidea (3).

ANATOMIA PATOLOGICA

Se trata de una neoplasia de células neopldsicas monomor-
fas de fenotipo B y de talla pequefia o intermedia, de nicleo
irregular, que remedan los centrocitos foliculares. Las células
neopldsicas proceden de la zona del manto de los foliculos lin-
foides (4).
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Desde el punto de vista histopatolégico puede presentar un
patrén de crecimiento difuso (lo més frecuente), nodular, mix-
to o bien un crecimiento limitado a la zona del manto folicular
(en este ultimo caso indica mejor pronéstico, con un curso cli-
nico indolente). Estd formado por células linfoides monomor-
fas de talla pequefia y/o intermedia, con nucleo irregular o
hendido (remedan los centrocitos), y con ausencia o escasez
de células grandes transformadas de tipo inmunoblasto o cen-
troblasto. El indice mitético puede ser elevado (5).

En algunos casos existe una variante de LM, denominado
blastoide, que suele presentar diversas alteraciones genéticas
(6) que le confiere un curso clinico mds agresivo.

INMUNOFENOTIPO DE CELULAS NEOPLASICAS

Las células neoplasicas del LM expresan una serie de mar-
cadores celulares detectables mediante las técnicas de inmu-
nohistiquimica tal como se detalla en la tabla I.

TABLA |

INMUNOFENOTIPO DE LAS CELULAS NEOPLASICAS DEL
LINFOMA DEL MANTO

Antigeno comun leucocitario o CD45 +
Antigenos de la clase B (CD19/20/22/79a) +
CD5 +

CD10 -

CD 23 -

Inmunoglobulinas de superficie (Ig M/D, con restriccion
de cadenas Lambda) +

Ciclina D1 intranuclear + (clave para el diagnostico)

Entre estos marcadores cabe destacar la expresion de los
antigenos de la clase B, CD5 y la expresion de la proteina
intranuclear ciclin D1, que es el gold estdndar para establecer
el diagnoéstico del LM (4,5). Ademds las células neoplésicas
expresan fuertemente las inmunoglobulinas de superficie (sIg)
IgM e IgD, con restriccién de las cadenas ligeras lambda. El
antigeno CD23 habitualmente es negativo.

ALTERACIONES GENETICAS

La alteracién genética caracteristica del LM es la presen-
cia de la traslocacién t(11;14) (q13;932), que da lugar a una
sobreexpresion del gen de la ciclina D1, que es una proteina
reguladora clave del ciclo celular. Otras alteraciones genéti-
cas presentes en el LM se detalla en al tabla II (7). E1 LM es
una neoplasia de células B, puesto que presenta un reordena-
miento monoclonal de los genes de las cadenas pesadas de
las inmunoglobulinas (PCR IgH+). La ausencia de mutacio-
nes hipersomaticas de los genes de las regiones variables de

TABLA I

ALTERACIONES GENETICAS DEL LINFOMA DEL MANTO
Traslocacion t (11;14): sobreexpresion de ciclina D1

Mutaciones del gen supresor p53 (17p)
Tetraploidia
Trisomia del cromosoma 12

Reordenamiento clonal de los genes de las cadenas pesa-
das de las inmunoglobulinas (PCR IgH+)

Ausencia de mutaciones hipersomaticas de los genes de
las regiones variables de las cadenas pesadas( IgHV)

las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (IgHV), indi-
can que el origen de las células del LM son pre-centrogermi-
nal.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y PRONOSTICO

Suele tratarse de varones mayores con afectacion multior-
gdnica, ya que en el 70% se presenta en estadio IV. Puede
haber sindrome constitucional, y presencia de sintomas B.
Puede haber poliadenopatias periféricas, hepatoesplenomega-
lia, poliposis linfomatoidea intestinal, y expresion leucémica
con afectacién de médula 6sea hasta en un 60% de los casos
(3-5).

El LM presenta un curso moderadamente agresivo con una
mediana de superviencia global de unos 36 meses, aunque la
variante blastoide suele presentar un curso clinico mas agresi-
vo con una mediana de supervivencia de 18 meses.

TRATAMIENTO

El LM es una neoplasia incurable, aunque en las dltimas
dos décadas ha habido algunos avances en su tratamiento
como la inclusién de nuevos esquemas de poliquimioterapia,
la inclusién del anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab)
(8) e incluso los trasplantes de médula ésea autélogo y alogé-
nico tras quimioterapias de alta dosis como el esquema
BEAM.

ESTADIOS LOCALIZADOS (ESTADIOS 1Y II)

Los LM en estadios localizados son infrecuentes, y el tra-
tamiento mds Optimo para estos pacientes es desconocido. En
estos raros casos existen dos posibilidades terapéuticas, sin
que exista ninglin ensayo clinico aleatorizado fase III que
haya comparado la eficacia de estas dos opciones terapéuti-
cas:

1. Radioterapia de campo afecto. Consiste en la utilizacién
exclusiva de radioterapia externa, sin la adicién de ningtin far-
maco quimioterapico.
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2. Quimioterapia abreviada seguida de radioterapia de
campo afecto. En esta opcién combinada, se inicia por 3-4
ciclos de poliquimioterapia, por lo general con esquema R-
CHOP (rituximab, ciclofosfamida, vincristina, adriamicina y
prednisona), para continuar con la radioterapia externa de
campo afecto (9).

ESTADIOS AVANZADOS (ESTADIOS III Y IV)

La mayoria de los pacientes presentan estadios disemina-
dos en el momento del diagndstico. El tratamiento de los LM
avanzados es también controvertido. Los pacientes con LM
avanzado deberia de clasificarse en dos grandes grupos
(10,11):

1. No candidatos al trasplante de médula dsea autélogo: Se
trata de la mayoria de los pacientes con LM avanzado, con
una edad mayor de 65 afios y/o presencia de comorbilidad
severa que contraindique el trasplante de médula 6sea. En
estos pacientes la tinica opcion de tratamiento son los regime-
nes de poliquimioterapia que incluyan el anticuerpo monoclo-
nal anti-CD20 (rituximab) (12). Los esquemas mads usados
son R-CVP (Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristina y Predni-
sona) (13), R-CHOP quincenal, R-CHOP trisemanal (14), R-
FC (Rituximab, Fludarabina, Ciclofosfamida) y el esquema de
R-Hyper-CVAD/MTX-HIDAC (que incluye ciclofosfamida,
vincristina, adriamicina, dexametasona, dosis altas de meto-
trexate y ARA-C).

El esquema de Hyper-CVAD no se ha comparado con el
esquema CHOP en ningin ensayo randomizado fase III, sin
embargo consigue una alta tasa de respuesta completa (15), y
en una comparacion indirecta con controles histéricos tratados
con CHOP en un estudio de la institucion MD Anderson Can-
cer Center obtuvo una tasa de supervivencia libre de enferme-
dad a los 3 afios de 72% en comparacién con el 28% obtenido
con CHOP. Sin embargo, la toxicidad propia del Hyper-
CVAD es mucho mayor si la comparamos con el CHOP, por
lo que en muchos casos los pacientes no candidatos al tras-
plante tampoco son candidatos al Hyper-CVAD.
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