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RESUMEN. Los linfomas se originan del tejido linfoide. Se desarrollan como consecuencia de la expansion
clonal de una u otra linea (o sublinea) linfoide (linfocitos B o T y mas raro NK), dando los dos grandes gru-
pos: Linfoma Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin. El linfoma no Hodgkin (LNH) comprende un grupo de
enfermedades relacionadas entre si. Cada variedad histolégica de linfoma no Hodgkin se caracteriza por la
transformacién maligna de las células linfoides, con morfologia, inmunofenotipo, genética y clinica diferente.
Entre la etiologia encontramos: virus de Epstein-Barr (EBV), virus linfotréficohumanotipo 1 (HTLV1), herpes
virus humano 8 (HHV-8), Helicobacter pylori. Los linfomas difusos de células B grandes (30-40%) son los
mas comunes, seguidos de linfoma de células B folicular (22%). Todos los demas tipos de linfoma tienen una
frecuencia menor de 10%. EIl diagndstico de los linfomas es histopatologico. El tratamiento se lleva a cabo con
poliquimioterapia (CHOP), adicionandole un anticuerpo monoclonal (rituximab), también se emplea radiote-
rapia.
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ABSTRACT. Lymphomas of lymphoid tissue that develop asa result of clonal expansion of either line (or
subline) lymphoid (B and Tlymphocytesand rarerNK) givingthetwo groups Hodgkin lymphoma (HL) and non-
Hodgkin lymphoma. Non-Hodgkin lymphoma (NHL), comprising a group of interrelated diseases, each histo-
logical subtype of NHL is characterized by the malignant transformation of lymphoid cells, with morphology,
immunophenotype, clinical genetics and different. The etiology found, the Epstein-Barr virus (EBV), human
lymphotrophic virus type 1 (HTLV1), human herpes virus 8 (HHV-8), Helicobacter pylori. Mosttypical are the
B cell lymphoma diffuse large (30- 40%), followed by follicular B cell lymphoma(22%). All other type soflym-
phoma have a frequency of less than 10%. The diagnosis of lymphoma is pathological and requires sufficient
material and can be guided by ultrasound (U.S.) or computed tomography (CT). The treatment is carried out
with polychemotherapy (CHOP) adding to it a monoclonal antibody (rituximab), radiotherapy used.
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INTRODUCCION

El linfoma no hodgkin (LNH) comprende un
grupo de enfermedades relacionadas entre si.
Cada variedad histoldgica de LNH se caracteri-
za por la transformacion maligna de las células
linfoides, con morfologia, inmunofenotipo, ge-
nética y clinica diferente.! Hay mas de 30 tipos
diferentes de LNH, aproximadamente 90% son
linfomas de células B y en esta linea celular se
encuentran 14 variedades; el otro 10% corres-
ponde a linfoma de células T.23

Los linfomas se originan del tejido linfoide
y se desarrollan como consecuencia de la ex-
pansion clonal de una u otra linea (o sublinea)
linfoide (linfocitos B 0 T y mas raro NK) dando
los dos grandes grupos: linfoma Hodgkin (LH)
y linfoma no Hodgkin, los primeros casos regis-
trados de linfoma corresponden al afio 1832.4°

La prevalencia aumenta con la edad y es
50% mayor en hombres que en mujeres, siendo
mas alta en América del Norte y Europa Occi-
dental y mas baja en el Este de Europa y Asia.
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Figura 1. A

Origenes celulares de representacion
de linfoma no Hodgkin.

A: Precursor de células B. a v
B: Precursor de células T. & e
Abreviaturas: :
LCB = Linfoma de células B. '
LLP = Linfoma linfocitico pequefio. B LCT:

LZM = Linfoma de zona marginal (MALT) preciirsor
(postcentro germinal). ;
LCM = Linfoma de células del manto 5
(precentro germinal). '

FL = Linfoma folicular. !
LDCBG = Linfoma difuso de ‘
células B grandes. i
LCT = Linfoma de células T. i
LACG = Linfoma anaplasico

de células grandes.
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Durante los Gltimos 20 afios, la incidencia ha
ido en constante aumento en todos los grupos
de edad y en ambos sexos, en alrededor de 3-5%
por afio.®

El LNH ocupa el sexto lugar de muerte por
cancer en el mundo.* Cerca de 300,000 casos
nuevos se producen cada afo, lo que representa
el 3% de los casos nuevos de cancer.”

En nuestro pais, en el afio 2001 se repor-
taron 102,657 casos de tumores malignos, de
los cuales 800 correspondieron a LH y 3,848 a
LNH.* De acuerdo al Registro Histopatoldgico
de las Neoplasias de la Secretaria de Salud, se
encuentra comprendida entre las primeras cin-
co causas de muerte por cancer y su incidencia
se incrementa afio con afio.®

En la mayoria de los casos de linfoma no
Hodgkin, la causa es desconocida.>® Algunos
subtipos estan asociados con infeccion (por
ejemplo, virus de la hepatitis C), factores am-
bientales, virus de Epstein-Barren, linfoma de
Burkitt, con deficiencias inmunoldgicas consti-
tucionales (sindrome Purtilo) o postrasplante
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de érganos, y virus humano T-linfotrdpico en
células T del adulto que causa leucemia y lin-
foma. La inmunosupresion es el factor de riesgo
mas claramente definida, lo que lleva a 50,100
veces el exceso de riesgo.*®

BIOLOGIA

Los linfomas malignos se derivan de los lin-
focitos B en diversas etapas de diferenciacion
(Figura 1). Existen dos tipos de tejido linfoi-
de: central (médula 6sea y timo) y periférica
(sangre, bazo, nédulos linfaticos y asociado a
mucosas). La diferenciacidn de las células B en
los tejidos linfoides centrales y periféricos im-
plica cambios en los mecanismos citologicos y
gue estén en correspondencia con los eventos
genéticos y los cambios en la expresion génica
(Cuadro I).5

El genoma de las células de linfoma es rela-
tivamente estable y, como ocurre en otros can-

ceres humanos, también incluyen la activacion
de proto-oncogenes e interrupcion de genes su-
presores de tumores y esta situacion es debida
a las tras locaciones cromosémicas (Cuadro I1).

ETIOLOGIA

El virus de Epstein-Barr (EBV) es uno de los
mas importantes en este sentido. Este virus
puede dar origen a procesos linfoprolifera-
tivos en pacientes con inmunodeficiencias
congénitas, con inmunosupresién prolonga-
da postrasplante, en pacientes que reciben
quimioterapia (QT) de mantenimiento y en
aquellos que reciben terapia inmunosupreso-
ra para el tratamiento de trastornos de la co-
lagena. Este virus también se ha encontrado
en el LH, sobre todo en el tipo de celularidad
mixta. Los pacientes que han padecido mono-
nucleosis infecciosa tienen un mayor riesgo de
desarrollar LH.*®

Cuadro I. Desarrollo de células B y linfomas derivados correspondientes en cada etapa.

Genes de Mutaciones Proteina de Linfoma Tejidos
Células B Inmunoglobulinas somaticas inmunoglobulina Marcador correspondiente afectados
Antigeno Células madre Linea germinal Ninguna Ninguna CD34 Médula
extranjero Osea
indepe{ndiente Procélulas B Linea germinal Ninguna Ninguna CD19, CD79a, B-LBL/ALL
BSAP, CD34,
CD10, TdT
Precélulas B Reordenamiento IgH, Ninguna 19G CD19, CD45R,
cadena g (citoplasma) CD79a, BSAP,
CD34, CD10, TdT
Células B IgL-IgH Ninguna IgM (membrana) CD19, CD20,
inmaduras reordenamiento, CD45R, CD79a,
IgM (membrana) CD10, BSAP
Antigeno Células B IgL-IgH Ninguna IgM-IgD CD19, CD20, Leucemia linfocitica Tejidos
extranjero maduras reordenamiento, CD45R, CD793, cronica, linfoma B linfoides
dependiente IgM e IgD (membrana) BSAP, CD5 de células del manto periféricos
Centro IgL-IgH Introduccion de Inmunoglobulina CD19, CD20, Linfoma Burkitt,
germinal reordenamiento, mutaciones (minima o ausente) CD45R, CD79a, linfoma de células
(centroblastico cambio de clase sométicas BSAP, CD10, foliculares,
y centrocitico) BCL6 linfoma difuso de
células grandes B
Células B de IgL-IgH Mutacinoes IgM CD19, CD20, Linfoma de zona
memoria reordenamiento somaticas CD45R, CD79a, marginal, leucemia
BSAP linfocitica cronica
Terminal Células IgL-IgH Mutaciones 1gG>IgA>IgD CD38, Vs38c, Plasmocitoma —
diferencial plasmética reordenamiento somaticas MUM-1CD138 mieloma

Abreviaturas: ALL = Leucemia linfoblastica aguda. B-LBL = Leucemia linfoblastica B.
Adaptado de: Harris NL, Stein H, Coupland SE et al. Nuevos enfoques para el diagnéstico del linfoma. Hematologia 2001: 194-220.
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Cuadro II. Translocaciones cromosomicas del linfoma no Hodgkin (LNH).

Tipo de LNH Translocaciones Casos

histolégicamente observadas afectados

Linfoma 1(9;14)(p13;q32) 50%

linfoplasmocitico

Linfoma t(14;18)(q32;g21) 80-90%

folicular t(2;18)(p11;921)
1(18;22)(q21;q11)

Linfoma de 1(11;14)(q13;932) 70%

células del manto

Linfoma MALT t(11;18)(q21;g21) 50%
t(1;14)(p22;932) Raro

Linfoma difuso de der(3)(927) 35%

células B grandes

Linfoma Burkitt 1(8;14)(024;932) 80%
t(2;8)(p11;q24) 15%
1(8;22)(024;911) 5%

Linfoma anaplasico t(2;5)(p23;g35) 60% adultos,

de células T 85% en nifios

Mecanismos de
Protooncogenes activacion de Funcion de
involucrados los protooncogenes los protooncogenes
PAX5 Desregulacion Factor de
transcripcional transcripcion que
regula la proliferacion
de células By la
diferenciacion
BCL2 Desregulacion Regulador negativo
transcripcional de la apoptosis
BCL1-Ciclina D1 Desregulacion Regulador
transcripcional del ciclo celular
API2-MLT, BCL10 Proteina de fusion Antiapoptosis
Antiapoptosis
BCL6 Desregulacién Represor
transcripcional transcripcional
c-MYC Desregulacion Factor
transcripcional transcripcional que
regula
la proliferacion
y el crecimiento
NPM-ALK Proteina de ALK es una
fusion tirosincinasa

Adaptado de: Harris NL, Stein H, Coupland SE et al. Nuevos enfoques para el diagnéstico del linfoma. Hematologia 2001: 194-220.

El virus linfotréfico humano tipo 1 (HTLV1)
est4 asociado con el linfoma de células T del
adulto, el cual es endémico en el Este de Afri-
ca, el Caribe, Suroeste de Japon y Nueva Gui-
nea.*

El herpes virus humano 8 (HHV-8) se ha re-
lacionado con un tipo raro de linfoma confinado
a las cavidades serosas del cuerpo. Se presenta
con mayor frecuencia en pacientes seropositivos
al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Esto es importante porque ocupa el segundo lu-
gar en frecuencia entre las neoplasias vincula-
das.*!® La incidencia de LNH en pacientes con
VIH es mas de 100 veces la encontrada en la
poblacion general.!!

Se ha visto relacién entre la infeccion por
Helicobacter pylori y el linfoma gastrico tipo
MALT (tumor linfoide asociado a mucosas).*

La inmunosupresion se ha asociado con el
desarrollo de linfoma. En enfermedades autoin-
munes como la tiroiditis de Hashimoto y el sin-

26

drome de Sjogren se pueden desarrollar linfo-
mas extraganglionares de la zona marginal tipo
MALT. Pacientes con enfermedad de la colage-
na que reciben terapia inmunosupresora tienen
mayor riesgo para desarrollar malignidad he-
matoldgica, sobre todo mieloma y linfoma linfo-
citico pequefio de células B.*

Se sabe que cuando existe historia familiar
de linfoma hay mayor probabilidad de desarro-
llar alguna malignidad hematoldgica, ya sea
leucemia mieloide o linfoma, sin necesariamen-
te corresponder a la misma estirpe histoldgica
gue padece el miembro de la familia.*

Al menos 30 enzimas se han encontrado en
el metabolismo del folato y metionina. Estos
juegan un papel esencial en el acido desoxirri-
bonucleico (ADN) y la sintesis de metilacidn;
el disminuir o aumentar la actividad de la en-
zima se ha asociado con el riesgo de desarro-
Illar LNH, cancer colorrectal, cancer de endo-
metrio.t?
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Cuadro lll. Clasificacion y frecuencia de linfoma no Hodgkin,

de acuerdo con la clasificacion REAL (Revised European-American Lymphoma Classification)
actualizada por la Organizacion Mundial de la Salud.

Frecuencia *
Neoplasias de células B %

Precursores de neoplasias de células B

* Precursor de leucemia linfoblastica B /
linfoma (precursor de leucemia linfoblastica de células B)

Neoplasias de células B maduras (periférica)

« Leucemia linfocitica crénica / linfoma linfocitico de células B pequefias 7
+ Leucemia prolinfocitica de células B

« Linfoma linfoplasmocitico 1
+ Linfoma esplénico de la zona marginal (linfoma esplénico con lifocitos vellosos)

+ Leucemia de células peludas

+ Mieloma multiple / plasmocitoma

+ Linfoma de células B extranodal de la zona marginal (linfoma MALT) 8
+ Linfoma nodal de células B de la zona marginal 2
« Linfoma folicular 22
« Linfoma de células del manto 6
« Linfoma difuso de células B grandes 33
+ Linfoma de Burkitt / leucemia 2

Neoplasias de células Ty NK

Precursores de neoplasia de células T

+ Precursor de leucemia T linfoblastica / 2
linfoma (precursor de leucemia aguda linfoblastica de células T)
+ Linfoma de células NK blasticas

Neoplasias maduras de células T (periférica) 8

+ Leucemia prolinfocitica de células T

+ Leucemia linfocitica granular de células T

¢ Leucemia agresiva de células NK

¢ Linfoma de células T del adulto / leucemia (HTLV1+)

« Linfoma extranodal de células T / NK, tipo nasal

+ Linfoma de células T tipo enteropatia

¢ Linfoma de células T tipo paniculitis

¢ Micosis fungoide / sindrome de Sezary

+ Linfoma cutaneo anaplasico primario de células grandes
« Linfoma de células T periférico, no especificado

+ Linfoma de células T angioinmunoblastico

+ Linfoma primario sistémico anaplasico de células grandes 2

* Para los subtipos con frecuencia de 1%. Todos los otros linfomas representan el restante 7% del total.
Adaptado de: Harris NL, Stein H, Coupland SE et al. Nuevos enfoques para el diagnéstico del linfoma. Hematologia. 2001: 194-220.
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CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

Los distintos linfomas tienen diversos origenes,
tienen comportamiento clinico y pronoéstico dife-
rente. Un sistema de clasificacién que se actua-
liza continuamente con la nueva informacion,
tanto clinica (prondstico, tratamiento) como de
patologia (histologia, inmunologia, genética), es
importante.®

En 1993, la Asociacion Internacional de Lin-
foma, integrada por los Estados Unidos, Euro-
pa y Asia, se reunieron y publicaron la clasifi-
cacion de las neoplasias linfoides (clasificacion
REAL). Los linfomas se identificaron como
entidades especificas sobre la base de las apa-
riencias morfologicas, por el inmunofenotipo y
las caracteristicas genéticas. La publicacion de
esta clasificaciéon fue seguida por una evalua-
cion clinica rigurosa para establecer su validez
y reproducibilidad. En 2001, el sistema de cla-
sificacion ha sido actualizada con los auspicios
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
por la Sociedad de Hematologia y la Asociacion
Europea de Hematologia (Cuadro I11).4%13

Los mas tipicos son los linfomas difusos de
células B grandes (30-40%); es el tipo mas co-
mun en los adultos,>*! seguido de linfoma de
células B folicular (22%). Todos los demas ti-
pos de linfoma tienen frecuencia menor a 10%
(Cuadro I11). Un algoritmo puede ser utilizado
para establecer un diagnostico sobre la base de
la expresion génica, el inmunofenotipo, la mor-
fologia, los patrones de localizacion y la fracciéon
de proliferacion (Cuadro 1V).

El diagnostico de los linfomas es histopatol6-
gico y se requiere de material suficiente; puede
obtenerse con biopsia guiada por ecografia (US)
o tomografia computarizada (TC).*

PRESENTACION CLINICA
Y ESTADIFICACION

La presentacion depende del sitio de localizacion,
la historia natural del linfoma y la presencia o
ausencia de sintomas B (pérdida de peso > 10%,
sudores nocturnos, fiebre). Los linfomas indolen-
tes a menudo presentan linfadenopatia periféri-
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ca que generalmente crece y decrece con el tiem-
po y suele ser asintomatica, a menos que cause
compresion, por ejemplo, del uréter, de la érbita,
o0 de la médula espinal. Los linfomas agresivos
son de rapido crecimiento y rdpidamente pueden
llegar a ser muy sintomaticos. El sistema de es-
tadificacion estandar para el linfoma no Hodgkin
es el mismo que el propuesto para la enfermedad
de Hodgkin en la Conferencia de Ann Arbor en
1971. Su uso principal es distinguir el estadio
localizado 1y 2 de la enfermedad de las etapas
diseminadas 3 y 4. Para algunos subtipos, espe-
cialmente linfomas indolentes, la enfermedad
muy extendida es tipica, sin que esto establezca
mal prondéstico. También, se cuenta con los fac-
tores pronosticos o algunos sitios de importan-
cia prondstica en participacion, especialmente la
médula dsea y el sistema nervioso central. Los
pacientes pueden presentar protuberancias casi
en cualquier lugar. Menos de una cuarta parte
padecen una adenopatia en cuello. Alrededor de
una cuarta parte de los enfermos se presentan
con enfermedad extraganglionar en un sitio; los
sitios principales son tracto gastrointestinal, ca-
beza, cuello y piel, pero practicamente cualquier
tejido u 6rgano puede ser afectado. La presenta-
cion también puede ser multifocal. En ocasiones,
un paciente puede presentar so6lo sintomas (por
ejemplo, fatiga, sudoracion nocturna o pérdida
de peso) y no presencia de masas que son faciles
de biopsiar.'#

FACTORES PRONOSTICO

Las caracteristicas clinicas de prondstico son
principalmente para la enfermedad. Los facto-
res que por lo general han sido aceptados como
asociados con mal pronostico son: edad mayor
de 60 afos, subtipo histoldgico, velocidad de
sedimentacion globular alterada, mal estado
general, sintomas B, estadio diseminado, una
masa abdominal de méas de 10 cm de diametro,
tres 0 mas sitios extraganglionares de la enfer-
medad, compromiso de hueso y médula, concen-
tracion de deshidrogenasa lactica en suero por
encima de lo normal y transformacion de los
grados histolégicos anteriores.t*
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El Indice Prondstico Internacional (IPI) se
utiliza para estimar el prondstico de los pa-
cientes, tomando en cuenta la edad, los valores
séricos de la deshidrogenasa lactica (DHL), el
estado funcional (ECOG-Karnofsky), el estadio
de la enfermedad y la presencia de enfermedad
extraganglionar.**?

TRATAMIENTO

Pilares del tratamiento para el linfoma no Hod-
gkin han sido la quimioterapia con el esquema
base de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristi-
nay prednisona (CHOP)*o la radioterapia. Sin
embargo, ahora estamos entrando en una época

Cuadro IV. Algoritmo para el uso de técnicas especiales en el diagnostico de linfoma.

Morfologia: Linfoma de células pequefias

1. Benigno versus maligno
Cadenas ligeras de inmunoglobulinas (kappa y lambda)
Proteina BCL2 en foliculos *
Kappa — lambda policlonal o Bcl2 - foliculos = Reactiva

Kappa — lambda monoclonal o Bcl2 + foliculos = Linfoma de células B pequefias

2. Clasificacion de linfoma de células B pequefias
CD5+: CLL/SLL versus linfoma de células del manto

Ciclina D-, expresion baja de inmunoglobulina, CD23+ = CLL/SLL
Ciclina D+, expresion de inmunoglobulina de superficie, CD23- = Linfoma de células del manto *
CD5-: Linfoma folicular versus linfoma de la zona marginal (MALT)

CD10+ = Linfoma folicular

CD10- linfoma de la zona marginal versus CD10- linfoma folicular

Bcl6+, CD43-, Bcl2 + foliculos = Linfoma folicular
Bcl6-, CD43+, Bcl2- foliculos = Linfoma de la zona marginal

Morfologia: Linfoma de células grandes

1. Linfoma versus tumor no linfoide

CD45 (antigeno comun leucocitario), antigenos pan-B y pan-T, cadenas ligeras de inmunoglobulinas, citoqueratina y mar-

cadores de melanoma.

2. Subclasificacion de linfomas de células grandes y mediano tamafio

Antigenos pan-B (CD20, CD79a)+ = Linfoma de células B

lg+ = Linfoma de células B maduras versus linfoma linfoblastico

TdT+, CD10+ = Precursor de linfoma linfoblastico B
TdT-, CD10-/+ = DLBCL
Ig- = Células B maduras versus linfoma linfoblastico
TdT+, CD10+ = Precursor de linfoma linfoblastico B
TdT-, CD10-/+ = DLBCL

Antigenos pan-T (CD3, CD2, CD45R0O)+ = Linfoma de células T/células NK

TdT+ = Precursor linfoblastico T
TdT- = Células T maduras/linfoma de células NK

CD21+, FDC, CD10+ = Linfoma de células T angioinmunoblastico

CD30+, ALK+ = Linfoma de células grandes anaplasico

Abreviaturas: CLL/SLL = Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequefio. MALT = Tejido linfoide asociado a la mucosa. Ig = Inmunoglobulina. DLBCL =
Linfoma difuso de células B grandes. NK = Células asesinas naturales. TdT = Desoxinucleotidil transferasa terminal cinasa. ALK = Linfoma anaplasico.
* Puede ser detectado por la expresion de genes (inmunofenotipo) o reordenamiento de genes (técnicas genéticas). Adaptado de Harris NL, Stein H, Coupland

SE et al. Nuevos enfoques para el diagnéstico del linfoma.
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Cuadro V. Sintomas del linfoma no Hodgkin

en remision urgente.

Linfadenopatia (> 1 cm que persistan durante 6 semanas)
Hepatoesplenomegalia
Tres o mas de los siguientes sintomas:

- Fatiga

— Sudores nocturnos

- Pérdida de peso

— Comezon

— Dificultad para respirar
— Infeccion recurrente

— Dolor en huesos.

en la que se estan utilizando anticuerpos mo-
noclonales todos los dias. El tratamiento de los
LNH es diferente, segln sea indolente o agresi-
vo y si es localizado o avanzado.**3

El primer anticuerpo monoclonal autorizado
por la Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento de enfermedades malignas fue el
rituximab, aprobado en noviembre de 1997 .2 Ri-
tuximab es el anticuerpo monoclonal de prime-
ra licencia para la inmunoterapia de NHL y es
aplicado como monoterapia o0 en combinacién con
agentes quimioterapéuticos.’” Es un anticuerpo
guimérico humano-murino IgG1, que se une es-
pecificamente al antigeno de superficie de células
B CD20 (Figura 2). La proteina glicosilada con-
siste de las regiones constantes de 1gG humana
combinada con la regién variable de IgG murina,
producida por células chinas del ovario del ham-
ster. El anticuerpo induce, mediados por el com-
plemento y dependientes de anticuerpos, efectos
citotoxicos sobre CD20-positivo de las células.
También se ha informado que induce apoptosis
y sensibiliza humanos quimiorresistentes a qui-
mioterapia citotéxica en lineas celulares del lin-
foma. EIl anticuerpo es bien tolerado y su efecto
toxico principal es hematoldgico (trombocitopenia
y neutropenia) o relacionados con la infusién.
Presenta tasas de remision de 40-50% en el tra-
tamiento del linfoma indolente en recaida. El Ins-
tituto Nacional para la Clinica de Excelencia del
Reino Unido aprobo su uso para los pacientes que
han fracasado con la quimioterapia estandar.!
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Linfomas indolentes

Representan mas de la mitad de los linfomas
malignos y, segun la clasificacion de la OMS,
incluyen al linfoma folicular (15-22% del total
de LNH), al linfoma de linfocitos pequefios/
leucemia linfatica crdnica B (6-7%), al linfoma

Cuadro VI. Investigaciones hechas

antes de iniciar el tratamiento.

Procedimientos esenciales

+ Historia completa, tasa de crecimiento de grabacion,
sintomas actuales, estado funcional.

+ Examen fisico detallado, con especial atencion a todas
las &reas de nodo de soporte, incluyendo el anillo de
Waldeyer.

» Muestra adecuada de biopsia quirtrgica, lo que permite
inmunofenotipificacion. Debe ser examinada por un
patologo experto.

* Procedimientos de laboratorio:

— Conteo sanguineo completo, incluyendo la velocidad
de sedimientacion globular

— Deshidrogenasa lactica en suero, calcio, acido Urico,
electroforesis de proteinas, fosfatasa alcalina.

— Evaluacion de la funcién renal y hepatica

+ Estudios imagenoldgicos:

- Radiografia de tdrax.
- Tomografia computarizada torécica, abdominal,
pélvica.
+ Aspirado de médula dsea y biopsia de hueso.
+ Andlisis genético molecular si esté disponible.

Procedimientos opcionales
en funcion del cuadro clinico

* Beta 2 microglobulina.

* Endoscopia (por ejemplo, para el linfoma gastrico tipo
MALT).

+ Radiografias simples, tomografia 6sea o resonancia
magnética.
+ Tomografia por emision de positrones (PET).

* Resonancia magnética de cabeza y médula espinal
para los sintomas neuroldgicos.

+ Andlisis de liquido cefalorraquideo en pacientes de
riesgo.
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linfoplasmocitico (2-6%), al linfoma de la zona
marginal ganglionar (1-2%) y a los linfomas
MALT (6-10%).*®

Linfoma folicular

Los pacientes con linfoma folicular que presen-
tan una enfermedad localizada es potencial-
mente curable con radioterapia, es decir, hasta
el 98% de este grupo de pacientes entra en re-
mision completa, y la supervivencia libre de en-
fermedad de 10 afios de los pacientes que tienen
linfoma folicular global es del 47%. La mayoria
ha diseminado la enfermedad al momento del
diagnostico. Esta neoplasia tiende a ser crénica
con recaidas y remisiones, y la quimioterapia es-
tandar no es curativa. Los regimenes que inclu-
yen: clorambuciloral, ciclofosfamida, vincristina
y prednisolona (CVP), fludarabina, o regimenes
gue contienen antraciclina, se diferencian de los
efectos tdéxicos, pero ninguno afecta la supervi-
vencia global.! Para estadios avanzados, los tra-
tamientos convencionales no han funcionado,
excepto el trasplante alogénico de médula 6sea,
el cual parece capaz de curar a estos pacientes.*®

Linfoma indolente
transformado

Los linfomas indolentes de diferentes tipos pue-
den transformarse en tumores malignos de alto
grado. Este cambio se produce hasta en 40% de
los pacientes y conduce a la muerte. El trata-
miento tiene que ser el mismo que el de linfo-
ma de alto grado, si el paciente estd en forma
adecuada. Los resultados son, sin embargo, mu-
cho peor que para los casos que se presentan de
novo con linfoma de alto grado.*

Leucemia linfocitica 'crénicay
linfoma linfocitico pequefio

Esta forma de linfoma lentamente progresiva,
como su nombre implica, muestra una conside-
rable superposicion con células B de leucemia
linfocitica cronica. La mayoria de los pacientes
son adultos mayores de 60 afios que presentan

El Residente. 2013; 8 (1): 23-34
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Anti-CD20
— Antigeno CD20
CélulaB
B b Radiofarmaco (7Y"])
Anti-CD20
Antigeno Cd20
CélulaB Efecto directo
CélulaB Célula B Efacto “Bystandar’

Figura 2. Anticuerpos anti-CD20 para la terapia en el linfoma
no Hodgkin. A: Anticuerpo solo. B: Anticuerpo radiomarcado.

linfadenopatia generalizada. Tiene un trata-
miento conservador similar al del linfoma foli-
cular. La quimioterapia de rescate es necesaria,
ya que estos tumores son mas propensos que los
linfomas foliculares de responder a los analogos
de la purina de adenosina arabinoésido (fludara-
bina, cladribina).*

Linfoma de
células del manto

Con el tratamiento estandar (incluyendo COP,
CHOP), el régimen de primera linea es Hyper-
CVAD vy dosis elevadas de metrotexato y cita-
rabina. La mediana de supervivencia para los
pacientes con este trastorno es de aproximada-
mente tres anos, mucho mas corta que para los
enfermos con otros linfomas indolentes; por esta
razoén, el linfoma de células del manto ahora debe
ser considerado como un trastorno agresivo. Se
han utilizado nuevos tratamientos, dosis altas de
terapia con células madre autélogas de rescate,
trasplante alogénico, terapia inmune, ya sea con
0 sin anticuerpo monoclonal radiomarcado.**?
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Los linfomas agresivos
Linfoma difuso de células B grandes

La radioterapia ha sido el tratamiento de elec-
cion para los pacientes con enfermedad localiza-
da. Sin embargo, esta terapia no es suficiente,
incluso después de la dosis adecuada, aproxi-
madamente 15% de los pacientes presentaran
recaida. Por lo tanto, se asocia a CHOP que ha
sido desde 1976 el tratamiento estandar; hay
otros esquemas como EPOCH y ultimamente R-
CHOP. 113

Linfoma de Burkitt

Representa el 1-2% de los LNH en el adulto.
Los pacientes reciben quimioterapia a dosis
incrementadas de citostéaticos (ciclofosfamida,
metotrexato, citarabina) intensivas junto con
repetidos tratamientos intratecales, como pro-
filaxis del sistema nervioso central, lo cual da
una supervivencia de aproximadamente del
80%. Parece que la adicién de rituximab a estas
guimioterapias aumenta la tasa de respuesta
completa.t®?

Linfoma linfoblastico

Constituye 2-4% de los LNH del adulto. Este
linfoma es también muy agresivo y se trata con
regimenes basados en estrategias para la leuce-
mia linfoblastica aguda. La diferenciacion entre
estas dos patologias se establece con base en el
porcentaje de linfoblastos en la médula ésea,
prestando también la debida atencion al siste-
ma nervioso central como un sitio de alojamien-
t0.1’13

Linfoma periférico de células T

Es poco frecuente en poblaciones occidentales,
pero es mas comun y generalmente se relacio-
nan con infecciones del virus HTLV-1 en Asia.
Se compone de un grupo heterogéneo de neopla-
sias, algunas muy raras, que se diferencian por
su morfologia, fenotipo, presentacion clinica,
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entre otros. En general, estos son tumores agre-
sivos con mediana de supervivencia de menos
de cuatro afios, peor que con los tumores agre-
sivos fenotipicos de la célula. El abordaje tera-
péutico de estos linfomas no esta bien definido
en la actualidad y los resultados con diferentes
regimenes de quimioterapia con o sin adriami-
cina son poco satisfactorios.>*3

Linfomas extaganglionares

En general debe ser entendido como la enferme-
dad ganglionar. Los linfomas agresivos suelen
ser tratados con quimioterapia combinada, con
lo que se consigue un 80% de supervivencia a
cinco anos, una mejora de 20-30% en el trata-
miento con radioterapia sola.*

Linfoma gastrico de tipo MALT

Aunque los linfomas tipo MALT (Tejido Linfoi-
de Asociado a Mucosas) se puede presentar en
otros sitios como las glandulas salivales, pul-
mon y tiroides, los linfomas MALT tipo gastri-
co son los Unicos asociados a la infeccion previa
con Helicobacter Pylori. La erradicacion con
antibioticos apropiados han dado resultados
de regresion del linfoma en tres cuartas partes
de los pacientes. La supervivencia a 10 afios es
de alrededor del 90%, si bien puede suceder la
transformacion a linfoma de células B grandes.*

Linfoma del sistema nervioso central

Es un tumor agresivo (por lo general difuso
de células B grandes) que surge en el cerebro,
leptomeninges o los ojos. Su prevalencia se ha
incrementado notablemente en la poblacion in-
munocompetente. Tradicionalmente, la radiote-
rapia ha sido el tratamiento de eleccién, pero la
recurrencia del tumor era comun, y la quimiote-
rapia (con dosis altas de metotrexato), en combi-
nacidén con radioterapia, tiene promedio notable-
mente mejorado para la supervivencia a cinco
afos. Sin embargo, los efectos neurotdxicos son
una complicacion tipica de este esquema, por lo
gue se esta probando quimioterapia sola.*
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Linfoma testicular

Aunque es poco frecuente, el linfoma testicular
primario es la neoplasia testicular mas frecuen-
te en hombres mayores de 60 afios. A pesar de
la presentacion aparentemente localizada, la
patologia es generalmente difusa de células B
grandes. EIl pronoéstico es peor que el de la ma-
yoria de los otros sitios con los mismos hallaz-
gos histoldgicos. Se ha sefialado que existe alta
frecuencia de recaida en sistema nervioso cen-
tral, hasta tal punto que se ha usado quimiote-
rapia intratecal profilactica, ademas de CHOP
y radioterapia adyuvante. Sin embargo, hasta
ahora no existe evidencia so6lida que justifique
la utilizacion de este enfoque. En general, al-
rededor de un cuartode los linfomastesticulares
soncurados.!

CONCLUSIONES

El linfoma es una neoplasia cuya frecuencia se
encuentra en incremento en todo el mundo. De-
bido a que se origina a partir del tejido linfoide
se puede presentar en cualquier sitio anatomico
del organismo.

Es importante reconocer que es causa de
mortalidad por enfermedades crénicas no trans-
misibles y que, en los diferentes tipos de linfo-
mas no Hodgkin, se han demostrado relacion
causa-efecto que pudiese facilitar el empleo de
medidas preventivas.

El uso de anticuerpos monoclonales, en con-
junto con la quimioterapia, ha llegado a ser pilar
fundamental en el tratamiento de los linfomas,
ya que, en general, mejora la supervivencia libre
de eventos en pacientes con linfoma no Hodgkin.
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