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UMMARY

Background: Malignant
neoplasms of lymphoid tissue
cell lines emerge from the
immune system in various states
of differentiation. The Non
Hodgkin Linfoma is the fifth
leading cause of cancer in the
United States. Of all aggressive
lymphoma subtypes the Diffuse
Non Hodgkin large B-cell
lymphoma is the most common,
accounting for 30% of all
diagnoses of adult non-Hodgkin
lymphoma. The incidence of
Primary Colorectal lymphomas

corresponds to 10-20% of
gastrointestinal  lymphomas.
Methods: literature review

of articles and medical and
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surgeon current magazines
Results and conclusions: The
age, general condition at the
time of diagnosis, serum lactate
dehydrogenase, extranodal
involvement and assessment of
tumor burden are factors used
in the forecasts of the disease.
Initial medical treatment
of patients with Diffuse
Non Hodgkin Giant B Cells

Lymphoma should be with a

combination chemotherapy

regimen.
NTRODUCCION

Las neoplasias malignas de

las células linfoides surgen a
partir de células del sistema
inmunitario en diferentes
etapas de diferenciacion, lo que
resulta en una amplia gama de
hallazgos clinicos, morfoldgicos
Pueden

presentarse como leucemia o

¢ inmunologicos.?®’

como linfomas. Existen dos
tipos principales: el Linfoma de
Hodgkin y Linfoma No Hodgkin.®
Estos se comportan, propagan
y responden al tratamiento de
manera diferente.’ El linfoma no
Hodgkin es la quinta causa de
cancer en los Estados Unidos. Su
incidencia se ha incrementado en

las ultimas tres décadas.”!” En el
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Reino Unido constituye cerca del
8% de cancer entre jovenes.’ Los
Linfomas No Hodgkin (LNH)
son un grupo heterogéneo de
trastornos linfoproliferativos
originados en linfocitos B,
linfocitos T y linfocitos NK. En
los Estados Unidos, los linfomas
de células B representan 80% a
85% de todos los casos, con 15%
a 20% siendo los linfomas de
células T; Linfomas Natural Killer
(NK)son muy raros.** El Linfoma
No Hodgkin (LNH) comprende
un grupo de
clinicamente y biologicamente
diversas. Los subtipos menos

enfermedades

agresivos incluyen, pero no se
limitan a FL: Linfoma folicular;
MZL: linfoma de la zona margina;
LCCT: linfoma cutaneo de células
T; SLL/CLL: Linfoma linfocitico
de células pequenas/ leucemia
linfocitica cronica, y el linfoma
linfoblastico, el cual constituye
el 30% de todos los casos de
linfoma no Hodgkin en los
EE.UU. Los subtipos agresivos
incluyen el DLBCL (linfoma
difuso de células B grande), el
PTCL: el linfoma de células T
periféricas y LCM: linfoma de
células del manto.”” A pesar de
los avances terapéuticos en las
ultimas décadas, con el uso de la
inmunoterapia de combinacion,
una fraccion significativa de los
pacientes recae o son refractarios
a estos tratamientos.'® Son mas
frecuentes en adultos varones, que
en nifios y tienen un incremento
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gradual con la edad, sobre todo a
partir de los 50-80 anos*’; Con
estados de inmunodeficiencia
primaria 'y secundaria. La
incidencia del LNH y el patrén de
expresion de los distintos subtipos
difieren segin la localizacién
geografica, y se
factores

asocia a
ambientales, agentes
infecciosos, sustancias quimicas
y  tratamientos
Por lo tanto es imperativa la
necesidad de revisar y actualizar
los  datos  epidemioldgicos

mundiales y el manejo médico

médicos.”??

y multidisciplinario de esta

patologia.

INFOMA DE
CELULAS B
GRANDES TIPO B

El linfoma difuso de células B
grande (DLBCL) supone el 40%
de los linfomas no Hodgkin en
EE.UU'"; Es el mas frecuente, y
representa aproximadamente el
30% de todos los diagnosticos de
linfoma no Hodgkin en adultos.!
Es una enfermedad rara en la
infancia, de ello la importancia
de incluir al Linfoma Hodgkin
(LH) en el diagnostico diferencial
de las adenomegalias.'” El
comportamiento biologico del
LNH (Linfoma no Hodgkin)es
mucho més complejo en cuanto
a su presentacion y la historia
natural del trafico normal de los
linfocitos B del tejido linfoideo
a otro tejido y viceversa.?! Varios

autores han descrito receptores
importantes involucrados en los
procesos normales y con un papel
relevante en la enfermedad.”
En el caso de LDCG-B, la
translocacion t(14;18) se produce
en aproximadamente el 30%
de los pacientes y conduce a la
sobreexpresion del gen Bcl-2,
esta proteina esta implicada en
la supresion de la apoptosis y
se encuentra en el cromosoma
18. Algunos otros pacientes
sin la translocacion también
sobreexpresan la proteina Bcl-2.
Expresan CDI19, CD20, CD22,
CD79a, generalmente CDI10+,
bel-6+, bel-2-, MUM.®

VALUACION

La evaluacion incluye: historia
clinica: El sintoma mas comun
son adenopatias, se ha relaciona
la aparicion de linfadenopatias
cervical baja izquierda,
supraclavicular o cervical
bilateral y adenopatias
aorticas con o sin inclusion de

supra
adenopatias mediastinales con
LNH; fiebre sin causa, sudoracion
pérdida
de peso sin causa y anorexia,

nocturna, cansancio,
piel pruriginosa, petequias.8
En otros cuando la
proliferacion del tejido linfatico
ocurre en 6rganos internos, suele
descubrirse accidentalmente
al realizar estudios con otros

casos,

fines diagnosticos. El recuento
sanguineo completo, velocidad



de eritrosedimentacion, quimica
sanguinea, Axial
computarizada de térax, abdomen

Tomografia

y pelvis, y una biopsia de médula
osea. Ademas, niveles séricos
de deshidrogenasa
2-microglobulina y electroforesis
de proteinas Estos
estudios permitiran la asignacion
de fase anatomica y el desarrollo
de un plan terapéutico. Las
tomografias computarizadas
se usan rutinariamente en la
evaluacion de pacientes con
todos los subtipos de linfoma
No-Hodgkin, pero la tomografia

lactica 'y

séricas.

por emision de positrones y galio
son mucho mas ttiles en subtipos
agresivos, como el linfoma difuso
de células B que en los subtipos
mas indolentes un linfoma tales
folicular o linfoma pequeio
linfocitico. Y son Ttiles para la
evaluacion de la persistencia de
alteraciones radiologicas después
de la terapia.®

IAGNOSTICO

El diagnostico de DLBCL se
puede hacer con precision con
biopsia de tejido ganglionar o
extraganglionar realizada por
un  hematopatodlogo  experto.
Las biopsias por trucut pueden
ser suficientes cuando no
se tenga accesible.
Inmunohistoquimica minima
obligatoria: CD45, CD20 y CD3;
complementada con BCL-2,

BCL-6, MUM-1, CD-10, CD-

tejido

QUINTERO; LINFOMA NO HODGKIN piFuso  EXT]

30 y ALK La clasificacion se
realiza del mismo modo que en
el resto de los linfomas utilizando
la clasificacion de Ann Arbor
modificado.’ ver cuadro 1-1.

sistémico, ya que el prondstico y
tratamiento son muy diferentes.2
El compromiso del tracto
gastrointestinal por linfoma es
sugerido cuando la sintomatologia

Cuadro 1.
Clasificacion de Ann Arbor modificado para el estadiaje de LNH.®

o0 area extralinfatica (IE).

Afecta a una sola region ganglionar (I) o se localiza en un solo 6rgano

Afecta a dos 0 mas regiones ganglionares del mismo lado del
I | diafragma (II) o una afectacion extralinfatica y en una o mas regiones
de ganglios linfaticos del mismo lado del diafragma (I1E)

Afecta a dos 0 mas regiones ganglionares en ambos lados del
II | diafragma (I1I), que también puede estar acompanada de afectacion
extralinfatica localizada (IIIE) o de afectacion esplénica (I1IS).

v
estadio I'V.

Afecta de forma difusa o diseminada a uno o mas 6rganos o tejidos
extralinfaticos, asociada o no con afectacion de ganglios linfaticos. La
afectacion de la medula 6sea o hepatica siempre se considerara como

Cuadro 2.
Criterios de Dawson.'?

Ausencia de linfadenopatias periféricas.

Ausencia de linfadenopatias mediastinales en la radiografia de torax.

Frotis de sangre periférica normal.

Durante la laparotomia el compromiso de s6lo es6fago, estdmago y el
intestino o de solo ganglios regionales.

Ausencia de compromiso hepatico y esplénico; excepto por la diseminacion
directa de la enfermedad a partir de un foco contiguo

La incidencia de LPC (Linfomas
Primarios Colorectal), es rara,
conformando el 10 a 20% de los
linfomas gastrointestinales y s6lo
el 0.2- 0.6% de las neoplasias de
colon.® El subtipo mas frecuente
es el Linfoma Difuso de Células
Grandes B. Para el diagnostico
de LPC es
distinguirlo de una afectacion
linfoma

imprescindible

coléonica  por un

inicial y/o lesion predominante
es estomago, intestino delgado
o colon. Para esta determinacion
se toman en cuenta los Criterios
de Dawson.'? ver cuadro 2-2. El
linfoma primario mediastinal de
células B es un subtipo distinto
del linfoma difuso de células
B grandes, reconocido por Ia
OMS, de curso mas agresivo.6
Los LNH diseminan a ovario en



un 7% de las mujeres. Los tipos
histologicos mas frecuentes que
diseminan a ovario son el linfoma
B difuso d e células grandes y
el linfoma de Burkitt; linfoma
primario de ovario es muy poco
comun, representando el 0,5%
de todos los LNH y el 1,5% de
todos los tumores de ovario.”
Linfoma no Hodgkin de células
B primario bilateral del testiculo
es una enfermedad infrecuente.
A partir de los 50 afios son los
linfomas primarios del testiculo
la segunda enfermedad tumoral
maligna luego de los seminomas,
2 y 4 % de todas las neoplasias
testiculares.'® La edad, el estado
general en el momento del
diagnoéstico, la concentracion
sérica de deshidrogenasa lactica,
afectacion  extraganglionar y
evaluacion de la carga tumoral son
los factores que han demostrado
tener valor prondstico para la
supervivencia en muchos estudios
3. Estudios han demostrado que
aproximadamente 50% de los
pacientes tienen la enfermedad
en estadio I o Il y, 50% se han
difundido ampliamente linfoma.®

RATAMIENTO

El tratamiento implica un

abordaje multidisciplinario
usando una combinacién de
cirugia, = quimioterapia  con
radioterapia reservada para casos
seleccionados.”? El tratamiento

médico inicial de los pacientes con
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DLBCL debe ser con un régimen
de quimioterapia
El régimen mas popular en los
EE.UU. es Ciclofosfamida,
Hidroxydanorubicina,

combinado.

Oncovin
y Prednisona mas Rituximab
(R-CHOP).%; El estudio LHN9S-
5 en pacientes de mas de 60 anos
con DLBCL en los que la adicion
de Rituximab a la pauta CHOP
arrojo un incremento significativo
en el namero de respuestas, la
supervivencia libre de enfermedad
y la supervivencia global tras
dos afos de seguimiento.!" Los
pacientes en estadio I o estadio
I no avanzado pueden ser
tratados con tres a cuatro ciclos
de quimioterapia de combinacion
seguida de radioterapia de campo
afectado. La necesidad de terapia
de radiacion es variable. Se
puede esperar tasas de curacion
de 70 a 80% en la enfermedad
en estadio II; y 85 a 90% en
el estadio I. Para los pacientes
con estadio avanzados II, III,
o IV, de seis a ocho ciclos de
R-CHOP se pueden administrar.
Si el paciente ha logrado una
remision completa después de
cuatro ciclos, dos ciclos mas de
tratamiento se podria dar y luego
suspendieron el
Con el uso de este enfoque,
el 70-80% de los pacientes se
puede esperar para lograr una
remision completa, y 50-70%
de respuesta completa se va a
curar.”? Las posibilidades de una
respuesta favorable al tratamiento

tratamiento.

se predicen por el IPI (El Indice
Prondstico Internacional) agrupa
una serie de factores prondsticos
que permiten predecir la probable
evolucion clinica de los linfomas
no Hodgkin."” Esto ha sido
desarrollado sobre la base de los
resultados de los pacientes con el
DLBCL tratados con regimenes
de tipo CHOP. Para el 35% de
los pacientes con una puntuacion
baja IPI de 0-1, la supervivencia
a 5 afios es> 70%, mientras que
para el 20% de los pacientes con
una puntuacion alta IPI de 4-5,
la supervivencia a 5 afios es de ~
20%. La adicidn de rituximab con
CHOP ha mejorado cada uno de
esos numeros menos del 20% de
los pacientes con bajo o moderado
bajo riesgo del IPI van a presentar
una recidiva. Sin embargo, mas
del 40% de los pacientes con
riesgo alto o moderado-alto
van a recaer en los primeros 4
afos."" Debido a que un ntimero
de pacientes con el DLBCL
son refractarias inicialmente
al tratamiento o recidivante
después de la quimioterapia
aparentemente eficaz, el 30-40%
de los pacientes seran candidatos
para el tratamiento de rescate en
algin momento. El trasplante de
médula 6sea autdloga es superior
a la quimioterapia de rescate con
dosis habituales. No se puede
concluir que en la actualidad,
exista claramente un beneficio
de la quimioterapia intensiva

con reinfusion de progenitores



hematopoyéticos en primera linea
de tratamiento en linfomas no
Hodgkin difusos.'

ISCUSION

Los linfomas son los tumores
solidos del sistema inmune. El
linfoma de Hodgkin representa
aproximadamente el 10%
de todos los linfomas, y el
90% restante se conoce como
linfoma no-Hodgkin. Los
linfomas no Hodgkin tienen
una amplia gama de aspectos
histolégicos 'y
clinicas de presentacion, lo cual
puede dificultar el diagndstico.
Los linfomas no

caracteristicas

son raros, y
la mayoria de los médicos,
independientemente ~ de  su
especialidad, probablemente se
encontrara con un paciente con
linfoma. El diagndstico oportuno
es importante porque, terapias
eficaces, a menudo curativa y
estan disponibles para muchos
subtipos. En este Seminario
se discuten los avances en la
comprension de la biologia de
estos tumores malignos y los

nuevos tratamientos, disponibles.

ESUMEN
Antecedentes: Las neoplasias
malignas del tejido linfoide

emergen a partir lineas celulares
del
en diversos
diferenciacion. El linfoma no

sistema Inmunitario

estados de
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Hodgkin es la quinta causa de
cancer en los Estados Unidos. De
los subtipos agresivos el linfoma
difuso de células B grande es
el més frecuente, representa el
30% de todos los diagndsticos
de linfoma no Hodgkin en
adultos. La
Linfomas Primarios Colorectales

incidencia  de

corresponde al 10-20% de los
linfomas gastrointestinales.
Método: revision bibliografica
de articulos y revistas actuales
de medicina y cirugia general.
Resultados y Conclusiones:
La edad, el estado general en
el momento del diagnostico, la
concentracion sérica de lactato
deshidrogenasa, afectacion
extraganglionar y evaluacion
de la carga tumoral son factores
utilizados en el prondsticos de
la enfermedad. EIl tratamiento
médico inicial de los pacientes
con linfoma difuso de células
B grande, el linfoma difuso de
cé¢lulas B grande, debe ser con
un régimen de quimioterapia
combinado.
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