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Linfomas no Hodgkin de estirpe B

B lineage non Hodgkin lymphomas.
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Resumen

El conocimiento de la ontogenia de los linfomas no Hodgkin ha permitido precisar y
separar los grupos especificos de linfoma no Hodgkin en cuanto a estirpe, localizacién,
caracteristicas clinicas, genéticas y moleculares, entre otras. Sin duda, la aproximacion
a la estirpe ha contribuido a mejorar las tasas de respuesta y la supervivencia, discrimi-
nando variedades histoldgicas especificas, que ademds norman la conducta terapéutica
basada en su evolucion natural, definiendo asi diferentes modalidades de tratamiento
con resultados que buscan diversos objetivos, entre los mds conocidos destacan la
supervivencia libre de enfermedad, tiempo libre a nuevo tratamiento o incremento
en la supervivencia global. Es indispensable utilizar diferentes herramientas, desde la
historia natural, sitios de manifestacién, caracteristicas histolégicas, marcadores de
inmunohistoquimica, protocolos de diagnéstico con estos marcadores que favorez-
can la reproducibilidad y aproximacién diagnéstica de mayor precisién. Asimismo,
el discernimiento de los diferentes subgrupos mas frecuentes de linfomas no Hodgkin
estirpe B favorece la optimizacién de los resultados al diagnosticar y tratar con una
mayor precisién. En este documento se tratan los linfomas no Hodgkin de estirpe B
que consideramos mds frecuentes en nuestro grupo, entre los que se encuentran los
linfomas difusos de células grandes, foliculares, de linfocitos pequefos, zona marginal,
manto, MALT y tipo Burkitt. Finalmente diversas variedades pueden manifestarse de
forma primaria en distintas localizaciones, destacan las gastricas y del sistema nervioso
central que obligan a establecer tratamientos precisos en estos sitios de manifestacién
del linfoma no Hodgkin.
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Abstract

The knowledge about the ontogeny of non-Hodgkin’s lymphomas has allowed to specify
and separate some groups of non-Hodgkin’s lymphomas in terms of lineage, location,
clinical, genetic and molecular characteristics among others. Undoubtedly, an approach
to the lineage has contributed to improve response rates and survival, discriminating
specific histological varieties, which also rule the therapeutic behavior based on its
natural evolution, thus defining different treatment modes with results that seek different
objectives, among the best known, disease-free survival, free time to new treatment or
increase in overall survival. It is essential to use different tools, from natural history, sites
of presentation, histological characteristics, immunohistochemical markers, diagnostic
protocols with these markers that favor a more accurate reproducibility and diagnostic
approach. Likewise, the discernment of the different most frequent subgroups of LNH
lineage B favors the optimization of the results when diagnosing and treating with greater
precision, this document addresses the non-Hodgkin’s lymphomas of B phenotype that
we consider most frequent in our group, among those: diffuse large cells lymphoma,
follicular, small lymphocytes, marginal zone, mantle, MALT and Burkitt lymphoma.
Finally, some of the varieties can present themselves in a primary form in different
specific locations at gastric or the central nervous system that force to establish precise
treatments in these sites of presentation of the non-Hodgkin’s lymphomas.
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LINFOMA NO HODGKIN DE ESTIRPE B

El linfoma no Hodgkin consiste en un grupo
heterogéneo de neoplasias malignas de los teji-
dos linfoides. La integracion de datos genéticos
y moleculares ha permitido validar muchas de
las entidades propuestas, reconociendo el valor
practico y potencial de marcadores moleculares
para prever la conducta clinica y respuesta al
tratamiento de las neoplasias hematoldgicas.
En la actualidad existe aceptacién general de
la necesidad absoluta de complementar los es-
tudios morfolégicos y fenotipicos con técnicas
moleculares en el diagnéstico rutinario de los
linfomas. El valor potencial de estos marcadores
moleculares modificard nuestra forma de estu-
diar y tratar los linfomas.

El linfoma difuso de células grandes B es el
subtipo histol6gico mas comdn del linfoma no
Hodgkin y representa aproximadamente 25% de
los casos de linfoma no Hodgkin en el mundo.
En la actualidad sabemos que la categoria diag-
néstica de linfoma difuso de células grandes B es
bastante heterogénea en términos de morfologia,
genética y comportamiento biolégico. Ahora se
reconoce un nimero de afecciones clinicopato-
[6gicas que son suficientemente distintas para ser
consideradas categorias diagnédsticas separadas:
linfoma de células grandes B rico en histiocitos
de célulasT, linfoma difuso de células grandes B
primario mediastinal, linfoma intravascular, entre
otros.! En Estados Unidos e Inglaterra, la inci-
dencia de linfoma difuso de células grandes B es
de aproximadamente 7 casos por cada 100,000
personas al afio."? En Europa, en su conjunto, la
incidencia es de aproximadamente 4.92 casos
por 100,000 personas al ano.? El linfoma difuso
de células grandes B parece ser el subtipo mas
frecuente de linfoma no Hodgkin en América
Central y del Sur, donde representa aproxima-
damente 40% de los linfomas no Hodgkin.* Al
igual que la mayor parte de los otros linfomas no
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Hodgkin, hay predominio del género masculino,
con aproximadamente 55% de los casos. La
incidencia aumenta con la edad, con mediana
de 64 aios en los pacientes en su conjunto.’

El sistema de clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ofrece varias ca-
tegorias denominadas de superposicién o con
caracteristicas intermedias, como son:

1. Linfoma de células B de alto grado con reor-
denamientos MYCy BCL-2, BCL-6 0 ambos.

2. Linfoma de células B de alto grado, no
especificado de otra manera.

o

Linfoma de células B, inclasificable, con
caracteristicas intermedias entre el linfo-
ma difuso de células grandes B y linfoma
de Hodgkin clésico.

Fisiopatologia

El linfoma difuso de células grandes surge de
una célula B madura que normalmente estd
compuesta por células que se asemejan a centro-
blastos o inmunoblastos. La patogenia molecular
es un proceso complejo de miltiples etapas e
incluye gran cantidad de lesiones genéticas es-
pecificas de esta enfermedad (reordenamientos
de BCL-6) y alteraciones moleculares que se
comparten con otras variantes de linfoma no
Hodgkin. El proceso resulta en la transformacion
y expansién de un clon maligno de células B
germinales o posgerminales.®

En su clasificacion de neoplasias linfoides, la
version revisada en 2016, la OMS recomienda
que la inmunohistoquimica o los perfiles de
expresion génica se utilicen para subclasificar el
linfoma difuso de células grandes B tipico en tu-
mores de centro germinal y no centro-germinal,
reconociendo que estas dos clases de tumores
tienen prondsticos diferentes con los tratamien-
tos actuales.” La mayor parte de los linfomas no
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Hodgkin no centro-germinales caen en una ca-
tegoria especifica, denominada tipo de célula B
activada, basada en la semejanza en términos de
expresion génica a células B activadas norma-
les, mientras que otras entran en una categoria
inclasificable.® Aunque algunos pasos en esta
via han se han aclarado, muchos permanecen
desconocidos. Los eventos oncogénicos mejor
caracterizados son lesiones genéticas adquiridas
(por ejemplo, reordenamientos de BCL-6, BCL-2
y MYC), muchos de los cuales también se obser-
van en otras variantes de linfoma no Hodgkin.?
Esto puede reflejar, en parte, la evoluciéon no
poco comtn de linfoma de bajo grado (inclui-
da la leucemia linfocitica crénica de células B
[LLC], también conocida como transformacién
de Richter; linfoma linfoplasmocitario; linfoma
folicular; linfoma de zona marginal [MALT] y
linfoma esplénico de la zona marginal) en lin-
foma difuso de células grandes B;'° éste es una
malignidad que define el SIDA. La patogénesis
en el contexto de la infeccién por VIH es poco
conocida, pero se cree que la estimulacién
crénica de células B y la inmunodeficiencia de
células T conducen a la pérdida de control de
virus transformadores, en particular el virus de
Epstein-Barr.'2

Patologia

Esta constituido por células grandes clonales de
inmunofenotipo B, con nucléolos prominentes
y citoplasma baséfilo, patrén de crecimiento
difuso e indice de proliferacion alto (> 40%).

Morfologia

Los nédulos linfaticos generalmente tienen pér-
dida completa de la arquitectura normal por las
células linfoides atipicas. Las células tumorales
son de gran tamano (por ejemplo, ndcleos de por
lo menos dos veces el tamano de un pequeno
linfocito y mas grandes que el ndcleo de un ma-
crofago tisular), se asemejan a los centroblastos
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o inmunoblastos normales. Los centroblastos
son células grandes, no escindidas, con ntcleos
redondos u ovales, cromatina vesicular, a menu-
do mdltiples nucléolos periféricos y un estrecho
borde de citoplasma baséfilo. Los inmunoblastos
son células mds grandes con nucléolos muy
prominentes y citoplasma abundante, a me-
nudo muestran caracteristicas plasmocitoides.
Algunos tumores contienen mezclas de formas
centroblasticas e inmunoblasticas." Existe mala
reproducibilidad intra e interobservador entre los
hematopatélogos que intentan subclasificarlos
con base en las caracteristicas de las células
tumorales y, como resultado, los subtipos mor-
fologicos de linfoma difuso de células grandes B
se agrupan en una Gnica categoria de diagnéstico
en la actual clasificacién de l[a OMS.

En contraste, el linfoma plasmablastico es
una variante morfolégica que muestra carac-
teristicas inmunofenotipicas que permiten su
distincion de otros linfomas difusos de células
grandes B. A diferencia de las otras variantes
morfolégicas descritas anteriormente, los tu-
mores plasmaticos son inmunofenotipicamente
distintos. Especificamente, estos tumores estan
compuestos de células B tardias que expresan
marcadores de células plasmaticas (por ejem-
plo, CD 138) en lugar de los marcadores de
células pan-B encontrados en los linfomas di-
fusos de células grandes B tipicos (por ejemplo,
CD20y CD79a). Algunos tumores pertenecien-
tes a este grupo tienen caracteristicas genéticas
o clinico-patolégicas distintivas. Por ejemplo,
los linfomas plasmablasticos orofaringeos ocu-
rren mas frecuentemente en individuos VIH (+)
y a menudo son también positivos para el virus
de Epstein-Barr. Otro subtipo genético raro de
linfoma plasmablastico tiene reordenamientos
del gen de la tirosina cinasa de ALK. Debido
a la diferenciacion plasmacelular de estos
tumores, pueden ser facilmente confundidos
con el mieloma anaplésico cuando afectan la
médula dsea.
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Inmunofenotipo

El inmunofenotipo del linfoma difuso de células
grandes B puede confirmarse mediante histoqui-
mica o citometria de flujo. Las células tumorales
generalmente expresan antigenos de células B
(CD19, CD20, CD22, CD79a), asi como CD45.
El 50 a 75% de los tumores expresan inmu-
noglobulina monoclonal (Ig) de superficie o
citoplasmatica, mas a menudo del isotipo IgM.
Los genes de la region variable de la inmuno-
globulina han sufrido un reordenamiento.™ La
expresion de CD30 estd presente en aproxima-
damente 25% de los casos (particularmente la
variante anapldsica) y se asocia con enfermedad
de pronéstico favorable.> Con menor frecuencia
expresan CD5, un hallazgo vinculado con en-
fermedad mds agresiva y de peor prondstico.'®
El 25 a 80% expresan BCL-2. Aproximadamente
70% expresa BCL-6. Otros marcadores que
cominmente se expresan incluyen CD10 (30
a 60% de los casos) y MUMT1/IRF4 (35 a 65%
de los casos). Aunque MUMT1/IRF4 y BCL-6 no
estan coexpresadas en células B normales, la
coexpresion de ambos marcadores se encuentra
en, incluso, 50% de los linfomas difusos de cé-
lulas grandes B. El indice de proliferacion de las
células, determinado por la tincion Ki-67, suele
ser superior a 40% y ocasionalmente puede ser
> 90%, lo que en algunos casos dificulta distin-
guirlo del linfoma de Burkitt.'”

Clasificacion y etapificacion

Las variantes morfoldgicas del linfoma difuso de
células grandes B son: centroblastica, inmuno-
blastica y anaplasica.

El linfoma difuso de células grandes B se subdi-
vide en dos grandes grupos, segin el origen de
la célula neoplasica: tipo centro germinal y tipo
no centro germinal (célula B activada).

La subclasificacién del linfoma difuso de célu-
las grandes B en tipo centro germinal y tipo no
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centro germinal se realiza mediante inmunohis-
toquimica por el algoritmo de Hans (anticuerpos
CD10, Bcl-6 y IRF4A/MUM-1).'® El linfoma difuso
de células grandes B tipo centro germinal mues-
tra el perfil de inmunohistoquimica CD10+,
Bcl-6+, IRF4/MUM-1- o CD-10-, BCL-6- y
MUM1-; es necesaria la expresién > 30% de
células neoplasicas para que los inmunomarca-
dores se consideren positivos. El linfoma difuso
de células grandes B tipo no centro germinal
muestra el perfil de inmunohistoquimica CD10-,
Bcl-6+/-, IRFA/MUM-1+.

Tratamiento

El esquema de tratamiento de primera linea del
linfoma difuso de células B es CHOP-R (Cua-
dro 1). El nimero de ciclos se determinara de
acuerdo con la etapa clinica.

Terapia de induccion
Estadios 1 y Il

< 7.5 cm: R-CHOP (3-8 ciclos); 3 a 6 ciclos
en pacientes jovenes; 8 ciclos en pacientes
de 60-80 afos.

Enfermedad bulky o voluminosa (>7.5 cm):
6 ciclos de R-CHOP con o sin radioterapia
a dosis de 30-40 Gy en el campo afectado.

Estadios Il y IV
R-CHOP para pacientes menores de 61
afos con IPI > 2 y en algunos casos terapia
de radiacién en enfermedad localizada.

Terapia de consolidacion

Estadios | y Il, después de respuesta inicial:

Respuesta completa: considerar completar
tratamiento con radioterapia (30 a 60 Gy)
+ CHOP.
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Esquema de quimioterapia R-CHOP 21
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0 Rituximab

1 Ciclofosfamida 750

1 Doxorrubicina 50

1 Vincristina 1.4, max. 2
1al5 Prednisona 60

Farmaco/dia 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Rituximab .
Ciclofosfamida
Doxorrubicina
Vincristina

Prednisona

* El tiempo de infusién depende de cada ciclo.

S$50.9%
SS0.9%
SG 5%
S$50.9%

Infusién especial*
500 cc 3 horas \Y,
500 cc 15-30 min \Y
100 cc Bolo \Y,
VO

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

SS: solucién salina; SG: solucién glucosada; IV: intravenosa; VO: oral.

Tomado de: Coiffier et al. Blood 2010;116(12):2040-2045.

Respuesta parcial: adicionar radioterapia
(40 a 50 Gy) a dosis altas (AD) + trasplante.

Enfermedad estable: considerar manejo de
recaida de la enfermedad o radioterapia.

Estadios 1l y IV

Si hay respuesta, completar 6 ciclos de R-
CHOP:; si no hay respuesta, iniciar manejo
de recaida o radioterapia.

Recaida

Quimioterapia de salvamento con rituximab:
ICE" (Cuadro 2); DHAP (Cuadro 3); ESHAP
(Cuadro 4).

En caso de no ser apto para recibir quimioterapia
de salvamento, considerar: a) lenalidomida con
o sin rituximab; b) rituximab solo; ¢) radiote-
rapia.

Consideraciones con la administracion de ritu-
ximab en el esquema CHOP-R.

Portadores del virus de hepatitis B/C con linfomas
CD 20 + y administracion de rituximab

En todos los pacientes sin antecedentes
de hepatitis ni factores de riesgo, antes de
indicar rituximab es necesario solicitar an-
tigeno de superficie y anticuerpo anticore
para investigar si son portadores del virus
de hepatitis B.

En pacientes con antecedente de hepatitis,
adicionalmente debe realizarse antige-
no E. Si tiene antigeno E, es necesario
determinar la carga viral; en este caso,
se requiere evaluacion por infectologia.
Respecto a hepatitis C se recomienda
anticuerpo anti-C.

Hay una revisién sistémica de 14 estudios de
pacientes HBSAg que recibieron quimioterapia
y profilaxis con lamivudina combinada con
quimioterapia. Ello redujo la reactivacion del
virus de hepatitis B en + 79% vy, a su vez, la in-
suficiencia hepatica y muerte, en comparacion
con pacientes que no recibieron profilaxis.

193



194

Revista de Hematologia 2018 octubre-diciembre; 19(4)

Cuadro 2. Esquema de quimioterapia R-ICE

Ifosfamida SS 0.9% 1000 cc 24 horas
2 Mesna 5 g S$ 0.9% 1000 cc 24 horas 1\
2 Carboplatino 5 AUC** SG 5% 500 cc 3 horas v
1al3 Etopésido 100 mg SS0.9% 500 cc 3 horas \%
5 hasta recuperacién  Filgrastim 300 pg*** SC

Farmaco/dia | 0 1|2|3 4 /5 6|7 89|10 11|12 13 14|15 |16 17|18 | 19|20 21

Rituximab*

Ifosfamida

Carboplatino

Mesna

Etopdsido

* Infusion especial de rituximab como inmunoterapia se agrega en el dia 0.

** Se calcula con la férmula de Calvert (dosis mg = AUC*[TFG*25]) dosis maxima de 800 mg.

*** No se ajusta a superficie corporal o peso corporal.

Nota: deberd administrarse profilaxis con ciprofloxacino 500 mg/12 h o levofloxacino 500 mg/24 h, fluconazol 100 mg/24 h,
cotrimoxazol 940 mg/12 h, tres veces a la semana, aciclovir 800 mg q.d.s.

SS: solucién salina; SG: solucién glucosada; IV: intravenosa; VO: oral.

Tomado de: Mostkowitz, et al. JCO 1999;17:3776 y Mostkowitz, et al. Blood 2006;108.

Esquema de quimioterapia R-DHAP

1al4 Dexametasona 40 mg* S5 0.9% 100 cc 30 min
1 Cisplatino 100 mg S50.9% 1000 cc 24 horas v
2 Citarabina 2gc/24h S5 0.9% 500 cc 3 horas v

Farmaco/dia 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Dexametasona
Cisplatino
Citarabina -

* No se ajusta a superficie corporal o peso corporal.
SS: solucioén salina; SG: solucion glucosada; 1V: intravenosa.
Tomado de: Veldsquez, et al. Blood 1988;71:117.

Cuadro 4. Esquema ESHAP

Rituximab 375 mg/m? sc SS al 0.9% 500 mL
Etopdsido 40-60 mg/m? sc SS al 0.9% 250 mL 60 min v
1-5  Metilprednisona 500 mg SS al 0.9% 250 mL 30 min v
1-4 Cisplatino 25 mg/m? sc SS al 0.9% 1000 mL Infusién 24 h v
5 Citarabina 2 g/m? sc SS al 0.9% 500 mL Infusién 2 h v

SS: solucién salina; SG: solucién glucosada; IV: intravenosa.
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La profilaxis adecuada consiste en dejar hasta
seis meses con lamivudina después de finalizado
el tratamiento oncolégico.

Recomendaciones de trasplante en linfoma
difuso de células grandes B

Posterior a segunda remisién completa; poste-
rior a primera remisién completa en pacientes
con IPI alto; pacientes con linfomas resistentes
no susceptibles de recibir quimioterapia de
salvamento.

Los pacientes en estadio | o Il de la en-
fermedad en primera remisién pueden
ser considerados para recibir trasplante
autélogo.

Pacientes en estadios Ill o IV: los pacien-
tes con IPI de alto riesgo con remision
completa (PET negativo) luego de terapia
de induccion pueden ser considerados
para recibir terapia de consolidacién y
posterior trasplante autélogo de células
progenitoras.

El subtipo de linfoma no Hodgkin de la zona
marginal incluye tres enfermedades distintas
que se han clasificado histéricamente porque
parecen surgir de células B marginales del centro
posgerminal y comparten un inmunofenotipo
similar: positivo para los marcadores de células B
CD19, CD20y CD22; negativo para CD5, CD10
y, por lo general, CD23. Las tres enfermedades de
esta categoria que se reconocen en la clasifica-
cién de las neoplasias linfoides de la OMS 2016
son: linfoma de células B de la zona marginal
extranodal del tipo de tejido linfoide asociado
con mucosa (MALT; linfoma tipo MALT, linfoma
MALT), linfoma de células B de la zona marginal
nodal y linfoma de células B de la zona marginal
esplénica (con o sin linfocitos vellosos).”
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El linfoma de la zona marginal extranodal (LZM)
constituye sélo alrededor de 5% de todos los
linfomas no Hodgkin, pero representa una
importante fraccién de los linfomas en determi-
nados lugares, como el estémago (casi la mitad
de los casos) y los anexos oculares (90%).20%"
También comprende la mayor parte de los lin-
fomas pulmonares de bajo grado (por ejemplo,
linfoma asociado con los bronquios o LAB).
Estos son principalmente tumores de adultos,
con ligero predominio femenino. La incidencia
del linfoma de la zona marginal extranodal gas-
trico disminuyé a finales de 1990, pero se ha
mantenido estable desde 2002.%

Fisiopatologia

El linfoma de la zona marginal esta estrecha-
mente vinculado con la estimulacion antigénica
crénica, incluida la derivada de infecciones
bacterianas crénicas o trastornos autoinmuni-
tarios (Cuadro 5);%% aunque la fuerza de esta
correlacién para algunos sitios primarios de la
enfermedad es discordante entre los estudios.?®

El supuesto comdn de esta asociacion es que la
estimulacién inmunitaria continua por bacterias
o autoantigenos? conduce a la expansion de
elementos linfoides en el tejido conectivo ad-
yacente al epitelio implicado, lo que provoca
inicialmente un proceso de hiperplasia linfoide
reactiva. La activacién linfocitica persistente y
la proliferacion predisponen a la acumulacion
de errores genéticos que, en UGltima instancia,
pueden dar lugar al crecimiento independiente
del antigeno y, en consecuencia, a la aparicién
del linfoma. La distincién histolégica entre el
proceso reactivo concomitante con infeccion
crénica (o autoinmunidad) y el linfoma pro-
piamente dicho puede ser dificil, en ese caso
la demostracion de la monoclonalidad del gen
de la inmunoglobulina, por medio de estudios
moleculares, puede ayudar a establecer el
diagnéstico de linfoma.
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Estimulacién antigénica crénica y linfoma extranodal de la zona marginal

Infecciones bacterianas

Organismo

Prevalencia (%)

Helicobacter pylori'>'739-41 Estémago 72-100
Campylobacter jejuni* Intestino (IPSID) 70
Chlamydophila psittaci**->* Conjuntiva 0-80

Borrelia burgdoferi®*-°

Trastornos autoinmunitarios

Enfermedad

Tiroiditis de Hashimoto™®%>°

Sindrome de Sjogren”°0¢1

Tiroides 67-80

Glandulas salivales y lagrimales

Riesgo relativo

6.6-30.6

* Se estima suponiendo que los casos de linfoma histiocitico de tiroides eran de linfoma extranodal de la zona marginal debido

a que fueron publicados antes de la clasificacion REAL.

Patologia

El linfoma de la zona marginal reproduce las
caracteristicas morfolégicas del tejido linfoide
asociado con la mucosa normal (MALT). Los
folfculos reactivos suelen estar presentes en la
zona marginal neoplasica o células B monoci-
toides que ocupan la zona marginal, la region
interfolicular o ambas. Los foliculos ocasionales
pueden ser “colonizados” por la zona marginal
o las células monocitoides. En los tejidos con
recubrimientos epiteliales, las células tumorales
suelen infiltrarse en el epitelio, formando las
[lamadas lesiones linfoepiteliales.

Morfologia

Se compone predominantemente de células B
pequeias, morfolégicamente heterogéneas. Se
asemeja a un espectro que abarca desde pe-
quenos linfocitos con citoplasma escaso hasta
células ligeramente mas grandes, con ntcleos
similares a los de centrocitos y con citoplasma
palido relativamente abundante (lo que conduce
posiblemente a la aparicién monocitoide).?® Estas
células estan localizadas en la zona externa de
los foliculos linfoides reactivos, se extienden
hacia la regién interfolicular y pueden a veces

colonizar los centros germinales. Las células mas
grandes, inmunoblastos o tipo centroblastos,
pueden estar presentes en poca cantidad, pero
la abundancia de éstas debe levantar sospecha
de linfoma difuso de células grandes B, lo que
requiere un tratamiento diferente. De acuerdo
con la nueva clasificacion de la OMS, el térmi-
no linfoma MALT de alto grado, que denota la
existencia de [dminas de células transformadas,
no debe usarse; en su lugar, estos tumores deben
diagnosticarse como linfoma difuso de células
grandes B.

Inmunofenotipo

Las células tumorales expresan inmunoglobulina
de membrana de superficie (IgM > 1gG > IgA) y
carecen de IgD; 40 a 60% tienen inmunoglobu-
lina monotipica citoplasmatica, lo que indica
diferenciacion plasmocitica. Expresan antigenos
asociados con células B (CD19, CD20, CD22,
CD79a) y receptores del complemento (CD21
y CD35) y son generalmente negativos para
CD5, CD10 y CD23. Los estudios de inmu-
nofenotipificacién son dtiles para confirmar la
malignidad (restriccién de la cadena ligera) y la
exclusion de B-CLL/SLL, linfoma de células del
manto (que son CD5 +) y linfomas foliculares
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(que son CD10 + CD43-, CD11c- y usualmente
citoplasmicos Ig-).%

Tratamiento

Para pacientes asintomdticos, sin citopenias
progresivas y esplenomegalia, s6lo vigilancia. En
pacientes con esplenomegalia y citopenias pro-
gresivas, las opciones de tratamiento incluyen:

e En pacientes con hepatitis C (+), sin con-
traindicacién para manejo de la misma,
iniciar tratamiento contra ella.

e En pacientes hepatitis con C (-): esplenec-
tomia y rituximab.

e Sélo prescribir quimioterapia a pacientes
no aptos para esplenectomia o que han
recaido después de ésta.

* Inmunoquimioterapia: quimioterapia +
rituximab para pacientes con enfermedad
diseminada, sintomas B y actividad de la
enfermedad.

Linfoma gdstrico

e Pacientes H. pylori positivos: tratamiento
para erradicacion del mismo. Si el pa-
ciente tiene t(11;18) considerar el inicio
de tratamiento antibiético seguido de
radioterapia o rituximab si la radiacion
estd contraindicada.

e Pacientes H. pylori negativos: radiacién
de primera linea o rituximab si la radia-
cion esta contraindicada. Tratamiento
antibiodtico, por posible resultado falso
negativo o infeccién por otras especies
de Helicobacter. Dar tratamiento onco-
[6gico si no hay datos de regresion de la
enfermedad luego del tratamiento anti-
bidtico y realizar endoscopia dos a tres
meses después de finalizar el tratamiento
antibidtico.
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Linfoma MALT no gdstrico

e Estadios I-lI: radioterapia, rituximab,
cirugia. En pacientes con enfermedad
extranodal que afecta otros sitios, con-
siderar radiacion, o vigilancia en sujetos
con biopsia diagnéstica en quienes estd
contraindicada la radiacion.

e Estadios llI-1V: tratar como linfoma foli-
cular, inmunoquimioterapia y radiacion
local.

El linfoma folicular es una afeccién clinico-
patolégica heterogénea que incluye tumores
derivados de células B del centro germinal,
tanto centrocitos (pequefias células centrales
foliculares hendidas), como centroblastos (gran-
des células centrales foliculares no hendidas).
Tiene patrén de crecimiento parcialmente fo-
licular, lo que le da aspecto nodular de forma
macroscépica y microscépica. Es el segundo
subtipo mas comun de linfoma no Hodgkin
(LNH)** y el mas comun de los linfomas no
Hodgkin clinicamente indolentes, definidos
como los linfomas en los que la supervivencia
del paciente no tratado se mide en anos. Tiene
incidencia estimada de 3.18 casos por cada
100,000 personas.' La incidencia estimada
en Europa es de 2.18 casos por cada 100,000
personas al ano." La incidencia es estable en el
tiempo, pero varia segln la etnia, la incidencia
en blancos es de mas del doble respecto de
las poblaciones negra y asiatica.’**" El linfoma
folicular parece ser menos comin en América
Central y del Sur, donde representa aproxima-
damente 20% de los linfomas no Hodgkin.*
No hay predominio de género. La incidencia
aumenta con la edad; se manifiesta con mayor
frecuencia en personas de mediana edad y en
los ancianos, con mediana de edad al diagnés-
tico de 65 anos;*? es raro que afecte a nifios y
adolescentes.*?
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Fisiopatologia

En la médula 6sea, las células pre-B reordenan
los segmentos V (D) ] de sus locus de inmunoglo-
bulina (Ig) para permitir la expresion de IgM.
Este proceso (recombinacién V [D] J) requiere
la recombinacién que activa los genes RAGT
y RAG2. En el centro germinal, las células B
estimuladas con antigeno se someten a hipermu-
tacién somatica. Este es un componente clave
de la respuesta inmunitaria humoral, es el pro-
ceso mediante el que se introducen mutaciones
puntuales y pequefas supresiones o inserciones
a alta frecuencia en las regiones variables de
los genes de la cadena pesada de la inmunog-
lobulina. Las células que llevan sobreexpresion
de un oncogén, como BCL-2, contribuyen a la
aparicion de linfoma folicular.®* La patogénesis
del linfoma folicular es incompleta. Cerca de
85% de los pacientes tienen t (14;18), lo que
resulta en la sobreexpresién de BCL2, un onco-
gén que bloquea la muerte celular programada
(apoptosis) que da lugar a supervivencia celular
prolongada. Sin embargo, es claro que se requie-
ren multiples eventos genéticos y la participacién
del microambiente para la aparicién de linfoma
folicular, porque la translocacion t (14;18) puede
identificarse en un pequefio subconjunto de
células B en tejidos linfoides reactivos y en la
sangre periférica en una fraccion considerable de
individuos sanos, pocos de los cuales padeceran
linfoma folicular.?%3

Patologia

El patrén de crecimiento y la morfologia celular
pueden ayudar a identificar el linfoma folicu-
lar. El ndmero de centroblastos se utiliza para
determinar el grado del tumor, lo que tiene
implicaciones terapéuticas.

Morfologia

Una de las caracteristicas morfolégicas mas
notables del linfoma folicular es su patrén de

2018 octubre-diciembre; 19(4)

crecimiento nodular, que borra la arquitectura
linfoide normal. A diferencia de los ganglios
linfaticos normales, los nédulos en el linfoma
folicular suelen estar estrechamente empaque-
tados y varian en tamafo y forma. Cuando es
necesario, la tincién de células dendriticas
foliculares (por ejemplo, CD21 o CD23) pue-
de ayudar en la identificacién de patrones de
crecimiento folicular. Los foliculos neoplasicos
pueden estar presentes en todo el tejido tumoral
o s6lo en una porcién, con un componente
difuso que ocupa el resto del tumor. De forma
similar a los centros germinales normales, las
células T y las mallas estrechamente organiza-
das de las células dendriticas foliculares estan
presentes dentro de los foliculos malignos. Sin
embargo, a diferencia de los foliculos normales,
los llamados macréfagos de cuerpo tefiible (cé-
lulas cargadas con los restos de células B que
han muerto por apoptosis) estan ausentes. Los
foliculos neoplasicos también carecen de pola-
rizacién en zonas oscuras ricas en centroblastos
y zonas de luz ricas en centrocitos, lo que es
una caracteristica de los centros germinales
reactivos normales.*” El indice de proliferacion
0 Ki-67 es generalmente mas bajo en los folicu-
los neoplasicos; el Ki-67 y las cifras mit6ticas
aumentan con el grado.

La proporcién de centroblastos (células grandes)
varia de un caso a otroy la agresividad clinica del
tumor aumenta con el incremento del nimero
de centroblastos. La clasificacién de la OMS ha
adoptado el método de recuento celular mostra-
do en el Cuadro 6.

Cuadro 6. Clasificacion del linfoma folicular por grados

1 < 5 centroblastos

2 6-15 centroblastos

3A > 15 centroblastos, centroblastos con centrocitos
3B > 15 centroblastos, la mayor parte centroblastos
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Inmunofenotipo

El inmunofenotipo del linfoma folicular suele
confirmarse mediante inmunohistoquimica o
citometria de flujo. Las caracteristicas clave
son la existencia de marcadores de células B y
la falta de marcadores de células T: las células
tumorales suelen mostrar inmunoglobulina de
superficie; aproximadamente 50 a 60% expresan
IgM, 40% expresan IgG y casos raros expresan
IgA. Las cadenas ligeras kappa o lambda deben
estar presentes, pero no ambas. Casi todos los
casos expresan HLA-DR; son positivos para
ciertos antigenos de células pan B (CD19, CD20,
CD79a), CD21 y CD10 (60%); carecen de expre-
sién de CD5, CD43 (en la mayoria de los casos)
y finalmente la expresién de CD11cy CD23 es
variable. La tincion citoplasmatica para la pro-
teina BCL-2 es fuertemente positiva en casi todos
los tumores de grado 1/2, lo que contrasta con
las células B centrales hiperplasicas germinales,
que son BCL-2 negativas. El BCL-6 se expresa por
al menos algunas de las células neoplasicas.*

Evaluacion de la carga tumoral

Existe controversia en los criterios que se usan
para iniciar el tratamiento. Los dos sistemas
mas utilizados para definir la carga tumoral son
los propuestos por el Grupo de estudio de los
linfomas foliculares (GELF) de Alemania y la
British National Lymphoma Investigation (BNLI).
Cuadros 7y 8

Criterios GELF

Sintomas B presentes

Cualquier adenopatia o tumor extranodal de 7 cm

Tres o mas adenopatias de 3 cm o mayores

DHL elevada y B2 microglobulina alta

Hemoglobina menor a 10 g/dL, leucocitos menores a
1.5 x 10%, plaquetas menores a 100 x 10°

Bazo mayor a 16 cm medido por tomografia axial com-
putada

Afectacién de érgano

Derrame pleural, ascitis
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Tratamiento (Figuras 1y 2)

Después de la terminacién de la terapia y de
documentar la remisién completa o parcial,
los pacientes son vistos a intervalos periédicos
para vigilar las complicaciones del tratamiento
y evaluar la progresion (Cuadro 9).

Prondstico

El curso del linfoma folicular es variable. Algunos
pacientes con enfermedad diseminada y creci-
miento rapido del tumor requieren tratamiento
debido a que el aumento masivo de los ganglios
u 6rganos conduce a dolor por compresion
mecdanica, obstruccion linfatica u obstruccion
de los 6rganos. Las dos mejores mediciones de
resultados en el momento del diagnéstico son
el indice prondstico internacional del linfoma
folicular (FLIPI) y el grado tumoral (Cuadro 10).

El linfoma de linfocitos pequefios es una neopla-
sia de células B madura (periférica) caracterizada
por la acumulacién progresiva de linfocitos
funcionalmente incompetentes, de origen mono-
clonal. Se considera que es un espectro clinico
de la leucemia linfocitica crénica. Las células
malignas observadas en el linfoma de linfocitos
pequenos y la leucemia linfocitica cronica tienen
caracteristicas patoldgicas e inmunofenotipicas
idénticas. La distincion entre estos dos diagndsti-
cos se hace con base en la manifestacion clinica
del paciente.’

El linfoma de linfocitos pequefios-leucemia
linfocitica crénica es mucho mas frecuente
en occidente; menos de 10% de los pacientes
padecen un cuadro no leucémico que s6lo mues-
tra afectacion ganglionar; esta manifestacion
representa menos de 5% de todos los linfomas
no Hodgkin. Sin embargo, en dltima instancia,
la mayoria de los pacientes con linfoma de
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Cuadro 8. Criterios para evaluar el tratamiento con base en la carga tumoral y sintomas

_ Baja carga tumoral Alta carga tumoral

Sintomas ausentes

Sintomas presentes

Observar y esperar
o
monoterapia con rituximab

Monoterapia con rituximab
o
radioquimioterapia

Radioquimioterapia
con o sin
mantenimiento con rituximab

Radioquimioterapia
con o sin
mantenimiento con rituximab

Primera linea

Recaida-
progresion

Recaida tardia-
progresion

Baja carga tumoral

Estadio I/l

Radioterapia a campo afectado 24 Gy.
Considerar observar y esperar o monoterapia con
rituximab en casos seleccionados.

Estadio I1I/IV

Observar y esperar.
Considerar monoterapia con rituximab.

Observar y esperar.

Monoterapia con rituximab.

Radiacién paliativa (por ejemplo, 2 x 2 Gy)
en casos seleccionados.

Observar y esperar en asintomaticos.
R-CHOP, RCVP, Benda-Rituxi.
En casos selectos monoterapia con rituximab.

Observar y esperar.

Monoterapia con rituximab.

Radiacién paliativa (por ejemplo, 2 x 2 Gy)
en casos seleccionados.

Monoterapia con rituximab.
Quimioterapia (remisién mayor a 12-14 meses).

Figura 1. La primera linea de tratamiento, asi como las opciones en recaida o progresion, se muestran de acuerdo

con la clasificacion por estadios y carga tumoral.

linfocitos pequefios en la manifestacién inicial
padecen infiltracién a médula 6sea. La mediana
de edad al diagnéstico es de 65 afnos.*

El diagnéstico requiere la existencia de linfa-
denopatia, hepatoesplenomegalia, linfocitos
en sangre periférica menores a 5 x 10%L, cito-
genética o FISH para bdsqueda de alteraciones
cromosémicas, analisis molecular para identi-
ficar mutacion de genes de inmunoglobulina
humana en regién variable y secuenciacion de
genes especificos, como el gen TP53.

Fisiopatologia

Los genes de inmunoglobulina son reordenados
de forma clonal. En los primeros estudios, la ma-
yoria de los casos (75%) de linfoma de linfocitos
pequeios no mostraron la mutacién somatica
de sus regiones variables (V), lo que sugiere que
corresponden a una célula que ain no se habia
sometido a la seleccion de antigenos en el centro
germinal. Sin embargo, estudios mas recientes
encontraron mutaciones en la regién V en 50
a 70% de los pacientes, en consonancia con
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Alta carga tumoral

Estadio I/IV
Menor de 65 afos

Quimioinmunoterapia.

En casos selectos rituximab (no apto,
comorbilidades o0 ambos).

RC/RP: mantenimiento con rituximab cada dos
meses durante dos anos.

Primera linea

Depende de la primera linea de tratamiento y de

la duracion de la remision:

1. Quimioinmunoterapia mas mantenimiento con
rituximab cada tres meses durante dos afios.

2. Recaida temprana: AUTO-TCPH.

Recaida-
progresion

Depende del tratamiento previo y de la duracién

de la remisién:

1. Quimioterapia (mayor tiempo de remision) +
mantenimiento con rituximab (si no se
administr6 previamente).

. Rituximab de monoterapia.

. Lenalidomida con o sin rituximab.

. Fludarabina + rituximab.

. Rituxi + fludara + mitoxantrona + dexa.

. Bendamustina + obinutuzumab.

. Con bulky local o enfermedad asintomatica
local: RT 4 a 30 Gy con o sin quimioterapia.

8. Dosis altas de quimioterapia seguidas de

AutoTMO.
9. En casos seleccionados, trasplante alogénico.

Recaida tardfa-
progresion

NO Ul W

Estadio /1V
Mayor de 65 anos

Quimioinmunoterapia (RCHOP, RCVP) en
paciente apto.

Rituxi + clorambucilo en paciente no apto.
Monoterapia con rituximab.

RC/RP: mantenimiento con rituximab cada dos
meses durante dos anos.

Depende de la primera linea de tratamiento y
de la duracién de la remision:
Quimioinmunoterapia (RCHOP, RCVP) con o
sin mantenimiento con rituximab (cada tres
meses durante dos anos).

Depende del tratamiento previo y de la

duracién de la remision:

1. Quimioinmunoterapia (mayor tiempo de
remision) + mantenimiento con rituximab
(si previamente no se administrd).

2. Rituximab como monoterapia.

Figura 2. La primera linea de tratamiento, asi como las opciones en recaida o progresion, se muestran de acuerdo

con la clasificacion por estadios y carga tumoral.

la exposicion al centro germinal. Alrededor de
50% de los pacientes con linfoma de linfocitos
pequenos tienen cariotipos anormales. Ejemplos
de anomalias comunes incluyen: trisomia 12 (20
a 40% de los casos), que se correlaciona con
histologia atipica y un curso clinico agresivo;
anomalias de 13q, que se observan en, incluso,
25% de los casos y se asocian con supervivencia
larga; anomalias de 11923, mismas que se en-
cuentran en un pequefo subconjunto de casos y

se asocian con linfadenopatia y curso agresivo;
otras anomalias que incluyen deleciones de 11q
y 6q Yy trisomia 3.4

Patologia

La mayoria de los pacientes tienen linfadenopa-
tia generalizada indolora que, con frecuencia,
ha estado presente durante varios afios. Los
sintomas B se observan en una minoria de
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Especificaciones para el seguimiento en pacientes con linfoma folicular al concluir el tratamiento

e e s | s

Historia clinica Sintomas B

Exploracion fisica Adenomegalias, higado, bazo

Biometria hematica
Deshidrogenasa lactica

Estudios de laboratorio

Ultrasonido abdominal
Tomografia de cuello, térax,
abdomen, pelvis

Estudios de imagen

Cuadro 10. Escalas de pronéstico (FLIPI)

3-4 meses 6 meses 12 meses

3-4 meses 6 meses 12 meses

3-4 meses 6 meses 12 meses

3-4 meses 6 meses Si se sospecha progresion
6 meses 12 meses Si se sospecha progresion

6-12 meses 12-24 meses  Si se sospecha progresion

Sitios nodales

Edad > 60 anos

Marcadores séricos

> 4 regiones nodales

Deshidrogenasa lactica elevada

Ganglio linfatico > 6 cm
> 60 anos

B2 microglobulina elevada

Avanzado
(I-1V de acuerdo con Ann-Arbor)

Estadio

Hemoglobina

<12 g/dL

Dano a médula 6sea

<12 g/dL

0-1 factores de riesgo: riesgo bajo; 2 factores de riesgo: riesgo intermedio; 3-5 factores de riesgo: riesgo alto.

pacientes. Puede haber visceromegalia (hepa-
to y esplenomegalia). La sangre periférica en
pacientes con linfoma de linfocitos pequefios
puede ser normal o revelar sélo linfocitosis
leve. Por definicion, los pacientes con linfoma
de linfocitos pequefios tienen recuento abso-
luto de linfocitos < 5000 cél/uL al momento
del diagnéstico. La paraproteina sérica o hi-
pogammaglobulinemia se encuentran en 20
y 40% de los casos, respectivamente. Al igual
que los pacientes con leucemia linfocitica
crénica, los pacientes con linfoma de linfocitos
pequefios pueden padecer anemia hemolitica
autoinmunitaria, aplasia pura de serie roja y
trombocitopenia autoinmunitaria.

Morfologia
El ganglio linfatico infiltrado se compone

predominantemente de pequenos linfocitos
con cromatina condensada, ntcleos redondos

y, en ocasiones, un pequefo nucléolo. Las
células linfoides mas grandes (prolinfocitos y
parainmunoblastos) con nucléolos mas promi-
nentes y la cromatina dispersada estan siempre
presentes. Estas células linfoides mas grandes
suelen agruparse en pseudofoliculos (centros
de proliferacién), cuya existencia se considera
patognoménica de linfoma de linfocitos pe-
quefios. En algunos casos, las células muestran
irregularidad nuclear moderada, lo que puede
conducir al diagndstico diferencial del linfoma
de células del manto. Casos ocasionales mues-
tran diferenciacion plasmocitoide.

Inmunofenotipo

Los linfocitos del linfoma de linfocitos pequefios
se describen como células de aspecto madu-
ro; sin embargo, son, de hecho, inmaduros,
funcionalmente y en el desarrollo. Existen tres
hallazgos caracteristicos inmunofenotipicos:
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1) expresion de antigenos asociados con cé-
lulas B, incluyendo CD19, CD20 y CD23. La
expresion de CD20 suele ser débil. Puede ob-
servarse la expresién de CD21 y CD24, pero no
es necesaria para el diagnéstico. 2) Expresion
de CD5, un antigeno asociado con células T.
3) Bajas concentraciones de inmunoglobulina
de membrana de superficie (es decir, Smlg dé-
bil). La inmunoglobulina es mas a menudo IgM
olgM e IgD, y sélo se expresa una Unica cadena
ligera de inmunoglobulina (es decir, kappa o
lambda, pero no ambas), lo que confirma la
naturaleza clonal de estas células. Ademas, las
células expresan HLA-DR y suelen ser negativas
para la ciclina D1 y CD10. Aproximadamente
40% de los casos expresan CD38 en mas de
30% de las células.

Tratamiento (Cuadro 11)

El linfoma de células del manto es uno de los
linfomas no Hodgkin de células B maduras.
Aunque a menudo se incluye junto con las
formas clinicamente indolentes del LNH, su
comportamiento es con méas frecuencia el de una
enfermedad agresiva.” El linfoma de células del
manto se ha referido previamente como linfoma
linfocitico intermedio, linfoma de la zona del
manto, linfoma centrocitico y linfoma linfocitico
de diferenciacién intermedia.

El linfoma de células del manto comprende
aproximadamente 7% de los linfomas no Hod-
gkin en Estados Unidos y Europa con incidencia
de aproximadamente 4 a 8 casos por millon de
personas por ano. La incidencia aumenta con la
edad y parece estarse incrementando de manera
general en Estados Unidos. Aproximadamente
tres cuartas partes de los pacientes son varones
y los caucésicos se ven afectados casi el doble
de veces que los afroamericanos. La mediana de
edad al momento del diagnéstico es de 68 afos.?
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Fisiopatologia

Se cree que el linfoma de células del manto tiene
dos origenes celulares distintos, lo que da lugar
a diferentes formas de la enfermedad:*43

El linfoma de células del manto clasico surge
de células B naive que expresan SOX11 y ti-
picamente implica ganglios linfaticos y sitios
extranodales, como el tubo gastrointestinal.
La adquisicién de anomalias genéticas adi-
cionales puede conducir a la progresién a
formas mas agresivas de la enfermedad con
morfologias blastoides o pleomérficas.

El otro tipo de linfoma de células del
manto se desarrolla a partir de células B
SOX11 (-). Por razones poco claras, esta
variante a menudo evita los ganglios lin-
faticos y principalmente implica la sangre
periférica, la médula ésea y, a menudo,
el bazo. Estas variantes “leucémicas” son
con frecuencia clinicamente indolentes,
pero pueden adquirir anomalias secunda-
rias, particularmente mutaciones de TP53,
que conducen a un curso muy agresivo.

Ambos tipos de linfoma de células del manto
estan altamente vinculados con la translocacion
(11;14) que desregula el gen ciclina D1. Esta
célula es distinta de la célula B recirculante de
B-CLL/SLL y del centrocito del linfoma folicular.

Patologia

El patrén histolégico del crecimiento del linfoma
de células del manto en los ganglios linfaticos
puede ser difuso, nodular o zona del manto,
aunque existe la combinacion de los tres.

Morfologia

En la mayoria de los casos, los linfomas de
células del manto estan compuestos exclusiva-
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Esquemas de tratamiento contra linfoma de linfocitos pequefios

Primera linea en < 65 anos,

Primera linea en > 65 anos, Primera linea, paciente

apto

Sin del(17p)/TP53 mutado Quimioinmunoterapia (CFR, FR,
bendamustina + rituximab).
Ibrutinib.
Considerar tratamiento con lena-
lidomida en alto riesgo

Recaida-resistente < 65 anos,
apto

Ibrutunib.

Venetoclax con o sin rituximab.
Quimioinmunoterapia (CFR, ben-
damustina con o sin rituximab,
RCHOP, FC + ofatumumab).
Lenalidomida con o sin rituxi-
mab.

Altas dosis de metilprednisolona
+ rituximab

Con del(17p)/TP53 mutado Primera linea

Ibrutinib.
Dosis altas de metilprednisolona
+ rituximab

mente de células linfoides de tamafio pequefio
a mediano, con ndcleos ligeramente irregulares
o hendidos y nucléolos discretos. Sin embargo,
la morfologia puede variar desde pequefios lin-
focitos mds irregulares (imitando los centrocitos
o células pequefias clivadas del linfoma folicu-
lar) hasta células similares a linfoblastos (en la
variante blastoide) e incluso ocasionalmente a
mezclas de células pequefias y grandes, o células
grandes marcadamente atipicas (en la variante
pleomorfica).** A menudo hay mas actividad
mitdtica que en otros linfomas histolégicamente
de bajo grado. Cuando hay derrames en serosas,
las caracteristicas citolégicas de las células tumo-
rales del derrame son similares a las observadas
con la afectacién de la sangre periférica. Los
histiocitos epitelioides UGnicos se intercalan a
menudo entre las células tumorales en los teji-
dos (imagen en “cielo estrellado”), pero no se
observan grupos de histiocitos y granulomas. Las

con comorbilidades fragil

Obinutuzumab + clorambucil.  Obinutuzumab + cloram-

Ibrutinib. bucil.

Rituximab + clorambucil. Ibrutinib.

Bendamustina escalada con o Rituximab + clorambucil
sin rituximab

Recaida-resistente > 65 afios, Mantenimiento después de
con comorbilidades segunda linea

Ibrutinib. Lenalidomida

Venetoclax con o sin rituximab.
Quimioinmunoterapia (benda-
mustina con o sin rituximab;
dosis bajas de CFR; dosis bajas
de metil + rituximab; rituximab
+ clorambucil).

Lenalidomida con o sin rituximab

Recaida-resistente Mantenimiento de primera

linea (alto riesgo) y de
segunda linea

Ibrutinib. Lenalidomida

Venetoclax con o sin rituximab.
Dosis altas de metilprednisolona
+ rituximab.

Lenalidomida con o sin rituximab

células transformadas con citoplasma baséfilo
(células de centroblasto o inmunoblastos) son
raras o ausentes de los casos tipicos, aparte de
los centros germinales residuales.

Inmunofenotipo

Las células del linfoma de células del manto
expresan altas concentraciones de IgM e IgD
superficiales (slgM con o sin IgD) y muestran
restriccion de la cadena ligera lambda en incluso
80% de los casos. También expresan antigenos
de células pan-B (por ejemplo, CD19, CD20),
CD5 y FMC7.% Los casos raros pueden ser CD5-
o CD23+, SOX11. Un miembro de la familia
HMG (proteinas de alta movilidad que generan
cambios en la cromatina), relacionado con fac-
tores de transcripciéon como SRY, también se ha
propuesto para ser un marcador util, en particular
€en casos raros que no expresan ciclina DT.
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Escala prondstica

Con base en las caracteristicas moleculares y
un comportamiento clinico diferente a otros
linfomas no Hodgkin, se disefi¢ una escala de
prediccién pronéstica con cuatro variables:
edad, estado funcional, concentraciones de
deshidrogenasa lactica y conteo leucocitario,
en la escala denominada MIPI.

Tratamiento

Para la eleccion de tratamiento se tomaran en
cuenta los estadios seglin Ann-Arbor y MIPI
(Cuadro 12), que se dividen de la siguiente
manera:

Estadio I, Il (con manifestacion localizada): una
manifestacion usualmente rara, tratamientos
menos agresivos seguidos de radioterapia.

Estadlio Il bulky, Ill, IV: tratamiento agresivo, con-
tinuando quimioterapia a dosis altas seguida de
trasplante si el paciente es apto para ello.

Cuadro 12. Escala pronéstica de linfoma de células del
manto (MIPI)

Edad Leucocitos

<50 0- <0.67 <6.7
1 50-59 0.67-0.99 6.7-9.9
2 60-69 204 1.00-1.49 10-14.9
3 >70 >1.5 > 15.00

La puntuacién total puede ir de 0 a 12 puntos.

Mediana de | Supervivencia
Grupo de . =
riesgo superviven- | global a 5 afios
cia (meses) (€]
0-3 -
puntos Bajo riesgo - 60
4-5 Riesgo |.nter- 58 35
puntos medio
6-12 Riesgo alto 37 20
puntos
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Quimioterapia de induccion

Terapia agresiva: régimen CALGB; hiper-CVAD;
régimen NORDIC; RCHOP/RDHAP alternados;
RDHAP.

Terapias menos agresivas: bendamustina + ritu-
ximab; VR-CAP; cladribina + rituximab; CHOP
+ rituximab; lenalidomida + rituximab.

Quimioterapia de consolidacion

Primera linea para pacientes aptos a recibir
trasplante autdlogo: altas dosis de quimioterapia
seguidas de trasplante aut6logo mas manteni-
miento con rituximab.

Primera linea para pacientes no aptos a recibir
trasplante autélogo: mantenimiento con rituxi-
mab.

Segunda linea: bendamustina con o sin rituxi-
mab; bendamustina, bortezomib y rituximab;
bortezomib con o sin rituximab; cladribina +
rituximab; FC (fludarabina, ciclofosfamida) con o
sin rituximab; ibrutinib; ibrutinib, lenalidomida,
rituximab; lenalidomida con o sin rituximab;
pentostatin, ciclofosfamida, rituximab; PEPC
(prednisona, etopdsido, procarbazina, ciclofos-
famida) con o sin rituximab; venetoclax.

Segunda linea de consolidacion: trasplante alo-
génico de células progenitoras hematopoyéticas.

El linfoma de Burkitt es un linfoma no Hodgkin de
células B sumamente agresivo caracterizado por
la translocacién y desregulacion del gen c-MYC
en el cromosoma 8. Se reconocen tres formas
clinicas distintas de linfoma de Burkitt: endémica
(africana), esporadica (no endémica) y la asociada
con inmunodeficiencia. Aunque son histolégica-
mente idénticos y tienen comportamiento clinico

205



2006

Revista de Hematologia

similar, existen diferencias en la epidemiologia,
manifestacion clinica y caracteristicas.

No se conoce la incidencia mundial exacta
del linfoma de Burkitt porque la recopilacion
de datos epidemioldgicos esta limitada por la
falta de recursos necesarios para el diagnéstico
preciso en los paises en desarrollo que tienen la
mayor incidencia aparente: Africa ecuatorial.*
Las variantes clinicas endémicas y esporadicas
difieren geograficamente. La variante endémi-
ca se encuentra en Africa ecuatorial y Nueva
Guinea. La incidencia en Africa es aproxima-
damente 50 veces superior a la observada en
Estados Unidos.*” El pico de incidencia ocurre
en nifos de cuatro a siete afios y la proporcién
de hombres y mujeres es de aproximadamente
2:1. La variante esporadica se observa en Estados
Unidos y Europa occidental. Comprende 30% de
los linfomas pediatricos y menos de 1% de los
linfomas no Hodgkin en adultos." Esto se traduce
en incidencia estimada de aproximadamente tres
casos por millén de personas por afio en nifios
y adultos. En Europa, la incidencia es de apro-
ximadamente 2.2 casos por millén de personas
al afio.? El pico de incidencia ocurre en nifios de
11 anos. Entre los adultos, el linfoma de Burkitt
esporadico se observa tipicamente en pacien-
tes menores de 35 anos, con edad mediana al
diagnéstico de 30 anos.? El linfoma de Burkitt
esporadico es mas comin entre los caucasicos
que en africanos o asiaticos americanos. En to-
dos los grupos, la mayoria de los pacientes son
varones con relacién de 3 a 4:1 entre el género
masculino y femenino, respectivamente.

La variante asociada con la inmunodeficiencia se
observa principalmente en personas con infeccion
por VIH y menos comdnmente en pacientes con
otras causas de inmunodeficiencia (por ejemplo,
receptores de trasplantes de 6rganos). En los
pacientes VIH positivos, el linfoma de Burkitt
tipicamente afecta a sujetos con recuento relati-
vamente alto de CD4 (por ejemplo, > 200 células/
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pL) y sin infecciones oportunistas. En compara-
cién con la mayor parte de los otros linfomas
asociados con el VIH, la tasa de linfoma de Burkitt
en la poblacién VIH positiva no ha disminuido
con el advenimiento de la terapia antirretroviral
potente.

Fisiopatologia

El linfoma de Burkitt se deriva de células B ger-
minales o posgerminales. El desarrollo depende
de la expresion constitutiva del protooncogén
c-MYC localizado en el cromosoma 8q24, que
codifica el factor de transcripcion de la proteina
MYC. Este factor de transcripcion modula la
expresion de genes diana que regulan muchos
procesos celulares, incluidos el crecimiento celu-
lar, la divisién y la muerte celular por apoptosis.
La infeccién crénica por el virus de Epstein-Barr
parece desempenar un papel en practicamente
todos los casos de linfoma de Burkitt endémico
(forma africana) y en una minoria de los casos de
linfoma de Burkitt esporddico y en el asociado
con inmunodeficiencia. Otro trabajo realizado
en modelos de ratones sugiere que la malaria*
induce selectivamente linfomas de células B con
translocaciones cromosémicas que implican
¢c-MYC al causar expresién prolongada de la
activacion inducida por la citocina deaminasa®
en las células B del centro germinal.

Patologia

En el linfoma de Burkitt la biopsia de la masa
tumoral muestra el borrado completo de la
arquitectura normal por las de células linfoides
atipicas. A baja potencia, el tumor tiene aspecto
“apolillado", a menudo muestra areas intercala-
das de necrosis o hemorragia coagulativa. Existe
una tasa extremadamente alta de proliferacion,
asi como una tasa alta de muerte celular apop-
tosica. El patrén clasico de “cielo estrellado”
suele estar presente, impartido por numerosos
macroéfagos benignos (histiocitos) que han in-
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gerido células tumorales apoptdsicas, es decir,
macré6fagos de cuerpos tefibles. Los histiocitos
benignos, “las estrellas”, son grandes, con ci-
toplasma abundante y claro y se dispersan de
manera relativamente uniforme a lo largo de un
fondo de células tumorales basofilas (“el cielo”).

Morfologia

Las células tumorales del linfoma de Burkitt
son clasicamente monomoérficas, células de
tamafio medio con nicleos redondos, multiples
nucléolos oscuros y citoplasma baséfilo. En
términos citoldgicos, estas células se asemejan
a las pequenas células no escindidas dentro de
los centros germinales normales del foliculo
linfoide secundario. Las vacuolas de lipidos
citopldsmicos prominentes son usualmente evi-
dentes en impresiones o frotis secados al aire. Los
histiocitos benignos entremezclados son grandes
y de forma irregular, con abundante citoplasma
claro, nicleos palidos y nucléolos discretos. La
fraccién de crecimiento de estos linfomas es
muy alta, con frecuentes figuras mitéticas y el
indice de proliferacién celular Ki-67 se aproxi-
ma al 100% de intensidad. Pueden observarse
variantes morfoldgicas. En ocasiones las células
tumorales se asocian con marcada reaccién
granulomatosa. También pueden tener nucléolos
colocados centralmente y citoplasma excéntrico,
produciendo aspecto plasmacitoide. Otra varian-
te estd marcada por mayor pleomorfismo nuclear
y nucléolos mas prominentes que los tipicos de
las formas clasicas de linfoma de Burkitt.

Inmunofenotipo

En el linfoma de Burkitt las células tumorales
expresan inmunoglobulina de superficie (Ig) del
tipo IgM y cadenas ligeras de inmunoglobulina
(kappa mas frecuentemente que lambda), antige-
nos asociados con células B (CD19, CD20, CD22,
CD79a), marcadores asociados germinales (CD10
y BCL- 6), asi como HLA-DR y CD43. Carecen
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de expresion de CD5, BCL-2, TdT y tipicamente
carecen de expresion de CD23.¢ BCL-6 en un
patron nuclear. Esencialmente, todos los casos
de linfoma de Burkitt endémico son virus de
Epstein-Barr positivos y expresan CD21, mientras
que la mayor parte de los linfomas de Burkitt no
endémicos en pacientes no inmunosuprimidos
son virus de Epstein-Barr negativos y carecen de
expresion de CD21. La participacion del virus de
Epstein-Barr en el linfoma de Burkitt que sucede
en el contexto de inmunodeficiencia cae entre es-
tos dos extremos. Por ejemplo, entre 25 y 40% de
los linfomas de Burkitt que ocurren en pacientes
VIH + estan asociados con virus de Epstein-Barr,
al igual que una fraccién elevada de linfomas de
Burkitt asociados con trasplante de érganos.

Tratamiento

Terapia de induccion
Bajo riesgo

Régimen de CALGB 10002 (ciclofosfami-
da y prednisona seguidas de ciclos que
contienen ifosfamida o ciclofosfamida,
metotrexato en dosis altas, leucovorin,
vincristina, dexametasona y doxorrubi-
cina o etopdsido o citarabina o terapia
triple intratecal [metotrexato, citarabina
e hidrocortisona]) + rituximab.

CODOX-M (original o modificado: ci-
clofosfamida, doxorrubicina, vincristina
con metotrexato intratecal y citarabina,
seguido de metotrexato sistémico en dosis
altas) con o sin rituximab (tres ciclos).

EPOCH (etop6sido, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina) con o sin
rituximab (minimo tres ciclos con un ciclo
adicional después de respuesta completa;
el tratamiento incluye metotrexato intra-
tecal. Los datos son para pacientes sin
enfermedad del sistema nervioso central).°
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HiperCVAD (ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina y dexametasona) alter-
nando con dosis altas de metotrexato y
citarabina con o sin rituximab (el régimen
incluye la terapia intratecal).

Alto riesgo

CALGB 10002 (ciclofosfamida y predni-
sona seguidas de ciclos que contengan
ifosfamida o ciclofosfamida, metotrexato
en dosis altas, leucovorina, vincristina,
dexametasona y doxorrubicina o etopdsi-
do o citarabina o terapia triple intratecal
[metotrexato, citarabina e hidrocortisonal
con profilaxis de irradiacion del sistema
nervioso central en pacientes selecciona-
dos) con o sin rituximab.

CODOX-M (ciclofosfamida, doxorubici-
na, vincristina con metotrexato intratecal
y citarabina seguida de metotrexato sisté-
mico en dosis altas), alternando con IVAC
(ifosfamida, citarabina, etopdsido y meto-
trexato intratecal) con o sin rituximab.

Dosis ajustada de EPOCH (etopésido,
prednisona, vincristina, ciclofosfamida,
doxorrubicina) con o sin rituximab (para
pacientes en riesgo alto que no pueden to-
lerar tratamientos agresivos; el tratamiento
incluye metotrexato intratecal. Los datos
son para pacientes sin enfermedad del
sistema nervioso central).”’!

HiperCVAD (ciclofosfamida, vincristina,
doxorubicina y dexametasona) alternando
con dosis altas de metotrexato y citarabina
con o sin rituximab.

Segundas lineas
Si bien no existen terapias de segunda linea,

se cuenta con datos limitados de los siguientes
regimenes:
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EPOCH (etop6sido, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina) con o sin
rituximab (minimo tres ciclos con un ciclo
adicional mas alla de la respuesta com-
pleta; el tratamiento incluye metotrexato
intratecal). Los datos son para pacientes sin
enfermedad del sistema nervioso central.

RICE (rituximab, ifosfamida, carboplatino,
etopdsido); metotrexato intratecal si no se
ha administrado previamente."

RIVAC (rituximab, ifosfamida, citarabina,
etopdsido); metotrexato intratecal si no se
ha administrado previamente.

RGDP (rituximab, gemcitabina, dexame-
tasona, cisplatino).

Dosis alta de citarabina + rituximab.

El estémago es el sitio extranodal mas comiin del
linfoma y representa 68 a 75% de los linfomas
gastrointestinales. El linfoma gastrico primario
representa 3% de las neoplasias gastricas y 10%
de los linfomas. Alcanza su pico de incidencia
entre las edades de 50 a 60 afos. Hay ligero
predominio masculino.>?

Fisiopatologia

En el caso de linfoma gastrico, ver casos corres-
pondientes: linfoma difuso de células grandes B,
MALT, etc.

Patologia

El diagndstico de linfoma gastrico puede su-
gerirse mediante hallazgos endoscépicos y de
imagenes, pero debe confirmarse por medio de
biopsia. Debe tomarse biopsia de las lesiones
que parecen sospechosas y de la mucosa de
apariencia normal porque el linfoma géstrico
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puede manifestarse ocasionalmente como en-
fermedad multifocal con afectacion de tejido
que parece no estar dafiado en la visualizacién
inicial.”®

Los endoscopistas deben tratar de obtener la
muestra de biopsia mas grande posible. Las
biopsias convencionales de pellizco pueden
fallar al diagnéstico, porque el linfoma gastrico
puede infiltrarse en la submucosa sin afectar la
mucosa. Es mds probable que este problema
ocurra cuando no hay masa evidente.>*

Morfologia

La mayor parte (mds de 90%) de los linfomas
gastricos se dividen aproximadamente en dos
proporciones iguales de subtipos histolégicos:
1) linfoma de células B de zona marginal extra-
nodal del tipo de tejido linfoide asociado con la
mucosa (MALT), 38 a 48%, y 2) linfoma difuso
de células grandes B en 45 a 59%.°°

El resto de los linfomas gastricos pueden re-
presentar cualquier histologia, pero los mas
comunes son: linfoma de células del manto
(1%), linfoma folicular (0.5 a 2%) y linfoma de
células T periféricas (1.5 a 4%).%

Inmunofenotipo

Ver casos correspondientes a: linfoma difuso de
células grandes B, MALT, etc.

Criterios de clasificacion

Lugano, TNMYy extensi6n del tumor (Cuadro 13).
Tratamiento

El tratamiento del linfoma con dafio gastrico
debera corresponder a la variedad histolégica

definida (ver casos correspondientes a: linfoma
difuso de células grandes B, MALT, etc.).
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En el caso de los linfomas tipo MALT sugerimos
revisar el algoritmo de la Figura 3.

El linfoma primario del sistema nervioso cen-
tral es una variante infrecuente del linfoma no
Hodgkin extranodal que implica el cerebro, las
leptomeninges, los ojos o la médula espinal sin
evidencia de enfermedad sistémica. La epide-
miologia y la manifestacién clinica varian segin
la inmunocompetencia del paciente. Representa
aproximadamente 4% de los tumores primarios
del sistema nervioso central,’” con tasa de inci-
dencia ajustada por edad de cuatro casos por
millén de personas por ano. La incidencia en la
poblacién general aumento del decenio de 1960
al de 1990, alcanzé su punto maximo a media-
dos de la década de 1990 y luego disminuyé;
tal tendencia se ha atribuido en gran parte a los
cambios en la incidencia y el manejo del VIH/
SIDA durante el mismo periodo.>® En contraste,
la tasa de incidencia en adultos mayores de 65
anos ha aumentado constantemente, incluso
en la Gltima década. La mayoria de los casos de
linfoma primario del sistema nervioso central no
relacionados con el SIDA se diagnostican en pa-
cientes entre 45 y 65 afios, con edad mediana al
diagndstico en la quinta década. Se han descrito
casos raros en nifios con edad media de 14 afios.
Hombres y mujeres son igualmente afectados.*

Fisiopatologia

Los eventos celulares y moleculares que con-
ducen a la infiltracién linfocitica neoplasica del
sistema nervioso central vistos en el linfoma
primario del sistema nervioso central atin no se
han aclarado. El sistema nervioso central nor-
malmente carece de agregados linfoides y sigue
siendo especulativo si la transformacién maligna
ocurre localmente dentro del trafico de linfocitos
del sistema nervioso central o sisttmicamente
en una subpoblacién de linfocitos con tropismo

209



210

Revista de Hematologia

2018 octubre-diciembre; 19(4)

Criterios de Lugano, sistema de estadiaje TNM y extensién de tumor en linfomas gastricos

Criterios de Lugano

Extension de tumor

Estadio I: confinado al tubo gastroin- T1m NO MO Mucosa
testinal T1sm NO MO Submucosa

T2 NO MO Ldmina propia

T3 NO MO Serosa
Estadio II: extension dentro del abdomen T1-3 N1 MO Nédulos perigastricos
II1: dafio local nodal T1-3 N2 MO Nédulos regionales distales
112: dafio nodal distal
Estadio lll: penetracién a serosa, dafio a T4 NO-2 MO Inversién adyacente con nédulos
6rganos adyacentes abdominales
Estadio IV: diseminacién extranodal o T1-4 N3 MO Nédulo linfatico extraabdominal
concomitante supradiafragmatica T1-4 NO-3 M1 o sitios no gastrointestinales

T1-2 NO-3 M2 T1-4 NO-3
MO0-2 BX T1-4 NO-3 M0-2
BO T1-4 NO-3 M2 B1

En este sistema la enfermedad no cuenta con etapa IlI.

especifico para el sistema nervioso central. Este
tropismo puede facilitarse mediante la expresion
de moléculas especificas de adhesién a la su-
perficie celular, como CD44 y CD18 y diversos
receptores de quimiocinas (por ejemplo, CXCL).
Se cree que la diseminacién de células linfoides
malignas dentro del sistema nervioso central
implica una interacciéon compleja de molécu-
las de selectina y adherina, como la molécula
de adhesién CD44 y el receptor de la proteina
transmembrana Fas (CD95).60-62

La observacion de que la diseminacién sistémi-
ca del linfoma no Hodgkin es rara sugiere que
las células de origen en el linfoma primario del
sistema nervioso central pueden derivarse de
linfocitos neoplésicos que son erradicados de
la periferia por un sistema inmunitario intacto,
pero que son capaces de sobrevivir en un sistema
nervioso central inmunolégicamente aberrante.
La alta incidencia en estados inmunodeficientes
implica fuertemente al sistema inmunitario en
la patogénesis del linfoma primario del sistema
nervioso central. Ademas, el virus de Epstein-
Barr puede ser oncogénico cuando se detecta
y es probable que tenga relacién causal con
el desarrollo del linfoma primario del sistema

nervioso central. Material genémico de virus de
Epstein-Barr se ha detectado dentro de células
del linfoma primario del sistema nervioso cen-
tral, en pacientes inmunodeprimidos y en no
inmunodeprimidos. Sin embargo, la mayoria de
los pacientes no inmunodeprimidos no parecen
tener ADN genémico del virus de Epstein-Barr
dentro de sus tumores. Ademas, no todos los
pacientes con ADN del virus de Epstein-Barr
en el liquido cefalorraquideo padecen linfoma
primario del sistema nervioso central.®>64

Patologia

Para el diagnostico del linfoma primario del siste-
ma nervioso central, la biopsia estereotactica con
aguja del tejido implicado es el procedimiento
diagnéstico de eleccién. Los pacientes no se be-
nefician clinicamente de la reseccién quirdrgica
y su localizacién periventricular frecuente au-
menta el riesgo de complicaciones quirurgicas.
La evaluacién y clasificacion patolégica de los
tumores de linfoma primario del sistema nervioso
central es similar a la de los tumores de linfoma
no Hodgkin sistémico. Los tumores se evaldan
con base en su morfologia e inmunofenotipo. La
mayor parte de los tumores de linfoma primario
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento del linfoma no Hodgkin géstrico.

Adaptado de: Guias NCCN y Galindo F. Cirugia digestiva. Buenos Aires: Sociedad Argentina de Cirugia Di-
gestiva; 2009 [citado el 15 de junio de 2016]. p. 1-11. Disponible en: http://www.sacd.org.ar/dveintisiete.pdf.

BAMO: biopsia de hueso; AMO: aspirado de médula 6sea.
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del sistema nervioso central (80 a 85%) son
agresivos o altamente agresivos, subtipos difusos
de células grandes B. Sin embargo, la frecuencia
relativa de los diferentes subtipos de linfoma
puede diferir por geografia. Como ejemplo, un
andlisis de Corea informé que 7 de 42 pacientes
se encontraron con linfoma primario del sistema
nervioso central de origen de célulasT. El linfoma
de Hodgkin primario del sistema nervioso central
y el linfoma de células primarias de bajo grado
son extremadamente raros.%%

Los bordes del crecimiento infiltrante a menudo
contienen mezclas de células tumorales, astro-
citos reactivos y linfocitos T.°° En un estudio, los
infiltrados perivasculares reactivos de células T
se encontraron en 36% de los 73 casos evalua-
bles y se vincularon con supervivencia global
significativamente mejor que los casos negativos,
particularmente entre los tratados con quimiote-
rapia con dosis altas de metotrexato.®”

Morfologia

La mayor parte de los linfomas primarios del
sistema nervioso central (80 a 85%) son agre-
sivos o altamente agresivos, subtipos difusos de
células grandes B.

Inmunofenotipo

Ver casos correspondientes, por ejemplo, linfo-
ma difuso de células grandes B.

Factores de prondstico (Cuadro 14)
Tratamiento

El tratamiento consiste en induccién con qui-
mioterapia y consolidaciéon con radioterapia
al holocraneo o dosis altas de quimioterapia
y rescate con células madre hematopoyéticas.
La quimioterapia con CHOP o sus derivados
no estd recomendada. La quimioterapia puede

2018 octubre-diciembre; 19(4)

Cuadro 14. Escala pronéstica en linfoma primario del sistema
nervioso central

Favorable (0) | No favorable (1)

Edad en afos <60 > 60
ECOG 0-1 > 1
DHL sérica Normal Elevada
Proteinas en LCR Normales Altas
Dafo a regiones

profundas del No S

sistema nervioso
central

incluir dosis altas de metotrexato (HD-MTX) a
3 g/m? de superficie corporal; sin embargo, las
respuestas mejoran ante la combinacién de HD-
MTX con otro farmaco conocido que pasa la
barrera hematoencefdlica (citarabina). HD-MTX
son Utiles en adultos mayores (ECOG menor a 2
y funcién renal normal). La quimioterapia intra-
tecal no esta recomendada como profilaxis, pero
se debe considerar cuando existe dafo de las
leptomeninges. Si el examen ocular es positivo
debe considerarse radioterapia al globo ocular
o quimioterapia intraocular.

Se prefiere inicio de quimioterapia con régimen
basado en dosis altas de metotrexato como te-
rapia de induccién, muy posiblemente por las
dificultades de acceso a radioterapia.
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