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INTRODUCCTION

La investigacidon de los Linfomas ha sido ampliamente estu--
diada en las liltimas décadas debido a la gran variedad de estir-

pes histolbgicas encontradas.

E1 Cirujano Dentista rara vez tiene oportunidad de manejar_
este tipo de pacientes en consultorio, pero debe estar capacita-
do para diagnosticar cualquier manifestacidn bucal gue observe -
y darle el tratamiento adecuado, asi como, de €1 depende enviar-
los a las instituciones de salud especializadas que tengan con--

tacto con estos casos.

Podemos decir que los Linfomas estdn englobados dentro de -
las enfermedades Linfoproliferativas, es decir; dentro de los --
transtornos localizados o sistémicos proliferativos, neopldsicos,

de linfocitos, células plasmaticas e histiocitos.

Estas enfermedades las dividimso para su estudio en las si-

guientes categorias:

a) Linfomas Malignos (Linfomas no Hodgkin).

b) Enfermedad de Hodgkin (Linfoma de Hodgkin).
e) Leucemias Linfociticas y Monociticas.

d) Discrasias de C&lulas Plasmidticas.

e) Histiocitosis.

La frecuencia de aparicién de Linfomas esta relacionado a -



trastornos inmunoldgicos del individuo, como pueden ser:

- Inmunodefic%enciarGenétfﬁd.

- Pacientes sometidos por largo tiempo a terapeldtica inmung
supresora.

- Asociados a trastornos autoinmines: Anemia Hemolitica, -
Trombocitopenia, Lupus Eritematoso.

- SIDA

Los Linfomas se presentan como linfadenopatias localizadas_
o generalizadas; puede ser primarios y presentarse trastornos in
fecciosos inflamatorios frecuentes. Todos los Linfomas tienen ca
pacidad de diseminarse desde su origen en un solo ganglio o cade
na gangiionar a otros ganglios y finalmente afectar a bazo, higa

do y médula dsea.

En la actoalidad las clasificaciones que se han dado para_
describir ciertas variedades de Linfomas, difieren de una Escue-
la a otra. Asi, Lukes y Collins los han clasificado basdndose en

su histogenesis de linfocitos T y Células B.

Se realizan correlaciones entre los tipos citoldgicos en --
ganglios linfomatosos y los desencadenados en accién antigénica_
o por estimulacién mitégena de los linfocitos, para determinar -

por esta via el tipo histoldgico del Linfoma en estudio.

Dentro de las transformaciones histoldgicas normales de 1as

células encontramos que existen centros especificos de transfor-



“macién folicuilar.

Se ‘identifican cuatro etapas distintivas en el progreso de_
germinacidén del linfocito B, transformandose en inmunoblastos,--

estas etapas son:

al C&lulas pequefias hendidas.
b) Células grandes hendidas.
c¢] Células pequefias no hendidas.

d) C&lulas grandes no hendidas.

Primero la pequeila célula redonda B en el foliculo y su al-
rededor cambia transformindose en una célula ligeramente mayor,-

angulosa, doblada o con nicleo hendido.

El término hendido se refiére a las hendiduras angulosas --
agudas de la membrana nuclear que puede crear niicleos bilobula--

dos o multitobulados.

La siguiente transformacidn produce células mds voluminosas
hendidas, su citoplasma es escaso y 1a cromatina nuclear estda 1i
geramente mds dispersa que en el linfocito en reposo, pero hay -

pequefios nucleolos.

La particidn nuclear desaparece cuando el niilceo se vuleve_
vesicular, redondo u oval, los nucleolos se hacen prominentes a
1o largo de un borde periférico visible de citoplasma pironindfi

1o )Jafinidad por el colorante de pireonina),



La pironinofilia resulta de un incremento de RNA citopldsmi
co cuando las células proceden a activar la sintesis de protei-

nas.

En la cuarta etapa, 1a célula B incluye el agrandamiento -
continuado de 1a célula no hendida, 4 o mds veces el volumen del
pequefio linfocito original con dos nucleolos en el prominente nd

cleo redondo.

Los cuatro tipos celulares se denominan células del Centro_

Folicular (FCC) y provienen de ta célula B,

Las células T pequefias en las regiones de células T del gan
glio linfdtico sufre transformacidn paralela de "Blasto", sin --
mostrar hendidura nuclear. En su lugar la célula T, en el curso_

de la transformacidn desarrolla una serie de 18bulos.

Las diversas variaciones histoldgicas en relacidn a lo ante
rior, se iran mencionando en el contexto de este trabajo involu-
crando también las manifestaciones orales mds importantes de ca-

da lesidn, asi como el prongstico y tratamiento aplicable.



I CCLASTIFICACION.

Refiriéndose a la clasificacién de los Linfomas, los auto--
res han diferido en cuante al tipo de estirpe histoldgico al que
s¢ refeire cada uno de ellos, auqnue en la actualidad se ha 1le-~
gado a la conclusién de que existen 2 variedades fundamentales -
por su comportamiento, de las cuales se derivan otras tantas. Es
tas variedades fundamentlaes son los Linfomas tipo Hodgkin y los

Linfomas No Hodgkin.

En consecoencia nos referiremos a la clasificacian de los -
Linfomas tipo Hodgkin (LH} y las diversas clasificaciones dadas_
por algunos autores comg Lukes and Collins, Rapapport, Dorfman,-
Kiel, Lennart, Who, etc., para referirse a los Linfomas No Hodg-
kin (LNH].

1.1.- CLASIFICACION DE LINFOMAS DE HODGKIN (LH) ¥
1.1.1 Clasificacién Histopatoldgica.

Existen dos calsficaciones actualmente aceptadas para los -
LH una es en cuanto al tipo histolégico, definida en la conferen
¢ia internacional de Rye, la que individualiza cuatro variedades

histoldgicas:

1.~ Predominio Linfocitario: Presenta un estroma con abundantes_

linfoeitos pequefios y escasas células de Reed-Steernberg {cRS),-

Células gigantes de 15-45 micras de § con citoplasma claro, y ng



~cleo-doble o miltiple con grandes nucléolos prominentes.

2.- Celularidad Mixta: E1 estroma es hipercelular y pleomérfico,

formado por histiocitos, neutr6filos, eosinofilos, linfocitos ma
duros, inmunoblastos, células plasmdticas, fibroblastos y fre- -

cuentes cRS o células de Hodgkin., No hay fibrosis.

3.- Deplecidn Linfocitica: Hay una profunda deplcion de linfoci-

tos en el estroma y se pueden distinguir dos subtipos:

a) Fibrosis difusa: Fibrosis con reticulina desordenada y no bi-

refrigente y CRS no muy abundantes.

b} Reticular: Es mis celular destacando numerosas cRS intensamen

te anapldsicas y con menos fibrosis desordenada.

4.- Esclerosis Nodular: Bandas de coldgena aislan dreas nodula--

res de tejido tumoral de predominancia linfocitica, celularidad_
mixta o deplecién linfocitica. Es caracteristica la presencia de
células lacunares en el interior de los ndédulos las cuales son -

fundamentales para el diagnéstico.
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(2)

CLASIFICACION DE ANN ARBOR SEGUN ESTADIOS (EXTENSION) DE LH.

Estadio

I

II

1T

v

Afeccidn de un drea ganglionar (I) o de un solo drga-
no a Jocalizacibn extralinfdtica (IE).

Afeccion de 2 o mds areas ganglionares del mismo lado
del diafragma (II) o afeccidn localizada en un drgano
o localizacifn extralinfdtica mas dos o mas areas gan
glionares del mismo lado del diafragma (IIE).
Afeccidon de dreas ganglionares a ambos lados del dia-
fragma (III) con afeccidén de bazo (IIIS) o afeccidn -
de 6rgano localizados o extralinfdticos (IIIE) o de -
ambas (IIIES).

Afeccion difusa o diseminada de uno o mis 6rganos o -
tejido extralinfaticos con o sin afeccidn asociada de

ganglio linfdticos.

Cada estadio se subcalsifica en A, B, C para indicar la -
ausencia de sintomas generales: A) Fiebre superior a 37.8
°C sin aparente causa, B) Pérdida de peso sin aparente --
causa superior al 10% en 6 meses anteriores. C) Sudora- -

cidn nocturna; o combinaciones.



1.2, CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN (LNH).
‘f‘1[2.1 Clasificacidn Histopatoldgica.

En Ja morfologia cldsica se dividian Tos linfomas de acuer-
do a sus caracteristicas citoldgicas mds amplias. Este procedi--
miento condujo a una clasificacidn sencilla y fdcilmente reprodu
cible que, sin embargo, desde el punto de vista clinico-prondsti

co, tenia poco valor.

En 1966 Rappaport presentd un esquema de clasificacidén para
Linfomas malignos, también sencillo, que partia de un compromiso
entre la tipificacidn morfolfgica celular y la forma de creci- -

miento asi como de pardmetros clinico-prondstico.

' GALL Y MALLORY (1949) '' RAPPAPORT (196653)
Céluala Estaminal Célula Estaminal
Plasmacitico {(Reticulo Histiocitico
sarcoma}
Linfohtdstico tinfocitico poco Diferencia
do.
Linfocitico Linfocitico bien diferencia
do.
' Difuso ‘' Difuso y Nodular.

En el curso de los afios se han incrementado los conocimien-
tos de Patologia e Inmunologia experimental, lo cual ha conduci-
do a una definicién mis amplia de otras caracteristicas inmunold

gicas y citoquimicas de las células linfiticas humanas, que lo--
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graron su ingreso en esquemas mas amplios de clasificacion de --

los linfomas.

Se 1levd a cabo un estudio de los 6 esquemas mds frecuentes
de clasificacidn: La Clasificacidn Britadnica, Dorfman, Kiel, Lu-
kes u Collins, Rappaport y la OMS, bajo la direccidn del insti-
tuto Nacional del Céncer y la Universidad de Stanford. Los resul
tados condujeron a la nueva clasificacidon Propuesta (NCP) para -
uso clinico, que divide a 1s LHN en 3 grupso prondésticos: Bajo -
grado, Grado intermedio y Alto grado de Malignidad, dividiso a_

su vez en 10 sub grupos y en un grupo misceldneo.

(4
CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN
Grupo de Expertos 1981. Anterior de Rappaport

1. GRADO BAJO DE MALIGNIDAD

) Linfocitos pequefios. Linfocitico bien diferenciado

b) Folicular, predominan Linfocitos poco diferenciados, nodu
células pequefias hendi lar.
das.

c) Folicular mixto, célu- Mixto con patrén Nodular.

las pequefias hendidas

y grandes,

2. GRANDC INTERMEDIO DE MA-
LIGNIDAD.
d)Folicular, predominan cé- Histiocitico Nodular.

lulas grandes.
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“¢)-Difuso, células peque- ~ Linfocitico poco diferenciado difu-
fias hendidas. s0. ‘7 ,_v ‘
f)Difuso Mixto, células MiXtofdifUSoi '

pequeias y grandes,

g)Difuso, células grandes . Hisfi&@fﬁi@@fdifusb.

3.GRADO ALTO DE MALIGNIDAD

h)Células grandes, inmuno- Histiocitico difuso.
blastico.
i)Linfoblastico. Linfobldstico.

j)Células pequefias no hen- Indiferenciado, Burkitt.

didas.

MISCELANEOS.

Compuesto.

Micosis fungoides.
Plasmocitoma Extramedular.
No clasificados.

Otros.

A continuacidn se presenta una tabla comparativa de las di-
versas clasificaicones y enseguida otra mids comparando los es--
qﬁemas de Kiel y Rappaport con la Nueva Clasificacidn propuesta_
(NCP), ya que las de estos {iltimos autores eran las mis difundi-

das en Europa y la Unidn Americana.
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_“;%féﬁjf{;a@ on de ‘LNH con base en los criterios de Ann Arbor

ESTKﬁiO Ié7 Participacidn de una regién ganglionar, o

e : de un sitio u Grgano extraganglionar Gni-
co. .

ESTADIO IIE Participacion de 2 o mds regiones ganglio

nares en el mismo lado del d1afragma ylo
infiltracidn localizada de 2 organos o si
tios extraganglionares en el mismo lado =

del diafragma.
ESTADIO IIXE . Participacidon gangliionar en ambos lados -
S ‘ del diafragma y/o infiltracidén a bazo, -
anillo de Waldeyer u otro sitio extralin-

fatico o ambos.

:%ESTADIO‘IV . Infiltracion difusa o diseminada de uno o
' mds Organos o sitios extraganglionares,-
asociado o no con participacion ganglio--
nar.

SINTOMAS SISTEMICOS: cada estadio es subdividido en la catego--
ria A o B.

A: Ausencia de sintomas generales.

B: Pérdida de peso inexplicanle de mas del 10% en 6 meses, fie-
bre de etiologia no infecciosa de mds de 38 grados C, diafo-
resis,

1.2.2 Clasificacion por estadificacion Clinica de los LNH,

Uno de los factores que han influido en el mejoramiento del
prondstico del LNH es Ta definicidn temprana del estadio de in--
filtracidn del linfoma, tanto con criterios clinicos como anato-

mopatoldgicos, con la aplicacidn terapeiitoca correspondiente,

La estadificacidn de Ann Arbor fué propuesta inicialmente_

en la Enfermedad de Hodgkin, sin embargo es utilizada también -
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en los Linfomas no Hodgkin, aidn cuando la secuencia de procedi--
mientos clinicos, de lahoratorio y quirfirdicos de estadificacidn
difiere, debido a que en los Linfomas no Hodgkin la frecuencia -
de presentacidn de Linfoma extraganglionar primario o secundario
es mucho mayor que en el caso de Linfoma de Hodgkin, Por esto, -
parece necesaria la aclaracidon con biopsia para realizar la di-
visidén por estadios, auncuando en el mometno del diagndstico se -
establezca estadio IV por infiltracion a la médula 6sea, ya que
la diseminacidon de la enfermedad influye claramente en las posi-

bhilidades terapéuticas y en el prondstico.

Los grupos de pacientes con LNH en estadios I y II tienen -
una sobrevida libre de enfermedad mayor en comparaciOn con los

estadios IIl y 1V,

(7)
CLASIFICACION DE ANN ARBOR POR ESTADIOS. (AVANCE DE LA LESION).

ESTADIO IE Participacidén de una regién ganglionar, o -
de un sitio y 6rgano extraganglionar dnigo.

Participacidn de 2 o mds regiones gangliona
res en el mismo lado del diafragma y/o in--
filtracidén localizada de 2 o mds O6rganos o
sitios extraganglionares en el mismo lado -
del diafragma.

ESTADIO 1l¢

ESTADIO IIIE Participacidn de ganglios en ambos lados --
del diafragma y/o infiltracion a bazo, ani-
110 de waldeyer u otro sitio extralinfitico
o ambos.

ESTADIO IVl Infiltracion difusa o diseminada deuno o0 -~
mds drganos o sitios extraganglionares, aso
ciado o no con participacion ganglionar.

Sintomas Sistémicos: Cada estadiosubdividido en A o B.

- ———
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“A. Ausencia de sintomas generales, . =

-B.-Pérdida de peso, fiebre no'infecciosa, diafuresis.

1.3. MARCADORES INMUNOHISTOLOGICOS; ANTLCUERPOS MONOCLONALES.

En el estudio de las neoplasias linfoides es importante men
cionar los nuevos procedimientos de investigacion como 1o es el -
uso de anticuepros monoclonales como marcadores inmunohistoldgi-
cos especificos. Los mds utilizados los presentamos en la si- -
guiente tabla asi como el tipo de célula con Ta que se activa -

Ta reaccidn.

ANTICUERPOS MONOCLONALES.(s)
Nomenclatura Otro nombre Reactividad
€Dl 16 Timocitos, Células de Lan-
k ‘ gerhans.
cD2 TI1 Pan T (receptor para rose-
tas E).
_eps R T4 Linfocitos T cooperadores.
05 | 0KT1 Pan T {ara vez linfocitos_
' | B).
cog ™ o N :" 0KT8 Linfocitos T supresores.
cbio , . CALLA Pre B, Pre T, Linf B, cen-
' tros germ.
€n21 ) B2 Receptor C3d de linfocitos

B, centrp germinal.
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D23 e =Tl Linfocitos B (Células de -
 ‘ : o ' manto), 7 '
HLA-DR : : Linfocitos B o T activados,

monocitos, macr§fagos, cé-
futas de Langerhans,

TdT , Timocitos, linfoma linfo--
blastico (negativo en 1a -

linforma 7 periférico

s .
D = Claustered desgination (nomenclatura agrupada)’

REFERENCIAS:

(1) MEDICINE HEMATOLOGIA V.II p. 91 (518) 1985.

{2) MEDICINE HEMATOLOGIA V.II p. 10 (486} p989.
(3) MEDICINE HEMATOLOGIA V.I p. 116 (474} 1989.
(4) MEDICINE HBEMATOLOGIA V.II p. 108 (527) 1985.
{5) MEDICINE HEMATOLOGIA V.I. p. 121 (475) 1989
(6) MEDICINE HEMATOLOGIA
(7) MEDICINE HEMATOLOGIA
(8) MEDICINE HEMATOLOGIA

1 P. 122 (476) 1989,
T p. 122 {476) 1984,

v
V.
¥
V. I p. 123 {477] 1989,



2 RADIOTERAPIA

E1 empleo de radiaciones ionizantes en el tratamiento de --
Tos tumores se bhasa en 1a posiBilidad de obtener con su empleo -
1a destruccidn total de la neoplasia sin producir alteraciones -

graves e irreversibles en los tejidos sanos.

E1 efecto de la radioterapia no es de tipo cdustico, brutal
mente destruoctor e indiscriminado, como podria ocurrir mediante_
administracidn de dosis muy elevadas y concentradas en el tiempoy,
sino que es una accién selectiva, lenta y gradual, que, poco a -
poco ocasiona en las células tumorales dafios incompatibles con -
su supervivencia dejando a los tejidos normales la posibilidad -
de reparar, de manera mds o menos completa, los efectos de la ra

diacion.

2.1, RADIACIONES IONIZANTES EMPLEADAS EN RADIOTERAPIA.

E1 término de radiaciones jonizantes se reserva para las ra
diaciones electromagnéticas o corpusculares que poseen la ener--
gia suficiente para determinar, en su impacto con la materia, fe

nomenos de ionizacidn del atomo.

(9)
RADIACIONES IQNIZANTES EMPLEADAS EN RADIOTERAPIA.
Radiaciones ionizantes Fotdnicas. Generadores y fuentes.
- Rayos X (50-400)keV Roentgenterapia

- Rayos X (4-45) MeV Acelerador lineal, Betatron.



Radiaciones jonizantes
Corpusculares.

Rayos Gamma

Rayos Gamma

Electrones veloces

(5-45 MeV]

Rayos Beta

Neutrones veloces (14-50

MeV)

Protones, TT-mesones,

iones pesados.

Generadores y fuentes,

Telecesioterapia, telecobaltote
rapia.

Curieterapia (Co. Cs. Ir)

Acelerador 1ineal, batatrdn

Curieterapia (Sr, Au)

Ciclotrdn, reaccidn Deuteriotri
tio.

Aceleradores de particulas
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2.2 MECANISMO DE ACCION DE LAS RADIACIONES IONIZANTES.

E1 efecto Bioldgico de las radiaciones ionizantes es el re-
sultado final de una serie de fendmenos de diversa naturaleza, -
todavia no del todo conocidos, que se llevan a cabo en una suce-

sion de tiempo mds o menos rdpida.

La interaccidn entre radiaciones y materia viva se realiza
esquemdticamente a través de tres fases sucesivas: Fisica, Quimi

ca y Bioldgica.

ESQUEMA Y CRONOLOGIA DE 1.0S FENOMENOS FISICOS, QUIMICOS Y BIOLO-

GICOS, QUE TIENEN LUGAR TRAS LA RADIACIONSIO)

Interaccion fisica
(absorcidn de energia: ionizacidn y exitac.

18 Fase Fisioquimica

De 107 '"a 10'3seg.

{accidn directa e indirecta: Radicales. 1ib.)
Lesiones moleculares
{rérdida de enlaces, polimerizacidn y desp.)
Alteraciones bioquimicas
Segundos o minutos )
(Sintesis de DNA, RNA, inhibiciones enzim.)
Efectos Bioldgicos

(lesiones del material genet.,alter. detab.

Minutos y horas ) .
Bloqueo reproduccidn Mutacidn

Muerte celular Efecto retard.)
(horas,dias,semanas) (meses,afios)
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2.3. RADIOSENSIBILIDAD Y RADIOCURABILIDAD DE LOS TUMORES.

Los factores que determinan la respuesta de los tejidos tu-
morales a la radiacidn son de naturaleza compleja y gque sdlo en_
parte pueden atribuirse a la radiosensibilidad intrinseca de la_

célula tumoral.

2.3.1 Radiosensibilidad.

Lo que impropiamente se define como radiosensibilidad del -
tumor no es un dato cuantificable y verificable experimentalmen-
te, sino que es el resultado empirico de una serie de observacio

nes clinicas.

En efecto, la respuesta del tumor a la radiacidn se valora_

de diferentes formas;

- Como porcentaje de regresidén de la neoplasia tras la adminis--
tracidn de una dosis determinada.

- Como porcentaje de casos en remisidn completa después de fina-
1izado el tratamiento.

- Como porcentaje de casos que sobreyiven y libres de enfermedad

con el tiempo.

A consecuencia de 1o anterior se ha intentado clasificar en
orden descendente la radiosensihilidad que parte de Tos principa

les tipos de tumor:
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- Neoplasias malignas del sistema hematolinfopoyético {leucemias,
LINFOMAS, mielomas).

- Enfermedad de HODGKIN.

- Seminomas y disgerminomas.

~ Carcinomas indiferneciados de las vias aerodigestivas sup,

- Sarcoma de Ewing.

- Basalioma cuténeo.

- Carcinoma espino celular (piel y mucosal.

- Adenocarcinoma (endometrio, mama, glandulas endocrinas) \

- Sarcomas de tejidos blandos.

- Condrosarcoma y ostesarcoma.

- Melanoma.
2.3.2 Rediocurabilidad.

Mds préximo a la realidad clinica es el concepto de radiocu
rabilidad de 1os tumores, que deriva de la comhinacion de diver-

sos factores:

- Radiosensibilidad propia del tumor.

- Volumen.

- Extension local.

- Extensidn a distancia (Metdstasis).

- Tolerancia de los tejidos sanos radiados.

- Estado general del paciente.

Prescindiendo de las causas del fracaso dehidas a la disemi

nacién metastdsica del tumor y a la afectacién del estado gene--
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ral, la radiocurabilidad de un tumor puede expresarse mediante -
el 1lamado "indcie terapéutico", esto es, por la siguiente rela-

cidn:

dosis tolerancia de - tejidos sanos
dosis letal tumor

Indice terapéutico =

E1 tumor serd tanto mads radiocurable cuanto mas sobrepase -

a la unidad el indice terapéutico.
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2.4, INDICACIONES GENERALES DE LA RADIOTERAPIA
52.4.1. Radioterapia curativa, Profildctica y Sintomidtica.

En el tratamiento de los tumores, la radioterapia tiene un_
doble objetivo: como tratamiento curativo, es decir, con el in--
tento de obtener la curacién del tumor, o como tratamiento sinto
mdtico, esta vez con el objetive mds limitado de mejorar la cali
dad de vida y eventualmente de prolongar la supervivencia del en

fermo.

Se consdiera también como tratamiento curativo la 1lamada -
radioterapia preventiva o profildctica, consistente en la irra--
diacidn de territorios macroscGpicos no invadidos por el tumor -
pero que se consideran afectados por lesiones ocultas, subclini-

cas.
2.4.2 Radioterapia Asociada a la Cirugia.

La asociacidn entre radioterapia y cirugia puede dirigirse_
‘a la misma diana (tumor primitivo o ganglios linfdticos regiona-
' les), o poseer diferentes objetivos. Cuando la asociacidn se di-
rige al mismo objetivo, 1a secuencia puede variar: esto es, la -

radioterapia puede proceder a la cirugia o bien sequirla.

- Radioterapia preoperatoria. Puede tener‘diversa finalidad:

* Tumores localmente avanzados o adenopatias no resecables radi
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calmente. E1 objeto de la radioterapia es el de hacer Técnicamen
te operable 1a neoplasia y, a la vez, eliminar eventualmente me-

tastasis clinicamente no evidentes,

* Tumores o adenopatias técnicas y radicalmente operables. Su ob
jeto es reducir el nimero de las recidivas locales por microme--
tastasis periféricas, clinicamente no demostrables, o por disemi

nacidn durante la intervencidn,

Es uno y otro caso, los campos de irradiacién deben sobrepa
sar ampliamente los limites del tumor visible; en el segundo ca-
so, la dosis y la duracidn del tratamiento, de cardcter profilédc

tico, pueden reducirse relativamente.

- Radioterapia postoperatoria. Tiene dos indicaciones:

* De necesidad, por evidente radicalidad insuficiente de la ci-

rugia.

* De principio, tras intervenciones aparentemente radicales, pa-
ra reducir el nimero de las recidivas locales por micrometdsta--

sis ocultas localizadas por fuera del campo operatorjo.

En el segundo caso se trata de un tratamiento profildctico_

Y, por tanto, pueden reducirse las dosis.
2.4.3. Radioterapia asociada a la Quimioterapia.

Las posibles modalidades de asociacidn radioquimioterdpica_
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son diferentes., Sin entrar a discutir la existencia de un even--
tual efecto sinérgico o simplemente aditivo de la asociacidn, --
puede perseguir una accidn dirigida sobre el mismo objetivo (tu-
mores s61dios en fase localmente avanzada; irradiacidn corporal_
total, asociada a gquimioterapia en los linfomas en estadio IV},-
o bien, mds frecuentemente, ir dirigida a diferentes objetivos._
En este segundo caso, la radioterapia, asociada o no a cirugia,-
se dirige generalmente a las manifestaciones loco regionales de_
la neoplasia (tumores sélidos), mientras que el objeto de la --
quimioterapia es el de impedir el desarroilo de eventuales metds
tasis ocultas situadas fuera‘de Tos campos de irradiacidén. En el
tratamiento de los linfomas se puede obtener simultdneamente una
accién superpuesta (adenopatias) y una accidn separada a nivel -
de Tesiones ocultas viscerales (quimioterapia) y del SNC (radig

terapia).
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2.5 PRINCIPALES MODALIDADES DE RADIACION,

A continuacidn se resefiard algunos de los principlaes moda-
lidades de tratamientos para radiacidon de grandes volimenes cor-
porales, modalidades éstas que recibhen nombres sugestivos, por -

su uso,pero que no siempre son técnicamente correctos.

- Campo en Manto ("mantle”): Se emplea frecuentemente en la En--
ermedad de HODGKIN para realizar el tratamiento en continuidad_

de las principales cadenas ganglionares supradiafragmiticas.

- Campo _de "epsilon invertida": Se emplea frecuentemente en los_

LINFOMAS, pero eventualmente también en otros tumores (testiculo,
ovario), para realizar la radiacidon en continuidad de los gan- -
glios linfaticos retroperitoneales e inguinales; eventualmente -

el campo puede comprender el bazo.

- Irradiacidn ganglionar o linfdtica total (total nodal o total

infoide: Corresponde a l1a combinacidon de los dos campos anterio
res, que por lo general se irradian de manera sucesiva, con un -
intervalo de diferente duracidn. Si la tolerancia es escasa, pue
de ser necesario radiar separadamente tres voldmenes: campo en -
manto, regidn lumboadrtica y bazo-pelvias. En los LINFOMAS no -
Hodgkih, la radiacidn linfatica total también debe de compren--
der el anillo de Waldeyer, mediante dos campos contrapuestos la-
terales, asi como en caso de afectacidon visceral suele ser nece-

sario radiar gran parte del abdémen.
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- Irradiacidn ganglionar o linfdtica subtotal: Constituye una va

riante reducida respecto a la anterior y se emplea habijtualmente
en la enfermedad de HODGKIN en los estadios elinicos 1 y II para
excluir del tratamiento una parte de las regiones ganglionares -
que se considera presenta un menor riesgo de lesiones ocultas /-
(regiones cervicales altas, axilas o ganglios pelvianos e ingui-
nales). Dentro de esta variante se encuentra el campo llamado --
"en pala", que se emplea en los estadios I y II supradiafragmiti
cos y que comprende la regidn lumboadrtica, el hilio del bazo o_

el bazo y las cadenas iliacas comunes con exclusién de la pelvis,

- Bafio Abdominal: Se encuentra indicado sobre todo, en los LIN

FOMAS no Hodgkin cuando hay una afectacidn difusa no sélo de los
linfdticos retroperitoneales, sino también de los ganglios mesen
téricos y de las visceras abdominales (bazo, higado, aparato gas
trointestinal); consiste en la radiacidn de tgodo el abdomen y -
aparta notables dificultades ya que la solucidn técnica mds sim-
ple, con dos grandes campos contrapuestos y paralelos, no permi-
te la administracidn de dosis eficaces sin que se produzcan se--
rias consecuencias a nivel hepdtico, renal, intestinal y del sis
tema hematopoy&tico; el tratamiento resulta mds eficaz y se tole
ra mejor si se recurre a técnicas mds complejas, que incluyen el
empleo de campos contrapuestos laterales y de protectores para -

las visceras mds expuestas.

- Irradiacidn corporal total: ("total hody ") Ya empleada en el -

perido 1930-194Q para el tratamiento de las neoplasias del siste
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ma hematolinfopoyético, se bha propuesto de nuevo en afios recien-
tes para el tratamiento de los linfomas no Hodgkin en estadio a-
vanzado. Se practica habitualmente situado al paciente a gran --
distancia de la fuente, sentado, con 10s hombros, miemhros y ca-
beza flexionados, recogidos sobre el tronco, Y se irradia de per
fil, de un lado y del otro de manera alternativa, durante cada -

tratamiento.

REFERENCIAS.

(2) ONCOLOGLA MEDICA, BONADONA" PRINCIPIQS DE RADIOTERAPIAY,p,215
1985,

(]0)0¥COLOGIA MEDICA,BONADONA, "PRINCIPIOS DE RADIOTERAPIA“,p 217
985,



3. QUIMIQTERAPIA ANTINEOQPLASICA.

3.1. GENERALIDADES.

Hace diez afios se obtenian resultados paliativos importan--
tes con 1la quimioterapia de cierto nimero de neoplasias humanas,
y poco a poco, iba apareciendo la esperanza de que el coriocarci
noma pudiera curar con tratamiento de metotrexato. Hoy en dia es
posibie establecer una lista de por 1o menos 10 enfermedades -
neopldsicas que pueden evelucionar con una supervivencia de vida
normal después del tratamiento, solo o en combinacidn con estas
modalidades. Estas enfermedades neopldsicas incluyen l1a Leucemia
Aguda, Tumor de Wilms, Sarcoma de Ewing, Rabdomiosarcoma, Reting
blastoma en nifios, Enfermedad de Hodgkin, Linfoma de Burkitt, Mi

cosis Fungoide y Carcinoma Testicular.

Toda la formacidon de células neopldsicas tiene que destruir

se para obtener los resultados deseados.

E1 concepto de "muerte celular total" se aplica a la tera--
pedtica, como se aplica a otros medios de tratamiento; es necesa
ria la extirpacidn total del tumor para una curacidn quirdrgica,
y se requiere la destruccidon completa de todas las células malig

nas para lograr la curacidn con radioterapia.

Los principios que han guiado a la quimioterapia del cédncer

pueden resumirse brevemente asi:
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Una célula maligna con capacidad de clonacidn puede dar ori-
gen a una descendencia suficiente para matar al huésped; por
1o tanto para lograr la curacidn es necesario destruir cada_
una de estas células. Como el tiempo de duplicacidon de la ma
mayor parte de los tumores es relativamente constante duran-
te la etapa de crecimiento logaritmico, la supervivencia del
huésped es inversamente proporcional al nimero de céluias ma
lignas que han sido inoculadas o que sobreviven a las medi--

das terapéuticas.

En contraste con la terapia antimicrobiana, en la cual casi_
siempre hay contibuciones importantes de los mecanismos inmu
nes y de otras defensas del huésped, é&stas desempefian muy po
co papel en la terapéutica de las enfermedades neoplasicas -
a menos que sglo exista un nimero muypequefio de células ma-

lignas.

La muerte celular causada por agentes antineopldsicos tiene

lugar segiin una cinética de primer orden; o sea que con una_
maniobra terapéutica determinada muere un porcentaje constan
te, mds bien que un nimero constante de células. Este hecho_
tiene un impacto profundo sobre la quimioterapia clinica del
cincer. Es decir: un paciente con Tinfoma linfobldstico avan
zado pudiera albergar 10]2 o0 sea aprodimadamente un kilogra-
mo de cé&lulas malignas. Una droga capaz de matar 99.99% de_
estas células reduciria la masa tumoral hasta aproximadamen-

te 100mg, y esto podria manifestarse como una remisidn ciini



ca completa. Sin embargo, persistirian 108 células malignas,
cada una de las cuales pudiera causar recaida de la enferme-
dad. La deduccion 16gica de estos conceptos ha sido el inten
to de lograr Ta muerte celular total empleando varios quimio

terapicos, en comBinacidn o en un orden racional.

Un buen conocimiento de la cinética del ciclo celular es es

cencial para utilizar adecuadamente los antineopldsicos de gene-

racién actualmente concoidos. Muchos de los agentes citotdéxicos_
mds poderosos actllan en fases especificas del ciclo celular; por
1o tanto, sélo tienen activcidad contra las células que estdn en
proceso de divisién. En consecuencia, los procesos malignos del_
hombre actualmente mds susceptibles para quimioterapia son aque-
11os que tienen una fraccidon de crecimiento importante, o sea un

porcentaje elevado de células en proceso de divisidn.

De manera similar, los tejidos normales que proliferan rdpi
damente (pédula 6sea, foliculos pilosos, y epitelio intestinal)-
muchas veces son lesionados por alguna de estas poderosas drogas
antineoplasicas, de manera que tal toxicidad en muchos casos li-

mita su utilidad.

La mayor parte de antineopladsicos actlian especificamente so
bre procesos como Ta sintesis de DNA, la transcripcidn o 1la fun-
cidn del huso mitdtico y, por lo tanto, se consideran especifi--

cas del ciclo celular.
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Las drogas actualmente utilziadas en enfermedades 1ihfopr0;»i

liferativas divididos segiin el tipo de agente se indica en el si

guiente cuadro sindptico.

AGENTES QUIMIOTERAPICOS UTILES EN LAS ENFERMEDADES LINFOPROLIFE-

RATIVAS.CllI

Agentes de Alquilacidn

Mostazas Nitrogenadas

Nitrosureas

Nombre Comin
Mecloretamina
{Mustargen)

Ciclofosfamida

Uracil-Mostaza

Clorambucil
(Leukeran)
Carmustina
{BCNU)
Lomustina

(CCNU)

Estreptozotoci

na

Enfermedad.

Enf. Hodgkin, linfosar
coma, mama, ovario.

LLA, crbnica, Enf. Hodg-
kin, linfosarcoma, mielo
ma miltiple, mama, ova--
rio, pulmén, tumor de --
Wilms, rabdomiosarcoma.
LLC, Tinfosarcoma, Enf.
Hodgkin, ovario, etc.
LIC. Enf. Hodgkin, linfo
fosarcoma, mama, ovario.
Enf. hodgkin, linfomas -
de otros tipos, melanoma.
Enf. Hodgkin, linfomas -
de otros tipos, tumores_
cerebrales, renales.
Insulinoma maligno, car-

cinomas malignos.



Agentes Quimioterdpicos

rativas.

Agentes de Alquilacién

Tridcenos

Productos Naturales

Antibidticos

Alcaloides de 1la

Vinca

Fdrmacos Yarios
Derivado de 1a Metil-

hidracina.

itiles en las enfermedades linfoprolife-

Nombre ‘comtn
Decarfiacina

(pTIC)

Doxorrubicina
(Adriblastina,

Adriamicina)

Bleomicina

(Blonoxane)

Vinhlastina
(VLB; Velban)
Yincristina

(VCR: Oncovin}

Procarhacina
(Matulana,

Natulan]

Enfermedad
Melanoma, Enf. Hodgkin

sarcomas tejido blando

Enf. Hodgkin, 1infomas -
de otros tipos, LLA, ma-
ma, tiroides, pulmén ge-
nitourinarias, etc,
Carcinomas de cabeza y
cuello, piel, eséfago,
yias urinarias; enf.Hodg
kin, Yinfomas de otros
tipos.

Enfermedad de Hodgkin,
linfosarcoma, mama.

LLA, neuroblastoma, tu--
mor de Willms, rabdomio
sarcoma, enfermedad de -
Hodgkin, linfomas de -

otros tipos.

Enfermedad de Hodgkin,



Hormonas
Andrenocorticoste~

roides

Prednisona ‘LLA, LIC, linfosarcoma
(meticortén) Enfermedad de Hodgkin,

otros linfomas, mama.
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3.2. AGENTES DE ALQUILACION.
3.2.1 Mostazas Nitrogenadas.

Mecloroetamina (Mustargen).- La mecloroetamina 1a prime-

ra de las mostazas nitrogenadas que S€ introdujo en medicina c1i

nica, es la droga de accion mds rdpida en su clase.

La utilidad de la mecloretamina en la enfermedad de Hodkin_
es menos predecible en otros Tinfomas, confirmado ampiiamente. -
Aunque la droga ha sido eficaz adminsitrada sola, suele utilizar -~

se en combinacion con otros agentes.

En la enfermedad de Hodgkin generalizada (etapas III y IV)
el 1lamado ré&gimen MOPP (Mecloroetamina-Vincristina-Oncovin, Pro
carbacina y Prednisona), se considera el tratamiento de eleccidn.
Las remisiones provocadas por la Mecloroetamina en la enfermedad
de Hodgkin también pueden prolongarse mediante Clorambucil, admi

nistrado por via oral en dosis de sostén.

Efectos t6xicos.- Como la accion citotdxica, es la base del tra-

tamiento, se extiende a las células normales, en particular las_
del sistema hematopoyético, 1a mecloroetamina tiene un indice te
rapéutico bajo. E1 empleo seguro del medicamento requiere cono--

cer intimamente sus efectos tOxicos potenciales.

La emesis suele detenerse a las ocho horas de haberse admi-

nistrado, pero las nduseas y la anorexia pueden persistir por 24
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horas. E1 método més eficaz para prevenir Yas nduseas y los vomi
tos es el empleo de pentobarbital o secoharbital. Es costumbre -
aplicar 1a mostaza durante 1a noche para no alterar el patrdn --

normal de suefio.

De importancia son la depresidon del funcionamiento de la mé
dula 6sea y 1a leucopenia y trombocitopenia resultantes que acom

pafian el tratamiento.

Ciclofosfamida (Citoxdn, Endoxan).- Los estudios para modificar-

Ta estructura quimica de Ta mecloroestamina y lograr una selecti
vidad mayor por los tejides neopldsicos dieron por resultado la_

creacidn de la Ciclofosfamida. Después de investigada la activi-

dad farmacoldgica de la (Ciclofosfamida, los ensayos clinicos de
mostraron la eficacia del nuevo farmaco en neoptasias malignas -

seleccionadas.

E1 espectro clinico de actividad de la Ciclofosfamida es --
muy semejante al del Mustargen, y se han confirmado los buenos -
resultados iniciales que se obtuvieron en la Enfermedad de Hodg-
kin y en el linfosarcoma. Se han obtenido remisiones completas -
incluso supuestas curaciones, en el Linfosa de Burkitt y en la -
LLA del nifio cuando se ha empleado el medicamento en combinacién

con otros agentes,

Ventajas notables de este medicamento son la posibilidad de

administracidn por via oral o parenteral y de proporcionar dosis
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fraccionadas por largo tiempo. Por estag razones, tiene una ver--
satilidad de accién que permite el empleo intermedio entre el de
la Mecloretamina altamente reactiva por via intravenosa y el Clo

rambucil oral.

Efectos TOxicos.- La toxicidad clinica de la ciclofosfamida di--

fiere de Tas de otras mostazas nitrogenadas en que son mucho me-
nos comunes los grados importantes de trombocitopenia, pero es -
frecuente la alopecia. Los pacientes deben ser advertidos de es-
ta posibilidad, que suele ser reversible aunque no se interrumpa
el tratamiento. Las nduseas,los vomitos son comunes y ocurren --
con igual frecuencia en el tratamiento por via oral y por via in
travenosa. Se han registrado ulceraciones mucosas, vértigos de -
duracion corta, crestas transversales de las ufias, aumento de la

pigmentacidn cutdnea y toxicidad hepdtica.

3.2.2. Nitrosureas

Carmustina (BCNU).- Aunque las nitrosureas han demostrado un es-

pectro de activifad similar af de los otros agentes alquilantes_
en la enfermedad de Hodgkin y en los linfomas, también son acti-

vos contra algunos tumores sélidos.

Este compuesto fue el primero de las series de nitrosureas_
que se aplicd ampliamente en la clinica. Es eficaz contra una am

plia gama de tumores experimentales.

Efectos tdxicos.- La toxicidad clinica mis importante es la de--
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presidn hematopoy&tica retrasada, es decir, hay un comienzo muy.
tardio de leucopenia y trombocitopenia y el minimo de leucocitos
y plaquetas no se alcanza sino hasta después de 6 semanas de ter
minado el tratamiento. La droga no provoca flebitis, pero se ha_
sefialado dolor local después de la administracifn intravenosa. -
Se presentan nduseas, vomito al cafo de dos horas después de la_
aplicacion, se observa bBochorno de la piel, toxicidad del 3NC, -

esofagitis, diarrea, disnea y hepatotoxicidad.

3.2.3 Tridcenos.

Dacarbacina (DTIC).- Como esta droga hace muy poco tiempo que se

halla en el mercado para empleo general, todavia no se ha podido
valorar su utilidad como antineoplasica. Informes clinicos publi
cados indican que puede tener actividad importante en algunos ca
sos de melanoma y enfermedad de Hodkin. Todavia no esta valora-
do su posible empleo en combinacién con otros antineoplédsicos,. -

pero ya existen protocolos en los que empieza a utilizarse.

Efectos Toxicos.- La toxicidad observada incluye nduseas y vomi-

tos, que suelen aparecer de una a tres horas después del trata--
miento, y a veces miolosupresién con leucopenia y trombocitope--

nia. También se ha sefalado toxicidad hepitica.



3.3 PRODUCTOS NATURALES.

3.3.1 Alcaloides de 1a Vinca.

Vinblastina (VLB; Velban)].- La Yinhlastina logra una buena res--

puesta en el linfosarcoma, sarcoma de células reticulares, mico-
sis fungoide, leucemias aguda y crénica, neuroblastoma, enferme-
dad de Letterer-Siwe (histiocitosis X), ca. mama, ca. del pulmédn

de la cavidad bucal, del testiculo y de la vejiga.

i La eficacia de la vinblastina en buena proporcidon de los -
Linfomas, no disminuye cuando la enfermedad es refractaria a los
agentes alguilantes. Se ha sefialado una mejoria notable en 50 al

90% de los casos de enfermedad de Hodgkin.

Efectos Téxicos.- El1 nadir de 1a leucopenia suele ocurrir en cua

tro a diez dias, después hay recuperacidn en siete a catorce - -
dfas. Otros efectos tdxicos son depresidn mental temporal pares-
tesias, pérdida de los refiejos tendinosos profundos y, mas ra--
ros, cefalea, convulsiones y psicosis; la alteracidn del funcio-
namiento del sistema nervioso autdénomo, con estrefiimiento nota--
ble, 1leo paralitico, retencidn urinaria, dolor bilatera y dolor
al palpar pardtidas, xerostomia y taquicardia sinusal, han sido_
las manifestaciones observadas a dosis mds altas. Las alteracio-
nes gastrointestinales son nduseas, vyomitos, anorexia y diarrea.
Son raras las manifestaciones dermatolfgicas, pero a veces se ob

seryan alopesia, mucositis vesicular de 1a comisura de la boca y
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dermatitis..

Vincristina (VCR; Oncoyin).- La Vincristina tiene un espectro --

de actividad clinica semejante al de la Vinblastina, pero hay al
gunas diferencias. Un aspecto importante es la falta de resisten
cia cruzada entre estos agentes, hallazgo digno de mencidén en --

vista de la gran semejanza entre sus estructuras.

La Vincristina es eficaz en la Enfermedad de Hodgkin y de -
algunos Linfomas afineshi aunque parece que en la Eﬁfermedad de -
Hodgkin es menos eficaz queia Vinblastina, es combinacidn con Me
cloretamina, Prednisona y Procarbacina (Régimen MOPP), se consi-
dera el tratamiento de eleccidn para las etapas avanzadas (III y

IV) de esta enfermedad.

Efectos Tdxicos.- La toxicidad clinica de 1a Vincristina es prin

cipalmente neuroldgica, con parestesias, pérdida de los reflejos
tendinosos profundos, dolor neuritico, debilidad muscular que -
puede manifestarse por pie de péndulo e incapacidad para andar,-

ronqguera, ptosis palpebral, diplopia, etc.

Ocurre alopecia en el 20% aproximadamente de los pacientes_
que reciben Vincristina; siempre es reversible, muchas veces sin
que se suspenda el tratamiento. Aunque no tan comdin como con la_
Vinblastina, puede ocurrir leucopenia con la Vincristina, y a ve
ces se obserya tromocitopenia, anemia, poliuria y disuria ademis

de fiebre y sintomas gastrointestinales. Se ha observado en oca-
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siones el sindrome de hiponatremia asociado con valores altos -
de sodio en orina y secrecidn inadecuada de ADH durante la tera-
péutica con Vincristina. En vista de la rdpida accion de los al-
caloides de la vinca, conviene tomar precauciones para impedir -

la hiperuricemia.Esto puede lograrse administrando alopurinol.

3.3.2. Antihidticos- Quimicterdpicos

Doxorrubicina (Adriablastina, Adriamicina).- La Doxorrubicina, -
identificada y desarrallada también en Italia como Adriamicina,=
tiene un registro impresionante de actividad contra un amplio es
pectro de tumores a pesar de un periodo relativamente breve de -

pruebas clinicas.

La Doxorrubicina (Adriamicina) es eficaz en las Leucemias -
Agudas y Linfomas; sin embargo, en contraste con la deunorrubici
na, también es muy activa en diversos tumores séldios. Resulta -
particularmente beneficiosa en una serie de sarcomas, incluyendo

los ostedgenos, el de Ewing y los de tejidos blandos.

Efectos Toxicos .- La mielosupresidn es una complicacidn importan-

te que limita la dosis; la leucopenia suele alcanzar la cifras -
minima duramte la segunda semana; la trombocitopenia y la anemia
siguen una conducta similar, aunque no son tan pronunciadas. Son
frecuentes las estomatitis que son reversibles, trastornos gas--
trointestinales y alopecia. La cardiomiopatia es una caracteris-
tica dnica de los quimiograpicos antraciclénicos, Su fijacién a

DNA del miocardio puede ser un factor farmacoldgico importante.-
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Entre las manifestaciones tempranas de toxicidad cardiaca estan_
taquicardia, arritmias y cambios de onda ST«T en el electrocar--
diograma. Todo ello puede ir seguido de insuficiencia cardiaca -

congestiva graye y rdpidamente progresiva,

Bleomicina (Blenoxane).- Las Bloemicinas incluyen un nuevo grupo

importante de agentes antitumorales activos descubiertos- como -

productos de fermentacidn de Streptomyces verticillus.

Las Bleomicinas han despertado mucho interés por su activi-
dad en diversos tumores humanos, incluyendo carcinomas de célu--
las escamosas de piel, cabeza, cuello y pulmones, ademds de 1in-
fomas y tumores testicualres. Es activa en la Enfermedad de --
Hodgkin y en Linfomas de Hodgkin, en particular administrada por

via intravenosa lenta.

Efectos Toxicos.- En contraste con ta mayor parte de los demids -
agentes antineopldsicos, la bleomicina causa toxicidad minima pa
ra la médula b6sea. Los efectos adversos observados mds frecuente
mente son reacciones mucocutdneas, incluyendo estomatitis y alo-
pecia, asi como hiperpigmentacién, hiperqueratosis, eritema pru-

riginosos, flceras y vesiculacidn de 1a piel.

Otras manifestaciones téxicas incluyen hiperpirexia, cefalea, --
naises u voémitos, asi como una reseccidn peculiar fulminante agua

obervada en pacientes con Linfomas. Se caracteriza por hiperpire

xia intensa e hipotensidn y colapso respiratorio sostenido; no -
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parece'ser una clésica reaccidn énafi]éctica, Yy posiblemente -
guarde relacifn con la liberacidn de un pirfgeno enddgeno. Como
esta reaccion se ha ofiservado en aproximadamente 6% de los pa- -
cientes con Lifomas, y fa sido causa de muerte, se recomienda -~
que los pacientes con Linfoma reciban una dosis de prueba de -
una unidad de Bleomicina, seguida de un periodo de observacidn -

de 24 horas, antes de su administracidn.
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3.4. FARMACOS VARIOS.
3.4.1 Derfvados de la Metilhidracina.

Procarbacina (Matulana, Natulan).- Un grupo de agentes antitumo-

rales, los derivados de la Metilhidracina, ha sido descubierto -
entre un gran nimero de hidracinas substituidas, sintetizadas co
mo posibles inhibidores de la monoaminooxidasa. Uno de estos far
macos se ha mostrado Gtil en la Enfermedad de Hodgkin. Descri- -
ciones amplias y detalladas de 1los efectos hiolégicas, activi--
dad inmunorrepresora, eliminacidn fisioldgica carcinogenecidady
y eficiencia y eficacia clinica de Ta procarbacina han sido pu=--

blicadas.

La eficacia terapéutica de Ta Procarbacina se observa en la
enfermedad de Hodgkin, sobre todo en combinacidn con Metaclioreta
mina, Vincristina y Prednisona (MOPP). Tiene gran importancia la
manifiesta ausencia de resistencia cruzada con otros antineopla-
sicos. La droga también ha demostrado cierta actividad en el car
cinoma de célula de avena de avena de pulmdén, linfomas que no --

Hodgkin, Mielomas y Melanomas.

Efectos Téxicos.- Entre los efectos tdxicos, los mds comunes son

REFERENCIAS.

(17) GOODMAN y Guiilma,. Bases Farmacoldgicas de Ta Terapeifitica
}%20.]"8$imioterapia de las enfermedades Neopldsicas" pp. -
9-1051.
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leucopenia, trombocitopenia, nduseas y yomitos que ocurren en 50
a 70% de 105 pacientes, Otros trastornos gastrointetinales y ma-
nifestaciones cot&neas y neuroldgicas se han visto en 5 a 10 por
ciento de los casos; se han registrado también trastornos psi--

quicos. Como se rpoducen efectos sedantes, debe evitarse el uso_

concomitante de depresores del SNC.
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4, LINFOMA DE HODGKIN  (LH).

A pesar de haber transcurrido mis de 150 afios desde que Tho
mas Hodgkin describiera en 1832 la enfermedad que 1leva su nom--
bre y de haberse producido grandes avances en sus diferentes as
pectos clinicos, patoldgicos y terapéuticos, son todavia muchos_
los puntos oscuros, desconociéndose la etiologia, el auténtico -
origen de la célula tumoral de Reed Sternberg y su histogénesis.
Sin embargos es de esperar que en un futuro préximo sepueda sim-
plificar el estudiaje clinicopatolégico, disminuir la agresivi--
dad diagndstica, individualizar aiin mds la actitud terapéutica -
con menor toxicidad y mejorar la expectativa prondstica de los -

pacientes que hoy en dia todavia no se curan,

4.7. CONCEPTO.

La Enfermedad de Hodgkin es un linfoma maligno que presenta
un patrdn histoldgico caracteristico, exhibiendo un nimero varia
ble de una célula multinucleada Gnica 1a célula de Reed Stern-=-
berg en sus diferentes variedades y de capital importancia para_
su diagndstico. Se origina de una manera unifocal en un ganglio_
o grupo de ganlios Tinfdticos, se disemina por via linfdtica en_
primer lugar a los ganglios contiguos y posteriormente a gan- -
glios linfaticos, se disemina por via linfdtica en primer lugar

a los ganglios contiguos y posteriormente a ganglios alejados,pe

ro de manera ordenada de acuerdo a las comunicaciones linfaticas.

La diseminacién al bazo, higado, médula 6sea y menos frecuente--
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mente a otrps tejidos se realiza por via hematégena, constituyen
do estadios avanzados de la enfermedad., A diferencia de los Lin-
fomas no Hodgkin. £s muy poco frecuente un origen extraganglio--

nar.

4.2 EPTDEMIOLOGIA.

La incidencia en los Estados Unidos es de 7,500 nuevos ca--
sos por afo, equivalente a 35 varones y 26 mujeres por cada mi--
118n de habitantes en un afio diagnosticados con enfermedad de -
Hodgkin. Representa aproximadamente el 1% de todos los tipos de_

cancer diagnosticados.

Puede ocurrir a cualquier edad pero es rara en la infancia,
sobre todo en menores de 5 afios, y se incremeta su frecuencia --
con la edad. Tipicamente presenta una curva bimodal en Ta distri
bucidn por edades, con un primer pico de incidencia en la segun-
da-tercera décadas, decayendo después su frecuencia, y una segun
da elevacidn a partir de los 60 afios, incrementdndose posterior-

mente el nimero de casos.

Con respecto al sexo hay un predominio por los varones con_
una relcion vardn-mujer de 2-1 desde la pubertad. En los nifios -
(cuando se manifiesta) esta relacidn se acentiia mis, siendo el -

85% varones.

En 1a forma histol6gica de esclerosis nodular se observa --

inicamente el primer pico de incidencia y afecta sobre todo al -
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sexo femenino.

Se han descrito familias con varios pacientes afectos, ca--
sos aislados en gemelos uniyitelinos, padecimiento anecddtico en
marido y mujer y muy dudosos casos de transmisidn de madre a hi-
jo en el embarazo. Se han realfzado estndios con el sistema anti
génico tratando de relacionarle con un mayor riesgo para pade--
cer la enfermedad de Hodgkin sin lograr probarle por lo que ha -
1legado a la conclusidn de que ningln factor familiar, genético_
o ambiental desempefia un papel importante y no existen pruebas =
de transmisidn de esta enfermedad desde el medio a las personas_

0 éstas entre si.
4,3 ETIOLOGIA.

Se desconoce la etiologia de la Enfermedad de Hodgkin y nin
glin factor familiar, genético niambiental conocido es de impor--

tancia etioldgica.

Presenta ciertas caracteristicas sugerentes de una lesién -
inflamatoria granulomatesa, y sobre esta base se pensd que la en

fermedad es originada por:

1.- Una forma atipica de tuberculosis

2.- Una cepa avicola de b;ci]o tuberculosos
3.- Diversos hacilos difteroides

4.- Amibas

5.« Un tipo de reaccidn alérgica a diversos organismos
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< 6.--Un-microorganismo del tipo Brucella

A Virus{

Apoyado en 1o anterior se han involucrado dos virus poten--

cialmente encogénicos en su etiologia.

a) Un encornavirus relacion-do con el virus de la Teucemia muri
na.

B] E1 virus de Epstein - Barr por la presencia de células que re
cuerdan a l1a célula de Reed Sternberg en pacientes con linfo-
ma de Burkitt, un tumor asociado con la infeccidn por este vi
rus por el mauor riesgo de padecer Enfermedad de Hodgkin per-
sonas coh antecedentes de menonucleosis infecciosa y por la -
mayor proporcion de anticuerpos frente al virus de Epstein- -
Barr que la poblacidn general, sugiriendo un papel etiolégico
de este virus, pero no se demostrd su presenica en el tejido
neopldisco de una manera definitiva y su asociacidén con la -

Enfermedad de hodgkin no estd probada.
4.4 PATOGENIA.

El tejido de 1a Enfermedad de Hodgkin estd formado por 3 --

componentes celulares:

a) Componente Neopldsico. Son Jas C&lulas de Reed-Sternberg y su
precursora la célula de Hodgkin, No hay duda de su naturiae-
za neopldsica ya que hay presencia de marcadores cromosémi--

cos anormales, evolucidn clonal, posibilidad de heterotrans-
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plantabilidad a animales a partir de cultivo de tejido y ca-
pacidad de conseguir cultiyos celulares con crecimiento con

tinuado "in vitro",

E1 diagndstico de Ta Enfermedad de Hodgkin no puede hacerse
en ausencia de la célula de Reed«Sternherg, la célula mono-

nucleada de Hodgkin no tiene el mismo yalor diagngstico,

b) Componente de reaccidn inmunoldgica. Formada por linfocitos,-

c)

células plasmaticas, inmunoblastos, con polimorfismo semejan-
te al que se ve en algunas enfermedades viricas o reacciones_

hiperinmunes.

Compnente Inflamatorio. Con presencia de neutr4filos, eosind-
filos, histiocitos, fibrosis (fibroblastos), y formacidn de -
reacciones granulomatosas y esclerosantes de forma ordenada -

(coldgena) o desordenada (reticulina}.
4.4.1 Origen de l1a Célula de Reed-Sternberg.

A lo largo del tiempo ha variado la interpretacion del ori-

gen de esta célula debido a su gran desdiferenciacidn y al caric

ter heterogéneo de los distintos componentes celulares del teji-

do tumoral.

1.- Origen linfoide T. Basado en la localizacién inciial de la -

Enfermedad de Hodkin en las zonas paracorticales, similitud moy-

foldgica de los linfocitos T estimulados con mitégenes con las -

células mononucleares de Hodgkin y sobre todo por la alteracidn_
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de la inmunidad mediada por cé&lulas, incluso en estadios locali-
zados (estadios I y II. En cambio,.no forman resetas con hema~--
ties de carnero {rosetas E] tipicas de los linfocitos T y tienen
antigeno, lo que es caracteristico de los linfocitos B y macréfa

gos, pero no de los linfocitos T,

2.- Origen linfoide H. Se sospechd por la evidencia de inmunoglu
bulina de superficie y citoplasmdtica en la Célula de Reed-Stern
berg, pero la presencia simyltinea de cadenas Kappa y lambda en
la misma célula y la demostracidén con microscopia electrdnica -
de que las inmunoglobulinas citoplasmdticas eran internalizadas_
por fagocitosis y no sintetizadas por la célula de Reed-Stern- -

berg descartan esta hipdtesis.

3.- Origen en el sistema mononuclear-fagocitico. La impresién --
inicial de similitud morfoldgica en la microscopia 6ptica con cé
lulas de este sistema estd hoy en dia apoyada por la microscopia
electrénica con presencia de lisosomas y otros organelos semejan
tes a las de los macrdfagos normales, por su capacidad de adhe--
sién, por llevar en su superficie recpetores para el fragmento -
Fe de las inmunoglobulinas y para el complemento (rosetas EA y -
EAC), por su demostrada capacidad fagocitica y por mostrar posi-

tividad para reaccidn enzimdtica en este sistema.

Algunos autores fijan su origen en la célula reticular den-
dritica de Tos foliculos linfoides. Si se confirma este’origen -

la Enfermedad de hodgkin seria un auténtico Linfoma Histiocitico.
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4.4.2 Alteraraciones Inmunolégicas.

Independientemente del tipo histoldgico y estadio y sin sig
nificado prongstico se demuestra una alteracion adquirida de la_
inmunidad celular en pacientes no tratados, sin afeccion de la -
inmunidad humoral. La traduccidn de esta aiteracidon se demuestra

por:

a) Pruebas in vitro: Disminucidn de la reactividad de los linfo-
citos T a la fitohemaglutinina, disminucidon del nimero de linfo-
citos T capaces de formar las rosetas espontdneas con hematies -
de carnero; por bloqueo de receptor probablemente por ferritina,
pero permaneciendo normal el ndmero absoluto de linfocitos T, y_
presencia de factores supresores de linfocitos T perducidos por

por células del sistema mononuclear-fagocitico. Es decir, serian
factores extracelulares méds que un defecto de Tos linfocitos T -

los responsables de la supresidon de la inmunidad celular.

b} Pruebas "in vivo": Disminicidn de las reacciones cutdneas de
hipersensibilidad de tipo retardado frente a: tuberculina, candi
dina, antigeno de la parotiditis, estreptocinasa, estreptodor na

sa o neoantigenos como el dinitroclorobenceno (DNCB).

Esta alteracidn de la inmunidad celular en también responsa
ble de Ta disminucion de 1a resistencia frente a infecciones por
organismos intracelulares: brucelosis, salmonelosis, tuberculo--

sis, y toxoplasmosis.
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En oposicidn a los Linfomas no Hodgkin no se acompafia de fe
ndmenos de autoinmunidad: anemia homolitica autoinmune, plrpura_
trombocitopénica idiopatica, etcétera, y es excepcional la pre--

sencia de gammapatia monoclonal.

4,4.3 Complejos Inmunes Circulantes.

En aproximadamente Ta mitad de los enfermos se pueden encon
trar niveles elevados de inmunocomplejos circulantes, probable--
mente con anticuerpos dirigidos contra antigenos tumorales. Se -
desconoce su significado, pero es de utilidad su normalizacidn -

con el tratamiento y remisidn, y su elevacidn con las recidivas.

Explican la deteccidn de inmunoglobulinas policlonales en -
la membrana y citoplasma de 1a célula de Reed-Sternberg, que su-

girid su origen a partir del linfocito B.

La disminucidon de enzimas lisosdmicas de la célula de Reed-
Sternberg justifica 1a acumulacidon de su citoplasma de los com--

piejos inmunes sin digerir una vez fagocitados.

4_4.4 Patrones de Diseminacidn.

Se admiten tres maneras de propagacién de la Enfermedad de_

Hodgkin:

1.- Extensidén local.- A partir de un ganglio afectado la enferme

dad puede extenderse directamente a 6rganos o tejidos no ganglio
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nares vecinos. En la clasificacidén de Ann Arbor este tipo de - -

afeccidn se indica con 1a letra "E".

2.- Via linfédtica. La progresidn por contiguidad siguiente las -
conexiones linfdticas establecidas anatomicamente explica la di-
seminacion de una neoplasia de origen unifocal desde un ganglio_
0 regidon ganglionar a otras regiones ganglionares vecinas conec-

tadas por canales linfaticos.

3.- Via hematdgena. Cuando el tejido hedgkiniano invade los va--
sos puede dar lugar a una diseminacidon por via sanguinea al bazo
en ausencia de otra afeccidn infradiafragmitica, al higado por -
via portal desde el bazo y a sitios extranodales a distancia co-

mo médula, pulmén, hueso, etc.

4.5 ANATOMIA PATOLOGICA.

E1 diagndstico de la Enfermedad de Hodgkin es histoldgico y

para ello es fundamental:

- Obtener un material de biopsia ganglionar adecuado, seleccio--
nando l1a region. '

- Extraer el ganglio completo con integridad de 1a capsula y en-
viarlo a un patdlogo para su procesamiento.

- S1 una biopsia ganglionar ofrece dudas diagndsticas se procede
rd a una segunda biopsia.: -

-Una vez establecido el diagndstico se considerardn afectados -
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todos los ganglios aumentdos de tamafio y (nicamente se biopsarin
aquellos en los que la exploracidén no es definitiva y su afec-

c¢ién puede alterar el estadio o Ta terapéutica.

Las variedades histoldgicas que presenta la enfermedad de -
Hodgkin: Predominio Linfocitario, Celularidad Mixta, Esclierosis
Nodular y Deplecidn Linfocitica son explicados en el capitulo -~

uno para efectos prondsticos.

Tomando en cuenta 1o anterior el prondstico es un diagnésti
co histopatoldgico estard en relacidn con la deplecidn lifociti-
ca, la aparicién de fibrosis y el aumento de células de Reed- -~

Sternberg y de Hodgkin.
4.6 CUADRO CLINICO.
4.6.1 Sintomas Generales.

E1 inicio habitualmente es Gnico, localizado a un solo gan-
glio Tinfatico en mds del 90% de los casos, la localizacidn cer-
vical es la mds frecuente, 56 a 65% y de ésta predomina el lado
izquierdo entre el 60 a 70%.E1 inicio extraganglionar es rara -
(menos del 10%). E1 ganglio linfdtico en la enfermedad de Hodg--
kin es mayor de lcm. de didmetro, de crecimiento lento pero prg
gresivo, consistencia ahulada, no doloroso. E1 tiempo que tarda_
para que ese ganglio sea de gran tamafio 0 se encuentren otros en

71a misma regién o a distancia, se puede medir en varios meses o_
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afios. A medida que este tiempo transcurre, el paciente empieza -

a ser afectado en su estado general.

La fiebre es poco frecuente en las formas localizadas y nos
debe hacer sospechar una masa tumoral importante o enfermedad ex
tensa. La prueba terapéutica con "Naproxen" hace desaparecer tem
poraimente la fiebre, 1o que comprueba que es de origen Neopldsi
co. Hay diaforesia profusa, taquicardia y polipnea relacionadas_

con su intensidad.

E1 prurito diseminado es tipico de la forma histoldgica de_
esclerosis nodular, no afecta al pronéstico y no se considera -

sintoma B.

Es importante recoger en la historia clinica la pérdida de_
peso, aunque no siempre es fdcil r si sobrepasa al 10% del peso_

corporal.
4.6.2 Adenopatias Superficiales.

La presencia de adenopatias es uno de los principales moti-
vos por los que estos pacientes acuden al médico. Son firmes a -
la palpacidon sin llegar a ser pétrea, asimétricas; no dolorosas,
sin fluctuacidon ni cambios infliamatorios en la piel que la recu-
bre, pudiéndose desplazar sobre la superficie de las mismas y, -
en ocasiones formando grandes masas por confluencia de grandes -
adenopatias adheridas ' entre si a planos profundos. Su crecimien
to es lento y progresivo aunque un crecimiento rdpido o regresio

nes espontdneas no excluyen la sospecha diagnéstica.
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E1. dolor ganglionar producido por la ingesta de alcohol - -
(Signo de Hoster) carece de especificidad y es anecdStico como_

sintoma de orientacidn.

Lta Enfermedad de Hodgkin por motiveos adn desconocidos afec-
ta los distintos territorios ganglionares superficiales con fre-
cuencias muy diferentes y es raro su comienzo en el sistema gan-
glionar profundo, generalmente puesto de manifiesto por sintomas
o signos compresivos: linfedema, sindrome de 1a vena cava supe--

rior, compresidn bronquial, obstruccidn uretral o biliar, etc.
4.6.3. Torax

Se debe investigar la afeccidon mediastinica, hiliar, pleu--
ral y del parénquima pulmonar por 1o que la radiografia de torax
es la exploracidon mds importante, recurriéndose a los estudios -
tomograficos si la radiografia simple nos ofrece dudas y ante la
presencia de grandes masas adenopaticas en mediastino o hilios -

pulmonares por posible afeccidon del tejido pulmonar adyacente.

La gammagrafia con galio 67, un isdétopo que se fija a las -
células tumorales, es muy itil en la exploracidén del térax, te--
niendo en cuenta que presenta un 25% de resultados falsos negati

vos y un 10% de falsos positivos.

Rara vez es necesario recurrir a 1a broncoscopia con cepi--
Tlado y biopsia para diagnosticar afectacidn bronquial a partir_

de los ganglios hiliares.
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4,6.4 Bazo.

En 1a clasificacién de Ann Arber el Bazo se considera como
un ganglio a efectos de estadiaje, Se afecta en un 30% de los pa
cientes y en un 10% es el {nico sitio de enfermedad infradiafrag
mitica. su diagnéstico es muy importante ya que a partir de &1 -
se puede diseminar a 1os ganglios .abdominales contiguos y al hi-
gado, siendo excepcional la afeccidn de este Grgano sin afeccidn

esplénica previa.

Al no disponer de ninguna técnica isotdpica uniformemente -
itil y no detectar la ecografia y la Tomografia Computarizada pe
quefios focos de enfermedad, en la Laparotomia con esplenectomia_

el dnico procedimiento para demostrar su afeccidn.

Aproximadamente en un tercio de los bazos lapables no se de
muestra infiltracion y en un tercic de los bazos no palpables se

demuestra afeccidn en la esplenectomia.
4.6.5 Hueso y Médula Osea.

Los huesos con abundante médula hematopoyética (a excepcién
del crdneo y maxilares) son los habituaimente afectos, aunque la
infiltracion del parénquima 0seo puede acompafiarse o no de parti

cipacidn de la médula ésea.

La afeccifn 6sea se puede demostrar con estudios radiogrifi

cos del esqueleto 6seo, siendo las lesiones 1iticas mds frecuen-
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tes, pero en ocasiones son esclerdticas o mixtas, y se acompa--
fian de elevacidn de fosfatasa alcalina sérica. La gammagrafia -
6sea es mas Gtil para detectar Jesiones precoces y tiene mejor_

correlacidn con el estudio histolégico.

La demostracidn de afeccidén de la médula Gsea en menos de_
un 104 de los enfermos se hace por biopsia de cresta iliaca pos
terior uni o bilateral, siendo el aspirado medular de poca uti-
1idad. Es una prdctica habitual incluir la biopsia de médula -

6sea en Ta evaluacidn de practicamente todos los pacientes.

E1 estudio histopatoldgico es diagndstico de Hodgkin medu-
lar si se encuentran células de Reed-Sternberg en el caracteris
tico ambiente celular acompafiante, indicativo de afeccidn la --
presencia de células de Hodgkin en ese medio celular, sugestivo
si hay histiocitos atipicos en dreas focales o difusas de fibro

sis o necrosis aisalda.

3.6.6 Manifestaciones Bucales,

La enfermedad de Hodgkin escencialmente es una enfermedad_
primaria a ganglios linfaticos, y por esta razdn, pocas veces -
se da como tal en la cavidad oral. Es concebible que esta resul
tara afectada en forma secundaria, 1o que es un hecho sumamente
raro. Meyer y colaboradores comunicaron un caso de Enfermedad -
de Hodgkin primario en la zona retromolar, con ulterior exten--

sidon a zonas cervicales, extradurables y del esgueleto,
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Hay una forma de linfoma cutdneo, denominado micosis fungoi
de, que algunos investigadores consideran que esta en estrecha -
retacion con la enfermedad de Hodgkin. E1 paciente ademds puede_
manifestar edema de las extremidades, disfagia y hemoptisis o me

lena.
4.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Dado el polimorfismo clinico de la Enfermedad de Hodgkin --
son muchos 1os proceso que se pueden incluir en el diagndstico =
diferencia, pere son s¢bre todo los que cursan con adenopatias -

el problema mds frecuente.

Las adenopatias regionales por metdstasis de tumores epite-
liales o secundarias a Tuberculosis, infecciones supuradas agu--
das, enfermedades venéreas, posvacunales, etc., y las adenopa- -
tias generalizadas de la mononucleosis infecciosa, citomegalovi-
rus, texoplasmosis, Sarcoidosis, inducidas por farmacos o Linfa-
denopatia Angioinmunobldstica, habitualmente se puede diferen: -
ciar clinicamente por la historia, antecedentes y otros datos --
clinicamente por la historia, antecedentes y otros datos clinico
-analiticos de la enfermedad primaria y no suele ser necesario_
1legar al estudio bidpsico, siendo el estudio histoldgico enton-

ces definitivo.

Son los Linfomas no Hodgkin, tanto clinicamente como histo-

16gicamente, los que parecen plantear las principales dudas.
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En la siguiente tabla se resumen las principales diferén- -
cias, aunque en gran parte de las ocasiones serd el patdlogo el

que en definitiva establezca el diagndstico definitivo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA E. HODGKIN U LINFOMAS NO HODGKIN:
(e)

E. Hodgkin Lifomas no Hodgkin
Edad 15-60 afios Todas las edades
Sintomas B 50% 15%
Enfermedad localizada Comin Rara
Enfermedad extranodal Rara Frecuente
Bazo palpable 1/3 Afectos Siempre afecto
Expresidn leucémica No Frecuente

Afeccion de médula Gsea Menos de 10% Frecuente

Afeccion mediastinica Frecuente Ocasional

4.8 PRONOSTICO Y TRATAMIENTO.c

Muchos factores influyen en el prondstico y ya que algunos
de ellos estdn interrelacionados es dificil su valoracidn aisla
da. Los tratamientos actuales combinados o agresivos estdn ha--

ciendo desaparecer algunos de ellos.

La edad superior a 40 afios, subtipo histol6gico de deple-
cidn linfocitaria y esclerosis nodular con deplecidn linfocita-
ria, estadios avanzados (III y IV) sobre todo con afeccidon de -

la médula 6sea o varios tipos extranodales y la presencia de --
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sintomas B, afectan negativamente el prondstico.

El sexo masculino, demostracion de grandes masas tumorales
o la presencia de linfoponia tienen un menor significado pronés-

tico desfavorable.

Disponemos de dos medios fundamentales de tratamiento en la
enfermedad de Hodgkin: la Radicterapia y la quimioterapia antitu

moral, que pueden emplearse aisladamente o de forma combinada.

4.8.1 Radioterapia.

Para conseguir un tratamiento radioterdpico curativo se re
quiere la utilizacion de fuentes de megavoltaje con cobalto 60 -
o un acelerador lineal, con una dosis tumoricida de 4,000 a - -
4,400 rad, administrando 1,000 al , 100 rad semanales. Cuando se
utilizan tratamientos combinados radioquimioterdapicos la dosis -
para erradicar enfermedad oculta en regiones clinicamente no --

afectaas es menor.

Los campos de radiacion que se emplean con mds frecuencia
son: A)campo en mantle o mandilon, B) Campo en Y invertida, ¢)--
Campo en espada, y D) Irradiacidn ganglionar total; dependiendo_

del estadio en que se encuentre el paciente.

Ademds de la radioterapia curativa se puede utilizar palia-
tivamente en pacientes con enfermedad recidivante o con fines -

descompresivos.
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4.8.2 Quimioterapia.

‘En 1964 se introdujo el régimen poliquimioterdpico conocido
por las siglas MOPP, que incluye mostaza nitrogenada, vineristi-
na, procarbacina y prednisona, y a pesar de disponer de otros --
farmacos efectivos en la Enfermedad de Hodgkin, continla siendo_

el tratamiento de eleccidn en muchos hospitales.

Se administra a dosis plenas cada 28 dias y si en el con- -
trol previo a cada ciclo los recuentos hematoldégicos no retornan
a sus valores normales se disminuirdn hasta un 50% los farmacos_
toxicos medulares (mostaza nitrogenada y procarbacina), mante--
niendo los intervalos. Si las cifras hematoldgicas no permiten -
administrar el 50% de la dosis, se retrasardn el ciclo siguiente
hasta la recuperacidn hematoldgica y entonces se dard el MOPP a_
dosis reducidas. Unicamente si la pancitopenia es secundaria a -

Enfermedad de Hodgkin medular se mantendrdn el 100% de la dosis.

Las variantes de MOPP en las que se sustituye la Mostaza Ni
trogenada por Ciclofosfamida (COPP), Clorambucil (Ch1OPP), 0o --
BCNU (BOPP), o la Vincristina por Vinblastina (MVPP), mantienen_

su eficacia.

En los protocoios con MOPP o cualquiera de sus variantes se
completardn por lo menos seis ciclos, recibiendo los dos G1timos
después de alcanzar la remisidn completa. Esta suel conseguirse_

con los tres primeros y solamente un 25% reciben mis de 6 ciclos
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“de poliquimioterapia. Los tratamientos mas prolongados aumentan_
significativamente la toxicidad sin mejorar los resultados y la_

adicidn de mantenimiento no suele estar justificada.

REGIMEN POLIQUIMIOTERAPICO Mopp.(13)

Dosis Mg/m2 Via Dia de Tratamiento
1 8 14 28

Mostaza Nitrogenada 6 I.v. * *
Vincristina 1,4 I.v. * *
Procarbacina 100 Oral (R¥**kkkdxk
Prednisona 40 Rl kkkkkdekk

(solo ciclos 1 y &)

E1 régimen ABVD que incluye: Adriamicina, Bleomicina, Vin-
balstina y Dacarbacina (DTIC) no tiene resistencia cruzada con_
el MOPP y es al menos tan efeftivo, produciendo con menor fre-
cuencia azoospermia y carcinogénesis a largo plazo. I pacienkt-
tes jovenes con sintomas B e histologia de esclerosis nodular -

consigue mayor nlimero de remisiones completas.

Los intervalos entre los ciclos son también de 28 dias y

todos los farmacos se administran por via intravenosa.
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' a4)
REGIMEN POLIQUIMIOTERAPICO ABVD.

Dosis Mg/2 Via Dia de tratamiento

1 14 28
Adriamicina 25 I.v. * *
Bleomicina 10, I.v. ~* *
Vinblastina 6 I.v., «* *
Dacarbacina 375 I.v, * *

(bTIC)

Protocolos como el SCAB (Estreptozocina, CCNU, Adriamicina
y Bleomicina), B-DOPA (Bleomicina, DTIC,Vineristina, Predniso-
na y Adriamicina), etc., combinen como el ABVD los distintos -
farmacos efectivos en la enfermedad de Hodgkin sin resistencia_

cruzada con el MOPP.

Muy pocos farmacos aislados o en combinacién, incluyendo

metil-GAG, CCNU, Melfalan, Vindesina, Cis-platine, VP-16, etc.,

consgiuen remisiones en pacientes resistentes al MOPP y ABVD.

i

Recientemente se ha descubierto que la administracidn de
ciclos de MOOP y ABYD, alternando cada 28 dias, puede ser supe-
rior a las dos combinaciones aisladas en pacientes en los que -
estd indicado el tratamiento quimioterdpico u presentan facto-

res pronbdsticos desfavorables,

4.8.3 Tratamiento Combinado.

Algunos investigadores estdn utilizando conjuntamente la -



radﬁotéra

tra que’1o

" adecuados

La radioterap n
ministra en ddsf%fvéfaibTes“entre },500 u 4,400 rad a las zonas_
ganglionares afectas de mis de 5 cm, de didmetro, en campos ex--
tensos o ganglionar total, y en ocasiones a dosis bajas a todos;
los sitios con enfermedad clinicamente detectable, incluyendo e}l
higado y los pulmones. Se dlterna con la quimioterapia o se in-

tercala entre Yos ciclos de MOPP y/o ABVYD,
4.8.4 Tratamiento de las Recidivas.

51 el tratamiento inicial fue radioterdpico, tras proceder_
a la evaluacién se administrard tratmiento gquimioterdpico si la_
recidiva es un campo tratado o la enfermedad estd diseminad y si
es exclusivamente en los mirgenes del campo radiado, estd indica

da la radioterapia en esta zona.

$i el tratameinto inicial fué quimioterdpico, se debe de di

ferenciar entre:

a) Recaida después de 6 meses deé finalizado: probabiemente no --
hay resistencia a los farmacos recibidos y.pueden volverse a tra

tar con la misma combinacion.



b) Reca1da durante el tratamiento 0 antes dL 105 6 meses de su ;7

f1na]1zac1on se cons1dera res1stentes al t’aLam1ento rec1b1do

sy deben ser tratado .con otra comb1nac1on s1n res1stenc1a cruza—

da.

REFERENCIAS.

©(12) MEDICINE HEMATOLIGIA V.II p. 101 (522) 1985
(13), MEDICINE HEMATOLOGIA V.IT p 102 (523). 1985

(14) MEDICINE HEMATOLOGIA V.II p 102 (523) 1985,
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5. LINFOMAS NO HODGKIN (LNH)

5.1 Concepto

En el grupo de Linfomas No Hodgkin se engloban todos aque--
1los Linfomas que no son Enfermedad de Hodgkin; es un grupo muy_
heterogéneo, que conserva como caracteristica comiin la prolifera
cidn neopldsica maligna del tejido linfoide, con pérdida de su -
arquitectura. Esta proliferacion afecta a las células linfoides_
que se detienen en alguna de las diversas etapas de diferencia--
cion, especialmente en las mds evolucionadas, motivo por el cual
se presentan en su mayoria fuera de la médula dsea, localizdndo-

se habitualmente en drganos linfoides periféricos.

E1 término de "Linfoma Maligno" abarca todas aquellas neo--
plasias malignas del sistema linfdtico o inmunocompetente. Este_
sistema esta formado por una poblacion celular muy heterogéna, -
que por naturaleza es parcialmente movil. Por ello los linfomas_
malignos primarios pueden aparecer en el tejido linfdtico, fuera
de é1 y también en forma generalizada. La infiltracion de médula
Gsea de c@lulas linfdticas atipicas puede manifestarse por su -
presencia en sangre periférica y cuando sobrepasan un niimero de-

terminado se denomina Leucemia Linfdtica.

5.2, EPIDEMIOLCGIA.

La incidencia de Linfomas No Hodgkin es dificil de determi-

nar; se considera que es menorque la de las Leucemias y ligera-
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mente mayor gue la de Enfermedad de Hodgkin, En diversas estadis
distcas se han informado desde menos de 1 hasta cerca de 6 casos
por 100m000 habitantes. En 1971 en EEUU los linfomas ocupaban el
50. lugar como causa de muerte para ambos sexos.bn 1984, los ca
sos nuevos se estimaron en 23,700, lo querepresents el 3% de --
los canceres. En 1975, en menores de 15 afios se estimaron 700 -

casos nuevos por afio (43% EH y 57% LNH).

En Tos diferentes centros hospitalarios donde se han logra-
do concentrar gran nimero de pacientes con Linfoma No Hodgkin, -
se ha informado el nimero de casos por afo, que va desde 14 has-

ta 21.

En México en el Instituto de Enfermedades de la Nutricidn -
"Salvador Zubirdn" en 10 afios el 0.43% de todos los pacientes co
rrespondieron a Linfomas con una frecuencia de Linfoma no Hodg--
kin de 6 casos por afio. En el Registro Nacional de Cidncer en Ta_
Ciudada de México, el grupo de Linfomas y Leucemias ocupa el pri
mer lugar de todas las formas de cédncer en el hombre adulto y en
los nifios, y el tercer lugar en la mujer adulta. En el Hospital_
General de la Ciudad de México, SS en 7 afios, el 37.5% Enferme--
dad de Hodgkin y 62.5% de Linfoma No Hodgkin; la frecuencia en -

estos Ultimos es de 22 casos por aifio.

Desde el punto de vista epidemiolégico, es interesante ha--
cer notar la mayor frecuencia de Linfoma de Burkitt en algunos -

paises africanos, el Linfoma intestinal en la zona oriente del -



Mediterrineo y el Linfoma nasal en México y otros paises Tatinoa-

mericanos.
5.3. FACTORES ETIOLOGICOS.
5.3.1 Factores del Huésped.

a) Herencia: S Lha encontrado mds de un caso en varias familias
donde cerca del 80% son parejas de consanguineos, 10 que sugeri-
ria un mecanismo hereditario autosémico recesivo. Otro cuadro --
descrito recientemente el sindrome linfoproliferativo maligno re
cesivo ligado a X se caracteriza por deficiencia inmune, espe- -
cialmente al virus de Epstein Barr y mayor susceptibilidad a Lin
foma. En los sindroems de inmunodeficiencia heredados, el desa--
‘rrollo de cancer se ve aumentado hasta en 10,000 veces, en espe-

cial neoplasias malignas linfoides.

b) Inmunosupresidn terapéutica: Lla alta frecuencia de linfomas _

posterior al transplante renal es ampliamente conocida, sé"B; -
calculado que va de 40 a 100 veces mds de 1o esperado; lo mismo_
se ha informado en otros transplantes. En los casos de inmunosu-
presidn terapéutica por diversos padecimientos, también se ha en

contrado mayor frecuencia de linfomas.

¢) Sindromes de Inmunodeficiencia Adquiridos: Las enfermedades

de tipo inmune que con una mayor frecuencia se han asociado a --
linfoma son; artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, -

sindorme de sjogren y SIDA. También en otras patologias con de-



g

ficiencia inmune sarcbdidosis, sindromes de mala absorcidn intes

tinal, linfadenopatia inmunobldstica, granulomatosis linfoide y
varios tipos de cdncer, relacionados o no con radioterapia o in-

munosupresién proiongada.

v

d) Marcadores Genéticos.- En los Linfomas No Hodgkin se encuen--

tra un nimero modal de cromosomas diploide en contraste con la -
Enfermedad de Hodgkin en donde es hiperploide. Aproximadamente -
la mitad de los casos de Linfoma No Hodgkin cursan con trasloca-

cidn que involucra al cromoma catorce.

e) Oncogénes: Existen genes normales de las células eucaridti--
cas que, bajo ciertas condiciones, tienen la capacidad de provo-
car la transformacidn maligna (oncogenes}. Algunos virus también
poseen estos oncogenes; en el genoma de 10s retrovirus se han en
contrado genes que codiifcan para varias proteinas, entre ellas_
el gen oncogénico (onc) responsable de la transformacidn celular.
La proteina mas estudiada codificada por alguno de los genes onc
es la pp60, fosfoproteina con pesoc molecular de 60,000 Daltons y
una actividad enzimidtica de tirosina-kinasa codificada por el -

gen src del virus del sarcoma de Rous.

Todos los oncogenes de los retrovirus conocidos {v-onc) tie
nen un homdlogo virtualmente idéntico presente en las células eu
caridticas normales (c-onc); esto explicaria en parte la estre--
cha relacidn que hay entre los virus y la presencia de neopla- -

sias malignas en los humanos.
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5.3.2 Pactores Ambientales.

a) Radiaciones:La exposicién a radiacidén ionizante induce con -
mds frecuencia a linfomas en sistemas animales; algo similar se

ha observado en humanos tratados con radiacidn por espondilitis_
anquilosante y timomas; sin embargo la frecuencia de los Linfo-

mas No Hodgkin no es mayor que las leucemias.

b) Medicamentos: La administracidn de hidantoina crdnicamente -
en epilépticos se ha asociado con mayor frecuencia de linfomas;

sin embargo otros estudios no lo confirman. E1 uso de radiotera-
pia en pacientes con cdncer, en especial con Enfermedad de Hodg-
kin y Mieloma miltiple, han demostrado mayor asociacidon a Linfo-

mas no Hodgkin.

c) Infecciones: Se pueden inducir linfomas experimentalmente en
aves y mamiferos con viros RNA tipo C y DNA tipo Herpes. En el -
Linfoma de Burkitt africano existe una relacién muy estrecha con
el virus de Epstein Barr. Mds recientemente se ha descrito un re
troviris humano tipo C conocido como HTLV (human T Leukemia-lym-
phoma virus), asociado a cierto tipo de Leucemias y Linfomas hu-
manos de linfocitos T. En otro tipo de infecciones, la estimula-
cidn antigénica crdonica ha sido sugerida como desencadenante de_
Linfomas No Hodgkin, omo en la Lepra, la Esquistomiasis y el Pa
ludismo. La transmision directa por un agente causal no ha podi-
do ser demostrada por transfusidn de sangre de donadores gue pos

teriormente han desarrollado Linfoma.
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d) Dieta: Cunningham ha sugerido una posible correlacidn entre
el elvado consumo de protefnas de origen boVino y mayor fre- -
cuencia de Linfomas. La ingestion de agua contaminada con peque
fias cantidades de compuestos orgdnicos de halometano o con exce

so de plomo y cadmio también se ha relacionado con lo mismo.

5.4. LINFOMAS DE BAJO GRADO DE MALIGNIDAD.

Los linfomas de bajo grado de malignidad son aquellos pre--
viamente reportados como de histologia favorable por Jones y -
Cols y que en la actualidad corresponden al Linfoma de | nfoci--
tos pequefios, Linfoma Folicular de células pequefias predominante
mente Hendidas y el Linfoma Folicular Mixto de Células Pequefias

y Grandes Hendidas.

5.4.1 Linfoma de Linfocitos Pequefios NCP (LLP (Inmunocitoma

kiel linfocitico Lennat, s/c Plasmoc).

También 1lamado linfocitico bien d iferenciado Rappaport --
(LLBD); como su nombre lo indica, esta constituido por células -
linfoides bien diferenciadas idénticos o muy semejantes a los --
linfocitos circulantes normales e indistinguibles de los encon--
trados en la Leucemia Linfocitica Crdnica. La afectacién ganglig
nar suele ser difusa. La arquitectura normal del ganglio se ha--
11a borrada. Casi nunca existen mitosis, y si las hay son muy es
casas. Entre el "mar" de linfocitos ocasicnalmente se observan -

células de mayor cantidad de citoplasma y ndcleos redondos con -



nucléolos prominentes distribuidas homogéneamente o en agregados
celulares denominades "centros de crecimiento". Su presencia no_
afecta el prondstico, en algunos casos, sobre todo en los que --
cursan con gammapatias monoclonales como en la macrobulinemia de
Waldenstrom, se observa diferenciacion Plasmocitoide. En estos -
casos las células adquieren mas citoplasma basdéfilo y el niicleo,
cuya cromatina conserva las caracteristicas de los linfocitos --
convencionales, puede ser excéntrico. La transformacién hacia --
formas mds agresivas de la enfermedad es poco comln; sin embar-

go puede aparecer cé&lulas inmaduras, denominadas prolifecitos,-

de tamafio intermedio, cuyos nicleos muestran nucléolos, o bien -
puede desarrolalrse un linfoma de células grandes, de prondstico
sombrio, evento gue se conoce con el nombre de Sindrome de Rich-

ter.

En los pafses occidentales, mds del 90% de las Leucemias -
Linfociticas Crdnicas se derivan de células B y expresan inmuno
globulinas en su superficie de tipo IgM y/o IgD. Las células del
Linfoma de Linfocitos Pequefios ademds expresan antigenos Pan B y
HLA-DR y carecen de antigeno comiin de la Jeucemia Linfobldstica_

{CALLA o CD10).

La expresidon de IgD y de otros antigenos, tales como el --
CD5 y del antigeno conocido como CD23 (Tul), hace suponer que la
célula de origen es un linfocito "virgen", semejante a los ehcog
trados en los foliculos primarios y células del manto, ya que -

las células antigénicamente estimuladas y de memoria no expresan
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1gD en su superficie.

Los Linfomas de Linfocitos Plasmocitoides contienen inmuno_
globulinas generalmente del tipo de 1a IgM, tanto en la superfi-
cie como en el citoplasma y HLA-DR. Sin embargo, a diferencia de

los Linfomas de Linfocitos Pequefios carecen de Igh y CD5.

E1 porcentaje de Linfomas de Linfocitos Pequefios que expre-
san antigenos propios de L wfocitos T es mayor en los paises --
orientales que en otros sitios. Morfoldgicamente son indistingui
bles de los Linfomas B, Para diferenciarlos es necesario reali--
zar estudios inmunohistoquimicos, que demuestran la expresidn de
C04 (ocasionalmente CD8), antigenos pan T, ausencia de Desoxinu-
cleotidil transferasa terminal (TdT) - €D1 (76), combinacidn que
jdentifica a las células proliferantes como linfocitos T "madu--
ros". Por supuesto, los antigenos que caracterizan a las células

B tampoco se encuentran.

Caracteristicas Clinicas.-:Tanto la Leucemia Linfocitica Croni-

ca como el Linfoma de Linfocitos Pequefios (bien diferenciados)-

son enfermedades de pacientes mayores de 60 afios de edad. Predo-
mina discretamente en hombres (relacidn 1:2). Como ya se mencio-
né, es imposihle diferenciar ambas enfermedades con base en las_
alteraciones morfoldgicas en el ganglio linfatico, lo que proba-
blemente se deba a que s e trata de la misma enfermedad. E1 diag-
ndstico de Leucemia se estabhlecerd con base en los hallazgos en_
sangre periférica. La mayoria de los pacientes se presentan con_

enfermedad diseminada (estadios III y IV] y en ellos se encuen--
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tran adenomegalias, esplenomegalias, infil

y en ocasiones a otros drganos. A pesar de ello, la sobrevida me

dia es de 5.8 afios.

Los pacientes con Linfomas Linfoplamocitoides desarrollan_
Leucemia con menor frecuencia. En el 50% se detectan proteinas -
monoclonales y algunos de ellos desarrollan macroglobulinemia de
Waldenstrom, que se manifiesta con edema, anemia, aumento de Ja_
IgM, didtesis hemorrdgica e infecciones repeidas y las complica-
ciones secundarias a hiperviscosidad. No es infrecuente la afec-
cién de Grganos extraganglionares como la piel, Grbita, pulmén y
tubo digestivo.E1 prondstico de estos pacientes parece ser me--
nos favorable cuando se comparan con aquellos que tienen Linfoma

de Linfocitos Pequefios.

La conducta bioldgica de los Linfomas de Linfocitos Peque--
fios derivadas de cé&lulas T probablemente sea mds favorable que -
los de células B. Esta forma de Linfoma con frecuencia afecta --
piel y mucosas y, en ocasiones, el Sistema Nervioso Central. Apa
rentemente, este Linfoma no es parte de la variedad morfolSgica_

de Linfomas asociados a infeccidn por el retrovirus HTLV-1.

Diagnéstico Diferencial.- Lleucemia Linfdtica Crdnica, Linfadenp

patia Angioinmunobldstica, Linfoma de Hodgkin, Macrobulinemia de

Ealdenstrom.

5.4.2 Linfomas Foliculares (Nodulares).

Estas neoplasias son tumores derivados de los linfocitos B
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que constituyen los centros germinales. Son considerados como tu

mores de bajo grado a grado intermedio de malignidad.

La mayoria son Linfomas Mixtos, es decir estdn compuestos -
por una mezcla de linfocitos pequefios y hendidos y linfocitos --

grandes.

Cuando predominan los primeros se les denomina: Linfoma Fo-
licular de C&lulas pequefias y Hendidas, (Nueva Clasificacién Pro

puesta) también 1lamado:

Kiel: Centrocitico Folicular.

Dorfman: Linfoide pequeifio

Rappaport: L?nfocitico Nodular bien diferenﬁiado.

Lukez y Collins: C&lulas del Centro del Foliculo, pequefias Hend.
Bennett: Células Foliculares Predominantemente Pequefias.

Who: Linfosarcoma difuso, Prelinfocitico.

‘Si el segundo tipo celular es el que prevalece se establece
el diagndstico de Linfomas Folicular de Células grandes. (NCP) -

también llamado:

Kiel: Centroblastico Folicular,

Dorfman: Linfoide Grande

Rappaport: Histiocitico Nodular.

Lukes y Collins: Cé&lulas del Centro del Foliculo Grandes no Hend,
Bennett: Células Folicualres grandes.

WHo: Linfosarcoma nodular, prolinfocitico Linfobldstico.
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Finaimente, cuando se encuentra en proporciones semejantes,

se denomina Linfoma Folicular Mixto (NCP), también 1lamado:

Kiel: Centrobvldstico-Centrocitico Folicular.

Dorfman: Mixto Linfoide pequefio y grande

Rappaport: Mixto Linfocitico-Histiocitico.

Lukez y Collins: Cé&lulas del Centro del Foliculo pequefias y gran
des.

Bennett; Mixto Cé&lulas Foliculares pequefias y grandes;

Who: Linfosarcoma difuso Prolinfocitico-Linfoblastico.

A diferencia de 1o observado en ganglios linfaticos con hi-
perplasias reactivas, los foliculos de este tipo de linfomas se_
distribuyen uniformememnte en todo el ganglio linfitico y se dis
ponen uno junto al otro con muy poco tejido linfoide entre ellos
el cual con frecuencia estd compuesto por células morfoldgicamen
te semejantes a las que se encuentran dentro del foliculo. En es
te Gl1timo, los histiocitos benigosno son escasos 0 estdn ausen--
tes y no muestran actividad fagocitica. Aun cuando los criterios

de clasificacion son aparentemente sencillos, la comprobacidn -
de los mismos por diversos grupos de patolifgos expertos es poco_

satisfactoria.

La diferenciacidn entre los Linfomas Foliculares de células
pequefias, grandes y mixtos probablemente es poco importante, ya
que su conducta bioldgica es semejante (sobrevida media 7 afios);
1os Linfomas Foliculares de células grandes son mds agresivos -

(sobrevida media 1.1 afios).
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Las células de los linfomas foliculares contienen IgG, IgA

o IgM en su superficie, pero no IgD, y muestran restriccidon en -
la expresion de cadenas ligeras. Al igual que los centros germi-
nales normales, los foliculos neopldsicos se rodean de un manto_
compuesto por linfocitos B benignos policlonales y en el folicu-
1o pueden encontrarse células T, predominantemente cooperadoras,
y células dendriticas. En el 70% de los casos se expresa el anti
geno (D10 (CALLA}; y en casi todos los antigenos pan B y el anti
geno de Histocompatibilidad HLA-DR.

Entre el 10 al 61% de los Linfomas Foliculares se transfor-
man en Linfomas Difusos de Células Grandes, cuando esto ocurre,-
su comportamiento bioldgico es mds agresivo. Esta transformacidn
se presenta tanto en los pacientes que han recibido tratamiento_
como en aquellos que no han sido tratados. Los Linfomas de Célu-
las Grandes resultantes conservan las mismas caracteristicas in-
munofenotipicas que los Linfomas Foliculares originales, lo que_
sugiere que se trata de transformacidn de la clona original y no

de neoplasias secundarias.

Caracteristicas Clinicas.- La frecuencia de los Linfomas Folicu-

lares varia segln la poblacidn que se estudie. En los Estados --
Unidos constituyen cerca del 40 a 50% de los Linfomas No Hodgkin
del adulto, en otros paises, sobre todo en los subdesarrollados_
los Linfomas Foliculares son poco frecuentes, Se presentan des--
pués de la sexta década de 1Tla vida y afecta casi por igual a --
hombres y mujeres. Esta forma de Tinfomas rara vez se observa en

localizaciones extraganglionares. En el momento del diagndstico,
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1a mayoria de Tos pacientes estdn asintomdticos, con adenomega--
lias no dolorosas, frecuentemente generalizadas y se encuentran_
en Estadios Clinicos avanzados (III y IV) con afeccidn de la mé-

dula dsea.

Manifestaciones Bucales.- Los Linfomas Folicualres por lo gene--

ral no presentan manifestaciones intrabucales, aunque pueden es-
tar atacados los nddulos linfdticos submaxilares y cervicales.-
Hurst y Meyer, en una investigacidn minuciosa del Linfoma de Fo-
iculos Gigantes observaron que algunos pacientes tenfan masas -
tumorales palatinas que podrian ser la expresidén intrabucal de -
la enfermedad. Ademds, es posibie 1a lesidn de las amigdalas y -
las estructuras nasofaringeas. También comunicaron de pacientes_

con enfermedades debilitantes derivadas.

Diagndstico Diferencial.- Leucemia Linfocitica Crénica, Inmunoci

tomas linfoplasmocitario, Linfoma convoluto, Linfomas inminoblds

ticos.

5.5 LINFOMAS DE GRADO INTERMEDIO DE MALIGNIDAD.

Los Linfomas de grado intermedio de malignidad estan consi-
derados como transicionales entre los de bajo grado y alto grado,
1o que significa que son susceptibles a Ta transformacién en for

mas mds agresivas.
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5.5.1 Linfoma Difuso de Linfocitos Pequefios Hendidos (NCP)

Kiel: Centrocitico Difuso.

Rappaport: Linfocitico poco Diferenciado Difuso.

Lukez y Collins: Cé&lulas del Centro del Foliculo pequefias Difuso
orfman: Linfoide Pequefio atipico

Who: Linfosarcoma Difuso.

De acuerdo al esquema propuesto por Lukes y Collins, este -
tipo de Linfoma representa la forma difusa del Linfoma Folicular
de Células Pequefias Hendidas. Sin embargo, a diferencia de las -
Células centrofoliculares, estos linfomas expresan CD5 e IgD, -
ademds de IgM y antigenos pan B, pero carecen de CAL;ﬁ‘por 1o -
que se ha propuesto que existen dos tipos de células pequefias y-
hendidas {centrocitos): aquellas que proliferan en el Linfoma Di

fuso y las de los Linfomas Foliculares.

Este tipo de Linfoma se caracteriza por la proliferacién --
difusa de células pequefias y hendidas. En algunos casos el tu--
mor afecta exclusivamente el manto de algunos foliculos linfoi--

des. A esta forma se le conoce como Linfoma de la zona del manto.

Probablemente varios tipos de linfomas puedan manifestarse
morfoldgicamnte de esta manera, ya que cuando se estudia su inmu
nofenotipo se detectan diversos antigenos; en algunos casos se -
expresan antigenos semejantes a los del Linfoma Difuso de Célu--

las Pequefias Hendidas; en otros el fenotipo corresponde al de --



Tos Linfomas Foliculares y en otros mas al observado en Linfomas

Linfoplasmocitoides.

Caracteristicas Clinicas.- La mauoria de los pacientes son hom--

bres (relacidn hombre-mujer 2.0:1) en la sexta década de 1a vida
(edad media 57.9 afios) y se presentan con enfermedad diseminada,
frecuentemente con afeccidn de médula Gsea, sangre periférica y_
otros drganos extranganglionares. La sobrevida es de 2 a 4 afios.
Este tumor se observa con mayor frecuencia en Europa que en Esta

dos Unidos.
5.5.2 Linfoma Difuso Mixto (NCP)

Kiel: Centrobldstico-Centrocitico Difuso

Rappaport: LInfocitico-Histiocitico (mixto}Difuso.

Derfman: Mixto Linfoide pequefio y grande.

Lukes y Collins: Células del Centro del Foliculo, Difusc, peque-

fias y grandes hendidas y no hendidas. Inmunobldstico células T.

Se trata de un grupo heterogéneo de Linfomas cuya morfolo--
gia e inmunofenotipo varia. La Gnica caracteristica comin es el_
estar constituidos por células pequefias y grandes, mas o menos -
en las mismas proporciones, distribuidas en forma difusa. Con ba
se en su aspecto microscopico, se han identificado dos grupos;-
el primero estd formado por células idénticas a las centrofolicu
lares (pequefias hendidas y grandes hendidas y no hendidas); la -

composicidn celular del segundo es semejante a la descrita en al



gunos linfomas T periféricos. Los nlicleos de las células peque-
fias carecen de hendiduras y de nucléolos; los nlcleos de las cé
lulas grandes tienen uno o varios nucléolos centrales o excén--
tricos y con frecuencia abundante citoplasma pdlido o claro. Cgo
mimente se observan células "intermedias" gue comparten las ca-
racteristicas morfolbgicas de los dos tipos celulares descritos
ademds de histiocitos epitelioides y células inflamatorias. Es
conveniente separar ambos grupos, ya que el segundo tipo se com

porta en forma mds agresiva.

Pertenecen a este grupo el 38% de las neoplasias asociadas
a infeccidn por HTLV-I en los Estados Unidos y numerosos casos -

correspondientes a Linfomas T Periféricos.

También dentro de este grupo se inclunen Jos Linfomas Linfg
plasmocitoides denominades polimorfos en la clasificacidn de -~ -
Kiel., Ademas del componente linfoplasmocitoide contienen células
grandes no hendidas e inmunoblastos. Conviene diferenciarlos de_
los Linfoplasmocitoides puros, ya que se trata de neoplasias mds

agresivas.

Caracteristicas Clinicas. Ya que se trata de un grupc hete-
rogéneo de Linfomas, es dificil definir caracteristicas clinicas
comunes. Sin embargo, cuando se analizan en forma conjunta, fre-
cuentemente se encuentra infiltracidn extraganglionar, sobre to-
do el Bazo, higado y huweso, y afeccidn especial del anillc de --

Waldeyer en el momento del diagndstico inicial., La sobrevida me-
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dia es de 2.7 afios.

Diagndstico Diferencia.- Con Leucemia Linfocitica Crdnica, Enfer

medad de Hodgkin, Linfadenopatia angioinmunobldstica.

5.5.3 Linfoma Difuso de Células Grandes Hendidas o no Hen-

didas. (NCP)

kiel: Centrocitico de Cliluias Grandes Difuso.

Rappaport: Histiocitico Difuso.

Lennart: Inmunobldstico o Centrobldstico.

Dorfman: Linfoide Grande con o sin Diferenciacidn Plasmacitoide
Lukes y Collins: Histiocitico

Bennett: Células Histiociticas

WHo: Linfosarcoma inmunoblastico.

Este grupo también incluye diversos Linfomas que difjeren -
de sus caracteristicas clinicas e inmunofenotipicas. En Tos pafi-
ses occidentales, 1a mayoria corresponden a Linfomas derivados -
de linfocitos B por 1o que las células neopldsicas expresan inmu
noglonas de superficie, HLA-DR, antigenos pan B, y carecen de --
TdT. Mds aili, en la mayoria de los casos en los gue no se detec--
tan marcadores B o T se puede documentar reordenamiento de los -
genes de inmunoglobulinas, 1o que las identifica como neoplasias

derivadas de células E.

Histolégicamente este grupo se caracteriza por prolifera- -

cion difusa de células predominantemente grandes. Hay tres tipos
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principales de células grandes:

1)

2)

IT.

Célula grande hendida de tipo centrofolicular, que se identi-
fica por poseer un nicleo lobulado, vesiculoso, generalmente

con un nucléolo y muy escaso citoplasma dificil de observar.

Célula grande no hendida de tipo centrofolicular, caracteriza
da por poseer un nicleo sin plegamientos y de 1 a 3 nucléo--

los a algunas veces excéntricos, y escaso citoplasma baséfilo.

Inmunoblastos constituidos por células grandes con nicleo ve-
sfculoso redondo u oval, con nucléolo prominente y abundante_

citoplasma baséfilo.
En términos generales presentan reactividad:

Los linfomas compuestos por células grandes hendidas expresan

cbau.

Los linfomas compuestos por cé@lulas grandes no hendidas expre

san CD10 (CALLA) e IgG, y

Los predominantemente inmunobldsticos con frecuencia no mues-

tran reactividad cuando se utilizan anticuerpos pn B.

Existen otras variedades de células grandes tales como:

Células grandes multinucleadas y pleomdrficas, que generalmen

te aparecen asociadas a inmunchlastos.

{8lulas grandes muitilobuladas (cerebroides) también llama--

das circunvolutas.
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I11. Céluas inmunobldsticas con citolasma claro asociadas al sar

coma inmunobldstico de células claras.

Aunque estas G1timas aparecen con frecuencia en linfomas de
células T, ninguna caracteristica morfoldgica permite identifi--

car con certeza el inmunofenotipo de las células neopldsicas.

Caracteristicas Clinicas.- En Estados Unidos y Venezuela estos -

Linfomas constituyen entre el 307y 40% de los Linfomas No Hodg--
kin en la poblacidon adulta. Aunque pueden aparecer a cualquier -
edad la mayorfa de los pacientes son adultos mayores de 45 afos,
La distribucién por sexos es semejante. La manifestacidn inicial
mds comdn es el crecimiento rdpido de un ganglic linfdtico o la_
de un tumor extraganglionar localizado en tubo digestivo, piel -
y otros sitios. Si no se trata la neoplasia rdpidamente se dise-
mina y el paciente muere en pocos meses. Desde el punto de vista
prondstico, probablemente sea poco importante la subclasifica- -

cion histolbgica de este tipo de Linfomas.

Diagnostico diferencial.- Algunos linfomas de células T muestran

variantes con abundantes histiocitos epitelioides, variante mor-
foldgica conocida como Linfoma de Lennert o bien semejan muy de_
cerca a la 1lamada Linfadenopatia Angioinmunobldstica. Histioci-
tosis, Enfermedad de Hodgkin con deplecidon linfocitica, Leucosis

mielohlastica.
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5.6. LINFOMAS DE ALTO GRADO DE MALIGNIDAD.

En la actualidad y basados en la Nueva Clasificacidn Pro--
puesta {NCP) se reconocen como Linfomas de Alto grado de Malig-
nidad a: Linfoma de Células Grandes y Linfoma Difuso de Células
Pequefias que incluye tres variedades: a) Linfoma difusa de célu
las Pequefias que incluye tres variedades: a) Linfoma difusa de_
células pequefias, b} Linfoma Linfoblastico y ¢) Linfoma de célu

las pequefias no hendidas o Linfoma de Burkitt.

5.6.1 Linfomas de Células Pequeiias no hendidas. Tipo Bur--
kitt y No Burkitt (NCP).
Kiel: Linfobldstico tipo Burkitt.
Rappaport: Indiferenciado, tumor de Burkitt.
Dorfman: Linfoma de Burkitt
Bennett: Linfocitico poco diferenciado, tumor de Burkitt..
Who: Linfosarcoma Difuso, Tumor de Burkitt.
Lukes y Collins: Cé&lulas del Centro del Foliculo, pequefias no -

Hendidas.

Los Linfomas incluidos en este grupo son de células B. El1 -
denominado Tipo Burkitt estd compuesto por Células de mediano ta
mafio, (10-25 micras de didmetro} con ndcleos redondos, cromatina
grumosa y uno o varios nucléolos; el citoplasma es abundante y -
basdfilo., Entre las células neopldsicas hay numerosos histioci--
tos fagociticos que le imprimen el aspecto caracteristico en --

"Cielo estrellado”, Las figuras de mitosis son muy abundantes. -
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La mayoria expresan inmunoglobulinas de superficie de tipo IgM,-
HLA-DR, CD10 (CALLA} y antigenos pan B; carecen de TdT. En los -
casos africanos, cerca del 90% de las células tumorales contie--
nen miltiples copias del viruos de Epstein Barr. Ademds, se ha -
demostrado en forma consistente la translocacidn cromosdmica 8:-
14 1o que produce la insercifn del encogene c-myc localizado en_
elcromosoma 8 en l1a regidn que codifica para las cadenas pesadas

de 1a inmunoglobulina 1 ubicada en el cromosoma 14.

E1 tipo de Burkitt es un tumor muy semejante al anterior pe
ro con mayor pleomorfismo celular. Estudios histoquimicos e inmu
nohistoquimicos han demostrado que ambos tumores son muy semejan

tes.

Caracteristicas Clinicas y Manifestaciones Bucales.- E1 Linfoma_

d e Burkitt cldsico afecta predoninantemente a nifios varohes cu-
ya edad media es de 3 afios. En Africa (forma endémica), la neo--
plasia se presenta preferentemente en 1a mandibula u otros hue--
sos faciales y en tejidos extraganglionares comoc las génadas y -
glindulas mamarias. En el continente Americano se observa la for
ma no endémica de la enfermedad (en Africa constitufa el 50% de_
Jos tumores malignos en nifios). Los pacientes generalmente son_

nifios de mayor edad (12 afios en promedio).

Comienza came una masa tumoral de tos maxilares, de prolife
racién rapida, que destruye hueso y afloja los dientes; por lo -
general, se ext{ende hasta alcanzar los senos maxilares, etmoi--

dal y esfenoidal, asi como 1a 6rbita. También es frecuente que -
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guno de los maxilares.

E1 tipo no Burkitt observado en América es muy semejante en
sus caracteristicas clinicas al tipo endémico de Linfome de Bur-
kitt; una delas pocas diferencias es que aparece en personas ma-
yores (edad media 48 afios). Mis que el subtipo de Linforma, el -
principal factor que se correlaciona con el prondstico es 1a ---

edad; la sobrevida en pacientes adiltos es muy pobre.

Diagndstico Diferencial.

Leucemia aguda mieloide, se peuden confundir con otras en--
fermedades que muestran cielo estrellado, como son reacciones in

flamatorios inespecificas, Linfomas Linfobldstico.

5.6.2 Linfoma LinfoBlastico “Circunvoluto o no Circunvolu--

to" (NCPY.

Kiel: Linfobldstico circunvoluto o no circunvoluto.

Rappaport: Linfoblastico.

Dorfman: LinfoBlastico Circunvoluto

Bennett: Linfoma Mediatinal de Células Circunvolutas.

Whi: Linfosarcoma difuso Linfoblastico

Lukes y Collins: Céla T, Linfocitico circuonvoluto o cerebrifor-

me.

A diferencia de las neoplasias linfobldsticas de Células B
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que cominmente se presentan con afeccidn de sangre periférica y

médula dsea, el Linfoma Linfoblastico T forma masas, preferente-
mente en el imo. A pequeiio aumento, los ganglios linfdticos - -
muestran proliferacidn difusa de células pequefias o de mediano =
tamafio, discretamente mayores que los linfocitos, con ndcleos re
dondos, cromatina dispersa y nucléolo apenas visible. En ocasio-
nes los nicleos muestran miltiples lobulaciones y surcos. No es_
infrecuen te Ta preencia de numerosos macrdfagos fagociticos dis
tribuidos entre las células tumorales que le imparten aspecto en

cielo estrellado.

La enoplasia expresa 1os marcadores de cé&lulas T primitivas:
TdT, CD1, CD4, CD8, receptores para rosetas de eritrocitos de --

carnero y ausencia de CD1Q0 (CALLA).

Caracteristicas Clinicas y Manifestaciones Bucales.

El Linfoma Linfoblastico es una enfermedad de adolescentes_
y adultos jovenes. Los pacientes se presentan con masas mediasti
nales o supradiafragmdticas de crecimiento répido. En el trans--
curso de la enfermedad, las células neopldsicas infiltran médula
Gsea y aparecen en sangre periférica. Con frecuencia se afecta -

el Sistema Nervioso Central.

Las zonas bucales atacadas con mayor frecuencia incluyen el
paladar, encia y reborde alveolar, mucosa vestibular, mandibula,
piso de la boca y lengua. Inictalmente, 1a enfermedad se mani- -

fiesta como una hinchazdn que crece con rapidez, pero puede per
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maheééfrsin ulcerarse por un periodo considerable., La presencia

de dolor es wariable. Los dientes mustran movilidad cuando estd_
atacado el mexilar y se han realizado extracciones en casos no -
reconocidos, con la ulterior proliferacidn de la masa tumoral en
la zona. Al final, algunos de estos tumores si no se tratan, se_
convierten en grandes masas fungosas, necrdticas y de mal olor -

siendo fatal en pocos meses.

Diagndstico DTferencia].- Linfoma de Burkitt, Leucemia aguda Mie

loide.

5.7. PRONOSTICO GENERAL DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN.

Uno de los factores que han influido importantemente en el
mejoramiento del prondstico de los Linfomas no Hodgkin es la de-
finicion temprana del gstadio de infiltracidon del linfoma, tanto
con criterios clincios como anatomopatoldgicos, con la aplica- -

cién terapéutica correspondiente.

Entre las localizaciones extraganglionares agregadas a las_
ganglionares que han demostrado tener un prondstico especialmen-
te malo se encuentra la infiltracidon del Sistema Nervioso Cen- -

tral, con una sobrevida promedio de 4 meses.

Dada la dificultad para corroborar la infiltracidn a ese -
nivel, se ha considerado a los pacientes en estadio clinico 1IV,-

con infiltracidn a médula 6sea y con un L nfoma No Hodgkin difu-
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so como de grupo de alto riesgo y como parte de su estadificacidn

para decidir la profilaxis a Sistema Nervioso Central,

Otras infiltraciones extraganglionares de pronéstico malo -
osn las de mama, testiculo y gastrointestinal,especialmente la -
de intestino delgado y la de médula Gsea, con excepcidn de la in
filtracién a médula dsea de la Leucemia Linfocitica Crdnica o en

el caso Leucemia/Linfoma Linfoblastico.

Por otra parte, la localizacidn extraganglionar Unica de Pa
rétida, estdmago y piel, tienen mejor prondstico. Las infiltra--
ciones extraganglionares a otros sitios al parecer no influyen -

el prondstico.

Es importante tomar en consideracion que no solamente el es
tadio clinico basta para determinar el prondstico de un Linfoma
no Hodgkin, sino la importancia de su correlacién con la varie--
dad histoldgica, quees lo que finalmente nos conduce a realizar_
una evaluacidn prondstica con determinacidn terapéutica adecuada

para cada caso en forma individual.

En la mayoria de los estudios se informa que el sexo no - -
afecta el prondstico, sin embargo, existen informes de que es .. -

marcadamente desfavorahle en hombres,

La Remisién completa se ve afectada desfavorablemente en pacientes_

mayores de 65 afios, debido principalmente a la poca tolerancia -
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a los esquemas de tratamiento agresivos. Se ha informado que los
pacientes jbvenes con Linfdma de C&lulas Pequefias hendidas y con

Linfoma Mixto presentan también un prondstico desfavorable,

Por otra parte se encontrd que la edad es el dnico factor pronds
tico adverso en los pacientes con Linfoma No Hodgkin mayores de:
60 afos, tanto para lograr la remisién completa como la duracidn
de sobrevida 1ibre de enfemredad. Hoeni y colaboradores postulan
en un estudio en 1988, que la edad no influye significativamente
en alcanzar la remisign completa, sino mds bien en la sobrevida_
libre de enfermedad, 1a cual es mds corta, aunque debe conside--
rarse que una gran parte de estos pacientes mueren por otra en--

fermedad desencadenante y no por el Linfoma no Hodgkin.

5.8 TRATAMIENTO

Los objetivos terapéuticos varian considerablemente, desde_
los métodos simplemente paliativos eque no requieren tratamiento
inmediato, hasta el tratamiento curativo que utiliza programas -
agresivos con modalidades combinadas de quimioterapia y/o radio-
terapia. Por ello, el tratamiento debe clasificarse en relacidn
a la descripcidn de los tipos histdlicos de Jos Linfomas no Hodg
kin y de acuerdo a su comportamiento biolégico, en Linfomas Nodu
lares o indolentes y Linfomas agresives o Difusos, asi mismo to

mando la correlacidn con la estadificacidn cliinica,
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5.8.1 Linfomas Nodulares, Indolentes de Bajo Grado de Ma-

Tignidad.

Este tipo de Linfomas presenta una menor heterogenicidad -
que los Linfomas agresivos o difusos. Con la aplicacidn de radio
terapia, monoterapia (agentes alquilantes, citoarabindsido) y --
aln sin tratamiento inciial, tienen un mayor porcentaje de remi-
$ion completa. Sin embargo, se refiere un mayor porcentaje de --
recaidas a pesar de que los periodos de sobrevida son bastante -

largos.

Existen controversias sobre la aplicacidn o no de tratamien
to inicial en este grupo de linfomas, por lo que se proponen --

dos conductas:

1). Expectante, a menos que al momento del diagdstico existan sin
tomas generales, derrame pleural o ascitis citolégicamente posi-
tiva, derrame pericdrdico, infiltracidn a Sistema Nervioso Cen--
tral, citopenias secundarias a infiltracidn a médula Ssea (leuco
citos menores de ZOOO/mma, plagquetas de 50,000/mm3 y enfermedad__
sintomdtica no tratable con radioterapia en los limites predefi-

nidos).

2) Iniciar el tratamiento cuandg exista: progresidén de 1a enfer-
medad sintomdtica, conversidn histoldgica a Linfoma difuso o - -
agresivo, progresién en un sitio previamente ir-adiado, progre--
sidn sin tratamiento con radioterapia y/o insistencia del pacien

te en recibir tratamiento.
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La radioterapia paliativa de la conducta expectante define:

a) La aplicacién de no mas de 2,500 cGy (Centrigrays) para cual-

quier sitio infiltrado.

b) Administracidn de radioterapia en cualquier tiempo, solamente

a dos regiones linfdticas del mismo lado del diafragma.

5.8.2 Linfomas Agresivos, Difusos o de Alto Grado de Malig-

nidad.

A partir de la clasificacidn de Rappaport, se reconocié el_
valor de la variedad histoldgica como factor "determinante para

proponer diferentes esquemas de poliquimioterapia.

En 1970 se propuso un esquema que incluia Cilofosfamida, --
Vincristina y Prednisona (COP}, con el que se obtuvieron remisig
nes completas en el 30% de los casos, pero con recaidas tempra--
nas y mertalidad elevada. Poco después, se agregd al mismo esque
ma la Doxorrubicina (CHOP), con los que aumentaron las remisio--
nes compeltas a 47%. Coltman, en 1972, agregd a este tratamiento
Bleomicina (CHOP-Bleo), aumentando la remisidn completa a 50% y_

con mejor sobrevida libre de enfermedad.

Estudios subsecuentes del empleo del esquema de tratamiento
CHOP solo o combinado con Bleomicina, Levamisol o BCG, concluye-
ron que la combinacidn con Bleomicina no superaba al esquema --

CHOP en forma significativa., Otros estudios posteriores a princi



99

pios de los afios setentas trataron a los Linfomas Histiociticos_
con un esquema que combinaba Cilofosfamida, Vincristina Methotre
xate con rescate de Leucovorin y Citosin aribindsido (COMA Y COM
LA) informando remisiones compeltas de 44% y sobrevida Tibre de_

enfermedad mayores de un afio.

A partir de 13975 surgieron una infinidad de esquemas tera--
peliticos secuenciales que ha resultado en gran variedad de res--
puestas, que van desde el 30al 84% de remision completa con so--
brevida libre de enfermedad de periodos muy variables De acuer-
do a la hipotesis de Goldie-Coldman, se han propuesto esquemas -
cada vez mas intensivos en ciclos alternantes de quimioterapa --
con administracion de fdrmacos relativamente poco mielotdxicos -
entre cada dosis mds agresiva, evitando al maximo la resisten--
cia medicamentosa con la introduccidn temprana de todos los agen
tes de un programa terapéutico, lo que a su vez aumenta el por-
centaje y la duracidon de la respuesta y disminuye la toxicidad -

del tratamiento como efecto colateral.

E1 objetivo de la quimioterapia es el de tratar de reducir_

cédulas tumorales a su minima expresidn.

En general se ha demostrado que 1as células neoplidsicas son
sensibles al efecto de los quimioterdpicos en una o varias fases

del ciclo celular,

Ain cuando existe en 1a actualidad una gran variedad de es

quemas de quimioterapia secuencial combinada, debido a la gran -
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heterogenicidﬁd de los Linfomas no Hodgkin, adn no se cuenta con
tratamiento 100% eficaces. En la siguiente tabla se muestran al-
gunos esquemas de tratamiento, desarroliados a partir de los --
afios setentas y ochentas, para mejorar el porcentaje de remisio-
nes completas y la duracidon de sobrevida libre de enfermedad en_

los pacientes con Linfomas No Hodgkin.

Otras formas de tratamiento para loslinfomas: no Hodgkin -
incluyen el transplante de médula 6sea, que habitualmente se -
aplica en pacientes en Tos que fallan los esquemas de tratamien-
to secuencial combinado. Los resultados de transplantes singéni-
cos han sido satisfactorios con sobrevida 1ibre de enfermedad --
del 60%, mientras que el transplante alogénico sdlo tiene buena

respuesta en el 10 a 20% de los ¢ asos.

Recientemente ha tenido gran auge el trasplante autdlogo de

médula 6sea con remisidn completa en el 56% de los casos.

- La recuperacidén tardia de la médula &sea.

- La reinfusion de células malignas,

Este tipo de tratamiento estd siendo evaluado en la actuali '

dad.
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ALGUNOS ESQUEMAS DE QUIMOTERAPIA UTILIZADOS PARA LNH.(’]S)“

Autor Esquema Duracion ¥RC % SLE. Recaidas
o (meses '
Skarin cop 6 30 35 40
Armitage CHOP 6 47 30 24
Rodriguez CHOP-Bleo 6 46 30 40
De Vita C-MOPP 6 M 35 9
Schein BACOP 6 50 30 31
Berd COMLA 9 44 30 28
Skarin M-BACOD 7 72 59 26
Fischer: Pro-MACE/MOPP - 6 77 58 18
Lawrence COP-BLAM 6 73 50 33
Skarin Pro-MACE/CytaBOM 4.5 89 -- 12
Newcomer ACMLA - 75 63 33
Amadori F-MACHOP 6 74 71 23
Klimo ' MACOP-B 3 84 69 10
DE Vita COP-BLAM III 9 84 65 8
Coleman COD-BLAM IV 6 88 64 24
Van Imhoff SOMA - 72 -- --
Zaragoza CHOP 2 62 - .-
Diaz Maquel CHOP-Bleo/Mtx/AraC 4.5 68 -- -

* Porcentaje de SLE a 2-3 afios.
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5.8,3 Tratamiento con Anticuerpos Menoclonales.

También se han empleado para el tratamiento de Linfomas no_
Hodgkin Tos modificadores de 1a respuesta biolfgica, como son --
los anticuerpos monoclionales asociados a la quimioterapia sisté-

mica. Estos actiian especificamente con células cancerigenas.

Los anticuepros menoclonales se dirigen contra los antige--
nos asociados con el tumor o las inmunoglobulinas producidas por
las células B malignas y evitan asi la destruccidon de células -
normales, Los Linfomas Foliculares se han considerado candidatos
ideales para este tipo de tratamiento, debido a que tienen un --
surco clinico indolente y de buen pronéstico, lo que permite as{
el periodo de extenisdn necesaria para producir anti-idiotipo mo
noclonal, y generalmente, no producen niveles significativos de_
inmunoglobulinas que pudieran interferir en el acceso de los an-
ticuerpos anti-idiotipo a la célula blanco. Los Linfomas agresi-
vos no alcanzan el tiempo necesario para producir el anticuerpo_

anti-idiotipo.

5.8.4 Tratamiento con Intgerferones.

Los interferones que también modifican la respuesta biolégi
ca, se han utilizado en enfermedades encohematoldgicas., Estos ac
tdan inhibiendo Ta replicacidn viral, interfieren sobre la pro<-
duccidn de proteina celular, tienen efecto antiproliferativo di-
recto y gran variedad de efectos modulares sobre la respuesta in

mune.



103

El Interferdn Alfa es el mds utilizado, sobre todo en pa- -
cientes con Linfomas de Bajo Grado de Malignidad, indolentes, -
asi como en Linfomas de Células T. Sin embargo, aunque Ja res- -
puesta es satisfactoria, es de muy corta duracidn, tanto con el_

empleo de anticuerpos monoclonales como el de interferdn alfa.

REFERENCIAS,

(15) MEDICINE HEMATOLOGIA Vi1 P, 132 (482) 1989,



5;‘VH‘dIFESTACIONES'OROFARIVGEAS "EL LINFOMA DE HDDGKIN,
REPORTE DE '

de mas de 500 casos d

Déhéftéaéht de Anatomwa Pato]ﬁg1ca, Hosp ta/ i ﬁfb.Pbré
P&":_Hégpita1 Paul Sabatier, Toulouse, Franquﬁf§é°éncﬁntrafonb{
cﬁdtfoyéaéos de lesiones primarias en la regidn orofaringea, Ha-
bia dos lesiones en la tdnsila palatina, una en la nasofaringe y
una en Ta glandula pardtida. La edad promedio de los pacientes -
fue de 54.5 afios. (1imites de 37 a 70 afios), y fueron hombres to-
dos 1os pacientes., Los tipos histolégicoé fueron: Predominancia

de Linfocitos (un caso}, Esclerosis Nodular {un caso) y Celulari
dad Mixta {dos casos). Los pacientes fueron organizados, respec-
tivamente, como IAa, IIAa, y II IA. Fueron tratados con radia---
cidn, quimioterapia o ambas, Los cuatro pacientes estdn ahora 1i
bres del tumor y han sido seguidos por 18 meses a mis de 6 ahos

después del diagngstico definitive y la terapia apropiada. La In
munohistoquimica contribuyd significativamente al diagndstico di
ferencial de enfermedad atipica de Hodgkin de los Linfomas no---
Hodgkin, en especial en sitios extraganglionares. Los anticuer--
pos monoclonales Dako-EMA y Leu-Ml son reactivos, respectivamcn-
te, con las variantes L y H (Dako-EMA*, Leu-M1-) en el tipo de -
Predominancia de Linfocitos (Tipo 1) v con las células de Réod--
Sternberg (Dako-EMA-, Leu~-M3i-) en la Esclerosis Nadular (Tipo 2),
Celularidad Mixta (Tipo 3) y disminucidn de tinfocitos (Tipo 4),
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t1nc10nes 'e g1emsa, iCU rd weet), Hemato'

'x111na y Eos1na / Pass.»
Procedimiento de inmunoperoxidas

Se realizd tincidn de ant1cuerpos'monoclona1es por “un méto-
do de tres pasos, descritos anter1ormente Brevemente se incuba-
ron secciones desceradas de paraf1na, con Leu-t1 (adquirida des-
de Becton-Dickinson. Rutherford, H.J.) ¥y ﬁi]uida al 1/100 o con
Dako-EMA diluida 1/25., Después de lavadas, se incubaron las sec-
ciones con Ig antidesgarrante de conejo proxidasa-conjugada (Da-
ko diluida al 1/15. Para evitar Ta reaccidn cruzada con la Ig hu
mana, se agregaron a estos antisueros, suero humano normal (di--
luido al 1/3). Como una tercera capa, usamos una peroxidasa -
conjugada porcina anti-conejo Ig {(Dako) diluida al 1/15. Final--
mente, se reveld la actividad de 1a peroxidasa con substrato dia
mino benzidrina/H202. Se montaren fias secciones en Fukitt {(Kind-
ler, Freiburg. RFA). Las secciones control consistieron de inmu-
notincién después de retirar el anticucrpo monoclonal.

Se realizaron todas las incubaciones a temperatura ambiente

por 30 minutos.
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6.2 REPORTES DE CASOS
CASO 1

Se presentd en la clinia de ofdo, nariz y garganta del Hos-
pital Universitario, a un hombre de 54 afios de edad con la moles
tia principal de una masa parotidea. Tenfa un tumor nodular del
drea parotfdea. En el curso de la operacifn, se encontrd que los
nédulos estaban separados de la gldndula en si, una adyacente a
la articulacidon temporomandibular y la otra a nivel de la rama -
ascendente de la mandibula. E1 examen fisico reveld linfadenopa-
tias submandibular y supraclavicular. Tomograffas de tdérax indi-
caron nédulos linfdticos mediastinales agrandados, mientras que
la linfangiografia indicé ndédulos linfdticos abdominales para---
afrticos sospechosos. Se determiné que el higado y bazo estaban
dentro de 1imites normales. No fueron notables el hemograma y la
electroforesis. E1 examen histopatolégico de los nGdulos extrai-
dos revelaron Linfoma de Hodgkin del tipo de Predominio de Linfo
citos (Tipo 1), variante nodular., El paciente se registrdé como -~
1IIA y se traté con hidrocloridro de Mecloretamina (Mustargen),-
Vvincristina {Oncovin), hidroclarhidro de Procarbazina (Matulane)
y Prednisona {(abreviado MOPP). Estd vivo y evolucionando 18 me--

ses después del tratamiento inicial.

CASQO 2

Un hombre de 70 afios de edad consulté la clinica de ofdos,-

nariz y garganta del Hospital Universitario por amigdalitis fe--
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bril recurrente y disfagia, que era mds severa en el lado izquier
do. También noté pérdida de la voz. E1 examen clinico reveld en
el polo inferjor de la amfgdala izquierda y se tom§ una biopsia
después que el paciente no respondié a la antibioticoterapia. =~
No se encontrd lesidn maligna. Dos semanas después, aparecid una
lesifn similar en el otro lado del anillo de Waldeyer. La amfgda
la derecha estaba dolorosa, agrandada y cubierta con exudado -
blanco-amarillento. E1 aspecto clfnico sugirid un absceso peri--
amigdalino. Nuevamente Ta antibioticoterapia no produjo mejorfd.
Se realizé entonces amigdalectomia bilateral con elpaciente bajo
anestesia general. Ambas amfgdalas tenfan dlceras con base necrf
tica. E1 paciente no tuvo prurito o fiebre. Se advirtié linfade-
nopatfa cervical bilateral con nédulos pequefios, libremente mévi
“les. Fueron normales las tomografias de los pulmones y la linfo-
grafia. No aportaron datos las ecograffas de higado y bazo. E1 -
hemograma estuvo en 1imites normales. Estaba ligeramente elevada
la velocidad de sedimentacidén. La biopsia de médula dsea no mos-

tré células neopldsicas.

E1 examen histopatolégico del espécimen quirirgico revelé -
Tinfoma de Hodgkin del tipo Esclerosis Nodular (Tipo 2). El1 pa--
ciente se registrd como IlAa. Se tratd con tres series de MOPP.-
Estd vivo y 1levando una vida normal, 18 meses después del trata

miento inicial.
CASO 3

"Un hombre de 57 afios de edad, consulté la clfnica de ofdo,-
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nariz y garganta del Hospital Universitario, cuya principal mo--
lestia era disfagia., Por otro lado, el paciente tenia una exce--
lente salud. Se encontrd una lesidn pedunculada en el pilar pos-
terior de la amigdala derecha. Se extrajo por acceso intraoral.-
No habia linfadenopatia dervical o esplenomegalia. E1 examen ra-
dioldgico de los pulmones y la linfografia fueron normales. Tam-
bién estuvieron dentro de 17mites normales, el hemograma y la ve
locidad de sedimentacifn. Fueron negativas las pruebas a mononu-
cleosis. E1 examen histopatol6gico evidencid un 1infoma de Hodg-
kin del tipo de Celularidad Mixta (Tipo 3). El1 paciente se regis
tr6 como IA. Recibid radioterapia de 4,000 rads de cobalto, en -
Jos nddulos linfaticos del cavo, cervicales, occipitales y supra
claviculares. E1 paciente estd vivo y ha estado bien después de

6 anos.

CASO 4

Se vio en la clinica de oido, nariz y garganta del Hospital
Universitario, a un hombre de 37 afios de edad, con la principal
molestia de obstruccidn nasal de 6 meses de duracidn. La nasofa-
ringe izguierda estaba ocupada por una masa tumoral, de 1a que -
se hizo una biopsia. También se encontré una linfadenopatia dis-
creta submandibular y cervical, y se extrajo un nfdulo linfatico.
El examen tomogrdfico de rayos X del tdérax, puimones y Grganes -
abdominales, produjeron resultados normales. Se encontrd que eran
normales é1 hfgado y el bazo. Estuvieron dentro de 1imites norma
les el hemograma y electroforesis. Una biopsia de médula Gsea no

mostrd complicacidn neoplésica alguna. E1 examen histopatoidgico
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de 1a masa tumoral de la nasofaringe, encontrd Linfoma de Hodg -

kin del tipo de Celularidad Mixta (Tipo 3), con muchas c&lulas -

epiteliales.

La laparotomfa efectuada confirmé la ausencia de complica--
ciones en ndGdulos linfdticos esplénicos o subdiafragmdticos. EI
paciente se registré como IIIAa. Se tratd con MOPP seguida de ra
dioterapia de los n6dulos linfdticos de la nasofaringe izquierda,
cervicales y mediastinales. El paciente estd vivo y con vida nor

mal después de dos afios y medio del tratamiento inicial,

6.3 - RESULTADOS

HALLAZGOS CLINICOS Y PATOLOGICOS. Todos lospacientes eran
hombres y, menos uno, eran mayores de 50 afios. Las amigdalas es-
taban complicadas en dos casos y la nasofaringe y gidndula paré-
tida, en un caso, respectivamente. Los tipos histol6gicos fueron,
en cada caso, uno de Predominio Linfocitico, uno de Esclerosis -
Nodular y dos de Celularidad Mixta. Las etapas clinicas fueron -
del 1 al III. Un paciente se tratd sflo con radioterapia y dos -
se trataron con quimiioterapia seguida de radioterapia. El1 segui

miento promedio fue de 18 meses a mds de 6 afios.

INMUNGHISTOQUIMICA, En el caso 1 (Hodgkin tipo I), el anti-
cuerpo Dako EMA semanalmente tifid muchas cé&lulas atipicas. La -
marcacidn principalmente fue citopldsmica y en algunas células,-
asociada con la membrana. Las células plasmdticas, usadas como -

controles intrinsecos, eran fuertemente positivas, asi como el -
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poio apical de las células ductales de Ta gldndula pardtida. Con

el anticuerpo Leu-Ml, s6lo se tiid el Polimorfonucliear (PMN).

En los casos 2 (Tipo 2) y 3 y 4 (Tipo 3), no fueron reacti-
vas tas células de Reed-Sternberg con el anticuerpo Dako EMA; y
s6lo se tifieron las células plasmdticas, usadas como controles.-~
En contraste, casi todas las células de Reed-Sternberg y las cé-
tulas mononucleares de Hodgkin fueron fertemente positivas al an
ticuerpo Leu-Ml, La tincifn fue principalmente citoplédsmica, pe-
ro muchas cé&lulas presentaban membrana fuerte y una positividad
focal globular en la regidn de Golgi. Ademds, también se tifieron

los P.M.N.
6.4 DISCUSION

Las lesiones primarias en mucosas comprenden menos del 1% -
de mds de 500 casos de Linfoma de Hodgkin en el Registra de Lin-
foma del Hospital Universitario Purpan, Toulouse, Francia. E1 1y
gar mds comidn es el anillo de Waldeyer (amfgdala palatina, naso-
faringe y base de la lengua), representando menos del 0.5% de to
dos los casos. Esto es acorde con otros estudios. En una serie =
de 16 casos de Linfoma de Hodgkin de las amigdalas y nasofaringe,
Todd y Michaels sdlo encontraron cuatro lesiones primarias. En -
una revision de 354 linfomas de Hodgkin con localizacidn prima--
ria extraganglionar, Wood y Coltman encontraron sélo ocho casos
orales aceptables. Esto representa una incidencia de 1.9% con la

siguiente distribuci6n segin el sitio, lengua (cuatro casos), pa
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rétida (dos casos), paladar (un caso) y glédndula submaxilar (un
caso). Se han reportado casos aislados en los labios, base de la
lengua, mucosa bucal y de mejilla y gldndula pardtida. Clfnica--

mente, las lesiones aparecen como (lceras 0 masas submucosas.

Contrario a los hallazgos de Todd y Michaels, no encontra--
mos que el linfoma de Hodgkin con alto contenido epiteloide sea
mé&s propenso a involucrar el anillo de Waldeyer que los otros -

tipos histopatolfgicos.

En nuestra serie, s6lo una lesidn (Caso 4) era rica en célu
las epiteloides. Estas discrepancias eran dificiles de explicar,
aunque sospechamos que algunos Linfomas no-Hodgkin pueden ser -
mal diagnosticados como Enfermedad de Hodgkin. De hecho, el ani-
110 de Waldeyer por lo comidn es invadido por linfomas no-Hodgkin
con contenido epiteloide y células parecidas a las de Reed-Stern
berg. Asi, otro de los propfsitos de este estudios, fue evaluar
el valor diagnéstico de los anticuerpos monoclonales detectando
antigenos, expresados por las variantes L y H, y por las células
diagndsticas R-S. Demos-ramos en un estudio previo, que las va--
riantes L y H del tipo predominante de 1infocitos, expresan el =
tipo de antigeno de la membrana epitelial, reconocido por el an-
ticuerpo E-29 (Dako-EMA). Como se esperaba, en el Caso 1, algu--
nas células atipicas eran reactivas al Dako-EMA y no reactivas a
los anticuerpos Leu-M1, La deteccidn de antigenos especificos a
la célula B sobre las variantes L y H, sugiere que el tipo de
linfocitos predominantes de la Enfermedad de Hodgkin, representa

una entidad distinta. Por el contrario, como previamente lo de--
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mostraron Stein y colaboradores, y posteriormente Haw y colabora
dores, las cé&lulas diagnésticas R-S expresaron el antfgeno grany
loéftico identificado por Leu-Ml1 y no es reactivo a Dako-EMA. La
‘1nmunotinc16n obtenida en los Casos 2, 3 y 4, estuvo de acuerdo
con los hallazgos reportados por estos autores. Estos antigenos
no se desnaturalizan por la fijacidn y, asi, los anticuerpos an-
ti-EMA y anti-Leu-M1 pueden usarse en secciones de parafina. Es-
tos métodos inmunohistoquimicos son Gtiles para el diagnfstico -
de linfoma de Hodgkin cuando las células de Reed-Sternberg son -
escasas o para descartar la presenc{a de 1infoma no-Hodgkin que
presenta células parecidas a las de Reed-Sternberg. E1 antfigeno
ki-1, también se manifiesta en las células Reed-Sternberg, pero
este si se desnaturaliza por fijacidn, y es por esto que dnica--

mente puede demostrarse en secciones congeladas.
6.5 CONCLUSION

Los cuatro casos reportados aqui, demuestran claramente que
el Linfoma de Hodgkin algunas veces puede presentarse con lesio-
nes orofaringeas en una etapa en la cual aln no hay invasidn de
n6dulos linfdticos o éstos adn no son aparentes. El reconocimien
to en esta etapa, mejora grandemente las oportunidades de cura--
cidn de esta enfermedad., La inmunohistoquimica puede contribuir
significativamente al diagndstico diferencial de la Enfermedad -
de Hodgkin de 1a de los Linfomas no-Hodgkin, en especial en si--
tios extraganglionares. A este respecto, los anticuerpos monoclo

nales Leu-M1 y Dako-EMA, han probado ser de valor diagnéstico,
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La inmunohistoquimica puede contribuir de manera significa-
tiva al diagndstico diferencial de la enfermedad atipica de Hodg
kin de los Linfomas no-Hodgkin, en especial en sitios extragan--

glionares,
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7. MANIFESTACIONES ORALES DE LINFOMAS NO HODGKIN

7.1 PRESENCIA DE LINFOMA EN MUCOSA ORAL, PRESENTACION
DE CASO.

Ocurren con poca frecuencia los linfomas primarios no-Hodg-
kin en sitios extraanglionares en cabeza y cuello, porque, en la
la mayoria de las series reportadas, no se ha reportado la etapa

precisa para excluir el compromiso ganglionar simultineo. Mues -
treo reporte describe una manifestacidn oral poco frecuente de un
Linfoma Mixto, Difuso. También se discute la distincidn de linfo
ma de tres entidades clinicas similares retiuclosis polimérica, -
granulomatosis de Wegener y enfermedad destructiva idiopdtica de

Ta linea media.
. 7.1.1. Reporte del caso.

Asistid al hospital un hombre blanco de 30 afios de edad con
enanismo debido a una deficiencia de la hormona de crecimiento. -
Sus demds anormalidades endocrinas inclufan insuficiencia testicu
lar primaria con niveles elevados de gonadotropinas. Eran norma -
les sus funciones tiroidea y adrenal., Una radiografia lateral -
del crédneo mostrd una si]]&'ﬁdncg hipopldsica. Previamente se le
diagnosticd una inmunodeficienciavariable combinada después de -
miltiples. E] paciente sufrid una neumonectomfa jzquierda cinco-
afios antes de nuestra evaluacidn inicial por bronquiectacia y fi-

brosis severa del bronquio principal, Desde entonces, el pacien-
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te evolucionaba satisfactoriamente un régimen de antibij6ticos pro
fitdcticos.

E1 paciente ingresS al hospital para una biopsia testicular.
Al momento de admisifn tuvo "dolor de encfas". Se hizo una con -

sulta dental para excluir infeccibn aguda antes del tratamiento.

El paciente dijo haber notado {lceras orales bilaterales -
1igeramente dolorosas, con tumefaccion asociada, de por lo menos-
un mes. No habia temido trauma reciente, exposicidn inusual a -
animales o viajes a otros pafses. Dos semanas antes del ingreso,
experimentd fabriculas intermitentes, perc no tuvo otros sfntomas
funcionales, incluyendo malestar, anorexia, pérdida de peso o -
aumento reciente en produccidn de esputo o tos. Resultados de 1la
exploracifn de los sistemas restantes, fueron sin importancia. E}
paciente no tenfa Glceras orales, anteriormente se dijo que tenja
enfermedad periodontal pero no se prescribié tratamiento especifi
co.

Aproximadamente un afio antes, se hizo biopsia de un n§du10-
linfitico cervical izquierdo cuando se le detect§ una adenopatfa-
Teve y sensible después de un ensayo de administracifn de hormona
del crecimiento, usada en un esfuerzo para estimular ta respuesta
inmune. Se encontrd hiperplasia reactiva. En el intervalo, la -

adenopatfa habia disminuido en tamafio y en molestias dolorosas.

E1 paciente parecia mayor a su edad cronolégica. Era de cor

ta estatura pero proporciones normales y no presentd agotamiento-



agudo, Estaba afebril. A la auscultacidn, térax limpio. Sin masas
abdominales o hepatoesp]enomeba]ia. Sobre el lado derecho de la -
mandfbula se observS un eritema p&dlido, moderado, tumefaccidn no
sensible, eran palpables los n8dulos linfdticos y ninguno era ma-
yor de 0.5 cm. de didmetro. Habfa varios nb6dulos inguinales bila-
terales infartados, pero no habia adenopatfa axilar o de las re--

giones epitrocleares.

Se observd trismus moderado a 30 mm. Intraoralmente, una @1
cera sensible de 4 - x 3 - cm. co- pseudomembrana maran-blanca -
que involucraba la porcidn posterior del Maxilar derecho en conti
nuidad con la mucosa bucal y 1a mandibula. E1 lado izquierdo de
1a mandfbula estaba ulcerada en forma similar s6lo en el drea -
11ngua1. La seudomembrana era firme pero podTa quitarse dejando-
una superficie friable, en carne viva, con puntilleoc sangrante. -
La encia adyacente a los dientes contiguos parece como si hubiera
sido resecada quirdrgicamente, exponiendo el hueso alveolar subya
cente, Eran normales el paladar blando y las formas amigdalinas.
MG1tiples dientes posterijores estaban extremadamente mdviles., Es-
taban indurados el vestibulo mandibuiar derecho y el piso infe -

rior de la boca. Habia sensibilidad moderada sin exudado.

La radiograffa panorimica mostrd pérdida severa e irregular
de hueso asociada con los dientes posteriores, tanto en mandfbula
y maxilar en forma bilateral. Las imigenes de los senos mostra -
ron engrosamiento de la cortical en ambos antros maxilares, pero

sin niveles de fluido aéreo. LlLa radiografia de térax mostrd cam-
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bios asociados con neumonectomfa.

‘Los datos de laboratorio incluyeron un conteo de leucocitos
de 6,600 con 76 neutréfilos, § bandas, 7 linfocitos, 5 monocitos,
2 eosinGfilos y 5 bas6filos. Los resultados del andlisis de orina
y funcibn hep8tica fueron normales. E1 promecdio de sedimentacidn

eritrocTtica fue 40,

Se 1levé al paciente al quirSfano para la debridacidn de la
herida, cultivo y biopsia. E1 diagndstico preoperatorio fue pe-=-
ricdontitis avanzada con probable osteomielitis en un paciente -
con enfermedad inmunodeficiente. Se obtuvieron cultivos intraora
les de aer8bicos, anaerSbicos y hongos. Con anticipacibn a la ci
rugia se iniciaron Penicilina y Tobramicina I.V. fue necesaria la
extraccidon de midltiples dientes posteriores porque se habia perdi
do el apoyo fsec. Se hizo una limitada reseccibn de hueso alveo-
lar hasta que hubo sangrado. Se hizo debridacifn del tejide muca
gingival necrftico. Los defectos en el maxilar derecho y el lado
derecho de la mandibula se dejaron abiertos para sanar por segun-
da intensifn y el defecto mandibular posterior izquierdo se cerrd
‘de primera intencidn. Se tomaron miltiples especimenes de biopsia
de hueso y tejido blandos., Hostraron inflamacidn y necrosis aguda
y crénica no especffica. No fueron reveladoras las tinciones fun-
gosa y &cido-r&pida. Tanto los cultivos pre y trans-operatorios,
produjeron flora orofaringea mixta y especies Cindida 2.- Despuéds
de la cirugia se continubé la Penicilina G, aunque el diagnbéstico-

alin era incierto.
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Al séptimo dia después de la cirugfa se encontrd una dlcera
superificial del Tado izquierdo del paladar blando. Los tapones -
de las costras superficiales fracasaron en mostrar un patégeno -
especffica. Un especimen de célulasde 1a lesibfn mostrd una infla
macidn aguda y crbnica. Estudios de inmunofluorescencia no mostra
ron depbsitos de inm-noglobulina en el epitelio. No produjeron re

sultados definitivos cultivos de un especimen de tejido.

Se continud por tres semanas la Penicilina I.V., seguida de
un régimen oral. Durante este perfodo el paciente permanecid afe-
bril. Las heridas quirlrgicas granularon bien, aunque lentamente,
sin exudado. Lla dlcera del paladar blando parecid estar sanando-
Tentamente. Cultivos experimentales repetidos de la base de la -
Glcera y la faringe, no contribuyeron., E1 paciente fué programado
para alta cuando, por primera vez desde la intervencidn quirfirgi-
ca original, su temperatura se elevé a 101° (38°C) por via rectal.
Durante 1os siguientes dos dfas l1a Glcera se extendif en &rea y -
envolvid el puente mandibular izquierdo, piso de la boca y super-
ficie ventral de la lengua. La escarificacidn de la mucosa suce=-
did sin franca exposicifn del hueso subyacente. Se repitid una -
bipsia del paladar blando jzquierdo. El examen histolbgico del -
especimen mostrd um infiltrado polimorfo con linfocitos atfpicos.
Las biopsia atfpicas estaban abajo de un infiltrado inflamatorio-
y deséchos necrdticos. Se hizo un diagndstico de reticulosis po-

1imérfica.

Se realizd biopsia de un n6dulo linfdtico cervical izquier-
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do. Se encontr8 una mezcla de linfocitos e histiocitos atfpicos.
estaba obliterada la arquitectura nodal y se hizo el diagnéstico-
de linfoma difuso, mixto, linfocitico e histiocitico. E1 infiltra

.do en el paladar fue idéntico al del nfdulo linfdtico.

La TAC de t8rax y abdomen mostrd una gran masa retroperito-
neal izquierda causando hidronefrosis ademds de masas pélvicas, -
concordantes con adenopatia. Un especimen de biopsia de médula -

6sea demostrS no tener células anormales.

Se inicid quimioterapia con ciclofosfamida (Cytoxan), Vin -

cristina y Metilprednisoiona. En las siguientes dos semanas las

ilceras sanaron.
~ 7. 1.2 Discusidn

E1 diagndstico diferencial de las ulceraciones orales inclu
yen, categorias de enfermedades generales, infecciosas, traumdti-
cas, neopldsicas e inflamatorias. Con el fondo de un estado de =
inmunodeficiencia, son particularmente prominentes la neoplasia y
la infeccidn. Los pacientes con inmunodeficiencia combinada, hu-
moral y celular, tienen una mayor susceptibilidad a las infeccio-
nes bacterianas, virales, protozoarias, helminticas y fungoides -
tanto como a la malignidad, en particular linfomas. De interés es
un caso de una mujer de 15 afios de edad, con enanismo e inmunode-

ficiencia combinada, que murié de “"reticulosarcoma",
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Cuando hay mGltiples lesiones de tejido blando, las causas-
més probables son metabBlica, inflamatoria e infecciosa. Es posi-
ble 1a malignidad multifocal, aunque por 1o general son solita -
rios, el carcinoma de c&lulas escamosas, neoplasia menor de la -
gl8ndula salival y carcinoma metastisico. Otras posibilidades -
diagn6sticas que deben considerarse en la evaluacidn de ulceracio
nes orofaciales son, la granulomatosis de Wegener, reticulosis -

polimérfica, linfoma maligno, sialometaplasia necrotizante y le

sibn destructiva idiopitica de la linea media, agregados con dj

versas infecciones bacterianas, fingicas y parasitarias.

E1 sitio m&s comdln de linfoma extraganglionar primario en -
la cabeza, es el anillo de Waldeyer. Pocas veces estd involucrada
tTa cavidad oral. McNelis y Pai reportaron dos, de 153 casos, que-
involucran el paladar. La mayoria de los linfomas en estos si -
tios son del tipo histiocTtico y son raros los linfomas nodulares.
Los 1infomas malignos en la regidn orofacial tienden a ser exoffi-
ticos, submucosos y, a menos que sean muy voluminosos, no-ulcerati
vOS.

La reticulosis polimérfica, también conocida como reticulo-
sis maligna de la linea media, se piensa que es un problema neo -
pldsico con una mezcla polimbrfica de linfocitos anormales. Con -
frecuencia hay un componente inflamatorio constituido por neutrd-
filos, células plasmdticas y linfocitos maduros. E1 polimorfismo-
es el hallazgo esencial, produciendo variacidn en el tamafio y for
ma del nficleo en contraste con el linfoma maligno, que presenta -

tipicamente un tipo celular uniforme sin cambios inflamatorios. -



- ES ﬁabgc#effstico de la reticulosis polimérfica un patrén angio--
,Eénfhiﬁﬁ y angioinfiltrativo. Puede confundirse este patrfn con
“una vasculitis primaria. Hay evidencia de que la reticulosis po-

lim6rfica se disemina para complicar visceras distantes, aungue -

ta glomerulonefritis no es un hallazgo.

Cuando se encuentra un infiltrado polimorfo linfoide en un-
especimen de biopsia mucosa, puede ser dificil la distincidn en -
tre el linfoma mixto linfocitics e histiocTtico y la reticulosis-
polimbrfica. En especial &sto es cierto cuando no es evidente el

patrdén caracteristico anterior, angiocéntrico y angioinfiltrativo

La granulomatosis de Wegener se caracteriza por lesiones .
granulomatosas necrotizantes con células gigantes en el tracto -
respiratorio superior e inferior (o ambos) asociadas con vasculi-
tis necrotizantes generalizada involucrando tanto arterias como -
venas. Frecuentemente hay glomerulonefritis focal y segmentaria.
Se ven formas limitadas de granulomatosis de Wegener en las cua -
les no hay enfermedad renal. Djchas formas pueden 1levar a mayor
confusibn en la diferenciacidn de la reticulosis polimérfica, en
especial cuando los cambios inflamatorios obscurecen los hallaz -
gos diagnfsticos. La distinci6n es importante en extremo porque-
Tas modalidades de tratamiento son diferentes para cada una. La-
quimioterapia citotfxica es el tratamiento apropiadoc para la gra-
nulomatosis de Wegener, mientras que la terapia de radiacidn es -
el tratamiento de eleccién para lesiones locales de reticulasis -

polimgrfica.
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La enfermedad destructiva idiop&tica de la 1fnea media -
(IMMD) parece ser un proceso distinto, que aparece como una le —-
sidn destructiva local del tracto respiratorio superior. Histol8-
gicamente se vé una inflamacifn inespecifica aguda y crénica sin
tinfocitos atfpicos. Puede ser dificil la diferenciacidn entre -
la IMDD y el linfoma, si los linfocitos atipicos del linfoma, es-
tdn ocultos por un infiltrado inflamatorio excesivo. Tambi&n pue-
de ser dificil la‘distincidn histoldgica entre el IMDD y la granu
lomatosis de Wegener. Son {tiles los criterios cl1fnicos al hacer
la diferenciacidon; la IMDD es mucho mis destructiva, por 1o gene-
ral erosiona a través de los tejidos blandos 1a cara y paladar., -
Ademds, 1a IMDD es localizada, a diferencia de la granulomatosis-
de Wegener, que caracterfisticamente involucra mAltiples 6rganos.-
La IMDD responde a la radiacifn a altas dosis {4,000 a 6,000 rads
encontraste con la granulomatosis de Wegener, que se trata mejor-

con quimioterapia.

g1 término de granuloma letal de 1a linea media, se ha apli
cado a lesiones necrotizantes que invaden las estructuras orofa -
ciales. Es un mal término porgue no se refiere a una entidad his-
toldgica especifica y en el pasado se ha usado para incluir la -
reticulosis polimdrfica, la granulomatosis de Wegener y el linfo-
ma maligno. E1 término estd inclufdo en la literatura quirfirgica,

pero mejor se descarta porque es inespecffico e inadecuado.

Este caso pone énfasis en varios puntos importantes de los-
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cuales deben estar concientes el cirujano oral y maxilofacial y-
los practicantes generales. Las ulceraciones orales que persis-
ten a pesar de la debridacidn quirlrgica y antibifticos apropia-
dos, requieren biopsias repetidas, hasta que pueda establecerse-
un diagndstico definitivo. El diagnfstico diferencial de la ul-
ceracifn oral, principalmente cuando es mitiple, debe incluir =
diversas causas infecciosas y tambi&n, Tinfoma maligno, reticulo
sis polimdrfica, enfermedad idiopdtica destructiva de la linea =~
media y granulomatosis de Wegener. Un infiltrado inflamatorio -
interno puede encubrir l1os hallazgos de reticulosis polimérfica-
y granulomatosis de Wegener; es necesario realizar biopsias repe
tidas para establecer un diagnéstico. En el pasado ha habido -
confusidn acerca de la distincidn entre la reticulosis polimdrfi
ca y la granulomatosis de Wegener, pero con exdmenes tisulares -
repetidos, puede establecerse el diagnbstico histol8gico apropia

do sobre las bases de los criterios revisados en este reporte.

La reticulosis po]imﬁrfica comparte muchos de 1os hallaz -
gos histo1§gicos del Linfoma Maligno; por esta razbn algnunos -
expertos piensan que la reticulosis polimbrfica puede considerar
se una forma de linfoma. La diferenciaci6bn histolbgica a veces-
puede ser dificil, como 1o fué en el caso reportado, particuiar-
mente cuando se encuentra que un infiltrado Tinfoide maligno que
tiene algiin grado de polimorfismo celular en ausencia de cambios
angiocéntricos y angioinfiltrativos. El1 examen de tejido adicio
nal, ya sea de la lesifn primaria o de nbdulos VTinfidticos regio-

nales, se necesita en este caso para confirmar el diagnistico ¥y
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para determinar la extensidn de la enfermedad. ODeben distinguir
se las lesiones localizadas del paladar de la hiperplasia Tinfoi
de folicular, un proceso benigno gue puede mastrar similitud his
tol6gica con el linfoma nodular. E1 granuloma letal de la linea
media debe descartarse como una clasificacidn diagnéstica porque
es inexacto y no especifico. Con un fondo de inmunodeficiencia,
suceden con mayor frecuencia los procesos infecciosos y neoplasi
cos. Ha habido pocos articulos de enfermedad periodontal en pa-
cientes con inmunodeficiencias. Parece haber mayor susceptibli-
dad a caries, pero no un aumento aparente de susceptibilidad a -
enfermedad periodontal, un posible reflejo del uso crdnico de -

antibifticos por estos pacientes.

No estd claro en el caso reportado aquf, si las Olceras -
orales iniciales representaron una enfermedad periodontal prima-
ria avanzada complicada por osteomielitis o cambios de 1infoma -
maligno. HKNinguno de los especimenes patolfgicos de la debrida -
cidon quirlirgica original, sugirid un proceso maligno, aungue las
heridas parecieron sanar a un promedio menor al normal. La apa -
riencia clinica de las Glceras difiri8 un pocode aquellas que -

més tarde involucraron al paladar biando y piso de la boca.

A pesar de nuestros conocimientos de que la infeccidn y la
neoplasia eran posibilidades particularmente prominentes en nues
tro paciente, 1os especimenes repetidos de biopsia no-especifica

nos desvid del diagndstico definitivo. Este caso enfatiza la ng
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cesidad de biopsias repetidas para establecer un diagndstico fir k
me.

7.1.3. Resumen,

Presentamos un caso de linfoma mixts, difuso linfocitico ¢
histiocTtico que aparecid como ulceraciones orales persistentes-
en un enano pituitario con inmunodeficiencia combinada variable.
Se enfatiza la dificultad en el diagnfstico y los hallazgos dife
renciales de reticulosis polim6rfica, granulomatosis de Wegener,
linfoma maligno y enfermedad destructiva idiop8tica de la linea-~
media. Todos se han revisado. El1 conocimiento de estos procesos,
y sus hallazgos distintivos, pueden apresurar el diagnéstico pre

ciso.
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7.2 LINFOMA éRAE EXTRAGANGLIONAR. RELACION ENTRE HALLAZGOS
CLINICOS Y CLASIFICACION DE LUKES Y COLLINS EN 34 CASOS

Se clasificaron 34 casos de linfoma oral extra ganglionar-
de acuerdo con el sistema de Lukes-Collins, sobre las bases de
Ta morfologia y la tincidn de inmunoperoxidasa y se correlacio-

naron estos resultados con los hallazgos clinicos de cada caso

Las localizaciones mis comunes para todos los tumores,fue

ron respectivamente, vestibulo y encfa, mandibula, tejido del -

paladar blando y maxilar; los signos y sintomas establecidos

con mayor frecuencia fueron, tumefaccibn, dolor, parestesias,
anestesia, ulceracién y decoloracidn., E1 80% de los linfomas -
estaban compuestos de células foliculares centrales transforma-
das o células postfoliculares. Tienen una vida media mayor los
pacientes con linfomas compuestos de c&Tulas foliculares centra
les no-transformadas, que aguellos con tumores de c&lulas foli-
culares centrales transformadas o células postfoliculares, y se
vi§ una tendencia a vida media mds corta con el aumento en la -
transformacidn de las cé]u1as B del tipo de tumor. Dentro de -
cada categoria de Lukes-Collins, aumenté el porcentaje de tumo-
res que se presentaron con afeccibn dsea, conforme avanzaba Ta
categoria del tumor en la transformacifn de células B. La infor
macifn del seguimiento indicd que el prondstico era malo con ~
los tumores postfoliculares, intermedio con los linfomas de cé-

lulas foliculares centrales transformadas y bueno con los linfo



- mas de céld]as(fo}iéq1éfes:éehtra1eéfho transformadas.

Es poco comln que el linfoma extra ganglionar afecte los-
tejidos orales. La serie m&s grande reportada en la literatura
en inglés, fue de 37 casos no localizados primariamente en el -

anillo de Waldeyer.

Se han propuesto varios sistemas de clasificacidn para ca
tegorizar los linfomas no-Hodgkin, incluyendo Tos sistemas de -
Rappaport, Lukes y Collins y el de Kiel, y la Formulacifn Inter
nacional. Presentamos los hallazgos moffo]ﬁgico e inmunopatold
gico de 34 casos de linforma oral extraganglionar clasificados-
por el sistema de Lukes y Collins., Este sistema categoriza los
linfomas de acuerdo a qué tipo de linfocito normal se asemejan-
mis las c&lulas predominantes del tumor, tanto morfoldgica come
funcionalmente. Se formuld originalmente para clasificar los -
Tinfomas nodales no-Hodgkin y se basa en Tos siguientes princi-
pios; (1) los linfomas malignos por lo comln afectan los siste-
mas de las c§1u1as Ty B {no monocitos/histiocitos); (2) los -
linfomas se desarrollan, ya sea de un bloqueo o de un "disparof
de los linfocitos, en diferentes etapas de su transformacid; y-
(3) el area folicular central es un §rea de células B y el &rea

interfolicular o 8rea pericortical es un drea de cé&lulas T.

Se categorizan los linfomas de c&lulas B de acuerdo a las
etapas de su transformacidn normal dentro del centro folicular,

Bajo la influencia del antigeno en la superficie del reticulo -
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dentritico el pequefio linfocito-B sufre una transformacidn pro-
gresiva, pasando por varias etapas intermedias, para ser una c@
lula plasmética o una célula de memoria. Primero sufre una seg
mentacidn nuclear, pasando a ser ta c8lula folicular central -
segmentada pequefia (SCFCC), y se agranda gradualmente hasta lle
gar a ser la c&lula folicular central segmentada grande (ICFCC).
Entonces el nlicleo empieza a "fusionarse" y el citoplasma se -
vuelve pironinofflico. Entonces se considera que es un linfoci
to transformado y como una c&lula folicular central pequefia no-
segmentada (SNCFCC). Continfla el agrandamiento nuclear y cito -
pidsmico hasta gue se convierte en una c&lula folicular central
grande yo-segmentada (LNCFCC). Las c8lulas no-segmentadas son-
las células divisorias del centro folicular. Las LNCFCC pasan-
al 8rea interfolicular y se desarrollan como un inmunoblasto B
que puede transformarse en c&lula plasmitica o en un linfocito-
pequefio con memoria. Ya que la c&lula plasmitica también repre
senta una etapa especifica en Ta transformacién normal de la c@
lula B, decidimos incluir los casos de Mieloma mGltiple y Plas-
macitoma en esta serie de Linfomas orales, aunque muchos inves-

tigadores tratan &stos como capitulo aparte.

En el estudio de los linfomas orales, es importante el -
uso de los esquemas de la clasificacidn funcional, como l1a del
sistema de Lukes-Collins, por las diferencias clinicas y pronds
ticas entre los tumores en cada categoria. Por ejemplo, Tos tu
mores compuestos de i-munoblastos o de células folicu]areé cen-

trales transformadas, parecen tener un prondstico peor que el -
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de los tumores de c&lulas foliculares centrales no transforma -
das. En este estudjo, se correlacionaron los datos de los ha -
1lazgos ¢1inicos presentes y del seguimiento para 34 casos de -
linfoma oral extraganglionar con las caracteristicas morfoldgi-

cas e inmunopatolSgicas de estos casos, previamente presentados.

7.2.1 MATERIALES Y METODOS

De los archivos del laboratorio de Patologia Oral, de la-
Universidad del Sur de California, se recopilaron treinta y cua
tro casos de linfoma oral, como se describid con anterioridad.-

Este Taboratorio recibi§d la mayoria de sus especimenes por c¢ -

rreo, de consultorios privados y no es un laboratorio de base
del Hospital. Los datos ¢linicos y de seguimiento, usados en -
este estudio, procedieron de las salicitudes de fichas de biop-
sias, investigaci6én de seguimiento, comunicaciones personales -
con médicos y de registros hospitalarios (cuando estaban dispo-

nibles).

7.2.2 RESULTADOS

Se presentan los datos clinicos y de seguimiento, junto -
con los diagndésticos de Lukes-Collins. Se categorizaron como -
neoplasias de células B, treinta y tres de los treinta y cuatro
Tinfomas malignos, incluyendo 2 Linfomas SCFCC, 3 LCFCC 9 SACFCC
y 8 LNCFCC, 4 Sarcomas Inmunobl&dsticos, 6 Plasmacitoma Melomas mdl

tiples, y 1 Linfoma Linfocitico Plasmacitoide. E1 Gnico Linfoma,



130 ..

no de c&lulas B fué un verdadero Linfoma Histiocitico (mufamida
$a-pﬂsitivo).

La presentacifn establecida m&s comdn (74%) de estos ca -
‘sos, fue aquella de una masa anormal con un 35% de los pacien -
tes notando dolor, parestesia o anestesia en el drea del tumor.
En el 27% de los 22 tumores s3lo afectando el tejido blando, se
reportd ulceracidn mucosa o coloracidn anormal de roja a pirpu-
ra, De Tos 12 tumores localizados en hueso, el 50% de radiolu-
cidez. No se detectaron diferencias entre las diferentes cate-
gorias de Lukes_Collins, sobre las bases de signos o sintomas.-
No hubo predileccifn de sexos, ni hubo alg-na tendencia en la -

asociacidn entre género y categoria del tumor. La edad media

al disgndstico para todos los pacientes fue 63 afos, con 17mi

tes de 39 a 88 afios. Si las edades fueran agrupadas por déca
das, la distribuci6én de casos formaria una curva en forma de -
campana, con la cima en la séptima década. Los pacientes mascu
linos tuvieron una edad media de 66 (19) afios, y los pacientes-
femeninos tuvieron una edad media de 61 (-15) afios, Cuando se =
mostraron las categorias de Lukes-Collins de los tumores, en re
laci6n con la transformacifn normal de cé&lulas B y se trazd 1la
gréfica junto a la edad media del paciente con cada uno de es =«
tos tumores, al momento del diagnfstico, se vid una disminucidn
de 1a edad media conforme aumentaba la transformacidn de las cé&
lTulas B (Fig. 2). La Gnica excepcifn fué la categoria de Sarco

ma Inmunob]éstico (IBS).

E1 65% fueron tumores de tejido blando y 35% afecgaban =~
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hueso. .De los 22 tumores de tejido blando, 54% fueron linfomas
de cé)u]arfolicular central, SNC o LNL y el 68% estuvieron com-
puestss ya sea de células foliculares centrales transformadas o
células postfoliculares. De 165 12 tumores que afectaban hueso
59% fueron, ya sea IBS o Plasmocitoma/mieloma miiltiple, y todos
Tos tumores fueron linfomas de c&lulas foliculares centrales -

transformadas o tumores de c@lulas postfoliculares.

Estaban localizados en cuatro lugares principales treinta -
uno de los treinta y cuatro tumores. E1 lugar mds comilin fue el
vestfbulo gingiva donde se encontraron el 35% de todos los tumg
res. Aunque estaban representados en esta localizacidn la mayg
ria de los tipos de tumor, los tipos predominantes fueron los -
Linfomas de células foliculares cen-rales SNC (33%) y LNC (25).

Estaba afectada la mandibula en el 24% de los casos y la mayo -

rfa de los casos afectados con Plasmacitoma Mieloma midltiple

{62%) con un 25% de Linfomas de célula folicular central SNC..

Los tejidos del paladar blanco tuvieron un 22% de los tumores -
¥, como 1a otra localizacidén de tejido blando, mostrd una varig
dad de tipos de tumor. Los tumores palatinos mis comunes fue -
ron los Linfomas de c&lula folicular central SNC (29%) y LNC -
(29%). El maxilar fue el sitio del 12% de los tumores y sélo -
tuvo 3 tipos de tumor, que fueron IBS (50%), Linfomas de célula

folicular central SNC (25%) y LNC (25%).

Todos los Linfomas SC de c&lula folicular central se locali

zaron en los tejidos del paladar blando, mientras que los tumo-
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~ res SC de célula folicular central estuvieron equitativamente -
divididos entre los tejidos blandos del paladar, el vestibulo--
encia y el piso de la boca. La localizacibn m&s frecuente para
los linfomas SNC y el LNC fue el vestibulo encia (respectivamen
te, 44% y 38% de estos tumores), para el IBS, fue el maxilar -
(50%); y para el Plasmacitoma Mieloma mGltiple, fue la mandfbu-

Ta (71%).

Para determinar la tendencia de cada tipo de tumor para -
afectar hueso, se ca]cu16 el porcentaje de tumores que afecta -
ron hueso dentro de cada categoria de Lukes-Collins. Entonces -
se confrontd esta figura con las categorias de tumores coloca -
das en orden de aumento en la transformacidén de c&lulas B. La -
tendencia de Linfoma para afectar hueso, aumenta directamente -
con la transformacifén avanzada de 1a c&lula B de la categorfa -

de tumor,

Aunque hab7a informaciﬁn disponible del seguimiento en 20 -
de los 34 casos, estuvieron incompletos la mayoria de los datos
y la extensidn del seguimiento varid de 1 a 66 meses. No se pue
den sacar conclusiones definitivas de estos datos. Sin embargo,
es interesante notar que los pacientes muertos por enfermedad,-
tenfan tumores de sbélo tres de las categorias de Lukes-Collins.
De los pacientes con informaciﬁn adecuada del seguimiento, mu -
rieron de la enfermedad 29% de agquellos con Linfomas SNC de cé&-
Tula folicular central, el 100% con IIBS y el 100% con Linfoci-

toma/mieloma mGitiple. De aquellos con Linfomas de tejido blan



. do‘yﬂségﬁimientds el 20% murieron por la enfermedad, mientras -

- ..que murieron-el 60% con afectacibn a hueso.

 fSe‘viefon patrones difusos en el 85% de los casos, y aunque
~“fueron nodulares, el 60% de los Linfomas de célula folicular -
central no-transformada fueron difusos, as? como el 80% de 1los
Linfomas de cé&lula folicular central transformada, como también
1o fueron todos los Linfomas postfoliculares. No se sabe que -
haya muerto alglin paciente con Linfoma nodular, aunque murieron
por la enfermedad el 22% de los pacientes en seguimiento, con -
Linfomas de c&lula folicular central difusa y 80% con Linfoma -

postfolicular,

7.2.3 DISCUSION

Se observan varias tendencias cuando se ven estos datos de
los linfoma orales extraganglionares en términos del sistema de
clasificacién de Lukes-Collins. Esto es mds evidente con respec
to a 1a edad del paciente, la tendencia del tumor a afectar hue
s0, ¥ a la duracifn del seguimiento. La disminucidn de la edad
media, vista con cada categoria sucesiva del tumor, es una indi
cacién de que el sistema de Lukes-Collins puede identificar las
categorjas de los tumores orales con diferentes caracteristicas
clinicas. Se desconoce 1a razdn por la que el IBS no sigue -
esta tendencia. Sin embargo, eso mismo puede reflejar el bajo
nﬁmero de casos con este diagndstico. Otra indicacidn de que -

este sistema puede identificar la relacidn de los tipos de tumo
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_res con conductas: biol6gicas diferentes, es la tendencia cre---
cienie de cada tipo de tumor a afectar hueso con la transforma-
cidn progresiva de la célula B de 1a categoria del tumor. Sin -
embargo, deberd notarse que la mayoria de los tumores estaban =
en tejido blando y, hasta que se Tlega a las dos Ultimas etapas
de la transformacibn progresiva de ta célula B (IBS y lesiones-
de las c&lulas plasmdticas), ocurrieron la mitad ¢ mds de los -

tumores en el hueso.

Los datos del seguimiento indican que lTos Linfomas orales -
compuestos de c&lulas postfoliculares, tienen el peor pronfsti-
co entre los diferentes tipos celulares y que probablemente tie
nen el mejor pron&stico, los tumorgi ﬁe c&lulas folicuiares cen
trales no transformadas, También hay una indicacidn de que los
Tinfomas orales difusos tienen un pronfstico mds pobre que 1los
Linfomas modulares, pero &sto puede deberse al hecho de que -
tienden a ser difusos los tinfomas de célula folicular central-
transformada y los tumores postfoliculares, y que estos tumores
tienen un peor pronbstico. EY sistema de Lukes-Collins puede -
diferenciar entre los Linformas difusos con un mal prondstico -
(IBS y Mieloma mi@ltiple) y tumores difusos que parecen tener un
prandstico intermedio (los Linfomas de c&lula folicular central

transformadal).

E£s interesante que en esta serie, la localizacidn mds comln
fue 1a de vestibulo~-encia. Se consideraron clinicamente juntos

estos lugares, porque representan estructuras anatdmicamente -~



continuas, que son dificiles de diferenciar en forma clara, -
cuando una estd ocupada por una masa tumoral infiltrativa. -
Sin embargo, la mayoria de los casos {(9/12) se establecid que
estaban en el drea del pliegue mucobucal. Otra serie de Linfo
mas orales han encontrado que el paladar y el maxilar son los
sitios mis comunes, aunque una serie reportd 11 de 33 casos -
en sitios tales como el anillo de Waldeyer y los senos, esta-
ban en el surco mucogingival y el carrillo. La mayoria de -
los tumores que ocurrieron en este lugar, en este sentido, -

fueron Linfomas SNC y LNC de cé&lula folicular central.

Aunque anticipamos que quizd predominarfa un tipo celular
entre los Linfomas palatinos, en esta localizacidn se encon -
tr§ una amplia variedad de tipos de tumor., Es de interés no-
tar que una gran proporcifén de Linfomas de c&lula folicular -

no-transformada, se encontraron en el paladar,

7.2.4. CONCLUSIONES

En reslmen, este estudio sugirid lo siguiente:
1. E1 sistema de Lukes-Collins es (til para la clasifica -

cidn de los Linfomas orales extraganglionares.

2. La edad media al diagndstico tendié a disminuir con el

aumento de la transformacidn de la c&lula B del tipo de tumor.
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3.- La tendencia de cada tipo de tumor a afectar hueso, ---
aumenta por 1o general con el aumento de la transformacifn de -

Ta célula B.

4.- E1 vestibulo y la enc7a son sitios comunes para los Lin

fomas orales.

5.- Los sintomas comunes manifestados por los Linfomas ora-
les son: tumefaccibn, dolor, paraestesia, anestesia, ulceracidn

y decoloracidn.

6.~ Los Linfomas postfoliculares tienen el peor prondstico,
los Linfomas de c&lulas foliculares centrales transformadas pa-
recen asociarse con pronfstico intermedio y los Linfomas de cé-
lula folicular central no transformada tienen el mejor pronfsti

co de los Linfomas orales extranodales de c&lulas B.
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7.3 LINFOMAS DE BURKI [ON' DE ONCOGENES c-myc, DIFE-
 RENCIAS DE Y ESPORADICA ASOCIADAS AL SI
DA. i

7.3.1 INTRODUCCION

Los Linfomas de Burkitt (BL) se caracterizan por las trans
ocaciones cromosdémicas reciprocas que afectan la posicidn del on
cogene c-myc en el cromosoma 8 y la posicidon de la inmunolgobuli
"~ na (Ig) ya sea en el cromosoma 2, 14 o 22 (Dalla-Favera y col. -
1982, 1983, Taub y col. 1982; Leder y col. 1983; Croce y col. -
1985). La frecuencia constante de estos eventos especificos de -
recombinacion en el BL y la presencia de recombinaciones andlo-
gas afectando el c-myc en tumores similares en otras especies -
(Sheng-0Ong 1982), sugieren que el gene c-myc tiene una funcidn -
en la patogénesis del BL. A pesar de su notable similitud a ni--
vel citogenético, estos eventos fe translocacidn son extremada--
mente heterogéneos a nivel molecular. En este estudio reportamos
que los puntos de ruptura cromosOmica y las alteraciones estruc
turales de la posicién del c-myc, difieren en subtipos diferen--
tes de L wfomas de Burkitt, denominados endémico, esporadico y -
Linfomas indiferenciados de células B-asociado al SIDA (AIDS-UBL)
TAmbién se asocia la translocacidon cromosdmica con niveles diver
sos de expresidn del c-myc, y se correlaciona directamente a es-

tos niveles con las propiedades clonogénicas y tumorigénica in -

vivo de 'las células del BL,
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TRANSLOCACION DE LOS GENES c-myc

f%Hémbs examinado la posicidn de los puntos de rompimiento cro
‘ szémics y la presencia de otras alteraciones esturcturlaes rela-
 tjva§va la posicion del c-myc en un gran gurpo de lineas celula--
“es derivadas de tumores y BL , que llevaban la translocacién cro-
mosdmica (8314). E1 grupo epidemioldgica, fenotipica y patogenéti
camente, represnetd distintas formas de BL, incluyendo; i) BL en-
démico, de tipo Africano (eBL) que se caracteriza por su distribu
cfén restringida en dreas de alta incidencia, denominadas Africa_
Ecuatorial y Paplia Nueva Guinéa, y por su asociacion virtualmente
total (96% de los casos) con el virus de Epstein Barr {EVB); ii)
BL esporddico (sBL), tipo Americano, que se caracteriza por una -
incidencia mucho mds baja, su distribucion mundial, su diferente_
distribucidn organica y su asociacidn ocasional con el EVB {(Ma --
grath 1985); iii) linfomas indiferenciados de células B asociados
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida {SIDA) (SIDA-UBL) --

(Ziegler y col. 1984).

Dentro de estos grupos de BL, pueden detectarse rdpidamente
la reacomodacidén o mutilacidn de la posicidn del c-myc, por medio
del andalisis del ADN del NL con enzimas limitantes, como la Hind
I1T y 1a EcoRI, que identifican Tas regiones del ADN que contie-
nen la posicion total del c-myc, incluyebdo los tres pequefios --

exons y las seucencias de flanqueo 5' y 3', conservada evolutiva
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mente, de probable significado fupciona]. Usando este ensayo, -
todos los eBL aislados recién tomados (12}, y 4 de las 6 1lineas
celulares de eBL, mostraron una posicidn aparentemente no-reaco-
modada del c-myc. Por analogia, con estudios previamente reporta
dos, se asume que el punto de ruptura cromosdmica en estos 16 ca
sos, estd localizado a una distancia indefinida 5' al gene c-myc

1levando, en todos los casos, una transiocacidn (Leder y col. --

1983; Croce y col, 1985) y (8;14).

Ala inversa, en todas las muestras recién tomadas del tumor
sBL, 14, y todas las lineas celulares del sBL, y 8 de 10 AIDS- -
UBL, mostraron reacomodamientos de un alelo del c-myc. La presen
cia de alelos reacomodados de difernetes tamafos, indicaron que_
en el sBL varia la posicidn del punto de ruptura en ia posicidn_
del c-myc. Concluimos que, mientras que en la mayoria de los sBL
el punto de rompimiento cromosémico estd localizado fuera de la_
posicidén del c-myc, los sBL y los SIDA-UBL estdn caracterizados_
invariablemente por reacomodamientos que afecnta directamente al

gene c-myc 0 a sus secuencias flanqueadoras inmediatas.

7.3.3 GRAFICA DE LOS PUNTOS DE ROMPIMIENTO CROMOSOMICO EN
LOS sBL Y LOS AIDS-UBL.

Los reacomodamientos de c-myc detectables en los sBL pueden
examinarse adicionalmente por el anilisis de marcha Southern, -
usando enzima limitantes y sondeos que nospermiten explorar dife

rentes segmentos de 1a posicidén de c-myc. Este acceso permite -
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una-éréfiﬁa épfoximadaidéribs7$iﬁios de recombinacidn correspon-
dientes a los puntos dé fﬁptura de una translocidn cromosdmica -
reciproca. Usando la combinacidon de enzumas limitantes y pruebas
se graficd la posicidon apromada de los sitios de recombinacidn -
en todos los casos de sB8L y SIDA-UBL. Los resultados indicaron -
que los puntos de ruptura cromosdmica estdn agrupados en una re
gién de la posicidn del c-myc abarcando el primer exon, el pri--

mer intron y las secuencias flanqueadoras 5°.

7.3.4 LA REGION 5' DE LA POSICION c-myc NO-REACGMODADA CON-
TIENE MUTACIONES EN EL eBL.

Varios reportes han demostrado la ocurrelcia de mutaciones_
caracteristicas u otros pequefios reacomodaminetos internos en lTa
posicion del c¢~-myc (Rabbitts y col. 1984; Wiman y col. 1984; --
Taub y col. 1984). Buscamos analizar la frecuencia y la posicign
aprodimada de estas alteraciones estructurales en nuestro grupo_
de eBL, particularmente en aquellos que mostraron una posicidn -
del ¢-myc que parecid intacta en los andlisis Timitantes EcoRI y
HindIII. Como alternativa para determinar el accesoc a los anadli-
sis de muchos casos, analizamos partes de la posicidn del c-myc_
por medio de la hibridoacidn de mancha Southern, usando una com-
binacidén de enzimas limitantes reducidas dentro de &sta dreas ge
ndmicas y permitiendo asi una estimacidn total, aungue aproxima-
da, de 1a frecuencia y posicidn de las mutaciones, No se ahservd
desviacidn de los patrones normales endonucleasas limitantes Pvu

11, Haelll, Mﬁor; Msbl, Ddel, SmaI; BindIll (MC413RC) {(no se - -
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muestran los datos). Sin embargo, fueron detect?b]es:variaé'a1tg ’

raciones con varias de las enzimas limitantes usando pruebas es-

pecificas para 1a regidn 5' del gene.

Estas alteraciones; i)no se habian detectado en un estudio_
de 60 muestras de ADN ya sea de individuos normales (linfocitos
de sangre periférica, 15 casos examinados) o de tumores aparte -
de neoplasias de células B (45 casos examinados); ii) cambios de
caso a caso, involucrando la pérdida de un sitio y la generacién
de uno nuevo, e invariablemente parece ser monoalélico, ya que -
no se ha detectado homocigosidad para un fragmento alterado PvII;
iii) no se detectan en el ADN del BL en el que la translocacidn_
cromosdmica trunca la posicidn del c-myc, dejando el primer exon
en el cromosoma B. Por 1o tanto, concluimos que las mutaciones -
y/o los pequefios reacomodamientos internos, representan un ha- -
1lazgo especifico y frecuente de los alelos c-myc translocados -

en el eBL.

7.3.5 EFECTOS DE LA TRANSLOCACION SOBRE LA EXPRESION DEL GE
NE c-myc, CORRELACIONES CON LAS CARACTERISTICAS DE =-
CRECIMIENTO DE LAS CELULAS DEL BL.

Después de los efectos de las alteraciones estructurales --
descritas en la expresidn del gene c-myc, se examinaron comparan
do los niveles mRNA myc en nuestro grupo de lineas celulares del
BL. Se sabe, de varios estudios previbs, gque en los BL que 1le--

van una translocacidén cromosdmica t (8;14), el RNA transcrito --



dei alelo c-myc translocado, mientrasidué;e]iélglq estudfado ca-
si siempre ‘es si]éncioso en en forma ianfiabiéf'Entonces estu--
diamos los niveles de mRNA myc en las células del BL, usando - -
pruebas que detectaran las transcripcioneg‘conteniendo las por--
ciones de codificacidn de Tos alelos translocados, reacomodados

0 normales.

No se encontrd correlacidn clara entre el grado de BL, p.e.
eBL, sBL o SIDA-UBL, el tipo de alteracidn estructurla afectando
la posicidn del c-myc, p.e, translocacidn vs. mutacién o la pre-
sencia del genoma del virus Epstein Barr. En lugar de eso, se en
contrd una correlacidon significativa entre los niveles de RNA -
myc y varios pardmetros de crecimiento, incluyendo, duplicacion_
del tiempo {no se muestra), capacidad olonogénica en medio semi-
s61ido, dependencia sérica y tumorigenicidad In vivo. Estos da--
tos sugieren que el gene myc estd involucrado en el control de -
la proliferacién de las células del BL. M3ds recientemente, se ha
examinado directamente este concepto por medio de experimentos -
de transferencia de genes, implicando la introduccidn en las cé
lutlas del BL, A saber, células BL expresando bajos niveles de -
mRNA c-myc, de vectores plasmidos conteniendo el gene c-myc bajo
control de elementos promotores fuertemente activos en las célu-
las B. En los experimentos preliminares la alta expresidn consti
tutiva del gene c-wyc, manejada por el elemento promotor incre--
mentador SV40 que conduce a un aumento significativo de las pro-
piedades clonogénicas de las lineas celulares del BL, que origi-

nalmente expresaban bajos niveles de mRNA myc. Otros experimen--
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morigenicidad in vivo .transferidas, ‘por lo gene-

ral estidn en progrésd.
7.3,6 DISCUSION

E1 prikmer concepto que surgié de nuestro estudio de un --
gran grupo de BL, es que en todos los casos de BL pueden detec--
tarse alteraciones estruocturales dentro de una regidn, separan-
do el primer exon, el primer intron y las secuencias de flanque_
5' de la posicidn translocada del cmyc. Se ha sugerido repetida- -
mente (Stebenlist y col. 1984) un papel regulador para esta re--
gion y un elemento regulatorio negativo 5' para el primer exon -
del c-myc, tanto en ratones como en el hombre (Lanfrancone y =~
col. Trabajo inédito; K. Marcu, comunicacidén personal). Mien- --
tras que se necesitan varios estudios para definir el papel fun-
cional de estas secuencias, su participacidn consistente en las
alteraciones estructurales después de la translocacidn cromosdmi
ca, sugiere que la separacidn de los elementos reguladores 5' --
del gene c-myc es un evento necesario, aunque no suficiente, en_
el mecanismo de activacidon del c-myc en el BL. También ha surgi-
do una correlacidon estricta entre los diferentes sitios de los -
puntos de rompimiento cromosdmico y las diferentes formas patogé
nicas de BL. Dieciseis de 18 eBL mostraron un gene myc desacomo-
dando, indicando que el punto de ruptura cromosémica estd fuera_
de Ta posicién myc, mientras que en 14 de 14 sBK u 8 de 10 AIDS-

UBL el punto de roptura cromosémica estd localizado en la por- -
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cién 5' del. gene o en sus secuencias flanqueadoras inmediatas. -
En este contexto es importante considerar varios estudios sugi--
riendo que los eBL y los sBL pueden derivarse de linfocitos pre-
cursores en diferentes etapas a través del patrdn de diferencia-
cién de las cé&lulas B (Benjamin y col. 1982, Favrot y c01.1984).
Lo mds notable, la mayoria de los eBL, pero no los sBL, presen--
tan receptores fc, C3 y EVB y los sBL se caracterizan por una --
cantidad significativa de secrecidn de IgM que virtualmente es -
indetectable en los eBL, con exepcidn de los dos casos, (1{neas_
celulares, Namalwa y EB 3), que mostraron la versidn truncada -
del gene c-myc tipico del sBL. A la inversa, se detectaron canti
dades significativas de IgM secretada en todos los sBL. Estas ob
servaciones sugieren que puede existir una correlacidén entre el _
sitio del punto de ruptura cromosdmico y la etapa de diferencia-
cidn de las células B; u que a este respecto el sBL secretante -
1g y el AIDS-UBL 1levando posicidn truncada del c-myc, pueden re
presentar células mds maduras. Conforme a este concepto, los --
plasmacitomas de los ratones, que presentan células relativamen-
te maduras, secretoras de lg, conmds frecuencia tienen genes c-
myc truncados (Harris y col. 1982). Es posible que las transloca
ciones puedan estar mediadas por errores en la unign Ig V=D-J o
Ja posterior aparicifn de mecanismos "disparadores" de cadena pe
sada, en los eBL y los sBL, respectivamente. Los datos prelimina
res del andlisis del gene Ig de varios BL, parecen confirmar es-

te modelo.

Ademds de la bien conocida asociacifnde las translocacio--



cia una notable asoc1ac1on ehtre ]as mismas translocaciones y el
f‘SIDA UBL Es 1mportante notar que, a pesar de su heterogeneici--
dad clinica e histopato]égica, incluyendo los tipos Burkitt y no
-Burkftt, inusualmente estos tumores parecen homogéneos con res-
pecto a ta activacidon del oncogene. Esta observacidn sugiere que
las alteraciones bioldgicas presentes en el SIDA pueden favore--
cer el desarrollo de Ejnfomas que 1levan los oncogenes c-myc ac-
tivados. La condicibn de infeccidn crénica por EBV y la inmuno -
supresion presente en el SIDA, recuerdan condiciones andlogas -
(infeccidn por EBV e inmunosupresién relacionada con la malariaz
presentes en el eBL, sugiriendo gque el eBL y el SIDA-UBL pueden_
compartir aspectos patogenéticos comunes. Sin embargo, el SIDA-
UBL se parece mds al sBL en su patrdn de reacomodamientos del ge
ne c-myc y secresidon de IgM, sugiriendo que se selecciona una cé

Tula B mds madura en el SIDA-UBL que en el eBL.

Un elemento adicional de hetereogenicidad en el BL, estd da
do por los niveles de myc mRNA significativamente diferentes. La
pérdida de una correlacidn aparente, inmediata, entre el tipo -
y/o sitio de alteraciones estructurales y los niveles de expre--
sion, es probable que refleja los efectos combinados de regiones
regulatorias miltiples dentro de la posicidn del c-myc y la con-
tribucidn de los elementos regulatorios Ig que estdn distantes o
variablemente yuxtapuestos al gene c-myc en diferentes casos de_
BL (Leder y col. 1983; Croce y col. 1985). Sin embargo, esti cla

ro que al menos en las lineas celulares del BL los niveles del -

nuestros estudios apuntan ‘ha-.
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estado estable de expresidn del myc mRNA,y probablemente del pro
ducto de la proteina del myc, estdn involucradas en el control -
de' Va proliferacidn celular. La correlacidn entre la expresion -
del gene myc y el patrdn de crecimiento mds invasivo en las 1i--
neas celulares del BL, es parecido a los cambios observados en -
el patrdn de crecimiento en las lineas celulares observadas en -
el carcinoma pulmonar de células pequefias en donde los niveles -
e expresidn del c-myc estdn aumentados febido a la amplificacidn
del gene (Little y col. 1983). Experimentos preliminares sugie--
ren que la induccidn de altos niveles de expresidn de c-myc en -
células del BL con c-myc translocado, conducen a cambios en el -
fenotipo de crecimiento, sugiriendo que estas células pueden -
usarse para la identificacién de genes regulados, directa o indi
rectamente, por el c-myc. Finalmente, la conducta biolégica dife
rente, in vitro, de las lineas celulares del BL sugieren que di
ferentes niveles de expresidon del c-myc ﬁueden correlacionarse -

con la agresividad difernte in vivo de diferentes casos de BL.
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CONCLUSIONES |

En la actualidad las nuevas clasificaciones de los Linfomas
han ayudado al mejor conocimientc de ellos, teniendo como base-
las caracteristicas clinicas y Anatomopatolfgicas mds significa
tivas.

Los esquemas terap8uticos empleados con el advenimiento de-
nuevos y potentes fdrmacos quimioterdpicos asociados a cirugfa-
y/o radiaciones jonizantes, mejor6 en gran medida las posibi-
lidades de sobrevivencia de pacientes con Linfoma u otro tipo -

de neoplasia.

El uso de marcadores inmunohistolégicos y de anticuerpos --
menosclonales aplicados tanto en el diagnbstico temprano como -
en el plan de tratamiento han cambiado drdsticamente el pronés-
tico de estas neoplasias ofreciendo al paciente una mayor sobre

vida libre de enfermedad.

Desgraciadamente las recidivas son frecuentes y cada vez -
més agresivas, 1o que motiva al investigador a la biisqueda de -

mejores pautas terapé&uticas y nuevos medios de control.

Las manifestaciones bucales de estas neoplasias Linfoproli-
ferativas son extremadamente raras como lesidn primaria, obser-
vindose con mayor frecuencia en el anillo de Waldeyer {LNH) y -

en menor grado en maxilares (Tumor de Burkitt) y tejidos blan -
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_ dos dg la cavidad oral.

La aplicaci6n de biopsias, no s6lo de estas lesiones sino -
de cualquier otra sospechosa de malignidad, sigue siendo un mé-
todo de diagnéstico sumamente importante que debe ser perfecta-
mente manejado por el Cirujano Dentista con las Técnicas adecua

das, para evitar complicaciones posteriores.

Los efectos tOxicos de gquimicterdpicos y Radiaciones Ioni -
zantes deben tenerse en cuenta por el Cirujano Dentista ya que=-
tienen un reflejo importante en las estructuras de la cavidad -
oral, como son: la Mucositis, la Ageusia, la Xerostomia, la Pa-
restesia de algunas zonas, la Caries Postradiacidn y en el peor

de 1os casos la Osteoradinecrosis.

E1 Cirujano Dentista debe adoptar una actitud terapéutica -
paliativa en 1a mayoria de estos casos y curativa en los efec -

tos t6xicos reversibles.

Asi, se puede recomendar en el Tratamiento Odontolfgico de-

pacientes bajo régimen de Quimioterapia y/o Radioterapia.

- La aplicacién de saliva artificial en pacientes con Xeros
tomia.

- E1 empleo de colutorios con agua-aceite para la lubrica -
cién de las mucosas en pacientes con Mucositis (Enjuague-

oleoso).
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foTeoso).

-~ £1 tratamiento operatorio de pacientes con Caries Postra

diacibn adecuado al momento terapéutico del paciente, es decir:

a). Si el paciente acabd sus ciclos de radiacidn serd obtu-

rado convencionalmente con amalgama o incrustacifn.

b}. Si el paciente no ha terminado sus ciclos de radiacidn-
se debe evitar obturar con metal (amalgamas o incrusta-
ciones), con el fin de no potencializar las radiaciones
en cavidad oral y zonas contiguas, por la que se emplea

r§ en estos casos resina compuesta.

- Evitar realizar extracciones en zonas radiadas con el fin
de no provocar Osteoradionecrosis con la posterior excisidn ra-

dical del &rea afectada.

- £1 Cirujano Dentista actual ya no puede estar al margen ~
del conocimiento de entidades patoldgicas, que aungue raras -
como los Linfomas en cavidad oral; van adgquiriendo importancia-
para nuevas y mejores conductas profilicticas y terap8uticas en

nuestro campo con la consiguiente satisfaccidn de profesional.



CAgeusiaii

Alopecia: Caida del cabello causada por infecciones graves,

fisiolbgica o por efectos t6xicos.

Anafilaxia: Es un estado bioldgico especial de reactividad -~
organjca exaltada (hipereactividad) que se produ
ce al inyectar por segunda vez una cierta sustan
cia de naturaleza protéica por 1o comin, que ha-

sido inocua cuando se inyectd por primera vez.

Anestesia: Es la pérdida de la sensibilidad producida por -~

enfermedad o por efectos artificiales.

Anillo de Waldeyer: Corresponde a la zona comprendida por las -
amigdalas, tonsila palatina,pilareg posteriores-

y base de la lengua.

Anorexia: Falta o escasez notable de apetito.

Ascitis: Coleccifn libre de 17quido sereso no purulento en

la cavidad peritoneal,
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Biopsia: Muestra de tejido extirpado quiriirgicamente para ob
servarlo microscépicamente u otros medios como -
método de diagndstico,

Bronquiectasia: Dilatacidén de los bronquios,

Diaforesis: Es el fenbmeno de la eliminacidn del sudor por

medio de las gldndulas sudoriparas a través de

la piel.

Diftesis: Es un estado de predisposicidn individual a en

fermar de determinadas enfermedades.

Diplopia: Consiste en aquel defecto especial de la vista

en virtud del cual se percibe una imagen visual-

doble de un objeto Gnico observado.

Disnea: Consiste en la respiracibn diffcil, forzada, ja -

deante, a veces lenta o acelerada.

Disuria: Es la emisidn problemdtica de la orina.
Emesis: Vémito.
Epistaxis: Es 1a hemorragia nasal debido a 1a gran vasculari

dad superficial de 1a mucosa nasal.

Escarificacifn: Lesibn superficial de 1a piel o mucosas (sin -

hemorragia) originada por un agente traumdtico.
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Estomatitis: Es 1a inflamacidn de la mucosa oral, de cﬁrso agu

Eucaribsticas:

Febricula:

Flebitis:
Hematies:

Hemoptisis:

Hipereparinemi

Hiperpirexia:

do o cronico y que puede ser-ulceroso, aftosa, -
catarral, gangrenosa o0 por sustancias irritantes

0 téxicas.

Se refiere a las c&lulas con nidcleo bien defini

do por una membrana nuclear.

Se denomina asi a la temperatura que oscila en -

tre los 37° y 38°C.

Es 1a inflamacion de las paredes venosas.
G16bulo rojo o eritrocito.

Esputo de sangre. Cualquier clase de pérdida san
guinea por la boca, sin especificar el origen de

la misma con tal de que sea emitida por via oral,

a: Es el aumento en la 1iberacidn de eparina por

las células cebadas.

Aumento de la temperatura corporal.

Hiperqueratosis: Es el aumento de espesor y consistencia del -

estrato cdrneo de la epidermis o epitelio que -

pueda ser funcional o patol6gico.

Hiperuricemia: Es el aumento de dcido {irico en la sangre.
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'Mediastino: En el espacio central de la cavidad tordcica compren
dido entre las caras internas de los pulmones, ess:
ternénhacia adelante, columna vertebral hacia atrds_

y diafragma hacia abajo.
‘Malena: Es la emisidn de sangre mezclada con las heces fecales.

Mucositis: Es la inflamacidn con pérdida del estrato escamoso -~

“del epitelio de las mucosas.
Nadjr{lEs,el punto mds bajo de la Inmunodepresidon adquirida por_
: la administracion de farmacos potentes en el trata--

miento de las neoplasias.
Oncogene: Referente al gene precursor de células neopldsicas.

Osteoradionecrosis: Muerte celular del hueso causada por radia--

ciones sucesivas y deshidratacidon de la matriz os--

teoide.

Parestesia: Es cualquier alteracidn cualitativa de la sensibili-
dad consecutiva a lesiones del sistema nervioso y -~
que abarca sensaciones de hormigueo, guemezdn, pruri

to, entorpecimiento, etc.

Pirdgeno: Sustancia que provoca accesos febriles al administrar

se.

Polipnea: Es el aumento de nimero de respiraciones llamado tam--

bién taquipnea.

Prurito: Trastorno sensitivo de la piel que induce al rascado, -

comezbn.



Ptosis: Descenso de ciertos Grganos de su Jocalizacidn habitual_

c.por relajacifn de ligamentos o de medios de fijacion.

“'Merostomia: Estado especial, de sequedad y adelgazamiento de la_
mucosa que tapiza las paredes de la cavidad bucal,---
consecutivo a la detencidn prolongada de la secre--

sidn salival.
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