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1) RESUMEN

ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR LA EXPERIENCIA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA DEL
LINFOMA NO HODGKIN CON LOS ESQUEMAS DE PRIMERA LINEA CHOP Y SEGUNDA
LINEA DEP EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO: REVISION DE 17 ANOS (1992-2009)
Castellanos-Sinco Humberto Baldemar

Introduccion. Los linfomas no Hodgkin corresponden a un grupo heterogéneo de neoplasias
derivadas de linfocitos B o T, que a nivel mundial y en México presentan un impacto importante
sobre las tasas de morbilidad y mortalidad. Actualmente existe un gran desarrollo cientifico para el
abordaje diagnostico y terapedutico de estas enfermedades. En el Hospital General de México, son
la neoplasia hematolégica mas frecuente. Sin embargo hasta el momento actual no hay una
revision de los elementos diagnoésticos y de tratamiento en nuestra poblacion.

Objetivos. Principal: Determinar la respuesta, la supervivencia general y la supervivencia libre de
evento (progresion, recaida, muerte o Ultima visita) asociadas a la aplicacion de los esquemas de
primera linea CHOP y de segunda linea DEP en pacientes con linfoma no Hodgkin del Hospital
General de México de 1992 a 2009, en enfermos quienes hayan completado tratamiento.
Secundarios. Determinar los principales antecedentes, manifestaciones clinicas, hallazgos a la
exploracion fisica, anormalidades de los estudios de laboratorio y de imagen, asi como las
variedades histolégicas mas frecuentes, los sitios de biopsia inicial, los estadios clinicos por Ann
Arbor y los indices pronésticos para esta enfermedad.

Material y métodos. Estudio no experimental, descriptivo, retrospectivo, basado en la revision de
los expedientes de pacientes con diagnéstico de linfoma no Hodgkin que se encuentran en el
archivo clinico del servicio de Hematologia (U. 103) del Hospital General de México, Secrataria de
Salud, diagnosticados entre 1992 y 2009. Los criterios de inclusion mas importantes fueron:
diagnoéstico realizado o corroborado en la unidad de Patologia del hospital, pacientes mayores de
16 afios, expedientes con protocolo de estadificacibn completo o cercano a completarse,
quimioterapia prescrita y aplicada en el servicio y tratamientos completos para la evaluacién de los
mismos.

Resultados. Se obtuvieron 632 casos de linfoma no Hodgkin para la evaluacién demografica. La
edad promedio de presentacion fue de 52 afios, con relaciéon H:M 1:1.1. Solo el 34% de la
poblacion fue mayor de 60 afios. La tasa de respuesta completa con CHOP fue de 60%,
lograndose supervivencia general a 3 y 5 afios de 66% y 56%, respectivamente. La supervivencia
libre de evento con CHOP fue de 59% a 3 afios y de 46 % a 5 afios. En cuanto al esquema DEP,
la tasa de remision completa fue de 47%, con supervivencia general a 3 afios de 56% y a 5 afios
de 24%. La supervivencia libre de evento con DEP fue de 27% y 7%, para 3 y 5 afos,
respectivamente.

Conclusiones. Tanto en los parametros demograficos, como en la evaluacion del tratamiento con
esquema CHOP, nuestros resultados son similares a lo documentado en las publicaciones
internaciones. Para el esquema de segunda linea DEP, los parametros terapelticos evaluados son
equiparables a los obtenidos con otros esquemas de tratamiento mas téxicos y caros.

Palabras clave: linfoma no Hodgkin, respuesta al tratamiento, supervivencia general,
supervivencia libre de evento, variedad histolégica, estadio clinico, indice pronéstico.
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2) INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin son entidades patolégicas que presentan dentro de la Onco-Hematologia
importantes tasas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial y en México. En el caso de nuestro
hospital corresponden al tipo de neoplasia mas frecuente de acuerdo a una revision efectuada
entre los afios 2000 a 2005.

Sin demeritar toda la investigacion realizada para esta enfermedad en épocas previas, el afio de
1994 fue fundamental, ya que se logré introducir la clasificacion REAL (Revised European
American Lymphoma Classification) y con ella la estandarizacién y unificacién de criterios de los
protocolos cientificos a nivel mundial y los esfuerzos por lograr las siguientes dos clasificaciones:
la de 2001 y la actual de 2008. En estos 15 afios la investigacion basica y clinica en torno al
linfoma no Hodgkin ha sido vasta y en cada ocasion mayor en nimero y mejor en calidad.

Ademas de lo comentado, es notable el incremento en la incidencia de esta patologia, vinculada
en parte al sindrome de inmunodeficiencia adquirido. Pero lo més importante es que toda la
investigacion se ha traducido en tratamientos cada vez mas especificos y que aportan al paciente
mayor esperanza y calidad de vida.

Por lo anterior este trabajo pretende acercarnos a la realidad que se documenta en torno al
linfoma no Hodgkin en el servicio de Hematologia del Hospital General de México.

3) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital General de México, de la Secretaria de Salud, en el servicio de Hematologia en el
periodo de tiempo comprendido entre Diciembre de 2008 a Junio de 2009 se planteé revisar los
expedientes de enfermos con linfoma no Hodgkin para documentar las caracteristicas
demograficas de la poblacién y la evaluacion de los principales tratamientos, con la finalidad de
establecer semejanzas o diferencias con lo reportado en la literatura internacional.
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4) MARCO TEORICO
PERSPECTIVA HISTORICA

Hablar de linfoma nos remonta a la primera descripcion de la patologia efectuada por Thomas
Hodgkin en 1832 en la publicacién titulada: “On Some Morbid Appearances of the Absorbent
Glands and Spleen”. Hodgkin fue el primer cientifico en distinguir que las linfadenopatias pueden
presentarse como una enfermedad primaria y no solo como consecuencia de procesos infecciosos
0 neoplasias metastasicas.

A partir de la primera descripcién de linfoma por Hodgkin, se pueden establecer cuatro fases

historicas del estudio de esta enfermedad:
1) Caracteristicas clinicas, de 1832 a 1900.
2) Histopatologia, de 1900 a 1972.
3) Inmunopatologia, de 1972 hasta el tiempo presente.
4) Biologia molecular, de 1982 hasta la actualidad.

De 1863 a 1865 Virchow introdujo los términos aleucemia y linfosarcoma para hacer la
diferenciacion entre las enfermedades linfoproliferativas y las leucemias.

A inicios del siglo pasado, Sternberg y Reed identificaron las células gigantes que caracterizan al
linfoma de Hodgkin e introdujeron a la histopatologia como un método basico para el diagnéstico y
clasificacion del linfoma. En la década de los 20°s Brill y Symmers describieron el linfoma folicular
o nodular.!

En 1942, Gall y Mallory desarrollaron un esquema de clasificacion, con enfoque clinico e
histopatolégico. 2

En 1956, Rappaport desarrollé6 una clasificacion morfolégica que fue reproducible y reelevante.
Se bas? 2en la presencia o no de patron de crecimiento folicular y en la forma y tamafio de las
células.™

En 1974, Lennert et al (Universidad de Kiel, Alemania) y Lukes y Collins (Estados Unidos de
America) clasificaron el linfoma en base a la célula de origen del sistema inmunitario.™

Para la década de los 80°s el origen linfoide del linfoma no Hodgkin (LNH) se confirmé a nivel
molecular con la identificacién de los rearreglos de los genes de inmunoglobulina y del receptor de
la célula T, en los linfomas de células B y T, respectivamente.

El uso de diferentes clasificaciones del linfoma en el mundo, para finales de la década de los
70’s e inicio de los 80’s, dificultd la investigacion, debido a que era imposible la comparacién de
los estudios clinicos que utilizaban diferentes esquemas de clasificacion.?

Para solventar esta dificultad, en 1982 se establecio la clasificacion Working Formulation que
dividi6 al LNH de acuerdo al grado histolégico y la correlacién con la supervivencia (bajo,
intermedio, alto).

En 1994 se propuso una clasificacién basada en la célula de origen (T 0 B) que tomé en cuenta
los avances presentados en la biologia del sistema inmunitario. Se denominé REAL (Revised
European American Lymphoma Classification).

Para el afio 2001 la Organizacion Mundial de la Salud retomoé los principios de la clasificacion
REAL y elaboro la clasificaciéon de las neoplasias linfoides, la cual en el afio 2008 sufrié su primera
modificacion.

Durante las ultimas tres décadas se han tenido avances importantes en inmunopatologia,
genética y biologia molecular, pero también a nivel del tratamiento dirigido a blancos moleculares,
que hacen del LNH un campo de estudio sumamente interesante.
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EPIDEMIOLOGIA

La inicidencia del LNH se estima puede variar entre diez y doce veces de acuerdo al pais del que
se esté hablando. Asi, se pueden documentar tasas de 1.6 a 17.1 por cada 100000 personas por
afio entre la poblacién masculina y de 0.7 a 11.7 casos por 100000 habitantes por afio entre las
mujeres. En relacion a los hombres, la incidencia es mayor en paises como: Estados Unidos,
Canada y Autralia y menor en El Salvador, Mongolia y Fiji; para las mujeres las tasas mas altas se
dan en Israel, Estados Unidos y Canada y las menores en El Salvador, Fiji y Bangladesh.?

La incidencia estimada de LNH se ha incrementado a lo largo del tiempo para diferentes paises,
géneros, edades y grupos étnicos. Las tasas de incremento en las décadas de los 80°s y 90's se
atribuyeron en parte a las mejoras de las técnicas diagndsticas, cambios en la clasificaciéon de la
enfermedad (nuevas entidades reconocidas como LNH y patologia previamente catalogada como
linfoma Hodgkin clasificada actualmente, como LNH), el incremento en el nimero de transplantes
de 6rganos solidos y células progenitoras hematopoyéticas y la epidemia de SIDA.*

Los LNH representan aproximadamente el 10% de las neoplasias de nifios en paises
desarrollados y corresponden a la tercera causa de enfermedades malignas, detras solo de la
leucemia linfoblastica aguda y de los tumores cerebrales. Son mas frecuentes en adultos que en
nifios y tienen un incremento gradual con la edad, sobretodo a partir de los 50 afios. La edad
promedio de diagnéstico es de 45 a 55 afios. Hay diferencias clinicopatoldgicas importantes en el
LNH de la infancia y en el de la edad adulta. En nifios la incidencia en rara, tiene predominio
extranodal, el 50-70% presenta inmunofenotipo B, es agresivo y se cura en el 70-90% de casos.
En adultos la incidencia es frecuente, tiene predominio nodal, el 70-90% corresponde a
inmunofenotipo B, el curso clinico es variable y la tasa de curacion es de alrededor de 30%.*

En 2007, se registraron en EUA alrededor de 59000 nuevos casos y 19000 defunciones. A nivel
mundial se presentaron en ese mismo afio aproximadamente 300000 enfermos y 172000
decesos.’

En base al registro de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) Globocan 2002 la tasa de
incidencia de LNH en hombres a nivel mundial fue de 5.6 y la de mortalidad de 3.2. En esta
poblacion masculina, hubo variaciones entre los paises mas y menos desarrollados,
documentando para los primeros incidencia de 14.3 y mortalidad de 6.8, mientras que para los
segundos la incidencia llegé a 3.6 y la mortalidad a 2.3. Para el género femenino la tasas de
incidencia y mortalidad mundiales fueron menores con respecto a las de los varones: 4.1 y 2.4,
respectivamente. En relacion a la diferenciacion entre paises mas y menos desarrollados, las tasas
de iGncidencia y mortalidad para la poblacion femenina, respectivamente fueron: 11.1 y 5.6; 2.3 y
1.6.

Para México, los datos de Globocan 2002 para el género masculino fueron: tasa de incidencia
4.5, tasa de mortalidad 2.1; y para el género femenino incidencia de 3.3 y mortalidad de 1.6.°

De acuerdo con el Registro Histopatoldgico de las Neoplasias Malignas (RHNM) de 2001
(México, SSA, DGE)’ el nimero de casos de LNH difuso fue de 2297, el de LNH folicular de 226,
el de células T periférico y cutaneo de 105 y el de otro tipo y no especificado de 1220. Dentro del
género masculino, las cifras correspondientes fueron: 1206, 121, 56 y 681. En relacion al género
femenino, las cifras correspondientes fueron: 1091, 105, 49 y 539.

En hombres en la edad escolar (5 a 9 afos) el LNH difuso y el LNH de otro tipo y no especificado
correspondieron, a la cuarta y quinta causas de neoplasias, respectivamente. En hombres en edad
productiva (15 a 44 afos) el LNH difuso correspondié a la tercera causa de enfermedades
malignas. En las mujeres, solo en la edad escolar, el LNH difuso figur6 como la tercera neoplasia
mas frecuente. Sin embargo, como visualizamos este registro es muy limitado.
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En el Hospital General de México en una revision del afio 2000 al 2005, los LNH ocuparon el
primer sitio de las neoplasias diagnosticadas en el servicio de Hematologia, con un total de 616, lo
que correspondid al 32.5% del total y al 82.6% de todos los linfomas. Se presentaron un promedio
de 102.6 casos nuevos por afio, con edades en los rangos de 15 a 87 afios, con una mediana de
48. En relacién a la variedad histologica, el linfoma difuso de células grandes (LDCG) fue el mas
frecuente de los LNH (62.9%), seguido por el de linfocitos pequefios (4%) y los anaplasicos, T
periféricos y foliculares (2% cada uno). El grupo de edad mas afectado fue el de 70 y mayores, el
de menor incidencia el de 25 a 29 afios.?

ETIOLOGIA

El linfoma no Hodgkin corresponde a un grupo heterogéneo de enfermedades malignas de
linfocitos B o linfocitos T, que implica su expansion clonal no controlada a nivel periférico.’

Hay pocos factores de riesgo conocidos, como: alteraciones genéticas, inmunodepresion
primaria o adquirida, ademas de algunos agentes infecciosos y ambientales, uso de quimio o
radioterapia.®

Genética

Los antecedes familiares del padecimiento incrementan el riesgo de desarrollar la enfermedad,
principalmente cuando el enfermo es un hermano. Sin embargo, estudios en gemelos, no han
documentado el papel de genes de alta penetrancia y el riesgo de sufrir LNH.

Existen evidencias de la asociacion entre el componente genético y la génesis de LNH en los
siguientes rubros: complejo mayor de histocompatibilidad, alteraciones gendmicas primarias y
secundarias y polimorfismos de un solo nucleétido.?

La respuesta inmune antitumoral requiere de la participaciéon de linfocitos T CD8+ y T CD4+, los
cuales se activan por medio de la presentacién antigénica a través de las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) clase | y Il, respectivamente.

Existe evidencia de que la pérdida o la disminucion de expresion del CMH clase | (a las que
frecuentemente se asocian defectos del CMH clase Il) se vinculan con la génesis del linfoma,
porque permiten que se desarrolle escape de la vigilancia inmunolégica.®

La mayoria de mecanismos genéticos primarios corresponden a translocaciones cromosomicas
especificas asociadas a tipos particulares de LNH. Dichas translocaciones dan lugar a la activacién
de oncogenes implicados en la proliferacion, diferenciacion y supervivencia celular, asi como a la
progresion del tumor. Ejemplos de ellas son: 1(8;14)(q24;932), t(11;14)(q13;932) vy
t(14;18)(g32;g21) que desregulan la expresion de MYC, CCND1 y BCL-2, que se encuentran en
practicamente todos los casos de linfoma de Burkitt, linfoma de células del manto y linfoma
folicular, respectivamente.™

El evento primario ocasiona inestabilidad gendémica que da lugar a anormalidades cromosémicas
secundarias que facilitan los procesos de supervivencia y progresiéon tumorales. Dichas
alteraciones secundarias incluyen ganancias y pérdidas de material cromosomico, amplificaciones
y rearreglos.™®

Las alteraciones secundarias se pueden clasificar en tres grupos:

1) Altamente caracteristicas de entidades especificas.
2) Exhibidas en dos tipos de linfoma.
3) Comunes a diferentes tipos de linfoma y asociadas a progresiéon de la enfermedad.

Dentro de las primeras se encuentran las pérdidas de 7q y las ganancias de 9p, que se observan
en los linfomas de la zona marginal esplénica y en el primario de mediastino, respectivamente. Un
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ejemplo de anormalidad que se presenta en dos linfomas es la pérdida de 11g21-g23 que se ubica
en los linfomas de células del manto y en la leucemia linfocitica crénica. Dentro de las alteraciones
comunes estan las pérdidas de 13q, de 6q y de 8p.*°

La investigacién de polimorfismos de un solo nucléotido actualmente es muy extensa y para
efectuarlalose ha dividido en base a grupos funcionales de genes de acuerdo a su potencial
biolégico:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

Genes que modifican la integridad del DNA. Los genes de la ataxia-telangiectasia y del
sindrome de ruptura de Nijmegen, que implican una reparacion aberrante de los puntos de
ruptura del DNA de doble cadena, se asocian con linfoma. Los genes que sufren
polimorfismos en este grupo son: WRN, LIG4, BRCAL, BRCA, XRCC3y TP53.

Genes relacionados con mecanismos epigenéticos. Hay variantes genéticas que influyen
los procesos de metilacion e intervienen en la génesis del linfoma a través de la
hipometilacion de proto-oncogenes o hipermetilacion de genes supresores de tumor. La
deficiencia de folatos o las variaciones genéticas en las vias del metabolismo de folatos
(metilentetrahidrofolatoreductasa, timidilato sintetasa o metionina sintetasa) influyen en los
patrones de metilacién del DNA, por lo que pueden impedir la sintesis de esta molécula y
los mecanismos de reparacion de la misma.

Genes implicados en la supervivencia y crecimiento de células B. La inflamacion crénica
puede inducir la transformacion neoplasica de los linfocitos a través de proliferacion y
supervivencia de células mutadas por medio de la activacién de los genes del factor
nuclear xB y AP-1.

Genes reguladores de citocinas proinflamatorias. El consorcio internacional InterLymph
reportd recientemente polimorfismos de un solo nucléotido de los genes del factor de
necrosis tumoral (TNF) y de la interleucina 10 (IL-10) estrechamente vinculados con los
linfomas. El genotipo TNF-308AA (que incrementa la produccién de TNF-a) confiere 25%
mayor riesgo para LNH y 65% para LDCG. A su vez los genotipos I1L-10-3575T>A e IL-10-
1082A>G (que disminuyen la produccion de IL-10) se vinculan con incrementos en la
incidencia de LDCG.

Genes de la inmunidad innata. Polimorfismos de genes de TLR4 y de CARD15/NOD2
inducen riesgo de linfoma.

Genes reguladores del estrés oxidativo. El genotipo Leu/Leu inducido por el polimorfismo
del gen de la sintasa de 6xido nitrico induce de 2 a 3 veces mas riesgo de presentar LNH,
LDCG y linfoma folicular.

Genes implicados en la regulacion de energia. La obesidad se asocia con alteraciones de
los mecanismos inmunitarios, debido al incremento de mediadores inflamatorios, tales
como leptina, TNF-a, IL-6 y proteina C reactiva y disminucién de grelina (péptido
antiinflamatorio). Existe evidencia de que polimorfismos de los genes de la leptina, de su
receptor, del neuropéptido Y y de la grelina se vinculan con linfoma.

Genes implicados en la producciéon de hormonas sexuales y el metabolismo. El genotipo
CYP17A134T>C (relacionado con la produccién de estrégenos y testosterona) incrementa
el riesgo de LNH en 40%. El polimorfismo del gen de la catecol-O-metiltransferasa
(metabolismo de estrégenos) aumenta dos veces el riesgo de padecer linfoma.

Genes de detoxificacion. Las variantes genéticas que disminuyen la producciéon o actividad
de las glutation-S-transferasas (GSTM1, GSTT1, GSTP1) estan asociadas con riesgo de
presentar linfoma.
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Inmunodepresion primaria o adquirida

Los componentes comunes de ambos tipos de inmunodepresién corresponden a defectos en la
inmunoregulacién, particularmente en la inmunidad mediada por células T, lo cual disminuye la
cantidad de citocinas y da lugar a crecimiento no controlado de células B.

Habitualmente los linfomas vinculados a inmunodeficiencia tienen presentacion extranodal y se
asocian al virus Epstein-Barr (EBV).

Dentro de las enfermedades congénitas, relacionadas con la génesis del linfoma, encontramos a:

1) Ataxia telangiectasia
2) Sindrome de Wiskott-Aldrich
3) Inmunodeficiencia combinada grave
4) Inmunodeficiencia comun variable
5) Sindrome de hiperinmunoglobulina M
6) Hipogammaglobulinemia asociada a X
7) Sindrome linfoproliferativo asociado a X
8) Sindrome autoinmune linfoprolifetarivo
Las patologias adquiridas vinculadas con linfoma son:
1) Inmunosupresion asociada a transplante de 6rganos
2) VIH/SIDA
3) Sindrome de Sjogren
4) Tiroiditis de Hashimoto
5) Artritis reumatoide
6) Enfermedad de Crohn
7) Colitis ulcerativa
8) Enfermedad celiaca
9) Dermatitis herpetiforme
10) Enfermedad de Castleman
11)Predisposicion a linfoma de células T: esprue no tropical, linfadenopatia
angioinmunobléstica.

Es importante considerar, que a partir de la década de los 90"s hubo un aumento sustancial en la
incidencia de LNH asociado a incrementos, también, en la incidencia de VIH/SIDA y de la cifra de
transplantes de 6rganos sélidos y células progenitoras hematopoyéticas.**

Hay cuatro factores, cuya interaccion es evidente en la génesis de los linfomas de los enfermos
inmunosuprimidos: alteraciones de oncogenes o0 genes supresores de tumor, estimulacion crénica
antigénica, inmunodeficiencia propiamente dicha y virus oncogénicos (EBV; herpes virus tipo 6,
HHV-6; herpes virus tipo 8, HHV-8).*

Inmunodeficiencias primarias
La presencia de enfermedades linfoproliferativas en el contexto de la inmunodeficiencia primaria se
ha documentado en la literatura desde hace 40 afios.™
La incidencia de LNH asociado a estas alteraciones varia de 0.7 a 15%. Las inmunodeficiencias

primarias que mas se vinculan a esta enfermedad son:

1) Inmunodeficiencia combinada severa

2) Sindrome de hiperinmunoglobulina M ligado a X

3) Inmunodeficiencia comun variable

4) Ataxia telangiectasia

5) Sindrome linfoproliferativo ligado a X

6) Enfermedad linfoproliferativa autoinmune

7) Sindrome de Wiskott-Aldrich
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El tratamiento de estas patologias con transplante de células progenitoras alogénico disminuye
la suceptibilidad de padecer LNH.

La mayoria de los linfomas en inmunodeprimidos corresponden a LDCG; en el caso del
sindrome Wiskott-Aldrich hay asociacion con granulomatosis linfomatoide y en la ataxia
telangiectasia con linfomas T.

Enfermedades linfoproliferativas postransplante

El riesgo de LNH aumenta en el orden de 30 veces en individuos postransplantados. Esto se
verifica principalmente en los enfermos sometidos a transplantes de pulmon e intestino delgado
(alrededor de 30% del total). En el caso de transplantes renales, cardiacos y hepaticos la
inciqtz—:-ncia es de 1% y en el transplante de células progenitoras hematopoyéticas, también, de
1%.

Los LNH postransplante se vinculan hasta en 80% de los casos con EBV. Noventa por ciento del
total corresponden a linfomas B. El 80% de enfermos cursan con enfermedad extranodal y 60%
son linfomas primarios del sistema nervioso central. En los linfomas T, frecuentemente se
documenta negatividad a EBV. La quimioterapia permanece como el tratamiento de eleccién, aln
cuando sus resultados son pobres. Se recomienda ademas, la disminucién de los esquemas de
inmunosupresion.

Enfermedad linfoproliferativa asociada a metotrexate

Las dosis bajas de metotrexate, utilizadas en el tratamiento de la artritis reumatoide, psoriasis,
dermatomiositis y miastenia, son las que se vinculan con el linfoma. Se incrementa dos veces la
incidencia de esta patologia al utilizar metotrexate. Las variantes histoldgicas incluyen: LDCG,
linfoma folicular, linfoma linfoplasmacitico y linfoma de células del manto. Es frecuente la
presentacion extranodal, pero no la infiltracion a sistema nervioso central. Alrededor del 50% de
casos presentan positividad para el EBV. La fisiopatogenia incluye alteraciones en la expresién
genética y disminucion de la inmunovigilancia. En relacion al tratamiento se incluye la suspension
del medicamento y quimioterapia.*?

Antagonistas del factor de necrosis tumoral

Actualmente se dispone de tres agentes: infliximab, etanercept y adalimumab. Se ha documentado
asociacion entre los previos y riesgo leve de linfoma. Habitualmente corresponden a linfomas de
células B, pero se han descrito casos de micosis fungoides y linfoma T hepatoesplénico (alrededor
de 11 casos en la literatura mundial). EI mecanismo de predisposicion es meramente
especulativo.'?

Linfomas asociados a VIH/SIDA

Aproximadamente 1 a 6% de los enfermos de VIH/SIDA desarrollan linfoma cada afo. Sin
embargo, es notable que la incidencia de LNH en estos enfermos ha disminuido desde la
introduccién del tratamiento con antiretrovirales.”® El sistema nervioso central habitualmente se
afecta en esta patologia. La fisiopatogenia implica estimulos antigénicos crénicos con proliferacién
subsecuente de células B, alteraciones de la inmunovigilancia de células T, aberraciones genéticas
y transformacion oncogénica mediada por EBV y HHV-8. Los grupos de linfomas vistos en el
contexto de VIH son: proliferaciones linfoides polimoérficas (5%), LNH sistémicos frecuentemente
observados en individuos inmunocompetentes (72%), linfoma plasmablastico de la cavidad oral
(3%), linfoma primario del sistema nervioso central (15%), linfoma primario de derrame (4%) y
linfoma Hodgkin. La asociacién con el EBV es alrededor de 60%, teniendo su maximo punto en el
linfoma primario de sistema nervioso central (100%).*?
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La mayor parte de enfermos con linfoma presenta cuentas de CD4 menores a 100/uL y en
estadios avanzados de la enfermedad es en donde se presentan los linfomas de alto grado. En
relacion al tratamiento el esquema de infusion EPOCH ha documentado tasas de remision
completa (RC) de 73%, supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 53 meses de 92% vy
supervil\gencia general a 53 meses de 60% a pesar de IPI alto y cuenta de CD4 de 100/uL o
menor.

Infecciones

Los virus que se relacionan con mayor frecuencia a los linfomas son: el virus humano linfotrépico
de leucemia de células T (HTLV-1) y el Epstein-Barr para los tipos celulares T y B,
respectivamente.’

El HTLV-1 es un deltavirus que causa leucemia/linfoma de células T del adulto. Infecta a los
linfocitos T maduros y no presenta actividad oncogénica directa, pero contribuye al proceso de
inestabilidad genética al interferir con puntos de revision durante la mitosis o al impedir la
reparacion del DNA dafiado. Datos de un estudio japonés documentan que de los portadores de
este virus, el 7% de los hombres y el 2% de las mujeres desarrollan linfoma.* 3

El EBV es un herpesvirus vinculado con el linfoma de Burkitt, el linfoma de Hodgkin, los linfomas
de células T-NK, y los linfomas en inmunodeprimidos (principalmente los que se ven en individuos
postransplantados). En este Ultimo caso, la disfuncion de la inmunidad mediada por células T
puede inducir, en el contexto de una infeccién por EBV, proliferacion linfoide monoclonal maligna.*

El herpes virus tipo 8 (HHV-8), conocido también como herpesvirus asociado al sarcoma de
Kaposi, se detecta en la variante plasmablastica de la enfermedad de Castleman, que en
ocasiones se transfoma a linfoma plasmabléastico.

El herpes virus tipo 6 (HHV-6), agente etiolégico del exantema subito, se ha asociado a
diferentes enfermedades linfoproliferativas, pero sin especificidad.*

El virus de hepatitis C (HCV) se presenta hasta en el 90% de casos de crioglobulinemia de tipo Il
asociada a su vez con linfomas indolentes.®

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) incrementa notablemente el riesgo de sufrir linfoma,
a través de mecanismos de inmunodepresién o de activacion de células B o ambos. Habitualmente
la enfermedad es extranodal y se presenta en estadios avanzados.®

En cuanto a las bacterias, la inflamacién cronica inducida por infecciones persistentes puede
inducir linfomas en los tejidos linfoides asociados a mucosa (MALT) en el aparato digestivo,
anexos oculares y piel (donde normalmente se encuentra este tejido). La asociacion mejor
establecida es la de Helicobacter pylori y linfoma MALT gastrico. La enfermedad
inmunoproliferativa del intestino delgado (que corresponde a un linfoma MALT) se vincula a
Campylobacter jejuni. Chlamydia psittaci se ha detectado en 80% de los casos de linfomas de
anexo ocular.’

Borrelia burgdorferi se asocia a linfoma de la zona marginal primario cutaneo.?

Factores ambientales
Hay evidencia de riesgo dos a tres veces mayor en las personas empleadas en la agricultura,
pesca, construccion, industrias del cuero y forestal. Los empleos que especificamente presentan
alto riesgo son: agricultores, granjeros, jardineros, pintores, yeseros, carpinteros, ladrilleros y
albafiles. Los agentes quimicos vinculados son: clorofenol y é&cido fenoxiacético (encontrados en
herbicidas), insecticidas organofosforados, carbamatos, atrazinas, pegamentos epoxicos,
fertilizantes y solventes.” 3

Estudios recientes de trabajadores de la industria de la goma y los expuestos a estireno, 6xido
etileno, butadieno, tetracloroetileno, benzeno, radiaciones ionizantes de baja intensidad y campos
electromagnéticos de radiofrecuencia no han sido capaces de identificar relacién con el LNH.?
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La exposicién a tabaco tiene una asociacién minima con LNH. El consumo de vegetales, fruta,
granos y vino puede disminuir el riesgo de sufrir linfoma. Mientras que la ingesta de derivados
lacteos, grasas y proteinas animales pueden incrementarlo. No hay asociacion con café, té y tintes
para cabello.™?

La exposicion a metotrexate y a los inhibidores del TNF se asocia a LNH.!

Quimioterapia, radioterapia
Es conocido que el uso de la quimio y/o radioterapia para el tratamiento del cancer puede preceder
otras neoplasias, tales como los LNH.?

Patogenia molecular de los LNH

La activacion de los oncogenes es esencial en el desarrollo de las neoplasias linfoides. En muchos
casos, los oncogenes producen que mensajes extracelulares se transduzcan al nucleo celular,
dando lugar a cambios en los patrones transcripcionales. Existen mudltiples cascadas de
sefalizacién oncogénicas que se asocian especificamente con las diferentes variedades de LNH.
Las células humanas poseen genes homélogos a los oncogenes de los retrovirus. Dichos genes
celulares normales (proto-oncogenes) regulan la proliferacion, progresion del ciclo celular y la
apoptosis. Los proto-oncogenes tienen el potencial de que al ser activados por una variedad de
mecanismos genéticos, tales como las amplificaciones, mutaciones puntuales o translocaciones
cromosomicas, se transformen en oncogenes.*

Cabe destacar que las translocaciones cromosdmicas corresponden al principal mecanismo de
activacion de proto-oncogenes. Las translocaciones documentadas en los LNH consisten en
recombinaciones reciprocas y balanceadas de material genético entre dos sitios cromosémicos
especificos. El resultado de las translocaciones es la desregulacién de la expresion del proto-
oncogén por dos mecanismos:

a) Desregulacién homotodpica. Ocurre cuando el proto-oncogén se expresa en células
normales del mismo tejido (de donde se origina la neoplasia), pero su expresion cambia en
el tumor.

b) Desregulacion heterotopica. Se presenta cuando el proto-oncogén no se expresa en
condiciones fisiolégicas en las células no neoplasicas y comienza a expresarse
ectépicamente como consecuencia de la translocacion.

Las dos excepciones en LNH al modelo de desregulacion son la t(2;5) del linfoma anaplasico de
células grandes T y la t(11;18) del linfoma MALT, las cuales causan genes de fusién que codifican
para proteinas quiméricas.*

En algunas publicaciones que hablan sobre la desregulacién del ciclo celular en los linfomas de
células B se hace mencién a una division de los genes involucrados en la patogenia: *’

a) Genes alterados en linfomas de baja tasa de crecimiento. Aquellos que controlan la
apoptosis (BCL-2, NFkB, FAS, PAX5)

b) Genes alterados en linfomas de alta tasa de crecimiento. Aquellos que regulan la
proliferaciéon (BCL-6 en LDCG)

c) Genes alterados en linfomas muy agresivos. Los que regulan las principales vias de
supresion de tumores (proteina del retinoblastoma, p53, p27" "%, p16™4a, p1447F).

Familia BCL-2

La proteina (proto-oncogén) BCL-2 es miembro de una gran familia de proteinas que regulan la
apoptosis, principalmente a través de la via intrinseca. Dichas proteinas determinan la decision de
muerte o viabilidad celular por su capacidad de modular la funcién mitocondrial. Mientras que
algunos miembros de la familia (llamados antiapoptdéticos) preservan la integridad mitocondrial,
otros (proapoptoticos) promueven la liberacién del citocromo ¢ a partir del espacio intermembranal
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de la mitocondria. Después de su liberacién el citocromo c interactia con APAF-1 y caspasa 9
formando un apoptosoma, el cual a su vez activa a la caspasa 3, que es la proteasa que permite la
escisién proteica y la fragmentacién de DNA.*

Los miembros antiapoptéticos incluyen a BCL-2 y BCL-XL. Los elementos proapoptéticos se
dividen en dos grupos: el que contiene a Bax y Bak y otro que incluye a Bad, Bim, Bik y Bid."

La expresion de BCL-2 generalmente resulta de la t(14;18)(q32;921) que yuxtapone el locus de
BCL-2 y el locus de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas, permitiendo que existan
constitutivamente niveles elevados de BCL-2 en el interior de la célula. La sobreexpresion de BCL-
2 contribuye a la progresion en el ciclo celular de las células neoplésicas y a la resistencia a los
quimioterapicos y a la radioterapia.’* ** Se ha tratado de bloquear la sefial antiapoptética de BCL-2
con oligonucleéticos antisentido, dichos oligonucléotidos son pequefias secuencias de DNA, de
una cadena, complementarias al RNA mensajero de interés.*

BCL-6

Es un potente represor transcripcional que regula el desarrollo de los elementos linfoides.
Normalmente se expresa en las células B del centro germinal, permitiendo la reaccién de dicho
centro (cambio de clase y mutacién hipersomética). Se ha documentado que reprime a STAT6y a
Blimp-1. La sobreexpresion de BCL-6 (linfoma difuso de células grandes-LDCG) se origina por
translocaciones entre 3p27 y regiones de otros cromosomas (mas de 10 diferentes) y provoca
represién de genes vinculados con la activacién de células B, diferenciacién y apoptosis.** La
expresion constitutiva de BCL-6 induce detencion de la maduracion y confiere ventajas
proliferativas.®

Ciclina D1

El proto-oncogen BCL-1, también llamado CCND1 o PRAD1, esta relacionado con la patogenia de
los linfomas de células del manto. El producto proteico de BCL-1 es la ciclina D1, la cual tiene
como funcion regular la transicion de la fase G a la S en el ciclo celular, por medio de la
fosforilacién de la proteina supresora de tumor del retinoblastoma que al fosforilarse libera el factor
de transcripcibn E2F. La sobreexpresion de ciclina D1 induce acortamiento de la fase G1 y
disminuye la dependencia de la célula a mitdégenos. La t(11;14)(q13;932) yuxtapone al locus de la
ciclina D1 del cromosoma 11 con el locus de las cadenas pesadas de inmunoglobulina del
cromosoma 14. La translocacion origina la sobreexpresion de ciclina D1.** Actualmente se
efectlan algunos estudios en el Instituto Dana Farber con un inhibidor de la ciclina D1: el
flavopiridol.**

c-MYC

Este proto-oncogén se involucra de forma estrecha con el linfoma de Burkitt. El incremento de la
expresion de este gen se debe principalmente a translocaciones que yuxtaponen el locus del c-
MYC localizado en 8924 y el locus de potenciadores de las inmunoglobulinas. EI complemento
mas frecuente de esta translocacion corresponde al locus de la cadena pesada de
inmunoglobulinas localizada en el cromosoma 14: 1(8;14)(q24;932) (80% de todos los casos). Los
otros dos complementos corresponden a: locus de las cadenas ligeras kappa de inmunoglobulinas
del cromosoma 2 t(2;8)(p12;g24) y locus de las cadenas ligeras lambda del cromosoma 22
1(8;22)(g24;911), los cuales se presentan en 15 y 5% de los casos, respectivamente. La funcién
detallada de c-MYC no se ha entendido por completo. Se cree induce proliferacion por medio del
reclutamiento de acetilasas de histonas que activan fendmenos de transcripcion. Por medio de
algunos oligonucledtidos antisentido se ha tratado de bloquear la activadad de este proto-oncogén.
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Familia NF-xB

La via del factor nuclear kB se vincula con algunos LNH y confiere a las células neoplasicas
ventajas de supervivencia a través de la inhibicion de la apoptosis por medio de la expresién de
factores antiapoptoticos, incluyendo el inhibidor celular de la apoptosis (c-IAP) y el factor 1
asociado al receptor de TNF (TRAF1). Alrededor de la mitad de los LNH MALT exhiben aumento
de la actividad del NF-«B.

La t(11,18) es la que se presenta con mayor frecuencia en linfomas MALT (18 a 35% de todos
los casos). Origina la yuxtaposicion del gen inhibidor 2 de la apoptosis (API-2) del cromosoma 11y
el gen MLT (translocacion asociada al linfoma MALT) del cromosoma 18. La proteina de fusién
derivada de la translocaciéon (API2-MLT1) induce el traslado del NF-xB al ndcleo, con la
consiguiente actividad antiapoptética. Otra translocacion documentada en linfomas MALT es la
t(1;14)(p22;932) que permite que el locus del gen BCL-10 entre en control de elementos
potenciadores del locus de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas del cromosoma 14, lo que
induce posteriormente activacion de NF-xB. Actualmente se encuentran en desarrollo estrategias
de tratamiento que inhiben al NF-xB, por medio de los inhibidores del proteasoma. Al inhibir este
factor nuclear se puede generar apoptosis via mitocondrial.** *°

Via PI3K/Akt/mTOR

Representa una via de control de transito a través del ciclo celular. Su alteracidn genética da lugar
a estimulo proliferativo, principalmente en el linfoma de Burkitt. Hay dos inhibidores de esta via:
LY294002 y wortmanina, los cuales pueden inducir apoptosis de las células neoplasicas.**

Via MAPK
Esta via produce la liberacion de citocinas y factores de crecimiento e induce, ademas, sefales
antiapoptéticas. En diferentes estudios se ha vinculado con la génesis de linfomas.*

Patogenia citogenética heterogénea en LNH

a) Linfoma de linfocitos pequefios/leucemia linfocitica cronica. La delecidén 13ql4 se presenta
en 60% de todos los casos y mutaciones de p53 en 10%."

b) Linfoma linfoplasmacitico. Alrededor de 50% de estas neoplasias tienen la t(9;14)(p13;932)
que yuxtapone el locus de PAX 5 del cromosoma 9 y el gen de cadenas pesadas de
inmunoglobulinas del cromosoma 14, con desregulacion subsecuente de PAX5.'°

c) Linfoma de células del manto. La translocacion mas frecuente corresponde a
t(11;14)(q13;932) que da lugar a la desregulacién de BCL-1.%°

d) Linfoma folicular. En 80 a 90% de todos los casos se presenta la t(14;18)(932;921), que
desregula a BCL-2. En 20% de los enfermos se encuentra la delecion 6927 y con menor
frecuencia mutaciones/deleciones de p53 y deleciones de p16."

e) Linfoma MALT. La alteracion mas comun es la t(11;18)(q21;921), que induce el gen de
fusion API2/MLT1. Con menor incidencia se da la t(1;14)(p22;q32) que provoca
desregulacion de BCL-10."®

f) Linfoma difuso de células grandes. La anormalidad genética de mayor frecuencia es la que
afecta a la banda 3927 (35% de todos los casos) la cual induce desregulacién de BCL-6.
En algunas ocasiones se documentan hipermutaciones de PIM-1, c-MYC, PAX-5 y
RhoH/TTF, desregulacion de BCL-2 (25%), amplificacion del gen REL (20%) y deleciones
del cromosoma 6.7

g) Linfoma de Burkitt. Se presentan por orden de frecuencia t(8;14)(q24;932), t(2;8)(p11;924) y
t(8;22) (q24;q11), las cuales generan desregulacion homotépica de c-MYC. Otras
alteraciones son: inactivaciones de p53 y pl6, mutaciones de BCL-6 y deleciones del
cromosoma 6.
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h) Linfoma anaplasico de células grandes ALK-positivo. En el 84% de casos se presenta la
t(2;5)(p23;935) que produce el gen de fusion NPM/ALK. En 13% se ubica la t(1;2) que
produce el gen quimérico TPM3/ALK.>

Diseminacion de linfoma

Los linfocitos presentan propiedades de motilidad y migracion que les permiten efectuar sus
funciones de defensa frente a los microorganismos. Los linfocitos maduros recirculan, transitando
continuamente de la sangre a los tejidos y en sentido inverso. Su recirculacién no se presenta al
azar, sino que es guiada por mecanismos que permiten su migracion hacia sitios especificos. A
nivel molecular, este proceso se regula por moléculas de adhesion y citocinas.*® *°

Existen tres patrones de migracién celular:

a) Mesenquimal. Corresponde al prototipo de la migracién celular y es un proceso lento (0.1 a
2um/min). Utilizado por fibroblastos y queratinocitos, ademas de células malignas derivadas
de los epitelios.

b) Colectiva. Se presenta en la cicatrizacién de heridas y en la invasion del cancer epitelial.

¢) Ameboide. Se documenta en los linfocitos T y B y es rdpida por la gran deformabilidad de
estas células (2 a 30 um/min).

La migracion dirigida de los linfocitos depende del estadio madurativo y del contacto antigénico;
por ejemplo, los linfocitos maduros virgenes tienen un tropismo elevado por 6rganos linfoides
secundarios. En caso de no existir estimulaciéon antigénica, el linfocito virgen puede salir del
organo linfoide secundario por los linfaticos eferentes y regresar al grupo circulante, pero si
existiera exposicion a un antigeno, dicha salida se bloquearia y se iniciaria la expansion clonal y la
diferenciaciéon hacia una célula de memoria. Como parte de este proceso de diferenciacion, la
caracteristica de migracioén dirigida se debe a la produccién de moleculas de adhesion y citocinas
especificas; sin embargo, los mecanismos moleculares que dan lugar a la reprogramacion de la
migracion dirigida no se han entendido por completo. Estudios recientes documentan que la
interaccion con células dendriticas juega un papel esencial.

En el contexto de los LNH, diferentes publicaciones sugieren que la migracion dirigida fisiolégica
es la que induce la diseminacién de estas neoplasias, lo que implica que este mecanismo sea
completamente diferente a lo visto con las metastasis de otros tumores.*® *°

Las moléculas de adhesion, receptores de quimiocinas y las quimiocinas relacionadas con la
migracién dirigida de los linfomas son:

1) L-selectina (ligando PNAd). Se presenta en linfoma de linfocitos pequefios, linfoma de
células del manto, linfoma folicular y LDCG.

2) CLA (ligando E-selectina). Se documenta en linfoma cutaneo de células T.

3) a4p7 (ligando MAdCAM-1). Se expresa en linfomas del tracto gastrointestinal.

4) oEp7 (ligando E-caderina). Se ubica en una gran variedad de linfomas T y B.

5) a4pl (ligando VCAM-1). Presente en diferentes linfomas T y B.

6) CCR4 (ligando CCL17). Existe en linfomas cutaneos de células T.

7) CCRY (ligando CCL21). Se presenta en linfomas cutaneos de células T y en linfomas de
células del manto.

8) CCR10 (ligando CCL27). Se documenta en linfomas cutdneos de células T.

9) CXCRA4 (ligando CXCL12). Presente en diferentes tipos de linfomas T Y B.

10) CXCRS5 (ligando CXCL13). Se expresa en diferentes linfomas T y B.
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CLASIFICACION, CUADRO CLINICO, CITOQUIMICA, INMUNOFENOTIPO Y CITOGENETICA

La clasificacion actual de la Organizacién Mundial de la Salud de los tumores de los tejidos
hematopoyéticos y linfoides en su cuarta edicion (Lyon, Francia 2008), establece para las
neoplasias linfoides las siguientes categorias:

1. Neoplasias de precursores linfoides
(1) Leucemia/linfoma linfoblastico B
() Leucemia/linfoma linfoblastico B no especificado en otra categoria (NEOC)
(b) Leucemia/linfoma linfoblastico B con anormalidades genéticas recurrentes
(i) Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(9;22)(q34;g11.2); BCR-ABL1
(i) Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(v;11q23); rearreglo MLL
(iii) Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(12;21)(p13;922); TEL-AML1 (ETV6-
RUNX1)
(iv) Leucemia/linfoma linfoblastico B con hiperdiploidia
(v) Leucemia/linfoma linfoblastico B con hipodiploidia
(vi) Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(5;14)(q31;932); IL3-IGH
(vii) Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(1;19)(923;913.3); E2A-PBX1 (TCF3-
PBX1)
(2) Leucemia/linfoma linfoblastico T
2. Neoplasias de células B maduras
(1) Leucemia linfocitica crénica/linfoma de linfocitos pequefios
(2) Leucemia prolinfocitica de células B
(3)Linfoma de la zona marginal esplénica
(4)Leucemia de células peludas
(5)Linfoma/leucemia esplénico de células B, inclasificable
(a) Linfoma esplénico difuso de células B de la pulpa roja
(b)Leucemia de células peludas-variante
(6) Linfoma linfoplasmacitico
(a) Macroglobulinemia de Waldenstrom
(7)Enfermedad de cadenas pesadas
(a) Enfermedad de cadenas pesadas alfa
(b) Enfermedad de cadenas pesadas gamma
(c) Enfermedad de cadenas pesadas Mu
(8)Mieloma de células plasmaticas
(9)Plasmacitoma solitario de hueso
(10) Plasmacitoma extradseo
(11) Linfoma de la zona marginal extranodal de tejido linfoide asociado a mucosas
(linfoma MALT)
(12) Linfoma de la zona marginal nodal
(@) Linfoma de la zona marginal nodal pediatrico
(13) Linfoma folicular
(a)Linfoma folicular pediatrico
(14) Linfoma primario cutéaneo del centro folicular
(15) Linfoma de células del manto
(16) Linfoma difuso de células grandes B, NEOC
(@) LDCG B rico en células T/histiocitos
(b) LDCG B primario de sistema nervioso central
(c) LDCG B primario cutaneo, tipo pierna
(d) LDCG B del anciano EBV positivo
14
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(17) Linfoma difuso de células grandes B asociado a inflamacién crénica
(18) Granulomatosis linfomatoide
(19) Linfoma de células grandes B primario mediastinal (timico)
(20) Linfoma de células grandes B intravascular
(21) Linfoma de células grandes B ALK positivo
(22) Linfoma plasmablastico
(23) Linfoma de células grandes B derivado de enfermedad de Castleman
multicéntrica asociada a HHV-8
(24) Linfoma primario de derrame
(25) Linfoma Burkitt
(26) Linfoma de células B, inclasificable, con caracteristicas intermedias entre el
linfoma difuso de células grandes B y el linfoma Burkitt
(27) Linfoma de células B, inclasificable, con caracteristicas intermedias entre el
linfoma difuso de células grandes B y el linfoma Hodgkin clasico
3. Neoplasias de células maduras T y NK
(1) Leucemia prolinfocitica de células T
(2) Leucemia linfocitica de células T grandes granulares
(3) Enfermedad linfoproliferativa crénica de células NK
(4) Leucemia de células NK agresiva
(5) Enfermedad linfoproliferativa sistémica EBV positiva de células T del nifio
(6) Linfoma tipo Hydroa vacciniforme
(7) Leucemial/linfoma de células T del adulto
(8) Linfoma de células NK/T extranodal, tipo nasal
(9) Linfoma de células T asociado a enteropatia
(10) Linfoma de células T hepatoesplénico
(11) Linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea
(12) Micosis fungoides
(13) Sindrome de Sézary
(14) Enfermedades linfoproliferativas primarias cutdneas de células T CD30 positivas
(a) Papulosis linfomatoide
(b) Linfoma primario cutaneo de células grandes anaplasico
(15) Linfoma primario cutdneo de células T gamma-delta
(16) Linfoma primario cutaneo de células T agresivo epidermotrépico citotdéxico CD8
positivo
(17) Linfoma primario cutaneo de células T pequefias/medianas CD4 positivo
(18) Linfoma de células T periféricas, NEOC
(19) Linfoma de células T angioinmunoblastico
(20) Linfoma de células grandes anaplasico, ALK positivo
(21) Linfoma de células grandes anaplasico, ALK negativo
4. Linfoma Hodgkin (LH)
(1) LH de predominio linfocitico nodular
(2) LH cléasico
(a) LH clasico esclerosis nodular
(b) LH clasico rico en linfocitos
(c) LH clasico celularidad mixta
(d) LH clasico deplecion linfocitaria
5. Enfermedades linfoproliferativas asociadas a inmunodeficiencia
(1) Enfermedades linfoproliferativas asociadas a enfermedades primarias inmunes
(2) Linfomas asociados a la infeccion por VIH
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(3) Enfermedades linfoproliferativas postransplante
(a) Lesiones tempranas
(i) Hiperplasia plasmacitica y enfermedad linfoproliferativa postransplante tipo
mononucleosis infecciosa.
(b) Enfermedad linfoproliferativa postransplante polimérfica
(c) Enfermedad linfoproliferativa postransplante monomoérfica (tipos de células B y
T/NK)
(d) Linfoma Hodgkin clasico tipo enfermedad linfoproliferativa postransplante
(4) Otras enfermedades linfoproliferativas asociadas a inmunodeficiencia iatrogénica

NEOPLASIAS DE PRECURSORES LINFOIDES

Leucemia/linfoma linfoblastico B no especificado en otra categoria (NEOC)

Definicion

Es una neoplasia de células precursoras (linfoblastos) de linaje B que afecta a la médula 6sea y
sangre (leucemia linfoblastica aguda) y en ocasiones se presenta en sitios nodales o extranodales
(linfoma linfoblastico). El término linfoma se utiliza cuando el proceso se encuentra confinado a una
lesion tumoral, sin o con minima expresion en la médula ésea o sangre. Cuando se involucran
estos dos ultimos tejidos el término adecuado es el de leucemia linfoblastica. Si el enfermo posee
una lesién tumoral y linfoblastos en médula, la distincion entre leucemia y linfoma es arbitraria.
Algunos protocolos determinan 25% de blastos como la cifra que hace la diferenciacion.
Epidemiologia

La incidencia de leucemia linfoblastica aguda (LLA) a nivel mundial es de 1 a 4.5 casos/100000
personas por afio. Aproximadamente 80-85% de los casos corresponden a inmunofenotipo B.
Localizacion

LLA: médula 6sea, sangre y sitios extramedulares: sistema nervioso central, ganglios linfaticos,
bazo, higado y testiculos. LL: piel, tejidos blandos, hueso y ganglios.

Caracteristicas clinicas

LLA: manifestaciones secundarias a anemia, trombocitopenia y neutropenia. Adenomegalias,
hepatomegalia y esplenomegalia. LL: adenomegalias en cabeza y cuello.

Citoquimica, inmunofenotipo

Linfoblastos negativos a mieloperoxidasa, positivos a PAS, esterasas no especificas y algunos
granulos a Sudan negro. CD19, CD79a, CD22, CD10, CD24, PAX5, TdT positivos. Puede haber
coexpresion de CD13 y CD33.

Genética

Presencia de rearreglos clonales del gen de cadenas pesadas de inmunoglobulinas. Las
alteraciones citogenéticas no relacionadas con tipos especificos de esta patologia son: del6q,
del9p, del12p, t(17;19); E2A-HLF.

Leucemia/linfoma linfoblastico B con anormalidades genéticas recurrentes
Este grupo de enfermedades se caracteriza por anormalidades genéticas recurrentes, que incluyen
translocaciones balanceadas y otros tipos:

Leucemia/linfoma linfoblastico B con 1(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1

Definicion

Neoplasia de linfoblastos de linaje B que posee la t(9;22)(g34;911.2).

Epidemiologia

LLA con este tipo de translocacion se presenta en 25% de los casos de LLA del adultoy en 2 a 4%
de los nifios.

Caracteristicas clinicas

Afecta médula 6sea y sangre, rara vez tiene presentaciones linfomatosas.

16



ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR LA EXPERIENCIA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA DEL

LINFOMA NO HODGKIN CON LOS ESQUEMAS DE PRIMERA LI'NEA CHOP Y SEGUNDA LINEA
DEP EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO: REVISION DE 17 ANOS (1992-2009)

Citoquimica, inmunofenotipo

La citoquimica es similar a la de otros tipos de LLA. Las células neoplasicas tipicamente son
positivas a CD10, CD19, TdT y CD25. Hay coexpresion frecuente de CD13 y CD33.

Genética

Se presenta la t(9;22)(q34911.2) que produce la proteina de fusion BCR-ABL1.

Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(v;11g23); rearreglo MLL

Definicion

Neoplasia de linfoblastos de linaje B que presenta la translocacion entre el gen MLL de la banda
11923 y otro elemento genético de fusion que puede ser variable.

Epidemiologia

El rearreglo MLL es el mas frecuente en < 1 afio.

Caracteristicas clinicas

Habitualmente hay hiperleucocitosis y frecuentemente infiltra el sistema nervioso central. La
presentacion tipo linfoma es rara.

Citoguimica, inmunofenotipo

La citoquimica es similar a la de otros tipos de LLA. Las células neoplasicas tipicamente son
positivas a CD19 y CD15, negativas a CD10 y CD24.

Genética

Se presenta la t(v;11923).

Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(12;21)(p13;922); TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)

Definicion

Neoplasia de linfoblastos de linaje B que presenta la t(12;21)(p13;922).

Epidemiologia

Frecuente en nifios, comprende el 25% de todos los casos de LLA infantil. Poco frecuente en
adultos.

Caracteristicas clinicas

Similares a las de otros tipos de LLA.

Citoguimica, inmunofenotipo

La citoquimica es similar a la de otros tipos de LLA. Los blastos presentan positividad a CD19,
CD10 y CD34. Generalmente son negativos a CD9, CD20 y CD66¢. Frecuente positividad para
CD13.

Genética

Se presenta la t(12;21)(p13;922), que produce el gen de fusion TEL-AMLL1.

Leucemia/linfoma linfoblastico B con hiperdiploidia

Definicion

Neoplasia de linfoblastos de linaje B que contienen > 50 cromosomas (habitualmente > 65
cromosomas).

Epidemiologia

Frecuente en nifios, comprende el 25% de todos los casos de LLA en la infancia. Rara en adultos.
Caracteristicas clinicas

Similares a las de otros tipos de LLA.

Citoguimica, inmunofenotipo

La citoquimica es similar a la de otros tipos de LLA. Los blastos son positivos a CD19, CD10 y
CD34.
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Genética
Presenta un incremento en el nUmero de cromosomas en los blastos.

Leucemia/linfoma linfoblastico B con hipodiploidia

Definicion

Neoplasia de linfoblastos de linaje B, donde las células neoplasicas tienen < 46 cromosomas.
Epidemiologia

Corresponde al 5% de todas las LLA.

Caracteristicas clinicas

Similares a las de otros tipos de LLA.

Citoquimica, inmunofenotipo

La citoquimica es similar a la de otros tipos de LLA. Hay positividad para CD19 y CD10.
Genética

Los blastos contienen < de 46 cromosomas.

Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(5;14)(g31;932); IL3-IGH

Definicion

Neoplasia de linfoblastos de linaje B que presenta la t(5;14)(q31;q32).
Epidemiologia

Presentacion rara, <1% de LLA.

Caracteristicas clinicas

Similares a las de otros tipos de LLA. En ocasiones se documenta eosinofilia.
Citoquimica, inmunofenotipo

Es dificil observar los blastos en la médula. La citoquimica tiene similitud a la de otros tipos de
LLA. Las células neoplasica presentan positividad a CD19 y CD10.

Genética

Se exhibe la t(5;14)(g31;932), que induce la sobreexpresién del gen IL3.

Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(1;19)(g23;913.3); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1)
Definicion

Neoplasia de linfoblastos de linaje B que presenta la t(1;19)(q23;q13.3).
Epidemiologia

Corresponde al 6% de las LLA en nifios.

Caracteristicas clinicas

Similares a las de otros tipos de LLA.

Citoguimica, inmunofenotipo

La citoquimica similar a la de otros tipos de LLA. Presentan positividad para CD19 y CD10,
cadenas pesadas citoplasmicas p.

Genética

Se presenta la t(1;19)(g23;p13.3) que induce la proteina de fusion E2A-PBX1.

Leucemia/linfoma linfoblastico T

Definicion

Es una neoplasia de células precursoras (linfoblastos) de linaje T que afecta a la médula 6sea y
sangre (leucemia linfoblastica aguda) y en ocasiones se presenta en sitios como timo y otros, tanto
nodales como extranodales (linfoma linfoblastico).

Epidemiologia
En nifios se documenta en 15% y en adultos corresponde al 25% de todas las LLA.
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Localizacion

LLA: médula 6sea y sangre. LL: timo, mediastino, piel, amigdalas, higado, bazo, sistema nervioso
central y testiculos.

Caracteristicas clinicas

LLA: Generalmente presentan tumor mediastinal, adenomegalias, hepatomegalia vy
esplenomegalia. Frecuentemente son hiperleucocitarias. LL: tumor mediastinal y derrame pleural.

Citoguimica, inmunofenotipo

Los linfoblastos son positivos a la fosfatasa acida. Presentan positividad para TdT, CD1a, CD2,
CD3, CD4, CD5, CD7, CD8. Pueden expresar también CD79a, CD13 y CD33.

Genética

Existen rearreglos clonales del receptor de células T. Ademds, se presentan anormalidades
citogenéticas en 14q11.2, 7935 y 7pl4-15. Hay algunos factores de transcripcién asociados, tales
como: HOX11, HOX11L2, MYC, TAL1, RBTN1, RBTN2, LYL1.

NEOPLASIAS DE CELULAS B MADURAS

Leucemia linfocitica crénica/linfoma de linfocitos pequefios

Definicién

Es una neoplasia constituida de linfocitos B pequefios y monomorficos que afecta a la médula
Osea, sangre periférica, bazo y ganglios linfaticos. La leucemia linfocitica cronica requiere para su
diagnostico de linfocitosis > 5x10%/L por mas de 3 meses. Los criterios para diagnosticar linfoma de
linfocitos pequefios son: linfadenopatias, linfocitos en sangre periférica < 5x10%L y que no se
presenten citopenias secundarias a infiltracién medular.

Epidemiologia

Su incidencia es de 2 a 6 casos/100000 personas por afio. Es la leucemia mas frecuente en
adultos de paises occidentales.

Localizacion

Médula 6sea y sangre, ganglios linfaticos, higado y bazo.

Caracteristicas clinicas

La mayor parte de los enfermos se encuentran asintomaticos. Algunos presentan fatiga,
infecciones, anemia hemolitica autoinmune, esplenomegalia, hepatomegalia, adenomegalias e
infiltrados extranodales.

Inmunofenotipo

Las células neoplasicas son positivas a CD20, CD22, CD5, CD19, CD79a, CD 23, CD43 e IgM/IgD
de superficie.

Genética

Es la neoplasia hematologica que posee mayor predisposicion genética. Cuando existe un
enfermo, el riesgo de que otro miembro de la familia en primer grado la presente es de 2 a 7 veces
mayor. En esta enfermedad hay genes de inmunoglobulinas mutados y no mutados. La alteracion
genética mas frecuente es la del 13914.3, seguida de otras: trisomia 12, del 11q, del 17p, del 6q.
Se expresa ZAP-70 (tirosina cinasa) que correlaciona en 80% de los casos con genes de Ig no
mutados y su existencia es de mal pronéstico.

Linfoma de la zona marginal esplénica

Definicion

Es una neoplasia de células B compuesta de linfocitos pequefios que rodean y reemplazan los
centros germinales de la pulpa blanca esplénica, haciendo que desaparezca el manto folicular y
dando origen a una zona periférica marginal compuesta por una gran cantidad de células.
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Epidemiologia

Comprende el 2% de las neoplasias linfoides. La mayor parte de los enfermos tiene > 50 afios.
Localizacién

Bazo, ganglios linfaticos esplénicos hiliares, médula 6sea, sangre periférica.

Caracteristicas clinicas

Habitualmente los enfermos presentan esplenomegalia, linfocitos vellosos periféricos, anemia
hemolitica, trombocitopenia autoinmune. Son excepcionales las adenomegalias periféricas y la
infiltracién extranodal.

Inmunofenotipo

Positividad para CD20, CD79a e de IgM superficie. Negatividad a ciclina D1 (excluye linfoma de
células del manto), CD5 (excluye LLC), anexina Al (excluye tricoleucemia), CD10 y BCL-6
(excluye linfoma folicular).

Genética

Se presentan rearreglos de cadenas pesadas Yy ligeras. Ademas se documenta en el 40% de casos
la pérdida de 7g31-32, en ocasiones existe disregulacion del gen CDK®6 y trisomia 8.

Linfoma/leucemia esplénico de células B, inclasificable
Hay entidades que corresponden a padecimientos linfoproliferativos B del bazo, que no entran en
las categorias establecidas. Los dos tipos mejor definidos de esta entidad rara y provisional son:

Linfoma esplénico difuso de células B de la pulpa roja

Definicién

Es una neoplasia poco frecuente de linfocitos B pequefios, que presenta un patrén difuso de
infiltracion a nivel de la pulpa roja esplénica y ademads, infiltra a la médula y a la sangre periférica.
Corresponde a una entidad provisional.

Epidemiologia

Presentacion rara < 1% de LNH.

Localizacion

Bazo, médula 6sea, sangre periférica.

Caracteristicas clinicas

Se encuentra esplenomegalia y leucocitosis minima. En ocasiones hay infiltracion cutanea.
Inmunofenotipo

Los marcadores positivos caracteristicos son: CD20, CD72 e IgG. Negativos: IgD, anexina Al,
CD25, CD5, CD103, CD123, CD11c, CD10, CD23.

Genética

Se presenta la t(9;14)(p13;932) y mutaciones de P53.

Leucemia de células peludas-variante

Definicion

Corresponde a una neoplasia de linfocitos B similar a la tricoleucemia, pero que exhibe
caracteristicas diferentes a nivel citohematologico, inmunofenotipico y de resistencia al
tratamiento.

Epidemiologia

Incidencia de 0.03/100000 personas por afio.

Localizacién

Bazo, médula 6sea, sangre periférica, higado y ganglios linfaticos.

Caracteristicas clinicas

Manifestaciones secundarias a anemia y trombocitopenia, ademas de esplenomegalia.
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Citoquimica, inmunofenotipo

Negativa a fosfatasa acida resistente al tartrato. Marcadores positivos: CD72, CD11c, IgG, CD103,
FMC?7 y antigenos pan-B. Negativos: CD25, CD123, HC2, anexina Al.

Genética

No hay cambios genéticos especificos. Se reportan anormalidades en 14q32, 8g24 y deleciones
de P53.

Linfoma linfoplasmacitico

Definicion

Neoplasia de linfocitos B pequefios, linfocitos plasmacitoides y células plasmaticas, que
frecuentemente afecta a la médula 6sea, y en algunas ocasiones al bazo y los ganglios linfaticos,
pero que no llena los criterios requeridos para otra neoplasia linfode B con diferenciacion
plasmacitica. La macroglobulinemia de Waldenstrém se presenta en una buena cantidad de
enfermos con linfoma linfoplasmacitico (LLP) y se define como un LLP con involucro medular y
gammapatia monoclonal IgM.

Epidemiologia

Se encuentra en individuos de 60 afios o mayores, predominando en el género masculino.
Localizacién

Médula 6sea, ganglios linfaticos, bazo, higado, sangre periférica.

Caracteristicas clinicas

Se documenta sindrome anémico, hiperviscosidad, fendmenos autoinmunes por paraproteinemia,
crioglobulinemia, neuropatia, diarrea, coagulopatia.

Inmunofenotipo

Los marcadores positivos son: inmunoglobulinas de superficie y citoplasmicas tipos IgM, IgG e IgA,
CD19, CD20, CD22, CD79a, CD25, CD38. Negativos: CD5, CD10, CD103 y CD23.

Genética

Se presenta en pocos casos la t(9;14), en otros la del 6q, trisomia 3, 18 y 4.

Linfoma de la zona marginal extranodal de tejido linfoide asociado a mucosas (linfoma
MALT)

Definicion

Es un linfoma extranodal compuesto de linfocitos B pequefios morfolégicamente heterogéneos, lo
cuales incluyen células de la zona marginal, células monocitoides, linfocitos, células similares a
inmunoblastos y centroblastos. El infiltrado se da en la zona marginal de los foliculos B reactivos y
se extiende a la zona interfolicular.

Epidemiologia

Constituye del 7 al 8% de todos los linfomas B, y mas del 50% de los linfomas gastricos. La
mayoria de casos se dan después de los 61 afios, con ligero predominio en mujeres.

Localizacion

Aparato digestivo (aparato que con mayor frecuencia se afecta); de este ultimo el estomago
comprende el 85% de casos. Otras estructuras: glandulas salivales, pulmon (14%), cabeza y cuello
(14%), anexos oculares (12%), piel (11%), glandula tiroides (4%) y glandulas mamarias (4%).
Caracteristicas clinicas

La mayoria de los enfermos se presenta con la patologia en estadio | o Il. La infiltracion a médula
Osea se da en 2 a 20%. Se afectan multiples sitios extranodales en 25% de los casos gastricos y
en 46% de los casos extragastricos. La infiltracion multiple nodal se presenta en 7.5%. Se puede
exhibir paraproteinemia (componente M). Se relaciona a H. pylori, tiroiditis de Hashimoto, sindrome
de Sjogren y sialadenitis epitelial.
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Inmunofenotipo

Las células expresan Ig superficie (habitualmente IgM, IgD, rara vez IgA), ademas de restriccion de
cadenas ligeras. Hay positividad para CD20, CD79a, CD43, CD11c (débil), CD21 y CD35. En
ocasiones hay positividad para CD5. No hay un marcador especifico.

Genética

Se presentan rearreglos de los genes de cadenas pesadas y ligeras de inmunoglobulinas. Las
translocaciones mas frecuentes son: t(11;18)(q21;921) que produce la proteina quimérica (API2-
MLT1), ademas de t(1;14)(p22;932), t(14;18)(932;921) y 1(3;14)(p14.1;932) que inducen,
respectivamente, desregulacion transcripcional de BLC-10, MALT1 y FOXPL1. Otras alteraciones
son: trisomias 3 y 18. Las frecuencias de las alteraciones genéticas cambian dependiendo del
lugar afectado por el tumor: t(11;18) se detecta en LNH gastricos y pulmonares, t(14;18) se
documenta en lesiones de anexos oculares y glandulas salivales y t(3;14) en linfomas que infiltran
la tiroides, anexos oculares y piel.

Linfoma de la zona marginal nodal

Definicion

Es una neoplasia nodal de células B que morfolégicamente semeja a ganglios linfaticos infiltrados
por LNH de la zona marginal de los tipos extranodal o esplénico, pero sin evidencia de enfermedad
extranodal o esplénica.

Epidemiologia

Corresponde del 1.5 al 1.8 % de todas las neoplasias linfoides. Se presenta a una edad promedio
de 60 afos, con relacion H:M similar. Puede afectar a nifios.

Localizacién

Ganglios linfaticos periféricos, ocasionalmente médula 6sea y sangre periférica.

Caracteristicas clinicas

Linfadenopatia periférica asintomatica. Siempre hay que descartar diseminacién nodal de un
linfoma extranodal MALT.

Inmunofenotipo

Expresan marcadores pan-B. Puede existir en el 50% de casos coexpresion de CD43.

Genética

Hay rearreglos de las familias VH3 y VH4 de los genes de inmunoglobulinas. Ocasionalmente se
presentan trisomias 3, 18y 7.

Linfoma de la zona marginal pediatrico
Tiene predominio en hombres (relacion H:M, 20:1), como enfermedad asintomatica y localizada
(90% de enfermos en estadio |) en cabeza y cuello. La histologia y el inmunofenotipo son similares
a los del adulto. Para efectuar el diagnéstico diferencial entre esta entidad y la hiperplasia de la
zona marginal (que también expresa CD43) se requiere la determinacién de rearreglos clonales de
la cadena pesada de inmunoglobulinas.

Linfoma folicular

Definicion

Neoplasia compuesta de células B del centro folicular (centro germinal), tipicamente centrocitos y
centroblastos, que adoptan, al menos de forma parcial, un patron folicular. Si existen areas difusas
o células blasticas, hay que hacer diagndéstico diferencial con LDCG.

Epidemiologia

Corresponde alrededor de 20% de todos los linfomas. Su edad de presentacién es la sexta década
de la vida. Tiene una relacién H:M 1:1.7.

Localizacion
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Ganglios linfaticos, bazo, médula 6sea, sangre periférica, anillo de Waldeyer. En algunas
ocasiones infiltra piel, aparato digestivo, anexos oculares, glandulas mamarias y testiculos.
Caracteristicas clinicas

Habitualmente los pacientes cuentan con enfermedad diseminada al diagnéstico y esplenomegalia.
Solo 33% de los enfermos se presentan en estadios | o Il al diagnosticarse. Por lo demas se
encuentran generalmente asintomaticos.

Inmunofenotipo

Las células neoplasicas expresan Ig de superficie (IgM, IgD, IgG y rara vez IgA). Ademas
presentan marcadores B positivos (CD19, CD20, CD22, CD79a) y positividad a BCL-2, BCL-6 y
CD10. Son negativas a CD5 y CD43. Morfologicamente se clasifican en grados I, Il y lll. Grado I: O
a 5 centroblastos/campo (40x), grado Il: 6 a 15 centroblastos/campo y grado IlI > 15
centroblastos/campo. El grado 3 se subdivide en A (con centrocitos) y B (sin centrocitos).

Genética

Se presentan rearreglos de los genes de cadenas pesadas Yy ligeras de inmunoglobulinas. La
translocacién mas frecuente es t(14;18)(q32;g21) (80% de casos) que induce la desregulacion de
BCL-2. Otras alteraciones son: trisomia 7 y 18, pérdidas de 1p, 6q, 10g y 17p. En 15% de los
casos se ubica el rearreglo de BCL-6 y en 40% mutaciones de BCL-6 5'.

Linfoma folicular pediatrico

Se presentan con adenomegalias en region cervical. Las diferencias con el linfoma folicular del
adulto son: enfermedad localizada, presentacion como grado 3 y baja expresion de BCL-2 y
t(14;18).

Linfoma primario cutaneo del centro folicular

Definicion

Corresponde a una neoplasia de células del centro folicular (centrocitos, y cantidad variable de
centroblastos), con patrones de crecimiento folicular, difuso o mixto, que se presenta
habitualmente en cabeza o cuello. Los linfomas cutaneos B con un patrén de crecimiento difuso y
proliferacion exclusiva de centroblastos e inmunoblastos, independientemente del sitio infiltrado, se
clasifican como LDCG B primarios cutaneos, tipo pierna.

Epidemiologia

Es el tipo mas frecuente de linfoma cutaneo B. Edad promedio de presentacion: 51 afios. Relacion
H:M 1.5/1.

Localizacién

Lesiones solitarias en piel cabelluda, tronco, 5% en piernas y 15% diseminadas.

Caracteristicas clinicas

Placas eritematosas o violaceas firmes rodeadas de papulas, también, eritematosas. La superficie
de la piel es suave y en raras ocasiones se ulcera.

Inmunofenotipo

Los marcadores positivos son: CD20, CD79a, BCL-6 y CD10 Habitualmente no expresan
inmunoglobulinas.

Genética

Se presentan rearreglos de genes de inmunoglobulinas, rearreglos de BCL-2, amplificacion del gen
REL, delecion 14932.33.

Linfoma de células del manto

Definicién

Neoplasia de células B compuesta de células linfoides monomérficas pequefias a medianas, con
contornos nucleares irregulares y con la translocacion CCND1 presente.

23



ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR LA EXPERIENCIA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA DEL

LINFOMA NO HODGKIN CON LOS ESQUEMAS DE PRIMERA LI'NEA CHOP Y SEGUNDA LINEA
DEP EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO: REVISION DE 17 ANOS (1992-2009)

Epidemiologia

Comprende del 3 al 10% de todos los LNH. La edad promedio es de 60 afios y hay predominio
masculino 2:1.

Localizacién

Principalmente los ganglios linfaticos, pero también bazo, médula 6sea, aparato digestivo, anillo de
Waldeyer.

Caracteristicas clinicas

La mayor parte de los enfermos se presenta en estadios clinicos avanzados (lll o IV) y se
documentan adenomegalias, hepato y esplenomegalia e infiltracion medular. Pueden presentar
linfocitosis importante.

Inmunofenotipo

Expresan IgM/IgD de superficie, con restriccion kappa/lambda. Positivos a CD5, FMC-7, CD43,
BCL-6 y cilina D1. Negativos a BCL-6, CD10y CD23.

Genética

Se presentan rearreglos de los genes de inmunoglobulinas. La translocacidén caracteristica es
t(11;14)(gq13;932), que da lugar a la expresion desregulada de cilina D1. Otras alteraciones son:
trisomia 12; ganancias de 3926, 7p21 y 8g24; ademas de pérdidas de 1p13-p31, 6g923-g27, 9p21,
11922-g23, 139q11-q13, 13q14-q34 y 17p13.

Linfoma difuso de células grandes B, NEOC

Definicién

Es una neoplasia de células B grandes, con tamafo nuclear igual o mayor al del nicleo de un
macrofago o dos veces mayor al de un linfocito, que presenta un patrén de crecimiento difuso. Se
establecié esta entidad para todos aquellos linfomas que no pertenecen a las clasificaciones
definidas.

Epidemiologia

Comprende el 25-30% de todos los LNH del adulto. Edad promedio de presentacion: séptima
década de la vida. Ligero predominio en varones.

Localizacién

Pueden presentarse de forma nodal o extranodal (40% de todos los casos). El sitio extranodal mas
frecuente es el aparato digestivo. Otros son: hueso, testiculo, bazo, anillo de Waldeyer, glandulas
salivales, tiroides, higado, rifién, glandulas suprarrenales.

Caracteristicas clinicas

Se presenta como un tumor de rapido crecimiento, habitualmente asintomatico. La mitad de los
enfermos se diagnostican en estadios | o Il.

Inmunofenotipo

Expresa marcadores pan-B: CD19, CD20, CD22 y CD79a. Se documentan inmunoglobulinas de
superficie y citoplasmicas (IgM>IgG>IgA). CD30 puede ser positivo en la variante anaplasica.
Otros marcadores positivos son CD10, BCL-6, IRF4/MUML1. Tiene un Ki67 alto (>90%). Por el
inmunofenotipo se dividen en LDCG tipo centro germinal y no tipo centro germinal. La expresion de
BCL-6 y CD10 caracterizan al tipo germinal. Existen diferentes variantes morfologicas:
centrobléstica, inmunoblastica, anaplésica y otras raras.

Genética

Existen rearreglos de las cadenas pesadas y ligeras de inmunoglobulinas, ademas de
hipermutaciones somaticas: PIMI, MYCV, RHOH/TTF, PAX5. Mas del 30% de los casos exhiben
anormalidades de la region 3g27 (translocacion del gen BCL-6). En 20 a 30% el gen de BCL-2 se
encuentra mutado.
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Linfoma difuso de células grandes B rico en células T/histiocitos

Definicion

Se caracteriza por un grupo limitado de células B atipicas rodeadas por un medio compuesto de
linfocitos T e histiocitos.

Epidemiologia

Corresponde < 10% de los LDCG B.

Localizacién

Afecta a los ganglios linfaticos, médula 6sea, higado y bazo.

Caracteristicas clinicas

Los enfermos presentan fiebre, astenia, esplenomegalia y/o hepatomegalia. Generalmente se
encuentran con estadio clinico avanzado y un IPI (indice pronéstico internacional) intermedio o
alto. Esta entidad es refractaria a la quimioterapia.

Inmunofenotipo

Las células expresan marcadores pan-B, ademas de BCL-6, BCL-2 y EMA. Los histiocitos son
positivos a CD68 y los linfocitos T a CD3, CD5.

Genética

Las alteraciones mas frecuentes son las que implican a 4qy 19p.

Linfoma difuso de células grandes B primario de sistema nervioso central

Definicion

Representa a linfomas difusos de células grandes B primarios intracerebrales o intraoculares,
excluyendo a los linfomas de duramadre, linfomas de células grandes B intravasculares y linfomas
secundarios.

Epidemiologia

Comprende < 1% de los LNH y aproximadamente 2-3% de los tumores cerebrales.

Localizacién

Mas del 60% se presentan supratentoriales. En 20 a 40% de los enfermos la enfermedad es
multiple. Veinte por ciento de los enfermos desarrolla lesiones intraoculares. La diseminacion a
sitios extraneurales es rara.

Caracteristicas clinicas

Cincuenta a ochenta por ciento de los pacientes presentan alteraciones neuroldgicas focales. Se
documentan sintomas neuropsiquiatricos en 20 a 30% de los casos. La localizacién ocular se
acompafa de vision borrosa.

Inmunofenotipo

Marcadores positivos: CD20, CD22, CD79a, CD 10 (10% de enfermos), BCL-6, IRF4/MUM1 y
BCL-2.

Genética

Se exhiben hipermutaciones somaéticas, t(14;18), t(8;14), BCL-2, MALT1, deleciones en 6q,
ganancias de 12q, 22qy 18qg21.

Linfoma difuso de células grandes B primario cutaneo, tipo pierna

Definicion

Neoplasia constituida de células B grandes, frecuentemente desarrollada en las piernas.
Epidemiologia

Corresponde al 4% de los linfomas primarios cutaneos y al 20% de los linfomas primarios cutaneos
de células B.

Localizacién

Afecta a las piernas, pero 10 a 15% crecen en otros sitios.
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Caracteristicas clinicas

Se presenta como un tumor rojo en una o ambas extremidades inferiores. Frecuentemente se
diseminan a sitios extracutaneos.

Inmunofenotipo

Se presentan lg, CD20, CD79a, BCL-2 y IRF4/MUM1 positivos.

Genética

Los hallazgos son similares a los encontrados en el LDCG B. Hasta en el 67% de casos se
presenta la delecién de 9g21.3.

Linfoma difuso de células grandes del anciano EBV positivo

Definicién

Es una neoplasia de células linfoides B, positiva a EBV, que se documenta en mayores de 50 afios
gue no tengan antecedentes de inmunodeficiencias ni linfomas previos.

Epidemiologia

En Asia corresponde al 8 a 10% de los LDCG B del anciano. Edad de presentacion promedio 71
afios, con un porcentaje mayor en > 90 afos (20 a 25% de todos los casos).

Localizacién

Setenta por ciento de los enfermos tiene enfermedad extranodal (piel, pulmones, estémago), con o
sin infiltracidon a ganglios linfaticos. Treinta por ciento de los pacientes sufren de enfermedad nodal
sin afeccion extranodal.

Caracteristicas clinicas

Son variables. La mitad de los enfermos al diagnéstico exhiben IPI intermedio alto o alto.
Inmunofenotipo

Positivos a CD20 y CD79a, negativos a BCL-6 y CD10. IRF/MUM1 frecuentemente es positivo.
Existe también, positividad para LMP1y EBNA-2 en 94 y 28% de los casos, respectivamente.
Genética

Se puede documentar clonalidad para los genes de inmunoglobulinas.

Linfoma difuso de células grandes B asociado a inflamacidn cronica

Definicion

Neoplasia linfoide que se presenta en el contexto de inflamacién crénica, mostrando ademas
asociacion con EBV. La mayoria de casos se presenta en cavidades corporales. El linfoma
asociado a piotdrax es el prototipo de esta patologia.

Epidemiologia

El tiempo de latencia entre el inicio de la inflamacion cronica y el proceso linfoproliferativo es de
aproximadamente 10 afios. La edad promedio de presentacion es de 65-70 afios. La mayoria de
linfomas asociados a piotérax se han descrito en Japén.

Localizacion

Cavidad pleural, hueso (fémur), tejidos blandos de articulaciones y periarticulares. Se distinge del
linfoma primario de derrame debido a que en aquella condicidn solo se presenta derrame seroso
linfomatoso y no existe tumor.

Caracteristicas clinicas

Los enfermos con linfoma asociado a piotérax tienen dolor toracico, fiebre y diferentes
manifestaciones clinicas respiratorias. El examen radiografico documenta un tumor en la pleura o
pleura y pulmén. Los enfermos que presentan la neoplasia en hueso, articulaciones, piel o tejidos
periarticulares exhiben un tumor de crecimiento progresivo, habitualmente doloroso.
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Inmunofenotipo

La mayoria de casos resulta positivo a CD20 y CD79a. En algunas ocasiones IRF4/MUM1 y CD30
son también, positivos. Se documenta, ademas expresion de EBER, LMP1 y EBNA-2. Negatividad
a CD15.

Genética

Se presentan mutaciones de P53 hasta en 70% de los pacientes. El cariotipo frecuentemente es
complejo y se encuentra un gen inducible por interferén (IFI-27) que se vincula estrechamente con
los procesos inflamatorios crénicos.

Granulomatosis linfomatoide

Definicion

Es una enfermedad linfoproliferativa angiocétrica y angiodestructiva que infiltra tejidos
extranodales y se compone de linfocitos B EBV positivos.

Epidemiologia

Es una entidad rara, que se presenta en los adultos, con predominio en el género masculino (2:1).
Localizacién

La mas frecuente a nivel pulmonar (90%). Otros sitios son: cerebro, rifidn, higado, piel.
Caracteristicas clinicas

Habitualmente secundarias a la alteracion pulmonar: tos, disnea, dolor toracico o alteraciones
neurolégicas.

Inmunofenotipo

Positivos: CD20, CD30, LMP1. Negatividad a CD15.

Genética

Se documenta clonalidad en los genes de inmunoglobulinas.

Linfoma primario de células grandes B primario mediastinal (timico)

Definicién

Es un linfoma de células B que se desarrolla en el mediastino.

Epidemiologia

Corresponde al 2 a 4% de los LNH. Se presenta en mujeres adultas jévenes (promedio 35 afos).
Localizacién

Crece a partir del timo. Habitualmente infiltra ganglios cervicales o supraclaviculares. Se requiere
descartar infiltracion medular o en otros sitios ganglionares para excluir a LDCG B sistémicos con
infiltracién mediastinal secundaria.

Caracteristicas clinicas

Manifestaciones ocasionadas por tumor mediastinal, es frecuente el sindrome de vena cava
superior. Con la progresion se puede infiltrar cualquier érgano.

Inmunofenotipo

Expresa antigenos B: CD19, CD20, CD22, CD79a, pero no inmunoglobulinas. Otros positivos son:
CD15 (ocasionalmente), CD30, IRF4/MUM1, CD23, CD10, BCL-6, antigeno MAL, CD54, CD95,
TRAFl1y REL.

Genética

Ademas de la clonalidad de genes de inmunoglobulinas, se presentan ganancias en el cromosoma
9p24, Xpll.4-21, Xq24-26. Otros genes que se expresan son: REL, BCL-11A, JAK2, PDL1, PDL2;
inactivacion de genes de p16™ ** y p53. En esta neoplasia se encuentran constitutivamente
activados NFkB y JAK-STAT.
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Linfoma de células grandes B intravascular

Definicion

Es un linfoma raro, que se caracteriza por crecimiento de las células del linfoma dentro del lGmen
de los vasos sanguineos, particularmente capilares.

Epidemiologia

La edad promedio de presentacion es de 67 afios. Relacion H:M 1.1:1.

Localizacién

Puede presentarse practicamente en cualquier o6rgano. Habitualmente exhibe una gran
diseminacion.

Caracteristicas clinicas

Hay dos patrones de manifestaciones clinicas: la forma del oeste con sintomatologia relacionada al
organo afectado (predominantemente neuroldgica o cutanea) y la variante asiatica que implica falla
orgéanica multiple, hepato y esplenomegalia, pancitopenia y sindrome hemofagocitico. Existen
sintomas B frecuentemente. Con los procedimientos habituales de estadificacion existen un gran
namero de falsos negativos.

Inmunofenotipo

Se presentan marcadores de células B, ademas de coexpresion de CD5 (38% de casos) y CD10
(13% de casos). El patron de crecimiento intravascular se debe a pérdida de moléculas de
adhesion CD29 y CD59.

Genética
Hay clonalidad de los receptores de inmunoglobulinas; sin embargo, las anormalidades cariotipicas
se han estudiado en pocos casos.

Linfoma de células grandes B ALK positivo

Definicién

Es una neoplasia de células B de tipo inmunoblastico ALK positivas, que en ocasiones presentan
diferenciacion plasmablastica.

Epidemiologia

Es un linfoma muy raro (<1% de los LDCG B), con menos de 40 casos reportados. Se da con
mayor frecuencia en hombres.

Localizacion

Predominantemente en ganglios o tumor mediastinal. Otros sitios: nasofaringe, lengua, estomago,
hueso y tejidos blandos.

Caracteristicas clinicas

La mayor parte de enfermos se encuentra en estadios clinicos Il o IV al momento del diagnéstico.
Inmunofenotipo

Se documenta positividad a ALK en granulos citoplasmicos. Otros marcadores positivos: EMA,
CD138, Vs38. CD30, Por su parte, marcadores especificos de linea celular como CD3, CD20,
CD79a son negativos. Se tiene que efectuar diagndstico diferencial con linfoma anaplasico de
células grandes T/nulas ALK positivo y con linfomas inmunoblasticos/plasmablasticos ALK
negativos.

Genética

Se documenta t(2;17)(p23;923) que produce la proteina quimérica CLTC-ALK (clatrina-ALK).
Algunos casos exhiben t(2;5) como en el caso de los linfomas anaplasicos de células grandes
T/nulas ALK positivos.
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Linfoma plasmablastico

Definicion

Es una proliferacion difusa de células similares a los inmunoblastos B, pero con marcadores
inmunofenotipicos de células plasmaticas. Originalmente descrito en la cavidad oral, pero puede
presentarse en otros sitios extranodales.

Epidemiologia

Tiene su mayor incidencia en pacientes VIH positivos. La edad promedio de presentacion es de 50
afnos.

Localizacion

Se encuentra frecuentemente en cavidad oral, senos paranasales, érbitas, piel, tejidos blandos y
aparato digestivo.

Caracteristicas clinicas

Son enfermos que tienen estadios Il o IV al diagnéstico, con IPI intermedio alto o alto.
Inmunofenotipo

Positividad a CD138, CD38, Vs38c, IRF4/MUM1, EMA, ALK y CD79a. Negativos: CD45, CD20,
PAX5. Ki67 es > 90% vy el FISH para EBV EBER es positivo en 60-75% de enfermos.

Genética

Se presentan rearreglos del gen de inmunoglobulinas.

Linfoma de células grandes B derivado de enfermedad de Castleman multicéntrica asociada
a HHV-8.

Definicion

Proliferacion monoclonal de células linfoides infectadas por HHV-8 semejantes a plasmablastos,
gue expresan IgM y que se derivan del contexto de una enfermedad de Castleman multicéntrica.
Se asocia frecuentemente a VIH. Se utiliza el término de plasmablastos para designar a las células
neoplasicas de este linfoma debido a que dichas células morfologicamente son similares a las
células plasmaticas y tienen Ig citoplasmica en gran cantidad, pero realmente corresponden a
células virgenes productoras de IgM, sin hipermutacion somaética. Este linfoma debe distiguirse del
plasmablastico de la cavidad oral y de otros sitios extranodales que presenta genes de Ig
hipermutados y con especificidad de clase.

Epidemiologia

Se desarrolla principalmente en enfermos VIH y en areas en donde es endémico el HHV-8 (Africa
y paises Mediterrdneos).

Localizacién

Ganglios linfaticos y bazo, pero puede diseminarse a cualquier érgano.

Caracteristicas clinicas

Son enfermos inmunocomprometidos, con adenomegalias y esplenomegalia masiva,
frecuentemente padecen sarcoma de Kaposi.

Inmunofenotipo

Expresa positividad para IgM superficie, con restriccion de cadenas lambda, CD20 +/-, CD38-/+
Ademas presenta tincion nuclear para LANA-1, IL-6. Negativos: CD79a, CD138, CD27 y EBER
Genética

Los genes de inmunoglobulinas no estan mutados. Se presenta activacion de la via de
sefializacion del receptor de la IL-6. No hay anormalidades citogenéticas reportadas.
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Linfoma primario de derrame

Definicion

Es una neoplasia de células B que se presenta como derrame seroso sin tumor. Se asocia
universalmente con el HHV-8. Frecuentemente se presenta en el contexto de inmunodeficiencias.
De forma secundaria se pueden originar, ocasionalmente, tumores sélidos en la pleura adyacente.

Epidemiologia

Se presenta en hombres jévenes infectados por VIH. Es frecuente la coinfecciéon con EBV. Se ha
reportado también en receptores de érganos sélidos. En individuos inmunocompetentes afecta a
los ancianos.

Localizacion

Se desarrolla en cavidades pleural, pericardica y peritoneal. Otros sitios: aparato gastrointestinal,
piel, pulmdn, sistema nervioso central y ganglios linfaticos.

Caracteristicas clinicas

Los enfermos exhiben derrames, sin adenomegalias ni organomegalias. En la mitad de los
pacientes se encuentra sarcoma de Kaposi. En ocasiones se relaciona con la enfermedad de
Castleman multicéntrica.

Inmunofenotipo

Positivos: CD45, HLA-DR, CD30, CD38, Vs38, CD138, EMA y LANA. En ocasiones hay expresion
aberrante de marcadores T/NK. Negativos: CD19, CD20, CD79a. El fenotipo aberrante de esta
neoplasia hace dificil el diagnéstico, ya que los marcadores no son especificos para un linaje
celular.

Genética

Hay clonalidad de los genes de inmunoglobulinas e hipermutaciones. En ocasiones se presentan
rearreglos de los receptores de células T (infidelidad gendmica). Hasta el momento no hay
reportes de anormalidades cromosdmicas recurrentes.

Linfoma Burkitt

Definicion

Linfoma B que tiene un crecimiento acelerado y que puede presentarse como linfoma extranodal o
leucemia. La translocacion que implica a MYC es altamente caracteristica pero no especifica. Para
establecer el diagnéstico, no tiene valor ningln elemento aislado (morfologia, inmunofenotipo o
andlisis genético), sino la combinacion de ellos.

Epidemiologia

Hay tres variantes con diferentes caracteristicas clinicas, morfolégicas y biol6égicas: endémica,
esporéadica y asociada a inmunodeficiencia. La forma endémica se presenta en Africa Ecuatorial y
en Nueva Guinea (areas endémicas de paludismo), con un pico de incidencia entre los 4 y los 7
afios, con relacién H:M 2:1, se asocia en la mayoria de casos a EBV. La forma esporédica se
documenta en otras partes del mundo, en nifios y adultos y existe asociacion de ella con EBV en el
20% de los enfermos. La variante asociada a inmunodeficiencia se relaciona principalmente a VIH
y en 30% de los pacientes tiene positividad a EBV.

Localizacion

Se ubica en sitios extranodales, con frecuencia infiltra el sistema nervioso central. En la variante
endémica afecta la mandibula y otros huesos faciales (6rbitas), ileo distal, ciego, génadas, rifiones,
huesos largos, tiroides, gldndulas salivales y mamarias. En ocasiones se documenta la variedad
leucémica. La forma esporédica exhibe tumores voluminosos en abdomen, principalmente en la
region ileo-cecal, ademas de ovarios, rifiones y glandulas mamarias (presentacion bilateral en la
pubertad, embarazo o lactancia). La variante asociada a inmunodeficiencia tiene predominio nodal
y medular.
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Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones son diferentes de acuerdo a la variedad. Frecuentemente existe enfermedad
voluminosa, con una tasa de crecimiento sumamente acelerada. Los enfermos pediatricos se
estadifican con el sistema de Murphy et al. Setenta por ciento de los enfermos se diagnostican en
estadios Ill o IV. Habitualmente se complican con sindrome de lisis tumoral.

Inmunofenotipo

En las formas tumoral y leucémica son positivos: CD19, CD20, CD22, CD10, BCL-6, CD38, CD77,
CD43 e IgM de membrana. Exhiben Ki67 cercano al 100%.

Genética

La translocacion mas frecuente es la t(8;14), seguida de: t(8;22) y t(2;8), que dan lugar a
desregulacion de c-MYC. Otras alteraciones se presentan en: p16™*®, TP53, p73, BAX, p130/RB2
y BCL-6.

Linfoma de células B, inclasificable, con caracteristicas intermedias entre el linfoma difuso
de células grandes B y el linfoma Burkitt

Definicion

Neoplasia que presenta caracteristicas del LDCG B y el linfoma Burkitt en relacién a
comportamiento clinico, morfologia, inmunofenotipo y cariotipo. Son entidades agresivas.
Epidemiologia

Poco frecuentes y se presentan en los adultos.

Localizacion

Predominantemente extranodal.

Caracteristicas clinicas

Se documentan adenomegalias y lesiones tumorales en sitios extranodales. Algunos enfermos
cuentan con presentacién leucémica.

Inmunofenotipo

Positivos: CD19, CD20, CD22, CD79a, Ig de superficie, CD10, BCL-6 y BCL-2. Ki67 varia de 50 a
100%.

Genética

Treinta a cincuenta por ciento de casos exhiben t(8;14) y 15% la translocaciéon de BCL-2. En
algunas ocasiones se documenta la translocacién de BCL-6.

Linfoma de células B, inclasificable, con caracteristicas intermedias entre el linfoma difuso
de células grandes B y el linfoma Hodgkin clasico

Definicién

Linfoma B con caracteristicas clinicas, morfoldgicas, inmunofenotipicas y citogenéticas intermedias
entre LDCG B (principalmente del tipo mediastinal) y LH clasico.

Epidemiologia

Se documenta con mayor frecuencia en hombres jovenes (20 a 40 afios de edad).

Localizacion

El sitio mas frecuente es el mediastino anterior, con o sin infiltracién a ganglios supraclaviculares.
Otros sitios: pulmén, higado, bazo, médula 6sea.

Caracteristicas clinicas

Habitualmente se documenta sindrome de vena cava y dificultad respiratoria.

Inmunofenotipo

Positivos: CD45, CD30, CD15, CD20, CD79a, PAX5, OCT-2, BOB.1, BCL-6, MAL.

Genética

Se exhiben alteraciones correspondientes a los dos tipos de linfoma, sin especificidad alguna.

31



ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR LA EXPERIENCIA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA DEL

LINFOMA NO HODGKIN CON LOS ESQUEMAS DE PRIMERA LI'NEA CHOP Y SEGUNDA LINEA
DEP EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO: REVISION DE 17 ANOS (1992-2009)

NEOPLASIAS DE CELULAS MADURAS T Y NK
Enfermedades linfoproliferativas de células T EBV positivas del nifio
Hay dos tipos diferentes de estas entidades:

Enfermedad linfoproliferativa sistémica EBV positiva de células T del nifio

Definicién

Corresponde a una enfermedad grave de nifios y adultos jovenes caracterizada por la proliferacion
de linfocitos T infectados por EBV, con un fenotipo activado citotdxico. La patologia tiene una
progresién rapida, con evolucion a falla organica multiple, sepsis y muerte. Se puede presentar en
el contexto de una infeccién aguda o crénica por EBV.

Epidemiologia

Tiene predominio en naciones asiaticas. También se ha reportado en México y en otros paises
occidentales.

Localizacién

Es una enfermedad sistémica, los sitios afectados son: higado, bazo, ganglios linfaticos, médula
Osea y pulmones.

Caracteristicas clinicas

Individuos previamente sanos presentan inicio agudo de fiebre y malestar general. Posteriormente
se documenta hepato y esplenomegalia, adenomegalias y falla hepatica. Existe pancitopenia y se
complica con sindrome hemofagocitico, coagulopatia, falla organica multiple y sepsis.
Inmunofenotipo

Positivos: CD2, CD3, TIAl, CD8 (infeccién aguda), CD4 (infeccién cronica), EBER. Negativo:
CD56.

Genética

Se presentan rearreglos de genes de receptor de linfocito T. No hay anormalidades genéticas
recurrentes documentadas.

Linfoma tipo Hydroa vacciniforme

Definicion

Es un linfoma cutaneo de células T, que se presenta en nifios y se asocia a hipersensibilidad solar.
Al igual que otros linfomas relacionados a EBV, esta condicion se debe a una respuesta inmune
citotoxica defectuosa contra EBV.

Epidemiologia

Se observa en nifios y adolescentes de Asia, América y México.

Localizacion

Afecta a la piel expuesta al sol.

Caracteristicas clinicas

Consiste en una erupcion papulovesicular que se ulcera y cicatriza. Con la progresion de la
patologia se puede presentar fiebre, adenomegalias, hepato y esplenomegalia.

Inmunofenotipo

Las células exhiben fenotipo de células T citotoxicas, a veces NK, con expresiéon de CD56, ademas
de positividad a EBER.

Genética

La mayoria de casos cuentan con rearreglos clonales de genes del receptor de células T.
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Leucemia/linfoma de células T del adulto

Definicion

Neoplasia T periférica diseminada compuesta de linfocitos pleomorficos, causada por el virus tipo |
de la leucemia humana de células T.

Epidemiologia

Es endémico en el suroeste de Japon, el Caribe y Africa central. La edad promedio es de 58 afios
y la relaciéon H:M es 1.5:1.

Localizacion

Ganglios linfaticos, piel (principal 6rgano extranodal).

Caracteristicas clinicas

Hay 4 variedades: aguda, linfomatosa, crénica y quiescente. La forma aguda corresponde a un
proceso leucémico, la forma linfomatosa se caracteriza por linfadenopatia sin involucro medular, la
variedad cronica consiste en una erupcién dérmica exfoliativa y la forma quiescente presenta
cuenta leucocitaria con > 5% de células neoplésicas y lesiones pulmonares o dérmicas.
Inmunofenotipo

Positivos: CD2, CD3, CD5, CD4, CD25, CD30. Negativos: ALK.

Genética

Se expresa la proteina Tax, ademas de CREB. Se presentan otras alteraciones citogenéticas no
especificas.

Linfoma de células NK/T extranodal, tipo nasal

Definicion

Es un linfoma predominantemente extranodal, que se caracteriza por dafio y destruccion
vasculares, necrosis, fenotipo citotéxico y asociacion a EBV.

Epidemiologia

Se presenta en Asia, México, Centroamérica y Sudamérica. Mas frecuente en hombres que en
mujeres.

Localizacion

Sitio mas frecuente: tracto aerodigestivo superior (fosas nasales, nasofaringe, senos paranasales,
paladar). Otros sitios: piel, tejidos blandos, aparato digestivo y testiculos, ocasionalmente en
ganglios linfaticos.

Caracteristicas clinicas

La presentacién prototipo (nasal) cursa con sensacidon de obstruccion, epistaxis, destruccion
centrofacial y rapida diseminacion local. Los linfomas que se presentan en otros sitios diferentes al
tracto aerodigestivo superior se denominan linfomas de células NK/T extranasales.

Inmunofenotipo

Positivos: CD2, CD56, CD3 citoplasmico, CD43, CD45R0, HLA-DR, CD25, FAS, granzima y
perforina. Ocasionalmente hay positividad a CD7 o CD30. Negativos: CD4, CD5, CD8, CD16 y
CD57.

Genética

La alteracion mas frecuente es la del 6(q21,g25). Otras son: ganancia de 2q, pérdidas de 1p36.23-
p36.33, 6(g16.1-g27, 4912, 5q34-q35.3, 7p21.3-g22.1, 11g22.3-q23.3 y 15¢q11.2-q14.

Linfoma de células T asociado a enteropatia

Definicién

Es un tumor gastrointestinal de linfocitos T intraepiteliales. La mucosa intestinal adyacente
presenta atrofia vellosa e hiperplasia de criptas. Cuanta con una variante (tipo Il) que ocurre
esporadicamente y sin riesgo dado por enfermedad celiaca.
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Epidemiologia

Incidencia rara, se presenta en areas donde hay predominio de la enfermedad celiaca.
Localizacion

Yeyuno e ileon, otros lugares: duodeno, estdbmago, colon.

Caracteristicas clinicas

Puede haber antecedente infantil de enfermedad celiaca. Cursa con dolor abdominal, perforacion
intestinal en ocasiones y ulceraciones.

Inmunofenotipo

Positivos: CD3, CD5, CD103, CD30. El tipo Il presenta positivos: CD3, CD8, CD56.

Genética

Mas del 90% de enfermos exhiben el genotipo HLADQA1*0501, DQB1*0201. Se documentan
amplificaciones de 9931.3, del 16g12.1 y ganancias en 1q Yy 5q.

Linfoma de células T hepatoesplénico

Definicion

Es una neoplasia extranodal y sistémica derivada de linfocitos T citotéxicos, que presenta receptor
de células T yd.

Epidemiologia

Corresponde a < 1% de todos los linfomas. Pico de presentacion en adolescentes y adultos
jévenes, con predominio en hombres.

Localizacién

Bazo, higado, médula 6sea, sin adenomegalias.

Caracteristicas clinicas

Cursa con sintomas sistémicos, hepato y esplenomegalia, pancitopenia.

Inmunofenotipo

Positividad: CD3, CD56, CD8. Negativos: CD4 y CD5.

Genética

Exhibe isocromosoma 7q, amplificaciones de 7q, trisomia 8 y pérdida del cromosoma sexual.

Linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea

Definicion

Es un linfoma de células T citotdxicas que infiltran preferentemente los tejidos subcutéaneos.
Epidemiologia

Corresponde a < 1% de todos los LNH. Predomina en mujeres y en ocasiones se asocia a
enfermedades autoinmunes.

Localizacion

Nédulos subcutaneos en extremidades y tronco.

Caracteristicas clinicas

Se presentan nodulaciones subcutaneas y en 50% de los enfermos manifestaciones sistémicas.
Existen citopenias, alteraciones en pruebas de funcionamiento hepatico, hepato y esplenomegalia
y sindrome hemofagocitico en 15 a 20% de pacientes.

Inmunofenotipo

Positivos: CD8, TIAL, granzima, perforina.

Genética

No hay alteraciones genéticas especificas.
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Micosis fungoides

Definicion

Es un linfoma de células T primario de la piel, caracterizado por infiltrados de linfocitos T pequefios
y medianos con nucleo cerebriforme. El término de micosis fungoides se aplica solo a los casos
con parches, placas y tumores o para variantes con curso clinico similar.

Epidemiologia

Es el linfoma T cutaneo mas frecuente, con 50% de casos de todas estas neoplasias. La mayor
parte de los enfermos son adultos, la relacion H:M es de 2:1.

Localizacion

Por definicion se locacaliza en la piel. En etapas avanzadas se puede presentar diseminacioén a
ganglios, higado, bazo, pulmones, médula 6sea y sangre.

Caracteristicas clinicas

Tiene un curso indolente con escasa progresion en afios o décadas desde parches, continuando
con placas y eventualmente formando tumores. En fases avanzadas, la enfermedad se disemina a
ganglios y otros 6rganos.

Inmunofenotipo

Positivos: CD2, CD3, CD4, CD5, TCRp, CLA (antigeno linfocitario cutaneo). Negativos: CD8.
Genética

Hay rearreglos clonales del TCR (receptor de células T). Se documentan cariotipos complejos. Se
presenta activacion constitutiva de STAT3 e inactivacion de CDKN2A/p16™*® y de PTEN.

Sindrome de Sézary

Definicion

Presenta la triada de eritrodermia, linfadenopatia generalizada y presencia de células T clonales
neoplasicas en la piel (células de Sézary), ganglios linfaticos y sangre periférica. Ademas, se
requieren uno o mas de los siguientes criterios: cuenta absoluta de células de Sézary de al menos
1000/mm?, expansién de la poblacion de células T (que origina una relacién CD4/CD8 de mas de
10) y/o pérdida de uno o mas antigenos de células T.

Epidemiologia

Es una enfermedad rara, corresponde a < 5% de todos los linfomas T cutaneos. Predomina en
hombres mayores de 60 afios.

Localizacién

Corresponde a una leucemia.

Caracteristicas clinicas

Se documenta eritrodermia, linfadenopatia generalizada, prurito, alopecia, ectropion,
hiperqueratosis palmar y plantar y onicodistrofia. Hay incremento sustancial de segundas
neoplasias, cutaneas o sistémicas.

Inmunofenotipo

Positivos: CD2, CD3, TCRpB, CD4 y CD5. Las células de Sézary expresan el antigeno CLA y
CCRA.

Genética

Se presentan translocaciones no balanceadas y deleciones de 1p, 6q, 10q, 17p y 19. Es frecuente
que haya inactivacion de TP53 y p16™K%?

Enfermedades linfoproliferativas primarias cutaneas de células T CD30 positivas
Corresponden al segundo grupo mas frecuente de linfomas T cutdneos (alrededor de 30% de
todos los casos). Comprenden al linfoma primario cutdneo de células grandes anaplasico y a la
papulosis linfomatoide. Estas dos entidades exhiben caracteristicas histopatolégicas y fenotipicas
traslapadas y en ocasiones las manifestaciones clinicas y su curso son basicas para efectuar el
diagnéstico.
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Linfoma primario cutdneo de células grandes anaplasico

Definicion

Es una neoplasia compuesta de células grandes con morfologia anaplasica, pleomoérfica o
inmunoblastica, que expresan el antigeno CD30 en >75%. Los enfermos no tienen que tener
antecedentes de micosis fungoides, en caso de previamente hubieran tenido tal patologia, se
consideraria transformacion de micosis fungoides a fase tumoral, que puede exhibir o no el
antigeno CD30. Ademas, hay que hacer diagnéstico diferencial con el linfoma de células grandes
anaplasico, ALK positivo con involucro cutaneo.

Epidemiologia

Es el segundo tipo mas frecuente de linfoma cutaneo. La edad promedio de presentacion es de 60
afos. La relacién H:M es 2-3:1.

Localizacion

Piel, predominantemente en: tronco, cara, extremidades y gluteos.

Caracteristicas clinicas

La mayor parte de enfermos presentan nddulos o tumores localizados, algunas ocasiones papulas,
que a veces se ulceran. En 20% de los pacientes se presentan lesiones multifocales.
Ocasionalmente pueden documentarse regresiones espontaneas parciales o completas. La
diseminacién extracutanea se observa en 10% de los casos.

Inmunofenotipo

Positivos: CD4, granzima B, perforina, TIA1, CD30 (>75% de pacientes), CLA. Negativos: CD8
(solo en 5% positivo), EMA y ALK. La coexpresion de CD56 es rara.

Genética

Se documentan rearreglos del TCR; sin embargo, no se han identificado alteraciones citogenéticas
especificas y consistentes.

Papulosis linfomatoide

Definicién

Neoplasia dérmica crénica, recurrente, que presenta habitualmente autoregresion, compuesta de
células grandes atipicas, anaplasicas o similares a las células de la enfermedad de Hodgkin, en un
contexto celular inflamatorio.

Epidemiologia

Se presenta en adultos (alrededor de 45 afios), con relacién H:M de 2-3:1.

Localizacion

Piel, principalmente a nivel de tronco y extremidades, ocasionalmente en la mucosa oral.
Caracteristicas clinicas

Se presentan lesiones dérmicas papulares, papulonecréticas y/o nodulares, las cuales
desaparecen de forma espontanea en 3 a 12 semanas, dejando cicatrices superficiales. La
duracién de la enfermedad puede ir desde algunos meses hasta mas de 40 afios. En algunas
circunstancias la patologia es precedida, acompafada o seguida de otro tipo de linfoma maligno
(generalmente micosis fungoides, linfoma primario cutaneo de células grandes anaplasico o
linfoma Hodgkin).

Inmunofenotipo

Positivos: CD4, granzima B, perforina, TIA1, CD30 (>75% de pacientes), CLA. Negativos: CD8
(solo en 5% positivo), EMA y ALK. La coexpresion de CD56 es rara. En algunas ocasiones se
documentan células atipicas con nucleo cerebriforme que expresan CD3 y CD4.

Genética

Se documentan rearreglos del TCR; sin embargo, al igual que con el linfoma primario cutaneo de
células grandes anaplasico no se han identificado alteraciones citogenéticas especificas y
consistentes.
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Linfomas primarios cutaneos de células T periféricas, subtipos raros
Corresponden a entidades raras, las Ultimas dos adn son provisionales dentro de la clasificacion
WHO-EORTC:

Linfoma primario cutaneo de células T gamma-delta

Definicién

Es un linfoma primario cutdneo compuesto de células T y8 con un fenotipo citotdxico. Incluye los
casos previamente conocidos como linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea con fenotipo
9.

Epidemiologia

Es una entidad rara, representando alrededor de <1% de todos los linfomas cutaneos T.
Localizacién

Piel, habitualmente de forma generalizada, aunque a veces se documentan lesiones en mucosas.
Caracteristicas clinicas

Se documentan parches y placas. Algunos enfermos exhiben tumores subcutaneos o dérmicos
profundos, con o sin necrosis epidérmica o ulceracién, ademas de sintomas B. Se observa con
relativa frecuencia diseminacion a mucosas y otros sitios extranodales, ademas de sindrome
hemofagocitico.

Inmunofenotipo

Positivos: CD2, CD3, CD7 y CD56. Negativos: fF1, CD5, CD4 y CDS8.

Genética

Se presentan rearreglos clonales de los genes TGR@ y TRD@. EBV es negativo.

Linfoma primario cutaneo de células T agresivo epidermotrépico citotéxico CD8 positivo

Definicion

Es una entidad provisional, que corresponde a un linfoma de células T cutaneo, caracterizado por
la proliferacion de linfocitos T epidermotrdpicos citotéxicos CD8 positivos y un comportamiento
clinico agresivo. La diferenciacion de otros linfomas cutaneos CD8 positivos se basa en
caracteristicas clinicas e histoldgicas (necrosis epidérmica).

Epidemiologia

Corresponde a <1% de los linfomas primarios cutaneos de células T.

Localizacion

Piel, habitualmente de forma generalizada.

Caracteristicas clinicas

Se presentan papulas localizadas o diseminadas, nédulos o tumores, con ulceracion y necrosis
centrales, ademas de parches y placas hiperqueratésicas. Pueden diseminarse a pulmoén,
testiculos, sistema nervioso central y mucosa oral.

Inmunofenotipo

Positivos: BF1, CD3, CD8, granzima B, perforina, TIA1, CD45RA y CD7. Negativos: CD2,
CD45R0, CD4 y CD5.

Genética

Hay rearreglos clonales del TCR. EBV negativo.

Linfoma primario cutdneo de células T pequefas/medianas CD4 positivo

Definicién

Es una entidad provisional que corresponde a un linfoma de células T compuesto de células
pequeinas o medianas CD4+, pleomorficas.

Epidemiologia
Corresponde a <2% de los linfomas cutaneos de células T.

37



ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR LA EXPERIENCIA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA DEL

LINFOMA NO HODGKIN CON LOS ESQUEMAS DE PRIMERA LI'NEA CHOP Y SEGUNDA LINEA
DEP EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO: REVISION DE 17 ANOS (1992-2009)

Localizacién

Piel.

Caracteristicas clinicas

Se presenta habitualmente con una placa o nédulo solitario en la cara, cuello o tronco superior. No
deben encontarse los parches tipicos de la micosis fungoides.

Inmunofenotipo

Positivos: CD3 y CD4. Negativos: CD8 y CD30. No se expresan proteinas citotdxicas.

Genética

Se presentan rearreglos clonales del TCR. No hay anormalidades genéticas documentadas. EBV
negativo.

Linfoma de células T periféricas, NEOC

Definicion

Corresponde a una categoria heterogénea de linfomas de células T maduras nodales y
extranodales, que no se pueden incluir en ninguna de las entidades previamente definidas.
Epidemiologia

Corresponden alrededor del 30% de todos los linfomas primarios cutaneos de células T. Se
presentan en adultos, son raros en nifios. La relacion H:M es 2:1.

Localizacion

Ganglios linfaticos, pero cualquier sitio puede infiltrarse: médula 6sea, higado, bazo, piel, aparato
digestivo, pulmoén, glandulas salivales y sistema nervioso central. La presentacién leucémica es
rara.

Caracteristicas clinicas

La mayoria de los enfermos presentan adenomegalias y sintomatologia B. Pueden documentarse
caracteristicas paraneoplasicas como: eosinofilia, prurito o sindrome hemofagocitico.
Inmunofenotipo

El fenotipo CD4+/CD8- predomina en los casos nodales. Generalmente negativos: CD5, CD7,
CD4/CD8 doble positivo o doble negativo y CD52. Negativos CD30, CD56, CD10, BCL-6, CLCX13
y PD1. Se documenta Ki67 alto.

Genética

Ademas de rearreglos clonales del TCR, se documentan ganancias en 7p, 8q, 17q y 229 y
pérdidas en 4q, 5q, 6q, 9p, 10q, 12q y 13q. En ocasiones hay positividad a EBV.

Linfoma de células T angioinmunoblastico

Definicion

Es un linfoma de células T periféricas, caracterizado por enfermedad sistémica, infiltrado
polimérfico en ganglios linfaticos y proliferacién importante de vénulas y células dendriticas
foliculares.

Epidemiologia

Se presentan en adultos y ancianos. Con relaciéon H:M similar. Corresponde al 15 a 20% de casos
de linfoma de células T periféricas.

Localizacién

Principalmente en ganglios linfaticos, ademas frecuentemente infiltra bazo, higado, piel y médula
Osea.

Caracteristicas clinicas

Se presenta como una enfermedad en estadio avanzado, constituida de adenomegalias,
hepatomegalia, esplenomegalia, manifestaciones sistémicas, hipergammaglobulinemia policlonal,
erupcioén cutanea, prurito, derrame pleural, artritis y ascitis. Existen complejos inmunes circulantes,
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anemia hemolitica, factor reumatoide, anticuerpos anti musculo liso y aglutininas frias positivas. En
75% de casos EBV es positivo.

Inmunofenotipo

Positivos: CD2, CD3, CD4, CD5, CD10, CXCL13 y PD-1. Se presentan inmunoblastos B y células
plasmaticas politipicas. Las células dendriticas foliculares exhiben positividad a CD21, CD23,
CD35y CNA42.

Genética

Se documentan rearreglos de TCR en 75 a 90% de todos los casos, ademas de genes de Ig
clonales en 25 a 30% de los pacientes, lo cuales se inducen por el EBV. Las anormalidades
citogéticas mas frecuentes son: trisomia 3 y 5, cromosoma X adicional, ganancias en 22q, 19 y
11913 y pérdidas de 13q.

Linfoma de células grandes anaplasico, ALK positivo

Definicion

Linfoma constituido por células de linaje T grandes con abundante citoplasma y nucleo
pleomérfico, que presentan translocacion del gen ALK, expresién de proteina ALK y CD30. Debe
de hacerse diagnéstico diferencial con el linfoma primario cutaneo de células grandes anaplasico y
con otros tipos de linfoma T o B con caracteristicas anaplasicas y expresion de CD30.
Epidemiologia

Se presenta en las primeras tres décadas de la vida, con predominio en hombres. Corresponde al
3% de todos los LNH del adulto.

Localizacién

Afecta ganglios linfaticos y otros sitios extranodales: piel, médula dsea, tejidos blandos, pulmén,
higado, sistema nervioso central, intestinos. La variante de células pequefias puede tener una
presentacion leucémica.

Caracteristicas clinicas

La mayor parte de los enfermos se encuentran en estadios clinicos avanzados (lll o IV), con
adenomegalias periféricas y/o abdominales, ademas de infiltrados extranodales y en la médula
Osea. Se observan frecuentemente sintomas B.

Inmunofenotipo

Tiene varios patrones morfolégicos: comun, linfohistiocitico, similar a Hodgkin y compuesto.
Positivos: CD30 en membrana y region de Golgi, ALK positivo en el citoplasma y el nicleo, EMA
en la mayoria de casos. Se expresan ademas uno o mas antigenos T positivos (CD2, CD3, CD4,
CD5, TIA1, granzima B, perforina, CD45R0) y en algunas ocasiones ninguno (fenotipo nulo), pero
se documenta en estos Ultimos evidencia citogénetica del linaje T. Otros marcadores positivos son:
CD25y CD68.

Genética

La translocacion mas frecuente (84% de casos) es t(2;5)(p23;935) entre el gen ALK en el
cromosoma 2 y el gen NPM en el cromosoma 5. Otras translocaciones son: t(1;2)(q25;p23) (13%
de casos), 1(2;3)(p23;912), t(2;17)(p23;923), t(X;2)(q11-12;p23), 1(2;19)(p23;p13.1),
1(2;22)(p23;911.29), t(2;17)(p23;925). Existen ademas pérdidas del cromosoma 4, 11q y 13q,
ganancias de 7, 17py 17q.
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Linfoma de células grandes anaplasico, ALK negativo
Definicion
Es una entidad neoplasica linfoide provisional, compuesta de células T CD30+, ALK negativas.

Epidemiologia

Se presenta en adultos (de 40 a 65 afios), con ligero predominio en hombres (relacién H:M 1.5:1)
Localizacién

Ganglios linfaticos y tejidos extranodales: médula 6sea, tejidos blandos y piel. Los casos cutdneos
deben distinguirse del linfoma primario cutaneo de células grandes anaplasico y los del aparato
digestivo del linfoma de células T asociado a enteropatia.

Caracteristicas clinicas

La mayoria de los enfermos se encuentra en estadios clinicos Ill o IV, con adenomegalias
periféricas y/o adenomegalias abdominales y sintomas B.

Inmunofenotipo

Positivos: CD30 en membrana y region de Golgi, ALK negativo en el citoplasma y el nlcleo, EMA
positivo en pocos casos. Se expresan ademas uno o0 mas antigenos T positivos (CD2, CD3, CD4,
CD5, TIA1, granzima B, perforina, CD45R0O) y en algunas ocasiones ninguno (fenotipo nulo), pero
se documenta en estos Ultimos evidencia citogénetica del linaje T. No se expresan proteinas
citotoxicas.

Genética

Se documentan rearreglos clonales del TCR, pero no se han establecido anormalidades
citogenéticas primarias recurrentes.

ENFERMEDADES LINFOPROLIFERATIVAS ASOCIADAS A INMUNODEFICIENCIA
Enfermedades linfoproliferativas asociadas a enfermedades primarias inmunes

Definicion

Son proliferaciones linfoides que se presentan como resultado de inmunodeficiencia primaria o
alteracion en la inmunoregulacion. Las inmunodeficiencias primarias que se relacionan con mayor
frecuencia con esta patologia son: ataxia-telangiectasia, sindrome de Wiskott-Aldrich,
inmunodeficiencia comun variable, inmunodeficiencia grave combinada, enfermedad
linfoproliferativa asociada a X, sindrome de ruptura de Nijmegen, sindrome de hiper-IgM y
sindrome linfoproliferativo autoinmune.

Epidemiologia

Su incidencia es baja, con excepcion de la inmunodeficiencia comuin variable. Estas neoplasias se
presentan en la edad pediatrica y son mas frecuentes en hombres.

Localizacion

Depende de la enfermedad subyacente, pero los sitios mas frecuentes son: aparato digestivo,
pulmén y sistema nervioso central.

Caracteristicas clinicas

Los enfermos presentan fiebre, fatiga, sindromes parecidos a mononucleosis infecciosa. En los
casos del sindrome linfoproliferativo autoinmune y de la enfermedad linfoproliferativa asociada X,
la neoplasia puede ser la primera manifestacion de la inmunodeficiencia.

Inmunofenotipo

La mayoria de las entidades son linfomas de linaje B, expresando, entonces antigenos pan-B. Hay
relacién con la infeccién por EBV. CD30 es positivo en buena parte de estas patologias, ademas
de Ig citoplasmica en los casos de diferenciacion plasmacitoide. Los inmunofenotipos (sean B o T),
no difieren de los encontrados en linfomas de enfermos inmunocompetentes.

Genética

Las alteraciones estan en relacion a la enfermedad de base.
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Linfomas asociados a la infeccion por VIH

Definicion

Corresponden predominantemente a linfomas B agresivos. En algunas ocasiones son la primera
manifestacion de SIDA. Constituyen patologias heterogéneas e incluyen tanto linfomas que
habitualmente se diagnostican en enfermos inmunocompetentes, como aquellos que tienen mayor
incidencia en el contexto de infeccion por VIH. Los linfomas que se observan con mayor frecuencia
son: linfoma Burkitt, LDCG B, linfoma primario de derrame, linfoma plasmablastico y linfoma
Hodgkin.

Epidemiologia

La incidencia de todos los tipos de LNH se incrementa en los infectados por VIH de 60 a 200
veces. Desde la introduccion del tratamiento con antiretrovirales la incidencia de LNH disminuyé
considerablemente; sin embargo, la incidencia de linfoma Hodgkin se incrementd (esta patologia
es menos frecuente cuando se presenta inmunodepresion grave y habitual cuando el defecto
inmune es moderado; como cuando el enfermo se somete a tratamiento antiretroviral).

Localizacién

Habitualmente se presentan de forma extranodal, especialmente a nivel del aparato digestivo,
sistema nervioso central, higado, médula Gsea, cavidad oral, mandibula, cavidades corporales,
pulmén, piel, testiculos y glandula mamaria. La presentacion nodal después del uso de
antiretrovirales corresponde casi al 50% de todos los casos.

Caracteristicas clinicas

La mayoria de enfermos se presenta con estadios clinicos avanzados y enfermedad voluminosa.
El LDCG B se encuentra en pacientes en el contexto de una enfermedad larga, asociado a cuentas
de CD4 < 100x10°/L, por su parte el linfoma Burkitt se puede presentar en pacientes con
diagnoéstico de VIH mas reciente y cuentas de CD4 mayores. Dentro de los linfomas que se
pueden presentar tanto en individuos VIH positivos como en pacientes inmunocompetentes estan:
linfoma Burkitt, LDCG B, linfoma Hodgkin, linfoma MALT y linfoma de células T/NK periférico. Los
linfomas que ocurren con mayor frecuencia en enfermos VIH positivos son: linfoma primario de
derrame, linfoma plasmabléstico y linfoma de células grandes B derivado de enfermedad de
Castleman multicéntrica asociada a HHV-8. Hay otros tipos de linfoma presentes en VIH, como los
que ocurren principalmente en el contexto de una inmunodeficiencia (diferente a VIH), como:
enfermedad proliferativa postransplante polimdrfica de células B.

Inmunofenotipo

Depende del tipo especifico de linfoma.

Genética

Depende del tipo especifico del linfoma.

Enfermedades linfoproliferativas postransplante

Definicion

Son proliferaciones linfoides o plasmaciticas, que se desarrollan como consecuencia de la
inmunosupresion en un receptor de un érgano sdlido, médula ésea o células progenitoras.
Epidemiologia

Se observa esta enfermedad en 1 a 2% de los pacientes de transplante de rifién, higado y
corazén. Y en > 5% de los que reciben transplante pulmonar. Para los que reciben médula 6sea o
células progenitoras hematopoyéticas solo el 1% llegan a tener este tipo de patologia.

Localizacion

Se infiltran ganglios linfaticos, aparato digestivo, pulmones, higado. Es rara la infiltracion al sistema
nervioso central.

Caracteristicas clinicas
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Son muy variables y dependen del tejido injertado. Hay muchas manifestaciones no especificas
tales como: astenia, letargia, pérdida de peso y fiebre. Los tipos en los que se divide esta
enfermedad son: a) Lesiones tempranas: Hiperplasia plasmacitica y enfermedad linfoproliferativa
postransplante tipo mononucleosis infecciosa, b) enfermedad linfoproliferativa postransplante
polimorfica, ¢) enfermedad linfoproliferativa postransplante monomérfica (tipos de células B y
T/NK) y d) linfoma Hodgkin clasico tipo enfermedad linfoproliferativa postransplante.

Lesiones tempranas: hiperplasia plasmacitica y enfermedad linfoproliferativa postransplante tipo
mononucleosis infecciosa.

Definicion

Corresponden a proliferaciones linfoides en un recipiente de transplante que se caracterizan por
conservacion de la arquitectura del tejido involucrado. En la mayor parte de los casos forman
lesiones tumorales. Deben de distinguirse principalmente de los procesos inflamatorios cronicos
que induzcan proliferacion linfoide.

Epidemiologia

Son lesiones que presentan a edades mas tempranas con respecto a otros procesos
linfoproliferativos postransplante.

Caracteristicas clinicas

Las lesiones tempranas involucran a los ganglios linfaticos o amigdalas y adenoides. Dichas
lesiones sufren regresion espontdnea o cuando se disminuye la inmunosupresion; sin embargo la
variante tipo mononucleosis infecciosa puede ser mortal.

Inmunofenotipo

Se documenta un infiltrado policlonal de células B, células plasmaticas y células T sin fenotipos
aberantes. Hay positividad para EBV en la mayor parte de los casos de hiperplasia plasmacitica y
practicamente en todos los casos de las lesiones tipo mononucleosis infecciosa.

Genética

En ciertos casos de ambas patologias se puede documentar algin tipo de rearreglo monoclonal.

Enfermedad linfoproliferativa postransplante polimérfica

Definicion

Corresponden a lesiones polimorficas compuestas de inmunoblastos, células plasmaticas y
linfocitos pequefios y medianos que sustituyen la arquitectura de los ganglios linfaticos o forman
tumores extranodales destructivos y que no cumplen con los criterios establecidos para otros tipos
de linfomas.

Epidemiologia

Su incidencia varia de 20 a 80% de todas las enfermedades linfoproliferativas postransplante.
Caracteristicas clinicas

No se distinguen caracteristicas propias con respecto a otras entidades de este grupo. En
ocasiones sufren regresion al suspender la inmunosupresion, en algunos casos se tienen que
tratar como otros tipos de linfoma.

Inmunofenotipo

Se documentan células B, con o sin restriccion de clase de las cadenas ligeras y linfocitos T en
cierta proporcion. EBER es positivo.

Genética

Hay rearreglos clonales de los genes de inmunoglobulinas, pero en menor proporcion que en los
casos monomoérficos.
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Enfermedad linfoproliferativa postransplante monomorfica.

Definicion

Son proliferaciones de células monoclonales B o plasmaciticas que reunen todos los criterios de
los LDCG B, o con menor frecuencia los del linfoma Burkitt o neoplasia de células plasmaticas.
Caracteristicas clinicas

Son similares a las del linfoma correspondiente.

Inmunofenotipo

Las lesiones no plasmaciticas son positivas para CD19, CD20 y CD79a, Ig monotipica. En algunos
casos se documenta positividad para CD30 y EBV. Las lesiones mielomatosas o plasmaciticas
documentan los marcadores de este tipo celular.

Genética

Se presentan rearreglos de genes de inmunoglobulinas, ademas de alteraciones en oncogenes
como TP53, RAS, MYC, BCL-6, ademas de rompimientos que involucran las regiones: 1q11-21,
8024.1, 3927, 16p13, 14932, 11g23-24, trisomias 9, 11, 7, X y 12.

Linfoma Hodgkin clasico tipo enfermedad linfoproliferativa postransplante
Se presenta frecuentemente tras transplantes renales, llenando todos los criterios de linfoma
Hodgkin clasico.

Otras enfermedades linfoproliferativas asociadas a inmunodeficiencia iatrogénica

Definicion

Corresponden a patologias linfoproliferativas que se desarrollan en enfermos sometidos a
inmunosupresion. Comprenden a proliferaciones polimérficas, proliferaciones similares a LDCG B,
linfomas T/NK periféricos o linfomas Hodgkin clasicos.

Epidemiologia

No hay registros que describan la frecuencia de estas enfermedades. El metotrexate corresponde
al primer farmaco asociado a enfermedades linfoproliferativas en el contexto de la artritis
reumatoide.

Localizacion

En los enfermos que reciben metotrexate, la ubicacidon habitualmente es extranodal: aparato
digestivo, piel, higado, bazo, pulmén, rifién, glandula tiroides, médula 6sea vy tejidos blandos. En
enfermos que reciben infliximab los sitios son: bazo, higado y médula 6sea.

Caracteristicas clinicas

Son similares a las de los linfomas correspondientes.

Inmunofenotipo

Corresponde al tipo de linfoma especifico.

Genética

Corresponde al tipo de linfoma en cuestion.
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IMAGEN EN LNH

Una vez que se ha establecido el diagnostico de LNH a través de una biopsia, la estadificaciéon
(proceso que determina la extension de la enfermedad) es basica para planear el tratamiento
adecuado y determinar el pronostico. Ademds, el conocimiento de los sitios infiltrados por la
neoplasia al momento de diagnosticarla hace posible la reetapificacion al finalizar el tratamiento.

Los métodos de imagen utilizados en el momento actual son: tomografia computada (CT),
tomografia por emision de positrones/*®F-fluoro-2-desoxiglucosa (FDG/PET) y la fusién entre los
dos previos (PET/CT).?

Alun no hay evidencia de la utilidad de la resonancia magnética de cuerpo entero en la
estadificacion o reestadificacion del LNH.

La CT es la modalidad de imagen mas utilizada para la estadificacion inicial del LNH debido a su
amplia disponibilidad y relativo bajo costo. Los valores de sensibilidad y especificidad de FDG/PET
y PET/CT para la etapificaciéon de inicio ain no se han determinado. Por lo anterior no se han
establecido comparaciones contra dichas variables de la CT para verificar que método es mejor.
Cabe destacar que las desventajas de la CT son: fallas para detectar cambios patolégicos en
o6rganos de tamafo normal, lesiones escasamente contrastadas e infiltracién en la médula 6sea.
La aplicaciéon de CT en la reetapificacion del LNH es limitada. Se prefieren otras técnicas de
imagen. Con CT la exposicién a radiaciones ionizantes es de 20 a 25 mSv (riesgo de otras
neoplasias con > 10 mSv) y pueden surgir reacciones al medio de contraste.

Por su parte, FDG/PET tiene como principal ventaja la de detectar cambios metabdlicos en areas
infiltradas, antes de que se verifiqguen cambios estructurales. Discrimina con mayor precision entre
tumores viables y areas necroticas o fibréticas de tumores residuales. Detecta ademas areas
Oseas focales afectadas. Hasta el momento hay diferencia significativa a favor de FDG/PET en
sensibilidad y especificidad para la reetapificacion del LNH posterior a tratamiento. Cabe destacar
que los LNH de bajo grado y el LNH MALT gastrico pueden originar falsos negativos. Desventajas
de esta técnica son: falta de informacion anatdmica detallada, falsos positivos por condiciones
inflamatorias e infecciosas y captacién incrementada de forma normal en cerebro, miocardio,
aparato digestivo, aparato urinario, tejido adiposo pardo, glandulas salivales, glandulas
sudoriparas ap6crinas y timo que hace dificil la busqueda de alteraciones en estas areas. Al
momento actual FDG/PET no se considera la via estandar para la estadificacion inicial del LNH,
debido a que solo algunos enfermos cambian de estadio clinico al someterse a este método de
imagen (10 a 15%), sin llegar a ser estadisticamente significativo.?

La fusion de PET/CT combina las ventajas de los métodos previos y disminuye las desventajas
de cada uno. Hay evidencia limitada que sugiere un mayor valor de PET/CT en estadificacion
inicial comparado contra CT. La dosis de radicacién es de 25 mSv.

En conclusién, la técnica de imagen que se aplica inicialmente para estadificar el LNH es CT y la
gue se usa para la reetapificacion tras el tratamiento es la imagen hibrida del PET/CT.

Inclusive hay diferentes estudios que confirman que FDG/PET a la mitad de los ciclos de
tratamiento o al inicio del mismo predicen los resultados clinicos. En general, documentan que si
§4e2£)resenta tumor residual en este estudio, las recaidas son més frecuentes y en menor tiempo.?®
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Clasificacion de Ann Arbor modificada en Cotswolds para la estadificacién del LNH

1)
2)
3)
4)

5)
6)

7

Estadio I. Una sola regién ganglionar o un solo sitio extralinfatico localizado.?®

Estadio Ig. Infiltracion localizada de un solo 6rgano o sitio extralinfatico.

Estadio Il. Dos 0 mas regiones ganglionares del mismo lado del diafragma.

Estadio llg. Infiltracion localizada de un solo érgano o sitio extralinfatico y una o mas

regiones ganglionares del mismo lado del diafragma.

Estadio lll. Regiones ganglionares a ambos lados del diafragma.

Estadio llle. Regiones ganglionares a ambos lados del diafragma acompafadas de

infiltracién localizada de un érgano o sitio extralinfatico.

Estadio IV. Infiltracidén difusa o diseminada de uno o mas 6rganos extranodales con o sin

involucro de ganglios linfaticos. Infiltracion localizada de un érgano o sitio extralinfatico con

involucro de regiones ganglionares no regionales al previo.

A. Sin sintomas sistémicos.

B. Con sintomas sistémicos (fiebre > 38°, diaforesis, pérdida de peso de > 10% en los

Gltimos 6 meses).

X. Enfermedad voluminosa. Ganglio > 10 cm en el diametro maximo o tumor mediastinal >

de una tercera parte del diametro interno del térax en la radiografia, medido entre T5/T6.

Criterios de respuesta

Los criterios denominados International Workshop Criteria (IWC), publicados en 1999, se
aceptaron ampliamente, por algun tiempo, como el estdndar para evaluar la respuesta al
tratamiento en LNH, y constan en lo siguiente: ?’

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Respuesta completa (RC). Desaparicion de enfermedad detectable por imagen, los
ganglios >1.5 cm deben disminuir a < 1.5 cm y los ganglios de 1 a 1.5 cm deben medir < 1
cm. Sin manifestaciones clinicas, normalizacion de las alteraciones bioquimicas y biopsia
de hueso sin infiltracion.

Respuesta completa no confirmada (RCNC). Similar a RC, pero con tumor residual > 1.5
cm que ha sufrido regresion > 75%.

Respuesta parcial (RP). Reduccién al menos del 50% de la suma de los productos de los
didametros mayores (SPDM) de las 6 adenomegalias mas grandes. No se deben de tener
incrementos en el tamafio de otros ganglios ni nuevos sitios de enfermedad. Las lesiones
hepaticas y esplénicas deben reducirse al menos 50% en la SPDM.

Enfermedad estable (EE). Respuesta menor que RP, pero sin llegar a ser enfermedad

progresiva.
Enfermedad progresiva (EP). Mas de 50% de incremento de la SPDM en cualquier ganglio

anormal previo o desarrollo de nuevos sitios de enfermedad durante o al término de la
guimioterapia.
Enfermedad en recaida (ER). Aparicién de nuevos sitios de enfermedad o incremento de

mas del 50% de las lesiones residuales en enfermos que alcanzaron RC o RCNC.

Un estudio de 2005 integro los citerios IWC con la imagen a través de PET para establecer
criterios conjuntos (IWC + PET):*®

1)

2)

Respuesta completa (RC)

RC por IWT + PET negativo.

RCNC, RP o EE por IWT + PET negativo y biopsia de hueso negativa (positiva inicial).

EP por IWT + PET negativo y adenomegalias por TAC > 1.5 cm (> 1 cm en los pulmones) y
biopsia de hueso negativa (positiva inicial).

Respuesta completa no confirmada (RCNC)

RCNC por IWC + PET negativa pero con biopsia de médula 6sea indeterminada.
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3) Respuesta parcial (RP)
RC, RCNC o RP por IWC + PET positivo en ganglios linfaticos o tumor previamente
involucrados.
RC, RCNC, RP o EE por IWC + PET positivo en sitios diferentes a los ganglios o tumores
inicialmente involucrados.
EE por IWC + PET positivo en los ganglios o tumores previamente involucrados (con
medidas < 1.5 cm si inicialmente eran > 1.5 cm o0 < 1 cm si inicialmente eran de 1.1 a 1.5
cm).

4) Enfermedad estable (EE)
EE por IWC + PET positivo en ganglios o tumores involucrados inicialmente (tumor
residual).

5) Enfermedad progresiva
EP por IWC + PET positivo y TAC positiva en el mismo sitio que el documentado por PET
(nueva lesién, incremento del tamafio de lesion previa).

Con la finalidad mejorar y estandarizar los criterios previamente establecidos, para poder
comparar los diferentes ensayos clinicos y aprobar nuevos agentes de tratamiento, en 2007
Cheson et al elaboraron los ultimos criterios de respuesta que son similares a los de 2005, pero
que no incluyen la categoria de RCNC (tabla 1):%°
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TABLA 1. CRITERIOS DE RESPUESTA DE LNH PARA ESTUDIOS CLINICOS

Respuesta Definicion Adenomegalias Higado, bazo Médula ésea
RC Desaparicion a) LNH &vidos de FDG o PET | No palpables Desaparicion de la
de toda | positivo previo al tratamiento: infiltracion inicial; si
evidencia de | negatividad en PET la morfologia es
enfermedad indeterminada la
b) LNH de avidez variable a FDG o inmunohistoquimica
PET negativo: negatividad en TAC debera ser negativa
RP Regresion de | > 50% disminucion en SPD de los 6 | > 50% disminucién en | lrrelevante si fue
enfermedad sitios mas voluminosos; sin aumento | SPD de adenomegalias | positiva previo a
medible y sin | de tamafo de otras adenomegalias. (para un solo ganglio en | tratamiento; se
sitios nuevos su diametro transverso | debe especificar el

a) LNH avidos de FDG o PET | mayor); sin aumento en | tipo celular.
positivo previo al tratamiento: Uno | tamafio de bazo e higado
o0 mas PET positivos en sitio
previamente involucrado

b) LNH de avidez variable a FDG o
PET negativo: negatividad en TAC

EE Falla para | @) LNH éavidos de FDG o PET
lograr RC/RP o | positivo previo al tratamiento: PET
EP positivo en sitios previos de AT; no

nuevos sitios en TAC o PET

b) LNH de avidez variable a FDG o
PET negativo: sin cambios en el
tamafio de lesiones previas en TAC

ER o EP Cualquier Aparicion de nuevas lesiones >1.5cm | > 50% de incremento del | Involucro nuevo o
lesion nueva o | en cualquier diametro; > 50% de | tamafio mayor alcanzado | recurrente
incremento > | incremento en SPD en méas de 1 | de SPD de cualquier
50% del | ganglio, > 50% de incremento en el | lesién previa

tamafio mayor | didmetro mayor de un ganglio
alcanzado en | previamente identificado de >1cm en

los sitios | su diametro mas pequefio
previamente
involucrados Lesiones PET positivas si tiene

linffoma con avidez a FDG o PET
positivo previo tratamiento

Abreviaturas: AT: actividad tumoral linfoma; RC: remision completa; RP: remisién parcial; EE: enfermedad estable; EP:
enfermedad progresiva; FDG: fluorodeoxiglucosa; PET: tomografia por emision de positrones; TAC: tomografia axial
computarizada; SPD: suma del producto de los diametros
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TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Todos los esquemas de tratamiento corresponden a recomendaciones 2A, si no se indica lo
30
contrario.

Linfoma de linfocitos pequefios/leucemia linfocitica crénica (tratamientos en orden de
preferencia)
Sin delecién 17p
Edad > 70 afios.
1) Clorambucil + prednisona.
2) CVP (ciclofosfamida + vincristina + prednisona).
3) Alemtuzumab.
4) Bendamustina.
5) Fludarabina + rituximab.
Edad < 70 afios o mayores con escasas comorbilidades.
1) Quimioinmunoterapia (preferida).
i) FCR (fludarabina + ciclofosfamida + rituximab).
i) FR (fludarabina + rituximab).
iii) PCR (pentostatina + ciclofosfamida + rituximab).
2) Tratamiento con analogos de purina.
i) FC (fludarabina + ciclofosfamida).
3) Monoterapia.
i) Clorambucil + prednisona.
i) Fludarabina.
iii) Alemtuzumab.
iv) Bendamustina.
Con delecién 17p en >20% de las células
1) FCR.
2) FR.
3) HDMP + R (dosis altas de metilprednisolona + rituximab).
4) CFAR (FCR + alemtuzumab).
5) Alemtuzumab.

Linfoma folicular (tratamientos en orden alfabético)
1) CHOP + R (ciclofosfamida + doxorrubicina + vincristina + prednisona + rituximab)
(categoria 1).
2) CVP + R (ciclofosfamida + vincristina + prednisona + rituximab) (categoria 1).
3) Fludarabina + rituximab.
4) Rituximab.
5) Radioinmunoterapia (categoria 2B) (itrio-90-ibritumomab tiuxetan y yodo-131-tositumomab).
6) Quimioterapia seguida de radioinmunoterapia (categoria 1).
En ancianos:
1) Rituximab (preferido).
2) Clorambucil o ciclofosfamida.
Mantenimiento:
1) Rituximab (categoria 2B).
+ En el caso de estadios | o Il se prefiere la radioterapia locorregional.
+ En el estadio Il (con tumor voluminoso o abdominal) o en los estadios Il o IV se prefiere la
quimioterapia sistémica.
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Linfoma de la zona marginal extranodal de tejido linfoide asociado a mucosas (linfoma
MALT) gastrico y no gastrico, linfoma de la zona marginal nodal y linfoma de la zona
marginal esplénica (tratamientos en orden alfabético)
Tratamiento sistémico similar al del linfoma folicular (para los cuatro tipos de linfoma):
1) CHOP + R (ciclofosfamida + doxorrubicina + vincristina + prednisona + rituximab)
(categoria 1).
2) CVP + R (ciclofosfamida + vincristina + prednisona + rituximab) (categoria 1).
3) Fludarabina + rituximab.
4) Rituximab.
5) Radioinmunoterapia (categoria 2B) (itrio-90-ibritumomab tiuxetan y yodo-131-tositumomab).
6) Quimioterapia seguida de radioinmunoterapia (categoria 1).
En ancianos:
1) Rituximab (preferido).
2) Clorambucil o ciclofosfamida.
Mantenimiento:
1) Rituximab (categoria 2B).
+ En el caso de linfomas MALT gastricos se recomienda:
1) En estadios | o Il H. pylori positivos se da tratamiento de erradiacidn.
2) En estadios | o Il H. pylori negativos se aplica radioterapia o rituximab.
3) En estadios Ill o IV quimioterapia sistémica.
+ En el caso de linfomas MALT no gastricos se recomienda:
1) En estadios | o Il radioterapia.
2) En estados Ill o IV quimioterapia sistémica.
+ En el caso de linfomas de la zona marginal nodal se recomienda:
1) Estadios | o Il radioterapia locorregional.
2) Estadio Il (con tumor voluminoso o abdominal) o en los estadios Il o IV quimioterapia
sistémica.
+ En el caso de linfomas de la zona marginal esplénica se recomienda:
1) Estadios | o Il radioterapia locorregional.
2) Estadio Il (con tumor voluminoso o abdominal) o en los estadios Il o IV quimioterapia
sistémica.

Linfoma de células del manto (tratamientos en orden alfabético)
1) Cladribina + rituximab.
2) CHOP + R. En pacientes ancianos que no puedan tolerar otra quimioterapia mas intensa.
3) R + HiperCVAD (ciclofosfamida + vincristina + doxorrubicina + dexamentasona, alternados
con dosis altas de metotrexate + citarabina).
4) R + EPOCH (etopésido + prednisona + vincristina + ciclofosfamida + doxorrubicina).
5) Régimen NORDIC (R + maxi CHOP, alternado con rituximab + dosis altas de citarabina).
+ En estadios | 0 Il se da quimioterapia + radioterapia o radioterapia sola.
+ En estadios Il o IV quimioterapia + radioterapia.

Linfoma difuso de células grandes (tratamientos en orden alfabético)
1) R+ CHOP (categoria 1).
2) R+ CHOP14 (categoria 2B).
3) R+ EPOCH (categoria 2B).

Se combina la quimioinmunoterapia con radioterapia.
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Linfoma de Burkitt
Esquemas para enfermos de bajo riesgo (DHL normal, tumor abdominal completamente resecado
0 tumor extraabdominal solitario < 10 cm)
1) CODOX-M + R (ciclofosfamida + vincristina + doxorrubicina + dosis altas de metotrexate +
rituximab).
2) HiperCVAD + R.
3) EPOCH +R.
Esquemas para enfermos de alto riesgo
1) CODOX-M + R (ciclofosfamida + vincristina + doxorrubicina + dosis altas de metotrexate +
rituximab) alternando con IVAC + R (ifosfamida + etopésido + dosis altas de citarabina +
rituximab).
2) HiperCVAD + R.
3) EPOCH + R. En enfermos de alto riesgo que no puedan tolerar alguno de los dos
esguemas previos.

Linfoma linfoblastico (tratamientos en érden alfabético)
1) Esquema Berlin-Frankfurt-Munster.
2) Esquema CALGB ALL.
3) HiperCVAD.
+ En caso de CD20+ considerar agregar rituximab.
+ En caso de cromosoma Philadelphia positivo considerar agregar imatinib.

Linfomas asociados a infeccion por VIH (en todos se deberan administrar antiretrovirales y
factor estimulante de colonias granulociticas)
Linfoma Burkitt
1) CODOX-M/IVAC + R.
2) EPOCH +R.
3) CDE + R (ciclofosfamida + doxorrubicina + etopdsido).
4) CHOP + altas dosis de metotrexate + R.
Linfoma asociado a enfermedad de Castleman, linfoma difuso de células grandes B y linfoma
primario de derrame
1) EPOCH +R.
2) CDE+R.
3) CHOP +R.
Linfoma plasmablastico
1) CODOX-M/IVAC.
2) EPOCH.
3) HiperCVAD.
Linfoma primario de SNC
1) Dosis altas de metotrexate.

Linfomas de células T periféricas, no cutaneos (linfoma de células T periféricas no
especificado en otra categoria, linfoma de células T angioinmunoblastico, linfoma de
células grandes anaplasico ALK positivo, linfoma de células grandes anaplasico ALK
negativo)

1) CHOP.

2) EPOCH.

3) HiperCVAD.
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+ En todos los pacientes se debe considerar la consolidacion con dosis altas de quimioterapia y
transplante de células progenitoras hematopoyéticas (excepto cuando haya IPI-T bajo y cuando
sea LNH de células grandes anaplasico ALK positivo).
Micosis fungoides/Sindrome de Sézary
+ Estadio IA. Tratamiento dirigido a la piel.
+ Estadio IB-IIA. Tratamiento dirigido a la piel + tratamiento dérmico local adyuvante.
+ Estadio 1IB limitado. Radioterapia + tratamiento dirigido a piel.
+ Estadio 1B extenso. Tratamiento sistémico + tratamiento dirigido a piel.
+ Estadio Ill. Tratamiento sistémico + tratamiento dirigido a piel.
+ Estadio IV (Sézary). Tratamiento sistémico. + tratamiento dirigido a piel.
Tratamientos dirigidos a piel

1) Esteroides.

2) Carmustina, mostaza nitrogenada, mecloretamina.

3) Radioterapia local.

4) Bexaroteno.

5) Fototerapia (PUVA).
Tratamientos sistémicos categoria A

1) Bexaroteno, acido holotransretinoico, isotretinoina.

2) Interferones alfa y gamma.

3) Vorinostat.

4) Fotoféresis extracorpérea.

5) Denileukin diftitox.

6) Metotrexate.

Linfomas de células B primarios cutaneos
Primario marginal y del centrofolicular
1) Enfermedad localizada: radioterapia o escision o agentes tépicos (esteroides, imiquimod,
mostaza nitrogenada, bexaroteno).
2) Enfermedad generalizada: rituximab o agentes topicos.
Primario tipo pierna
1) Enfermedad localizada: R + CHOP mas radioterapia o radioterapia sola.
2) Enfermedad generalizada: R + CHOP maés radioterapia.

Profilaxis al sistema nervioso central (SNC)
La infiltracion al sistema nervioso central, cuando se presenta, se verifica en un intervalo promedio
de 5 a 12 meses desde el diagndstico de la enfermedad. Se calcula que aproximadamente 30% de
los enfermos con LNH presentan infiltracion a SNC durante el tratamiento inicial. La enfermedad
intracraneal puede ser parenquimatosa (64%) o leptomeningea (28%) o ambas (8%). El prondstico
tras la infiltracion a SNC es pobre, con una supervivencia promedio de 2 a 6.5 meses. No hay
diferencias en la supervivencia de los enfermos con lesiones parenquimatosas o
leptomeningeas.®
Infiltracién a SNC en base a tipo histol6gico
1) LNH indolentes. La incidencia es de 0 a 4.9%; sin embargo, 57 a 100% de los casos
reportados se presentan en el contexto de transformacion a LNH DCG B.
2) Linfoma de células del manto. Incidencia varia de 4 a 23%.
3) Leucemial/linfoma linfoblastico y linfoma Burkitt. Previo a la profilaxis contra infiltracion a
SNC, se presentaba en 30 a 50% de los casos.
4) Linfoma de células T periféricas. Incidencia es de alrededor de 4%.
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5) Linfomas asociados a inmunodeficiencia. En los linfomas derivados de inmunodeficiencias
primarias 6 a 10% de los enfermos presentan infiltracion a SNC. En las enfermedades
linfoproliferativas postransplante el SNC se involucra en 15 a 24% de los pacientes.
Finalmente en los linfomas asociados a infeccién por VIH, en 17 a 24% de los casos se
documenta infiltracion.

6) Linfoma difuso de células grandes B. Solo 5% de los individuos con esta patologia tienen
involucro del SNC.

Infiltracién a SNC en base a sitios especificos de riesgo

1) Linfoma testicular. Representa el 1% de todos los LNH, pero en este tipo de enfermedad en
15% de los casos se infiltra el SNC.

2) Linfoma mamario. Corresponde a 2.2% de todos los LNH extranodales. Del 11 al 21% de
los enfermos presentan involucro de este sistema.

3) Linfoma epidural. Ocurre en 0.1 a 5.8% de todos los casos de LNH. Los reportes de
infiltracion a SNC varian entre 0y 20%.

4) Linfoma sinonasal. Representa del 0.17 al 2% de todos los LNH en paises occidentales. La
tasa de infiltracion es de 2 a 4%.

5) Linfoma primario intraocular. Es una entidad rara, pero que en 50 a 90% de los casos
involucra al SNC.

Evidencia de beneficio de profilaxis a SNC

1) Leucemia/linfoma linfoblastico. En nifios, antes de la profilaxis el 75% de los enfermos
llegaba a tener infiltracibn a este sistema. Con dicha profilaxis (metotrexate, citarabina,
dexametasona intratecales) la infiltracion es <6%. En cuanto a adultos, sin profilaxis el
linfoma infiltraria el SNC en 30% de los pacientes. Con esta Ultima (intratecal y sistémica
con metotrexate y citarabina), la infiltracion disminuye a <10%. Por lo previo es evidente
gue se requiere profilaxis a SNC en esta entidad.

2) Linfoma Burkitt. Con la profilaxis de infiltracion a SNC la misma disminuy6 de 30 a 50% a 6-
11%. Lo anterior hace que dicha profilaxis esté indicada en este tipo de linfoma

3) Linfoma difuso de células grandes B. La evidencia publicada al momento es controversial.
Solo en caso de enfermos con LNH DCGB testicular, mamario, con deshidrogenasa lactica
incrementada o >1 sitio extranodal infiltrado se recomienda la profilaxis.

4) Linfoma intraocular primario. A pesar de ser muy raro, la alta tasa de infiltracion a SNC
hace necesaria la profilaxis.

Tratamiento del LNH durante en el embarazo

En el caso de los linfomas indolentes el tratamiento se puede evitar hasta el nacimiento o hasta
gue haya manifestaciones de progresion de la enfermedad. Si se presentan linfomas agresivos con
baja tasa de crecimiento en estadios | o Il y se diagnostican cerca del final del primer trimestre se
puede ofrecer radioterapia localizada a cuello o axila y en el segundo trimestre aplicar la
quimioterapia sistémica. Si el linfoma agresivo con baja tasa de crecimiento en estadio | o Il se
diagnostica al inicio del primer trimestre, se espera a que llegue el segundo trimestre para ofrecer
quimioterapia sistémica. Si el linfoma agresivo tiene una tasa de crecimiento elevada se sugiere
terminar el embarazo y dar quimioterapia correspondiente; lo mismo ocurre en el caso de linfomas
muy agresivos.*

En cuanto a los efectos sobre el desarrollo neurolégico y sexual, fertilidad y segundas neoplasias
en hijos de madres sometidas a quimioterapia por LNH durante la gestacion los estudios
disponibles en la actualidad evidencian que no se tiene un impacto mayor en este sentido.

En relacién a la lactancia durante la aplicacién de quimioterapia, hay poca experiencia en este
rubro, sin embargo la recomendacion actual es que es incompatible la lactancia y el uso
concomitante de quimioterapia.
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TRATAMIENTO EN LNH REFRACTARIOS O EN RECAIDA

Linfoma de linfocitos pequefios/leucemia linfocitica crénica (tratamientos en orden de
preferencia) *
Sin delecién 17p
Edad > 70 afios (respuesta corta < 1 a 2 afios).
1) Tratamiento de analogos de purina.
i) Fludarabina o pentostatina.
i) FC.
2) Quimioinmunoterapia.
i) PCR dosis reducida.
i) FCR dosis reducida.
iii) FR dosis reducida.
3) Rituximab (con intensificacion de dosis).
Edad < 70 afios o con escasas comorbilidades.
1) Quimiocinmunoterapia.
FCR.
PCR.
Fludarabina + alemtuzumab.
CHOP +R.
HiperCVAD + R.
EPOCH + R.
OFAR (oxaliplatino + fludarabina + citarabina + rituximab).
2) Alemtuzumab + rituximab.
3) Altas dosis de metilprednisolona + rituximab.
Con deleciéni7p
1) CHOP +R.
2) CFAR (FCR + alemtuzumab).
3) HiperCVAD + R.
4) OFAR.
5) Alemtuzumab + rituximab.
6) Altas dosis de dexametasona.

Linfoma folicular (tratamientos en orden alfabético)*°
1) Bendamustina + rituximab.
2) FCMR (fludarabina + ciclofosfamida + mitoxantrona + rituximab).
3) Quimioinmunoterapia (como en el tratamiento de primera linea).
4) Altas dosis de tratamiento con rescate a base de transplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas.
5) Altas dosis de tratamiento con rescate a base de transplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas.
6) Radioinmunoterapia.
7) Tratamientos de segunda linea para LDCG B.
Mantenimiento de segunda linea
1) Rituximab (categoria 1).
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Linfoma de la zona marginal extranodal de tejido linfoide asociado a mucosas (linfoma
MALT) gastrico y no gastrico, linfoma de la zona marginal nodal y linfoma de la zona
marginal esplénica (tratamientos en orden alfabético)*°
1) Bendamustina + rituximab.
2) FCMR (fludarabina + ciclofosfamida + mitoxantrona + rituximab).
3) Quimioinmunoterapia (como en el tratamiento de primera linea).
4) Altas dosis de tratamiento con rescate a base de transplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas.
5) Altas dosis de tratamiento con rescate a base de transplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas.
6) Radioinmunoterapia.
7) Tratamientos de segunda linea para LDCG B.
Mantenimiento de segunda linea
Rituximab (categoria 1).

Linfoma de células del manto (tratamientos en orden alfabético) *
1) Bendamustina + rituximab (categoria 2B).
2) Bortezomib.
3) Cladribina.
4) FC.
5) FCMR.
6) FMR.
7) Lenalidomida.
8) PCR.
9) PEPC + R (prednisona + etopésido + procarbazina + ciclofosfamida).
10) Temsirolimus.
11) Talidomida + rituximab.
12) Tratamientos de segunda linea para LDCG B.

Linfoma difuso de células grandes (tratamientos en orden alfabético) *°
Candidatos a dosis altas de tratamiento con rescate a base de transplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas
1) DHAP + R (dexametasona + cisplatino + citarabina).
2) ESHAP +R (etopésido + metilprednisolona + citarabina + cisplatino).
3) GDP + R (gemcitabina + dexametasona + cisplatino).
4) GemOx + R (gemcitabina + oxaliplatino).
5) ICE + R (ifosfamida + carboplatino + etopésido).
6) miniBEAM + R (carmustina + etopdsido + citarabina + melfalan).
7) MINE + R (mesna + ifosfamida + mitoxantrona + etopésido).
No candidatos a dosis altas de tratamiento
1) Rituximab.
2) CEPP + R (ciclofosfamida + etopésido + prednisona + procarbazina).
3) PEPC (prednisona + etopoésido + procarbazina + ciclofosfamida).
4) EPOCH + R (etopésido + prednisona + vincristina + ciclofosfamida + doxorrubicina).

Linfoma Burkitt*
Hay que considerar en todos los casos dosis altas de quimioterapia y rescate con transplante
autélogo o alogénico de células progenitoras hematopoyéticas.
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Linfoma linfoblastico (tratamientos en 6rden alfabético) *
Esquemas de quimioterapia combinados y rescate con transplante autélogo o alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas.

Linfomas asociados a infeccion por VIH (en todos se deberan administrar antiretrovirales y
factor estimulante de colonias granulociticas) *
No hay actualmente en las guias National Comprehensive Cancer Network esquemas sugeridos.

Linfomas de células T periféricas, no cutaneos (linfoma de células T periféricas no
especificado en otra categoria, linfoma de células T angioinmunoblastico, linfoma de
células grandes anaplasico ALK positivo, linfoma de células grandes anaplasico ALK
negativo) *
Candidatos a dosis altas de tratamiento (posteriormente rescatados con transplante autélogo o
alogénico —acondicionamiento mieloblativo 0 no mieloablativo- de células progenitoras
hematopoyéticas)

1) DHAP.

2) ESHAP.

3) GDP.

4) GemOx.

5) ICE.

6) miniBEAM.

7) MINE.
No candidatos a dosis altas de tratamiento

1) Alemtuzumab.

2) Bortezomib.

3) Denileukin diftitox.

4) Gemcitabina.

5) Radioterapia.

Micosis fungoides/Sindrome de Sézary*
1) Transplante alogénico de células progenitoras.
2) Alemtuzumab.

3) Doxorrubicina liposomal.
4) Gemcitabina.

5) Clorambucil.

6) Pentostatina.

7) Etoposido.

8) Ciclofosfamida.

9) Temozolomida.

10) Metotrexate.

11) Bortezomib.

Linfomas de células B primarios cutaneos®

Primario marginal y del centrofolicular

Tratamientos como los de segunda linea del linfoma folicular.
Primario tipo pierna

Tratamientos como los de segunda linea del LDCG B.
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Independientemente de los esquemas sugeridos previamente, es importante considerar las tasas
de efectividad de dichos tratamientos.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

ESHAP (etopdsido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino), ESHAP-R. Con el

esquema ESHAP en un estudio que incluy6é enfermos con LNH de todos los grados (bajo,
intermedio y alto) se lograron remisiones completas (RC) en 37% de los casos, remisiones
parciales (RP) en 27% y una respuesta general (RG) de 64%. La supervivencia general
(SG) a 3 afios fue de 31% y se presentaron toxicidades hematoldgicas grado 3 y 4 para
neutrdfilos y plaquetas.® La adicion de rituximab al esquema en pacientes con LNH DCG B
dio 35% de RC, y 28% de RP (similares a lo previamente documentado sin inmunoterapia).
En este estudio se establecidé que la exposicion previa a rituximab se consideraba de mal
prondstico para la supervivencia general y la supervivencia libre de progresién.®*

MINE (mesna, ifosfamida, mitoxantrona, etoposido) (induccion) + ESHAP

(consolidacién). Con 6 ciclos para ambos esquemas, en individuos con todo tipo de
grados de LNH, la RC fue de 48% y la RP de 21%. RG de 69% y toxicidades grado 3y 4
para neutréfilos y plaquetas.®

DHAP (dexametasona, citarabina, cisplatino), R-DHAP. Con 6 a 8 ciclos cada 21 a 28

dias, en LNH de todos los grados, se lograron RC en 34% de enfermos y RP en 26.5%. RG
60.5% y SG a 2 afios de 25%. La toxicidad mas importante fue la mielosupresion (no se
utilizé filgrastim).®® Otra publicacién documenté que la adicién de rituximab al DHAP, en
pacientes con linfomas agresivos, no era superior al DHAP solo, ya que logr6 RC y RP de
20% para ambos casos, utilizando filgrastim.*’

ICE (ifosfamida, carboplatino, etopésido), R-ICE. Este esquema se utiliza principalmente

para linfomas refractarios o en recaida para determinar la quimiosensibilidad de los mismos
y por ende la viabilidad de llevar al enfermo a un autotransplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH). En un estudio realizado en 2003 (previo a autoTCPH, en
individuos con LNH agresivos) se lograron con 3 ciclos cada 14 dias RC de 28.4% y RP de
43% con ICE y RC de 55% y RP de 28% con R-ICE. Las principales toxicidades fueron a
nivel de neutréfilos y plaquetas.® Otra publicacién documentd en 2004 que el esquema R-
ICE (previo a autoTCPH, en enfermos con LNH DCG B) logré resultados similares: RC 53%
y RP 27%, con tres ciclos cada 14 dias. Las toxicidades se dieron en: neutrdfilos,
plaquetas, corazén y vejiga.* Incluso en 2006 se ideé un esquema R-ICE ambulatorio
previo a autoTCPH para pacientes de todos los grados de LNH (los dos anteriores eran
intrahospitalarios) con 3 ciclos cada 21 dias. La RC fue de 29% y la RP de 60%, con SG a
2 afios de 65% Yy supervivencia libre de eventos (SLE) a 2 afios de 42%. Las toxicidades se
repitieron a nivel de neutrdfilos, plaquetas y corazén; otras fueron a nivel renal y SNC.*
Actualmente se esta efectuando un estudio que compara la efectividad del esquema R-ICE
contra el R-DHAP en LDCG B CD20 positivo en recaida.**

Mini-BEAM (carmustina, etopésido, citarabina, melfaldn). Con 2 a 3 ciclos de este

esquema, previo a autoTCPH y con uso de filgrastim, en enfermos de todos los grados de
LNH, se lograron RC en 12% de los casos, RP en 25% y SG a 4 afios de 22%, las
principales toxicidades fueron hematol6gicas con citopenias de las lineas plaquetaria y
leucocitaria.*?

DICE (dexametasona, ifosfamida, cisplatino, etopésido). En una publicacién de 1997

este tipo de quimioterapia como segunda linea de tratamiento en pacientes con LNH
agresivos presentdé RC de 32% y RP, también, de 32%, con SG a 2 afios de 25%. Las
toxicidades mas importantes fueron neutropenia y plaquetopenia.*® En otra publicacién de
2005, los resultados de DICE en LNH agresivos fueron menos prometedores en la tasa de
respuesta general: 41%, pero con SG a 3 afios mayor: 43%.**
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7) GDP (gemcitabina, dexametasona, platino). Un estudio efectuado en Canada documenté
gue esta modalidad de quimioterapia con 6 ciclos proporcionaba en LDCG B RC de 22% y
RP de 21%.%

8) GEMOX-R (gemcitabina, oxaliplatino). En enfermos con LNH DCG B con 6 a 8 ciclos
cada 21 dias, la tasa de RC fue de 34%, la RP 9%, la SG a 1 afio de 41% y la
supervivencia libre de progresion a 1 afio de 29%. Las toxicidades principales fueron:
neutropenia y plaquetopenia grado 3-4.%° En otro estudio en individuos con LNH de células
B que no eran candidatos a recibir quimioterapia a altas dosis, con 8 ciclos de este
esquema de tratamiento (cada 14 dias) se lograron RC de 72% y RP de 2%, con SG a 2
afios de 66% Yy supervivencia libre de eventos a 2 afios de 43%. Las toxicidades mas
importantes fueron en neutréfilos y plaquetas (grado 3y 4).%

9) EC (fludarabina, ciclofosfamida). En LNH de células del manto se lograron RC de 30% y
RP de 33%, con toxicidades a nivel de neutréfilos y plaquetas grado 3y 4.8

10)CFEM-R (ciclofosfamida, fludarabina, mitoxantrona). En un estudio publicado en 2004
para LNH foliculares y de células del manto en recaida o refractarios con 4 ciclos (cada 28
dias) los resultados fueron para LNH foliculares: RC 40%, RP 54% y para LNH de células
del manto: RC: 29%, RP: 29%. Como en estudios previos, las toxicidades hematolbgicas
importantes se reflejaron con neutropenia y plaquetopenia.®® Otro protocolo del mismo
grupo publicado en 2006 document6 que el mantenimiento con rituximab con dosis a los 3
y 9 meses después del tratamiento inicial alargaba de forma significativa la duracién de las
respuestas obtenidas (P=0.001).*°

11)Cladribina. Con 6 ciclos (cada 28 dias) en enfermos con LNH de células del manto se
lograron RC en 25% de ellos y RP en 33%, con toxicidades grado 3-4 en neutréfilos y
plaquetas.®

12)Bortezomib. En pacientes con LNH de células del manto refractarios o en recaida con 1 a
7 ciclos de este tratamiento (cada 21 dias) se obtuvieron RC en 8% de enfermos y RP en
26%. Las toxicidades mas importantes fueron: neuropatia, cansancio y a nivel
gastrointestinal.>

13)Bendamustina-R. En una publicacion de 2008 en enfermos con linfomas indolentes y
transformados refractarios a esquemas que tuvieran rituximab, con bendamustina como
monoterapia se obtuvieron RC en 34% de casos y RP en 43% con 6 ciclos aplicados cada
21 dias. Las toxicidades hematolégicas se documentaron a nivel de neutrdfilos, plaquetas y
hemoglobina, siendo 3-4 para las primeras y 1-2 para la ultima. *® El esquema combinado
de bendamustina y rituximab present6 mejores resultados que si se utiliza bendamustina
sola. Para LNH foliculares la RC fue de 71% y la RP de 25%. Para linfomas de células del
manto la RC fue de 50% y la RP de 25%.>*

14)EPOCH-R (etopésido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina). En un
protocolo que incluyé a individuos con LNH DCG B, linfomas de células grandes B
transformados y linfomas de células del manto con 1 a 6 ciclos (cada 28 dias) se obtuvieron
RC de 28% y RP de 40%, con supervivencia libre de eventos a 1 afio de 50%, a 2 afios de
30% y a 3 afos de 26%. Las toxicidades fueron: neutropenia, plaquetopenia, ademés de
reacciones adversas por la infusién.>

15)CEPPB (ciclofosfamida, etopdsido, procarbazina, prednisona, bleomicina). En
enfermos con LNH de grados intermedio y alto se presentaron RC en 40% y RP en 32%,
con SG a 5 afios de 30%, y toxicidades a nivel de neutréfilos y plaquetas.>®

16)PEPC (prednisona, etopésido, procarbazina, ciclofosfamida). Esta modalidad de
tratamiento via oral logré una tasa de respuesta general de 71%.°’

17)Talidomida-R. En pacientes con linfoma de células del manto este tipo de quimioterapia (4
ciclos) ofrecido RC en 31% de casos y RP en 50%. Las reacciones adversas documentadas
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fueron: las relacionadas con la infusion de rituximab, tromboembolia pulmonar y
neutropenia.”®

18)lbritumomab _tiuxetan. En individuos con LNH folicular refractario a esquemas que
incluyeran rituximab, el ibritumomab tiuxetan como tratamiento de segunda linea logré 15%
de RC y 59% de RP, con toxicidad hematélogica en neutréfilos y plaquetas. *° Otro estudio
compard la efectividad del ibritumomab contra la del rituximab en enfermos con LNH
folicular o de células B transformado. El ibritumomab tiuxetan logré 34% de RC (P=0.04) y
45% de RP, y el rituximab 20% de RC y 36% de RP. Las toxicidades se dieron en
neutrdfilos y plaquetas, ademés de presentar astenia y nauseas. ®

19)Tositumomab. En enfermos con LNH de bajo grado o de células B transformados el
tositumomab logré6 65% de tasa de respuesta general, con toxicidades como astenia,
neutropenia y plaquetopenia.®

PRONOSTICO

indices prondsticos

indice pronéstico internacional (IP1)

Fue el primer indice prondstico, elaborado en 1993, debido a la creciente necesidad de tener un
parametro pronoéstico para los linfomas agresivos. ®* En el IPI se incluyeron variables que atendian
a

1) Crecimiento del tumor y potencial de invasion (estadio clinico, deshidrogenasa lactica —
DHL- y sitios extranodales).

2) Respuesta del enfermo al tumor (clasificacion de bienestar de ECOG).

3) Potencial del enfermo de resistir la quimioterapia (edad).

Los puntos finales a valorar en el estudio original fueron: tasa libre de recaidas a 2 y 5 afios y
supervivencia general a 2 y 5 afios. Las variables se dicotomizaron de la siguiente manera: edad
(< 60 afios Vs > 60 afios), estadio clinico (I-1l Vs IlI-1V), sitios extranodales (<1 Vs >1), ECOG (0-1
Vs > 2) y DHL (normal Vs mas de lo normal). Se obtuvieron para el IPI general 4 grupos de riesgo:
bajo (0-1 factores de riesgo), intermedio bajo (2 factores), intermedio alto (3 factores) y alto (4-5
factores). Ademas del IPI general, en el mismo estudio se ajusto este indice prondstico en relacién
a la edad, para menores y mayores de 60 afios, incluyendo en ambos grupos solo 3 variables
(estadio clinico, ECOG y DHL). Los grupos de riesgo fueron similares.

indice pronéstico internacional para linfomas foliculares (FLIPI)

Debido a que la aplicacion del IPI para linfomas foliculares era poco exacta, porque este indice
prondstico estaba elaborado para linfomas agresivos, es que surge el FLIPI en 2004. ®® Los puntos
finales de evaluacion del estudio original fueron: supervivencia general a 5 y 10 afios. Las
variables incluidas fueron: edad, estadio clinico, cifra de hemoglobina (<120 g/L Vs >120 g/L), DHL
y sitios nodales (<4 Vs >4). Se elaboraron 3 grupos de riesgo: bajo (0-1 factores), intermedio (2) y
alto (>3).

indice pronéstico internacional revisado (RIPI)

Debido al éxito del uso de la inmunoterapia con rituximab asociada a la quimioterapia estandar
(CHOP) para el tratamiento de los LDCG B CD20+, se cuestiond la utilidad del IPI para dar el
prondstico de estas entidades. ® En 2007 se crea este indice prondstico respondiendo a tal
necesidad. Los puntos finales a evaluar fueron: supervivencia libre de progresion a 4 afos y
supervivencia general a 4 afios. Las variables fueron las mismas que en el IPI (5 en total), pero los
grupos de riesgo cambiaron a: muy bueno (O factores de riesgo), bueno (1-2 factores) y pobre (3-5
factores).
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indice pronéstico internacional para los linfomas de células del manto (MIPI)

El linfoma de células del manto tiene en general un pronéstico adverso y en 2008 se da origen a
este indice. ®® El punto final a valorar fue: supervivencia general a 5 afios. Incluy6 4 variables:
edad, ECOG, DHL (normal Vs diez veces lo normal) y cuenta leucocitaria (normal Vs diez veces lo
normal). Se formaron 3 grupos de riesgo: bajo (hasta 3 puntos), intermedio (4 a 5 puntos) y alto (>
de 5 puntos). Los puntos se obtienen en base a la siguiente formula: MIPI = [0.03535 X edad
(afios)] + 0.6978 (si ECOG >1) + [1.367 X log*°(DHL)] + [0.9393 X log*°(cuenta leucocitaria)].

indice pronéstico internacional para linfomas de células T periféricas (IP1-T)

En el estudio original el punto final a evaluar fue la supervivencia general a 5 afios. ® Las variables
incluidas fueron: edad, ECOG, infiltracion medular (positiva Vs negativa) y DHL (normal Vs mas de
lo normal). Los pacientes se dividieron en 4 grupos de riesgo: bajo (0 factores), intermedio bajo (1
factor), intermedio alto (2 factores) y alto (> 3 factores).

indice pronéstico internacional para linfomas primarios del SNC (IPI-SNC)

El punto final a evaluar en el estudio que dio lugar a este indice fue el de la supervivencia general
a 2 afios. ®’ Las variables tomadas en cuenta fueron: edad, ECOG, DHL (normal Vs mas de lo
normal), proteinorraquia (normal Vs aumentada) y afeccion de regiones profundas (positiva Vs
negativa). Los grupos de riesgo fueron: bajo (0 a 1 factores), intermedio (2 a 3 factores) y alto (4 a
5 factores).

indice pronéstico internacional para seqgunda linea de tratamiento en LNH (s-IPI)
El s-IPl surge de la necesidad de generar un indice pronéstico para enfermos en recaida o
refractarios para establecer parametros que identificaran a aquellos pacientes con buen pronéstico
(quimiosensibles) y que por lo tanto fueran candidatos a recibir tratamiento a altas
dosis/autoTCPH, posterior a la segunda linea terapéutica. El s-IPI no solo se documenté que tiene
implicacion prondstica en relacion a la segunda linea de quimioterapia, sino también para el propio
autoTCPH. En este indice se consideraron 5 variables: edad (< 60 afios Vs > 60 afios), estadio
clinico (I-Il Vs llI-1V), sitios extranodales (<1 Vs >1), Karnofski (< 80 Vs > 80) y DHL (normal Vs
mas de lo normal). Con las mismas se obtuvieron 4 grupos de riesgo: bajo (0-1 factores de riesgo),
intermedio bajo (2 factores), intermedio alto (3 factores) y alto (4-5 factores). El punto final a
evaluar fue la supervivencia libre de falla.®®

Existe, ademas, otro indice para la segunda linea de tratamiento de LNH DCG B ajustado a la
edad (sAA-IPI). En este protocolo se incluyeron 150 enfermos. Las variables fueron: DHL (normal
Vs aumentada), estadio clinico (I-Il Vs llI-1V) y Karnofsky (< 80% o >80%). Se realizaron 2 tipos de
analisis: intencion de tratamiento y en enfermos quimiosensibles. Para ambos grupos se establecio
el sAA-IPI con tres grupos de riesgo: bajo (0 factores), intermedio (1 factor) y alto (2 a 3 factores).
Los dos puntos finales a evaluar fueron: supervivencia libre de progresion a 4 afos y supervivencia
general a 4 afios.®

Segundas neoplasias
En un estudio italiano reciente en LNH indolentes, la incidencia de segundas neoplasias fue de
6.9% (39 casos de 563 enfermos tratados), a 39 meses de seguimiento promedio. *° ’° De los tipos
de céncer documentados 2.1% correspondieron a sindromes mielodisplasicos/leucemias
mieloblasticas agudas (12 enfermos) y 27 fueron tumores sdélidos, incluyendo cancer pulmonar
(1.4%, 8 pacientes), cancer gastrointestinal (1.2%, 7 pacientes) y otros tipos (12 pacientes).

El tiempo promedio de diagnéstico para los tumores sélidos fue de 52 meses y el de sindromes
mielodisplasicos/leucemias mieloblasticas agudas fue de 25 meses. Se documentd, ademas, que
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la incidencia de las segundas neoplasias fue mayor en el género masculino, en enfermos > 65
afios que recibieron tratamiento por primera vez y en quienes se trataron con fludarabina.

Otro estudio realizado por los mismos autores que el previo, documenté 3.8% de neoplasias
secundarias (48 casos) en 1280 enfermos tratados por LNH DCG B. Ocho casos correspondieron
a sindromes mielodisplasicos/leucemia mieloblastica aguda, 8 a cancer pulmonar, 8 a carcinoma
colorrectal, 4 a cancer prostatico y 19 a otros tipos.

El tiempo promedio para diagnosticar un tumor sélido fue de 71 meses, y de 43 para sindromes
mielodisplasicos/leucemias mieloblasticas agudas. Los riesgos de padecer cancer pulmonar,
carcinoma colorrectal y prostatico fueron mayores comparados con los de la poblacién general. En
este estudio se establecio, ademds, que solo los jovenes presentaron mayor riesgo de segundas
neoplasias.
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5) OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

1) Determinar la respuesta, la supervivencia general y la supervivencia libre de evento
(progresion, recaida, muerte o Ultima visita) asociadas a la aplicacién de los esquemas de
primera linea CHOP y de segunda linea DEP en pacientes con linfoma no Hodgkin del
Hospital General de México de 1992 a 2009, en enfermos quienes hayan completado
tratamiento.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1) Determinar datos demogréficos basicos como: edad de presentacion, frecuencia de
pacientes menores y mayores de 60 afios, género, estado civil, ocupacién, escolaridad y
lugar de residencia.

Determinar antecedentes clinicos de importancia, tales como: neoplasias en familiares,
exposicion a mielotoxicos, comorbilidades e infeccidn previa por VIH.

En relacién al diagnéstico de linfoma, determinar:

2)

3)

a)
b)

c)

d)

El tiempo de latencia desde el inicio del cuadro clinico hasta la primera consulta.

Las manifestaciones clinicas de mayor frecuencia: infiltracion ganglionar, sospecha
clinica de infiltracion extraganglionar, sintomas B, sindromes anémico, hemorragico e
infeccioso y otras.

Los hallazgos a la exploracién fisica: ECOG, numero y localizacién de regiones
ganglionares, sospecha clinica de infiltraciébn extraganglionar, hepatomegalia,
esplenomegalia, plrpura seca y himeda.

Las anormalidades cuantitativas de hemoglobina, leucocitos, neutréfilos, linfocitos,
plaguetas, deshidrogenasa lactica, creatinina, bilirrubinas totales, AST y ALT antes de
iniciar tratamiento.

La frecuencia de positividad a VHB, VHC y VIH por laboratorio.

Los estudios de imagen que se realizaron para la etapificacion inicial.

Las frecuencias de las regiones ganglionares no accesibles a la exploracion fisica
identificadas por estudios de imagen.

El nimero de regiones ganglionares y extraganglionares resultado de la integracién de
la evaluacién clinica y por imagen.

La frecuencia del sindrome de lisis tumoral y las variedades histol6gicas de linfoma
asociadas al mismo.

La frecuencia de biopsias por aspiracion con aguja fina.

La frecuencia de las variedades histolédgicas.

Las frecuencias de los sitios de biopsia.

Caracteristicas generales de la inmunohistoquimica realizada.

La frecuencia de linfomas indolentes, agresivos y muy agresivos.

La frecuencia de biopsia de hueso, el porcentaje de infiltracién linfomatosa y la variedad
histoldgica que infiltra a la médula 6sea.

La frecuencia con la que se realiz6 puncién lumbar en estadificacion y su infiltracion
linfomatosa.

La frecuencia de los estadios clinicos iniciales por Ann Arbor.

Los diferentes grupos de riesgo emanados de los indices prondsticos
internacionalmente validados (IPI, FLIPI, RIPI, IPI-T, IPI-SNC, MIPI y s-IPI).
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4) Determinar la supervivencia general asociada a la aplicacion del esquema CHOP, por
subgrupos de variedad histolégica: linfomas difusos de células grandes, foliculares y otros,
en enfermos quienes hayan completado tratamiento.

5) Determinar la supervivencia general asociada a la aplicacion del esquema CHOP en
relacion a los grupos de riesgo derivados del IPI y FLIPI, en enfermos quienes hayan
completado tratamiento.

6) Determinar la supervivencia general asociada a la aplicacion del esquema DEP, por
subgrupos de variedad histolégica: linfomas difusos de células grandes, foliculares y otros,
en enfermos quienes hayan completado tratamiento.

7) Determinar las principales toxicidades hematolégicas y no hematoldgicas de los esquemas
CHOP y DEP, tomando en cuenta a todos los pacientes a los que se les aplicé al menos un
ciclo de quimioterapia.
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6) HIPOTESIS

Hipdtesis de trabajo

Las tasas de respuesta, de supervivencia general y de supervivencia libre de evento (progresion,
recaida, muerte o Ultima visita) asociadas a la aplicacion de los esquemas de primera linea CHOP
y de segunda linea DEP en pacientes con linfoma no Hodgkin del Hospital General de México de
1992 a 2009, en enfermos quienes hayan completado tratamiento, son similares a las publicadas
internacionalmente.

Hipotesis nula

Las tasas de respuesta, de supervivencia general y de supervivencia libre de evento (progresion,
recaida, muerte o Ultima visita) asociadas a la aplicacion de los esquemas de primera linea CHOP
y de segunda linea DEP en pacientes con linfoma no Hodgkin del Hospital General de México de
1992 a 2009, en enfermos quienes hayan completado tratamiento, son diferentes a las publicadas
internacionalmente.
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7) JUSTIFICACION

Como se ha planteado previamente en este documento, el linfoma no Hodgkin es la neoplasia que
se diagnostica con mayor frecuencia en el servicio de Hematologia (Unidad 103) del Hospital
General de México.

A la fecha, para esta enfermedad, no se ha realizado un analisis completo de los casos con los
gue cuenta el archivo clinico.

Se requieren evaluar frecuencias y tipos de LNH, antecedentes de importancia en los enfermos,
manifestaciones clinicas, hallazgos de la exploracion fisica, de los estudios de laboratorio y
gabinete, estudios histopatoldgicos, indices prondsticos y respuestas a tratamientos de primera
(especialmente CHOP) y segunda linea (especialmente el que incluye dexametasona, etopoésido y
platino -DEP-).

Lo anterior con la finalidad de determinar los elementos coincidentes y divergentes de las
publicaciones de referencia internacional y lo acontecido en nuestra poblacion, esencialmente de
escasos recursos econémicos y con enfermedades derivadas de la pobreza.
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8) MATERIALES Y METODOS

Corresponde a un estudio no experimental, descriptivo, retrospectivo, basado en la revision de los
expedientes de pacientes con diagnéstico de LNH que se encuentran en el archivo clinico del
servicio de Hematologia (U. 103) del Hospital General de México, S.S., en el periodo de tiempo
comprendido entre Enero y Mayo de 2009.

Pacientes
Criterios de inclusion
1) Enfermos con diagnostico de linfoma no Hodgkin corroborado por medio de estudio
histopatolégico de una muestra obtenida por biopsia escisional o incisional.
2) Diagnostico histopatolégico efectuado o revisado en el servicio de Patologia (unidad 310)
del Hospital General de México.
3) Edad mayor de 16 afios.
4) Diagn0stico a partir del afio de 1992 y hasta 2009.
5) Expedientes con protocolo de estadificacion completo o cercano a completarse.
6) Expedientes que incluyeran proceso de estadificacion, aun cuando no hubieran recibido
tratamiento (para las variables diferentes a la terapedtica).
7) Tratamientos prescritos y aplicados en el servicio de Hematologia (unidad 103) del Hospital
General de México.
8) Expedientes de enfermos con tratamientos completos, de primera o segunda linea segun
fuera el caso, a los que se les haya determinado la respuesta de acuerdo a los criterios de
IWC, 1999 (para la parte de evaluacion de tratamiento). (Para valorar el objetivo primario se
toman en cuenta tratamientos completos para CHOP, los que incluyeran 6 ciclos para
estadios clinicos | a Il y 8 ciclos para aquellos que tuvieran estadios Ill o IV; y para DEP 4
ciclos).

Criterios de exclusion
1) Enfermos con diagnéstico no efectuado o no revisado por el servicio de Patologia del
Hospital.
2) Expedientes carentes de protocolo de estadificacién cercano a completarse.
3) Tratamientos indicados en otras unidades médicas.

Con lo anterior se revisaron 632 expedientes que cumplieron con los criterios establecidos.
Variables

Variables dependientes
1) Respuesta a tratamiento.
2) Supervivencia general.
3) Supervivencia libre de evento (progresidn, recaida, muerte o Ultima visita).

Variable independiente
1) Linfoma no Hodgkin.

Para las siguientes variables se hacen algunas aclaraciones:
1) Edad: expresada en afios.
2) Tiempo en el que se perdio el peso: expresado en meses.
3) Hemoglobina: expresada en g/dL.
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4) Leucocitos: expresados en valor x 10%/uL.

5) Neutrdfilos: expresados en valor x 10%/puL.

6) Linfocitos: expresados en valor x 10°/pL.

7) Plaquetas: expresadas en valor x 10%/puL.

8) DHL: expresada en U/L.

9) Creatinina: expresada en mg/dL.

10) Bilirrubina total: expresada en mg/dL.

11) AST: expresada en U/L.

12) ALT: expresada en U/L.

13)Ki67: expresado en porcentaje.

14) Supervivencia general. Tomada desde la fecha de diagnostico por biopsia hasta la fecha de
muerte de quienes completaron ciclos de tratamiento de CHOP y DEP.

15) Supervivencia libre de evento. Tiempo que paso6 desde la fecha de diagnéstico por biopsia
hasta la fecha de recaida, progresion, muerte o Ultima visita de quienes completaron CHOP
o DEP.

Estudios de laboratorio
Se incluyeron solo los realizados en la unidad 204 (laboratorio de Hematologia) o 205 (laboratorio
central) de este hospital.

Estudios de imagen
Se incluyeron los efectuados en el servicio de Radiologia del hospital, o los llevados a cabo en el
Instituto Nacional de Cancerologia o en la unidad PET-CICLOTRON de la UNAM.

Programa de tratamiento
Se describen CHOP y DEP (tablas 2 y 3)

TABLA 2. CHOP
Farmaco Dosis Via de | Dias | Soluciones para | Modo de uso
(mg/m? | administra | del | diluir
SO) cion ciclo
Ciclofosfamida 750 v 1 SS 0.9% o SG | Infusion 30 minutos
5%
Doxorrubicina 50 \Y 1 SG 5% 0 SG 5% | Infusion 30 minutos
Vincristina 1.4 v 1 SS 09% o SG | Bolo
5%
Prednisona 100 VO cada | 1al5 Con alimentos
mg/dia | 24h
Ondansetron 8 1Y 1 30 minutos previo a QT
mg/dia
Se dan ciclos cada 21 dias
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TABLA 3. DEP
Farmaco Dosis Via de | Dias | Soluciones para | Modo de uso
(mg/m? | administracién | del diluir
SC) ciclo
Dexametasona | 40 IV cada 24h 1 al|SS0.9% Infusién 15 minutos
4
Etopdsido 300 IV cada 24h 1 al|SS 0.9% o SG | Infusiobn 60 minutos
2 5%
Platino 100 v 1 SS 0.9% o SG | Infusién 4h
5%
Manitol 1225mL | IV 1 Infusion 30 minutos

inmediatamente antes
y después del platino
Manitol 250mL | IV 1 Infusiéon 30 minutos a
las 6h después de
haber terminado el
platino

Ondansetron 8 mg IV cada 8h al

1
2

Se dan ciclos cada 21 dias

Requiere hiperhidratacion 24 horas previas a iniciar QT (alternar SS 0.9% y SG 5%) (en cada litro
de solucién 20 mEqg KCly 1 ampula de MgSO,)

Mantener uresis 100 mL/h

Clonazepam 4 gotas al iniciar la administracién del platino

Modificacion dosis de platino en base a creatinina (mg/dL)

1-5 a 2: 75% de dosis

2.1 a 3: 50% de dosis

> 3: NO administrar

Toxicidad

Los criterios de toxicidad se establecieron en base a lo establecido en: Guide to grading and
coding adverse events. National Cancer Institute. Common terminology criteria for adverse events
v3.0. Agosto 6, 2006.

Método estadistico
Se utilizé el software SPSS version 17 para efectuar el andlisis estadistico.

Se utilizaron las medidas de tendencia central media y mediana; ademas de las pruebas Chi-
cuadrada y curvas de supervivencia de Kaplan Meier.
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9) RESULTADOS
Durante el periodo que abarcod el estudio (1992-2009) se incluyeron 632 individuos con el
diagnéstico de linfoma no Hodgkin, en los cuales se documentaron los siguientes datos:

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS
EDAD
La mediana de presentacién fue de 52 afios, con rango de 16 a 95. La curva de distribucién de la
edad presento al 66% de los enfermos entre los 34 y 69 afios (gréfica 1).

Treinta y cuatro por ciento de los pacientes tuvieron 60 afios 0 mas y 66% fueron menores de
esta edad (grafica 2).

La distribucion de frecuencias en base al género document6 que para los varones la tendencia
es presentar el linfoma a menor edad con respecto a las mujeres (gréfica 3).

GRAFICA 1. EDAD. Curva normal de distribucion. N=632
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GRAFICA 3. EDAD. Distribucion por género. N=632
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No se observo diferencia con respecto al género cuando se analizo la poblacion en su totalidad
(relacién H:M 1 : 1.1) (gréfica 4).

La proporcion de pacientes se modifico discretamente cuando se dividieron por grupos de edad
(tabla 4).

GRAFICA 4. GENERO. N=632
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TABLA 4. FRECUENCIA DE LINFOMA DE ACUERDO A EDAD Y
GENERO. N=632
Grupo de edad Hombres (%) Mujeres (%) Proporcién
(H:M)
< 60 afos 63 1.15:1
> 60 afios 27 1:1.37
100% 100%
ESTADO CIVIL

El 81% de los individuos tenian o tuvieron pareja (61% casados, 12% viudos, 6% union libre, 2%
divorciados) y 19% eran solteros.

OCUPACION

El 39% de los individuos estaban dedicados al hogar. Los que se encontraban desocupados
alcanzaron el 9%. El resto de las ocupaciones con mayor frecuencia fueron: agricultores (16%),
comerciantes (13%), obreros (4%), albafiiles y estudiantes (3%, cada una).

ESCOLARIDAD

El 17% de los pacientes fueron analfabetas, y mas la mitad (68%) solo poseian la educacion
basica (primaria 52% y secundaria 16%). Catorce por ciento tuvieron instruccién media superior,
superior o postgrado (grafica 5).

GRAFICA 5. ESCOLARIDAD. N=632
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LUGAR DE RESIDENCIA

El 71% de los pacientes vivian en la zona metropolitana de la Ciudad de México (Distrito Federal y
Estado de México). En estados vecinos (como Hidalgo, Puebla, Tlaxcala, Morelos y Querétaro)
vivia el 11% de los afectados. En otros estados del centro y sur de la Republica residian 17% de
los enfermos (Michoacan, Guanajuato, San Luis Potosi, Guerrero, Oaxaca y Veracruz) y
finalmente solo el 1% de la poblacion povenia de estados mas alejados (Tabasco, Chiapas,
Sonora, Sinaloa) (gréfica 6).

GRAFICA 6. RESIDENCIA. N=632
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ANTECEDENTES NEOPLASICOS EN FAMILIARES
Solo el 10% de la serie de pacientes presenté historia de neoplasias en familiares.
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MIELOTOXICOS
La exposicién a mielotéxicos conocidos se dio en 7% de los enfermos (grafica 7).

GRAFICA 7. MIELOTOXICOS. N=632
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El 17% tuvo alguna enfermedad concomitante (exceptuando VIH, que se aborda en otro apartado).
Divididas por grupos de interés tenemos: crénico degerativas 82%, infecciosas 5%, neoplasicas y
autoinmunes 3%, tromboticas 2%, otras 5% (grafica 8).

GRAFICA 8. COMORBILIDADES. N=632
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VIH/SIDA
El 3% de los enfermos ya se conocian previamente infectados.
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TIEMPO DE LATENCIA ENTRE INICIO DE MANIFESTACIONES CLINICAS Y PRIMERA
CONSULTA EN EL SERVICIO
El promedio fue de 6 meses, con rangos desde menos de un mes y hasta 168 meses (en el caso
de un enfermo con micosis fungoides). El 90% de los individuos acudieron a consulta en los
primeros 18 meses desde el inicio de las manifestaciones clinicas y la mitad dentro de los primeros
6.

Por grupos, los linfomas indolentes tardaron en promedio 6 meses, los agresivos 5 y los muy
agresivos 4.

MANIFESTACIONES CLINICAS POR INTERROGATORIO
ADENOMEGALIAS
El 56% de los enfermos refirié tener alguna adenomegalia no dolorosa en el padecimiento actual.

SOSPECHA CLINICA DE INFILTRACION EXTRAGANGLIONAR

A su vez el 53% de poblacion, independientemente de la referencia de adenomegalias al
interrogatorio, comentd haber tenido manifestaciones clinicas sugestivas de infiltracién extranodal
en su padecimiento actual.

SINTOMATOLOGIA B
El 51% presentd manifestaciones B.

SINTOMAS B
Los sintomas B mas frecuentes fueron (tabla 5):

TABLA 5. SINTOMAS B (N=322)
71%

Fiebre 52%
Pérdida de peso 24%

Los enfermos perdieron en promedio 6 kilogramos en un tiempo de 6 meses.

SINDROMES ANEMICO, HEMORRAGICO E INFECCIOSO
En esta triada sindromatica, destacé el sindrome anémico, con minima expresién de los otros dos
(tabla 6):

TABLA 6. SINDROMES ANEMICO,
HEMORRAGICO E INFECCIOSO (N=632)

15%
Sindrome hemorragico 1%
Sindrome infeccioso 1%
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OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS DIFERENTES DE LOS SINDROMES ANEMICO,
HEMORRAGICO E INFECCIOSO

Una tercera parte de los enfermos presenté masa tumoral, la quinta parte manifestaciones de
infiltraciéon nasal, mientras que en el 50% restante las manifestaciones fueron muy diversas (tabla
7:

TABLA 7. PRINCIPALES MANIFESTACIONES
CLINICAS (excluyendo sindromes anémico,
hemorragico e infeccioso). N=632

32%
21%

Dolor abdominal 15%

Lesion dérmica 9%

Dispepsia 6%

Disnea 5%

Sindrome de vena 2%

cava superior

Incontinencia 2%

urinaria/fecal/paresia

de miembros

inferiores

Dolor lumbar 2%

Cefalea/paralisis 1%

facial/sindrome

piramidal

Dolor rectal 1%

Mastalgia 1%

Estrenimiento 1%

Dolor 1%

abdominal/diarrea

Otras 1%
100%
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PRINCIPALES HALLAZGOS A LA EXPLORACION FiSICA
ECOG

Mas de la mitad de los enfermos no tuvo repercusion funcional importante (ECOG < 2) (grafica
9):
GRAFICA 9. ECOG. N=632
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NUMERO DE REGIONES GANGLIONARES
El 65% de los enfermos (N=410) presenté adenomegalias. Por nimero de regiones los datos son

los siguientes (tabla 8):

TABLA 8. NUMERO DE REGIONES

GANGLIONARES. N=632

0 35%
33%
15%
12%
3%
1%
1%

100%

OO W|IN
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LOCALIZACION DE REGIONES GANGLIONARES
Mas de las tres cuartas partes correspondieron a adenomegalias cervicales, como se describe en
la siguiente tabla (9):

TABLA 9. LOCALIZACION DE REGIONES
GANGLIONARES. N=632

7%
Axilar 12%
Inguinofemoral 8%
Supraclavicular 2%
Infraclavicular 1%

100%

SOSPECHA CLINICA DE INFILTRACION EXTRAGANGLIONAR
Se documentd que en 58% de los enfermos (5% mas que por interrogatorio) habia alguna forma
de sospecha de infiltracion extranodal.

HEPATOMEGALIA Y ESPLENOMEGALIA
La hepatomegalia se reportd en 12% de los individuos y la esplenomegalia en 9%.

PURPURA SECA O HUMEDA
Se presentd en menos del 1% de todos los casos (0.6%).

ESTUDIOS DE LABORATORIO

+ BIOMETRIA HEMATICA

Alrededor de la tercera parte de los pacientes presentaron niveles de hemoglobina menores de 12
g/dL. Los leucocitos se encontraron en rangos normales en 63%, al igual que los neutréfilos (94%)
y linfocitos (68%); 12% presentd trombocitopenia. El analisis de cada uno de los parametros de
forma individual se presenta en las siguientes tablas.

HEMOGLOBINA
Los resultados se muestran en la tabla 10:

TABLA 10. HEMOGLOBINA (g/dL). N=631
Minimo: 4
Maximo: 19
Media: 12.7
Mediana: 13.1

Mayor o igual a 12 g/dL
66%
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LEUCOCITOS

Se consideré leucopenia con cifras menores o iguales a 4.99, normales entre 5 y 10, y leucocitosis
a niveles mayores de 10.01 x 10*/uL. Los resultados se muestran en la tabla 11:

TABLA 11. LEUCOCITOS (valor x 10%uL). N=631
Minimo: 0.8
Maximo: 52.8
Media: 7.65
Mediana: 6.8

Normales
63%

NEUTROFILOS

Se considerd neutropenia con cifras menores de 1.49 x 10%/uL y normales con 1.5 x 10*/uL o mas.
Los resultados se muestran en la tabla 12:

TABLA 12. NEUTROFILOS (valor x 10°/uL). N=631
Minimo: 0
Maximo: 32
Media: 4.1
Mediana: 4.8

Normales
94%

LINFOCITOS

Se considerd linfopenia con niveles menores de 1000 x 10%/uL, cifras normales entre 1000 y 4200
y linfocitosis por arriba de 4200 x 10°%/uL. Los resultados se exhiben en la tabla 13:

TABLA 13. LINFOCITOS (valor x 10%/uL). N=631
Minimo: 0.2
Maximo: 82
Media: 2.19
Mediana: 1.5

Normales
68%
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PLAQUETAS

Se consider6 plaquetopenia a cifras menores de 150000 x 10%puL, trombocitosis a cifras mayores

de 450000 x 10°%/uL y al bloque intermedio niveles normales. Los resultados se presentan en tabla
14:

TABLA 14. PLAQUETAS (valor x 10%puL). N=631
Minimo: 2
Maximo: 2055
Media: 303.54
Mediana: 278

Normales
75%
+ QUIMICA SANGUINEA

Se seleccionaron los parametros mas importantes para evaluar: actividad tumoral (DHL), funcion
renal (creatinina) y funcién hepética (bilirrubinas totales y transaminasas). Destacé la elevacion de
DHL en 46% de los casos.

DHL

Los valores normales fueron menores de 192 U/L, entre 193 y 384 se consideré elevacion una vez
por arriba de lo normal, entre 385 y 576 dos veces, entre 577 y 768 tres veces y todo lo mayor de
768 mas de tres veces lo normal. Se presentan los datos en la tabla 15:

TABLA 15. DHL (U/L). N=603

Minimo: 22
Maximo: 4621
Media: 180
Mediana: 338
Normal

54%

CREATININA
Los valores considerados normales fueron iguales o menores de 1 mg/dL, lo que se encontrara por
arriba de este punto se catalogdé como elevado. Los resultados son: (tabla 16)

TABLA 16. CREATININA (mg/dL). N=605
Minimo: 0.21
Maximo: 15.9
Media: 0.86
Mediana: 0.93

Normal
80%
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BILLIRRUBINA TOTAL

Los niveles considerados normales fueron iguales o0 menores de 1.2 mg/dL; los resultados que se
obtuvieron se muestran en tabla 17:

TABLA 17. BILIRRUBINA TOTAL (mg/dL). N=626
Minimo: 0.11
Maximo: 26.1
Media: 0.61
Mediana: 0.85

Normal
93%
ASPARTATO AMINOTRANSFERASA (AST)

Se catalogaron niveles normales iguales o menores de 41 U/L. Los resultados se expresan en
tabla 18:

TABLA 18. AST (U/L). N=624
Minimo: 6
Maximo: 398
Media: 25
Mediana: 32.74
Normal
84%

ALANINA AMINOTRANSFERASA (ALT)
Se catalogaron valores normales los que estuvieran por debajo o fueran iguales de 54 U/L. Los
resultados se exhiben en tabla 19:

TABLA 19. ALT (U/L). N=626
Minimo: 5
Maximo: 298
Media: 20
Mediana: 30
Normal
85%

+ PERFIL VIRAL
Por el rango de tiempo que abarcé este estudio a la mayoria de enfermos no se les realizé la
determinacién de VHB y VHC y solo en 402 pacientes se contd con ELISA para VIH.

VIRUS DE HEPATITIS B
Los resultados son los siguientes (tabla 20):

TABLA 20. VIRUS DE HEPATITIS B. N=41
Negativos
98%
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VIRUS DE HEPATITIS C
Al igual que el parametro previo, en la mayoria de casos no se obtuvo el estudio (tabla 21):

TABLA 21. VIRUS DE HEPATITIS C. N=41

Positivos Negativos
0% 100%

VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA
Destaca sobremanera la incidencia de linfomas difusos de células grandes asociados a VIH, asi

como la falta en esta categoria de los linfomas Burkitt y primarios de derrame, ademas de la baja
asociacion con linfomas plasmablasticos. Los resultados se presentan en tablas 22, 23 y 24

TABLA 22. VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA. N=402
Negativos
95%

TABLA 23. TIPOS DE LNH ASOCIADOS A VIH. N=21
B=81%, T=19%

61%
| 14%

Linfoplasmacitico 10%
Folicular grado 1l 5%
De células grandes anaplasico 5%
ALK negativo
Plasmablastico 5%
100%
TABLA 24. LOCALIZACION DE LINFOMAS
ASOCIADOS A VIH. N=21
B=81%, T=19%
33%
Ano/Recto 12%
Axila 10%
Nariz 10%
Cavidad oral 10%
Regiodn inguinofemoral 5%
Encia 5%
Estomago 5%
ileon 5%
Retroperitoneo 5%
100%
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ESTUDIOS DE GABINETE
TAC
Se efectud en 86% de todos los enfermos como estudio de imagen inicial para estadificacion.

PET/CT
Se realizé en 7% de los pacientes como estudio inicial de etapificacion. Siete porciento de los
individuos no tuvieron estudio de imagen inicial.

PET/CT DE INTERVALO
Se llevo a cabo solo en 0.3% (2 pacientes).

REGIONES GANGLIONARES NO ACCESIBLES A LA EXPLORACION FiISICA,
IDENTIFICADAS POR ESTUDIOS DE IMAGEN.

Los estudios de imagen permitieron identificar masas ganglionares principalmente
retroperitoneales y mediastinales. Los resultados se exhiben en la tabla 25:

TABLA 25. REGIONES GANGLIONARES NO ACCESIBLES A LA
EXPLORACION FiSICA, IDENTIFICADAS POR ESTUDIOS DE IMAGEN.
N=588
26%
18%
11%
Mesentéricas 9%
Hiliares pulmonares 7%
Paraadrticas 6%
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EVALUACION CLINICA Y DE IMAGEN DE LA ENFERMEDAD

Al integrar los hallazgos de los estudios de imagen a los encontrados en la exploracion fisica se
documenté que solo en el 13% de los pacientes habia involucro igual o mayor a 5 areas
ganglionares mientras que una proporcion parecida de enfermos tuvo componente extraganglionar
igual o mayor a dos regiones (graficas 10y 11).

Al considerar Unicamente a los linfomas foliculares, de los cuales para el FLIPI nos interesan las
regiones ganglionares, las proporciones fueron similares a las de la generalidad (85 y 15%,
respectivamente para los grupos de 4 0 menos y 5 0 mas regiones ganglionares).

Si tomamos en cuenta a los linfomas difusos de células grandes y verificamos el namero de
regiones extraganglionares menor o igual a una y dos 0 mas, los porcentajes son muy parecidos a
los del grupo que incluye a todos los enfermos (respectivamente 86 y 14%).

GRAFICA 10. REGIONES NODALES POR CLINICA E IMAGEN
(TODAS LAS VARIEDADES HISTOLOGICAS). N=632
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GRAFICA 11. REGIONES EXTRANODALES POR CLINICA E
IMAGEN (TODAS LAS VARIEDADES HISTOLOGICAS). N=632
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SINDROME DE LISIS TUMORAL
Se presenté en 1% de todos los enfermos. Los datos de los tipos de linfoma asociados a lisis
tumoral se presentan en la tabla 26:

TABLA 26. TIPOS DE LINFOMA NO HODGKIN
ASOCIADOS A SINDROME DE LISIS TUMORAL. N=6.

| Difuso de células grandes B_| 3/6 (50%)
Burkitt 216 (33%)

De células grandes 1/6 (17%)
anaplasico ALK negativo

6/6 (100%)

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

BIOPSIA POR ASPIRACION CON AGUJA FINA

En 3% de los individuos se sospecho6 de linfoma a través de BAAF realizada en otros servicios, sin
embargo, en nuestra unidad el diagnéstico se corroboré por biopsia escisional.
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VARIEDAD HISTOLOGICA DE LINFOMA
La mayor parte de los linfomas correspondieron linfomas de células B, predominando el linfoma
difuso de células grandes, seguido de linfomas indolentes. En el caso de linfomas de células T, los
mas frecuentes fueron: de células T periféricas y de células NK/T extranodal, de tipo nasal.

Los resultados completos se muestran en la tabla 27:

TABLA 27. TIPOS DE LINFOMA NO HODGKIN.
N=632.
LINFOMAS DE CELULAS B LINFOMAS DE CELULAS T
53.1% | Células T periféricas 8.2%
10.8% | Células NK/T extranodal, | 5.1%
tipo nasal
Folicular 9.3% Células grandes anaplasico | 2.4%
Folicular grado | 1.4% ALK negativo
Folicular grado |l 2.5%
Folicular grado |l 5.4%
MALT 4.3% Células grandes anaplasico | 1.1%
ALK positivo
Linfoplasmacitico 1.9% Micosis fungoides 0.5%
Burkitt 0.8% Células T, tipo paniculitis | 0.2%
subcuténea
Células del manto 0.5% Linfoblastico T 0.2%
Difuso de células grandes B, rico en 0.3% Primario cutaneo de células | 0.2%
linfocitos T e histiocitos grandes anaplasico T
Zona marginal nodal 0.3%
Difuso de células grandes B, primario 0.2%
mediastinal
Células B, inclasificable, con 0.2%
caracteristicas intermedias entre el
LDCG B y el linfoma de Hodgkin
clasico
Plasmablastico 0.2%
Linfoblastico B 0.2%
Subtotal 82.1% 17.9%
Gran total 100%
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SITIO DE BIOPSIA DEL LINFOMA

La regién cervical fue la localizacion del sitio de biopsia mas frecuente, seguida de nariz y
amigdala, lo que ubica al 55% de linfomas en la zona de cabeza y cuello. En el aparato digestivo
se encontraron 8.8%. En 45% las biopsias tomadas pertenecieron a alguna region ganglionar y en
el 55% restante el diagndstico se establecié en un tejido extraganglionar (tabla 28).

TABLA 28. SITIO DE BIOPSIA DEL LINFOMA.
N=632.

36%

12%

7%

6.5%

5.5%

5.4%
Axila 3.3%
Orbita 2.5%
Médula 6sea 2.4%
Retroperitoneo 2.1%
Supraclavicular 2.1%
Parétida 1.6%
SNC 1.4%
Mediastino 1.3%
Colon 1.1%
Paladar duro 0.9%
Pared toracica anterior 0.8%
Recto 0.6%
Mesenterio 0.5%
Glandula mamaria 0.5%
Duodeno 0.5%
fleon 0.5%
Encia 0.5%
Trompa de Falopio 0.3%
Muslo 0.3%
Bazo 0.3%
Rifién 0.3%
Base de lengua 0.3%
Yeyuno 0.3%
Vértebra lumbar 0.3%
Ano 0.3%
Epicraneo, antro maxilar, carrillo, epitroclear, pulmon, pleura, 0.2%
epiglotis, laringe, higado, rodilla, testiculo, cérvix uterino, Cada
glateo. uno

100%
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INMUNOHISTOQUIMICA

No fue posible identificar un panel diagndstico de inmunohistoquimica para nuestros pacientes, el
namero y tipo de marcadores aplicados tuvieron una enorme variabilidad, lo que en muchos casos
retraso el diagnoéstico.

De los 632 enfermos, el marcador de células B que con mayor frecuencia se realiz6 fue el CD 20
(61% de casos) (tabla 29):

TABLA 29. CD20. N=385

Negativo 19%
100%
Otros marcadores B que se efectuaron fueron: CD 79a (11% de casos), CD10 (9%), CD 23 (3%)
y CD19 (0.2%).
El marcador celular T que con mayor frecuencia se aplicé fue el CD3 en 31% de los pacientes
(tabla 30). Otros marcadores T realizados fueron CD2 (22%), CD 45RO (14%), CD5 (4%) y CD7
(0.2%).

TABLA 30. CD3. N=198
Positivo 25%

100%

El CD45 (antigeno leucocitario comun) se realizd en 13% de los enfermos y la TdT
(desoxinucleotidil transferasa terminal) en 0.6%. En relacion a las cadenas ligeras kappa o lambda,
solo se pudieron efectuar en 5% de casos cada una.

Los marcadores CD15 y CD30 se aplicaron en 8 y 13%, respectivamente (tabla 31). CD56 se
llevo a cabo en 8% y CD57 en 0.3% (tabla 32).

TABLA 31. CD15. N=50
CD30. N=81
CD15
Positivo 4%
100%
CD30
Positivo 32%

100%
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TABLA 32. CD56. N=52

CD57. N=2
CD56
Negativo 2%
100%
CD57
Negativo 0%
100%

EMA se realizé en 5% y ALK en 6% de los individuos (tabla 33). BCL2 se efectuo en 20% de los
afectados y BCL6 en 12% (tabla 34). Ciclina D1 se aplico en 2%, CD68 en 0.5%, EBER en 5% y
citoqueratinas en 4%.

TABLA 33. EMA. N=29

ALK. N=36
EMA
Positivo 14%
100%
ALK
Positivo 19%

100%

TABLA 34. BCL2. N=126

BCL6. N=75
BCL2
Negativo 27%
100%
BCL6
Positivo 21%
100%

El indice de proliferacion Ki67 se pudo tener en 4% de los enfermos (tabla 35):

TABLA 35. Ki67 (%). N=25
Minimo: 5
Maximo: 100
Media: 56
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AGRESIVIDAD DEL LINFOMA
De los 632 enfermos, 27% presentaron linfomas indolentes, 72% agresivos y 1% muy agresivos.

BIOPSIA DE HUESO
Se efectué como estudio de estadificacion inicial en 91% de los pacientes.

INFILTRACION DE BIOPSIA DE HUESO
Se document6 en 22% de los casos.

VARIEDAD HISTOLOGICA DE INFILTRACION A MEDULA OSEA
El nimero de individuos con biopsia de hueso infiltrada ascendio a 124. Los tipos de linfomas que
infiltraron la médula 6sea son los siguientes (tabla 36):

TABLA 36. VARIEDADES HISTOLOGIQAS DE LINFOMA NO
HODGKIN ASOCIADOS A INFILTRACION DE MEDULA OSEA.
N=124.

48%
24%
11%
De células T periféricas 7%
Linfoplasmacitico 3%
De células del manto 2%
De células NK/T, extranodal, tipo nasal 1%
De células grandes anaplasico ALK positivo 1%
De células grandes anaplasico ALK negativo 1%
MALT 1%
De la zona marginal nodal 1%
100%

PUNCION LUMBAR
Se realizé solo en 8% de los casos. La infiltracion se dio en 12% de los enfermos (6/51).

ESTADIO CLINICO
La mayor parte de los enfermos se encontraban en estadio clinico avanzado (Ann Arbor). Se

concentran los resultados en la tabla 37:

TABLA 37. ESTADIO CLINICO. N=632
I 21%
Il 24%
18%
37%
100%
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ESTADIO CLINICO POR LUGANO (LINFOMAS GASTROINTESTINALES)
Los resultados se presentan en la siguiente tabla (38):

TABLA 38. ESTADIO CLINICO POR LUGANO. N=56
29%

32%

1P} 3%

Il 0%

I\ 36%
100%

INDICES PRONOSTICOS

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPI)

Predominaron los linfomas con IPI bajo o intermedio bajo (60% del total). Los resultados se
muestran en la tabla 39. Ademas en la tabla 39 A se documentan los resultados de los diferentes
parametros que conforman este indice prondstico aplicados a linfomas difusos de células grandes
y plasmablasticos.

TABLA 39. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPI). N=341

Grupos de riesgo Frecuencia
32%
28%

Intermedio alto 23%

Alto 12%

No se pudo obtener 5%
100%

TABLA 39 A. PARAMETROS DEL INDICE PRONOSTICO
INTERNACIONAL (IPI).

Factor de riesgo Frecuencia
55%
52%
45%
Edad (> 60 afos). N=341 40%
NUumero de sitios extraganglionares (2 o >). 14%
N=341
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INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS FOLICULARES (FLIPI)

Por FLIPI el 71% de los enfermos se encontrd6 en grupos de riesgo bajo o intermedio. Los
resultados se muestran en tabla 40. En la tabla 40 A se exhiben los resultados de cada uno de los
parametros que integran al FLIPI.

TABLA 40. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS
FOLICULARES (FLIPI). N=59

Grupos de riesgo Frecuencia
34%
37%

Alto 26%

No se pudo obtener 3%
100%

TABLA 40 A. PARAMETROS DEL iNDICE PRONOSTICO
INTERNACIONAL PARA LINFOMAS FOLICULARES (FLIPI).

Factor de riesgo Frecuencia
56%
31%
24%

Numero de sitios ganglionares (5 0 >). N=59 15%

Hemoglobina (< 120 g/L). N=59 12%

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL REVISADO (RIPI)
Mas de la mitad de enfermos se encontraron en los grupos de riesgo muy bueno y bueno. Los
resultados se exhiben en la tabla 41:

TABLA 41. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL REVISADO (RIPI).
N=23

Grupos de riesgo Frecuencia

26%

26%

48%

100%
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INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS DE CELULAS T (IPI-T)
Casi dos terceras partes presentaron IPI-T bajo o intermedio bajo. En la tabla 42 se documentan
los resultados:

TABLA 42. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS
DE CELULAS T (IPI-T). N=112
Grupo de riesgo Frecuencia
38%
22%
Intermedio alto 25%
Alto 9%
No se pudo obtener 6%
100%

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL (IPI-SNC)
En general los resultados de este indice fueron adversos (tabla 43):

TABLA 43. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (IPI-SNC). N=9
Grupos de riesgo Frecuencia
Bajo 0%
57%
43%
No se pudo obtener 0%
100%

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS DE CELULAS DEL MANTO (MIPI)
De los pocos casos que hubo los resultados se muestran en la tabla 44:

TABLA 44. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS
DE CELULAS DEL MANTO. N=3
Bajp 0000000 100%
Intermedio 0%
Alto 0%
No se pudo obtener 0%
100%
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INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO EN LNH
(s-IPI)

Antes de iniciar la segunda linea de tratamiento se calculd el s-IPl, poco menos de la mitad se
encontaron con riesgo alto. En la tabla 45 se consignan los resultados:

TABLA 45. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA SEGUNDA
LINEA DE TRATAMIENTO EN LNH (s-IPI). N=185
Bajo 10%
Intermedio bajo 17%
31%
40%
No se pudo obtener 2%
100%

RESPUESTA AL TRATAMIENTO: CHOP DE PRIMERA LINEA

+ TIPO DE RESPUESTA CON CHOP

Tras la quimioterapia de primera linea con CHOP (para todas las variedades histoldgicas que la
recibieron), la mayor parte de las respuestas fueron completas (tabla 46).

TABLA 46. RESPUESTA A CHOP DE PRIMERA LINEA. N=260
60%
5%
25%
Enfermedad progresiva 10%
100%

+ CHOP: SUPERVIVENCIA GENERAL (SG) Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE)
SUPERVIVENCIA GENERAL

Solo 260 enfermos terminaron los ciclos planeados de quimioterapia. La SG fue de 66% a 36
meses y de 56% a 60 meses, con una mediana de 73 meses (gréafica 12).

Cuando se compararon las medianas de SG por medio de Chi-cuadrada para LDCG, foliculares
y otras variedades histolégicas (respectivamente, 77, 62 y 74 meses) no hubo diferencia
estadisticamente significativa (p=0.4) (grafica 12 A). En el grupo de otros se incluyeron las
siguientes variedades de linfomas: células T periféricas, células del manto, células NK/T, linfocitos
pequeiios, DCG primario mediastinal, MALT, células grandes anaplasico ALK positivo, células
grandes anaplasico ALK negativo, linfoplasmacitico, zona marginal nodal y primario cutdneo de
células grandes anaplasico T.
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GRAFICA 12. SUPERVIVENCIA GENERAL CON CHOP.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO

Se valoraron 260 enfermos, los cuales presentaron SLE de 59% y 46% a 36 y 60 meses,
respectivamente, con mediana de 57 meses (gréfica 13).

GRAFICA 13. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO CON
CHOP. N=260
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+ CHOP: SG PARA LINFOMAS DIFUSOS DE CELULAS GRANDES

Ciento cuarenta y seis de doscientos sesenta pacientes tuvieron LDCG y recibieron CHOP

completo. La SG a 36 y 60 meses fue: 65% y 55%, respectivamente, con una mediana de 77
meses (grafica 14).

GRAFICA 14. SG PARA LDCG CON CHOP. N=146
1.0
0.8
o
3 0.6
E
©
o2
© 0.4
o
0.2
0.0
T T T T T
0 50 100 150 200
Meses

94



ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR LA EXPERIENCIA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA,DEL
LINFOMA NO HODGKIN CON LOS ESQUEMAS DE PRIMERA LINEA CHOP Y SEGUNDA LINEA

DEP EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO: REVISION DE 17 ANOS (1992-2009)

En base a los grupos de riesgo establecidos por el IPI, en el presente estudio se documentd
claramente la capacidad discriminatoria de este indice prondstico aplicado a la supervivencia, con
p=0.001 (grafica 15).

GRAFICA 15. SG LDCG POR IPI CON CHOP. N=146
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+ CHOP: SG PARA LINFOMAS FOLICULARES
Se valoraron 20 pacientes, teniendo como resultado una SG de 68% a 36 meses y de 45% a 60
meses, con una mediana de 62 meses (grafica 16).

GRAFICA 16. SG LF CON CHOP. N=20
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Cuando se valord la SG de los linfomas foliculares en base al FLIPI, se observé en este estudio

que los grupos de riesgo se encuentran bien definidos, de forma estadisticamente significativa, con
p=0.001 (grafica 17).

GRAFICA 17. SG LF POR FLIPI CON CHOP. N=20
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+ CHOP: SG PARA OTRAS VARIEDADES HISTOLOGICAS DE LINFOMA

Se evaluaron 94 individuos con variedades histolégicas diferentes de linfoma difuso de células
grandes y folicular, quienes recibieron CHOP como primera linea de tratamiento. Los resultados
fueron SG a 36 meses de 67% y a 60 meses de 52%, con una mediana de 74 meses (gréfica 18).

GRAFICA 18. SG PARA OTRAS VARIEDADES
HISTOLOGICAS CON CHOP. N=94
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Considerando solo a los linfomas T (38 enfermos), la SG fue de 63% a 36 meses y de 45% a 60
meses, con una mediana de 61 meses (grafica 18 A).

GRAFICA 18 A. SG LINFOMAS T CON CHOP. N=38
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO: DEP DE SEGUNDA LINEA
+ TIPO DE RESPUESTA CON DEP
Casi la mitad de los pacientes, a pesar de que DEP es un tratamiento de segunda linea

presentaron remisiones completas. Sin embargo, una quinta parte de los enfermos tuvieron
enfermedad progresiva (tabla 47).

TABLA 47. RESPUESTA A DEP DE SEGUNDA LINEA PARA
TODAS LAS VARIEDADES HISTOLOGICAS. N=43

47%
10%
20%

Enfermedad estable 2%

Enfermedad progresiva 21%
100%
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+ DEP: SUPERVIVENCIA GENERAL (SG) Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE)

SUPERVIVENCIA GENERAL

Se valor6 en 43 pacientes. La SG a 36 meses fue de 56% y de solo 24% a 5 afios (gréfica 19), con
una mediana de 45 meses. Al compararse la SG por variedad histolégica (no incluyendo a LF de
los que solo hubo 2 casos), no hubo diferencia estadistica (p=0.7), con medianas de 46 y 39
meses para LDCG y otros linfomas, respectivamente (grafica 19 A). En el grupo de otros se
incluyeron; linfomas de células T periféricas, de células NK/T, de linfocitos pequefios, de células
grandes anaplasico ALK negativo, linfoplasmacitico y plasmablastico.

GRAFICA 19. SUPERVIVENCIA GENERAL CON DEP. N=43
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO

Se analizaron datos de 43 enfermos. La SLE fue de 27% y 7%, a 36 y 60 meses, respectivamente.
La mediana fue de 21 meses (grafica 20).

GRAFICA 20. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO CON
DEP. N=43
1.07
0.5 jllLL‘
=
o
g 0.6
=
©
=
S 0.4
o
0.2
0.0
T T T T T
o] 20 40 &0 80
Meses

+ DEP: SG PARA LINFOMAS DIFUSOS DE CELULAS GRANDES

Se evaluaron 25 pacientes, los que a 36 meses presentaron SG de 55% y a 60 meses 25% y una
mediana de 46 meses (grafica 21).

GRAFICA 21. SG LDCG CON DEP. N=25
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+ DEP: SG PARA LINFOMAS FOLICULARES
Unicamente 2 pacientes recibieron DEP. Los dos fallecieron, uno a los 31 y otro a los 39 meses.
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+ DEP: SG PARA OTRAS VARIEDADES HISTOLOGICAS DE LINFOMA

En esta categoria se incluyeron 5 variedades histolégicas de linfoma con un total de 16 individuos.
A pesar de la heterogeneidad del grupo se traté de obtener el resultado del tratamiento: SG de
57% a 36 meses y de 20% a 60 meses (gréfica 22), ligeramente menor de lo obtenido para
linfomas difusos de células grandes. La mediana que se estableci6 fue de 39 meses.

GRAFICA 22. SG PARA OTRAS VARIEDADES
HISTOLOGICAS CON DEP. N=16
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Del grupo anterior, se separaron los linfomas de células T (10 pacientes), obteniéndose SG a 36
meses de 70%, y a 60 meses de 23%, con una mediana de 45 meses (gréfica 22 A).

GRAFICA 22 A. SG LINFOMAS T CON DEP. N=10
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TOXICIDAD CON CHOP

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

La toxicidad en la hemoglobina fue en la mayor parte de casos grado 3, la que se documento en
leucocitos y plaquetas grado 4 (tabla 48). Para valorar este parametro se tomaron en cuenta todos
los enfermos que recibieron al menos un ciclo de CHOP.

TABLA 48. CHOP: TOXICIDAD HEMATOLOGICA. N=429
Grado Hemoglobina | Leucocitos Plaquetas
1 0.9% 0.7% 0.7%

2 3% 1.2% 1.9%
3 4% 1.6% 1.9%
4 1.2% 5.4% 3.7%

La toxicidad no hematolégica mas frecuente fue la infecciosa (tabla 49). De los eventos
infecciosos, el mas frecuente correspondio a fiebre y neutropenia (tabla 50).

TABLA 49. CHOP: TOXICIDAD NO
HEMATOLOGICA. N=35

Infecciosa 94%

Falla organica 3%

Extravasacion 3%
100%

TABLA 50. CHOP: SITIO DE TOXICIDAD
INFECCIOSA. N=33

Foco no identificado (fiebre vy 63%

neutropenia)

Pulmén (neumonia) 16%

Piel (herpes) 9%

Aparato digestivo (candidiasis oral y/o 9%

esofagica)

Meninges (meningitis) 3%
100%

TOXICIDAD CON DEP
La toxicidad grado 3-4 fue mas frecuente para leucocitos y plaquetas (tabla 51).

TABLA 51. DEP: TOXICIDAD HEMATOLOGICA. N=90
Grado Hemoglobina | Leucocitos Plaquetas
1 0.7% 1% 0.9%

2 1.9% 2.7% 3%
3 3.2% 4.2% 5.1%
4 10% 15.8% 17%
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De la toxicidad no hematoldgica, la mayoria correspondié a infecciones (tabla 52). Los eventos
infecciosos mas frecuentes correspondieron a fiebre y neutropenia, seguidos de las neumonias
(tabla 53).

TABLA 52. DEP: TOXICIDAD NO
HEMATOLOGICA. N=14
Infecciosa 93%
Nausea/vomito grado 4 6%
Falla organica 1%
100%

TABLA 53. DEP: SITIO DE TOXICIDAD
INFECCIOSA. N=13

Foco no identificado (fiebre vy 64%

neutropenia)

Pulmén (neumonia) 14%

Aparato digestivo (candidiasis oral y/o 14%

esofagica)

Rifion 8%
100%
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10) DISCUSION

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS
EDAD
La poblacion de enfermos con LNH en el Hospital General de México tiene una mediana de edad
y una edad promedio al diagndstico similares a lo que se puede observar en la literatura mundial.*
Sin embargo, las dos terceras partes de los pacientes son menores de 60 afos, lo que no
corresponde a lo establecido internacionalmente para individuos hispanicos®; ya que en las
publicaciones se ha determinado una incidencia creciente a mayor edad. En nuestro medio lo
anterior pudiera estar influido por la menor cantidad de poblacién anciana comparada con la de los
paises de los que proviene la mayoria de las referencias. Ademas otra condicién pudiera ser la
escasa educacién que muestra este segmento de personas en nuestro pais que hace que la
atencién médica se retrase o no se verifique.

Resalto que haciendo diferenciacion en géneros, el LNH se presenta a edad mas temprana en
los hombres con respecto a las mujeres.

Por la frecuencia de mayores de 60 afos, este parametro no representa un elemento
determinante como factor de riesgo para la poblacién a la que se le aplica el IPI, pero si para la
evaluable por FLIPI.

GENERO

Contrasta el hecho de que la incidencia en el género femenino supere en 4% a la incidencia en
hombres, en la poblacién general. Hasta el momento el estudio Globocan 2002, sefiala que tanto
en paises desarrollados, como en desarrollo, las tasas de incidencia son mayores en varones.® No
hay algun elemento que se identifique como el responsable de esta variacion. En este estudio,
cuando se relacion6 el género con la edad, se observd predominio de linfomas en varones
menores de 60 afios y mujeres mayores de 60.

ESTADO CIVIL
El hecho de que la mayoria tuviera pareja o en algin momento la hubiera tenido, documenta la
dindmica poblacional para la edad en la que se presenta el LNH.

OCUPACION

La situacion de que el 51% de los enfermos (39% dedicados al hogar, 9% desocupados y 3%
estudiantes) se encontrara sin un empleo remunerado implica el bajo perfil econémico que tiene la
poblacion que atendemos. Ademds, de los que tenian una ocupacion, las mas frecuentes
(agricultores, obreros y albafiiles) no requieren educacién formal y presentan bajos ingresos. Esto
traduce la realidad de nuestros pacientes: gente pobre y de escaso nivel de estudios. A lo anterior,
le agregamos los recursos limitados del Hospital y la necesidad de cubrir cuotas de recuperacion
(establecidas por estudio socioeconémico) que disminuyen las posibilidades de dar tratamientos
completos y de calidad.

ESCOLARIDAD
El analfabetismo superé la media nacional y la instruccién basica fue la que predominé (68% de
casos). Lo previo constituye un elemento determinante para entender la escasa capacidad de los
enfermos para lograr la comprension de su enfermedad, el apego al tratamiento y los cuidados
dietéticos e higiénicos basicos en el hogar. La pobreza de nuestra poblacion aunada a la baja o
nula educacién son dos elementos importantes que influyen, sin lugar a duda, restando éxito a las
medidas terapelticas establecidas. La primera no permite la compra de quimioterapia,
medicamentos y materiales de tratamiento; la segunda hace que los cuidados y el uso de los
€sCcas0s recursos que tenemos no sean Gptimos.
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LUGAR DE RESIDENCIA

Casi tres cuartas partes de los individuos afectados residian relativamente cerca del Hospital
(Zona Metropolitana de la Ciudad de México), esto es un factor benéfico en relacion a la
accesibilidad hospitalaria y a que no cubrian costos de estancia en una casa rentada, hotel o
albergue. A ellos les sumamos 11% de enfermos que vivian en estados vecinos, que posiblemente
no pagaran estancia, pero si hacian un gasto mayor de tiempo y de dinero para su traslado al
hospital. Pero el resto (18%), por su lugar de residencia alejado del Distrito Federal, realizaban
egresos extraordinarios de transporte y estancia en esta capital, restringiendo los recursos para el
tratamiento y gastos hospitalarios propiamente dichos.

ANTECEDENTES NEOPLASICOS EN FAMILIARES

Una décima parte de los enfermos tuvieron este antecedente positivo. Actualmente no existen en
la literatura datos que correlacionen a algun tipo de neoplasia en familiares como factor de riesgo
para la génesis de linfoma no Hodgkin.

MIELOTOXICOS
Se ha establecido que existe riesgo dos a tres veces mayor de presentar LNH en agricultores y
albafiiles; entre otras ocupaciones.”?

Para todos nuestros pacientes, la exposicién a dichos agentes fue menor a 10%. Sin embargo,
no podemos desestimar que la suma de enfermos con alguno de estos dos oficios alcanzé el 19%
del total, con los riesgos comentados.

COMORBILIDADES

El hecho de que casi la quinta parte de individuos tuviera alguna otra enfermedad agrega
dificultades terapéuticas sobremanera. Por la mediana de edad concuerdan las enfermedades
cronico degenerativas como las mas frecuentes. El resto de los grupos de patologias presentaron
de forma individual cifras iguales o menores de 5%. Cabe destacar que en 3% de los casos hubo
otra neoplasia de forma concomitante.

Las enfermedades crénico degenerativas que mas se presentaron fueron: Diabetes Mellitus tipo
2, hipertension arterial sistémica y dislipidemias. Los corticoesteroides que se aplican en muchos
de los esquemas de tratamiento descontrolaron de forma importante a las patologias comentadas,
y a su vez las comorbilidades complicaron (retrasos, diferimientos, ajuste de dosis), en ocasiones,
la forma en como se administraron los ciclos de quimioterapia.

Cabe destacar que el 6% de la poblacion pudo haber tenido la influencia del uso de
quimioterapia para otras neoplasias o de farmacos como el metotrexate para las colagenopatias,
en la génesis del LNH.

VIH/SIDA

El riesgo de presentar linfoma cuando se esta infectado por VIH es de 60 a 200 veces mayor que
en la poblacion general.> * % Este riesgo se tradujo en linfoma en 17 enfermos que ya se sabian
portadores de VIH (3% de todos los individuos). Si bien, esta cifra de infectados que desarrolld
LNH no es espectacular; se corrobora en nuestro medio la asociacion entre estas dos
enfermedades, como lo sucedido en el plano internacional.

En parte, el porcentaje fue bajo debido a que la mayoria de infectados por VIH y con LNH
consecutivo, ya tenian tratamiento antiretroviral. Recordemos que el LNH tiene mayor frecuencia
cuando se presenta inmunodepresion grave y poco habitual cuando el defecto inmune es
moderado; como cuando el enfermo se somete a tratamiento antiretroviral.
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TIEMPO DE LATENCIA ENTRE INICIO DE MANIFESTACIONES CLINICAS Y PRIMERA
CONSULTA EN EL SERVICIO

Es determinante y a la vez triste documentar que existe mucho tiempo de latencia entre el inicio
del padecimiento actual y la consulta de primera vez en Hematologia. Inclusive por grupos
(linfomas indolentes, agresivos y muy agresivos) para destacar, los linfomas muy agresivos
tardaron 4 meses para llegar a la consulta, cifra muy tardia si tomamos en cuenta el
comportamiento clinico.

Lo anterior traduce muchos elementos: escasa capacidad del médico de primer contacto para
sospechar la patologia, tiempos largos para toma y resultado definitivo del estudio histopatolégico
(con inmunohistoquimica) y lentitud en las referencias al servicio. Hago mencién que el
diferimiento de consultas de primera vez en nuestra unidad es minimo. Pero independientemente
de todo el tiempo transcurrido hasta aqui, le tenemos que agregar el que pasa para lograr la
estadificacion y llegar al tratamiento. Este retraso disminuye el éxito terapéutico.

MANIFESTACIONES CLINICAS POR INTERROGATORIO

ADENOMEGALIAS

Desde el interrogatorio se corroboré el menor comportamiento nodal del LNH (alrededor de la
mitad de pacientes) con respecto del linfoma de Hodgkin (60 a 70% de casos).

SOSPECHA CLINICA DE INFILTRACION EXTRAGANGLIONAR
Al igual que los datos recopilados en revisiones internacionales el componente extranodal es
frecuente en este tipo de linfoma (en el Hospital General de México 53% al interrogatorio)

SINTOMATOLOGIA B

Destaca que las manifestaciones sistémicas de la enfermedad alcanzaron el 51% de los casos. En
las publicaciones mundiales esta cifra es de alrededor del 25%. Uno de los factores influyentes es
el largo tiempo que toma hacer el diagnéstico y dar quimioterapia. Lo anterior da lugar a mayor
deterioro clinico, mas sintomas y probablemente hasta un estadio clinico mas avanzado, con la
subsecuente disminucion de la eficacia del tratamiento.

SINTOMAS B
Los sintomas B de forma general son méas frecuentes en linfomas de Hodgkin; pero en este
estudio se presentaron de forma importante, probablemente en relacion al tiempo prolongado que
pasé para que recibieran atencion médica.

El sintoma B mas frecuente fue la diaforesis profusa, seguida de fiebre en un poco mas de la
mitad de los pacientes, mientras que solo una cuarta parte presentaron pérdida de peso.

SINDROMES ANEMICO, HEMORRAGICO E INFECCIOSO

Pocos enfermos presentaron estas manifestaciones clinicas, por debajo del pocentaje de
infiltracién del linfoma a hueso (22%). Esto traduce que en estas entidades patol6gicas, muy
diferente a lo observado en las leucemias agudas, la infiltracion medular confirmada por estudio
histopatolégico, no siempre desplaza por completo la hematopoyesis, dejando una reserva
medular suficiente para no tener representacion clinica ostensible.

OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS DIFERENTES DE LOS SINDROMES ANEMICO,
HEMORRAGICO E INFECCIOSO

La tercera parte de las manifestaciones clinicas correspondieron al componente extranodal (tumor
en algun sitio), lo que documenta el comportamiento tipico de esta patologia.
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De forma interesante nuestra poblacion a diferencia de la norteamericana y europea, y en
concordancia con la asiatica present6 en 12% lesiones a nivel nasal (linfoma de estirpe NK/T).

En la literatura internacional se menciona que el tracto gastrointestinal y el anillo de Waldeyer
son las dos localizaciones extranodales mas frecuentes, seguidas de la piel.! En nuestra poblacién
estas tres localizaciones ocuparon 8.8%, 8.7% y 5.1%, respectivamente, aunque la frecuencia de
linfomas cutdneos corresponde Unicamente a etapas clinicas avanzadas, ya que los estadios
tempranos son atendidos en Dermatologia.

En un menor nimero de casos hay sintomas correspondientes al aparato respiratorio y al
sistema nervioso, como lo documentado en publicaciones mundiales.

PRINCIPALES HALLAZGOS A LA EXPLORACION FiSICA
ECOG

Las diferentes publicaciones de otros paises han documentado para sus poblaciones ECOG de 2
0 mayor en alrededor de 40% de casos de linfomas agresivos. En los de células del manto esta
cifra es de 9%. °% % % Los resultados que arroja el presente estudio (45% con ECOG de 2 o mayor
en linfomas agresivos) son compatibles con lo comentado previamente. Esto presupone que al
menos desde este punto de vista nuestros enfermos pueden compararse con los de las
publicaciones comentadas.

Debido al porcentaje de ECOG igual o mayor de dos, en buena parte de los enfermos de
linfomas agresivos, este rubro se convirti6 en uno de los tres factores de riesgo mas frecuentes
para la determinacion del IPI.

REGIONES GANGLIONARES

Por medio de la exploracion fisica (en comparacién con los datos obtenidos en el interrogatorio), la
presencia de adenomegalias se corroboré en 9% mas (65% Vs 56%). De los que presentaron
adenomegalias la mitad solo tuvo unay el 98% tuvo 4 o0 menos.

LOCALIZACION DE REGIONES GANGLIONARES

Los resultados obtenidos de este estudio son equiparables a lo previamente establecido en cuanto
a las localizaciones ganglionares, en érden de frecuencia: cervicales, axilares, inguinofemorales,
supra e infraclaviculares.

SOSPECHA CLINICA DE INFILTRACION EXTRAGANGLIONAR
Al igual que en el interrogatorio, la exploracion fisica documenta (con un porcentaje mayor por
obvias razones) el comportamiento clinico de esta neoplasia con un claro componente extranodal.

HEPATOMEGALIA Y ESPLENOMEGALIA

Estas dos organomegalias habitualmente se presentan en los linfomas indolentes de células B. En
este reporte la incidencia de dichos linfomas no fue de la magnitud que alcanza en otras
poblaciones. Debido a lo anterior, quiza estas condiciones fueron poco comunes.

PURPURA SECA O HUMEDA
No es habitual encontrarla en el contexto de estas enfermedades. Cuando se presenta puede
traducir plaquetopenia por infiltracion medular, autoinmunidad, secuestro esplénico,
trombocitopatia, principalmente.
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ESTUDIOS DE LABORATORIO
+ BIOMETRIA HEMATICA
HEMOGLOBINA
Casi las dos terceras partes de los enfermos tuvieron cifras de hemoglobina por arriba del nivel
considerado como bajo. Esto habla de que aun teniendo un padecimiento que puede dar lugar a
anemia de la enfermedad crénica y ademas infiltrar a la médula ésea interfiriendo con la
eritropoyesis, los enfermos tuvieron por hemoglobina un elemento aceptable para sus condiciones
generales y para iniciar la quimioterapia.

La media se situd por arriba del nivel minimo para mujeres y ligeramente por debajo del mismo
nivel establecido para los hombres.

Destaco, que alrededor de 50% de los enfermos que presentaron cifras de hemoglobina
menores de 12 g/dL manifestaron sindrome anémico.

Para los individuos con linfoma folicular, la cifra de hemoglobina solo en 12% de los casos
represento un factor de riesgo para el FLIPI.

LEUCOCITOS

Més de la mitad de los enfermos los presentaron en cifras normales. De los que presentaron
alteraciones, la mayor parte correspondié a leucopenia (22%) y el 15% a leucocitosis. Lo
encontrado confirma que las alteraciones cuantitativas en esta variable secundarias principalmente
a infiltracién medular o infecciones (en base a la literatura mundial) no son muy frecuentes para
linfoma. Los casos de leucocitosis corrrespondieron en buena parte a linfoma de linfocitos
pequenos/leucemia linfocitica crénica.

El promedio se situé dentro de los niveles normales.

NEUTROFILOS

En el tenor de lo que sucede con la cantidad de leucocitos, la neutropenia solo se verific6 en una
pequeia proporcion de los enfermos al inicio del proceso de estadificacion. Lo previo nos da la
libertad, en la mayoria de casos, de elegir los esquemas de quimioterapia de la intensidad que se
requiera, ademas de que corrobora desde el punto de vista de laboratorio, las bajas posibilidades
de presentar manifestaciones de sindrome infeccioso (1%) que se documentaron por
interrogatorio.

La media se ubico dentro de parametros normales.

LINFOCITOS
La mayor parte de los enfermas tuvieron cifras de linfocitos normales. Solo cerca del 30% presentd
linfopenia y el 4% linfocitosis relacionada en gran parte a linfoma de linfocitos pequefios/leucemia
linfocitica cronica.

El valor medio se encontr6 dentro de la normalidad.

PLAQUETAS
Tres cuartas partes de la poblacion presentaron plaquetas cuantitativamente normales. El resto de
enfermos, en proporciones similares, tuvieron trombocitopenia o trombaocitosis.

Solo el 0.6% presenté plaquetopenia menor de 20 x 10%/uL, y el 6% cifras de 21 a 100 x 10°/pL.
Lo previo documenta que Unicamente una pequefia cantidad de individuos presentaron riesgo de
hemorragia concomitante al linfoma. Los casos de trombocitopenia estuvieron asociados
frecuentemente a mecanismos de destruccidn autoinmune e infiltracion medular. La trombocitosis
fue de tipo reactiva cuando se documento.

El valor promedio de plaguetas fue normal.
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DHL

La mitad de los enfermos presentaron niveles normales. De la otra mitad, la mayor parte
correspondieron a elevaciones una a dos veces las cifras normales. El valor promedio se situ6
dentro del limite normal alto.

Es evidente que la DHL elevada en nuestra poblacion es muy importante (mitad de los
pacientes), esto se traduce en indices pronésticos elevados, disminucién del éxito de la
quimioterapia y sobrevida limitada.

Cuando se analizé el valor de DHL como factor de riesgo tanto para el IPI como para el FLIPI (en
las subpoblaciones correspondientes) se pudo documentar que fue para ambos casos el segundo
parametro mas frecuente.

+ QUIMICA SANGUINEA

CREATININA

Solo el 20% de nuestros pacientes presentaron elevacion de este elemento. La media se encontrd
dentro del nivel normal. El incremento de la creatinina fue moderado, ya que el 90% de los valores
aumentados correspondieron a niveles entre 1 y 2 veces lo normal (hasta 3 mg/dL).

La elevacion del presente parametro (por deshidratacion, infiltracion, infecciones) tuvo un
impacto moderado sobre las medidas de tratamiento (principalmente ajustes de dosis de
quimioterapia; retraso en la misma; ajuste de dosis de antibidticos y otros farmacos; en general
mayor morbilidad).

BILIRRUBINA TOTAL

A diferencia de la creatinina, esta se encontré elevada en un menor nimero de ocasiones (7%);
ademés los valores medios estuvieron dentro de limites establecidos. Solo el 2.6% de casos
tuvieron incrementos tan significativos como 3 o mas veces lo normal. La alteracion de este
parametro se asocio con la sospecha de infiltracién hepéatica (no corroborada por biopsia en algun
paciente) y significd, al igual que lo establecido para la creatinina, ajuste de dosis de farmacos,
retraso en la aplicacion de los mismos y mayor morbilidad. Si tomamos el nivel de 2.5 mg/dL solo
el 2% de enfermos tuvieron cifras iguales 0 mayores a la misma, lo que concuerda con la ictericia
documentada en 2% de la poblacién. La hiperbilirrubinemia fue menor a los casos que se tuvieron
con hepatomegalia (12%), haciendo la inferencia de que por este parametro no se logra sospechar
un mayor niumero de casos de infiltracién a este érgano.

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA (AST)

La elevacién de la misma se presentdé con mayor frecuencia que la hiperbilirrubinemia; sin
embargo el valor promedio se encontré6 en niveles normales. El incremento enzimético se
documento en 4% mas pacientes que la hepatomegalia, lo que permite deducir que este pardmetro
tiene valor para la sospecha de un numero mayor de casos de infiltracion.

ALANINA AMINOTRANSFERASA (ALT)
Los resultados fueron similares a lo encontrado con AST. Por lo anterior, hago las mismas
consideraciones. El valor promedio cay6 dentro de la normalidad.

+ PERFIL VIRAL

VIRUS DE HEPATITIS B

Realmente fue muy escasa la poblacién que se muestreo (7% de total) y solo el 2% resultd positivo
(1 paciente). Los datos que aporta este elemento no son valorables.
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VIRUS DE HEPATITIS C
Al igual que la serologia para virus de hepatitis B, este estudio se realiz6 en el 7% de los enfermos.
Ninguno resulté positivo.

VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Se efectud esta serologia en casi las dos terceras partes de los individuos. Este estudio se repitid
en todos aquellos que por interrogatorio afirmaban tener la enfermedad, para corroborar tal dato.
La positividad de las 402 muestras fue de 5%, lo que corresponde a 4 pacientes extras a los
previamente diagnosticados. Estos enfermos, realmente tuvieron como primera manifestacion de
VIH/SIDA al linfoma.

Por linea celular lo obtenido en este estudio corresponde a lo que se ha visto en otros paises:
predominio de linfomas de células B. En cuanto al tipo de linfoma las publicaciones han
documentado al linfoma de Burkitt y al difuso de células grandes, como los méas frecuentes. En el
analisis de nuestros pacientes con LNH y VIH, 61% presentaron linfoma difuso de células grandes
(25 a 30% en la literatura), y no encontramos casos de linfoma Burkitt. Otro linfoma que se
presenta en VIH y estuvo presente fue el plasmablastico.®

A nivel mundial la incidencia de linfoma de células T periféricas y VIH es rara, pero en el estudio
ocup6 el segundo lugar.

Otros tipos que se presentaron son poco frecuentes: folicular, linfoplasmacitico y de células
grandes ALK negativo.*> **

En relacion a la localizacion del linfoma, las zonas nodales mas frecuentes (cuello, axila e
inguinofemoral) se mantienen en ese orden con respecto a la poblacion con LNH pero sin VIH. De
forma interesante entre las previas se intercalan las regiones extranodales: ano/recto, nariz y
cavidad oral, sumando un 32%. En general, el comportamiento extranodal del linfoma en VIH en
nuestros pacientes fue de 47%, con un componente digestivo de 32% del total. Lo previo
concuerda a lo descrito en las publicaciones internacionales, donde el linfoma en VIH tiene alto
componente extranodal, con tropismo por el aparato digestivo.?

ESTUDIOS DE GABINETE

TAC, PET/CT y PET/CT DE INTERVALO

Por razones obvias la TAC fue el estudio de imagen que preferentemente se utilizé para el proceso
de estadificacion inicial: menor costo y disponibilidad en el hospital. A pesar de lo previo, PET/CT
comienza a ganar espacio en este rubro. Su implementacién es de fecha reciente (alrededor de 3
afios), su costo moderadamente mayor que la TAC y para efectuarse se tiene que acudir al
Instituto Nacional de Cancerologia. Cabe destacar que la evidencia sobre que estudio es mejor en
etapificacion (TAC Vs PET/CT), atn no es contundente.? Es de escasa utilidad la informacion con
la que se cuenta sobre PET/CT de intervalo en nuestro centro, ya que solo dos pacientes contaron
con esta modalidad de imagen.

REGIONES GANGLIONARES NO ACCESIBLES A LA EXPLORACION FiSICA,
IDENTIFICADAS POR ESTUDIOS DE IMAGEN.

Es evidente que los enfermos tuvieron mayor componente nodal intraabdominal (52%) que
intratoracico (25%). Podemos ademas establecer que la imagen detecto adenomegalias, aln
cuando no existieran manifestaciones clinicas; lo anterior en base a que solo en 24% de los
pacientes se presentaron sintomas sugerentes de componente neoplasico abdominal y la imagen
duplicé las cifras alcanzadas por la clinica. Lo previo también sucedid, y con mayores diferencias,
con el componente intratoracico: las manifestaciones clinicas alcanzaron 7% y el estudio de
imagen documentd adenomegalias en 25%.
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Por lo anterior se corrobora la necesidad de la busqueda intencionada de adenomegalias en
sitios no accesibles a la exploracién fisica, a través de estudios de imagen, con la finalidad de
lograr una estadificacion y tratamientos adecuados.

EVALUACION CLINICA Y DE IMAGEN DE LA ENFERMEDAD

Al integrar la exploracion fisica y los estudios de imagen para determinar el nimero de regiones
ganglionares o extraganglionares se documenta que la mayor parte de enfermos cursaron con
componente tumoral limitado (solo el 13% presentd 5 o mas areas ganglionares afectadas y
también el 13%, dos o mas extraganglionares).

Como se vera mas adelante, los porcentajes de las zonas nodales y extranodales para la
poblacion a la que se le aplica el FLIPI e IPI, respectivamente, resultaron equiparables a los del
grupo general.

Incluso ambos pardmetros fueron los factores de riesgo menos frecuentes para el FLIPI
(regiones ganglionares) e IPI (regiones extraganglionares).

SINDROME DE LISIS TUMORAL

Gracias a las medidas profilacticas adoptadas (hiperhidratacion, alcalinizacion urinaria e inhibidor
de xantino oxidasa) solo se presenté en el 1% de los enfermos. Como era de esperarse, los pocos
casos que se documentaron, se produjeron en el contexto de linfomas con tasa de crecimiento
rapida o muy rapida: linfomas de células grandes y de Burkitt.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

BIOPSIA POR ASPIRACION CON AGUJA FINA

Se realizé en pocos casos, debido al entendimiento que el resto de los Médicos han tenido sobre
su nulo valor para diagnosticar esta enfermedad.

VARIEDAD HISTOLOGICA DE LINFOMA

El tipo mas frecuente de linfoma no Hodgkin en nuestra poblacién fue el difuso de células grandes
B, lo que concuerda con lo observado a nivel mundial. Sin embargo; las cifras en la literatura
internacional, marcan su incidencia entre 25 y 45% de todos los linfomas.* ?° La incidencia en este
estudio fue ligeramente mayor (53.1%).

En el segundo lugar se ubico el linfoma de linfocitos pequefios/leucemia linfocitica crénica. Para
la Organizacion Mundial de la Salud en la clasificacion de los tumores de los tejidos
hematopoyéticos vy linfoides de 2008, este tipo de linfoma ocupa el tercer lugar y el segundo lugar
en frecuencia lo representa el linfoma folicular, el cual fue tercero en el presente estudio. Cabe
destacar que para el linfoma folicular la incidencia se incrementé en funcion del grado histologico.

El cuarto tipo méas frecuente correspondié al linfoma de células T periféricas (8.2%), con esta
incidencia super6 a lo documentado en otros paises (5%).

Destaco que la quinta posicion la ocupd el linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal con
5.1% de los casos, mientras que la literatura internacional lo marca con solo 1%. Esté descrito que
este linfoma tiene mayor prevalencia en asiaticos y en indigenas de México, Centro y Sudamérica.

En sexto peldafio se ubicé el linfoma MALT (4.3%), por debajo de lo establecido a nivel mundial
(7-8%). El séptimo y octavo sitios correspondieron a los linfomas de células grandes anaplasico
ALK negativo (2.4%, OMS: 0.5%) y linfoplasmacitico (1.9%, OMS: 1.4%), respectivamente.

El noveno puesto lo obtuvo el linfoma de células grandes anaplasico ALK positivo con 1.1%
(OMS: 0.6%).

El linfoma de Burkitt ocupé el décimo lugar con 0.8% de todos los casos, cifra igual a la
establecida por la OMS.
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El resto de los linfomas sumoé el 3% y fueron de 11 diferentes tipos; por lo que la contribucion
individual es minima.

SITIO DE BIOPSIA DEL LINFOMA
Se corrobor6 que el cuello, al igual que lo establecido en la literatura, es el lugar mas frecuente de
afectacion. Llama la atencion que en segundo lugar encontremos la presentacion nasal, lo que
habla del gran nimero de linfomas que encontramos en ese sitio.

En el estudio se corrobord, ademas, que las areas extranodales de infiltracion mas frecuente
son: aparato digestivo 8.8%, anillo de Waldeyer 8.7% (OMS 5-10%) y piel 5.4%.

Otros linfomas extranodales destacados fueron: érbita 2% (OMS 2%), parétida 1.6% (OMS 1%),
SNC 1.4% (OMS 2%), mediastino 1.3% (OMS 2.5%), glandula mamaria 0.5% (OMS 2%), bazo
0.3% (OMS 2%) y testiculo 0.2% (OMS 1%).

INMUNOHISTOQUIMICA

Es evidente por la irregularidad de los resultados obtenidos en este parametro, que nuestro
hospital no cuenta con un panel diagnostico establecido. Tenemos que sujetarnos a la
disponibilidad de los marcadores, en funcion de los recursos econdmicos del paciente y de la
disponibilidad de la unidad de Patologia. Los marcadores mas utilizados, en base a la frecuencia
de los linfomas, por supuesto fueron los de células B, seguidos por los de células T.

Resalto que el marcador B que mas se aplico y del cual hubo una positividad del 81% de casos
(310 enfermos) fue el CD20. Se tiene documentado que para los linfomas CD20+ el uso de
gquimioterapia e inmunoterapia con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab eleva de forma
significativa el éxito del tratamiento’. La introduccion reciente de este medicamento justifica la
carencia del mismo en el tratamiento en los primeros afios de este estudio; pero actualmente la
falta de este farmaco se debe a su alto costo.

El TdT se ocupd poco por la baja incidencia de linfomas linfoblasticos.

Cabe destacar que a pesar de que las cadenas ligeras kappa y lambda se utilizan, en base a la
literatura internacional, como elementos basicos para poder determinar el origen neoplasico o0 no
en linfomas de linfocitos pequefios,™® estas solo se realizaron en 5% de los casos. Si tomamos en
cuenta que el linfoma de linfocitos pequefios/leucemia linfocitica crénica fue el segundo mas
frecuente y tuvo una incidencia de 10.8%, los marcadores anteriores se encuentran subutilizados.

CD56 y CD57 se aplicaron en un numero similar de casos (8.3%) en los que se diagnosticé el
linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal (8.2%).

BCL2 y BCL6 se efectuaron solo en 32% de los enfermos. Si tomamos en cuenta la incidencia
de los dos tipos de linfoma donde tienen mayor significado pronéstico: difuso de células grandes y
folicular (en conjunto 62.4%) solo a la mitad de piezas histologicas se les aplico alguno de los dos
marcadores.

En base a que la ciclina D1 se realizdé en solo 2% de las biopsias, es muy probable que la
incidencia de linfomas de células del manto encontrada en esta serie este subestimada.

El indice de proliferacion, evaluado en pocos casos (4%) predomind con porcentajes elevados.
Hay que resaltar que la mayor parte de los casos de linfoma en nuestra poblacién son de alto
grado y este parametro corrobora lo anteriormente citado.

AGRESIVIDAD DEL LINFOMA

La mayoria de nuestros pacientes tuvieron linfomas agresivos; lo previo se di6 en funcién del
predominio, entre otros del linfoma difuso de células grandes. En el segundo sitio se ubicaron los
indolentes, seguidos de una pequefia porcion de linfomas muy agresivos. Lo anterior es similar a lo
descrito en la literatura.
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Si tomamos en cuenta que la mayoria de los linfomas en el servicio son de alto grado y el tiempo
promedio desde el inicio del padecimiento actual hasta la primera consulta es de 5 meses, la
disminucion de este Gltimo pardmetro es condicion forzosa para mejorar las tasas de remision,
supervivencia general y supervivencia libre de evento con los tratamientos aplicados.

Es probable que la cifra de linfomas muy agresivos se este subestimando, en base a que la
confirmacion diagndstica por la inmunohistoquimica no es la ideal.

BIOPSIA DE HUESO
A pesar de ser un elemento insustituible en la etapificacion del linfoma, solo se realiz6 en 91% de
los enfermos. Indudablemente, un punto a mejorar en el servicio.

INFILTRACION DE BIOPSIA DE HUESO

Una quinta parte de los enfermos a los que se les biopsié el hueso mostraron infiltracién por
linfoma. Esto se encuentra por debajo de lo reportado a nivel mundial donde el porcentaje
promedio es alrededor de 30%. En parte se debi6 a la gran incidencia de linfomas agresivos, los
cuales en general tienden a infiltrar la médula 6sea, en menor proporcién que los indolentes y a
gue no se realiza en este hospital biopsia de dos sitios lo cual es bien sabido, incrementa la
sensibilidad hasta en un 26%.

VARIEDAD DE INFILTRACION A MEDULA OSEA

En el caso de los linfomas de linfocitos pequefios y folicular, las publicaciones internacionales
documentan que la infiltracion medular que producen es mucho mayor que la debida al difuso de
células grandes. Pero en el presente estudio los tres primeros lugares correspondieron en ese
orden a los tipos de linfoma mas frecuentes (difuso de células grandes, de linfocitos pequefios y
folicular). Podemos atribuir lo anterior, mas a la incidencia que a las caracteristicas clinicas de
cada linfoma.

Después vinieron otros donde el lugar que ocuparon se debi6 mas al tipo particular de
comportamiento de cada uno, que a su frecuencia: los de células T, linfoplasmacitico y de células
del manto, de conocido potencial de infiltracion medular.?

Los dltimos cinco puestos se constituyeron de linfomas con bajo potencial infiltrativo (OMS)?°:
extranodal de células NK/T tipo nasal, de células grandes anaplasico ALK positivo y negativo,
MALT y de la zona margina nodal.

PUNCION LUMBAR
La proporcion de infiltracion a SNC en el estudio fue menor de la reportada internacionalmente
(30%).*"

Lo anterior se debi6 principalmente a que hubo predominio de linfomas difusos de células
grandes e indolentes, que infiltran poco al SNC (5%) y a que la incidencia de linfomas con alta tasa
de infiltracién fue escasa (linfoblastico, Burkitt, asociado a VIH y de células del manto).

ESTADIO CLINICO
En esta revision claramente se puede observar que los enfermos tuvieron estadios clinicos
elevados: -1l (45%) contra llI-1V (55%).

Lo anterior se repitié al analizar las subpoblaciones tributarias de aplicacion del IPl o FLIPI. De
tanta importancia es el estadio clinico que correspondié al factor de riesgo més frecuente para
ambos esquemas prondsticos.

Es muy amplio el significado que puede aportar esta variable, pero en general se traduce en
tasas de respuesta, supervivencia general y libre de evento limitadas.
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ESTADIO CLINICO POR LUGANO
Aplicado para los linfomas gastrointestinales, tenemos estadios clinicos I-1l 64% vy llI-IV 36%.
Ciertamente, mejor que el estadio clinico general.

INDICES PRONOSTICOS INTERNACIONALES

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPI)

Los porcentajes de pacientes asignados a cada uno de los 4 grupos (32%, 28%, 23%, 12%)°* son
similares a lo que se presento en el estudio inicial del IPI (35%, 27%, 22%, 16%).

Las diferencias mas importantes se documentaron en los extremos: grupos de riesgo bajo y alto,
en los cuales hubo menos casos en cada uno de ellos para nuestra poblacion.

Lo anterior significa que nuestros enfermos tuvieron caracteristicas similares a los evaluados en
el protocolo original.

Cabe destacar, que a pesar de todos los elementos adversos de los individuos que acuden al
servicio (escasa educacion, bajo nivel econémico, retraso en la atencién médica, entre otros), el
IPI encontrado no fue mayor a lo descrito internacionalmente.

Al hacer un andlisis de los diferentes parametros que conforman el IPI de los pacientes con
LDCG y plasmablasticos, se documentd que los que mas frecuentemente constituyeron factores
de riesgo fueron: estadio clinico, DHL y ECOG. En parte el estadio clinico elevado puede
asociarse a los largos periodos para que accedan (por multiples razones comentadas) al
diagnéstico y tratamiento.

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS FOLICULARES (FLIPI)
En el mismo sentido de lo que ocurrié con el indice prondstico previo, el FLIPI de nuestro servicio
fue similar a lo obtenido en el estudio original: 34% Vs 37%, 37% Vs 37% y 26% Vs 27%, para los
grupos bajo, intermedio y alto, respectivamente.

Los parametros del FLIPI que en la poblacién estudiada constituyeron con mayor frecuencia
factores de riesgo fueron: estadio clinico, DHL y edad.

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL REVISADO (RIPI)

Las diferencias notorias fueron en los grupos muy bueno y bueno. En la poblacién estudiada se
presentaron mas casos en el primer grupo (26% Vs 10%) con respecto del protocolo original y
menos en el segundo (26% Vs 45%). En este sentido, solo se documentd movilizacién de los
individuos del grupo bueno al muy bueno. La proporcién de enfermos en el grupo pobre fue
parecida (48% Vs 45%).°* Sin embargo, no se debe perder de atencién que el nimero de
pacientes fue reducido (N=23)

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS DE CELULAS T (IPI-T)
El protocolo del cual emandé el IPI-T no hace mencién a la proporcién de pacientes en cada uno de
sus grupos. %

En nuestro servicio tenemos méas enfermos con IPI-T bajo e intermedio alto.

Los resultados dan cuenta que los pacientes del hospital tienen prondsticos que en su mayoria
son relativamente buenos.

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL (IPI-SNC)

Se valoraron pocos casos, pero los pacientes que cursan con linfoma en este sitio, tienen
pronéstico de regular a malo: 57% en grupo intermedio y 43% en grupo alto.
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INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS DE CELULAS DEL MANTO (MIPI)
Es poco valorable por el nUmero de pacientes que presentaron este tipo de linfoma (N=3). Los 3
correspondieron a grupo bajo. En el articulo original se tuvieron 44% en el grupo bajo, 35% en el
intermedio y 21% en el alto. ®

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO EN LNH
(s-IPI)

Es evidente que este indice prondstico, en general, marca condiciones mucho mas sombrias que
cualquiera de los anteriores, con tendencia gradual hacia el aumento del porcentaje de pacientes
en funcién de las categorias mas adversas. Justamente lo contario que se obtuvo con el IPI.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO: CHOP DE PRIMERA LINEA
+ TIPO DE RESPUESTA CON CHOP
Habitualmente las respuestas en la literatura se miden en enfermos menores y mayores de 60
afios. Dentro de las publicaciones que no hacen esta separacion, "> ™ las tasas de remisiones
completas y parciales (RC: 64-71% y RP: 21 a 36%) son semejantes a lo encontrado en este
estudio (RC: 60% y RP: 25%).

La tasa de respuesta objetiva con CHOP fue de 90% (RC, RCNC, RP).

+ CHOP: SUPERVIVENCIA GENERAL (SG) Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE)

SUPERVIVENCIA GENERAL

Esta variable se midi6 desde la fecha del diagnostico por biopsia hasta la muerte del enfermo por
cualquier causa.

La literatura internacional documenta porcentajes de supervivencia general a 3 afios que van
desde 50% hasta 65%. ' ™ ™ 7 Estos porcentajes son reproducibles en nuestra poblacién (en
este estudio 66% y 56% a 3 y 5 afios, respectivamente).

Lo encontrado en relacién a los indices prondsticos es determinante para que se logren estas
tasas de supervivencia.

Lo previo establece de forma objetiva, que a pesar de los elementos adversos que presentan
nuestros pacientes, la efectividad del tratamiento CHOP medida a través de la sobrevida es
equiparable a lo que se ha establecido en otros centros.

Cuando se compararon las medianas de SG de los tres grupos (DCG, foliculares y otras
variedades), no se encontraron diferencias significativas, lo que muy probablemente se haya
debido a que el nimero evaluable de enfermos con linfoma folicular fue reducido.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO

Este parametro estableci6 el tiempo que paso desde el diagnostico por biopsia de la enfermedad
hasta que se presentara algun evento (recaida, progresion, muerte o Ultima visita). Lo
documentado se compara con las tasas de protocolos de otros paises (59% a 3 afios). "> "

+ CHOP: SG PARA LINFOMAS DIFUSOS DE CELULAS GRANDES
La probabilidad de que un enfermo con LDCG se encontrara vivo a 3 afios fue de 65%. En uno de
los primeros articulos de los que se hablé del esquema CHOP, este porcentaje fue de 70%. "
Al aplicar el IPI, su poder discriminatorio sobre los diferentes grupos de riesgo fue reproducible.
Los resultados de sobrevida a 2 y 5 afios por IPI fueron similares a los del estudio original: grupo
de riesgo bajo (83-81% Vs 84-73% del protocolo original), grupo intermedio bajo (70-63% Vs 66-
51%), intermedio alto (62-46% Vs 54-43%) y alto (40-22% Vs 34-26%).5
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+ CHOP: SG PARA LINFOMAS FOLICULARES

Esta tasa ascendi6 a 68% a 36 meses. Lo anterior fue similar a lo encontrado en un articulo
clasico: 75% a 3 afios’® y se ubica entre los rangos establecidos (55% en el presente protocolo) en
el articulo original del FLIPI (52 a 90% a 5 afios), ® pero con tendencia a encontrarse en el limite
bajo.

Al evaluar el FLIPI, en el mismo sentido de lo sucedido con el IPI para los LDCG, el poder
discriminatorio de grupos de riesgo se mantuvo estadisticamente significativo y los porcentajes de
SG a 5 afios fueron equiparables: grupo de riesgo bajo (95% Vs 90% del estudio original), riesgo
intermedio (80% Vs 77%) y alto (52% Vs 38%). **

+ CHOP: SG PARA OTRAS VARIEDADES HISTOLOGICAS DE LINFOMA

Lo encontrado no difirié de los parametros previos (SG para LDCG y linfomas foliculares). Cuando
se separaron los linfomas de células T los resultados comparados contra los del grupo general
fueron similares en la SG a 36 y 60 meses, a diferencia de lo establecido en otros centros, en
donde los linfomas T tienen menor sobrevida.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO: DEP DE SEGUNDA LINEA

+ TIPO DE RESPUESTA CON DEP

El esquema de tratamiento DEP de forma general al compararse contra otros tratamientos de
segunda linea para LNH logra equipararse en remisiones completas y parciales (RC: 44% y RP:
20%).

Los esquemas ESHAP*, MINE®*, DHAP?*, ICE* y DICE* muestran resultados similares, en
orden son: (RC: 37%, RP: 27%,) (RC: 48%, RP: 21%), (RC: 34%, RP: 27%), (RC: 53%, RP: 27%)
y (RC: 32%, RP: 32%). Ademas es superior a GDP* (RC: 22%, RP: 21%).

La respuesta objetiva con DEP fue de 77%, destacando que mas de la mitad de los que
respondieron tuvieron RC.

+ DEP: SUPERVIVENCIA GENERAL (SG) Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE)
SUPERVIVENCIA GENERAL

La supervivencia general a 3 y 5 afios fue de 56% y 24%, respectivamente. La supervivencia libre
de evento a 3y 5 afios fue de 27% y 7%.

Esquemas como ESHAP* y DHAP?*" documentan SG a 36 meses de 31% y 25%, por lo que en
este punto DEP es superior. En relacién a ICE* la SLE a 2 afios es equiparable (43% DEP Vs
42%), pero la SG a 2 afios es superior con DEP (78 Vs 65%), probablemente debido a que ICE es
un régimen de mayor intensidad y por ende, toxicidad.

Si se compara contra mini-BEAM*? y DICE*, los resultados de DEP son alentadores. La SG a 4
afnos de miniBEAM es de 22% Vs 38% de DEP, la SG a 3 afios de DICE es de 43% Vs 56%.

En cuanto al EPOCH-R®®, la SLE a 3 afios es igual (26% Vs 26%), pero a menor costo. Y si lo
compramos contra CEPPB® la SG a 5 afios de DEP es menor (24% Vs 30%).

Tomando en cuenta la SG y la SLE podemos decir que DEP ofrece resultados aceptables en
nuestra poblacion.

Al compararse la SG de los LDCG con la de linfomas de otras variedades histolégicas, no se
obtuvieron diferencias significativas. No se incluyeron a los linfomas foliculares en la comparacion,
ya solo se presentaron 2 casos.
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+ DEP: SG PARA LINFOMAS DIFUSOS DE CELULAS GRANDES
+ DEP: SG PARA LINFOMAS FOLICULARES
+ DEP: SG PARA OTRAS VARIEDADES HISTOLOGICAS DE LINFOMA
Los resultados para las tres variables previas no difiieron mucho de lo establecido de forma
general para DEP. SG a 3 y 5 afios para LDCG: 55% y 25%, SG a 3 afios para linfomas
foliculares: 50% y SG a 3 y 5 afios para otras variedades histolégicas: 57% y 20%.

Cuando se valoraron los linfomas de células T, DEP mostré SG aceptable a 36 meses, inclusive
superior a la del grupo general, algo prometedor, sin embargo, a los 60 meses la sobrevida para el
grupo de linfomas T y para el general fueron similares.

TOXICIDAD CON CHOP
En general CHOP se toler6 bien. La toxicidad hematolégica no rebaso el 6% de los casos, siendo
las alteraciones més frecuentes, en orden de presentacion, similares a las reportadas con este
esquema de tratamiento: leucopenia, anemia y trombocitopenia.” ™

De la toxicidad no hematolégica, predominantemente fue infecciosa y de ella la neutropenia y
fiebre la mas comun.

TOXICIDAD CON DEP
Como era de esperarse por la situacién clinica de los enfermos a los que se les aplicé DEP, la
toxicidad hematol6gica fue mayor que con CHOP: hasta 17%. Las alteraciones mas recurrentes
fueron: plaquetopenia, leucopenia y anemia grado 4 tributarias de transfusiones o de
internamientos por infeccion.

La toxicidad no hematolégica que domind fue la infecciosa (en la mayoria de enfermos

neutropenia y fiebre). En general la toxicidad fue menor que con otros esquemas de segunda
linea 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46
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11) CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

La poblacion de enfermos con LNH en el Hospital General de México tiene una mediana de
edad y una edad promedio al diagnéstico similares a lo que se puede observar en la
literatura mundial.’ Sin embargo, las dos terceras partes de los pacientes son menores de
60 afios, lo que no corresponde a lo establecido internacionalmente para individuos
hispanicos’; ya que en las publicaciones se ha determinado una incidencia creciente a
mayor edad. Por la frecuencia de mayores de 60 afios, este parametro no representa un
elemento determinante como factor de riesgo para la poblacién a la que se le aplica el IPI,
pero si para la evaluable por FLIPI. Contrasta el hecho de que la incidencia en el género
femenino supere en 4% a la incidencia en hombres, en la poblaciéon general. Hasta el
momento el estudio Globocan 2002, sefiala que tanto en paises desarrollados, como en
desarrollo, las tasas de incidencia son mayores en varones.

La situacion de que el 51% de los enfermos (39% dedicados al hogar, 9% desocupados y
3% estudiantes) se encontrara sin un empleo remunerado implica el bajo perfil econémico
que tiene la poblacién que atendemos.

El analfabetismo superé la media nacional y la instruccion basica fue la que predominé
(68% de casos).

Casi tres cuartas partes de los individuos afectados residian relativamente cerca del
Hospital (Zona Metropolitana de la Ciudad de México), esto es un factor benéfico en
relaciéon a la accesibilidad hospitalaria y a que no cubrian costos de estancia en una casa
rentada, hotel o albergue.

El hecho de que casi la quinta parte de individuos tuviera alguna otra enfermedad agrega
dificultades terapéuticas sobremanera.

El riesgo de presentar linfoma cuando se esta infectado por VIH es de 60 a 200 veces
mayor que en la poblacién general.™ * °Este riesgo se tradujo en linfoma en 17 enfermos
gue ya se sabian portadores de VIH (3% de todos los individuos).

Es determinante y a la vez triste documentar que existe mucho tiempo de latencia entre el
inicio del padecimiento actual y la consulta de primera vez en Hematologia. Inclusive por
grupos (linfomas indolentes, agresivos y muy agresivos) para destacar, los linfomas muy
agresivos tardaron 4 meses para llegar a la consulta, cifra muy tardia si tomamos en cuenta
el comportamiento clinico.

Destaca que las manifestaciones sistémicas de la enfermedad alcanzaron el 51% de los
casos. En las publicaciones mundiales esta cifra es de alrededor del 25%. Uno de los
factores influyentes es el largo tiempo que toma hacer el diagnéstico y dar quimioterapia.

El sintoma B mas frecuente fue la diaforesis profusa, seguida de fiebre en un poco mas de
la mitad de los pacientes, mientras que solo una cuarta parte presentaron pérdida de peso.

10) La tercera parte de las manifestaciones clinicas correspondieron al componente extranodal

(tumor en algun sitio), lo que documenta el comportamiento tipico de esta patologia. De
forma interesante nuestra poblacién a diferencia de la norteamericana y europea, y en
concordancia con la asiatica presenté en 12% lesiones a nivel nasal (linfoma de estirpe
NK/T). En la literatura internacional se menciona que el tracto gastrointestinal y el anillo de
Waldeyer son las dos localizaciones extranodales mas frecuentes, seguidas de la piel.! En
nuestra poblacién estas tres localizaciones ocuparon 8.8%, 8.7% y 5.4%, respectivamente,
aunque la frecuencia de linfomas cutaneos corresponde Unicamente a etapas clinicas
avanzadas, ya que los estadios tempranos son atendidos en Dermatologia. En un menor
nimero de casos hay sintomas correspondientes al aparato respiratorio y al sistema
nervioso, como lo documentado en protocolos mundiales.
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11)Las diferentes publicaciones de otros paises han documentado para sus poblaciones
ECOG de 2 o mayor en alrededor de 40% de casos de linfomas agresivos. En los de
células del manto esta cifra es de 9%. °* ®* % | os resultados que arroja el presente estudio
(45% con ECOG de 2 o mayor en linfomas agresivos) son compatibles con lo comentado.

12)Los resultados de este trabajo son equiparables a lo previamente establecido en cuanto a
las localizaciones ganglionares, en orden de frecuencia: cervicales, axilares,
inguinofemorales, supra e infraclaviculares.

13) Casi las dos terceras partes de los enfermos tuvieron cifras de hemoglobina por arriba del
nivel considerado como bajo. Para los individuos con linfoma folicular, la cifra de
hemoglobina solo en 12% de los casos representd un factor de riesgo para el FLIPI.

14) La mitad de los pacientes presentaron niveles normales de DHL De la otra mitad, la mayor
parte correspondieron a elevaciones una a dos veces las cifras normales. El valor promedio
se situé dentro del limite normal alto. Cuando se analizo el valor de DHL como factor de
riesgo tanto para el IPI como para el FLIPI (en las subpoblaciones correspondientes) se
pudo documentar que fue para ambos casos el segundo pardmetro mas frecuente.

15) Se efectud la serologia para VIH en casi las dos terceras partes de los individuos. Este
estudio se repitid en todos aquellos que por interrogatorio afirmaban tener la enfermedad,
para corroborar tal dato. La positividad de las 402 muestras fue de 5%, lo que corresponde
a 4 pacientes extras a los previamente diagnosticados. Estos enfermos, realmente tuvieron
como primera manifestacion de VIH/SIDA al linfoma. Por linea celular lo obtenido en este
estudio corresponde a lo que se ha visto en otros paises: predominio de linfomas de células
B. De nuestros pacientes con LNH y VIH, 61% presentaron linfoma difuso de células
grandes (25 a 30% en la literatura), y no encontramos casos de linfoma Burkitt. Otro
linfoma que se presenta en VIH y estuvo presente fue el plasmablastico.

16) Por razones obvias la TAC fue el estudio de imagen que preferentemente se utilizé para el
proceso de estadificacion inicial: menor costo y disponibilidad en el hospital. A pesar de lo
previo, PET/CT comienza a ganar espacio en este rubro.

17) Al integrar la exploracion fisica y los estudios de imagen para determinar el nimero de
regiones ganglionares o extraganglionares se documenta que la mayor parte de pacientes
cursaron con componente tumoral limitado (solo el 13% presenté 5 o mas areas
ganglionares afectadas y también el 13%, dos 0 mas extraganglionares). Los porcentajes
de las zonas nodales y extranodales para la poblacion a la que se le aplica el FLIPI e IPI,
respectivamente, resultaron equiparables a los del grupo general. Incluso ambos
parametros fueron los factores de riesgo menos frecuentes para el FLIPI (regiones
ganglionares) e IPI (regiones extraganglionares).

18) Se corrobor6 el predominio de los linfomas B en esta poblacion (82.1%). Este dato se
presuponia, pero no se habia confirmado.

19) El tipo mas frecuente de linfoma no Hodgkin en nuestra poblacién fue el difuso de células
grandes B, lo que concuerda con lo observado a nivel mundial, pero llama la atencién que
el segundo lugar lo ocupo6 el linfoma de linfocitos pequefios/leucemia linfocitica crénica.
Para la Organizacién Mundial de la Salud en la clasificacion de los tumores de los tejidos
hematopoyeéticos y linfoides de 2008, este tipo de linfoma ocupa el tercer lugar y el segundo
lugar en frecuencia lo representa el linfoma folicular, el cual fue tercero en el presente
estudio. El cuarto tipo mas frecuente correspondié al linfoma de células T periféricas
(8.2%), con esta incidencia superé a lo documentado en otros paises (5%). Destaco que la
guinta posicién la ocup6 el linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal con 5.1% de los
casos, mientras que la literatura internacional lo marca con solo 1%. En sexto peldafio se
ubico el linfoma MALT (4.3%), por debajo de lo establecido a nivel mundial (7-8%). El
séptimo y octavo sitios correspondieron a los linfomas de células grandes anaplasico ALK
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negativo (2.4%, OMS: 0.5%) y linfoplasmacitico (1.9%, OMS: 1.4%), respectivamente. El
noveno puesto lo obtuvo el linfoma de células grandes anaplasico ALK positivo con 1.1%
(OMS: 0.6%). El linfoma de Burkitt ocup6 el décimo lugar con 0.8% de todos los casos, cifra
igual a la establecida por la OMS. El resto de los linfomas sumoé el 3% y fueron de 11
diferentes tipos.

20) Se corrobor6é que el cuello, al igual que lo establecido en la literatura, es el lugar mas
frecuente de afectaciéon. Llama la atencién que en segundo lugar encontremos la
presentacion nasal, lo que habla del gran numero de linfomas que documentamos en ese
sitio. En el estudio se corrobord, ademas, que las areas extranodales de infiltracion mas
frecuente son: aparato digestivo 8.8%, anillo de Waldeyer 8.7% (OMS 5-10%) y piel 5.4%.

21)En cuanto a la inmunohistoquimica es evidente por la irregularidad de los resultados
obtenidos, que nuestro hospital no cuenta con un panel diagnostico establecido. Tenemos
gue sujetarnos a la disponibilidad de los marcadores, en funcién de los recursos
econdémicos del paciente y de la disponibilidad de la unidad de Patologia. Los marcadores
mas utilizados, en base a la frecuencia de los linfomas, por supuesto fueron los de células
B, seguidos por los de células T, pero fue practicamente imposible establecer diagnésticos
mas finos.

22)La mayoria de nuestros pacientes tuvieron linfomas agresivos; a expensas del predominio
del linfoma difuso de células grandes. En el segundo sitio se ubicaron los indolentes,
seguidos de una pequefia porcién de linfomas muy agresivos.

23)Una quinta parte de los enfermos a los que se les biopsié el hueso mostraron infiltracion por
linfoma. Esto se encuentra por debajo de lo reportado a nivel mundial donde el porcentaje
promedio es alrededor de 30%. En parte se debi6 a la gran incidencia de linfomas
agresivos, los cuales en general tienden a infiltrar la médula ésea, en menor proporcién que
los indolentes y a que no se realiza en este hospital biopsia de dos sitios lo cual es bien
sabido, incrementa la sensibilidad hasta en un 26%.

24)La proporcion de infiltracién linfomatosa en sistema nervioso central, al igual que linfomas
primarios de este sitio fue menor de la reportada internacionalmente; en muchas ocasiones
por falta de recursos diagndsticos adecuados y oportunos (desde agujas para puncion
lumbar, tomografia, resonancia magnética, limitacion de horario para realizar
procedimientos y procesamiento de muestras).

25) En esta revision claramente se puede observar que los pacientes tuvieron estadios clinicos
elevados: |-l (45%) contra llI-IV (55%). Lo anterior se repitié al analizar las subpoblaciones
tributarias de aplicacién del IPI o FLIPI. De tanta importancia es el estadio clinico que
correspondio al factor de riesgo mas frecuente para ambos esquemas pronosticos.

26) Los indices prondsticos para linfomas difusos (IP1) y foliculares (FLIPI) fueron reproducibles
en la poblacién en estudio.

27)Los factores de riesgo de mayor peso para el IP| fueron: estadio clinico, DHL y ECOG,
mientras que para el FLIPI fueron: estadio clinico, DHL y edad.

28) Las tasas de respuesta objetiva (RC, RCNC y RP) con CHOP en este grupo no mostraron
diferencias con las reportadas, sucediendo lo mismo con la toxicidad observada a pesar de
las limitaciones propias del hospital y de condiciones inherentes al paciente.

29) Las tasas de supervivencia general y supervivencia libre de evento con CHOP a 3 y 5 afios
fueron reproducibles y similares a las documentadas en protocolos de otros paises.

30) Sin embargo, aunque nuestros resultados son comparables con aquellos reportados para
CHOP, no hay que dejar pasar por alto que este esquema terapeltico surgié desde los
afios 70 y que actualmente el estandar de oro para el tratamiento de linfomas B CD20+
incluye al anticuerpo monoclonal rituximab.
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31) En aquellos pacientes refractarios o en recaida que recibieron DEP como segunda linea de
tratamiento las tasas de respuesta objetiva, supervivencia global y supervivencia libre de
evento fueron similares a las reportadas con otros esquemas de tratamiento mas agresivos,
costosos y téxicos. Llamé la atencion la baja incidencia de toxicidad renal en estos
pacientes.

32) Finalmente, este estudio logré hacer un diagnéstico situacional de los linfomas no Hodgkin
en el Hospital General de México, con resultados hasta cierto punto satisfactorios, pero
susceptibles de mejorar, ya que actualmente nos encontramos en una etapa donde el
diagnéstico incluye el estudio molecular, citogenético, inmunohistoquimico, por citometria
de flujo para la correcta caracterizacion de los linfomas y su tratamiento presenta como
elementos basicos a las terapias blanco moleculares, que no tenemos en este hospital y
que forman parte ya del armamento terapeutico (anticuerpos monoclonales, inhibidores de
proteasomas, inhibidores de la desacetilacion de histonas, inhibidores de tirosin cinasas,
antiangiogénicos, interferones) en conjuncién con esquemas novedosos de quimioterapia y
factores estimulantes de colonias. Mi mejor deseo, es que toda la informacién
recopilada sirva para tener las bases para que los tomadores de decisiones incluyan
la tecnologia y las herramientas actuales para diagnosticar y tratar correctamente a
estos enfermos.
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12) GLOSARIO DE ABREVIATURAS

1) EUA: Estados Unidos de America

2) LNH: Linfoma no Hodgkin

3) REAL: Revised European American Lymphoma Classification.

4) OMS: Organizacién Mundial de la Salud

5) RHNM: Registro Histopatol6gico de las Neoplasias Malignas

6) SSA: Secretaria de Salud

7) DGE: Direccion General de Epidemiologia

8) LDCG: Linfoma difuso de células grandes

9) CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad

10) TNF: Factor de necrosis tumoral

11) IL: Interleucina

12) HTLV-1: Virus humano linfotrépico de leucemia de células T

13) EBV: Virus Epstein-Barr

14) HHV-8: Herpes virus tipo 8

15) HHV-6: Herpes virus tipo 6

16) VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

17) MALT: Tejido linfoide asociado a mucosa

18) RC: Remision completa

19) SLE: Supervivencia libre de enfermedad

20) LDCG. Linfoma difuso de células grandes

21) c-1AP: Inhibidor celular de la apoptosis

22) TRAF1: Factor 1 asociado al receptor de TNF

23) NEOC: No especificado en otra categoria

24) LLA: Leucemia linfoblastica aguda

25) LL: Linfoma linfoblastico

26) IPI: indice pronostico internacional

27) CLA: Antigeno linfocitario cutdneo

28) TCR: Receptor de células T

29) VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

30) SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

31) CT: Tomografia computada

32) FDG-PET: Tomografia por emisién de positrones, **F-fluoro-2-desoxiglucosa

33) FDG-PET/CT: Tomografia por emisién de positrones, **F-fluoro-2-
desoxiglucosa/Tomografia computada

34) SNC: Sistema nervioso central

35) IPI: indice prondstico internacional

36) DHL.: Deshidrogenasa lactica

37) ECOG. Eastern Cooperative Oncology Group

38) FLIPI: indice prondstico internacional para linfomas foliculares

39) RIP!I: indice prondstico internacional revisado

40) MIP!I: indice prondstico internacional para los linfomas de células del manto

41) IPI-T: Indice pronostico internacional para linfomas de células T periféricos

42) IPI-SNC: indice pronostico internacional para linfomas primarios del SNC

43) RC: Respuesta o0 remision completa

44) RCNC: Respuesta o remision completa no confirmada

45) RP: Respuesta o remision parcial

46) SPDM: Suma de productos de didmetros mayores
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47) EE: Enfermedad estable

48) EP: Enfermedad progresiva

49) EE: Enfermedad en recaida

50) RG: Respuesta general

51) SG: Supervivencia general

52) TCPH: Transplante de células progenitoras hematopoyéticas
53) SLE: Supervivencia libre de eventos

54) DEP. Dexametasona, etopdsido y platino
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