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ANTECEDENTES

LINFOMA DE HODGKIN

INTRODUCCION

En el escrito histérico titulado “On Some Morbid Apperances of the Absorbent Glands and
Spleen,” Thomas Hodgkin' en 1832 present6 la historia clinica y los hallazgos post-mortem de 7
pacientes con esplenomegalia y nédulos linfaticos hipertréficos'. Hodgkin asumié que estos hallazgos
patoldgicos representaban un proceso linfatico auténomo que habia iniciado en los nédulos linfaticos
localizados en los vasos sanguineos del cuello, térax o abdomen, descartando una patologia inflamatoria
o infecciosa como sifilis o tuberculosis.

En 1865, Sir Samuel Wilks por primera vez relacioné el nombre de Thomas Hodgkin con la enfermedad
en un escrito titulado “Cases of the Enlargement of the Lymphatic Glands and Spleen (or Hodgkin's
Disease)” ". El describi6 los sintomas B asociados al Linfoma de Hodgkin (LH) como anemia, pérdida de
peso, y fiebre. En 1878, Greenfield fue el primero en publicar esquemas de las células gigantes,
patognomonicas de la enfermedad, que luego fueron nombradas como células de Reed-Stenberg por
Carl Stenberg (1898) y Dorothy Reed (1902) quienes contribuyeron a la descripcién microscépica del LH

iv,v

Como el LH frecuentemente estaba asociado a tuberculosis, por un tiempo se consideré que era una
forma peculiar de enfermedad granulomatosa. A pesar que desde el siglo pasado se evidencio el
comportamiento maligno que presenta el LH, es hasta nuestros tiempos que se ha demostrado que las
células de Hodgkin y Reed-Sternberg son una expansion clonal de linfocitos B, derivados de centro
germinal, por lo tanto son células malignas.

EPIDEMIOLOGIA
Incidencia y Edad de Inicio

El LH es el 10% de todos los linfomas, y aproximadamente se presenta en el 0-6% de todos los
canceres diagnosticados anualmente en paises desarrollados”. Es una enfermedad con una incidencia
anual de 2 a 3 casos por 100000 personas en Europa y en Estados Unidos”. Por lo tanto hay
aproximadamente 8510 nuevos casos cada afio y alrededor de 1290 muertes por LH al afio en Estados

Unidos.

El LH tiene una curva de distribucién bimodal. La incidencia especifica de edad difiere de la localizacion
geografica y el nivel de desarrollo que tienen las diferentes zonas:

a) En paises industrializados, el primer pico que se presenta en adultos jovenes, en la segunda
década de la vida y un segundo pico que ocurre después de los 50 afios de edad (aproximadamente a los
65 aﬁos)vm. Como los estudios moleculares, citolégicos e inmunohistolégicos han mejorado, siendo mas
sensibles en la discriminacién entre los subtipos de LH y linfomas No Hodgkin (LNH), el segundo pico
parece que ha desaparecido principalmente porque en lugar de diagnosticar LH subtipo deplecion
linfocitaria se esta reconociendo més frecuentemente linfomas de células grandes B*. Existe un ligero
predomino en hombres sobre mujeres (1.4:1), especialmente en nifios y en adultos mayores”.

b) En zonas no industrializadas, hay un pico inical en la infancia (especialmente en hombres), hay
baja incidencia en adultos jovenes y un pico tardio en adultos mayoresx.

c) Existe un patrdn intermedio en paises con economias en transicion en donde existe un pico tanto
en nifios como en la segunda década de la vida®™™".

Variabilidad del Subtipo Histolégico

El subtipo histologico predominante también difiere segun la localizaciéon geografica y el
desarrollo econdmico. En paises desarrollados, el LH subtipo esclerosis nodular, es el subtipo histolégico
predominante, especialmente se presenta en adulto jovenes. En paises en vias de desarrollo, el LH



subtipo celularidad mixta es el mas frecuente, y predomina en nifios y adultos mayores. En paises con
economias transicionales se presentan el LH de celularidad mixta y el LH esclerosis nodular con la misma
frecuencia®™. En Estados Unidos y en Europa, la frecuencia de subtipos es la siguiente: Esclerosis
nodular (70%), Celularidad Mixta (20 a 25%), Predominio Linfocitico (5%) y Deplecién linfocitaria (menos
de 1%)™".

FACTORES DE RIESGO
Estado Socioeconémico y Medio Ambiente

En paises econdmicamente avanzados, el riesgo que tiene un adulto joven de desarrollar LH
estd asociado consistentemente a un alto estandar de vida durante la nifiez, siendo f familias pequefias
no hacinadas. Estas asociaciones parecen ser especificas para el subtipo esclerosis nodular™™. En
contraste el riesgo de presentar subtipo de celularidad mixta es inversamente proporcional con estado
socioeconémico™'. En los grupos que presentan un estado socioeconémico mas bajo, a pesar de estar en
poblaciones con economias avanzadas, los subtipos de LH que predominan son los de celularidad mixta
y deplecidn linfocitaria, asi como la serologia positiva para virus de Epstein Barr il

Se ha documentado que existe riesgo en presentar LH en pacientes con antecedente de mononucleosis
infecciosa causado por virus de Ebstein Barr *""™*_ Otras infecciones que se presentan en la infancia
como varicela, sarampidn, rubeola, pertusis no se han asociado a LH ™. No existe evidencia que el
Citomegalovirus, virus del herpes humano 6,7 o 8, polioma virus JC, adenovirus tipo 5 y 12, virus
linfotrépico de células T 1 o 2, o el retrovirus humano 5 estén presentes en las células tumorales del LH
¥ Un factor protector es la alimentacion con leche materna, el cual se ha demostrado en multiples
estudios, pero se desconoce si la proteccién es por la transmisién de anticuerpos maternos ™%,
Estudios caso-control basados en la poblacidn han propuesto que la aspirina puede proteger contra el
desarrollo de LH, mientras que el tabaquismo aumenta el riesgo ™.

Inmunosupresion

La incidencia del LH ha aumentado en varias patologias asociadas con inmunosupresién, los
cuales incluyen transplante de érgano sélido o de células hematopoyéticas, drogas inmunosupresoras e
infeccion por VIH P Viexx cqm 6 ejemplo, en los pacientes infectados con VIH, el riesgo relativo para
presentar LH ha multiplicado de 5 a 25 veces en varios estudios it

El riesgo que tienen las poblaciones con inmunosupresion de presentar LH es menor que el riesgo que
tienen de padecer LNH, también el tiempo de presentacion entre ambas patologias difiere ***"™**_ |
pico de incidencia del LH es de cuatro o mas afios después del transplante. En contraste, el LNH
comunmente se presenta después del primer afio del transplante. El LNH se asocia con una grave
inmunodepresion, mientras que pacientes con cuentas de CD4 casi en la normalidad pueden desarrollar
LH.

Enfermedades Autoinmunes

La asociacion entre pacientes con LH que tengan antecedentes personales y familiares para
enfermedades autoinmunes fue evaluado en un estudio controlado realizado en Suecia y Dinamarca
il En este estudio se encontré que los pacientes con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico
y sarcoidosis, asi como los pacientes con antecedentes familiares de sarcoidosis y colitis ulcerativa
presentan mayor predisposicion de presentar LH.

Riesgo familiar

Es mayor el riesgo que tienen los familiares de un paciente con LH de presentar la enfermedad,
gracias a que tienen la misma susceptibilidad genética y comparten la exposicién al medio ambiente.
Ante esto, se aumenta de tres a cinco veces el riesgo de presentar LH ™. Hay informacién en la
literatura que indica que hay siete veces mas de riesgo en los hermanos si el paciente es adulto joven o
y el riesgo en gemelos monocigéticos aumenta 100 veces i Hay una constante asociacidn entre ciertos

haplotipos de HLA, especialmente el HLA-A1, y en menor importancia HLA-B5, HLA-B8 y HLA-B18

xliii, xliv,xlv,xIvi



PRESENTACION CLINICA

En la mayoria de los pacientes el LH se manifiesta con adenomegalia asintomatica o con una
masa en la radiografia de tdrax. Los signos y sintomas pueden ser inespecificos y compatibles con una
infeccion.

Linfadenopatia asintomatica: El LH puede presentarse como una masa no dolorosa en el 70% de los
casos aproximadamente. El nddulo linfatico involucrado es usualmente no doloroso y con una
consistencia ahulada. El sitio corporal donde usualmente se presentan es en cuello, entre 60 al 80% de
los casos tienen adenomegalias cervicales y/o supraclaviculares, del 10 al 20 % tienen nddulos en las
axilas y del 6 al 12 % en la regién inguinal ™" Aunque no son detectables en el examen fisico, los
nodulos mediastinales estan presentes de inicio en el 60% de los casos, y 25% tienen nddulos
retroperitoneales. Linfadenopatia infradiafragmatica aislada es infrecuente, ocurriendo en menos del
10% de los pacientes. Otras manifestaciones abdominales son la esplenomegalia y hepatomegalia, que
se encuentran en un 30% y 5%, respectivamente """,

Masa Mediastinal: Una segunda forma de presentacion es el descubrimiento de una masa mediastinal
en la radiografia de térax de rutina. En la mayoria de los casos el paciente se encuentra asintomatico, a
pesar del tamafo de la masa. Menos frecuentemente la masa produce sintomas inespecificos, como
dolor tordcico retroesternal, tos o disnea. Derrame pericardico o pleural son raros excepto en pacientes
con enfermedad mediastinal voluminosa. Tampoco es comun el sindrome de vena cava superior.

Sintomas Sistémicos: Una importante cantidad de pacientes con LH presentan sintomas sistémicos
antes de descubrir la linfadenopatia. Los sintomas tipicos son llamados Sintomas B, los cuales incluyen
fiebre, diaforesis nocturna y pérdida de peso. Fatiga y prurito también pueden manifestarse.

La fiebre puede ser similar a la expresada en una infeccion, pero es mas notable en las tardes, y se
convierte mas severa y continua conforme pasa el tiempo. La fiebre de Pel-Ebstein es la fiebre
caracteristica del LH, aunque es poco comun. Se presenta de forma intermitente, con intervalos
variables de varios dias a semanas y dura de una a dos semanas antes de desaparecer | a fiebre de
bajo grado y las diaforesis nocturnas se encuentran en el 25% de los pacientes aproximadamente.

Los sintomas B son ocurren hasta en el 50% de los casos en enfermedad avanzada, pero también tienen
un papel prondstico en pacientes que se detectan con estadio temprano (estadio I-l). Los pacientes que
presentan diaforesis nocturna, fiebre y pérdida de peso, tienen una sobrevida reducida a pesar de
tratamiento .

El prurito no es un sintoma B, pero puede ser un sintoma temprano que aparezca meses o afios antes
del diagnodstico del LH. Prurito temprano ocurre en el 10 al 15% de los pacientes, pero la mayoria lo
presentan en algin momento del curso de la enfermedad. Usualmente el prurito es generalizado, y en
algunas ocasiones es suficientemente severo para causar un intenso rascado y excoriaciones. El prurito
severo es un signo de mal prondstico "

Enfermedad intraabdominal: La linfadenopatia retroperitoneal puede producir malestar y dolor en la
region paravertebral, particularmente con una posicidn supina. Otros pacientes presentan distension
abdominal por la esplenomegalia y la hepatomegalia, en raras ocasiones tienen ascitis. La enfermedad
intraabdominal avanzada puede producir obstruccién ureteral o compresién de la vena renal.

Colestasis Intrahepatica: La ictericia o la insuficiencia hepatica con un patron colestasico es una
presentacion del LH poco comun ™. En una serie de 421 pacientes, 6 pacientes (1.4%) presentaron
anormalidades hepadticas, se les hizo una biopsia hepatica, y se diagnosticé LH " Todos tenian fiebre,
cuatro presentaron ictericia con o sin elevaciones de las transaminasas séricas, uno tenia falla hepatica y
nadie tuvo prurito. La falla hepatica fulminante puede ocurrir como una manifestacion paraneopldsica
sin infiltracién hepatica ™.

Dolor Inducido por Alcohol: Los pacientes con LH se pueden quejar de dolor severo después de la
ingesta de alcohol, aunque es poco usual “M El dolor ocurre pocos minutos después de la ingesta de
alcohol (aunque sea una pequeia cantidad) y se localiza en las dreas invadidas por el linfoma. De forma
frecuente se manifiesta en zonas donde hay involucro dseo, pero también regiones donde hay
linfadenopatia. En una serie de 35 pacientes con LH y dolor inducido por alcohol, la esclerosis nodular
fue la histologia predominante"’. El mecanismo de accién es desconocido. Este sintoma se presenta en



menos del 10% de los pacientes, no tiene un valor prondstico, pero es altamente especifico para el
diagnéstico de LH.

Lesiones Dérmicas: Una variedad de lesiones han sido asociadas al LH, dentro de las cuales se incluyen:
ictiosis, acroqueratosis (Sindrome de Bazex), urticaria, eritema multiforme, eritema nodoso, lesiones
necrotizantes, hiperpigmentacién, e infiltracién a piel """

Sindromes Neurolégicos: Elinvolucro del LH en el sistema nervioso central es poco comun, ocurriendo
. lix,Ix, Ixi, Ixii . , ..
con una frecuencia de 0.02 a 0.5% . Se han descrito algunos sindromes paraneoplasicos
neuroldgicos, los cuales incluyen: degeneracién cerebelar paraneopldsica, corea, neuromiotonia,
encefalitis limbica, neuropatia subaguda sensorial, neuropatia de neurona motora inferior subaguda y
, s . Ixiii, Ixiv, Ixv .2 . . .
sindrome de hombre rigido [17-25]. La degeneracién cerebelar paraneopldsica no correlaciona
. . . e g xi
con la severidad del LH y puede desarrollarse mientras el paciente se encuentra en remisién .

Sindrome Nefroético: El sindrome nefrético puede presentarse como un sindrome paraneopldsico en
pacientes con LH en estadio temprano, causado probablemente por la secrecién de la toxina linfocina,
como la IL-13. La enfermedad de cambios minimos es el patron histolégico mas comun, pero la
glomeruloesclerosis focal también se pude presentar ™™

Durante el curso de la enfermedad del LH se pueden desarrollar otros signos como son hipercalcemia,
anemia, trombocitopenia, leucocitosis, eosinofilia y linfopenia. La hipercalcemia puede desarrollarse
gracias a un involucro 6seo o por un aumento en la produccidn de calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3)
bbb 1) 5 anemia es normocrémica normocitica o hemolitica con prueba de Coombs positiva que puede
estar asociada a trombocitopenia autoinmune bobod - Egsinofila es hallazgo comun, y se debe a la
producién de ciertas citocinas, como la interleucina 5 y la eotaxina, que estimulan la produccion de
interleucinas y su reclutamiento. Leucocitosis, trombocitosis, linfopenia e hipoalbuminemia también se
pueden presentar, especialmente en estadios avanzados del LH. Otros sintomas (menos frecuentes) son
dolor toracico, obstruccién bronquial, dolor abdominal, dolor éseo, compresién de la médula espinal y
edema periférico.

PATRONES DE PRESENTACION DEL LINFOMA DE HODGKIN

La afeccion en el LH inicia en un sitio del sistema linfatico, que usualmente es un nddulo
linfatico, el cual progresa via linfatica a nodos adyacentes antes de diseminarse a sitios y érganos
distantes™ ™ | 3 hematégena es mas comun cuando recurre la enfermedad. El LH se puede
diseminar por el conducto toracico sin que involucre el mediastino. Los estudios clinicos que estudiaron
la distribucion de la enfermedad han respaldado este concepto, especialmente en pacientes
jovenes™ ™ Otras series, evaluaron 100 pacientes cuando el estadiaje de rutina era quirdrgico vy
documentaron los patrones de distribucién de la enfermedad™". El patron de presentacion parece
estar asociado a los diferentes subtipos histolégicos. Esto fue detallado en un estudio donde a 719
pacientes con LH le realizaron Iaparotomiax"’”. En este estudio se observd que la mayoria de los
pacientes con LH de predominio linfocitico nodular tenian enfermedad periférica localizada en el cuello,
mientras que los pacientes con LH subtipo deplecién linfocitaria presentaron lesién abdominal e
involucro extranodal. En la mayoria de los pacientes con subtipo histolégicos de esclerosis nodular
tienen la enfermedad arriba del diafragma y en el mediastino. El involucro hepatico se observo en el LH
con celularidad mixta o deplecién linfocitaria.

Factores de riesgo para la presentacion esplénica

El uso de factores prondsticos es utilizado para definir a los pacientes con enfermedad
£ Ixxvi, Ixxvii s oas . e . .
esplénica ™", Los factores que fueron estadisticamente significativos para predecir que el LH se
. . Ixxvii
encuentra por debajo del diafragma son™™":

e Estadio lll-IV

e Sintomas B

e Histologia: Celularidad mixta o deplecidn linfocitaria
e Edad mayor o igual a 40 afios

e Dos o mas sitios supradiafragmaticos



e Sexo masculino

Los sintomas B, el sexo masculino y las lesiones en dos o mas sitios supradiafragmaticos son factores
gue independientemente predijeron que era un estadio I-1l, mientras que los demas factores favorecian
un estadio IlI-IV.

PATOLOGIA

El LH es un grupo heterogéneo de tumores caracterizados por presentar un microambiente
constituido por células “inflamatorias” con una minoria de células neoplasicas, conocidas como células
de Reed-Sternberg. La morfologia de las células tumorales y la composicion de las células inflamatorias
dependen del subtipo de LH. Sin embargo, los subtipos clasicos del LH comparten su inmunofenotipo, el
cual difiere de los otros subtipos de linfoma, incluyendo el HL linfocitico nodular.

Tabla de clasificaciones del LH

Jacksony Parker | Lukesy Butler Rye Conference Clasificacion de | Clasificacion de la

R.E.A.L Organizacién
Mundial de Salud
Paragranuloma Predominancia Predominancia LH con
Linfocitica Linfocitica Predominancia
Nodular Linfocitica

Limphocitico y/o

LH clasico rico en

LH clasico rico en

histiocitico, linfocitos linfocitos
nodular

Granuloma Esclerosis Esclerosis LH Esclerosis LH Esclerosis
Nodular Nodular Nodular Clasica Nodular Clasica
Celularidad Celularidad Mixta LH Clasica con | LH Clasica con
Mixta Celularidad Mixta | Celularidad Mixta

Sarcoma Fibrosis Difusa Deplecion LH Cladsica con | LH Clasica con

Linfocitaria Deplecién Deplecién
Linfocitaria Linfocitaria
Reticular
Morfologia:

El LH clasico se define por la presencia de células de Reed-Sternberg (RS) en una base
inflamatoria con un numero variable de linfocitos, eosindfilos, neutréfilos, histiocitos, células
plasmaticas, fibroblastos y fibras de colagena. Las células de RS son células grandes con un citoplasma
ligeramente basofilico, que tiene un nucleo bilobulado, doble o multiple y prominente, con inclusiones
eosinofilicas en al menos dos nucleolos o Iébulos nucleares™. Ademas, existen variantes de las células
neopldsicas que se han observado, pero no son diagndsticas. El término “célula de Hodgkin” se utiliza
para variantes mononucleares; las “células momificadas” son células neoplasicas con citoplasma
condensado y nucleo rojizo y picndtico; las células lacunares tienen nucleo multilobulado, nucleolo
pequeiio y citoplasma palido y abundante que se retrae al fijar el tejido dejando un espacio vacio
(laguna). Las variantes linfociticas e histiociticas (L&H) conocidas como “células palomitas” tienen un
nucleo polilobulado y un pequefio nucleolo periférico, sin halos perinucleolares.



Subtipos:

Esclerosis Nodular

El LH subtipo esclerosis nodular (LHEN) se caracteriza por al menos un patrén parcialmente
nodular, con bandas fibréticas que separan a los nédulos. Las areas de necrosis son comunes, y son poco
frecuentes las células de RS. Tipicamente, la mayoria de las células neopldsicas son células lacunares, los
cuales pueden formar agregados celulares. Las células inflamatorias que usualmente se presentan son
eosindfilos, histiocitos y neutrofilos.

Se han descrito variantes de LHEN: En algunos casos existe un pobre desarrollo de bandas fibrdticas, vy
se le conoce como “fase celular”, la cual es dificil de distinguir de otros tipos de LH clasico™™""™",

El LHEN sincitial se refiere a tumores en donde las células lacunares forman agregados celulares
. . ; o | . . .
prominentes, por lo que se pierde el patrén nodular esclerético™. Esta variante tiene el mismo

Ixxx

prondstico que la LHSN tipico™ .
Celularidad Mixta

El LH de celularidad mixta (LHCM) es una categoria heterogénea del LH clasico con patréon de un
crecimiento nodular difuso sin desarrollo de bandas esclerdticas. Puede existir una fibrosis intersticial
fina, y las células de RS son facilmente identificables. Las células inflamatorias son eosindfilos,
neutrofilos, histiocitos y células plasmaticas™".

Predominio Linfocitico

El LH con predominio linfocitico (LHPL) tiene un patrén de crecimiento nodular, pero puede ser
difuso. Se encuentran presentes las células de RS, asi como de células mononucleares de Hodgkin y
células semejantes a linfocitos e histiocitos. La base inflamatoria es predominantemente linfocitos, con
o sin eosinodfilos o neutrdfilos. Algunos casos de LHPL tienen patrén nodular con remanentes de centros
germinales y células de RS clasicas, asi como sus variantes en las zonas de manto y regiones
interfoliculares™. Esta entidad ha sido llamada como LH “folicular” o LHPL nodular ™.

Deplecién Linfocitaria

El LH con deplecion linfocitaria tiene un patrén de crecimiento difuso y presenta
hipocelularidad gracias a la presencia de fibrosis, necrosis y escasas células inflamatorias. Se encuentran
células de RS clasicas y sus variantes. Las células de RS confluentes producen la variente “reticular” o
también llamado “sarcoma de Hodgkin”™"™ Esta variente es dificil de distinguir del linfoma de
células grandes anaplasicas ™™™,

Inmunofenotipo:

El inmunofenotipo de las células neoplasicas es un factor clave para distinguir el LH clasico del
LH predominantemente linfocitico nodular, del de celularidad mixta y del de deplecidon linfocitaria. A
pesar de que hay evidencia molecular que las células de RS derivan de un centro germinal o post-
germinal de células B, estas células no expresan factores de transcripcion que células B del centro
germinal normalmente expresan™".

En el LH cldsico, las células de RS expresan CD15, en el 85% de los casos, y CD30, virtualmente en el
100% de los casos, y no expresan los antigenos pan-B (CD19, CD20 y CD79) y pan-T (CD3, CD7)™™"" (48).
Sin embargo, muchos casos de LH clasica tienen expresién de antigenos de células B, con la misma
proporcién que se presentan en las células de RS, mas frecuente CD20 que CD79. La expresion de
antigenos de células B es variable en intensidad y no estan presentes en todas las células™™"™"*™ Entre
las formas cldsicas del LH, la expresién de CD20 es mas vista en el subtipo de LHRL™. La expresién de un
antigeno de células T, como CD4, se puede observar ocasionalmente en las células de RS, pero el LH
cldsico que expresa varios antigenos de células T es raro, pero estos tumores usualmente se
comprueban que son linfomas de células T.

Ademas de la expresion de CD15 y CD30, las células de RS expresan CD25, HLA-DR, ICAM-1, CD95 (apo-
1/fas), TRAF1, CD40 y CD86. Los 2 ultimos antigenos son moléculas que se asocian a la activacion de
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células B y la interaccién de células T . Las células T que rodean a las células de RS expresan el
ligando de CD40 y el de CD86, conocido como CD28*",

En contraste con el LH predominantemente linfocitico nodular, las células de RS del LH clasico no
presentan la proteina nuclear BCL-6 asociada a células B del centro folicular™”®, y puede expresar
CD138, antigeno asociado a células plasmaticas. En los casos con virus de Ebstein Barr (EBV), las células
tumorales presentan la proteina de membrana latente del EBV (LMP)-1, pero no expresan el antigeno
nuclear de Ebstein-Barr (EBNA)-2. Ademds, la débil expresion de BSAP/PAX-5, un factor de transcripcion
especifica para las células B, puede ser detectado en la mayoria de los casos y es util para distinguir el LH
clasico del linfoma de células T.

La pérdida total de marcadores de células B y la expresion aberrante de marcadores de otros linajes,
como los de las células T, indican que los programas de expresion de genes en las células de RS estan
completamente trastornados, con lo que se explica porqué el origen de estas células continta siendo un
misterio. Aunque la primera alteracion en la expresion de genes aln no es completamente
comprendida, se sabe que la expresién y la actividad de muchos de los factores de transcripcion
“maestros” estdn modificados en las células de RS clasicas.

CARACTERISTICAS GENETICAS
Rearreglos genéticos de inmunoglobulinas y receptor de células T:

La habilidad para detectar cambios genéticos en los genes que codifican a las inmunoglobulinas
y en los genes que codifican a los receptores de células T difiere dependiendo en la técnica que se use.
En estudios que se usa la técnica de Southern blot o la reaccion de cadena de polimerasa (PCR)
completa para analizar el total del ADN aislado de los casos con LH clasico, los rearreglos de las
inmunoglobulinas y de los receptores de células T no son detectados. Cuando se utiliza técnicas de PCR
mas sensibles usando células de RS micromanipuladas de tejidos congelados, varios grupos han
documentado la presencia de rearreglos clonados del gen VDJ en la mayoria de los casos de LH clasico.
Este hallazgo molecular indica que su origen proviene del centro germinal o post-germinal de células B.

En los casos en que el LH tiene expresion antigénica de células T, se ha mostrado que en la mayoria de
los casos tienen rearreglos clonales en los genes de inmunoglobulinas, mientras que solo un tercio
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tienen rearreglos en el gen del RCT y un origen verdadero de células T .
Anormalidades Citogenéticas:

En la mayoria de los casos de LH cldsico se han encontrado anormalidades clonales
citogenéticas™” ™. Sin embargo, las anormalidades difieren de caso a caso, y cominmente existe
variabilidad intraclonal, lo que demuestra la inestabilidad cromosdmica. Al utilizar la técnica de FISH
(hibridacién fluorescente in-situ) con o sin inmunofenotipaje fluorescente, dos grupos han demostrado
anormalidades clonales en el nimero de cromosomas en todos los casos estudiados de LH*™°. Muchos
casos tienen anormalidades en el cromosoma 14q que son tipicos de linfomas de células B, sin embargo
la translocacién t(14:18) ocurre ocasionalmente. Se han detectados rearreglos del gen BCL-2, los cuales
no parecen encontrarse en las células de RS*"". Esto se ha demostrado en otros estudios en donde
reportaron que la t(14:18) tiene baja frecuencia en células B normales del centro germinal,
aproximadamente 1 célula en 1000.

Virus del Ebstein Barr (EBV):

Cuando el virus del Ebstein Barr se encuentra involucrado, los subtipos del LH varian
considerablemente. El EBV se puede detectar por inmunohistoquimica con la proteina de membrana-1
latente o por hibridizacion in situ en transcritos del RNA nuclear. La deteccién del EBV es util en el
diagndstico diferencial del LH clasico y otros linfomas, los cuales son negativos para EBV. Cuando esta
presente en las células de RS, el EBV siempre se transporta como episoma latente. Analisis genéticos
han reportado que la configuracion de los epitomas en los tumores con EBV positivo es idéntica
(monoclonal) en cada célula de RS, lo que determina que la infeccion precede a la transformacion
celular.

El EBV se encuentra poco frecuente en el LH esclerosis nodular, mientras que es detectado en el 40% de
los LH de predominio linfocitario, 70% de los LH con celularidad mixta y en cerca del 100% en los LH



depletados de linfocitos. Este ultimo es un subtipo raro que tiene una alta asociacién con estados de

inmunodeficiencia, como con la infeccion de VIH y SIDA, los cuales contribuyen con una alta incidencia
. ., Ixxx, Ixxxiv

de infeccién de EBV .

ESQUEMAS DE GRADUACION HISTOLOGICA

El grupo de Investigacién Nacional Britanico del Linfoma ha desarrollado un sistema de
clasificacion para el LH esclerosis nodular, basado en el nimero y la atipia de las células de RS asi como
la composicién de células inflamatorias®".

En el grado 1: las células lacunares estan esparcidas de forma separada en los nédulos.

En el grado 2: las células lacunares aglutinadas estan presentes en al menos 25% de los nddulos. Los
casos con LH esclerosis nodular con base fibrética y la variante sincitial también estan considerados en
este grupo.

Basdandonos en este sistema, alrededor del 75 al 85% de los casos (en la mayoria de las series) son
esclerosis nodular tipo 1 y el 15 al 25% son tipo 2. A pesar que en algunas series se reportd que la
esclerosis nodular tipo 2 tenia una alta frecuencia de recurrir, menos sobrevivencia y peor respuesta a la
terapia inicial, otros estudios que se realizaron después de 1980 no detectaron ninguna diferencia en el
prondstico entre los dos tipos de esclerosis. Estos resultados sugieren que con los nuevos regimenes
terapéuticos, el prondstico entre la esclerosis nodular tipo 1y 2 es el mismo.

En el Grupo de Estudio Aleman Hodgkin se ha observado que dentro de los pacientes con LH esclerosis
nodular, la eosinofilia (definida como >5% de eosindfilos o eosindfilos aglutinados) en tejidos
linfomatosos, se ha asociado como factor de peor prondstico que en los tumores donde no se
presentanCIii . Este grupo ha propuesto dos grupos de riesgo, alto riesgo y bajo riesgo, determinado por
el nimero de eosindfilos y células neopldsicas. Ellos encontraron que sus resultados son mas certeros

que el esquema que propuso el grupo de Investigacién Nacional Britanico™.

DIAGNOSTICO

El diagnostico del LH se realiza al evaluar el tejido involucrado, usualmente realizando una
biopsia de ganglio linfatico. Se prefiere hacer biopsias excisionales, pero las biopsias por trucut pueden
proveer suficiente tejido para dar un diagnéstico adecuado en ciertos casos. Mientras que las biopsias
por aspiracion con aguja fina no se obtiene muestra suficiente. La evaluacidn histopatoldgica de Ila
biopsia se debe realizar con un microscopio rutinario asi como con un analisis de inmunofenotipo con
inmunohistoquimica.

El LH clasico se define por la presencia de células de RS (células diagndsticas) en un ambiente con células
inflamatorias que contiene un numero variable de linfocitos pequefos, eosindfilos, neutrdfilos,
histiocitos, células plasmaticas, fibroblastos y fibras de colageno. Las caracteristicas morfoldgicas del los
diferentes subtipos ya se comentaron previamente.

Aunque los casos tipicos se pueden diagnosticar por microscopia de luz rutinaria, el analisis de
inmunofenotipo con inmunohistoquimica se ha convertido el estudio de elecciéon para confirmar su
diagnéstico en todos los casos. El andlisis del inmunofenotipo en células neoplasicas e inflamatorias ha
ayudado a definir adecuadamente el LH y sus subtiposm. También se utiliza para hacer la distincion
entre el LH y dos LNH agresivos con morfologia similar: linfoma de células B grandes rico en células Ty
linfoma anaplasico de células grandes.

El LH clasico tipicamente expresa CD15 y CD30, de forma variable expresa CD20 y no expresa CD3 o
CD45. Si no se detecta CD15, no se excluye el diagndstico de LH; sin embargo, la ausencia de CD15 vy
CD30 con expresion de CD20 se debe hacer pensar en LH nodular de predomino linfocitico, LH de
predominio linfocitico o una variable inusual de LNH de células B grandes, como seria el linfoma de
células B grandes rico en células T. La expresion de antigenos de células T es inusual, y si se presenta se
debe de revisar el analisis genético molecular del gen del receptor de células T para descartar un LNH de
células T.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial del LH clasico incluye LH nodular de predominio linfocitico y
variedades de LNH que pueden tener una presentacion clinica y morfologia similar.

LH nodular de predominio linfocitico: El LH nodular de predominio linfocitico y LH rico en linfocitos son
linfomas que pueden tener una presentacién clinica similar con un estadio temprano predominante,
enfermedad no voluminosa vy ausencia de sintomas B. Ademads tienen caracteristicas morfoldgicas
parecidas como que presentan linfocitos e histiocitos con células B pequefias. La forma de distinguir
estos dos subtipos de Linfomas es con el inmunofenotipo de las células malignas. En donde el LH rico en
linfocitos tiene un inmunofenotipo igual al LH clasico, a diferencia del LH nodular de predominio
linfocitico. Alrededor del 40% del LH rico en linfocitos tienen EBV positivo, mientras que en el LH nodular
de predominio linfocitico el EBV es negativo.

Linfoma de células anaplasicas grandes (ALCL): La variante reticular del LH depletado de linfocitos vy el
linfoma de células anaplasicas grandes pueden ser dificiles de distinguir™". En el pasado, algunos
pacientes fueron diagnosticados por tener una variante de ALCL parecida al LH esclerosis nodular, por lo
que lo llamaron ALCL relacionada a Hodgkin; después la clasificacién REAL lo nombré ALCL Hodgkin’s-
like. Se definié que este subtipo tenia caracteristicas estructurales del LH (nodular y esclerético) pero
con datos citoldgicos de ALCL (células neopldsicas agregadas y con infiltracion sinusoidal). Actualmente
en la clasificacion de WHO se elimind esta categoria. El consenso actual resuelve la mayoria de los casos
al combinar caracteristicas morfoldgicas e inmunofenotipicas, en donde el LH presenta CD15+, CD30+,
PAX/BSAP+, antigeno de células T- y ALK-, mientras que el linfoma de células anaplasicas grandes tiene
CD15-, CD30+, PAS/BSAP-, antigeno de células T+/- y ALK+/-. Ocasionalmente existen casos en donde no
se pueden diferenciar con certeza, a pesar del estudio morfolégico, inmunofenotipico y genéticoc"ii

Linfoma de células B difusas grandes: El LH esclerosis nodular y el linfoma de células B mediastinal
primario comparten muchas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas. Ambas se presentan
comuUnmente en mujeres jovenes con una masa mediastinal. En la biopsia, el linfoma de células B
mediastinal primario puede tener células parecidas a las células de RS del LH. También su perfil es
similar en ambas entidades. El inmunofenotipo puede ayudar a distinguirlas. En el LH cldsico, las células
de RS tipicamente expresan CD15 y CD30, y no tienen los antigenos celulares pan-B y pan-T; mientras
que el linfoma de células B mediastinal primario tipicamente expresa pan-B, tiene una débil expresién
de CD30 y de forma ocasional expresan CD15. Existen casos raros en donde los antigenos celulares se
combinan y éstos son nombrados como “Linfoma de células B no clasificable con caracteristicas
intermedias entre LH cldsico y linfoma de células B grandes difusas”.

ESTADIO DEL LINFOMA DE HODGKIN

Una vez que el diagndstico del LH se ha realizado, éste se estatifica para medir la extension de
la enfermedad, seguir una linea de tratamiento y determinar el prondstico.

El sistema de estadificacion TNM (Tumor Nodulo Metdastasis) es utilizado para tumores sélidos, por lo
que no aplicable en el linfoma. El sistema de estadificacion usado en el LH es una clasificacion
anatomica basado en el concepto de que el LH se disemina por contigliidad con un patrén predecible. El
LH inicia en un sitio dentro del sistema linfatico, usualmente en un nédulo linfatico, y progresa a ndédulos
linfaticos adyacentes antes de diseminarse a érganos distantes. Los pacientes con LH se clasifican de
acuerdo al sistema de estadificacién de Ann Arbor con modificaciones de Cotswolds®"™* Este es un
sistema de cuatro estadios (estadios | al IV). El sistema de estadificacién Ann Arbor se desarrollé en 1974
y fue basado en el uso de laparotomia y linfangiograma para clasificarlos™". En 1988, las modificaciones
de Cotswolds adicionaron una informacion valiosa acerca de la presencia de enfermedad voluminosa y
la eficacia de los estudios de imagen para la estadificacion™

Sistema de estadificacion Ann Arbor con modificaciones de Cotswolds

El sistema de estadificacion Ann Arbor con modificaciones de Cotswolds es el sistema que se
utiliza para la estadificacion del LH. En este sistema se dividen en 4 estadios basados en el sitio de



involucro, y se le asignan numeros y letras que designan el nimero de regiones involucradas y la
presencia o ausencia de sintomas sistémicos o enfermedad voluminosa.

Estadio I: Una regién de nddulos linfaticos involucrados (1) o un érgano o sitio extralinfatico (le)

Estadio Il: Dos o mas regiones de nddulos linfaticos del mismo lado del diafragma (Il) o con involucro
limitado de drgano o tejido adyacente extralinfatico (lle). El nimero de regiones anatémicas es indicado,
ejemplo II-3.

Estadio Ill: Estan involucradas regiones de nddulos linfaticos o estructuras linfoides en ambos lados del
diafragma (lll), el cual puede abarcar el bazo (llls), un érgano extralinfatico (llle) o ambos (llles). Se
puede subdividir en estadio IlI-1 o Ill-2. El estadio IlI-1 se utiliza cuando el bazo, nddulos en el hilio
esplénico, celiacos o portales estan comprometidos, mientras que el estadio Ill-2 se usa cuando los
nddulos paraadrticos, iliacos, inguinales o mesentéricos estan implicados.

Estadio IV: Existe un foco diseminado o difuso de uno o mds érganos o tejidos extralinfaticos, con o sin
involucro linfatico.

Todos los casos se subclasifican en (A) si hay ausencia o en (B) si hay presencia de uno o mas sintomas
sistémicos (sintomas B): fiebre no explicable, diaforesis nocturna o pérdida de peso no justificable
mayor a 10% de su peso corporal durante un periodo de 6 meses antes del diagndstico.

La “X” se usa si existe una enfermedad voluminosa y la “E” se usa si se documenta que hay extension
extranodal limitada.

Se debe de determinar el érgano involucrado, por lo que el criterio anatémico del estadiaje clinico se
define de la siguiente forma:

Nédulos linfaticos:

Un nddulo linfatico afectado se define como un agrandamiento clinico del nodo cuando otra
patologia se ha descartado. Este aumento de volumen se puede determinar por el examen fisico,
radiografia simple y por PET (tomografia por emision de positrones) o tomografia computada (CT).

Para estadificacion, los nédulos linfaticos se dividieron en regiones anatdmicas que pueden abarcar un
campo de radiacion para tratamiento.

e Anillo de Waldeyer (amigdala, base de la lengua, nasofaringe)

e  Regidn cervical, supraclavicular, occipital y preauricular ipsilateral

e  Regidn infraclavicular

e Regiodn axilar y pectoral

e Regién mediastinal (timo, zona prevascular, aortopulmonar, paratraqueal y pretraqueal)

e Region hiliar

e  Regidn paraadrtica

e Bazo

o |liacas

e  Regidn inguinal y femoral

e  Regidn epitroclear y braquial

Todos los ganglios mediastinales se consideran como una region. Los nédulos hiliares no se incluyen en
la region mediastinal y se divide por separado a la zona derecha de la izquierda. Si estan involucradas
ambas regiones hiliares se integra como estadio Il. Los ganglios mamarios internos son parte del sistema
linfatico de la pared toracica y drenan al diafragma. Aunque los ndédulos paravertebrales estan
posteriores al mediastino también drenen a la pared del térax y al diafragma. Por lo tanto, con
propodsitos de estadificacion, los ganglios mamarios internos y paravertebrales se consideran como
nédulos mediastinales.

Bazo e Higado:

Se determina que el bazo estd afectado cuando existen multiples defectos focales, en dos
diferentes técnicas de imagen, que no son ni vasculares ni quisticos. Para el bazo se necesita confirmar



con una CT y un PET porque existen falsos positivos. En el higado la hepatomegalia clinica como hallazgo
Unico, con o sin alteraciones en las pruebas de funcidn hepatica, no es diagndstico.

Pulmones:

Se necesita evidencia radioldgica con PET o CT para determinar si el pulmdn esta afectado. Se
debe de descartar otras patologias, como infeccion.

Hueso:

Hay afeccidn al hueso cuando hay historia de dolor éseo o elevacién de fosfatasa alcalina sérica,
que se documenta radiograficamente con radiografias simples u otros estudios de imagen (medicina
nuclear, CT o resonancia magnética).

Sistema nervioso central:

El depdsito en la espina intradural, en el corddn espinal o involucro de las meninges puede ser
diagnosticado en base a la historia clinica y los estudios de imagen. Los depdsitos en la espina extradural
pueden ser causados por extension de metdstasis al hueso o enfermedad diseminada. Una lesion
intracraneal es raramente diagnosticada de inicio, pero se debe de considerar cuando exista una masa
ocupante con enfermedad en otros sitios extranodales.

Otros sitios:

La afeccion a otros sitios extranodales puede ser diagnosticada si esa localizacion es contigua o
proximal a algun sitio nodal ya conocido. Una biopsia puede identificar la etiologia si la lesion no es
continua.

Criterios para Enfermedad Voluminosa:

Se ha determinado en las modificaciones de Cotswolds que para que exista una enfermedad voluminosa
debe haber uno los siguientes dos hallazgos:

1. Noédulo abdominal o masa nodal que mide mayor o igual a 10 cm en su mayor dimensién
determinado por CT, MRI o ultrasonido.

2. Una masa mediastinal que su grosor maximo (en una radiografia simple posteroanterior) sea
mayor o igual a un tercio del didmetro trasversal interno del térax a la altura de T5-T6.

Una masa mediastinal en la CT que sea de 10 cm o mayor, o mayor a un tercio del diametro trasversal
interno del torax puede calificar como enfermedad voluminosa si no se realizé una radiografia de térax.
Sin embargo la radiografia de térax es el método de eleccién para determinar si hay enfermedad
voluminosa. Como los pacientes se encuentran parados en la radiografia y en supino en la CT, puede
haber diferencias en las mediciones. Por cuestiones practicas, cualquier criterio es aceptable. Las
lesiones hepaticas y esplénicas no se miden para determinar si hay enfermedad voluminosa.

Criterios para Diseminacion Extranodal:

Se define como extension extranodal limitada con uno de los siguientes criterios:

1. Tejido extralinfatico afectado en un lado del diafragma por extension limitada de sitio
ganglionar adyacente.

2. Un depdsito extranodal Unico aparentemente discreto con extensién a un nddulo regional
involucrado. Si el sitio extralinfatico es la Unica zona afectada, se clasifica como IE.

La presencia de un sitio de extension extranodal (E) no se clasifica como enfermedad diseminada, por lo
que su prondstico es equivalente al de enfermedad nodal de la zona afectada. La importancia de un
involucro extranodal limitada fue sugerido en un estudio retrospectivo donde encontraron una
impresionante diferencia en el prondstico de los pacientes con un érgano localizado extralinfatico
involucrado y los pacientes con enfermedad extralinfatica diseminado con estadio IV™.



Subclasificacién del estadio llI:

En las modificaciones de Cotswolds se incluyé una subclasificacion en el estadio Il basado en
informacion que demostraba que los pacientes con enfermedad abdominal extensiva que fueron
tratados solo con radiacidn tenian peor prondstico. Sin embargo, esta distincidon ha perdido su utilidad
porque los pacientes actualmente no son tratados exclusivamente con radiacion.

TRATAMIENTO

El tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia ha convertida al LH de una enfermedad fatal
a una curable, en aproximadamente 75% de los pacientes a nivel mundial®™ y se espera que el 95% de
los pacientes sobrevivan hasta 10 afios™. La mitad de los pacientes que fallecen es causado por el LH,
20% mueren de canceres secundarios y 14% de enfermedades cardiovasculares™.
Los pacientes con LH tienen una alta posibilidad de ser curados a pesar de tener recurrencia o recaida al
tratamiento inicial. También se puede obtener un control prolongado de la enfermedad después de dos
0 mas recurrencias con tratamiento intensivo y trasplante autélogo de células hematopoyéticas. Cuando
los pacientes no se curaron y han agotado los programas de tratamiento estandar, se pueden manejar
con tratamientos paliativos o ser considerados para programas experimentales. Algunos pacientes con
LH persistente, a pesar de multiples ciclos de tratamiento, toleran bien la enfermedad por periodos
prolongados.

Factores Prondsticos

Se han realizado varios estudios analizando los factores prondsticos para el LH, especialmente
se intenta hacer la distincidon entre un prondstico favorable y no favorable para los diferentes estadios.
Aunque los resultados no han sido completamente consistentes, existen varias areas en que estan de
acuerdo. La presencia de sintomas B es uno de los principales indicadores pronésticos™"“". En uno de
los estudios, los pacientes con fiebre y pérdida de peso solo el 57% presentd 7 afios de sobrevida y 48%
se encontro libre de enfermedad. Mientras que la diaforesis nocturna aislada no tuvo efectos adversos
en el resultado®™.

Existe una fuerte correlacién entre el porcentaje de pacientes con sintomas sistémicos, el estadio y el
nimero de areas de nddulos linfaticos afectados™. Otros estudios han correlacionado la carga tumoral
con los sintomas sistémicos™'. También se ha encontrado relacién entre la velocidad de sedimentacién
. . . cxvii . . cxvi .

y el nimero de sitios involucrados y si la enfermedad es voluminosa™ . La velocidad de
sedimentacion y los sintomas sistémicos estan correlacionados uno con el otro, pero tienen un impacto
prondstico independiente. Se ha sugerido que combinar los sintomas sistémicos con la velocidad de
sedimentacién puede ser la forma mas sencilla para definir el pronéstico favorable o no favorable™".

Score Prondstico Internacional™

Tomando en cuenta a los pacientes con enfermedad avanzada, se cred el Score Prondstico
Internacional (IPS), que es un indice prondstico creado por el “Internacional Pronostic Factor Project on
Advanced Hodgkin’s Disease” el cual toma en cuenta siete caracteristicas potencialmente poco
favorables en el diagndstico del LH:

1. Albumina sérica menos de 4 g/dI

Hemoglobina menos de 10.5 g/dI

Género masculino

Edad mayor a 45 afios

Estadio IV de Ann Arbor

Cuenta leucocitaria mayor o igual a 15000/microlL

Nouk~kwn

Cuenta linfocitaria menos de 600/microL y/o menos del 8% de la cuenta leucocitaria.



El analisis con el IPS ha demostrado el prondstico de una libre progresion de enfermedad a 5 afios de la
siguiente manera:

e Sinfactores: 84%

e Un factor: 77%

e Dos factores: 67%

e Tres factores: 60%

e Cuatro factores: 51%

e Cinco o mas factores: 42%

Seleccién de Tratamiento

Para hacer la seleccidon al tratamiento inicial nos basamos en el estadio y los factores
prondsticos:

Estadio ly Il

Los pacientes con estadio | o Il son clasificados como enfermedad favorable o no favorable
dependiendo si presentan enfermedad voluminosa, sintomas sistémicos, velocidad de sedimentacion
elevada y multiples zonas de nddulos afectados. En la Organizacién Europea para el Estudio vy
Tratamiento del Cancer se considera como no favorable cuando los pacientes presentan™:

e Velocidad de sedimentacidn eritrocitaria > 30mm/hr en presencia de sintomas B.

e Masa mediastinal mayor o igual a un tercio del didmetro trasversal interno del térax a la altura

de T5-T6.

e Cuatro o mds zonas donde se localiza la enfermedad.

Prondstico Favorable

Las siguientes opciones son generalmente utilizadas en pacientes con prondstico favorable en estadio |
o Il. Aunque ha habido diferentes incidencias de recurrencia con los diferentes esquemas de
tratamiento, no se ha demostrado una diferencia significativa para la sobrevida.

1. ABVD (Adriamicina-Bleomicina-Viznblaztina-Decarbazina) sin radiacion.

2. Régimen abreviado de quimioterapia con ABVD, seguidos de radiacion en la zona del campo
involucrado (actualmente guiado por la evolucidn del PETG CT scan).

3. Radiacién en campos mas amplios sin quimioterapia

Tanto el tratamiento de quimioterapia sin radiacion como el tratamiento de radiacion sin
guimioterapias tienen mayor riesgo de recurrencia que el esquema de tratamiento combinado y los
resultados del estudio de EORTC H8F sugieren que ambos tratamientos aislados tienen una mayor
recurrencia con un seguimiento a largo plazo, y el tratamiento combinado tiene mejores resultados en
la sobrevivencia.

Prondstico No Favorable

Los pacientes con un prondstico no favorable en estadio | o Il deben recibir quimioterapia
seguido de radioterapia.CXXi La quimioterapia consiste en el esquema de ABVD por 4 a 6 ciclos en
pacientes con adenopatia mediastinal grande, mientras que en los pacientes con otros factores de mal
propodsito pueden recibir 3 a 4 ciclos. El campo de radiacién después de la quimioterapia puede estar
limitado a la region nodular linfatica afectada. En pacientes sin enfermedad voluminosa la dosis de 30
Gy es adecuada mientras que la enfermedad voluminosa se debe tratar con 36 a 40 Gy.



Estadio IlIA

Los pacientes con enfermedad no voluminosa que esta limitada a la region abdominal superior
pueden tener curacion hasta del 60 al 80% con radiacién a la zona nodal. Sin embargo, debido a la alta
recurrencia del 50%, el uso de tratamiento combinado con quimioterapia es preferible. Se recomienda
dar radiacidn a la zona afectada después de la quimioterapia en enfermedad voluminosa o cuando no se
logra una remisién completa. La tomografia con emision de positrones (PET) puede ayudar a determinar
el campo para tratamiento con radiacion.

Estadio llIB

Existe un acuerdo general que el tratamiento con quimioterapia, especialmente el régimen con
ABVD, es el tratamiento primario para pacientes en estadio IlIB. La presencia de enfermedad abdominal
se debe de confirmar con dos estudios de imagen, como CT y PET. Los pacientes con estadio lll y IV
deben de ser monitorizados durante el tratamiento para observar la respuesta a éste, y asi determinar si
necesita dos cursos con minimo 6 ciclos cada uno. Existen nuevos regimenes como el BEACOPP vy el
Standford V que estdn siendo estudiados para obtener mas del 60% libre de enfermedad a largo plazo
que se consigue con el régimen de ABVD.

Es controversial el tratamiento con radiacién y quimioterapia en estadios IlIB. Probablemente esté
indicado en enfermedad voluminosa y en sitios nodales donde no se haya logrado una completa
remision.

Estadio IV

Los pacientes con estadio IV requieren tratamiento combinado de quimioterapia,
especialmente con ABVD, para su manejo inicial™. Al igual que en el estadio lll, existen indicaciones
especificas para el uso de radiacién, como la presencia de enfermedad voluminosa o que no se haya
logrado una remisiéon completa.

Enfermedad Resistente

En dos estudios, del 8 al 18% de los pacientes con LH avanzada no lograron conseguir remision
completa después del tratamiento inicial con ABVD (enfermedad primaria refractaria)™"*". Con
tratamiento intensivo se ha logrado obtener una respuesta durable, presentando remisiones en
aproximadamente la mitad de los pacientes. El tratamiento intensivo se basa en quimioterapia no
utilizada como tratamiento inicial, seguido de un trasplante autélogo de células madre. Los pacientes
con progresion, una segunda recurrencia o enfermedad resistente son candidatos para dosis alta de
guimioterapia y trasplante autélogo de células madre o de médula dsea.



LINFOMA NO HODGKIN
INTRODUCCION

Los linfomas malignos se caracterizan por ser una entidad heterogénea al presentar
caracteristicas morfoldgicas y moleculares muy diferentes, asi como en su curso clinico. Los linfomas no
Hodgkin (LNH) son el 80% de los linfomas malignos, mientras que el restante 20% son linfoma de
Hodgkin (LH). EI LNH proviene de dos tipos de linfocitos distintos, las células By T. La heterogeneidad de
la enfermedad esta relacionada a los diferentes estadios de diferenciaciéon y maduracién normal de
ambas células. La dramatica elevacién de la incidencia del LNH a nivel mundial durante las ultimas
décadas, ha generado un gran interés para conocer las causas y explicar su la incidencia. Aunque
algunos factores de riesgo han sido identificados, incluyendo trastornos de inmunodeficiencia primaria,
infeccidn por VIH vy trasplante de érgano, los factores causales se desconocen.

CLASIFICACION

La clasificacién del LNH se ha modificado en multiples ocasiones; actualmente la clasificacion
utilizada es la de la Organizacién Mundial de la Salud (WHO). En Norte América, las clasificaciones
usadas previamente fueron la clasificacion de Rappaport, introducida en 1956, y la clasificacién de
Lukes-Collins, realizada en 1974. La Working Formulation se publicd en 1982, es una combinacion entre
las clasificaciones de Rappaport, Lukes-Collins y Kiel. Esta fue la clasificacién que posteriormente fue
utilizada en Estados Unidos. En Europa se continuaba utilizando la clasificacion de Kiel, pero
eventualmente la Working Formulation fue la clasificacion usada para publicar estudios de
investigacion™®".

Existia un alto grado de variabilidad para diagnosticar y clasificar al LNH porque no se utilizaba el
inmunofenotipo, no se estudiaban las anormalidades citogenéticas y habia varias clasificaciones y
definiciones de los subtipos de linfoma. Una nueva revisidn fue introducida en 1994 por un grupo de
hematopatdlogos europeos y norteamericanos. En esta propuesta se tomd en cuenta caracteristicas
histopatoldgicas, inmunoldgicas, alteraciones genéticas y datos clinicos caracteristicos de cada
enfermedad. Esta se conoce como “Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms”’
(REAL). La clasificacion fue adoptada subsecuentemente como la clasificacion de la WHO, y se ha
utilizado para el abordaje estandar a nivel mundial en la clinica y el area de investigacion. En la
clasificacion del WHO se reconocen 36 subtipos, 21 subtipos de células By 15 de células T.

A pesar del abordaje bioldgico con la clasificacién de WHO, es importante realizar la subdivision clinica
del LNH en indolente, agresivo o muy agresivo. Otros aspectos que se deben considerar es la localizacidon
y la extensién de la enfermedad. El indice Prondstico Internacional (IP1), publicado en 1993, separa a los
pacientes en grupos clinicamente diferentes con prondsticos variables. El IPl se basa en la edad, el
estado funcional, los niveles séricos de deshidrogenasa lactica, afeccidn a sitios extranodales y estadio
de Ann Arbor™”.

INCIDENCIA

El LNH es mas comun en los paises del primer mundo, con la frecuencia mas alta en Estados
Unidos, Australia y Nueva Zelanda y Europa. Se presenta de forma mas esporadica en Asia del este y
central. En el afio 2000, la incidencia del LNH fue estimada aproximadamente en 14 por 100000
personas al aflo en Estados Unidos y Canada, 10 por 100000 en Dinamarca y Suecia y 3 por 100000 en
Asia central. Sin embargo, las neoplasias de células T son mds comunes en Asia que en otras regiones. A
nivel mundial, el LNH constituye la décima neoplasia mds comunmente diagnosticada, mientras que en
los paises desarrollados es la séptima malignidad mas frecuente. En Suecia en el afio 2003, el linfoma
maligno (incluyendo LNH y LH) fue la octava y la décima causa de nuevos canceres diagnosticados en
hombres y mujeres, respectivamente. En Estados Unidos el LNH ha subido al quinto cancer que mas
frecuentemente es diagnosticadocxx"i. Los subtipos de LNH mas frecuentes en paises desarrollados son el
linfoma difuso de células B grandes, en el 30%, y el linfoma folicular, en el 20%. Los otros subtipos de
LNH tienen una frecuencia del 10%. Muchos subtipos se caracterizan por presentarse
preponderantemente en hombres, especialmente el linfoma del manto, que se presenta en el 70% en
hombres. En las mujeres el LNH que predomina es el linfoma folicular™"".



Clasificacién de WHO™™

Linfoma/Leucemia de células B

Leucemia linfocitica crénica/Linfoma linfocitico pequefio
Leucemia prolinfocitica de células B

Linfoma linfoplasmatico/Macroglobulinemia de Walderstrém
Linfoma de zona marginal esplénica de células B

Leucemia de células peludas

Mieloma de células plasmaticas/ Plasmocitoma

Linfoma de la zona marginal extranodal de células B asociado a tejido linfoide de la mucosa (MALT)
Linfoma de la zona marginal nodal de células B

Linfoma folicular

Linfoma de las células del manto

Linfoma difuso de células B grandes

Linfoma mediastinal (timico) grande de células B

Linfoma pleural primario

Linfoma/Leucemia de Burkitt

Linfoma/Leucemia linfoblastica de células pre-B

Linfoma/Leucemia de células T y células NK

Leucemia prolinfocitica de células T

Linfoma de linfocitos grandes granulares de células T
Leucemia agresiva de células NK

Leucemia/Linfoma de células T en el adulto (positivo para HTLV-1)
Linfoma extranodal de células NK/células T, tipo nasal
Linfoma de células T tipo enteropatia

Linfoma de células T hepatoesplénica

Linfoma de células T similar a paniculitis subcutaneo
Linfoma de células NK blasticas

Sindrome de Sézary/Micosis fungoides

Trastornos linfoproliferativo cutaneo primario CD30 positivo
Linfoma de células grandes anaplasicas cutaneo primario
Papulosis linfomatoide

Linfoma de células T angioinmunoblastico

Linfoma de células T periférico inespecifico

Linfoma anapldsico de células grandes

Linfoma/Leucemia linfoblastica de células pre-T

INCIDENCIA

El LNH es mas comun en los paises del primer mundo, con la frecuencia mas alta en Estados
Unidos, Australia y Nueva Zelanda y Europa. Se presenta de forma mas esporadica en Asia del este y
central. En el afio 2000, la incidencia del LNH fue estimada aproximadamente en 14 por 100000
personas al afio en Estados Unidos y Canada, 10 por 100000 en Dinamarca y Suecia y 3 por 100000 en
Asia central. Sin embargo, las neoplasias de células T son mas comunes en Asia que en otras regiones. A
nivel mundial, el LNH constituye la décima neoplasia mds comunmente diagnosticada, mientras que en
los paises desarrollados es la séptima malignidad mas frecuente. En Suecia en el afio 2003, el linfoma
maligno (incluyendo LNH y LH) fue la octava y la décima causa de nuevos canceres diagnosticados en
hombres y mujeres, respectivamente. En Estados Unidos el LNH ha subido al quinto cancer que mas
frecuentemente es diagnosticado™". Los subtipos de LNH mas frecuentes en paises desarrollados son el
linfoma difuso de células B grandes, en el 30%, y el linfoma folicular, en el 20%. Los otros subtipos de
LNH tienen una frecuencia del 10%. Muchos subtipos se caracterizan por presentarse
preponderantemente en hombres, especialmente el linfoma del manto, que se presenta en el 70% en
hombres. En las mujeres el LNH que predomina es el linfoma folicular™.



TENDENCIA DEL TIEMPO

Por varias décadas, a nivel mundial ha habido un aumento dramatico en la incidencia del LNH,
del 2 al 4% anual. El aumento mas grande se observé en Dinamarca, donde la frecuencia se dobld entre
1970 y 1985. En Escandinavia en general el aumento en la incidencia fue aparente desde los afios de
1950s, y en Connecticut, Estados Unidos, se observd desde los afios de 1930s. Sin embargo el aumento
no soélo se ha limitado a los paises desarrollados, ya que se ha detectado también en India, Brasil,
Singapur y Puerto Rico. Al principio de los afios noventas, el aumento en la incidencia empezé a
nivelarse en Suecia y Dinamarca. En Estados Unidos, la informacion del Programa de Sobrevivencia,
Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) mostré estabilizacion en la incidencia a principios de las afios
noventas y posteriormente empezd a disminuir. Sin embargo, en grupos de la poblacién que tenian bajo
riesgo para presentar infeccion por VIH y sindrome de inmunodeficiencia adquirida, como fueron los
varones mayores de 55 afios y las mujeres de cualquier edad, el aumento en la frecuencia continud en
los afios noventas™".

Se conoce menos sobre la tendencia de los diferentes subtipos de LNH. Entre 1974 y 1992, se observé
un aumento en la frecuencia del LNH difuso de células grades, especialmente en la epidemia del SIDA.
Un aumento mas moderado se observd en la leucemia/linfoma linfoblastica, el linfoma de Burkitt y el
linfoma folicular. Y no hubo cambios en la frecuencia de la leucemia linfocitica crénica o el linfoma
linfoplasmatico. Respecto al grupo de linfomas de células T, la SEER ha mostrado un aumento en la
micosis fungoidesc"“i. El linfoma extranodal primario en sistema nervioso central ha aumentado
rapidamente desde los afios setentas, sin embargo éste empezd a disminuir al bajar la incidencia del
SIDA a la mitad de los afios noventas.

En 1992, se realiz6 una asamblea organizada por el Instituto Nacional de Cancerologia de Estados
Unidos para evaluar las tendencias del LNH. En esta reunion se concluyd que el aumento en la tendencia
era real y que los factores de riesgo conocidos no podian explicar el aumento de la frecuencia del LNH
con el tiempo. A pesar de que se incluyeron nuevas entidades a la clasificacion del LNH y se
establecieron los factores de riesgo, en el 50% se desconoce la causa de su incremento.

PATOGENESIS

Los linfocitos B y T son importantes miembros del sistema inmune que sobre todo sirve para
proteger contra agentes infecciosos. En general, las células B producen anticuerpos con la capacidad de
unirse a antigenos, mientras que las células T reconocen antigenos presentados por otras células. Gran
variedad de diferentes proteinas, conocidas como citoquinas, son secretadas por linfocitos T activados,
especialmente las células T helper o CD4, para alertar y coordinar la respuesta inmune local. Es conocida
la importancia que tienen las células T en controlar a las células B y a toda la funcién inmune, ya que si
hay mala regulacién o supresién de células T como en la infeccion por VIH, o trasplante de dérgano, se
puede presentar un linfoma maligno. Como en cualquier céncer, la transformacién neoplasica de las
células T y B representa un proceso de varios pasos con una acumulacion progresiva de lesiones
genéticas que resultan en una expansién clonal y la formacién de un tumor sélido o leucémico. Los
mecanismos involucran alteracién en la regulacidn de ciclo celular, sefializacién de las vias celulares y la
muerte programada (apoptosis). El complicado rearreglo de los genes que codifican a las
inmunoglobulinas de las célula B o de los genes de los receptores de las células T durante una
diferenciacion y adaptacién normal de éstas células representan estadios genéticamente vulnerables.
Durante estos procesos, rompimientos fisiolégicos en el DNA de doble cadena puede generar
translocaciones aberrantes, los cuales son tipicos en el LNH. De hecho, se han observado
translocaciones cromosémicas hasta en un 90% de los casos. Estas traslocaciones, con o sin lesiones
genéticas adicionales, pueden precipitar la activacion de oncogenes o inactivacidn de genes supresores
de tumores. Los virus oncogénicos producen otros mecanismos para generar lesiones genéticas, asi
como los factores ambientales carcinogénicos. Aunque la importancia de los factores genéticos es
evidente en el linfoma, existe una accién importante de los agentes ambientales™".



FACTORES DE RIESGO
Inmunosupresion

Ya sea una disfuncion inmune genética o primaria o un estado adquirido severo de
inmunosupresién, como seria una infeccién por VIH con SIDA o trasplante de érgano, constituyen unos
fuertes y bien establecidos factores de riesgo para el LNH, pero no se presentan en todos los casos. Las
caracteristicas clinicas compartidas por la mayoria de los linfomas relacionados con inmunosupresion es
que histolégicamente presentan linfoma difuso de células B grandes, con localizacién extranodal con
predomino en el tracto gastrointestinal y en el sistema nervioso central, y estdn asociados a infeccion
por virus del Ebstein Barr (VEB). Se ha sugerido que con grados de inmunodeficiencia leve, también se
puede presentar el linfoma™".

Trastornos primarios con disfuncidon inmune

Los trastornos hereditarios que mas comunmente se asocian con un alto riesgo de presentar
LNH incluyen la ataxia-telangienctasia, sindrome de Wiskott-Aldrich, inmunodeficiencia variable comun,
inmunodeficiencia combinada severa, trastorno linfoproliferativo ligado al X, sindrome de Nijmegen,
sindrome de hiper-IgM y sindrome linfoproliferativo autoinmune®*. Se ha estimado que hasta el 25% de
los pacientes con estas alteraciones van a desarrollar tumores, especialmente linfomas de células B. Los
mecanismos de linfomagénesis estdn relacionados con el trastorno de base, que incluye pérdida del
control de las células T (sindrome de Wiskott-Aldrich), defectos en la apoptosis (sindrome
linfoproliferativo autoinmune), reparo anormal del DNA (ataxia-telangienctasia, sindrome de Nijmegen),
interacciones defectuosas entre las células T y B (sindrome de hiper-lgM) y probablemente la
estimulacidn crénica por antigeno (inmunodeficiencia variable comun). La accién inmune defectuosa en
la infeccidn por EBV es un cofactor importante para el desarrollo del linfoma en estos casos.

Infeccion por VIH/SIDA

Se ha estimado que el riesgo de presentar LNH ha aumentado alrededor de 60 a 200 veces en
pacientes que son VIH positivos, teniendo un riesgo bajo para presentar linfomas indolentes mientras
que un riesgo alto para presentar linfoma difuso de células grandes, especialmente el tipo
inmunoblastico. Se ha observado una disminucién en la incidencia de linfomas relacionados a SIDA
desde la introduccidn de la terapia con antivirales (HAART), sin embargo mds del 20% de las muertes en
el SIDA estan relacionadas al LNH en paises desarrollados™". El modelo clasico del linfomagénesis
asociado a VIH que existe un estimulaciéon antigénica crénica de los linfocitos B y los macréfagos
inducida por el VEB y el virus de herpes humano 8 (VHH8), en la presencia de células T disfuncionantes y
una cuenta de células CD4 bajas. Sin embargo, casi el 50% de los linfomas relacionados al SIDA son
negativos para el VEB y VHHS8. Por lo tanto, existen otros factores que influyen en la linfomagénesis,
como las anormalidades genéticas, la desregulacion de citoquinas y la alteracion de células dendriticas
inducido por el VIH. Aunque el VIH no se caracteriza por tener un potencial oncogénico realizando
mutagénesis, ocasionalmente la integracion del genoma viral puede contribuir a que haya una
transformacién oncogénica en cierto grupo de pacientes™".

Trasplante de érgano

Se ha reportado consistentemente que existe un riesgo relativo elevado para LNH cuando se
esta utilizando terapia inmunosupresora después de un trasplante renal, hepatico, cardiaco o de médula
Osea (8). El riesgo relativo para linfoma maligno aumenta alrededor de 10 a 20 veces en un trasplante
con aloinjerto renal y aumenta hasta 200 veces después de un trasplante de corazén. Los trastornos
linfoproliferativos post-trasplante predominantemente tienen un origen en las células B. La patogénesis
de los trastornos linfoproliferativos después del trasplante es complejo y multifactorial. Existe alteracién
en la respuesta de las células T inducidas por los medicamentos. Esto se combina con una estimulacién
antigénica crénica inducida por el injerto. Los factores moduladores que influyen en la patogénesis son:
el estatus seroldgico del VEB en el donador y el receptor, el érgano trasplantado, la enfermedad de base
y el tipo, la duracion y la intensidad del tratamiento inmunosupresor. En los casos que son VEB
negativos, el linfoma aparece mas tardiamente, alrededor de 5 afios después del trasplante™".



Factores Genéticos

Se ha reportado consistentemente una presentacion familiar con las neoplasias
hematopoyéticas, ya que existe una susceptibilidad genética en el desarrollo del linfoma. El riesgo de
presentar LNH se aumenta alrededor de 2 a 3 veces en los familiares de primer grado. Se ha
documentado que existe un mayor riesgo en la LLC, con un riesgo de 7 o mas veces mas. Sin embargo no
se ha podido aclarar que este riesgo familiar sea porque comparten el material genético o el medio
ambiente. En los ultimos afos, varios estudios se han publicado sobre la variacion genética que confiere
susceptibilidad para presentar linfoma maligno en la poblacién general. Los genes que se han
investigado son los que codifican para el factor de necrosis tumoral alfa y otras citoquinas, la proteina
p53, proteinas que reparan el DNA, la biotrasformacion de las enzimas, vias intermediarias para el
metabolismo de los folatos, antigenos de leucocitos humanos (HLA) y factores de transcripcidn. Sin
embargo, ningun loci se ha confirmado que sea importantemente susceptible™".

Agentes Infecciosos

Los agentes infecciosos que consistentemente se han asociado al linfoma maligno son el virus
de Ebstein Barr (VEB), herpes virus humano 8 (VHH-8), y el virus linfotréfico humano de células T-1
(HTLV-1). Evidencia mas reciente sugiere que también pueden estar involucrados el virus hepatitis C
(VHC) y es incierto si participa el virus simiano 40 (VS40). La bacterias que estdn asociadas a la probable
etiologia del LNH son Helicobacter pylori (H. pylori ) y Borrelia burgdorferi.

Virus de Ebstein Barr

El VEB se ha extendido a todas las poblaciones. Este persiste en la mayoria de los individuos
como una infeccién asintomatica a través de la vida. La infeccién primaria usualmente ocurre en la
nifiez, pero cuando se presenta en la adolescencia, se manifiesta como mononucleosis infecciosa en la
mitad de los infectados. En personas sanas existe un equilibrio entre la infeccidn latente por VEB y el
sistema inmune del huésped, que depende de las células T. Sin embargo, cuando existe
inmunodeficiencia severa, los mecanismos de control estdn alterados generando proliferacion de células
B causados por el VEB y eventualmente el desarrollo del linfoma de células B. Los genes latentes en el
VEB son capaces de transformar los linfocitos B in vitro al alterar la trascripcion de genes y los procesos
de seRalizacion celular™. Ademds de la fuerte asociacion con linfomas en los huéspedes
inmunodeprimidos, la infeccién temprana del VEB se asocia con el linfoma de Burkitt en Africa y con
algunos subtipos especificos del linfoma de células T y NK, especialmente en Asia. Ocasionalmente
(menos del 5%), el DNA del VEB se ha encontrado en tumores de células B, diferentes al linfoma de
Burkitt, en huéspedes inmunocompetentes.

VHH-8

El VHH-8, también conocido como virus herpes del sarcoma de Kaposi, se detecta en la mayoria
de los linfomas con derrames pleurales primarios o linfomas en la cavidad corporal. Este tipo de linfoma
ocurre casi exclusivamente en pacientes infectados por VIH, pero puede desarrollarse en pacientes sin
inmunodeficiencia que viven en zonas con seroprevalencia alta para VVH-8, como es el Mediterraneo.
Gracias a que los pacientes también estan coinfectados con el VEB, es dificil determinar el rol que cada
virus tiene. Sin embargo, observaciones de tumores con expansién monoclonal de una célula infectada

T . CXXXVii
apoyan que un factor etioldgico proviene del VHH-8 .

HTLV-1

Este retrovirus humano, estd asociado con la leucemia/linfoma de células T del adulto en el
Caribe y Japdn, en donde la infeccion es endémica. Este virus causa una infeccidn persistente y latente
en los linfocitos T circulantes. El linfoma se desarrolla en 2 al 5% de los pacientes infectados después de
largo periodo de latencia, el cual sugiere un proceso de muchos pasos para la transformacién de las
células T y para que factores patogénicos adicionales se involucren en el proceso. La infeccion por HTLV-
1 es rara en Europa y Estados Unidos, pero algunos estudios en Estados Unidos indican la posible
asociacion con la micosis fungoide o el Sindrome de Sézary™.



HC

Los investigadores han reportado que ha aumentado de 2 a 14 veces el riesgo relativo de
presentar LNH de células B asociado con infeccién del VHC, pero los resultados son poco consistentes.
Las asociaciones positivas se reportaron en areas geograficas con alta seropositividad para VHC, como es
el sur de Estados Unidos, el sur y el este de Europa y Japdn, mientras que no se han encontrado estas
asociaciones en el norte y centro de Europa, el norte de Estados Unidos o Canadd™™". Se ha estimado
que la proporcidn de casos de linfoma de células B atribuible a la infecciéon por VHC en paises con alta
seropositividad es del 5 al 10%, mientras que es mucho mds baja en los otros paises. EI VHC es
linfotréfico y hepatotrdéfico, y se replica en las células mononucleares. Una proteina especifica, conocida
como E2, puede ser la responsable de producir la proliferacion policlonal de las células B, que a su vez
es el antecedente de un linfoma que se desarrolla sin una causa genética ni factores de riesgo
identificables. Existen reportes de casos que sugieren que los linfomas de células B de bajo grado
asociados a la infeccién de VHC pueden desaparecer después de un tratamiento exitoso con antiviral e
interferdn.

La crioglobulinemia mixta, es un trastorno vasculitico de complejos inmunes, que se desarrolla en la
minoria de los individuos infectados con VHC, y esta frecuentemente asociado con linfoproliferaciones
benignas en el higado y la médula ésea. En estos casos se puede presentar linfoma maligno en el 10% de
los pacientes.

VS40

Se conoce que el virus polioma del mono VS40 puede inducir el desarrollo de varios tipos de
canceres en el laboratorio, entre ellos al linfoma, ya que inactiva los genes del tumor supresor p53 vy
pRB. Este virus de forma accidental se contamind con la vacuna de polio Salk que fue administrada en
1955 a 1962. Sin embargo la infeccidn también existe en recipientes de vacunas no contaminadas. En
pocos estudios en humanos, se ha detectado la secuencia de DNA especifica para VS40 en muestras de
tejidos con LNH, pero niveles de anticuerpos contra VS40 no se han asociado como factor de riesgo para
presentar linfoma. En conclusién, la evidencia que se tiene actualmente sobre la participacion del VS40
en la etiologia del linfoma es débil ™™,

Helicobacter pylori

Este patégeno gastrico produce gastritis cronica y estd bien establecido que se asocia con
linfoma primario gastrico de bajo grado tipo MALT. En uno de los primeros y mas importantes estudios,
la infeccion en el tejido gastrico por H. pylori fue detectado en el 90% de los linfomas MALT gastricos. Se
ha estimado que el riesgo relativo del linfoma MALT gastrico aumenta seis veces cuando hay evidencia
de infeccién por H. pylori por serologia. Estudios clinicos han demostrado que el 75% de los linfomas
MALT gastricos tienen regresion al erradicar la infeccion™

Otros patégenos

La infeccidn por Borrelia burgdorferi se relaciona con el desarrollo de linfomas de células B
cutaneos primarios en estudios realizados en Europa, sin embargo, no se ha demostrado en Norte
América. Esta discrepancia puede ser dada por las diferencias genéticas y fenotipicas que se encuentran
en la Borrelia burdorferi de Europa y de Estados Unidos. Se sospecha que los trastornos
linfoproliferativos del intestino delgado tipo MALT tienen una etiologia bacteriana. Las lesiones en
estadio temprano responden a tratamiento con antibidtico, y ha reportado que se puede aislar a
Campylobacter jejunei del tejido tumoral. La Chlamydia psittaci se ha vinculado con linfoma ocular
anexal. Ademads, en estudios epidemioldgicos se ha observado un aumento en el riesgo de presentar
LNH cuando existen infecciones crdnicas, como en tuberculosis, malaria, pielonefritis y herpes zoster.
Claramente, estd creciendo la asociacién de malignidades linfoproliferativas con un nimero mayor de
agentes infecciosos, el cual es consistente con la idea que la estimulaciéon inmune crénica es un factor
potencial para la linfomatogenesis™"

Enfermedades Autoinmunes Y Trastornos Inflamatorios Crénicos

Se ha reportado consistentemente que existe un riesgo excesivo de presentar linfomas
malignos cuando se padece artritis reumatoide (AR), sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico



(LES), enfermedad celiaca, dermatitis herpetiforme, dermatomiositis y tiroiditis crénica. Se ha asociado
de forma ocasional con otras enfermedades autoinmunes, como en psoriasis y trastornos inflamatorios
del intestino. Estas asociaciones pueden ser confusas y mal clasificadas ya que los linfomas pueden
imitar trastornos inflamatorios y producir fendmenos paraneopldsicos autoinmunes. La asociacion
mejor documentada ha sido en pacientes con LNH y sindrome de Sjogren. Los reportes revelan que el
riesgo relativo aumenta de 4.5 a 44 veces, y se estima que el riesgo es mayor si es un Sjogren primario y
no asociado a AR, LES o miositis. Existe mayor severidad cuando hay hipertrofia paratiroidea,
hipocomplementemia y bajas cuentas celulares de CD4, pero no se ha asociado con tratamiento
inmunosupresorcx“. La patogénesis local en el tejido glandular se basa en la estimulacion de células T
dependiente de antigenos y la inflamacién crdénica. Pero no esta claro que éste sea el mecanismo para el
desarrollo de linfoma en el sindrome de Sjogren. Varios estudios han demostrado el aumento del riesgo
de linfoma, de 1.5 a 4 veces, en pacientes con AR. La etiologia de este riesgo contintia en debate, pero
se sospecha que los tratamientos con agentes inmunosupresores y los farmacos bioldgicos
bloqueadores del factor de necrosis tumoral son factores causales. Sin embargo, hay estudios que
indican que la actividad inflamatoria es un factor mas importante que el tratamiento. El VEB se ha
detectado con baja frecuencia en pacientes con AR y linfoma, por lo tanto parece ser que no es un
factor relevante™"

Cancer De Piel Y Exposicidn A Radiacién Ultravioleta

Se ha descrito el aumento de LH, LNH y LLC después del diagndstico de cancer de piel,
incluyendo melanoma maligno, cancer de células escamosas y carcinoma basal celular. Por otra parte
un aumento de las tres formas de cancer de piel se ha observado al darle seguimiento a la historia del
linfoma. Estas observaciones, asi como la tendencia de la incidencia con el tiempo del cdncer de piel y
del LNH, han llevado a la hipdtesis popular que la exposicidn a la radiacidon pudiera aumentar el riesgo
para cancer de mama y linfoma. Sin embargo, dos estudios recientes observaron una asociacion inversa
entre la frecuencia a la exposicion de radiacion ultravioleta y el riesgo de LNH™" Los posibles
mecanismos son porque se produce una modulacion sistémica inmune inducida por los rayos UV o por
fotoactivacidn de la produccién de vitamina D, aunque esta informacién debe de confirmarse con otros
estudios.

Alergia

Similar a la incidencia del LNH, la incidencia a trastornos alérgicos ha aumentado
epidemioldgicamente durante las Ultimas décadas. Sin embargo, la evidencia sugiere que algunas
condiciones alérgicas se asocien a un riesgo menor de presentar LNH. Una disminucion en el riesgo se ha
observado de forma constante en estudios de caso control en pacientes con dermatitis alérgica o
historia de alergia al pasto o al polen, pero la mayoria de éstos estudios se han usado el antecedente de
historia de alergias reportado por el paciente, y no se ha documentado a nivel de laboratorio. En
estudios recientes de cohorte prospectivos, donde se colecté informacidn sobre alergia, no se confirmo
la disminucion del riesgo de linfoma. Se ha sugerido que las reacciones alérgicas disminuyen el riesgo del
LNH al promover la diferenciacion de células B y dirigir la respuesta inmune de las células T

!
cooperadoras a una respuesta Th2°".

Exposicion Ocupacional

Un aumento en el riesgo de LNH ha sido sugerido en varios grupos de exposicion ocupacional,
como en los granjeros, aplicadores de pesticidas, trabajadores con molinos de grano, madera,
forestacion, petrdleo, plastico e industrias sintéticas. Las exposiciones mas dafinas son los pesticidas,
como los fenoxidcidos, organofosforados y organoclorados, el veneno y otros solventes orgdnicos. Se ha
observado una asociacion entre la exposicion a pesticidas y el LNH y la LLC de forma repetida, pero no
consistentemente. Sin embargo, los pesticidas incluyen un nimero diferente de sustancias, de los cuales
s6lo algunas estan relacionadas con el riesgo de presentar linfoma. Cierta preocupacién existe para el
acido 2,4-diclorofenoxiacético. Sin embargo, en una revision de los efectos en el riesgo de cancer de
éste herbicida, se concluyd que los estudios epidemioldgicos prueban que existe una débil evidencia



sobre su asociacion con linfomas. De acuerdo a otra hipdtesis, el LNH puede estar relacionado con varias
sustancias organocloradas prohibidas durante los afios de 1970 a 1980. El benzeno es un agente
leucemogénico bien conocido, causando primariamente leucemia mieloide aguda, pero es insuficiente la
evidencia actual para determinar que sea uno de los agentes causales para LNH y LLC. Otros solventes
organicos, como el tricloretileno, se sospecha que estdn asociados al LNH. La digoxina es un
componente quimico que estda enlistado como carcinégeno del grupo 1 por la Agencia Internacional de
Investigacidon en Cancer (IARC), sin embargo, esta designacion ha sido criticada ya que algunos estudios
han mostrado una asociacidon con cdncer y la exposicion a digoxina, pero la informacion actual es
inconsistente™".

Fumar Tabaco

Los resultados de varios estudios sobre el papel etioldgico en el LNH que tiene el fumar tabaco
son conflictivos. La mayoria de los reportes muestran que no hay un riesgo excesivo, pero existen otros
estudios que sugieren una asociacion especifica con el LNH subtipo folicular. Parece ser que el fumar
tabaco induce la translocacién del oncogen bcl-2 (14;18) en los linfocitos periféricos de pacientes sanos.
Esta translocacion se presenta en el tejido tumoral del 70 al 90% de los linfomas foliculares™.

Alcohol y Factores Dietéticos

El Papel del alcohol es incierto. Estudios previos sobre la ingesta de alcohol mostraban que éste
no tiene asociacioén, ya que ni aumenta ni reduce el riesgo™"'. Los habitos alimenticios en los paises
occidentales han cambiado dramaticamente con el tiempo, por lo que la posible influencia que tenga la
dieta con el riesgo del LNH. Algunas investigaciones han sugerido que el consumo de carne en exceso,
especialmente de carnes rojas, y de lacteos puede estar asociado con un aumento en el riesgo, mientras
que el consumo de vegetales y frutas lo reduce. La dieta influye al tener cambios en el equilibrio de la
energia, asi como al exponerse a carcindgenos y anticarcinégenos, y al modular el sistema inmune®™"

Transfusién Sanguinea

La transfusion sanguinea puede promover la linfomagenesis a través de la transmisidn de virus
oncogénicos, la inmunosupresidn asociada a transfusion y del injerto de células de linfoma del donador
que presenta un linfoma subclinico. Aunque algunos estudios identificaron el elevado riesgo, otros
estudios posteriores no pudieron confirmarlo™"".

Medicamentos

La literatura existente que habla sobre los diferentes medicamentos y el riesgo de presentar
LNH. En estudios pasados se encontré un elevado riesgo de linfoma asociado al uso de antibidticos,
antiinflamatorios no esteroideos y otros analgésicos, corticoesteroides, antagonistas del receptor de
histamina 2, drogas psicotrdpicas, anticonvulsivantes, reemplazo hormonal con estrégenos,
antidepresivos o ansioliticos, anfetaminas y digitales o digoxina. Otros estudios no han encontrado esta
asociacioén. Es dificil determinar si las asociaciones con el riesgo de linfoma son por los medicamentos o
por las enfermedades para las que se da el medicamento™.

Medidas Antropométricas

La prevalencia de obesidad se ha extendido a una epidemia global en las ultimas décadas, y
paralelamente han aumentado los casos de LNH. Varios estudios han encontrado la asociacion positiva
entre la incidencia de obesidad y la de linfoma, pero de igual manera, otros estudios no la han
observado. Por lo tanto, basandonos en la informacién actual, parece que es poco probable que el
aumento del sobrepeso y obesidad a nivel mundial haya contribuido significativamente en el aumento
de la incidencia del LNH™".

Tincién de Cabello

Se ha propuesto que el uso de tinciones del cabello se asocia con una elevacion en el riesgo del

LNH, especialmente en mujeres y tinciones de color obscuros, pero los resultados no fueron
. |
consistentes®.

Otros factores ambientales

Gracias a que el embarazo produce alteraciones inmunolégicas, se ha sugerido que los factores
reproductivos pueden afectar la incidencia del linfoma. Sin embargo, no hay una clara apreciacién sobre



esta probable relacidon. Tampoco hay una informacion consistente sobre la relacion que presenta con la
historia de vacunacion de los pacientes. La actividad fisica puede tener influencia en la linfomagénesis,
ya que el ejercicio se acompaia con cambios transitorios en la funcién del linfocito. Sin embargo, no se
ha documentado esta relacion. La exposicion a radiacion ionizada, en individuos expuestos a radiacion
terapéutica, diagndstica y ocupacional o a la radiacién por la bomba atédmica, no parece que aumenta el
riesgo de presentar LNH, pero si aumenta el riesgo para la LLC. El estrés psicoldgico agudo y crénico
tiene efectos supresores en la funcion del sistema inmune. Se ha identificado una relacion entre el
estrés y el cancer de mama, pero no se ha detectado que la tenga con los linfomas malignos™".

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica del LNH varia y depende del tipo de linfoma y las dreas que estén
involucradas. Algunos LNH tienen un comportamiento indolente con linfadenopatias que aparecen y
desaparecen en el transcurso de los aios. Otros son muy agresivos y producen la muerte en semanas si
no son tratados.

e Los linfomas agresivos cominmente se presentan de forma aguda o subaguda con una
creciente masa, sintomas B (fiebre, diaforesis nocturna y pérdida de peso), y niveles de
deshidrogenada lactica y acido Urico elevados.

e Los linfomas indolentes son insidiosos, y pueden presentar linfadenopatia, hepatomegalia,
esplenomegalia, linfocitosis o citopenias.

Otras presentaciones clinicas menos comunes, que se presentan frecuentemente en linfomas de células
T, incluyen: eritema, fatiga generalizada, malestar general, fiebre de origen desconocido, ascitis y
derrame pleural. Otras manifestaciones clinicas se presentan dependiendo del involucro de tejido
extranodal como pueden ser el sistema nervioso central, el hueso y el tracto gastrointestinal. Los
pacientes con linfoma en el tracto gastrointestinal pueden presentar anorexia, pérdida de peso, nausea
y vomito, dolor abdominal crénico, distensién abdominal, saciedad temprana, sintomas asociados con
obstruccion intestinal, perforacién aguda o hemorragia. En ocasiones los pacientes presentan sindrome
de malabsorcion. Los pacientes con linfoma primario en CNS pueden presentar cefalea, letargia,
sintomas focales neuroldgicos, crisis convulsivas, paralisis, compresion de medula espinal (0.1 a 6.5% de
los pacientes), o meningitis linfomatosa.

Emergencias Oncolégicas

Durante la evaluacion inicial se debe de considerar la posibilidad de presentar complicacionesde
urgencia, que incluyen:

e Compresidon de medula espinal

e Tamponade pericardico

e  Hipercalcemia

e  Obstruccién de vena cava superior e inferior

e Hiperleucocitosis

e  QObstruccion de via aérea superior (linfoma mediastinal)

e  Meningitis linfomatosa y/o masa tumoral en SNC

e Hiperuricemia y sindrome de lisis tumoral

e Sindrome de hiperviscocidad (macroglobulinemia de Waldenstrom)

e Obstruccidn intestinal, intususcepcion)

e  QObstruccion ureteral, hidronefrosis unilateral o bilateral

e Disfuncién hepatica severa

e Enfermedad tromboembdlica venosa

e Anemia hemolitica severa y/o trombocitopenia (linfoma linfocitica pequefio)



ESTUDIOS DE LABORATORIO ANORMALES
Las presentaciones sistémicas del LNH incluyen alteraciones de laboratorio como:

e Anemia, trombocitopenia o leucopenia por infiltracion extensiva a la medula osea o por
hiperesplenismo con involucro esplénico.

e Hipercalcemia: Aunque el 15% de los pacientes con LNH desarrollan hipercalcemia, es poco
comun que desarrollen sintomas en el diagnostico, excepto en la leucemia/linfoma de células T
del adulto asociado a HTLV-1 y el linfoma folicular transformado. Los sintomas incluyen
deshidratacion, letargia, disnea, nausea, vomito y constipacion.

e La hiperuricemia causa sintomas como gota o nefrolitiasis, los cuales es raro que se presenten
en el diagnodstico. Se pueden presentar durante el tratamiento inicial de LNH rapidamente
proliferativos. La lisis tumoral espontanea se observa en el linfoma de Burkitt y en algunos LNH
agresivos.

Los pacientes con LNH pueden presentar sindromes paraneoplasicos los cuales pueden incluir
manifestaciones neuroldgicas, hematoldgicas, renales, dermatoldgicas, gastrointestinales y
reumatoldgicas.

Reaccion de hipersensibilidad exagerada a picadura de insectos o a mordidas, especialmente de
mosquito, se puede presentar en pacientes con LNH, mas cominmente en la leucemia linfocitica crénica
y en el LNH indolente de células B. La presencia de este fendmeno puede anteceder el diagndstico del
LNH y/o puede sugerir la presencia de linfoma no diagnosticadodi.

HISTORIA DEL PACIENTE

La evaluacion inicial de un paciente con LNH empieza con una historia clinica completa y un
examen fisico.

Sintomas sistémicos (sintomas B)

Alrededor del 40% de los pacientes con LNH presentan sintomas sistémicos como fiebre,
pérdida de peso y diaforesis nocturna llamados sintomas B. Estos sintomas son importantes para
determinar el pronéstico, y se han definido como:

e  Fiebre: temperatura corporal >38°C.
e  Pérdida de peso: inexplicable pérdida de peso >10% del peso corporal en los Ultimos 6 meses.
e Diaforesis: presencia de diaforesis nocturnas.

Los sintomas B se presentan comunmente en pacientes con histologia agresiva (47%), especialmente en
aquellos con afeccién extranodal y hepatica. Menos del 25% de los pacientes que tienen linfomas
indolentes manifiestan sintomas B. Cuando estan presentes en linfomas indolentes, usualmente estan
asociados a estadio avanzado y a enfermedad voluminosa con una masa de 7.5 a 10 cm de didmetro.

Linfadenopatia

Mds de 2/3 de los pacientes con LNH presentan linfadenopatia periférica. Se debe de interrogar
al paciente la duracién, la localizacién, la extensién y si ha observado previos episodios de
adenomegalias, porque los linfomas indolentes pueden presentarlas de forma intermitente.

Linfocitosis periférica y linfadenopatia son comunes después de una infeccion, por lo tanto en la
evaluacion inicial se debe descartar una etiologia infecciosa incluyendo bacterias, virus y parasitos.



Fiebre de origen desconocido

El término de fiebre de origen desconocido se refiere a una enfermedad febril prolongada sin
haber establecido la etiologia a pesar de una evaluacién intensiva y estudios diagndsticos. Las causas de
fiebre de origen desconocido son infeccion, enfermedades del tejido conectivo y neoplasias. El LNH,
especialmente en sus variantes agresivas, es una causa comun de fiebre de origen desconocido. Una
biopsia ganglionar y/o un aspirado y biopsia de médula 6sea pueden proporcionar informacién para
identificar el diagndstico.

El linfoma de células B puede presentar fiebre, eritema o signos neuroldgicos prominentes y
rapidamente progresivos, y a diferencia con otros linfomas avanzados, usualmente no involucra la
médula ésea, nddulos linfaticos, sangre periférica o liquido cefalorraquideo. Biopsias de piel, cerebro,
higado o pulmdn se pueden necesitar para hacer el diagndstico.

EXAMEN FISICO

En el examen fisico se deben de buscar todos los sitios ganglionares implicados, que pueden
incluir:

e Anillo de Waldeyer (amigdalas, base de la lengua, nasofaringe)

e  Sitios de nédulos linfaticos habituales (cervical, supraclavicular, axilar, inguinal y femoral)

e Higadoy bazo

e Sitios de ganglios abdominales (mesentérico y retroperitoneo)

e Sitios de nddulos linfaticos que menos frecuentemente se encuentran afectados (occipital,
preauricular, )

Cabeza y cuello

La afeccion nodal y extranodal en la cabeza y el cuello, incluyendo el anillo de Waldeyer, es
sugestiva de crecimiento de ganglios periauriculares y asimetria amigdalina. La afeccién de estructuras
orbitales (parpados, musculos extraoculares, aparato lagrimal y conjuntiva) es rara, pero se ha visto en
linfoma de la zona marginal y de células del manto. Otro aspecto importante es que el linfoma del SNC
comunmente involucra el ojo.

Toérax y pulmones

Aproximadamente el 20% de los pacientes con LNH tienen adenopatia mediastinal en la
radiografia de térax. El involucro mediastinal se puede observar como una lesién Unica o como parte de
de una enfermedad sistémica. Los pacientes pueden presentar tos, dolor tordcico, o se pueden
encontrar asintomaticos. El 3 al 8% tienen como manifestacion inicial un sindrome de vena cava
superior.

Otras manifestaciones en el térax son el derrame pleural y pericardico. El quilotérax, sélo o en

combinacién con quilopericardio o con la ascitis quilosa, se presenta con una obstruccién mayor del

drenaje linfatico, ya sea por infiltracién o compresion del conducto toracico en el térax o de la cisterna

del quilo en el abdomen. La afeccidn pleural se presenta en el 10% de los pacientes con LNH al hacer el
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diagndstico™"

Abdomen y pelvis

La afeccién de ganglios retroperitoneales, mesentéricos o pélvicos es comun en la mayoria de
los subtipos del LNH. A menos que haya una obstruccién masiva, usualmente no se producen sintomas.
Es frecuente que exista una hepatoesplenomegalia difusa con una funciéon hepatica normal en los
linfomas indolentes. Las masas hepaticas se observan en linfomas con histologias agresivas y muy
agresivas. En el LNH puede haber ascitis, y serd de tipo quiloso si existe una obstruccion mayor de las
vias linfaticas.

Sitios Extranodales

Aproximadamente el 50% de los pacientes van a presentar enfermedad extranodal, mientras
que entre 10 al 35% tendran un linfoma extranodal primario en el diagnéstico. El sitio mds comun es en



el tracto gastrointestinal, y le sigue la piel. Otros sitios que frecuentemente estdn involucrados son

testiculo, hueso y rifidn. Los sitios en los que ocasionalmente se encuentran son la prostata, vejiga,
. , . , . . . . liii

ovario, drbita, corazén, mama, glandulas salivares, tiroides y gldndulas adrenales™".

e Lapiel es el segundo sitio extranodal mas comun, por lo que se debe examinar cuidadosamente
y biopsiar en caso de sospecha.

e EILNH testicular se presenta como una masa testicular, y constituye el 1% de todos los linfomas
y 2% de los linfomas extranodales. Es la malignidad testicular mas comin en hombres mayores
de 60 aios.

e El LNH 6seo es usualmente una manifestacion de una enfermedad diseminada, pero se puede
presentar como una lesidn primaria solitaria.

e Hay evidencia clinica que la lesion renal ocurren del 2 al 14% de los pacientes con LNH, pero
rara vez presenta sintomatologia. Las causas de insuficiencia renal en el diagndstico del LNH
son por obstruccion ureteral generado por una compresion extrinseca del retroperitoneo o por
una nefropatia por acido Urico que produjo una obstruccion tubular.

e En el SNC afectarse por una lesidn solitaria o por un linfoma sistémico. El involucro en los
nervios periféricos (neurolinfomatosis) es rara, y puede ocurrir cuando el linfoma se ha
diseminado.

EVALUACION DEL LNH

En la evaluacidn inicial del paciente que recientemente ha sido diagnosticado con LNH se debe
establecer el subtipo histoldgico, la localizaciéon de la enfermedad y su extension y el estado de salud
general del paciente. Los estudios de laboratorio iniciales son biometria hematica, valoracién del frotis
periférico, proteina C reactiva, BUN, creatinina y glucosa, transaminasas, DHL, albumina, electrolitos,
acido urico, calcio sérico, electroforesis de proteinas séricas, serologia para VIH, serologia para hepatitis
B y Cy Beta-2-microglobulina. Estos estudios contribuyen para la estadificacion y para eleccion del tipo
de tratamiento que se debe de iniciar.

Biometria hematica y frotis de sangre

Todos los pacientes deben de tener un conteo celular completo con su diferencial y el frotis
periférico. Las anormalidades de la BH se observan hasta en un 60% de los pacientes en la evaluacidn
inicial. En un estudio, se observd la presencia de anemia en el 42%, trombocitopenia en el 16% vy
leucopenia en el 6%. Parece que existe una fuerte correlacién entre las citopenias y el involucro de LNH
en la médula 6sea. La afeccion de la médula ésea se identifica con una biopsia y se presenta con
neutropenia o trombocitopenia, leucopenia, anemia o BH normal en el 100, 69, 63 y 13% de los
pacientes respectivamentediv. La presencia de células malignas en el frotis periférico indica que la
médula désea se encuentra infiltrada, y se observa en el 10% de todos los pacientes con LNH en el
diagnéstico. Es mas comun encontrarlo en linfomas indolentes, presentandose en el 33% de los
pacientes con linfoma folicular y en el 100% con leucemia linfocitica crénica (LLC).

Aspirado y biopsia de médula ésea

A todos los pacientes con LHN se les debe de realizar una aspiracién y biopsia de médula 6sea
antes de iniciar tratamiento. Es controvertido determinar si los pacientes requieren biopsias unilateral o
bilateral. La infiltracién a médula ésea ocurre en el 30 al 50% de los pacientes con LNH, especialmente
en histologias indolentes. En un estudio de 176 pacientes con LNH, los cuales 57 tenian enfermedad
indolente, 12% presentaron afeccion de médula dsea unilateral y 44% bilateral. Entre los 112 pacientes
con histologias agresivas, 5% tienen involucro unilateral y 8% bilateral. Aunque las biopsias bilaterales
aumentan el diagndstico hasta en el 26%, esta diferencia no tiene importancia terapéutica. Por ejemplo,
un estudio reportd que una segunda biopsia de MO cambid el estadio en un 6% de los linfomas
indolentes, y 2.5% en los linfomas agresivos™.



Estudios de la funcidon renal

El nitrégeno de urea sérica, la creatinina y el acido urico, son los estudios de laboratorio
utilizados para valorar la funcidn renal. Existe evidencia clinica que la afeccidn renal por linfoma se
observa en el 2 al 14% de los casos. La elevacidon de BUN vy creatinina puede indicar una obstruccidon
bilateral secundaria a un aumento de los nédulos retroperitoneales. La funcién renal es importante para
guiar el tratamiento, ya que algunos agentes quimioterapéuticos son nefrotdxicos o son excretados por
el rifdn. La importancia de determinar el acido Urico sérico antes de iniciar el tratamiento es para
valorar la presencia de sindrome de lisis tumoral.

Estudios de Inmunoglobulilnas
Los estudios de inmunoglobulinas son importantes para ciertas histologias de LNH:

e En los pacientes con leucemia linfocitica crénica o linfoma linfocitica pequefia, la electroforesis
de proteinas es util para documentar si existe una paraproteina monoclonal o
hipogamaglobulinemia. Esta ultima nos puede informar el riesgo que tiene el paciente para
contraer una infeccidn.

e Los pacientes con linfoma linfoplasmatico o macroglobulinemia de Waldenstrém pueden tener
paraproteina IgM que produzca sintomas de hiperviscosidad.

Otros marcadores tumorales

La beta-2 microglobulina y la deshidrogenada lactica (LDH) tienen un significado prondstico en
algunos subtipos histoldgicos del LNH.

e Los niveles de beta 2 microglobulina son utiles en pacientes con mieloma multiple, leucemia
linfocitica crénica, linfoma folicular y otros linfomas indolentes. Se utilizado con fines

prondsticos, como medicion del volumen de la enfermedad y para monitorizar la respuesta al

tratamiento™.

e Se ha identificado que las concentraciones de LDH sérica son un predictor de sobrevida
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independiente en el LNH™.

Puncion Lumbar

Los pacientes con LNH muy agresivos (linfoma de Burkitt, linfoma de células T, linfoma
linfoblastico del precursor de células T o B), LNH VIH positivos o linfoma agresivo (linfoma difuso de
células B grandes, linfoma periférico de células T) que tienen enfermedad en el espacio epidural, médula
Osea, testiculo o senos paranasales, o que tienen enfermedad en dos sitios extranodales, tienen el
riesgo de presentar afeccién en el sistema nervioso central (SNC). A estos pacientes se les debe realizar
una puncion lumbar y mandar el liquido a citologia y a determinar el imnunofenotipo por citometria de
flujo.

Serologia de VIH

El LNH sistémico y linfoma primario en SNC son malignidades secundarias a SIDA.
Aproximadamente 25 a 40 % de los pacientes seropositivos para VIH eventualmente desarrollan algun
tipo de malignidad, y el 10% de estos casos son LNH. Comparando con pacientes seronegativo, los
pacientes seropositivos para VIH-1 tienen un riesgo para desarrollar el linfoma en aproximadamente
100 veces. La mayoria de la informacién epidemiolégica menciona la incidencia de linfoma en pacientes
VIH positivos. La incertidumbre es determinar la incidencia de pacientes con infeccién de VIH entre los
pacientes que tienen linfoma. En un estudio se encontré que el 12% de los pacientes recién
diagnosticados con LNH eran seropositivos para VIH™. A todos los pacientes con recién diagndstico de
linfoma se le debe interrogar sobre factores de riesgo para VIH, y se debe de tomar como rutina los
estudios seroldgicos para VIH en todos los pacientes.

Serologia para hepatitis By C

La prevalencia para tener el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) positivo ha
aumentado en pacientes con malignidades hematoldgicas y varia dependiendo de la zona geografica.
Por ejemplo, la prevalencia es de 1, 3.5,5 y 10% en Estados Unidos, Europa del Oeste, Turquia y China,



respectivamentec"x. La reactivacion del virus de la hepatitis B durante la quimioterapia ocurre en el 20 al
50% de los portadores, y esta asociado a una mayor mortalidad a pesar de tratamiento antiviral. Se
debe considerar la deteccion temprana para infeccidon de hepatitis B al hacer el diagnéstico del linfoma
para dar tratamiento antiviral profilactico antes de empezar la quimioterapia. La hepatitis C tiene una
relacion causal con el LNH. Las complicaciones hematoldgicas y hepaticas de la infeccion pueden afectar
el tratamiento del LNH, por lo que se recomienda realizar serologia para hepatitis C al hacer el
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diagnostico del LNH™.
Estudios de Imagen de Rutina

Los estudios radioldgicos de rutina en el LNH incluyen una tomografia computarizada con
contraste, radiografia de térax, abdomen y pelvis. La TAC sirve para determinar el estadio de diagndstico
y asi tener un estudio de imagen basal para comparar la respuesta al tratamiento. La tomografia de
emision de positrones (PET) es mas sensible y especifica que la tomografia contrastada en ciertos
subtipos histolégicos del LNH; sin embargo la avidez de la 18F-flurodeoxiglucosa varia en los tipos de
LNH, por lo tanto es util en ciertos casos, como en el linfoma difuso de células B grandes, pero no en
todos.

Tomografia computarizada

La tomografia axial computarizada (TAC) con contraste de térax, abdomen y pelvis es el estudio
de imagen de eleccidon para la evaluacion inicial de los pacientes con LNH. Se debe considerar realizar
una tomografia de cuello cuando en el examen fisico se identifiquen adenomegalias.

Los hallazgos radiograficos encontrados en los pulmones incluyen opacidades alveolares (consolidacion,
masas o nodulos) y enfermedad peribronquial. Otras zonas que pueden estar involucradas son la pared
tordcica, la pleura y el pericardio. A diferencia de los pacientes con LH, las lesiones pulmonares
parenquimatosas pueden observarse sin presentar afeccion de ganglios mediastinales o hiliares.

Tomografia por Emisién de Positrones

Valoracién inicial: El PET utiliza 18F-fluorodeoxiglucosa para detectar variantes agresivas y muy
agresivas del LNH, asi como subtipos de LH; mientras que su uso en linfomas indolentes es incierto. Sin
embargo, cuando se detecta unas zonas hipercaptantes en un paciente con LNH indolente, puede ser
porque haya habido una transformacién histoldgica a una variante mas agresiva. El PET es muy sensible
y especifico para detectar LNH en sitios intranodal y extranodales, pero se cuestiona si es adecuado para
la deteccion en la médula 6sea™

Valoracién para la respuesta al tratamiento: Varios estudios han documentado que el PET detecta
tumor residual durante o después del tratamiento con quimioterapia, y una recaptura anormal
persistente predice una recaida temprana y/o disminucion de la sobrevivencia (42). El PET integrado
mejora la exactitud para determinar la respuesta al tratamiento de linfomas avidos en
fluorodeoxiglucosa, por lo que ha sido incorporado al International Workshop Criteria, que valora la
respuesta al tratamiento.

Opinién Consensada: El Proyecto de Armonizacion Internacional discutio la estandarizacién del PET en
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el linfoma, y en 2007 realizaron un reporte en donde presentaron las conclusiones™":

e |a realizacién de PET antes de tratamiento se recomienda para aquellos linfomas que son
avidos por glucosa. No hay suficiente informacién con los demas linfomas.

e E| uso de PET durante el tratamiento para monitorizar el tratamiento se debe considerar como
un registro en un estudio de investigacion prospectivo.

e Después del tratamiento se debe tomar el PET por lo menos después de tres semanas y
preferentemente después de seis a ocho semanas con quimioterapia o de 8 a 12 semanas
después de radiacion o quimioradioterapia.

e Una masa residual o un nddulo linfatico menor o igual a 1 x 1 de didmetro debe considerarse
como positivo si su actividad es mayor al area que le rodea.

e No se recomienda utilizar el PET para dar seguimiento en pacientes con remision.



Evaluacidn a Sitios Especificos

La evaluacion del tracto gastrointestinal, higado, bazo, sistema nerviosos central, hueso o
tracto genitourinario es reservado para pacientes con sintomas o con riesgo de tener afectados estos
sitios.

Tracto gastrointestinal: El sistema gastrointestinal se ve afectado en el 10 al 60% de los pacientes con
LNH, ya que la mayoria de los LNH extranodales primarios de aqui provienen. Ademas, hasta un 20% de
los pacientes que tienen involucro en el anillo de Waldeyer (amigdalas, base de la lengua y nasofaringe)
tienen afeccion al tracto gastrointestinal. La evaluacion del tracto con estudios contrastados vy
endoscopia esta indicada en los pacientes con linfoma en el anillo de Waldeyer, en aquellos que tienen
sintomas gastrointestinales y en los pacientes con linfoma de células del manto. La TAC y los estudios
contrastados son muy utiles para evaluar las lesiones de la mucosa. Si el estudio inicial es la TAC,
probablemente no es necesario realizar un estudio contrastado. Los procedimientos endoscdpicos son
extremadamente Utiles para localizar el tumor, estadificar, detectar lesiones hemorragicas y obtener
biopsias.

Higado y Bazo: La biopsia percutanea del higado esta indicada si existen anormalidades en las pruebas
de funcidn hepatica o si se observa lesidon hepatica en la TAC. El tomar una biopsia en el bazo no esta
recomendado por el riesgo de hemorragia.

Sistema nervioso central: La evaluacidn del sistema nervioso central con una resonancia magnética y/o
una puncién lumbar estd indicada en los pacientes con sintomas y signos neuroldgicos. Estos estudios se
utilizan para deteccidon temprana en pacientes que con un alto riesgo de afeccién al sistema nervioso
central, los cuales son los pacientes que presentan linfoma en médula dsea, testiculo, senos
paranasales, o aquellos con inmunodeficiencia.

Huesos: Las imagenes de huesos con radiografias simples, TAC o resonancia magnética no se realizan de
rutina, pero estan indicados cuando existe dolor éseo y cuando hay sospecha de fractura patoldgica. La
mayoria de las lesiones dseas son oseoliticas en las radiografias simples, a diferencia de los pacientes
con LH, en donde las lesiones son predominantemente osteoblasticas. Si hay sospecha de compresion
de la médula espinal, se debe realizar una resonancia magnética de columna.

Tracto genitourinario: El tracto genitourinario estd involucrado en el aproximadamente 10% de los
diagndsticos iniciales. La mayoria de las lesiones se detectan en la TAC, pero se debe indicar un
ultrasonido testicular en pacientes con anormalidades testiculares al examen fisico. El rifidn es un
6rgano usualmente afectado en los linfomas agresivos y muy agresivos. El involucro renal se puede
observar con una TAC como masas multiples discretas o como infiltracion produciendo agrandamiento
renal. Las masas aisladas son poco comunes. El segundo sitio mas comun es el testiculo o el ovario,
especialmente en LNH difuso grande de células B. Otros 6rganos menos cominmente afectados son la
vejiga y el uretero con un engrosamiento mural, asi como en el Utero, cérvix y la prostata.

ESTADO FUNCIONAL

El estatus funcional es una medida de la capacidad funcional del paciente que puede predecir la
supervivencia de los pacientes con cancer, y se usa como criterio de entrada y factor de ajuste en el
tratamiento. Se han desarrollado varias medidas para cuantificar el estado funcional, entre ellas estan
el Estado funcional de Karnofsky (KPS) y el Estado funcional del Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este
(ECOG).



Escala del Estado Funcional de Karnofsky (KPS)

Valor Nivel de la Capacidad Funcional

100 Normal, sin sintomas, no hay evidencia funcional

0 Es capaz de tener una actividad normal, con signos y sintomas menores.

80 Actividad normal sin esfuerzo, con algunos signos y sintomas.

70 Autocuidado conservado, incapaz de realizar una actividad normal.

60 Requiere asistencia ocasional, pero es capaz de realizar la mayoria de sus
necesidads.

50 Requiere asistencia considerable y cuidado médico frecuentemente.

40 Con incapacidad, requiere cuidados especiales.

30 Incapacidad severa, la hospitalizacion estd indicada, pero la muerte no es
inminente.

20 La hospitalizacién es necesaria, muy enfermo, tratamiento de soporte
necesario.

10 Moribundo, puede llegar a morir.

Estado funcional del Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG)

Estado Funcional Definicion

0 Completamente activo, sin restricciones para funcionar

1 Actividad fisica extenuante esta restringida. Puede deambular y realizar trabajo
ligero.

2 Capaz de realizar su autocuidado, pero no puede hacer otras actividades.

Disminuye las horas de ambulacion mas del 50% que previamente realizaba.

3 Capaz de realizar su autocuidado de forma limitada. Se encuentra en la cama o en
una silla mas del 50% del tiempo.

4 Incapacidad complete, no puede realizar autocuidado. Se encuentra todo el dia en
la cama o en lassilla.

Oken, MM, et al. Am J Clin Oncol 1982; 5:649.

ESTADIFICACION

El sistema de estadificacion de Ann Arbor con la modificacién de Cotswold, que originalmente
se desarrollo para el LH, ha sido adaptado para la estadificacién del LNH. Este sistema se enfoca en el
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numero de sitios tumorales (nodal y extranodal), la localizacién, y la presencia o ausencia de sintomas
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sistémicos B,

e En el Estadio | el LNH afecta a una regidn linfatica (estadio |) o un drgano extralinfatico (IE).

e En el Estadio Il existen dos o mas regiones linfaticas involucradas en el mismo lado del
diafragma (estadio Il) o un érgano extralinfatico afectado (estadio IIE).

e En el Estadio lll hay afeccién en ambos lados del diafragma (estadio Ill) o en un drgano
extralinfatico (estadio IlIE), en el bazo (estadio 11IS) o en los dos (estadio IIIES).

e En el Estadio IV hay presencia de enfermedad diseminada con uno o mas odrganos
extralinfaticos afectados, con o sin involucro linfatico.

Se debe anotar en cada estadio si hay la ausencia o presencia de sintomas sistémicos (A=asintomatico,
B=presencia de fiebre, diaforesis o pérdida de peso de >del 10% del peso corporal en 6 meses)

Como el LNH tiene una diseminacién hematdgena, este sistema de estadificacién ha sido menos util que
para el LH, donde su diseminacidn principal es por extension linfatica continua. Es aceptado que el
beneficio terapéutico es poco en el LNH con estadio Ill y IV, ya que las opciones de tratamiento son casi



idénticas. A pesar de esto, es importante hacer la estadificacion para determinar el prondstico y valorar
el tratamiento.

PRONOSTICO

Multiplos estudios han demostrado que el prondstico es dependiente de la histopatologia, y
secundariamente esta influenciado por los parametros clinicos que incluyen la edad, la presencia de
enfermedad extranodal, estado funcional y el estadio. Como el estadio depende usualmente en la
localizacién y el nimero de sitios afectados, no es una medida adecuada para la carga tumoral, el cual es
un determinante importante para el prondstico y puede afectar el tratamiento, por ejemplo en la
enfermedad voluminosa se puede utilizar radioterapia adyuvante. La determinacidn del prondstico para
cada variante del LNH esta relacionada a multiples diferencias en la biologia de la célula tumoral, por
ejemplo en la citogenética, el inmunofenotipo, la fraccidn de crecimiento y la produccién de citocinas.
Esta es la razén por la cual hay tres formatos como indicadores prondsticos:

1. El indice prondstico que incluye todas las variantes, conocido como el indice Prondstico
Internacional (IPI).

2. El indice prondstico especifico para cada enfermedad que tiene las diferentes variables
bioldgicas tumorales para cada subtipo de LNH. Un ejemplo es la nucleofosmin-linfoma
anaplasico cinasa (NPM-ALK), el cual cuando existen niveles altos indican una mayor
sobrevivencia para el paciente con linfoma anapldsico de células grandes.

3. El indice prondstico especifico para el tratamiento, que tiene variables que reflejan
interacciones entre el paciente, el tumor y el régimen terapéutico utilizado. Un ejemplo es que
en pacientes con linfoma difuso de células B grandes y con ciertos genes, pueden responder
mejor al tratamiento a base de CHOP.

indice Pronéstico Internacional

El IPl y sus variables son el instrumento prondstico mas utilizado en el LNH. Estos indices son
significativamente mas precisos que la clasificacion de Ann Arbor para predecir la sobrevida a largo
plazo. Inicialmente fue validado para el LNH agresivo, pero se ha encontrado su utilidad en otros
linfomas, incluyendo las variantes de bajo, intermedio y alto grado, asi como el LNH asociado a VIH. Se
han desarrollado multiples variaciones del IP| para otras variantes del linfoma y grupos de pacientes.

IPl original:

Instituciones de Estados Unidos, Canada y Europa participaron en el Proyecto Internacional de
Factores Prondsticos del LNH. Las caracteristicas de los pacientes con LNH agresivo pretratamiento
fueron evaluadas para predecir la sobrevivencia después de haber recibido tratamientos
guimioterapéuticos con regimenes que contenian doxorubicina. Se encontrd que los siguientes factores
tenian una c?rrelacién significativa para presentar una sobrevida libre de recaidas o con un aumento en
las recaidas™":

e Edad > 60 afios

e Niveles séricos de deshidrogenasa lactica elevados
e  Estado funcional con ECOG mayor o igual a 2

e Estadio de Ann Arborlll o IV

e Numero de sitios extranodales afectados >1



En este sistema se otorga un punto a cada una de las caracteristicas presentes en cada paciente, para
tener un rango de resultados entre 0 a 5, y a mayor puntaje hay un aumento en el riesgo:

e RiesgoBajo:IPIde0Oal

e  Riesgo Intermedio Bajo: IPl de 2

e Riesgo intermedio alto: IPI de 3

e Riesgoalto:IPIde4 a5

Cuando se aplicé al grupo inicial de 2031 pacientes con LNH agresivo tratados con regimenes basados en

antraciclicos que no incluian rituximab, la sobrevivencia en los 5 aflos con un IPlde0a1,2,3y4a5
fueron de 73, 51, 43 y 26%, respectivamente.

IPI revisado después de tratamiento con R-CHOP:

Gracias a que los resultados mejoraron después del tratamiento de CHOP mas rituximab en los
pacientes con linfoma difuso de células B grandes, comparandolos con el tratamiento de CHOP solo, se
desarrollo una revisién del IPI, usando los mismos factores del IPI original. La sobrevida a 4 afios para el
IPI0, 1 a2y 3 o0 masfueron 94, 79 y 55%, respectivamente®™.

Ajuste de IPI con la edad:

Un IPI ajustado a la edad fue evaluado en 1274 pacientes mayores de 60 afios de edad en el
grupo del estudio originaldx“'. Para este indice, se utilizaron los mismos factores prondsticos, excepto la
edad y el nimero de sitios extranodales, por lo que el puntaje iba de 0 a 3. Se obtuvieron los siguientes
grados de riesgo:

e Riesgo bajo: IPl ajustado a la edad de O
e  Riesgo intermedio bajo: IPl ajustado a la edad de 1
e Riesgo intermedio alto: IPI ajustado a la edad de 2
e Riesgo alto: IPl ajustado a la edad de 3

La sobrevivencia a 5 afios en paciente menores de 60 aifos con indices ajustados a la edad de 0, 1, 2, 3

fueron 83, 69, 46 y 32%, respectivamente, mientras que para los pacientes mayores de 60 afios fueron
56, 44, 37 y 21%, respectivamente.

IPl para el estadio l y Il:

Se realizaron modificaciones para los pacientes con estadios | y Il del LNH agresivo. En donde se
ejecuta antes del tratamiento y se le atribuye un punto a cada una de las siguientes caracteristicas:

e Edad > 60 afios

e Niveles séricos de deshidrogenasa lactica elevados
e  Estado funcional con ECOG mayor o igual a 2

e Estadio de Ann Arbor Il o lIE

En un estudio de pacientes con estadio | o Il la sobrevida a 10 afios con el IPI modificado de 0,1a2y3a
4 fue 90, 56 y 48%, respectivamentedm. Se ha observado que los pacientes en estadio Il con enfermedad
voluminosa tiene una sobrevida similar a los estadios Il y IV. Gracias a la amplia variabilidad, se ha
sugerido que los pacientes en estadio | o Il se subdividan en 3 categorias (muy limitado, limitado y
extensivo) para diferenciar su prondstico asi como evaluar los tratamientos especificos. La utilidad
prondstica del IPI modificado por estadios se ha observado en linfoma difuso de células B grandes
gastrico e intestinal, asi como en el linfoma intestinal de la zona marginal de bajo grado.



IPI de segunda linea (sIPl):

Un estudio realizado para determinar si el IPI tenia valor en pacientes previamente tratados.
Los pacientes con linfoma grado intermedio o alto que recayeron después del primer tratamiento
fueron reevaluados con sIPl y se les dio tratamiento. El estudio ilustré que el sIPl es un indicador
prondstico util ya que identifica a los pacientes que tienen buen prondstico independientemente del
tralta_miento dado (sIPI de 0), y aquellos que necesitan un tratamiento mas intensivo (sIPl mayor o igual a
1)CXVII'

IPI en el linfoma folicular (FLIPI):

Originalmente el IPI se desarrollo para pacientes con LNH agresivo. Su aplicacién en pacientes
con linfoma indolente ha tenido resultados conflictivos. El FLIPI se generd basado en un estudio
internacional sobre la sobrevivencia a largo plazo de 4167 pacientes con linfoma folicular de 1985 a
1992 Se identificaron 5 factores adversos:

e Edad mayor de 60 afios

e Estadio de Ann Arborlll o IV

e Hemoglobina menor de 12 g/dL

e Numero de regiones nodales mas de 4

e Niveles séricos de deshidrogenasa lactica aumentados

Se dividieron en tres grupos de riesgo y la sobrevivencia de 5y 10 afios fue:

e Riesgobajo(0al)con9ly71%
e Riesgo Intermedio (2) con 78 y 51%
e Riesgo alto (3 0 mas) con 52y 36%

Los resultados indican que es util utilizar el FLIPI para pacientes con linfoma folicular tratados con R-
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CHOP, asi como en los linfomas de células del manto™™.

Perfil de genes expresados

El perfil de genes expresados por microensayos de DNA es un abordaje que estd evolucionando
para la clasificacién y el diagndstico del LNH y otras malignidades. Por ejemplo se ha realizado una
subclasificacion del linfoma difuso de células B grandes del centro germinal o a células B tipo activadas,
basandose en un patrén de expresion de genes detectados por esta metodologia. Los pacientes con
linfoma difuso de células B grandes tipo centro germinal tienen una mayor sobrevivencia que la variante
de células B tipo activadas™.

Otros marcadores prondsticos

Se han realizados nuevos estudios en donde se han encontrado uno o mas factores prondsticos
con el mismo valor que el IPI. Por ejemplo, en un estudio de 228 pacientes con linfoma folicular grado 1
0 2 que han sido tratados y se les ha dado seguimiento, la cuenta linfociaria absoluta mayor de
1000/microL en el diagndstico predijo una mayor sobrevivencia comparado con los pacientes con
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cuentas linfocitarias menor de 1000/microL™" .

TRATAMIENTO
Linfoma Difuso De Células B Grandes

El tratamiento de los pacientes recién diagnosticados con linfoma difuso de células B grandes
tiene una intensidn curativa, De hecho, muchos pacientes pueden lograr obtener un estado libre de
enfermedad a largo plazo con combinacién de quimioterapia agresiva o con una terapia de modalidad
combinada que incluye quimioterapia y radioterapia. El tratamiento de quimioterapia con CHOP



(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona) se prefiere a otros regimenes. En el estudio de
“National High-Priority Lymphoma Study” se comparé CHOP con otros esquemas mas intensivos de
quimioterapiac'XX". Posteriormente se agregd Rituximab al esquema de CHOP (R-CHOP), el cual se ha
observado en 4 estudios clinicos aleatorios que ha mejorado la sobrevivencia de los pacientes,
independientemente de la edad, el estadio o el IPI™ para los pacientes en estadio temprano sin
enfermedad voluminosa, se puede administrar un régimen de quimioterapia acortado con tres o cuatro
ciclos de R-CHOP con radioterapia, el cual se ha demostrado que es igualmente efectivo a los seis ciclos
de R-CHOP sin radioterapia. La enfermedad voluminosa en estadio temprano se trata de la misma
manera que la enfermedad en estadios avanzados, en donde se administran 8 ciclos de R-CHOP. La
enfermedad recurrente o refractaria a tratamiento continda representando un reto clinico vy
terapéutico. Cuando se presentan cualquiera de estas dos situaciones el tratamiento a seguir es la
administracion de un segundo esquema de quimioterapia para tratar de obtener remision, seguido de
movilizacion de células madre y la administracidon de quimioterapia a altas dosis junto con el rescate las
células madre o el trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos. Los pacientes que no
responden al segundo esquema de quimioterapia para que posteriormente se realice el trasplante
autélogo tienen mal prondstico™™.

Linfoma Folicular

En el linfoma folicular en estadio | o Il el tratamiento de modalidad combinada con
quimioterapia y radioterapia tiene el potencial de erradicar la enfermedad. El seguimiento a largo plazo
de pacientes que recibieron radiacién en un estadio temprano ha reportado que entre el 20 al 60% se
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mantienen libres de recurrencias después de mas de 10 afios de tratamiento . Aunque la mayoria de
las recaidas ocurren fuera del campo de radiacién, administrar una radiacién nodal mas extensiva no se
ha asociado con mejoria en la supervivencia. De igual forma, la adicién de quimioterapia a la radiacion
en estadio temprano no ha mejorado la sobrevivencia.

Cuando se encuentra un linfoma folicular en estadio avanzado, el objetivo de del tratamiento es
paliativo, ya que los tratamientos no han podido ser curativos, de hecho el Unico tratamiento que
consistentemente se ha asociado encontrarse libre de enfermedad a largo plazo ha sido el trasplante
alogénico de células madre. El tratamiento para pacientes asintomaticos sin enfermedad voluminosa no
se ha asociado que tenga ventajas sobre su sobrevida. Se ha aceptado que para dar tratamiento al
linfoma folicular se deben cumplir ciertos criterios de tratamiento:

Afeccidn a 3 sitios nodales y cada nédulo tiene que tener un didmetro de mas de 3 cm.
Cualquier masa tumoral nodal o extranodal debe de medir de didmetro 7 cm.
Sintomas B.

Esplenomegalia sintomatica.

Derrame pleural o ascitis.

Citopenias (leucocitos totales <1000 y/o plaquetas <100000).

Fase leucémica (células malignas >5000 en el frotis periférico).

Insistencia del paciente.
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Por lo tanto, muchos pacientes tienen un seguimiento observacional cuando se diagnostican
inicialmente, con una media de 2 a 3 afios para que requieran tratamiento sistémico™™. Cuando
requieren tratamiento, los regimenes mas frecuentemente utilizados son la combinacién de
inmunoterapia (Rituximab) con quimioterapia con agentes alkilantes, antraciclinas y andlogos de
purinas. La radioterapia se reserva como tratamiento locoregional paliativo, aunque anticuerpos anti-
CD20 radiotrazados como 90-Y-ibritumomab tiuxetan y 131-I-tositumomab son administrados de forma
sistémica pero la radiacidon se entrega en sitios microscopicos donde se encuentra la enfermedad. El
trasplante autdlogo de células madre puede considerarse para consolidar el tratamiento cuando hay
recaida de la enfermedad.

Linfomas de la Zona Marginal

Mientras que en varias circunstancias el manejo de los linfomas de la zona marginal es igual a la
del linfoma folicular, existen escenarios clinicos especificos en donde el manejo cambia. Para estadios



tempranos del linfoma MALT, la erradicacion de H. pylori puede producir regresion o remisién en el 50
al 80% de los casos™". Cuando existe una enfermedad limitada que no remitié con la erradicacién del H.
pylori, con radioterapia se puede alcanzar del 70 al 90% de sobrevivencia libre de enfermedad™™".

Otro escenario clinico que requiere diferente tratamiento al del linfoma folicular son los linfomas de la
zona marginal esplénicos. En los pacientes con esplenomegalia sintomatica y citopenias asociadas, la
espenectomia quirdrgica puede producir normalizacion de las células sanguineas, asi como obtener
estabilizacion o regresion sistémica del linfoma. La esplenectomia en el linfoma de la zona marginal es
probablemente el Unico escenario clinico en donde se considera como un tratamiento de reduccion

|
tumoral ™.

Leucemia Linfocitica Crdnica

Existe paradigma en el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica ya que es una enfermedad
muy heterogénea presentando episodios de remisidn y recurrencias. A pesar de la historia natural de la
enfermedad, la media de sobrevida va de 32 a 310 meses independientemente del tratamiento®™".
Cuando estd indicado, el tratamiento inicial consiste en quimioterapia a base de Rituximab y un analogo
de purinas, reservando el uso de antraciclicos o antracenediona para una enfermedad resistente. La
presencia de anormalidades citogenéticas de alto riesgo, particularmente la pérdida de p53 por una
delecion del cromosoma 17p, predice una mala respuesta a la terapia basada en analogos de purina. Sin
embargo, a pesar de que no existe un manejo estandar para estos pacientes, una opcién terapéutica es
administrar Alemtuzumab (anticuerpo monoclonal contra CD52), especialmente en pacientes sin
enfermedad voluminosa. El trasplante alogénico de células madre ha sido tradicionalmente utilizado
para enfermedad recurrente o refractaria a tratamiento convencional, ya que tienen un potencial
curativo, como en otros LNH indolentes de células B,

Linfoma de Células del Manto

No existe un abordaje terapéutico inicial estandar para los pacientes con recién diagndstico de
linfoma de células del manto. En los casos con estadio temprano se debe de hacer una evaluacion
cuidadosa de la médula dsea y el tracto gastrointestinal bajo para evidenciar que exista afeccion
subclinica antes de administrar radioterapia con intento curativo. En los pacientes que hay evidencia
que la enfermedad tiene un curso indolente o los que tienen enfermedad no voluminosa con bajo
riesgo, la observacion inicial puede ser apropiada. Sin embargo, la mayoria de los pacientes van a
necesitar tratamiento. Histéricamente los resultados con quimioterapia de primera linea basado en
alkilantes, analogos de purinas y antraciclicos con o sin Rituximab fueron decepcionantes, ya que al
administrar R-CHOP menos del 50% de los casos presentaron una respuesta completa y por una
duracion muy corta (<2 aﬁos)dxxvn. Programas de tratamiento mas agresivos se han asociado a mejores
resultados. Estos regimenes incluyen alternar o secuenciar las quimioterapias sin reaccién cruzada, que
han dado lugar a una remisién completa en tasas superiores al 90%. La consolidacion de este
tratamiento con altas dosis de quimioterapia y trasplante autélogo de células madre estd asociado a 5
afios de sobrevida libre de enfermedad en el 40 al 65% de los pacientesdxx"m. El manejo de un linfoma
recurrente nos lleva a utilizar nuevos medicamentos como el Bortezomib, que es un inhibidor del
proteosoma celular que ha sido aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) para el
tratamiento de linfoma de células del manto refractario a tratamiento convencional. Algunos pacientes
pueden ser considerados para tratamiento consolidativo con trasplante alogénico de células madre a
partir de la segunda recaida o en la primera remisién de la variante blastica del linfoma de células del
manto.

Linfoma de Burkitt

El tratamiento del linfoma de Burkitt se basa en régimen intensivo de quimioterapia
combinada. Estos regimenes incorporan agentes que se conoce que penetran el sistema nervioso
central (SNC), y adicionalmente es obligatorio administrar medicamentos via intratecal como profilaxis,
por el alto riesgo de recurrencia en el SNC. Varios regimenes de quimoterapia combinada de corta
duracion se han estudiado en el Linfoma de Burkitt, entre los cuales estd el CODOX-M (ciclofosfamida,



vincristina, doxorubicina y altas dosis de metrotexate) que se alterna con IVAC (ifosfamida, citarabina,
etopdsido y metotrexate intratecal). Estos tratamientos intensivos se asocian a tasas de remision
completas del 80 al 90% aproximadamente y tasas de sobrevivencia libre de enfermedad a 5 afios del 50
al 75%% Aunque algunos datos sugieren que la infeccién por VIH confiere peor prondstico en el
tratamiento del linfoma de Burkitt, la seleccidn en el tratamiento no difiere en pacientes VIH positivos.
Los pacientes con enfermedad refractaria o en recaida tienen mal prondstico, aunque un tercio de los
pacientes con enfermedad quimiosensible recurrente pueden obtener una sobrevida libre de
enfermedad a largo plazo con consolidacion en la segunda remisién a base de altas dosis de
quimioterapia seguido de un trasplante autélogo de células madre™™™.

Linfoma de Células T Periférico

No existe un consenso sobre el abordaje del tratamiento para muchos tipos de linfomas de
células T periféricos. Los linfomas cutaneos de células T indolentes, que incluyen la micosis fungoides y
el linfoma cutdneo anaplasico de células grandes, se pueden observar o ser tratados con terapias
directas a la piel, como medicamentos tépicos, radiacion ultravioleta, electrones o radioterapia al
campo involucrado. También pueden tratarse con medicamentos sistémicos leves como son los
retinoides. El PET scan es util para evaluar a los pacientes con linfoma cutdneo de células T para
identificar si hay enfermedad extracuténea, ya que cambia el pronéstico y el abordaje terapéutico™™.

Con los linfomas de células T agresivos, se utiliza quimioterapia como CHOP, aunque frecuentemente
estd asociada a cortos periodos libres de progresion, excepto en el linfoma anaplasico de células
grandes Alk-1 positivo. El linfoma de células NK/T el tratamiento combinado con radioterapia y
quimioterapia ha mostrado que mejora los resultados (146-150). Se continua investigando el papel que
tiene el trasplante autdlogo y alegénico de células madre para realizar una consolidacién de la primera
remision asi como para enfermedad recurrente o refractaria a quimioterapia™™.



OBIJETIVO

Describir cual es la frecuencia de linfomas de Hodgkin y no Hodgkin.

Describir cual es la frecuencia relativa de los diferentes subtipos de linfoma Hodgkin y no Hodgkin.

Determinar cuales son las variables demograficas que influyen la evoluciéon de la enfermedad y la
sobrevida.



METODO

Se revisaron los expedientes de pacientes con linfoma maligno, ya sea linfoma de Hodgkin o no
Hodgkin del Centro de Hemato-oncologia (CEDHEO) del Hospital Espafiol. Se utilizara el programa
estadistico SPSS para el andlisis de los datos.

Disefio
Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo.

Poblacidn y Muestra
Todos los casos seleccionados en este estudio son pacientes del CEDHEO del Hospital Espafiol de la
Ciudad de México. La informacion fue extraida de los expedientes clinicos.

Criterios de Seleccién

Pacientes de ambos géneros y de cualquier edad que fueron diagnosticados con linfoma de Hodgkin o
no Hodgkin en el Hospital Espafiol o en otro centro médico que cuenten con las variables requeridas
para el estudio.

Pacientes que recibieron su tratamiento y llevaron un seguimiento en el Hospital Espafiol.

Criterios de Exclusidn
Pacientes que no recibieron su tratamiento y seguimiento en el Hospital Espafiol.
Pacientes cuyos registros no completaran todas las variables.

Andlisis Estadistico

Se realizara un analisis estadistico descriptivo, en términos de frecuencias y porcentajes para las
variables nominales, y en términos de media y desviacion estandar para las variables numéricas. Para
conocer la relacion entre el linfoma de Hodgkin y no Hodgkin con la distribucion de género, se realizaran
pruebas de chi-cuadrada de Pearson.




RESULTADOS

Andlisis Estadistico

La descripcién de las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes se realizé con
frecuencias y porcentajes para las variables categdricas y con medias y desviaciones estandar para las
variables continuas.

Caracteristicas Demograficas

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con LH y LNH se resumen en la Tabla 1. Se
incluyeron 64 pacientes con LH o LNH. El 45.5% de los pacientes con LH fueron del sexo masculino,
mientras que el 54.5% fueron del sexo femenino. En los pacientes con LNH el 60.2% fueron masculinos y
el 39.8% fueron mujeres (Figura 1).

En cuanto a la edad, la media en los pacientes con LH fue de 43.4 afos, mientras que para el
LNH fue de 60 afios (Figura 2). La media de edad difiere de manera estadisticamente significativa entre
el LH y el LNH obteniéndose una p de 0.005 en la prueba T de student (Tabla 1).

Figura 1. Porcentaje de pacientes femeninos y masculinos en el LH y LNH
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Figura 2. Media de edad en el LH y LNH
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas del LH y LNH

Sexo masculino 45.5% (5) 60.4% (32) 0.28
Edad (media) 43.4 afios 59.9 afios 0.005
Estadio | 9.1% (1) 9.4% (5) 0.72
Estadio Il 54.5% (6) 26.4% (14) 0.07
Estadio Il 9.1% (1) 22.6% (12) 0.28
Estadio IV 27.3% (3) 39.6% (21) 0.34
Diaforesis 54.5% (6) 18.9% (10) 0.02
Pérdida de peso 36.4% (4) 28.3% (15) 0.42
Fiebre 9.1% (1) 15.1% (8) 0.51
Enfermedad voluminosa 18.2% (2) 5.7% (3) 0.20
Tamaiio de masa tumoral (media) 6.0cm 4.8cm 0.34
Enfermedad intranodal 100% (11) 81.1% (43) 0.12
| Enfermedad extranodal 36.3% (4) 75.5% (40) 0.04
Sitios extranodales afectados 0-3 0-7 0.14
Hb (media) 12.7 g/dl 13.4 g/dl 0.39
Leucocitos (media) 9.4x10° 7.8x10° 0.37
Linfocitos(media) 1.3 x10° 2.4 x10° 0.41
Albumina (media) 3.4 g/dl 3.5 g/dl 0.49
LDH elevado 81.8% (9) 52.8% (28) 0.07
B2 microglobulina elevada 63.6% (7) 84.9% (45) 0.1
B2 microglobulina (media) 3.1 mcg/ml 4.4 mcg/ml 0.34
PCR 72.7% (8) 60.4% (32) 0.34
ECOG <2 100% (11) 84.9% (45) 0.33
ECOG >2 0% (0) 15.1% (8) 0.19
Localizacion:
Médula 6sea 9.1% (1) 18.9% (10) 0.39
Bazo 18.2% (2) 18.9% (10) 0.66
Mediastino 63% (7) 26.4% (14) 0.02
Mesenterio 45.5%(5) 30.2% (16) 0.26
Cervical 30% (3) 26.4% (14) 0.54
Yugular 18.2% (2) 3.8% (2) 0.13
Subclavicular 45.5% (5) 1.9% (1) 0.00
Axilar 9.1% (1) 21.1% (11) 0.36
Retroperitoneo 9.1% (1) 22.6% (12) 0.28
Inguinal 9.1% (1) 26.4% (14) 0.20
Colon 0% (0) 7.5% (4) 0.46
Intestino 9.1% (1) 11.3% (6) 0.65
Estomago 0% (0) 13.2% (7) 0.24
Higado 9.1% (1) 3.8% (2) 0.43
Glandulas suprarrenales 0% (0) 1.9% (1) 0.82
Rifion 9.1% (1) 3.8% (2) 0.43
Vejiga 0% (0) 1.9% (1) 0.82
Préstata 0% (0) 1.9% (1) 0.82
Testiculos 0% (0) 1.9% (1) 0.82
Pelvis 10% (1) 5.7% (3) 0.50
Pulmén 18.2% (2) 9.4% (5) 0.34
SNC 0% (0) 3.8% (2) 0.67
Cuero cabelludo 0% (0) 1.9% (1) 0.82
Piel 0% (0) 9.4% (5) 0.37
Fosas nasales 0% (0) 1.9% (1) 0.82
Senos paranasales 0% (0) 1.9% (1) 0.82
Amigdalas 0% (0) 3.8% (2) 0.67
Parétidas 0% (0) 3.8% (2) 0.67
Tiroides 9.1% (1) 1.9% (1) 0.31
Timo 9.1% (1) 0% (0) 0.17
Mama 0% (0) 3.8% (2) 0.68
Vértebras 0% (0) 1.9% (1) 0.82
Craneo 0% (0) 1.9% (1) 0.82
Fémur 0% (0) 3.8% (2) 0.67
Asociado a infecciones
VIH 0% (0) 7.5% (4) 0.46
VHB 0% (0) 1.9% (1) 0.82
VHC 0% (0) 0% (0) 1.00
H. Pylori 0% (0) 3.8% (2) 0.68
cMmv 0% (0) 1.9% (1) 0.82
EBV 0% (0) 1.9% (1) 0.82
Asociado a Inmunosupresores
Ciclofosfamida 0% (0) 3.8% (2) 0.82



Subtipos de Linfomas

Por medio de un estudio histopatoldgico se detectaron los siguientes subtipos de LH y LNH
(Tabla 2). En el LH se encontrd: esclerosis nodular (81.8%) y celularidad mixta (18.2%). En el LNH se
diagnosticaron: linfoma difuso de células B grandes (81.8%), linfoma folicular (20.8%), linfoma de células
del manto (5.7%), linfoma de MALT (5.7%), linfoma de células T (5.7%), Linfoma anaplasico de células T
grandes (3.8%), micosis fungoide (3.8%) y linfoma de Burkitt (1.9%).

Tabla 2. Subtipos de LH y LNH

Esclerosis Nodular 81.8% (9)
Celularidad Mixta 18.2% (2)
Predominio Linfocitico 0%
Deplecidn Linfocitaria 0%
Linfoma difuso de células B grandes 52%(28)
Linfoma folicular 20.8%(11)
Linfoma de células del manto 5.7%(3)
Linfoma de MALT 5.7%(3)
Linfoma de células T 5.7%(3)
Linfoma anaplasico de células T grandes 3.8%(2)
Micosis fungoide 3.8%(2)
Linfoma de Burkitt 1.9%(1)

Caracteristicas Clinicas de los Pacientes

En el LH el 9.1% se encontraron en el estadio |, 54.5% en estadio Il, 9.1% en estadio lll y 27.3%
en estadio IV. Mientras que en el LNH la mayoria de los pacientes se encontraron en el estadio IV con
39.6%, seguido del estadio Il con 26.4%, estadio Ill con 22.6% y por ultimo en estadio | con 9.4% (Figura
3).



Figura 3. Estadios de LH y LNH
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En cuanto a los sintomas B, la diaforesis se presentd en el 54.5% de los pacientes con LH,
mientras que soélo en el 18.9% de los pacientes con LNH, habiendo una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (p 0.02). No hubo diferencia significativa en cuanto a la pérdida de peso
entre el LH y el LNH, encontrandose en el 36.4% y 28.3% de los pacientes, respectivamente; ni en la
fiebre, presentdndose en el 9.1% vy 15.1%, respectivamente (Figura 4).

Figura 4. Sintomas B en LH y LNH
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Se midid el tamafio de la masa tumoral y se encontré que la media en el LH fue de 6 cm y la
media del LNH fue de 4.8 cm. La enfermedad voluminosa, que se define como masa tumoral mayor a 10
cm, se presentd Unicamente en 2 pacientes con LH y en 3 pacientes con LNH.

El 100% de los casos con LH tuvieron afeccién intranodal, en comparaciéon con el 81.1% que la
tuvo en el caso de LNH. En cuanto a la frecuencia de afeccidén extranodal, se presentd en el 75.5% de los
pacientes con LNH, mientras que solo en el 36.3% de los pacientes con LH, habiendo una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p 0.04). En el LH se llegaron a lesionar hasta 3 zonas
extranodales, mientras que en el LNH se afectaron hasta 7 sitios simultdneamente.



En cuanto a los estudios de laboratorio, la media de hemoglobina en el LH y LNH fue de 12.7
g/dl y 13.4 g/dI, respectivamente. La media de leucocitos totales fue de 9.4 x10% en el LH y de 7.8x10°
para el LNH. La media de linfocitos en el LH fue de 1.3x10° y en el LNH de 2.4x10°. En el LH y LNH la
media de albumina no difirié de manera significativa, presentando 3.4 g/dl y 3.5 g/dI, respectivamente
(Figura 5).

Figura 5. Estudios de laboratorio en LH y LNH
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Los niveles séricos de LDH se encontraron elevados en el 81.8% de los casos en el LH, y en el
52.8% en el LNH. La media de la B2 microglobulina fue de 3.1 mcg/ml en el LH, y de 52.8% en el LNH. Los
pardmetros normales de B2 microglobulina son menores a 2.0 mcg/ml. La proteina C reactiva se
encontré elevada en el 72.7% vy 60.4% de los casos en el LH y LNH, respectivamente.

El estado funcional de los pacientes fue valorado por el ECOG. Todos los pacientes con LH
tuvieron un ECOG menor a 2, es decir un adecuado estado funcional. El 84.9% de los pacientes con LNH
tuvieron un ECOG menor a 2, y el 15.1% presentaron un ECOG mayor a 2.

indices prondsticos

El indice prondstico utilizado para LH (IPFP) obtuvo un puntaje de: IPFP 1 en el 27%, IPFP 2 en el
36%, IPFP 3 en el 9%, IPFP 4 en el 18% e IPFP 5 en el 9% de los pacientes (Figura 6). En el LNH el IP1 0 se
encontré en el 13%, al igual que el IP1 1, IPI 2 en el 28%, IP1 3 en el 31%, IPl 4 en el 11% e IPI 5 en el 2%
(Figura 7). En el linfoma folicular el FLIPI fue “bajo” para el 37.5%, “intermedio” para el 37.5% y “alto”
para el 25%.



Figura 6. Porcentaje de pacientes con factores positivos en el IPFP

Figura 7. Porcentaje de pacientes con factores positivos en el IPI
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Localizacién del Linfoma
El Linfoma de Hodgkin se localizé en el mediastino (63%), mesenterio y region supraclavicular

(45.5%), regidn cervical (30%), bazo y pulmdn (18.2%) y en la region axilar, retroperitoneal, pélvica,
inguinal, médula dsea, intestino, higado, rifidn, tiroides y timo (9.1%).

Figura 8. Localizaciéon del LH




Localizacién del LNH

Los sitios en donde se encontré afeccion del LNH es en el mesenterio (30.2%), mediastino y
region cervical (26.4%), regidén retroperitoneal (22.6%), regidon axilar (21.1%), médula dsea y bazo
(18.9%), estébmago (13.2%), intestino (11.3%), pulmdn y piel (9.4%), colon (7.5%), pelvis (5.7%), regidn
yugular, higado, rifién, sistema nervioso central, amigdalas, parétidas, mama y fémur (3.8%), regidn
supraclavicular, glandulas suprarrenales, vejiga, prostata, testiculos, cuero cabelludo, fosas nasales,
senos paranasales, tiroides, vértebras y craneo (1.9%) (Figura 9).

Figura 9. Localizacién del LNH




Asociado a Infecciones e Inmunosupresores

Algunos casos de LNH se encontraron asociados a infecciones. El 7.5% de los pacientes con LNH
presentaban previamente VIH, el 3.8% tuvieron infeccién por Helicobacter pylori, mientras que el 1.9%
estaban infectados con el virus de la hepatitis B, Citomegalovirus y por el virus del Ebstein Barr (Figura
10). Ningun paciente con LH se encontraba infectado previamente.

Figura 10. Infecciones asociadas al LNH

El LNH solo se presentd en dos pacientes con tratamiento a base de inmunosupresores, el
medicamento fue ciclofosfamida. En el LH no se encontraron pacientes con inmunosupresores.

Tratamiento

En cuanto al tratamiento de los pacientes con LH el 91% recibieron tratamiento con
quimioterapia y el 9% recibié quimioterapia, radioterapia y cirugia. Mientras que los pacientes con LNH
el 52.8% recibieron tratamiento con quimioterapia exclusivamente, el 13.2% se trataron con
quimioterapia y radioterapia, el 5.6% de los pacientes recibieron quimioterapia y cirugia. Un paciente
con LNH se realiz6 trasplante de MO. En los pacientes que previamente se encontraba con
inmunosupresores, a ambos se les disminuyd la dosis, pero a uno se le administré quimioterapia. En
cuanto a los pacientes que presentaron infeccidon asociada al LNH, 5 de ellos fueron manejados con
quimioterapia y medicamentos contra la infeccién, a 1 paciente se le administré quimioterapia,
radioterapia y medicamentos contra la infeccidn y a otro paciente sdlo se le traté con medicamentos
contra la infeccién. En el 11.3% de los pacientes con LNH se observé el comportamiento del linfoma
(Tabla 3).



Tabla 3. Tipos de tratamiento en LN y LNH

Quimioterapia (Qtx) 90.9%(10) 52.8%(28) 57.8%(37) 0.019
Radioterapia (Rtx) 0% 0% 0% 1
Cirugia (Qx) 0% 0% 0% 1
Qtx + Rtx 0% 13.2%(7) 10.9%(7) 0.14
Qtx + Cx 0% 5.6%(3) 4.6%(3) 0.4
Qtx + Rtx + Cx 9%(1) 0%(0) 1.5%(1) 0.1
Qtx + Rtx + Trasplante 0% 1.8%(1) 1.5%(1) 0.6
Disminuir 0% 1.8%(1) 1.5%(1) 0.6
Inmunosupresores

Qtx + Disminuir 0% 1.8%(1) 1.5%(1) 0.6
Inmunosupresores

Qtx + Tratamiento vs 0% 9.4%(5) 7.8%(5) 0.1
Infecciones

Qtx + Rtx + Tratamiento vs 0% 1.8%(1) 1.5%(1) 0.6
Infecciones

Tx vs Infecciones 0% 1.8%(1) 1.5%(1) 0.6
Observar comportamiento 0% 11.3%(6) 9.3%(6) 0.5

Las pruebas utilizadas fueron la X* de Pearson o la prueba exacta de Fisher

En cuanto al tratamiento con quimioterapia en los pacientes con diagndstico de LH (Tabla 4),
aquellos con el subtipo esclerosis nodular recibieron AVBD (Adriamicina, Vincristina, Bleomicina y
Doxorubicina) en el 44% de los casos, al 22.2% se le administr6 AVB mas Procarbazina, al 22.2% BVD
mas Epirrubicina y al 11.1% se les administré BVD mas Dexametasona.

Tabla 4. Esquemas de quimioterapia en LH

AVBD 44.4% (4) 100% (2) 54.5% (6)
AVB + Procarbazina 22.2% (2) 0% (0) 18.18% (2)
BVD + Epirrubicina 22.2% (2) 0% (0) 18.18% (2)
BVD + Dexametasona 11.1% (1) 0% (0) 9.1% (1)

En el LNH se utilizaron multiples esquemas de quimioterapias que dependieron del tipo de LNH
(Tabla 5). El régimen mas utilizado fue R-CHOP en el 41.5% de los pacientes, seguido de CVAD en el 11%,
CHOP, RICE vy glucocorticoide con ciclofosfamida en el 5.6%, prednisona con clorambucil y prednisona
como monoterapia en el 3.7%, y COP, CEOP/NEOP, ciclofosfamida con Rituximab y Rituximab como
monoterapia en el 1.8%.



Tabla 5. Esquemas de quimoterapia en LNH

CHOP 3.7% (2) 0% 0% 0% 0% 0% 1.8% (1) 0% 5.6%
(3)

RCHOP 33.9% 7.5% (4) 0% 0% 0% 0% 0% 0% 41%
(18) (22)

cop 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 1.8% (1) 1.8%
(1)

Metotrexate 3.7% (2) 1.8% (1) 0% 0% 1.8% 0% 0% 0% 7.5%
intratecal (1) (4)

RICE 3.7% (2) 1.8% (1) 0% 0% 0% 0% 0% 0% 5.6%
(3)

CEOP/NEOP 1.8% (1) 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 1.8%
(1)

CVAD 5.6% (3) 0% 1.8% (1) 1.8% 0% 0% 1.8%(1) 0% 11%
(1) (6)

Prednisona- 0% 1.8% (1) 1.8% (1) 0% 0% 0% 0% 0% 3.7%
Clorambucil (2)

Prednisona 0% 0% 0% 0% 0% 1.8% (1) 0% 1.8% (1) 3.7%
(2)

Glucocorticoide 0% 0% 0% 0% 0% 1.8% (1) 3.7%(2) 0% 5.6%
Ciclofosfamida (3)

Rituximab- 0% 0% 1.8% (1) 0% 0% 0% 0% 0% 1.8%
Ciclofosfamida (1)

Rituximab 0% 1.8%(1) 0% 0% 0% 0% 0% 0% 1.8%

(1)

Respuesta al Tratamiento

La respuesta al tratamiento en el LH fue con remisién completa en el 90.9% de los casos y
enfermedad progresiva en el 9.1% de los pacientes. Mientras que en el LNH, la respuesta al tratamiento
fue con remisidn completa en el 81.1%, remisidn parcial en el 5.7%, enfermedad estable en el 3.8% y
una enfermedad progresiva en el 9.4% de los pacientes. Por lo tanto no hubo un diferencia significativa
entre las respuestas de ambas enfermedades (Tabla 6).

Tabla 6. Tasa de respuesta en LH y LNH

Remisiéon Completa 90.9% (10) 81.1% (43) 82.8%(53) 0.48
Remision Parcial 0% 5.7% (3) 4.7%(3) 0.57
Enfermedad estable 0% 3.8% (2) 3.1% (2) 0.65
Enfermedad progresiva 9.1% (1) 9.4% (5) 9.4% (6) 0.84

Las pruebas utilizadas fueron la X2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher



Libre de Enfermedad

En el LH, el 90.9% de los pacientes lograron encontrarse libre de enfermedad, mientras que en
el LNH el 84.6%. No hay una diferencia significativa entre las dos enfermedades, ya que los porcentajes
de pacientes libres de enfermedad son semejantes (Tabla 7).

Tabla 7. Porcentaje de pacientes con periodos libres de enfermedad en LH y LNH

Si 90.9% (10) 84.6% (44) 86%(55) 0.6
No 9.1% (1) 15.4% (8) 14%(9) 0.5

Las pruebas utilizadas fueron la X2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher

Sobrevida

La media de sobrevida para el LH es de 51.6 meses, mientras que para el LNH es de 56.4 meses,
por lo que no hay diferencia significativa entre los dos grupos (Tabla 8). En los pacientes que tuvieron
una respuesta completa al tratamiento la media de sobrevida fue 65.8 meses, mientras que los
pacientes que tuvieron una respuesta parcial al tratamiento la media de sobrevida fue 19.9 meses. Los
casos con enfermedad estable y enfermedad progresiva presentaron una media de sobrevida de 24 y
2.2 meses, respectivamente. Existe una diferencia significativa entre las diferentes respuestas (Tabla 9).

Tabla 8. Media de sobrevida en LH y LNH

Media 51.6 (3.9 -108) 56.4(0 -264) 0.5

Se utilizé una prueba T de Student

Tabla 9. Media de sobrevida segun la tasa de respuesta

Media 65.8 (12-264) 19.9(12-36) 24(12-36) 2.2(0-6) 0.02
Se utilizé la prueba de ANOVA

Los pacientes que no presentaron recurrencia tuvieron una media de sobrevida de 46.8 meses,
los casos que tuvieron una recurrencia la media de sobrevida fue de 68.4 meses, y los que tuvieron dos
0 mas recurrencias la media de sobrevida fue de 151.2 meses (Tabla 10).

Tomando en cuenta el nUmero de tratamientos que han recibido los pacientes, la media de sobrevida es
de 15.6 meses en los pacientes sin tratamiento, 49.2 meses en los pacientes con un tratamiento, 69
meses en los pacientes con dos tratamientos y 151 meses en pacientes que recibieron 3 o mas
tratamientos. La diferencia de sobrevida entre el nimero de tratamientos es estadisticamente
significativa (Tabla 11).

Tabla 10. Media de sobrevida vs nimero de recurrencias

Media 46.8 (0 -144) 68.4 (36 — 192) 151.2 (72 - 264) 0.03

Se utilizé una prueba de ANOVA
Tabla 11. Media de sobrevida vs nimero de tratamientes

Media 15.6 49.2 69 151 0.027
(0-36) (9.6 — 144) (36 -192) (72 — 264)
Se utilizé una prueba de ANOVA



DISCUSION

El objetivo de este estudio fue describir cudles son las variables clinicas y demograficas de los
pacientes con LH y LNH del CEDHEO. El analisis de las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion
arrojo hallazgos similares a los reportados en la literatura. Se encontré un ligero predominio del sexo
masculino en el LNH, mientras que en el LH, hubo una leve mayoria del sexo femenino. En cuanto a la
edad se observd que en el LH la media de edad fue de 43.4 afios, con un rango entre 14 y 84 afios lo
gue sugiere que la enfermedad se presenté tanto en adolecentes como en ancianos. En el LNH la media
de edad fue de 60 afios, con una minima de 30 aflos y una maxima de 89 afios. En cuanto a la edad de
presentacion, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos tipos de linfomas,
como se documenta en la literaturajError! Marcador no definido..

En cuanto a las caracteristicas clinicas, el LNH se encontré al momento del diagnéstico en un
estadio avanzado, estadio IV (39.6%), seguidos del estadio Il. Mientras que en el LH la mayoria se hallé
en estadio Il (54.5%), seguido del estadio IV. La media del tamafio de la masa tumoral fue 6 cmy 4.8 cm
en el LH y LNH, respectivamente; solo dos pacientes con LH y tres pacientes con LNH presentaron una
masa tumoral voluminosa (>10cm).

Como reporta la literaturajError! Marcador no definido., el LH se manifiesta
clinicamente con adenomegalias. En este estudio el 100% de los pacientes las presentaron, sin embargo,
el 36.3% manifest6 afeccién extranodal, llegando a encontrar hasta 3 zonas extranodales involucradas.
El LNH puede tener una presentacion intranodal, extranodal o ambas'. Encontramos que el 81.8% tuvo
afeccién ganglionar y el 75.5% afeccién extranodal, llegando a encontrar hasta 7 regiones extranodales
lesionadas simultdneamente. En cuanto a la presentacién extranodal, se hubo diferencias
estadisticamente significativas entre las dos enfermedades.

La localizacidn del LH varia considerablemente de paciente a paciente, sin embargo se encontré
que el primer lugar de presentacidn fue el mediastino, seguido del mesenterio, regién supraclavicular y
region cervical. Los érganos extranodales mas afectados fueron bazo, pulmoén y médula ésea. En el LNH
la zona mas afectada fue el mesenterio; en segundo lugar, mediastino y region cervical; en tercer lugar,
region retroperitoneal. Los érganos extranodales mas afectados fueron médula dsea, bazo, estémago,
intestino, pulmon, piel y colon. Tras el analisis de la frecuencia de presentacion del linfoma en las
diferentes localizaciones, se encontré que en la regiéon supraclavicular existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos tipos de neoplasias, manifestandose mas frecuentemente en
el LH.

En el LH avanzado los estudios de laboratorio (hemoglobina, leucocitos totales, linfocitos y
albumina) son algunos de los factores utilizados para determinar el prondstico del paciente
(IPFP)jError! Marcador no definido., mientras que en el indice prondstico del LNH (IPI) no se
consideraniError! Marcador no definido.. Sin embargo en este estudio se realizd un analisis sobre la
hemoglobina, leucocitos totales, linfocitos y albiumina que presentaron los pacientes al hacer el
diagndstico del LH y LNH. Analizando estos resultados podemos determinar que no hubo diferencias en
los niveles de hemoglobina, leucocitos totales, linfocitos y albumina en los pacientes con LH y LNH.

La deshidrogenasa lactica (LDH) es un factor que se considera en el IPljError! Marcador no
definido., pero no en el IPFPjError! Marcador no definido.. Al analizar LDH, se observa que a
pesar de haber una tendencia a la elevacidén de esta enzima en pacientes con LH, esta diferencia no
alcanza significancia estadistica. También se analizo la elevacién de la B2 microglobulina, quien tuvo una
tendencia a encontrarse elevada en los pacientes con LNH, pero no encontramos una diferencia
estadisticamente significativa. Al medir la media de B2 microglobulina, no hubo discrepancia entre un
linfoma y otro. Otra enzima analizada fue la proteina C reactiva (PCR), que es un reactante de
inflamacidn. Esta se encontré igualmente elevada en los dos linfomas.

Otro factor importante para el prondstico del LNH es el estado funcional del paciente, el cual es
valorado con el ECOG (Estado funcional del Grupo Oncolégico Cooperador del Este)"; éste es de mal
prondstico si es mayor o igual a 2. En el estudio valoramos el estado funcional de los pacientes con LH y



LNH. Todos los pacientes con LH tenian un estado funcional aceptable, mientras que aquellos con LNH
sélo el 15.1% tuvo un ECOG mayor a 2.

Como se habia mencionado, el IPFP es el indice prondstico internacional utilizado para medir la
libre progresidn del LH en 5 afios. Se considera que el prondstico libre de progresion a 5 afios es del 84%
si no presenta factores y del 77% si tiene un factor. El 63.6% de los pacientes con LH presentaron uno o
dos factores, por lo tanto tienen un prondstico favorable a 5 afios.
El indice prondstico para los pacientes con LNH es el IPl, mientras que para aquellos con linfoma
folicular es el FLIPI{Error! Marcador no definido.. El 26% de los pacientes con LNH tuvieron un
riesgo bajo, teniendo un sobrevida a 5 afios de 73%; el 28% tuvieron un riesgo intermedio bajo, con un
prondstico de sobrevida de 51%; el 31% presentaron un riesgo intermedio alto, con una sobrevida de
43%; mientras que el 13.3% tuvo un IPI alto, con una sobrevida de 26%jError! Marcador no
definido.. En los pacientes con linfoma folicular, 37.5% presenté un riesgo bajo, con 91% y 71% de
sobrevida a 5 y 10 afios, respectivamente; de la misma forma, el 37.5% presenté un riesgo intermedio,
con 78% y 51% de sobrevida a 5 y 10 afios, respectivamente; el 25% de los pacientes tuvo un riesgo alto,
con 52% y 36% de sobrevida a 5 y 10 afios, respectivamenteiError! Marcador no definido.. Por lo que
podemos concluir que a mayor numero de factores de mal prondstico, mayor riesgo y menor sobrevida.

Los dos tipos de linfomas pueden expresarse asociado a infeccionesjError! Marcador no
definido.. En este estudio no se encontré ninguna infeccién en pacientes con LH, sin embargo, nueve
pacientes con LNH la presentaron. La infeccion mas frecuentemente encontrada fue por VIH; en
segundo lugar, H. pylori; por ultimo, VHB, CMV y EBV. De la misma forma, LH y LNH pueden
manifestarse asociados a medicamentos inmunosupresoresj Error! Marcador no definido.. En
este estudio se detectd a dos pacientes con LNH que se encontraban tomando Ciclofosfamida.

En todos los casos, tanto de LH como de LNH, se hizo un diagndstico inmunohistoldgico. La
frecuencia de presentacion de los subtipos de LH documentada en la literatura es: esclerosis nodular
(70%), celularidad mixta (20 a 25%), predominio linfocitico (5%) y deplecién linfocitaria (menos de 1%)".
En este estudio los subtipos de LH encontrados fueron esclerosis nodular y celularidad mixta, teniendo
una frecuencia de presentacién semejante a los resultados publicados. No se encontraron casos de
predominio linfocitico y deplecidn linfocitaria.

En el LNH, los resultados del estudio tuvieron una presentacion similar a lo documentado por la
literatura”. El linfoma difuso de células B grandes fue el tipo mdas comun, seguido del linfoma folicular;
en tercer lugar, linfoma de células del manto, linfoma de MALT y linfoma de células T.

En cuanto al tratamiento, los pacientes con LH recibieron en su mayoria quimioterapia de

manera exclusiva, sin embargo, a un paciente se le traté con terapia combinada (quimioterapia,
radioterapia y cirugia). La quimioterapia mas utilizada fue ABVD, pero también se traté con AVB mas
Procarbazina, BVD mas Epirrubicina y BVD mas Dexametasona.
En el LNH se administraron multiples regimenes de tratamiento (Tabla 3), que dependieron del tipo. El
método mas utilizado fue la quimioterapia como monoterapia, seguido de quimioterapia mas radiacion
al campo afectado y por ultimo, la quimioterapia con cirugia. En seis de los pacientes el abordaje
terapéutico fue observar el comportamiento de la enfermedad; a un paciente se le administré
tratamiento consolidativo con trasplante de médula dsea. Los pacientes que consumian
inmunosupresores, se les disminuyé la dosis del inmunodepresor. Los pacientes con infecciones
asociadas al linfoma, los abordajes terapéuticos fueron variados. Se trataron con quimioterapia o
quimioterapia con radioterapia, sin embargo, al 90% se le administré tratamiento contra la infeccidn.
Los esquemas de quimioterapia utilizados dependieron del tipo de LNH que presentaba el paciente,
pero el régimen mas utilizado fue R-CHOP, seguido de CVAD, CHOP, RICE y glucocorticoide con
ciclofosfamida.

La respuesta al tratamiento en cualquier tipo de linfoma se puede presentar como remision
completa, remisidn parcial, enfermedad estable o enfermedad progresiva. La mayoria de los pacientes
con LH y LNH presentaron remision completa con el esquema de tratamiento que se les administrd, por
lo tanto desaparecié toda evidencia de presencia tumoral, tanto por clinica como por estudios de
gabinete’. La respuesta con remisién parcial o con enfermedad estable se presenté en el minimo de la



poblacion para LNH, mientras que no se encontrd en el LH. La respuesta con enfermedad progresiva
solamente se manifestd en el 9% para ambas enfermedades. Como hubo una tasa de respuesta similar
en los pacientes con LH y LNH, no encontramos diferencia en el porcentaje de pacientes que se
encontraron libres de enfermedad posterior al tratamiento.

La sobrevida de los pacientes con LH no varid con respecto a los de LNH. Se comparé la media

de sobrevida con la tasa de respuesta; encontramos que los pacientes con mayores meses de sobrevida
presentaron una remision completa, seguido de enfermedad estable; en tercer lugar, aquellos que
obtuvieron una remisién parcial; por ultimo, los pacientes con menor sobrevida son los que manifiestan
una enfermedad progresiva, tal como esta reportado en la literatura.
Se comparo las veces que recurrid la enfermedad y el nimero de tratamientos con la sobrevida, en los
pacientes que se encontraron libres de enfermedad. Resultando que los pacientes con mayor sobrevida
tuvieron un mayor numero de recurrencia. Asi mismo, los pacientes con mayor sobrevida también
requirieron un mayor numero de tratamientos.
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CONCLUSION

En este estudio analizamos y describimos las caracteristicas clinicas, los indices prondsticos, el
tratamiento, la respuesta al tratamiento y la sobrevida de los pacientes con LH y LNH del CEDHEO del
Hospital Espafiol. Se compararon nuestros datos con los de la literatura y se obtuvieron resultados
similares. En general podemos decir que los pacientes que se detectan en estadios tempranos, con
indices prondsticos de bajo riesgo tienen una evolucién mas favorable para las dos enfermedades.
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