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INTRODUCCION

Log linfomas malign;a, tradicionalmente considerados como tumores =
'.del sintema linfitico, en la actualidad forman un grupo heterogéneo de neopla
sias que se originan del sistema inmune. (3)

Thomas Hodgkin en 1832, en un trabajo derivade de los hallazgos clf
nicos y de autopsis de 7 casos, fué cl primero en reconocer claramente una for
ma de linfomas malignos como una entidad clinica distinta, Sir Samuel Wilka
. en 1864, observd la naturaleza maligna de la enfermedad, denominindola Enferme

dad de Hodgkin en reconocimiento & su descubridor, y diferencifindola de la -
"leucociturin linfitica 6 leucemia" descrita por Virchow en 1B46. ‘Por el
wismo tiempo, Virchow también distinguif "leucemia aleucémica" (incluia linfp
mas malignos) de leucemia; pero no fu@ sino hasta el advenimiento de la histo
patologia que tales distinciones se hicieron de rutina. Dreschfeld en 1892
¥y Kundrat en 1893, reportaron casos de “"leucemia aleucZmica" en los cuales la
enfermedad aparecia confinada a estructuras linfoides. Kundrat aplicd el
" términc de LINFOSARCOMA, que fué aceptado por Paltual quien realizd en 1896 -
una descripcidn histolfgica de la alteracifn. El reconocimiento en 1898 por
Sternberg y Reed en 1902 de la c€lula gigante caracteristica encontrada en la
Enfermedad de Hodgkin marca la separacifn entre £sta entidad y los linfoma ma
lignos. (47, 48)
la descripeiéin de los subgrupos histolégicos de los Linfomas no -

Hodgkin, nombre con el que tambifn se conocen, se inicia con 1a aplicacifn del

término "sarcoma de c€lulas reticulares” por Oberling en 1928 y Routh en 1930,

para tumores descritos antes por Ewing comon originados de células reticulares
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de ganglios linféticos. Muchos de Estos, shora pueden ser catalogados como
histiociticos & de células grandes. Brill en 1925 y Symmers en 1927, descri
biercn una "hiperplasia linfdtica folicular gigante" ahora llamade linfoma "fo
licular & nodular" compuestc de c8lulns pequeiias, con una evoluciSn mds bien
benigna, aunque capiz de tranaformacifn a un "linfosarcoma" com un curso mis
maligno. La mayoria de los investigadores no se convencieron de la existen
. cia de subgrupos histoldgicos hasta que el reconocimiente del tipo celular asf
como el patrdn de crecimiento generalmente podian predecir la evolucidn clini
ca, permitiendo a Rappaport crear su bien aceptada clasificacifn en 1966.
Dentro de &ata clasificacién fueron aceptados postericrmente dos subtipos con
distinto patrén histolégico y cuadro clinico: el Linfoma de Burkitt, neopla-
sin de c@lulas B descrita en 1958 como "un sarcoma que involucra al maxilar -
en nifioa africancs”, y el "linfoma linfobldstico" neoplasia de células T, fn-
timamente ligado a la leucemia linfobldstica, presentandose con mayor frecuen-
cia en nifos, ca;acteristicamente con masa mediastinal, correspondiende su des
cripcitn clfnica inicial a Stermberg y Cooks. (47}
Los avances recientes en el conocimiento de la fisiologfa y anato-

mia del sistema inmune y su divisidn en componentes derivados de c&lulasg "

y células "B", permitierom el incremento de anflisis precisos parn conocer loa
estados de diferenciacifn celular en los linfomas, llevando a una variedad de
" nuevos sistemas de clasificacifn en los que ge inclufan criterios morfoldgi-
cos e inmunolfgices, llegando a reunirse en 1981 un grupo de expertos, para -
tratar de crear una clagificacidn que incluyera los criterios antes menciona-
dos y eatablecer una correlacifn pronSatica, conocida como la New Horking For-
oulation, que ain y cando requiere comprobacifn, ha reemplazado a la de - -
Rappaporc. {3, 47, 48)

La terapia efectiva para &sta entidad fué mejorada hasta el descu-
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briwmiento de los Rayos X en 1896 y su usoc terapéutico, inicialmente propuesto

para la E. de Hodgkin por Pusey en 1902 y Senn en 1903. En los siguientes
50 ofios su uso, en un principio en dosis menores de 3,000 rads, permanecid co
mo el tratomiento de eleccibn y con fines paliatives en los linfomas malignos.
En algunos casos de enfermedad aparentemente localizada se utilizd el trata--
miento quirfirgico. El uso de radioterapia intensiva para la E. de Hodgkin
por pioneros tales como Gilbert en 1930 y Peters en 1950, llevaron al desarto
llo de conceptos de estadificacifn clinica con &nfasis en la enfermedad radia
curable. Este potencial hizo de primordial importancia la estimacidn de 1a
localizacidn y extensién de la enfermedad, siendo imperativa para la planeca--
c¢idn del tratamiento y fuf responsable de la aplicacién de la linfoprafia vy
laparotonmia estadificadora con esplenectomia para la evaluacifn de posibles -
sitios de enfermedad intraabdominal, Los conceptos modernos de estadifica=-
cidn clinica fueron codificados en la Conferencia de Rye, New York en 1965,
En 1971, en Ann Arbor, Michigan, se realizé el simposium de estadificacidn
clinico-patoldgica de 1a Enfermedad de Hodgkin. Estes conceptos fuercn a-
plicados después, con algunas variaciones, a la radioterapia de los linfomas.
4n

En 1942, con el descubrimliente de los agentes alquilantes, wostaza
nitrogenada, se introdujo el concepto de terapia paliativa de la enfermedad
avanzada con monoquimioterapia, El desarrolle en forma subsecuente de nue-
vos agentes alquilantes tales como el clorambucil y la éiclofoafamidn; los an
timetabolitos como el methotrexate y el S5~flucracilo; los alcaloides de la -
vinca, vincristina y vinblastina; glucocorticoides adrenales sintéticos, pred
nisona; y los antibidticos antitumorales como la daunorubicina, extendieron
las posibilidades de paliacidn con un sflo agente. Loa trabajes experimen-

tales en modelos animales en las décadas de los afios 508 y 608, mostraron que
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la combinacién de éstos ngentes podrfa ser mis efectiva que el uso de la mono-

terapia e iniciaron la era moderpna de la poliquimioterapia. (47, 4B}

‘ La combinacidn de un agente alquilante, vincristina y prednisona fué
investigada en los Gltimos afios de la década de 1960, sentando las bases para
los avances actuales del tratamiento. (47)

Lo mayorfa de los estudios en el frea de hemopatelogfa intentan corre
lacionar la nueva informacién de la fisiologia inmune y la evolucién clinica -
con la histomorfologia de los linfomas a fin de establecer pardmetros de prongs
tico y tratamiento, teniendo como objetivo principal obtener un incremento en
la sobrevida y calided de vida de &stos pacientes. (3, 47, 48)

Ltog linfomas forman alrededor del 2X de todos los cfinceres en los -
Estados Unidos de NorteAmérica (exceptuando la Enfermedad de Hodgkin}, observin
dose un incremento en la incidencia anual de 1| a 2 veces desde 1960, (3, 57)
La incidencia mundial ea bastante variable de una regifn a otra, por lo que ge
realiza en forma local siendo dificil obtener los datos. (3)

La frecuencia con respecto al sexo se ha encontrado una relacién Mas
culino:Femenino de 211 y 3:1, segln lanm diversas series. Se ha visto también
una mayor presentacitn en individuos de raza blanca que en los de raza negra.
(3 Respecto a la edad, existe una alta incidencia en la preadolescencia,
con una meseta hasta la tercera década de la vida, y posteriormente un incre-
mento logaritmico conforme mvanza la edad. Los estudios epidemioldgicos han
moatrado una morbi-mortalidad mayor en asociacidn con la residencia en zonas

urbanas. (47)



ETIOLOGIA

La etiologfa de los linfomas permanece desconocida, Los estudios
epideniolSgicon han revelado un nfimero de factores que parecen predisponer al
desarrollo de &stas neoplaaias, .La gran heterogeneidad en la histopatologia
y evolucifn clinica sugieren que, anormalidades genéticas, alteracicnes en la
regulacifn inmune y factores ambientales pucden intervenir en su patogénesis,
(3, 41, 4B)

Existen evidencins de que los virus pueden actuar como agentes etio
lﬁgicop en algunos casgos, Uno de los agentes mis estudiados es el virus de
Epstein-Barr, detectado en 1964 en cultivos de c&lulas tumornles tomadas de -
pacientes con Linfoma de Burkitt. Se trata de un virus DNA, que puede ser
simplemente un agente que infeete a las c&lulag neopldsicas pero no causante
de su malignidad, con capacidad para transformar e inmortalizar a las células
B normales, lo que hace suponer su papel etioldgico. Los linfocitos B de -
humanos y primates posecn receptores de supetfirie celulares que unen especi-
ficamente al virus de E-B permitiendo la infeccidn. bicha infeccidn acthia
no sflo como un estfmulo antigBnico para iniciar el crecimiento policlonal de
las cElulas B, sino que causa la transformaciin de algunas c&lulas B no infec
tadas hasta cé&lulas que poseen propiedades sugestivas de malignidad, en parei
cular la capacidad de prolifervacisn "inmortal" en los cultivos. {3, 47}

La habilidad de los virus para producir &sta transformacibn quizs est@ modu
lada por c&lulas T normales cocultivadas, (3, 47, 48)
La expoaicidn ocupacional a una variedad de agentes quimicos se ha

asociado taxbién con un incremento en el riesge de padecer linfomas. El
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uso de anticonvulgivantes como la hidantoina, se ha asociado con el desarrclle
de "pseudo-linfomas” benignos, que se contrelan cuando la droga es suspendida.
Un exceso de linfomas se vid en los sobrevivientes de la bomba atémica cn Ja-
pén, pero hasta el momento actual no ge conoce la dosis de radiacidn que pre-
dispone a la enfermedad. (3, 47, 48)

El mds frecuente y mignificativo factor predisponente parecen ser -
las alteraciones del sistema inmune, Los pacientes con inmunodeficiencias
primarias presentan un aumento en el riesgo estimade de 10,000 veces con rela
c¢idn a la poblacidn normal, Entre las enfermedades por inmuncdeficiencias
se ineluyen ataxia-telangiectasia, inmunodeficiencias variables, el sindrome
de Wiskott-Aldrich, déficiéncia de IgA, inmunodeficiencia severa combinuda,
inmunodeficiencia con fimoma. y otrot sindromes. Fendmenos similares se han
observado en modelos animales como en el ratdn negro de Nueva Zelanda, que -
tiene una funcidn deficiente de células T, presentando enfermedades autoinmy
nes ¥y una frecuencia alta de linfomas malignos espontineos. (47}

Los pacientes afectedos por alteraciones auwtoinmunes muestran un au-
mento en la predisposicifn a desarrollar linfomas, encontrando en un estudio
un incremento del riesgo 3 veces mavor en los pacientes con artritia reumatoi
de y de 44 veces en los que padecen Sindrome de Sjlrgren. Datos similares
se han encontrado en el lupus eritematoso sistémico. La enfermedad celiaca
& esteropatia por sensibilidad al gluten, se ha asociado con linfomas prima-
rios del intestino, La enfermedad de cadenas pesadas alfa, que se presenta
predominantemente en grupos socioecondmicos bajos de la zona del Mediterraneco

tiene una predispogicifn al desarrollo de un linfoma franco. La linfadeno-
patia angioinmunobldstica y la linfadenopatfa inmunoblistica son alteraciones

en las que existe una proliferacidn morfologicamente benigne de inmunoblastos

B linfoides acompafada de hiperglobulinemia policlonal con alta incidencia de
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autoinmunidad y alergia a drogas; ambas alteraciones pueden progresar hasta-un
linfoma, comunmente sarcoma inmunoblistico, en el 35% de los casos aproximada
mente. Otras enfermedades que se han visto asociadas sont la dermatitis - -
herpetiforme, sarcoidosis, lepra, esquistosomiagis e insuficiencia renal cro-
nica. (3, 47, 48). -
la terap@utica inmunosupresora, en particular cuando se asocia a ég
timulacidn antigénica crénica, se relaciona también con la preﬁisposiciﬁﬁ‘ al
desarrollo de la neoplasia, Los pacientes con trasplante renal, que han re
cibido inmunosupresores para prevenir el rechazo de injerto, muestran un in=-
cremento de 40 a 100 en el riesgo de desarrollarlos, en particular los origi-
nados a nivel del sistema nervioso centeal, Un riesgo similar se ecncuentra
en los pacientes con trasplante cardiaco. Los pacientes que reciben terapia
inmunosupresora, que ne requieren trasplantes, presentan un riesgo menor en
relacibn a ésto;, perc mayor con respecto a la peblacidn normal. La presen
tacidn relativamente rapida de este tipo de tumores, algunas veces en ¢l pri-
mer afio de iniciada la terapZutica inmunosupresora, ha llevado a la hipGtesis
de que la activacidn de virus oncogénicos puede jugar un papel importante.
La enfermedad de injerte contra hufsped en modelos animales ha demostrade la
activacidn de virus del tipo CRNA, desarrollando posteriormente linfomas.
La Enfermedad de Hodgkin, especialmente cuande ha sido tratada con radiotera-
pia y quimioterapia inmunosupresora, también parece predisponer a un aumento
en el riesgo de presentacifn. (3, 47}

La mayoria de les pacientes con linfoma, muestran cariotipos anorma
les cuando son suficientemente estudiados. La alterncidn mis comiin ea la
traslocacidn de materisl gendtico al brazo largo del cromosoma 14 (ligq+).
Una alteracién particularmente caracteristica es la traslecacidn de material

entre los cromosomas 8 y 14 ( t{B;14) }, que se presenta en aproximadamente el
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50% de los casos de pacientes con linfoma deBurkitt y ocasionalmente en otros
tipos histoldgicos. Una gran variedad de alteraciones cromosOmicas han sido
encontradas en las c@lulas neopliisicas, en particular en aguellas clasificadas
como histiocitos o células grandes, aungue comunmente el niimero de cromosomas
se encuentra en el rango diploide. (3)

Queda claro que, la gran variedad clinica y patolégica es reflejode
1o heterogeneidad aiin mayor de 1;_etiologia. Los estudios epidemiolépicos
deben ugar, cuando sea posible, una clasificacién patoldgica que contemple la
relacién de hipdtesis etiolégicas con entidodes morfoldgicas especificas. (47)

Por {iltimo, se debe enfatizar en que las probables etiologfas que se
conocen actualmente deben ser probadas con estudios analiticos en los cuales
colaboren epidemidilogos, inmundlogos, pat@logos y clinicos a fin de mejorar ei

conocimients de la enfermedad, {3)



FPISIOPATOLOGIA

Los avances en el conocimiento de la fisiologfa del sistema inmune
han brindade un punto de apoyo para comprender la fisiologia de los linfomas,
(3 |

Las c&lulas del sistema Iinfﬁticq eatfin presentes en todo el orgonis
mo..en_asociaciﬁn estrecha con elementos del aistema macroffigico-mononuclear y

el gistema hematopoy€tico. FPor tal motivo, no es de sorprender que los linfo

mas puedan desarrollarse virtualmente en cualquier parte de la economfa, aun-

qué Girganos con grandes concentraciones de tejido linfAtico como ganglioa, amip
dalas, bazo y mBdula Ggea, estén primariamente involucrados. (47)

Debide a la distribucidn antes mencionadn se comprende que muestren
diversos patrones histolBgicos, evolucifin clinica f pronfstico. Llos mayores
indicadotes en cuanto a la evolucibn y pronBatico los constituyen en forma fun
domental el origen del tipo celular (estado de diferenciacifn de la poblacidn
celular malipna), y el patréin de crecimiento en el cual se encuentran envueltas
(folicular & difuso). (1, 3) Mientras que algunos linfomas tienden & formar
tumoraciones, otros, realmente dispersos en la m8dula Ggea y la sangre, tien-
den a la progresidn leucémica., La distribucidn entre linfoma y leucemia, en
gate caso, es puramente distribucional, de tal modo que una neoplasis linfoide
particular puede manifestarse como ambes cuadros, linfomatoso y leucémico, en
el curso de la enfermedad. (47, 48)

De los estudios realizados en animales de experimentacidn, se ha acep
tado en forma general que existen dos variedades de linfocitos funcionales, de

rivados de una c&lula progenitora comiin. {26, 47) (Fig., No. 1) Estos siste
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mas sen: A) cflulas T o dependientes: del timo, responsahles de la inmunidad
celular; y B) células B (equivalente de la Bursa de Fabricio de las nves) res
ponesables de la inmunidad humoral, Up tercer sistema llamado no T no B se ha
identificado, recibiendo el nombre de cflula indiferenciada., Los linfocitos
T constituyen el 70X de los linfecitos ¢irculantes, siendo el restante 20-25%
linfocitos B. Las c@lulas T se encuentran en las dreas paracorticales de los
nddulos linfaticos, regiones perivasculares del bazo y en las placas de Peyer
del tracto gastrointestinal, Las cflulag B estan concentradas en el centro
de los foliculos de los nddulos linflticos y del bazo, en la l&mina propia del
tracto gastrointestinal ¥y en el intersticio de la médula 8sea. Si se exponen
a 1a influencia de plantas mitfgenas y antfgenos a loa cuales el individuo ha
estado expuesto previamente, los linfocitos T normales y poaiblemente las cé-
lulas B, se traneforman in vitro, de linfocitos pequefios o inactives a un es-
tade grande y metabSlicamente activo, con grados variables de diferenciacidn.
La mayoria de los cuadros morfoldgicos considerados en el pasado como diferen
tes grados de diferenciascidn celular, se reconocen ahora come diferentes ex-
presionen del fenSmeno de tramsformacifn., (26)

En base a las observaciones morfolfgicas se ha llegade a la conclu-
gifn de que la transformacibn linfocitica in vivo ocurre tanto en la zona in-
terfolicular como en la intrafolicular y tambifn en cualquier Srganc que con-
tenga tejido linfoide. (1, 26}

En el centro folicular normal del humano exiseten &4 tipos de célulaé:
a) de niicleo hendido; b) de nlcleo no hendido; c) macrBfages; y d) c€lulas den
driticas reticulares, Llas células hendidas y no hendidas predominan en el
centro del folfcula, varlando su frecuencia con el estado de actividad del fo-
1iculo. {26)

Se ha propuesto que el centro del foliculo es un mitio de tranaforma
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cidn normal del sistema linfocitico de c8lula B, La zona de cambios de lin
focito pequefic desde la fase de c&lula hendida hasta c€lula grande no hendi-
da es el centro del foliculo. Se pesanba que, bajo la influencia de una cé-
lula perifolicular dendritica reticular, aparentemente inducia un hundimiento
nuclear agrandfindose gradualménte como una c&lula hendida y adquiriendo una -
fantidad pequefia de citoplasma pireninofflico llegando al estadio de céluin -
grande hendida de tamafio similar‘al de una cflula no hendida. En la sipuien
te fase, la hendidura nuclear desaparece, el nficleo se vuelve oval & redondo,
aparecen los nucleolos y el citoplasma alcaﬁza sy grads miximo de pironinofi-
lia, Ta célula no hendida continla su crecimiento hasta un tamafio & veces

mayor O mis con respecto al linfoecito pequefio original. (26) {Fig. No. 2)

Actualmente se sabe que no es la célula dendritica reticular, sino
el macrdfago el que induce la transformacidn., (47)

los linfocitos se comunican por medio del reconocimiento de elemen-
tos estructurales scbre la superficie celular asf como mediadores solubles se
cretados por la célula, Los componentes de la superficie celular que parti-
cipan en el fendmenc de reconocimiento son inmunoglobulinns sobre las células
B y cadenas de polipéptidos en las célulag T. Estos compuestos en la super-
ficle celular ason en parte teceptotes antfgénicoa. v e ha reconocide que -~
también consisten en los antigenos de histocompatibilidad, de importancia fun
damental en la fisiologia de los trasplantes.

De importancia bsica para gate sistema es el concepto de idictipo,
1a porcibn de las proteinas de superficie celular que es Gnica para una.clona
particular de linfocitos. FEl idiotipo probablemente consiste en la regidn
variable de la inmuncglobulina en la célula B, y es responsable del reconoci-
miento antigénice especifico. La estructura andloga de la célula T estd me-

nos caracterizada, Pregumiblemente, lag células T (supresoras & cooperadorag)

-12 -
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en forma regular comparten el idiotipo con una célula B particular y conge-
cuentemente influyen en sus funciones.

Loui y cols., han sugeridec que los linfomas pueden representar alte
raciones de los mecanismos de control normalmente mediados por el reconoci-
miento idiotipico. Por ejemple, tanto la mononucleosis infecciosa como el
Linfoma de Burkitt estfin asocindos con el virus de Epstein=Barr. Si la pro-
duccidn de linfocitos B estd controlada comunmente por cflulas T supresoras,
ocurre una alteracidn linfoproliferativa benigna autolimitada, como es la mo-
nonucleogisg infecciopa. 51 la actividad T supresorz estf anormal, el mismo
eatimulo puede resultar en proliferacifn descontrolada y en la enfermedad co
nocida como Linfoma de Burkitt. Se ha mencionado también a los linfomas co-
me mo complicaciones de alteraciones congénitas del tipo de las inmunodeficien
cias asi como en el trasplante alogénico de drganos. En ésta filtima sitva-
cifn, la hiperinmunizacifn crénica con aloantfgencs del injerto, en combina-
citn con 1a terapia inmunosupresora puede vesultar en un estade linfoprolife-
rativo incontrolable, las inmunodeficiencias congénitas denotan un defecto
immato de la inmunorregulocifin y en tal caso, el desarrollo de enfermedades
linfoproliferativas puede quizds no ser una sorpresa., Sin ewbargo, la hipb-
tepis de Loul y cols., permanece especulativa requiriendo explicacién por me-
dio de observaciones clinicas. Ademis, se ha encontrade que los linfomas son
proliferaciones menoclenales de linforitos que muestran marcadores de superfi

cie idénticos. (3, 24)
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CLASIFICACION

Los conceptos fundamentales de los sistemas de clasificacidn para
los linfomas malignos se derivaron de obgservar la asociacifn de ciertos tipos
celulares y patrones de crecimiento, con la sobrevida, Basados en 8stos prin
cipion, se desarrocllaron en forma subsecvente, con incremento en los detalles
¥y la precisibn, varias clasificaciones: Gall y Mallory en 1942; Gall y Rappa-
port en 1958; y Rappaport en 1966, Durante la dEcada de 1970, se lograron -
grandes avances en la terapia de &stas neoplasias, demostrando la utilidad del
gistema de Rappaport, No obstante, durante &sta misma década la validdz del
sistema fué cuestionada por los resultados de métodos inmunoldgicos aplicados.
(1, 47)

Desde 1966, Lennert destacd la importancia de la transformacidén blis
tica linfoide en 1a clasificacién de los linfomas, haclendo notar que las obser
vaciones inmunolbégicas podian proporcionar una explicacién alternativa para -
los linfomas de c&lulas grandes, diferente a las teorinms de "c&lula reticular”
6 histiocftica. Los estudios inicisles de Lennert y cols., en Kiel, Alema -
nia, analizando fracciones de immunoglobulinas de homogeneizados de tejido tu~
moral, mostraron un origen monoclonal de células B en la mayoria de los linfo-
mas, incluyende aquellos de cdlulas grandes, c@lulas reticulares & histiocitos,
Posteriormente, numerosog vstudios utilizando distintos marcadores de superfi-
cie, inmunofluorescencia, inmunohistoquimica y citoquimica, han clasificndo a
la mayoria de los linfomas de células grandes como de origen B y menos frecuen
temente como proliferacicnes de origen T. §51v en raros casos se ha podido -

demostrar la verdadera noturaleza histiocitica. (1, 3, 47}
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Con los avances inmunolSgicos, se propusieron numerosos sistemas de
clasificacidn, tratando de mejorar la de Rappaport. La mayorfa de elles, co
me el de la Organizacitn Mundial de 1; Salud, el del Grupo Britfinico de Linfo
mas ¥y el de Dorfman de la Universidad de Stanford, se basaron exclusivamente
en el cuadro morfoldgico sin tomar en cuenta el tipo inmunolBgico.  Sélo dos
sistemas enfatizaron la importancia de la clasificacidn inmunolégica. El sis
tema llamado Kiel, de Lennert y cols., que los dividia en dos grandes grupos
de acuerdo a 1a evolucidn clinica: 1) bajo y 2) alto grado; subdividiendo a -
su vez coda grupo en base al cuadro morfolbgico y tipo celular. EL sistema
contempla tres aspectos de la enfermedad: morfoldgico, inmunolfgico y las im-
plicaciones prondsticas, {1, 3, 47)

La Clasificacifn Americana propuesta por Lukes y Collins en 1974,
enfatiza primordialmente el tipe celular inmunoldgico, dividiendo la neoplasia
segin el origen celular especifico del sistema inmune normal, de origen T & B.
(1, 3, 26)

En un esfuerzo por reselver las controversias que se suscitaron, el
National Cancer Institute realiz® un estudioc multi-institucional e internacio
nal, analizando mas de 1,000 casos con informacifn de evolucidn clinica a lar
go plazo, Estos casos fueron revisados por patSlogos representantes de sis-
tema, asil como por un panel de patSlogos que en forma individual aplicaron ca
da uno de los sistemas, Los andlisis mostraron que todos los siatemas tienen
un valor prondstico altamente significative. Los resultados del estudio fue
ron el proponer un sistema, como una medida practica, para peder realizar es-
tudios comparativos en cuanto a les indices de sobrevida en forma internacio-
nal, basdos simplemente en la morfologis y conocido como "Working Formulation'.
Este sistema no intenta desplazar a otros mis coampletos y detallades. S5i bien

el sistems puede ser tomado como una base para describir la histopatologia de
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los linfomas, debe mencionarse que tambifn presynta clertas limitaciones en al
gunas categorias de la enfermedad. Ademfis hay que tener en cuenta que un sig
tema mucho mds complejo, que reconozca la extrema heterogeneidad de la neopla-
sia, recemplace a @ste sistema. Por filtimo, se requiere mucho tiempo y esfuer
zo para logra un sistema universalmente aceptado que abarque intepralmente la
nueva informacidn que se ha obtenido en los Gltimes afos. (1, 3, 26, 47, 48)
El Cuadro No. | nos muestra una comparacién de las clasificaciones -

mencionadas en el texto con la realizada por los expertos en 1981 (NWF).
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"CUADAQ No.

COMPARACION DE CLASIFICACIONES DE LinfFpMAS MO HODGKIN

CON LA, PROPUESTA EN 1981,

{TOMADO DE WILLIAMS, W.J.; HEMATOLOGY 3 CApiTyLo 117, PAGIHA 1003)

N.W.F. -
(1981)

BAJO GRADO
A'LINFOCIT0OS PEQUENOGS CON o SIN
DIFERENCIALION PLASMOCITOIDE

B.FoLIGULAR, CELULAS PEQUENAS HENDIDAS

CeroLicuLan, MiXTo, CELULAS PEAUENAS
Y GRANDES HENDIDAS

GRADO INTERMED!O
DeFOLICULAR, CELULAS GRANDES

E.0irus0, cELULAS PEQUENAS HENDIDAS

Feoiruso, MixTo, CELULAS PEauERAS
Y GRANDES

GenIFUSO, CELULAS GRANDES

ALTO GRADO
HoCELULAS GRANDES, INMUNOBLASTICO

J. LINFOBLASTICO (CONYOLUTO O No
coNvoLUTO )

JILELULAS PEQUERAS NO HENDIDAS

et

OTROS'
CELULAS PELUDAS, CUTANECS pE
cerutas T, erc,

RAPPAPORT
(1966 , modificada en 1976)

A.LINFOCITICO B1EN DIFERENCIADO

CON O SIN OIFERENCIACION
PLASMOCITOIDE

LENFOCITICO POCO DIFERENCIADO
B.nooyLan ,
E.Diruso

MixTo HisTioctYico-LINFOCITICO
C.NoouLan
F.pDiruso

HISTIOEITICO
D. NopuLaR
G.H.01Fus0

l. uinFoBLASTICO

ENDIFERENCIADO
Je BURKITT
J.PLEOMOREICO

‘H. inMunoaLasTico(BoT)

KIEL
(1978)

BAJO GRADO

A.LINFOCITICO: :
ceLuLA B ~
cetuta T ] i
zona T

LEUCEMIA DE CELULAS PELUDAS

GRUPD CUTANEO DE CELULAS T

A.INMUNOCITOMAS

LINFOGPLASMATICD
LINFOPLASMOCITOIDE
POLIMORFO

7 PLASMOCITOMAS.

E.centrociTico

CENTROCITICO CENTROBLASTICO!?

B.C.D. FotiguLar
F. Difruse

ALTO GRADO o

G.centroBLASTICO

LINRDBLASTICO .
J. B<L{surKkITT ¥ oIRDS)

|, T<cELULAS CONVOLUTAS rornos)‘
I, No cLAsIFicCABLE ;
[
1




NAS NO HODGKIN ¢oN LA, PROPUESTA EN 198t
ULO 117, PAGINA 1003 )

KIEL . LUKES- COLLINS.

(FOLICULAR O OLFUSD)

‘on 1976) . (1978) {1974, moditicada en 1379)
DIPERENGIADRO BAJO GRADO 7 CELULA U C(inpirereNciaDA)

SIACION A.LINFOGLTICO ‘ :

} cELULA B CELULA B

v cELuLta T A. LINFOCITIED PEQUERND

I DIFERENCIADO zona T A.LINFOCITICD PLASMOCITO!DE

i LEUGEMIA DE CELULAS PELUDAS

5 GAUPOD CUTANEOD DE CELULAS T DE CELULAS CENTROFOLICULARES !

'

| .

.:-unl'hocmco A.INMUNOCITOMAS (B OE) PEQUERA. HENDIOA

j LINFOPLASMATICO (Do G} GRANDE HENDIDA

L" ' LINFOPLASMOCITOIDE (Do G) cRANOE NO HENDIDA -
POLIMORFO {J) PEQUERA NO HENDIDA

? PLASMDCITOMAS

H. SARCOMA INMUNOBLASTICO
E.ceMtmocITiIco

CELULA T

CENTROGCITICO CENTROBLASTICO:
A.LINFOCITICO PEQUENO

B.C.D. FoLiguLar | sLINFOCITICO cCORYOLUTO

F. OifuUsD 7 .CEREBRIFORME (CUTANEOD)
F.,,G., CELULAS LINFOEPITELIOIDES
H. SARCOMA INMUKOBLASTICO

ALTC GRADD

G.centroBLaSTICOD ‘
Histiocitico (7 G.H.)

LINFORLASTICO

J, B{sunkity v oTROS)

l, T{ceLuLas coNvVOLUTAS Y OTRODS)
l. NO CLASIFIiCABLE

H. 18MunoeLastico {Bo T)




ESTADIFICACION

Cuando se ha confirmado el diagndstico histopatoldgico de linfoma ma-
ligno, y antes de iniciar el tratsmiento, el paciente debe ser sometido a una
serie de procedimientos para determinar la extensibn de la enfermedad. Eato
se realiza por dos razones: 1) para definir aquellos pacientes cuya enfermedad
es de extensifn limitada y potencialmente curable con terapia apropiada, es de-
c¢ir, fundamentalmente para establecer el prondstico de la enfermedad; y 2) te--
ner parfmetros de la enfermedad que dehen ser monitorizedos para determinar la
eficacia de la terapia § la progersifn de la enfermedad. (47)

7 Desde 1865, promeroc Trouseeauy y posteriormente muchos investigadores
han propuesto varios métodos de estadificacifn clinica para la E, de Hodgkin.
Con el fin de unifiear criterios, un grupo de investigadores propusieron un wé-
todo clfnico, basades en la Conferencia de Rye, New York en 1965, en el cual
los estadios I al III correspondian a 1z afectacifn de Grganos linfdticos exclu
sivamente, siendo el No, I1I para la enfermedad extendida a ambos lados del dia
fragma; el estadio 1V se referfa a la enfermedad originada en Organca no linfa-
ticos, independientemente de si ﬁabin afectaci@n ganglionar. Cada estadio se
acompafiaba de las letras A & B para depignar ausencia o presencia de sIntomas
generales, respectivamente. (47} { Cuadro No. 2}

Estudios prospectivos utilizando el sistema mostraron resultados, -
particularvente en los estadios III v IV que llevaron a la necesidad de estable
cer una estadificacidn clinica y patolbgica que permitiera conocer la extenaidn
de la enfermedad em forma wls completa y que correlacionara con el prondstico ,

proponiendose en el Simposium para la Estadificacitn de la Enfersedad de Hodgkin -
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Cuadro No, 2: Estadificacifn clinica, Conferencia de Rye,

1965,
Estadio 1

Estadio I1
Estadio ITYL

Estadio IV

Enfermedad limitada a una regifn anatfmica
(I1) 8 2 regiones anatdmicas contiguas (I3)
en un mismo lado del diafragma.

Enfermedad en miis de 2 regiones anatdmicas
& en dos regiones anat&micns no contiguas
en un mismo lado del diafragma.

Enfermedad en ambos lados del diafragma pe-
ro no extendiéndose mds alld de ganglios -
linfiiticos, baze o anillo de Waldeyer.

Cuando participan del padecimiento la médu-
la dgea, parnquica pulmonar, pleura, higa-
do, piel, rifiones, tracto gastrointestinal

0 cualquier otro tejido u Srgano diferente

de los ganglios linfAticos, bazo y anillo -
de Waldeyer,

Todos loe estadios se subclasifican en A
(sin sintomas sistémicos) o B (fiebre, dia
foresis nocturna y/o prurito generalizado).
(50, 51, 52) B
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Cuadro No. 3: Clasificacitn estadificadora, Ann Arbor, 1971

Estpdio I Enfermedad limitada a una regifn anatdmica - -
(1) o un Brgano o sitio extralinfatico locali
zado (IE)

Estadio IT Enfermedad en 2 § mis regiones anatdmicas en
un mismo lado del diafragma (II), o compromi
so (nico de un §rganc o aitio extralinfiatice
y una o mis regiones ganglionares (Ilp).

Estadio III Enfermedad en regiones anat6émicas a ambhos la-
doa del diafragma (IIT); puede estar acompaiia
do de compromiso esplénico (IlIg); o per com-
promiso localizado de un &rgano o sitlo extra
linfdtico (IIlp); o ambos (IIIgg).

Estadio IV Compromise difuso o diseminado de unc o nis
tejidos u Srganc extralinfatices, con o sin
compromiso gangliconar aseciado,

Sintomas sistémicos: Cada estndio se subdivide en caregorias

A o B; B para aquellos con sintomas definido- y A para la ay

sencia de stos, La clasificacidn B debe ser dada a aque-~

llos con: 1) pérdida de peso de mis del 10X del peso corporal
en los (ltimos & mesesy 2) hipertermia inexplicable con tem

peratura alrededor de 3B°C: y 1) diaforesis nocturna. (52, ~

53)
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1levado a cabo en Ann Arbor, Michigan, en 1971, el sistema que ahora se utili-
za en forma rutinaria. (48) (Cuadro No, 3)

Este método se aplicd, con algunas modificaciones, para los linfomas
malignos, y desde que se inicid su aplicacidn, la distincidn entre los estadios
IIT y IV no tiene reelevancia alguna, ya que ¢l tratamiento cn ambos casos eg
el mismo ¥y determinado fundamentalmente en base al tipo histeldgico, (47}

Los procedimicntos de estadificacifn se inician con una historia cli
nica completa, ex3men ffsico con especial atencidn a las regiones ganglionares
incluyendodireas epitrocleares, periauriculares, femorales y popliteas. Lla ex
ploracifn abdominal debe ser cuidadosa en busca de organomegalias o tumoracio-
nes, asi como la billsqueda de participacidn a piel, tiroides, gléndulas saliva-
les y anillo de Waldeyer, Los estudios de laboratoric obligados son biometrfa
hemdtica completa, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepitico, para
el estudio integral del paciente, ademis de que detectan posibles sitios de a-
fectacifn. Tambi&n son importantes algunos datos de laboratoric como la cuen
ta inicial de linfocitos totales y la deshidropenasa lictica, ya que se han a~
sociado con mal prondstico cuando se encuentran alteradas., (4, 47, 48)

Los mAtodos de estadificacifn deben ser realizados con una secuencia
ldgica a fin de evitar al paciente riesgosly molestias innecesarias. La biop
s8ia de médula Ssea bilateral se ha propuesto en base a los resultados obteridos
de compromiso medular, comparados con los aspirades medulares que muestran un
porcentaje mayor de error, Cuando el paciente presenta derrame pleural, asci
tie o bien cualquier flufde anormal se debe realizar estudio citelbgico de los
1fquidos en busca de c&lulas patoldgicas. En estadies avanzados de la enfer-
wedad o en linfomas difusos, la frecuencia de infiltracifn a sistema nervieso
central es alta, en especial cuandc los testIculos o la médula Gsea se encuen-

tran {nvolucrados, razba por la cual tambifn es necesario el estudio citoldgico
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del 1fquido cefalorraquides.  (47)

Los estudios radioldgiceos han mostrado su utilidad, en especial la -
tomografia axial computarizada que ha dado informacibn adecuada sin métodos a-
gresives. Los radioisStopos también han aportade valiosa informacién, sobre
tode en cuanto a la participacifn 8sea y torfixica, La linfografia pedia, con
sus limitaciones, también es dtil, La pielograffa intravenosa, venocavografia
inferior y ultrasonido abdominal o renal, son {itiles para detectar enfermedad
retroperitoneal. (47, 48)

La biopeia percutinea de higado ha reportado su utilidad en el 20X ~
de los casos y cuando se realiza por peritoneoscopfa ofrece un 25% mis sobre
la anterior, por lo que su realizacibn debe considerarse, es decir, si es nece
saria o no en determinado camo. (47, 48)

Los avances en las técnicas radioldgicas mencionadas, asi{ como la u-
tilidad comprobada de las mismas para detectar enfermedad a diversos niveles ,
han eliminado virtualmente cualquier justificacidn para someter al paciente a
laparotomin exploradora, por lo que no Se realiza de rutina en los pacientes -
con linfoma maligno, Ademfis, existen estudios que han mostrade claramente que
los pacientes con linfomas no Hodgkin que son sometidos a laparotomia explora-
dora con esplenectonfa evolucionan en forma desfavorable a diferencia de le que
sucede en la Enfermedad de Hodgkin, en donde los resultados favorables se han
asociado con la esplenectomfa por el papel fisiopatelBgico que se le ha atribuf
do al bazo en la enfermedad.

Todas aquellas lesiovnes sospechozas deben ser biopsiadas, siempre vy
cuando se encuentren en sitios accesibles y no pongan en peligro la vida del -
paciente., Cuanta mayor informacisn se pueda obtener de la extensidn de la en-
fermedad, mayores son los beneficios que se obtendrin al permitir la realiza-

cifn de un plan terapfutico que contemple los riesgos del paciente.
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CBJETIVOCS

la gensibilidad de los Linfomms malignos para un niimero de agentes -
de quimicoterapia, ha llevado al uso de combinacidn de drogas, mejorando subg-—-
tanciaimente el prondstico de &stas neoplasias, La intoducciSn de drogas co-
mo la adriamicina y la bleomicina, han sidoc responsables en forma parcial de ~
estos avances, logrando que la proporcifin de pacientes con linfoma avanzade de
histologia desfavorable que pueden ser curados se encuentre en el rango del 25
al 50% sepln las diversas series publicadas, (9) El porcentaje restante
de paclentes constituye un problemaz de tratamiento que obedece a 2 razones fun
damentales: 1)} falla en los esquemas para lograr la remisidén completa en aproxi
madamente una tercera parte de los cascs; y 2) recaida despufs de la remisifin
completa en una cuarta parte de los casos.

Tratando de solucionar los dos problemas mencionados, se han propues
to mlltiples esquemas de poliquimioterapia buscande controlar la enfermedad,
con riesgos minimes de toxicidad y que 2l mismc tiempo prelonguen les periodos
de sobrevida y, sobre todo, que ofrezcan una buena calidad de vida.

E) objetivo del presente estudio es evaluar la respuesta obtenida con
poliquimioterapia intenaiv# en la fase de induccifn de la remisifn y el mante-
nimiento por 2 afos (26 meses) con el esquema a base de ciclofosfamida, adria-
wicina, vincristina y prednisona ( CH O P ), sobre los rangos de remisifn com
pleta y parcial, asf como las fallas; sobrevida y recaidas encontradas en el -

estudio.
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MATERIAL Y HETODOS

Se realizd estudio retrospectivo de 122 pacientes con diagn8stico his
tolégico de linfomz no Hedgkin admitidos en el Servicio de Hematologia del Hog
pital Ceneral de Mixico de la Secretarfa de Salud en el periodo comprendido del
1”"de Enero de 1975 al 31 de Dicicmbre de 1980, 118 pacientes no habfan reci-
bido ninguna clase de tartamiento; los 4 pacientes restantes habfan sido mane-
jados con radioterapia, quimioterapia o ambas, fuera de la Institucidn.

E1l grupo estudiado se constituy8 de 66 hombres y 56 mujeres con una
relacifn M:F de 1,17:1. La edad de los pacientes se encontrd en el rango de
5 a 82 afios, con una media de 46 afos. (Cuadre No. 4) El mayor porcentaje
de pacientes se situl entre la 4a y 6a dEcadas de la vida. (Figura Ne. 3)

El diagndstico de lifnoma en todos los cages se realizé por medic de
blopsia ganglionar o de la regiSn afectada, seglin el caso, utilizindose la cla
sificacidn de Rappaport {1976). La variedad wés frecuentemente encontrada
fug la de linfocites poco diferenciados con patrén difuso (66 casoa/ 54X%), se-
guida del histiocftico (31 cascs/ 25%); el restante 21% dividido entre las de-
mas variedades. {Cuadro No, 5)

Una ver establecido el diagnSstico, los pacientes fueron sometidos a
estudio de estedificacifn clinica por medio de historla clfnica completa, exd-
menes de laboratorio que incluyercn biowetrfia hemitica completa, pruebas de fun
cionamiento hepdtico, quimica sangufnea, examen general de orina, estudio de -
médula Gsea por aspiracifn y biopmia, telerradiograffa de tdrax; asf como estu
dios radiolfgicos especiales cuando el caso lo requiris. S6lo se efectud lin

fograffa pedia en 9 casos, de los cuales en 5 sa demostrS enfermedad abdominal,
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Cuadro No. 4 ¢ Distribucidn por edad y sexo en

122 casos de Linfoma Maligno,

SEXO:

EDAD:

HASCULIND
FEHENINO

RELACION M:F

MINTHA
HAXIMA

PROMEDIOQ

No.
66
56
1.17:1
AROS

82
46

Figura No, 1 i Distribucifn por edad en afios de

122 cagos de Linfoma Maligno,

351
ot

(=]
w
2
]

No. de Pacientes
] [~}
w (=]
3 F
L3

—
o
L

10 20

30 40 50 60 0 8¢ 90

EDaD (AROS)
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Cuadro Ro. 5 : Distribucién de acuerde al tipo histolégi

¢o en 122 casos de Linfoma Maligno,
Reppaport (1976).

Clasificacifn de

Variedad HistolSgica
L.L.P.D,:

Difuso
Nodular
Diferenciacifn plasmocitoide
L.L.B.D, Difusc
L. Histiocftico
L. Mixto
L.L,P.D, con patron burkittoide
Linfoma de Lemnert
Linfoma no Clasificade
Micosis Fungoide
Otros

TOTAL

No.

66

=]

122

54.0
1.6
0.8
32

25.4
3.2
2,4
0.8
0.8
2.4
4.9

100.0¢
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4 me reportaron como estudios mormales. No se realizd tomograffia axial com-
putarizada. Se realizaron ademfis estudios de laboratorio complementarios co-
mo cultivos de cavidades y excretas,

Conclufdos los exdmenes se procedid a estadificar los casos de acuer
do a la clasificacidn propuesin en Ann Arbor, Michigan (1971), para la E. de
Hodgkin., La distribucién por esatdios clinices fud de 76 casos (62X} IV B, -
se encontraron 9 casos con cnfermedad localizada, de los cuales 5 fueron en si
tios extralinffiticos, El resto de los pacientes se encuentran divididos entre
los demas estadios, contando ademds, con 4 casos en fase leucémica, y por Glti
w0 , 4 casos no se pudieron estadificar por tratamiento previo, La mayor par
fe de los casos fueron de enfermedad avonzada y diseminada, como se observa en
el Cuadro No, 6.

Los Organos ¥ sitios afectados se encontraron en porcentajes simila-
res a los reportados en otras series, estando en primer lugar la afectacidn -
ganglionar (71%), seguida del higado (28%), médula 6sea (18X}, piel (11X), dis
minuyendo la ferceuencia de afectacidn a cotros drganos,  (Cuadre No. 7) (2, -
21, 22, 30, 42, 49)

Conociendo el estadio clinico e independientemente del mismo, se pro
cedid a iniciar el tratamiento a base del siguiente esquema:

. €7 = giclofosfamida 600 mg / mz de superficie corporal, Intravenoso.

H - Adriamicina 30 mg por dosis, Intravenoso.
0 =~ Vincristina (Oncovin) 1.4 mg / mz de superficie corporal, L.V,
P = Prednisona 6C mg [ m2 de aupérficie corporal, Via Oral.

El tratamiento se dividid en dos fases:

1) Induccidn de la Remisidn: 6 a B ciclos semanales del esquema, dependiendo de
la respuesta, y adminisl:r._ando la prednisona en forma continua cada 24 horas las

primeras 4 semanas del tratamiento, para posteriormente iniciar la reduceifin --
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Cuadro No, 6 : Estadio clinico inicial en 122 ca-
Clasificacidn Ann Arbor,

gos de Linfoma Maligno,

(1971) .,
Estadio No, %
) 8 A 5 4,1
1 A 4 3.3
1 B i 0.8
11 A 2 1.6
11 B 1 0.8
111 A 6 4.9
111 B 12 9.8
iv A 11 9.0
v 8 16 62.3
Fase Leucémica 5.6
NO ESTADIFICABLES 4 3.3
TOTAL 'l_é; I-[;(_)._l;
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‘Cuadro No, 7 : Organos y tejidoa afectados en 122 ca
- sog de Linfoma Maligno.

SITIO No. b4
Ganglios linflticos 87 71.31
Higado 35 28.68
Médula Osea 22 18.03
Piel - 14 11.47
Bazo 10 8.19
Anillo de Waldeyer g 7.37
Pleura 8 6.55
Nasal 7 5.73
Tejidos blandos 5 4,09
ParStida 5 4.09
Tejido orbitario 4 3.27
Mtiaculo 4 3.27
Sistema Nervioso Central 4 3.27
Esténago 3 2,45
Paladar Duro 3 2.45
Rifidn ' 2 1.63
Intestino ! 2 1.63
Pulmén 2 1.63
Epipidn, regifn anorrectal, lengua,
tegtfculo, seno maxilar, faringe vy
genitales femeninos ( 1 cada uno) 1 0.81
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hasta suspenderla,

Al coneluir la primera Ens;, ge valord la respuesta de acuerdo a los
siguientes criterios: Remisidn Completa (RC): desaparicidn de les sfntomas y
signos de la enfermedad al inicio del estudio; Remisidn Parcial (RP): cuando se
obtuvo una reduccién del 60X o mfs de las masas tumorales pero no se logrd la
nromalizacifn de los parimetros de laboratorio, o bien, persistian algunos da-
tos de actividad (fiebre, diaforesis, ete.); cualquier otro tipo de respuesta,
incluyendo progresifn de la enfermedad, enfermedad estable (msdorfa menor al -
50%), muerte temprana y mezcla de respuestas, se¢ considerd como Falla (F).

2) Mantenimiento: lograda la remisidn, los pacientes recibieron tratamiento de

wantenimiento a buse del misme esquema, omitiendo la prednisona, en la siguien

te forma: 4 dosis quincenales, 4 mensuales, 4 bimensuales y 4 trimestrales, al

canzando asf los 2 aiios (26 meses) de tratamiento, posteriores a loa cuales se

realizaron estudios para comprobar ausnecia de la enfermedad y poder suspender

la terapia,-dejaudo 8 los pacientes Gnicamente en observacifn. El esquema com
pleto se ilustra en la Figura No. 4.

§0lc 9 casos fueron manejados con radioterapia en el manetnimiento au
nada a la quimioterapia, indicada [undamentalmente a gitios primarios de loca-
lizacidn o bien a mAsas residuales, Debido a que no se protocolizé el empleo
de Jla rddioterapia, no es posible analizar los resultados en base a €ste punto.

Con la dosis administrada de adriamicina en ninglin cago se alcanzd la
dosis wixima permitida de 550 mg{mz de S.C., no habiendo necesidad de suspender
la, 8§80 en un caso se sustituyl por bleomicina debido a contraindicacidn for
mal en el electrocardicgrama obligado al inicio del estudio,

La sobrevida se tomd en cuenta deade el momento que el paciente entrd

en remigifn hasta la iltima nota registrada en el expediente.
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Figurﬁ No, 4 : Esquema de poliquimioterapia ( CH O P ) para Linfoma Maligno,

O L N N D I R

S T T I
N

e SEHANAS { b— : BESES

C - Ciolofosfamida 600 mg / n? de §.C., 1.V,
H - Adriamicina. 30 mg por dosis, I.V., previo electrocardiograma,
0 - Vincristina (Oncovin) 1.4 mg / mz de 8.C., I.V,, sin exeder a 2 wg por doais.

P - Prednisona 60 mg / m* de S.C., V.0., cada 24 horas.



RESULTADOS

De ios L22 casos tevisados se eliminaron 13 pacientes del estudic :
9 por violaciopes al protocolo y 4 mds por haber recibide tratamiento previo.

Los 109 casos evaluahles se distribuyeron por variedad histolbgica
y la vespuesta obtenida en la fase de induceibn a la remisifin se muestra en =
el Cuadre No, 8, con una reaspuesta global de 92,66%, con un 7.33% de Eallaq, lo
cual indica la utilidad del esquema en @sta fase.

Para la variedad de Linfocitos poco diferenciados con patrén difuso
(LLPD) de un total de 57 casos, la respuesta total es de 93% (53 casos) con
54% de RC y 33% de RP y 7% (4 casos) de follas. En el histiocTrico 96% (28
de 29 casos), con 79% de RC y 17% de RP, observindose Gnicamente 3% (1 caso)
de fallas., Las demls variedades histolfgicas agrupadas cn Otres que inclu-
yen 1B cagos la respuesta fud del 100X, ne registrandose Ffallas, con 61X de
RC v 3B% de RP. 2 cosos de LLPD con patrdn nodular uno integré RC y el otro
RE, Lloa ) casos restantes corresponden & Micosis Fungoide en donde 8e obtue
vo 100X de fallas, no siendo sorpresive e] resultado por jos problemas de tra
tamiento que siempre ha moatrado la entidad,

En la Figura No. 5 se encuentran ilustrades los resultados en‘rela-
cidn al esradio clinico cbservando como es de esperarse, que en los estadios
temprancs { 1 A al III A) la respuesta ee favorable con RC, y a partir del -

111 B la respuesta disminuye en proporcidn inversa conforme avanza el estadio,

fendmenc yue es de esperarse puesto que influye la diseminecifn de la enferme-
dad, Al miswo tiempo se observa que las defunciones también corresponden a

los estadios avanzades, registrindogse una defuncifn solamente en el esradic IA,
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Cuadro No, 8 : Resultados en la Fase de Induccifn de la RemisiSn con el esque
ma propuesto (CiOP) en 109 casos de Linfoma Ho Hodgkin,

RESPUESTA FALLA
R.C. R.B. TOTAL
VARLEDAD He, % (No.) X (NO,) % {Ne.) 4 (No,)
LLPD Difuso 57 59 (34) 33 (19 93  (53) 7 (4)
L. Histioeftico 29 19 (23) 17 (5 96 (28) 3 (1)
Otros 18 61 (l11) 38 (N o (A 0
Micosis Fungoide 3 1} 0 0 100 (3)

LLPD Nodular 2 50 (1) 50 (1) 1100 (2 0]




Figura No, 5 ¢ Representacidn esquemftica de los resul
tadoa obtenidos con el esquema {CHOP) en 109 casos de
linfoma maligno de acuerdo al estadio clinice inieial,

t.Cc. R,P. FALLA DEFUNCIONES

1 A
1 B
11 A
11 B
I11 A
111 B
v A
[ Iy
W B i ﬁi!mu
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E) Cuadro No. 9 resume los resultados del estvdie incluyende la evolu~
cifin ¥ los prowedios de sobrevida, tambi@u de acuerdo al tipo histoldgico.

£l LLPD nodular muestra upa sobrevida de 5 meses con ahandono de loa 2
pacientesa en la etapa de mantenimiente, la recaida que se muestra' a los 8 meses
nd es valorable,

LLPD difuso, ) pacientes continiian vivos en RC y vin tratamiento, 37 -
pacientes abandonaron el tratamiento, registrandese 17 defunciones con una so--
bravida media de 18 meses y recafdas en promedio a los 18 meses.

L. Bistiocfrica, 3 contindan vivos en RC, 23 abandonaren el tratamien~
to, regietrandose 3 defunciones, con un promedio de sabrevida de 16 mesed y re~
caidas a los 12 meses,

Drras variedades: 3 continfian vives, 9 abandonaren el tratamiento y 4
fallecieron; el promedio de sobrevida para &ste grupe es de 17 meses couy recail-
da & los 13 mewes.

Log casos de Micosis Fungoide presentan un promedio de 3 meses de sobre
vida gin gue sc hallan registrade defunciones por abandono de la consulta en ag
tividad, desconociendose la evelucifn de los misaos.

los resultados globales muestran que el 67.88% de los casos (74) aban-
donaron el rratamiento en diversas etapas del mantenimiento, por lo gue los re~
sultadog en funcidn de los meses de sobrevida y la recafds no gon evaluables.
Bl 10.09% {liCasog)} contindan wivos, en remisidn completa. Se vegistrd una -

mortalidad del 22,01% {24 cases) que analizamos a continuacion.

DEFUNCIONES::

Las caugas de muerte fueron 82X debidas a sctividad, de las cuales el
66 .66% estuve asociada a otras causas entve las que se encuentran procesos in-

fecciosos y metabdlicos as{ como trastornos varios. 5810 en 4 casos (16.66%)
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Cuadro No. 9 1 Resultados obtenidos con el esquema ( CH O

P } y evolueitn de 109 casos,

VARIEDAD
L.L.P.D, Nodular
L.L.B.,D, Difuse
L, Wistiocitico
Micosis Fungoide
OTROS

TOTAL

™~ Casos

57
29

18
109

Induccidn

~ W~ o~ & No, de ciclos

o

R.C.

34
23

il
69

R.F.

19

J2

© Falla

- i

“ & w w S yives

—
—

Abandono

L]

23

74

8
ol
o

Defun

—
O Wy D

N
I~

Sobrevida
L (meses)

—
(=20 -+ ]

17
12

Recalda

®  (meses)

— —_ e
W O N e

—
a




Cuadro No. 10 : Causas de Defuncibn. 24 / 109 casonm de Linfoma no Hodgkin,

DEFUNCIONES:

A ) ACTIVIDAD ASOCIADA A:

1) Diversos Trastornos

Insuficiencia renal aguda
Fenfmenos hemorrfgicos
Insuficiencia respiratoria
Traumatismo cranco-encefdlico
Desequilibrio hidroelectrolitico
Hucoaitis

t s 1

2) Infecciln
~ Vias reapiratorias inferiores
- Septicemia

BYACTIVIDAD

C)INFECCION:
- Heningitls
- Scpticemia
- Necrosis M.P.I.

‘24 /109 (22.01%)

16 (66.6%)
10 (41.5%)

6 (251}

4 (16,6%)
4 (16,6%)

8P s e e L L

—hD

(12.5%)
(12.52)
( 4.1%)
( 4.1%)
( 4.1%)
{ 4.12)

(16.6%)
( 8.32)

(LY



la actividad fué la iinica causa de la muerte, En otros & casos, la causa del
desceso fué por proceso infeccioso sin demostrar actividad del padecimiento en

el momento de la defuncifin., ( Cuadro No. 10)

TOXICIDAD:

Se presentaron nauseas, vimito y alopcia en el total de los pacientes
gin que cn ningln casc fyera necesario suspender el tratamiento, Todos los -
casos presentaron mielosupresidn leve, no siendo necesario suspender ni retra-
sar el esquema pues la recuperacidn fué rdpida, En casos alslados se requirid
egperar una semana para la recuperacién, No se obgervé cardiotoxicidad en nin
glin ;nsu. 5310 en tres casos estyvo pregente neurotoxicidad por vincriaetina
que cedid con el tratamipnto convencional, no siendo nocesario en nipglin caso
la suspensifn de la droga.

Para poder evaluar la sobrevida media en forma mis realista, se reall
z0 un grupe de 57 pacientes de los cuales se copoce la evolucibn exacta, o bien,
abandonatron el eatudio despufis de haber conclufdo la fase de mantenimiento,

En los Cuadros Nos, 1l y 12 e nuestra la distribucidn por variedad
histolSgica y estadio clfnico de los 57 pacientes, observindose que los porcen-
tajes en cada variedad y estadio estan pr&cticamente iguales en relacidu al gru
po completo.

La evoluci6n de £stos casos corresponde el 19.2X (11 casos) a pacien-
tes que continfan vivos y en RC; con 17, 24, 24, 25, 51, 62, 64, 64, 70, 80 y
83 meses de sobrevida. 42.1X (24) a defunciones ya comentadas antericrmente,
el 2%,8% (17) abandonaron el estudio en RC y posterior al término de su terapia
de mantenimiento. El 8.7% (5) abandonaren la consulta en recaida y sin teci-
bir tratamiento para la misma, (Cuadre No, 13)

La sobrevida media encontrada estd en el rango de 2 meses como minima

y 83 meges como mfxima, con un promedio de 24 meses y una mediang de 20 meses.

{Cuadro No, 14),
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Cuadro No. 1l ; Variedad histoldgica en

57 capos de Linfoma Maligno.

Histalogia
L.L.P.D. Di fuso
L. Histiocltico
L. Mixto
LLPD c/p burkittoide
LLPb ¢/d plasmocitoide
L. de Lennert
OTROS

TOTAL

No.
13

12

57

57.8
21.0
5.2
3.5
1.7
1.7
8.7

100.0

Cuadro No, 12 : Distribucidn por estadio

clinico de los 57 casos,

ESTADILD

v B
v A
111 B
ITI A
IL A
I A
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Cuadro No. 13 : Evolucién en 57 casos de
Linfoma Maligno,

No, 4
VIVDS EN REH‘ISION c. 11 19.2
DEFUNCION 24 42,1
ABARDOND EN REMISION C. i7 29.8
ABANDONO EN RECAIDA 3 8.7
TOTAL 57 100.0

Cuadro No. 14 ! Promedic de schrevida en
meses, de 57 cagos de Linfoma Maligno.

SOBREVIDA MESES
MINIMA 2
MAXIHA 83

PROMEDTIO 24
MEDIANA 20
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DISCUSION

£1 menejo de los linfomas malignos ha sido un problems diffcil de re-
solver, motivande a los investipadores a la biisqueda de un tratamiento efectivo.
La sensibilidad comprobada de &stas neoplasiag a la quimicterapia mejord en for
ma importante el prondstico, incrementando el promedio de remisiones y prolon-
gando los rangos de sobrevida,

Desde los estudics de Luce y cols., en 1971 (25), utilizando el esque-
ma de COP con el que obtuvieron una remisidn del 50% y 39% para linfosarcoma y
reticulosarcoma, se comprob8 la efectividad de la poliquimioterapia sobre los =
tratamientos utilizados anteriormente; si bien, los rangos de sobrevida no se
mejoraron en forma substancial, consjguiendo s8lo 49 / 21 semanas y 24 / 25 me-
manas respectivamente.

La introduccifn de ln adriamicina y la bleomicina a les esquemas pro-
puestos han reportado resultados variables, pero en todos los casos el incremen
to fué notable,

En 1978, Cabanillas y cols,, (8) realizaron un estudio comparative -
uttliza;ho COP vo CHOP-HOP con tesultados estadisticamente significativos, demos
trando que el uso de la adriamicina preducia una mejorfa evidente en los rangos
de RC de un 68X con CHOP-HOP vs 47X con COP; y una sobrevida del 41X a 42 meses
va un 25% respectivamente. El tratamiento era en ciclos de cada 21 dfas con -
dosis de adriamicina de 50 a 80 mg / mz de superficie corporai,

Bonadonna y cols,, en 1977 (5) compararon los resultados entre CVP y
ABP en linfomas con estadios avanzados, obteniendo resultados similares a loa

ya mencionados; pero la toxicidad del esquema fud alta, con 2 casos de cardio-

-4l -



toxicidad por adriamicina y I caso de reumonitis intersticial por la bleomici-
na, lo que limitd su uso,

Skarin y cols., en el nmismo afio (43) reportaron los resultados que ob
tuvieron con el esquema BACOP en 73 pacientes, administrados en fase de induc-
cifn y consolidacidn. La remisidn completa fud del 66X para las variedades di
fusas y 89% para las nodulares, con promédio de sobrevida de 17 y 14 weses res-
pectivamente. Los autores mencionan que la toxicidad del esquema fu?d alta con
mielosuypresidn de grado variable en todes les casos; presentando ademds, un 29%
de infiltrados pulmonares por toxicidad de la bleomicina; reportande un 117 de
wortalidad atribuible al esquema, concluyendo que aln y cuande los resultados
gon patisfectorios, el porcenteje de toxicidad fatal es una gran limitante para
au utilizacidn,

Rodriguez y cols., en 1977 (37) introdujeron el esquema llamado CHOP-
BLEC siendo administrado en 47 pacientes con un 92% de respuesta (66X RC, 26%
RP) y 8% de fallas, con proqedios de sobrevida de 18 meseg para L, Hist{ioccfti-
co y 1l meses para LLPD, E) esquema también muestra problemas de toxicidad y
la adicifn de 1a bleomicina no mejora la respuesta original del CHOP segfin las
conclusiones de los autores,

Aun y cuando los esquemas mencicnados han pasado a congiderarse como
"clisicos" en el tratamiento de la entidad, un problema que no se ha podido re
solver lo constituye la toxicidad reportada en las diversas series para cada -
uno de los esquemas, motivando el regreso a los esquemas originales que son me
nos agresivos en cuanto a su toxicidad, sin disminuir 1a eficacia de los miszmos.
Con &stas bases, los autores han realizade modifiecaciones en los eaquemas tra-
tando de solucionar los obstdculos que se presentan,

En 1982, Parlier y cols., (33) reportarcn los resultados de su estu-

dio utilizando COP + H en 131 pacientes, Obtuvieron RC del 70 y 61% para lin
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fomas nodulares y difusos respectivamente, con una respuesta global del 90 y
83%; el periodo de sobrevida fué de 26 y 24 meses. En el estudio no se repoX
té mortalidad por toxicidad, y los resultados son muy similares a los alcanza-
dos con los esquemas mencicnados anteriormente.

Millers y Jones en 1983 (29} realizaron un estudio en 45 pacientes -
con linfomas localizados de histologia desfavarable utilizande CHOP vs CHOP+Rtx
con 100% y 94% de RC para cada esquema, con sobrevida del 93% a 41 meses, que
se wodifica con el uso de la radiéterapia.

Existen una gran variedad de esquemas publicados, mis complejos, y en
los cuales los resultados no son mejores 4 los obtenidos con los mencionados en
el presente estudio, (9, 11, 13, 15, 18, 23, 27, 39, 41, 46)

Los resultados de nuestro escudio demuestran unn buena respuesta en
relacifin a la eficacia del esquema en la fase de induccifn 4 la remisidn, con
un porcentaje global de respuesta del 92% (63% HC y 29%Z RP) y B% de fallas, -
que como podemos observar son similares a los obtenidos con otros esquemas.

El esquema tiene la ventaja de llevar al paciente a la RC en un tiem
po relativamente corto (6 a B semanas) con un minimo de toxicidad por las do-
8is y los medicamentos administrades, comparado con esquemas en los cuales las
dosis son mayores, razdn que obliga a prolongar el imtervalo de tiempo entre
ciclo y ciclo, requiriendo de 5 a 8 meses para cencluir la fase de induccidn ;
lo cual constituye un factor importante para el control de la enfermedad.

En cuanto a los periodes de sobrevida el esquema no demuestra ser su-
perior a los obtenidos con otros esquemas {20 meses), dato quez no podemos eva-
luar en forma adecuada puesto que un 67% abandonaron el tratamiente, Sin em-
bargo, en relacidn a los pacientes que continilan vivos, podemos observar que
los periodos de sobrevida son largos, aunque reiteramos que no son evaluables.

El porcentaje tan alto de abandono constituye un problema que sumado
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a los ya mencionados (;ariedad histoldgica, patrﬁﬁ dg crecimiento, estadio cli
nico inicial,‘etc, zdiaﬁinuyen la eficacia de cualqﬁier esquema utilizado, por
lo que es importante tratar de analizar las causas que motivan al paciente a
dejar el tratamiento.

Es fundamental ,haFerle comprender al paciente que el hecho de diagnos
ticarle cualquier tipo de cancer, no implica necesariamente una sentencia de
wmuerte a corto plaro, e:drstiendu alternativas de tratamiento con posibilidades
de curacifn, Cuanto mAs conozca el paciente su enfermedad, mayor seri la coo
peraci8n que tendremoa de £1; y es en éste tipo de enfermedades en las que la
relacifn Medico-Pacliente debe comprenderse en todo lo que implica, no solamen-
te a nivel Hospital y / o consultorio, sino a nivel smbiente familiar, laboral,
sccial y hasta econfmico; no para tracar de resolver todos los problemas que -
en un momento dado el padecimiento pudiera provocar, sino para entenderlos y
buscar una solucisn junteos, para tratar de evitar el abandono, La mayorfa
da las veces no tomamos en cuenta &stos aspactos que para la calidad de vida
que pretendemos ofrecerle, muchas veces para el paciente son mis importantes
que su misma enfermedad.

Para poder solucionar estos puntes, es de vital importancia ofrecer
terapia de apoyo al mismo tiempo que ae utilice cualquier esquema, pues de ello
depende proporcionar al pacieute un estado anfmico wis dispuesto a la colabora
ciba.

Por otra parte, el estudio demueatra que el esquema reune las carac-
terfaticas necesarias para considerarlo Gtil a 1a poblacidn que atiende la Ing
titucifn, ya que controla la enfermedad con buen porcentaje de respuesta, el -
acceso fHcil a los wmedicamentos en forma mis o menos regular, el costo relati-
vamente bajo de los medicamentos comparado con esquemas mas complicados, ha-

ciendolo accesible a la mayor parte de la poblacidn tratada; y un punto nfe a
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‘favor, ca su baja to;icidad.

Para concluir, debemos mencionar que la bfisqueda del esquema iddneo
que contrele la enfermedad y los estudios para poder llegar a curarla ne han
coneluldo; y sblo podemos esperar que los avances para comprender el sistema
inmune ¥ el papel de los moduladores de la respuesta inuune, puedan ser apli-
cades en una terapia mls avanzada y ofrecer una mayor csperanza & los pacien=-

tes con linfoma maliguo.
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