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1 N T R o o u e e 1 o N 

Los linfomas malignos, tradicionalmente considerados como tumores -

del sistema linfático, en la actualidad forman un grupo heterogéneo de neopl.! 

sías que se originan del sistema inmune. (3) 

Thomns Hodgkin en 1832, en un trabajo derivado de los hallazgos cl.f. 

nicos y de autopsia de 7 casos, fué el primero en reconocer claramente una f~r 

ma de !infamas malignos como una entidad clrnica distinta, Sir Samuel Wilks 

en 1864 1 observó la naturaleza maligna de la enfermedad, dcnominñndola Enferm!_ 

dad de Hodgkin en reconocimiento a su descubridor, y diferenciándola de la 

"leucocituria linfática ó leucemia'' descrita por Virchow en 1846. 'Por el 

mismo tiempo, Virchow también distingui6 "leucemia aleucllmica" (incluía linf.!!_ 

mas malignos) de leucemia; pero no fué sino hasta el advenimiento de la hist.!!_ 

patología que tales distinciones se hicieron de rutina. Dreschfeld en 1892 

Y Kundrat en 1893, reportaron casos de ºleucemia aleucémica" en los cuales la 

enfermedad aparecía confinada a estructuras linfoides. Kundrat aplicó el 

término de LINFOSARCOHA, que fué aceptado por Paltual quien reali2ó en 1896 -

una descripción histológica de la alteración. El reconocimiento en 1898 por 

Stentberg y Reed en 1902 de la célula gigante característica encontrada en la 

Enfennedad de Hodgkin marca la separaci6n entre ésta entidad y los linfoma m2_ 

lignos. (47, 48) 

La descripción de los subgrupos histológicos de los Linfomas no 

Hodgkin, nombre con el que también se conocen, se inicia con la aplicación del 

término "sarcoma de células reticulares" por Oberling en 1928 y Routh en 1930, 

para tumores descritos antes por Evidg como originados de células reticulares 
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de ganglios linfáticos. Muchos de Estos, ahora pueden ser catalogados como 

histioc!ticos ó de células grandes. Brill en 1925 y Symrners en 1927, desc!,i 

bieron una "hiperplasia linfíitica folicular gigante" ahora llamado linfoma. "fo 

licular ó nodular" compuesto de células pequeñas, con una evoluci6n más bien 

benigna, aunque capáz de transfonnaci6n a un "linfosarcoma" con un curso más 

maligno. La mayoría de los investigadores no se convencieron de la existe!!_ 

cia de subgrupos histo15gicos hasta que el reconocimiento del tipo celular así 

como el patrón de crecimiento generalmente podían predecir la evolución elfo! 

ca, permitiendo a Rappaport crear su bien aceptada clasificación en 1966. 

Dentro de ésta clasificación fueron aceptados posteriormente dos subtipos con 

distinto patrón histol5gico y cuadro clínico~ el Linfoma de Burkitt, neopla­

sia de células B descrita en 1958 como 11un sarcoma que involucra al maxilar -

en niños africanos", y el 11linfoma linfoblástico 11 neoplasia de células T, ín­

timamente ligado a la leucemia linfoblástica, presentandose con mayor frecuen­

cia en niños, caracter!sticamente con masa mediastinal, correspondiendo su de!. 

cripción clínica inicial a Sternberg y Cooka. (47) 

Los avances recientes en el conocimiento de la fisiología y anato­

mf:a del sistema inmune y su divisi6n en componentes derivados de células "T" 

y células "B", permitieron el incremento de análisis precisos para conocer loa 

estados de diferenciaci6n celular en los linfomas, llevando a una variedad de 

nuevos sistemas de clasificaci6n en los que se inclutan criterios morf ol6gi­

cos e inmunológicos, llegando a reunirse en 1981 un grupo de expertos, para -

tratar de crear una clasificación que incluyera los criterios antes menciona­

dos y establecer una correlación pron6stica, conocida como la Nev Working For­

mulation, que aún y cando requiere comprobaci6n, ha reemplazado a la de 

Rappaport. (3, 47, 48) 

La terapia efectiva para ésta entidad fué mejorada hasta el descu-
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brimiento de los Royos X en 1896 y su uso teropéutico, inicialmente propuesto 

para la E. de Uodgkin por Pusey en 1902 y Senn en 1903. En los siguientes 

SO oños su uso, en un principio en dosis menores de 3,000 rada, permaneció C.2, 

mo el tratamiento de elección y con fines paliativos en los linfomas malignos. 

En algunos cosos de enfermedad aparentemente localizada se utilizó el trato--

miento quirúrgico. El uso de radioterapia intensiva para la E. de llodgkin 

por pioneros tales como Gilbert en 1930 y Petera en 1950, llevaron al desort.!!_ 

llo de conceptos de estadificación clínica con énfasis en la enfermedad rodi.!!_ 

curable. Este potencial hizo de primordial importancia la estimación de la 

localización y extensión de la enfenncdad 1 siendo imperativa para lo planea-­

ción del tratamiento y fué responsable de la aplicación de la linfografía y 

laparotomta estadif icadora con esplenectomía para la evaluación de posibles -

sitios de enfermedad intraabdominal. Los conceptos modernos de estadifica-

ción clínica fueron codificados en lo Conferencia de Ryc, New York en 1965. 

En 1971, en Ann Arbor, Michigan, se realizó el simposium de estadificaci6n 

clínico-patol6gica de la Enfermedad de Hodgkin. Estos conceptos fueron a-

plicados después, con algunas variaciones, a la radioterapia de los linfomas. 

(4 7) 

En 1942, con el descubrimiento de los agentes alquilantes, mostaza 

nitrogenada, se introdujo el concepto de terapia paliativa de la enfet'llledad 

avanzada con monoquimioterapia, El desarrollo en forma subsecuente de nuc-

vos agentes alquilantes tales como el clorambucil y la ciclofosfamida; los a~ 

timetabolitos como el methotrexate y el 5-fluoracilo; los alcaloides de la -

vinca, vincristina y vinblastina; glucocorticoides ·adrenales eint,ticos, pr.!,d 

nisona; y los antibióticos antitumorales como la daunorubicina, extendieron 

las posibilidades de paliación con un sólo agente. Loe trabajos experimen­

tales en modelos animales en las décadas de los años 50s y 60s, mostraron que 
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la combinación de éstos agentes podría ser más efectivo que el uso de la mono-

terapia e iniciaron la era moderna de lo poliquimioterapia. (47, 48) 

La combinación de un agente alquilante, vincristina y prednisona fué 

investigada en los Gltimos años de la década de 1960, sentando las bases para 

los avances actuales del tratamiento. (47) 

Lo mayorta de los estudios en el área de hcmopatolog{a intentan cor!.e 

lacionar la nueva información de la fisiología inmune y In evolución clínica -

con lo histomorfología de loa linfomas a fin de establecer parámetros de pron'ª-s 

tico y tratamiento, teniendo como objetivo principal obtener un incremento en 

la sobrevida y calidad de vida de éstos pacientes. (J, 47, 48) 

Loa linfomas forman alrededor del 2% de todos los c&nceres en los 

Estados Unidos de NorteAmérica (exceptuando la Enfermedad de Hodgkin), observ!n 

dose un incremento en la incidencia anual de 1 a 2 veces desde 1960, (3, 47) 

La incidencia mundial ea bastante variable de una región a otra, por lo que se 

realiza en forma local siendo difícil obtener los datos, (3) 

La frecuencia con respecto al sexo se ha encontrado una relación Ma.!, 

culino:Femenino de 211 y 3:1, segGn las diversos series, Se ha visto también 

una mayor presentación en individuos de raza blanca que en los de raza negra. 

(3) Respecto a lo edad, existe una alta incidencia en la preadolescencia, 

con una meseta hasta la tercera década de la vida, y posteriormente un incre-

mento logarítmico conforme avanza la edad, Los estudios epidemiológicos han 

mostrado una morbi-mortalidad mayor en asociación con la residencia en zonas 

urbanas. (47) 
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ETIOLOGIA 

La etiología de loa linfomaa permanece desconocida, Los estudios 

epidemio16gicoa han revelado un nútnero de factores que parecen predisponer al 

desarrollo de ¡atas neoplasias, .La gran heterogeneidad en la histopatolog{a 

y evoluci6n clínica sugieren que, anormalidades genEticas, alteraciones en la 

regulaciGn inmune y factores ambientales pueden intervenir en su patogénesis. 

(3, 41, 48) 

Existen evidencias de que los virus pueden actuar como agentes eti2., 

16gico~ en algunos casos, Uno de los agentes más estudiados es el virus de 

Epstein-Barr, detectado en 1964 en cultivos de células tumorales tomadas de -

pacientes con Linfoma de Burkitt. Se trata de un virus DNA, que puede ser 

simplemente un agente que infecte a las células neoplásicas pero no causante 

de su malignidad, con capacidad para transformar e inmortalizar a las células 

B not"l'Mles 1 lo que hace suponer su papel etiológico. Los linfocitos B de -

hUtulnos y primates poseen receptores de superficie celulares que unen especí­

ficamente al virus de E-B pentltiendo la infección. Dicha infección actúa 

no sólo como un cstfmulo antig~nico para iniciar el crecimiento policlonal de 

las células 8 1 sino que causa la transfonn.aciOn de algunas células B no infcE_ 

tedas J1asta células que poseen propiedades sugestivas de malignidad, en part.!:_ 

cular la capacidad de proliferación "inmortal 11 en los cultivos. (J, 4 7) 

La habilidad de los virus para producir ~vta transformaci6n quizás está modu 

lada por células T normales cocultivadas. (3, 47' 48) 

La exposición ocupacional a una variedad de agentes químicos se ha 

asociado ta~bién con un incremento en el riesgo de padecer linfofllas, El 
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uso de anticonvulsivantes como la hidantoína, se ha asociado con el desarrollo 

de "pseudo-linfomas" benignos, que se controlan cuando la droga es suspendida. 

Un exceso de linfomas se vi6 en los sobrevivientes de la bomba atómica en Ja­

pón, pero hasta el momento actual no se conoce la dosis de radiación que pre-

dispone a la enfermedad. (J, 47' 48) 

El más frecuente y significativo factor predisponente parecen ser -

las alteraciones del sistema inmune. Los pacientes con inmunodeficiencias 

primarias presentan un aumento en el riesgo estimado de 10,000 veces con rel!!_ 

cign a la población normal, Entre las enfermedades por inmunodeficiencias 

se incluyen ataxia-telangiectasia, inmunodeficiencias variables, el síndrome 

de Wiskott-Aldrich, d~ficí~ncia de lgA 1 inmunodeficiencia severa combinuda, 

inmunodeficiencia con timoma, y otros síndromes. Fenómenos similares se han 

observado en modelos animales como en el ratón negro de Nueva Zelanda, que -

tiene una función deficiente de células T, presentando enfermedades autoinm.!!_ 

nes y una frecuencia alta de linfomas mnlignos espontáneos, (47) 

Los pacientes afectados por alteraciones autoinmunes muestran un nu­

mento en la predisposición a desarrollar linfomas, encontrando en un estudio 

un incremento del riesgo J veces mayor en los pacientes con artritis reumato.!. 

de y de 44 veces en los que padecen Síndrome de Sjlirgren. Datos similares 

se han encontrado en el lupus eritematoso sistémico. La enfermedad celiJca 

ó esteropatta 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 socioecongmicos bajos de la zona del Mediterráneo 

tiene una predisposición al desarrollo de un linfoma franco. La linfadeno-

patía angioinmunoblústica y la linfadenopatía inmúnoblástica son alteraciones 

en las que existe una proliferación morfológicnmente benigna de inmunoblastos 

B linfoides acompañada de hiperglobulinemia policlonal con alta incidenria de 

- 6 -



autoinmunidad y alergia a drogas; ambas alteraciones pueden progresar hasta-un 

linfoma 1 comunmente sarcoma inmunoblástico, en el 35% de los casos aproximad! 

mente. Otras enfermedades que se han visto asociadas son: la dermntitis 

herpetifonne, sarcoidosis 1 lepra, esquistosomiasis e insuficiencia renal cró­

nica. (3 1 47 1 48), 

la terapéutica inmunosupresora, en particular cuando se asocia a e! 

timulaci6n antigénica crónica, se relaciona también con lo prcdisposici6ñ al 

desarrollo de la neoplasia, Los pacientes con trasplante renal, que han r!_ 

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 central. Un riesgo similar se encuentra 

en los pacientes con trasplante cardiaco. Los pacientes que reciben terapia 

inmunosupresora, que no requieren trasplantes, presentan un riesgo menor en 

r~lación a estos, pero mayor con respecto a la poblaci6n normal, La preseE_ 

tación relativamente rápida de este tipo de tumores, algunas veces en el pri­

mer año de iniciada la terapéutica inmunosupresora, ha llevado a la hipótesis 

de que la activación de virus oncogénicos puede jugar un papel importante. 

La enfermedad de injerto contra huésped en modelos animales ha demostrado la 

activación de virus del tipo CRNA, desarrollando posteriormente linfomaa. 

La Enfermedad de Hodgkin, especialmente cuando ha sido tratada con radiotera­

pia y quimioterapia inmunosupresora, también parece predisponer a un aumento 

en el riesgo de presentación. (3, 47) 

La mayoría de los pacientes con linfoma, muestran cariotipos anorm! 

les cuanda son suficientemente estudiadoa. La alteración mS.s común es la 

traslocación de lllBtcrial genético al brazo largo del cromosoma 14 (14q+). 

Una alteración particularmente característica es la traslocación de material 

entre los cromosomas 8 y 14 ( t(8;14) ), que se presenta en aproximadamente el 
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50% de los casos de pacientes con linfoma dcBurkitt y ocasionalmente en otros 

tipos histológicos. Una gran variedad de alteraciones cromosómicas han sido 

encontradas en las células ncopl~sicas, en particular en aquellas clasificadas 

como histiocitos o células grandes, aunque comunmente el número de cromosomas 

6C encuentra en el rango diploide, (3) 

Queda claro que, la gran variedad clínica y patológica es reflejo de 

la heterogeneidad aún mayor de la_ etiología. Los estudios cpidcmiol6gicos 

deben usar, cuando se.a posible, una clasificnci6n patológica que contemple la 

relación de hipótesis etiológicas con entidades morfológicas cspccfficas. (47) 

Por último, se debe enfatizar en que las probables etiologías que se 

conocen actualmente deben ser probadas con estudios analíticos en los cuales 

colaboren epidemiólogos, inmunólogos, patólogos y clínicos a fin de mejorar el 

conocimiento de la enfermedad, (3) 
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F I S I O P A T O L O G I A 

Los avances en el conocimiento de la fisiología del sistema inmune 

han brindado un punto de apoyo para comprender la fisiología de los linfomas • . _.-" 

(3) 

Las células del sistema linf6tico están presentes en todo el organi.!,. 

mo,.en asociaciPn estrecha con elementos del sistema macrofágico-mononuclear y 

el sistema hematopoytitico. Por tal motivo, no es de sorprender que los linf.!?_ 

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

que 6rganos con grandes concentraciones de tejido llnfático como ganglios, am!g 

dalas, bazo y médula 6sea, estén primariamente involucrados. (47) 

Debido a la distribución antes mencionada se comprende que muestren 

diversos patrones histológicos, evolución clínica y pronóstico. Los mayores 

indicadores en cuanto a la evoluci·Gn y pron6etico loe constituyen en forma fu!!, 

dttmental el origen del tipo celular (estado de diferenciación de la población 

celular malicna) 1 y el patrón de crecimiento en el cual se encuentran envueltas 

(folicular ó difuso). (1, 3) Mientras que algunos linfomas tienden a formar 

tumoraciones, otros, realmente dispersos en la médula ósea y la sangre, tien-

den a la progresión leucémicn. La distribución entre linfoma y leucemia, en 

este caso, es puramente distribucional, de tal modo que una neoplasia linfoide 

particular puede manifestarse como ambos cuadros, linfomatoso y leucémico, en 

P.l curso de la enfermedad. (47, 48) 

De los estudios realizados en animales de experimentación, se ha ace.e, 

tado en forma general que existen dos variedades de linfocitos funcionales, d~ 

rivados de una célula progenitora común. (26, 47) (Fi~. No. 1) Estos sist.!_ 
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FIGURA No.1:REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL DESARROLLO DEL SISTEMA INMUNE .•. v DE LA RESPUESTA 
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mas son: A) células T o dependientes· del timo, responsables de la inmunidad 

celular; y B) células B (equivalente de la Bursa de Fabricio de las aves) re.!_ 

pensables de la inmunidad humoral. Un tercer sistema llamado no T no B se ha 

identificado, recibiendo el nombre de célula indiferenciada, Los linfocitos 

T constituyen el 70% de los linfocitos ·Ctrculantes, siendo el restante 20-25% 

linfocitos B. Las células T se encuentran en las áreas paracorticales de los 

nódulos linfáticos, regiones perivasculares del bazo y en las placas de Peyer 

del tracto gastrointestinal. Las cSlulaa B eatan concentradas en el centro 

de los folículos de los nódulos linfiticos y del bazo, en la lámina propia del 

tracto gastrointestinal y en el intersticio de la médula 6aea. Si se exponen 

a la influencia de plantas mitógenas y antígenos a loa cuales el individuo ha 

estado expuesto previamente, los linfocitos T normales y posiblemente las cé­

lulas B, se transforman in vitre, de linfocitos pequeños o inactivos a un es­

tado grande y metabOlicamente activo, con grados variables de diferenciaci6n. 

La mayorta de los cuadros morfológicos considerados en el pasado como difere_!! 

tes grados de diferenciación celular, se reconocen ahora como diferentes ex­

presiones del fenómeno de transformnci6n, (26) 

En base a las observaciones morfol6gicaa se ha llegado a la conclu­

si8n de que la transformaci6n linfocítica in vivo ocurre tanto en la tona in­

terfolicular como en la intrafolicular y también en cualquier 6rgano que con-

tenga tejido linfoide. (1 1 26) 

En el centro folicular normal del humano existen 4 tipos de c&lulas: 

a) de núcleo hendido; b) de nGcleo no hendido¡ e) macr6fagos; y d} células de!!, 

drtticas reticulares. Las células hendidas y no hendidas predominan en el 

centro del fol{culo, variando su frecuencia con el estado de actividad del fo­

l!culo. (26) 

Se ha propuesto que el centro del folículo es un eitio de tranaform.!. 
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ci6n normal del sistema linfocítico de célula B. La zona de cambios de li!!. 

focito pequeño desde la fase de célula·hendidn hasta célula grande no hendi-

da es el centro del folículo. Se pesanba que, bajo la influencia de una cé-

lula pcrifolicular dendrítica reticular, aparentemente inducia un hundimiento 

nuclear agrandándose gradualmente como una célula hendida y adquiriendo una -

cantidad pequeña de citoplasma pironinofílico llegando al estadio de célula -

grande hendida de tamaño similar' al de una célula no hendida. En la siguie!! 

te fase, la hendidura nuclear desaparece, el núcleo se vuelve oval 6 redondo, 

aparecen los nucleolos y el citoplasma alcanza su grado máximo de pironinofi-

lío, La célula no hendida continúa su crecimiento hasta un tamaño 4 veces 

mayor 6 más con respecto al linfocito pequeño original. (26) (Fi~. No. 2) 

Actualmente se sabe que no es la célula dendrítica reticular, sino 

el macrófago el que induce la transfonnación. (47) 

Los linfocitos se comunican por medio del reconocimiento de elemen-

tos estructuralea aobre la superficie celular así como mediadores solubles B.!!_ 

cretadoe por la célula, Los componentes de la superficie celular que parti-

cipan en el fenómeno de reconocimiento son inmunoglobulinne sobre las células 

By cadenas de polipéptidos en las células T. Eatos compuestos en lo super-
'¡ 

ficie celular son en parte receptores antigénicos, y se ha reconocido que 

también consisten en los antígenos de hietocompatibilidad, de importancia fu!! 

damental en la fisiología de loe trasplantes. 

De importancia básica para éste sistema es el concepto de idiotipo, 

la porci6n de las proteínas de superficie celular que es única para una.clona 

particular de linfocitos. El idiotipo probablemente consiste en la re~ión 

variable de la inmunoglobulina en la célula B, y es responsable del reconocí-

miento antigénico específico, La estructura análoga de la célula T está me-

nos caracterizada, Presumiblemente, las células T (supresoras ó cooperadoras) 
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FIGURA No. 2 :REPRESENTAGION E SQUEMATICA DEL CONCEPTO DE CELULA CENTROFOLICU 
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en fonna regular comparten el idiotipo con una célula S particular y conse­

cuentemente influyen en sus funciones. 

Loui y cols., han sugerido que los linfomas pueden representar alt!. 

raciones de los mecanismos de control normalmente mediados por el reconoci­

miento idiotípico. Por ejemplo, tanto la mononucleosis infecciosa como el 

Linfoma de Burkitt están asociados con el virus de Epstein-Barr. Si la pro­

ducción de linfocitos B esté controlada comunmente por células T supresoras, 

ocurre una alteración linfoproliferativa benigna autolimitada, como es la mo-

nonucleosis infecciosa. Si la actividad T supresora está anormal, el mismo 

estímulo puede resultar en proliferaci6n descontrolada y en la enfermedad c~ 

nacida como Linfoma de Burkitt, Se ha mencionado también a los linfomas co-

mo mo complicaciones de alteraciones congénitas del tipo de las inmunodefici!.n 

cias asi como en el trasplante alogénico de órganos. En ésta última situa-

ción, la hiperinmunir:ación crónica con aloantígcnos del injerto, en combina­

ción con la terapia inmunosupresora puede resultar en un estado linfoprolife-

rativo incontrolable, Las inmunodeficiencias congénitas denotan un defecto 

innato de la inmunorregulación y en tal caso, el desarrollo de enfermedades 

linfoproliferativas puede quizás no ser una sorpresa. Sin embargo, ln hip6-

tesia de Loui y cols., permanece especulativa requiriendo explicación por me-

dio de observacionea clinicas. Además, se ha encontrado que los linfomas son 

proliferaciones monoclonales de linfocitos que muestran marcadores de superf.!, 

cie idénticos, (3, 24) 
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CLASIFICACION 

Los conceptos fundnmentales de los sistemas de clasificacign para 

los linfomas malignos se derivaron de observar la asociación de ciertos tipos 

celulares y patrones de crecimiento, con la sobrevida. Basados en éstos pr.f..n 

cipios, se desarrollaron en forma subsecuente, con incremento en los detalles 

y la prccisi5n, varias clasificaciones: Gall y Mallory en 1942; Gall y Rnppn-

port en 1958; y Rappaport en 1966. Durante la década de 1970, se lograron -

grandes avances en la terapia de éstas neoplasias, demostrando ln utilidad del 

sistema de Rnppnport, No obstante, durante Cata misma década ln validéz del 

sistema fué cuestionada por los resultados de métodos inmunológicos aplicados, 

(1, 47) 

Desde 1966, Lennert destnc6 ln importancia de la transformación bl!!_s 

tica linfoide en la clasificaci6n de los linfomas, haciendo notar que las obs_!r 

vaciones inmunol6gicas podían proporcionar una oxplicaci6n alternativa para 

los linfomas de células grandes, diferente a las teorías de "célula reticular" 

6 histiocítica. Los estudios iniciales de Lennert y cola., en Kiel, Alemn -

nia, analizando fracciones de inmuno~lobulinas de homogeneizados de tejido tu­

moral, mostraron un origen monoclonal de células B en la mayoría de los linfo­

mas, incluyendo aquellos de células grandes, células reticulares ó histiocitos, 

Posteriormente, nUlllerosos ~~tudios utilizando distintos marcadores de superf i­

cie, inmunofluorescencia, inmunohistoqu1mica y citoquÍmica, han clasificndo n 

la rnsyorta de los linfomas de células grandes como de origen B y menos frecue!!_ 

temente como ~rolifernciones de origen T. Sólo en raros casos se ha podido -

demostrar la verdadera naturaleza histiocítica. (1, 31 47) 
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Con los avances inmunológicos, se propusieron numerosos sistemas de 

clasificación, tratando de mejorar la de Rappaport. La mayoría de clloB, e~ 

mo el de la Organización Mundial de ln Salud, el del Grupo Británico de l.inf~ 

mas y el de Dorfman de la Universidad de Stanford, se basaron exclusivamente 

en el cuadro morfológico sin tomar en cuenta el tipo inmunológico, Sólo dos 

sistemas enfatizaron la importancia de la clasificación inmunológica, El sis 

tema llamado Kiel, de Lcnnert y cols., que los divid{n en dos grandes grupos 

de acuerdo a la evolución clínica: 1) bajo y 2) alto grado¡ subdividiendo a -

su vez cada grupo en base al cuadro morfológico y tipo celular. El sistema 

contempla tres aspectos de la enfermedad: morfológico, inmunológico y las im­

plicaciones pronósticas. (1, 3, 47) 

La Clasificación Americana propuesta por Lukes y Collins en 1974, 

enfatiza primordialmente el tipo celular inmunológico, dividiendo la neoplasia 

según el origen celular específico del sistema inmune normal, de origen T ó B. 

(1,3,26) 

En un esfuerzo' por resolver las controversias que se suscitaron 1 el 

National Cancer Institute realizó un estudio multi-institucional e internaci~ 

nal, analizando más de 1,000 casos con información de evolución cl{nica a la!. 

go plazo. Estos casos fueron revisados por patólogos representantes de sis­

tema, asi como por un panel de patólogos que en forma individual aplicaron c.!_ 

da uno de los sistemas, Los análisis mostraron que todos los siRtemas tienen 

un valor pronóstico altamente significativo. Los resultados del estudio fu~ 

ron el proponer un sistema, como una medida práctica, para poder realizar es­

tudios comparativos en cuanto a los indices de sobrevida en forma internacio­

nal, basdos simplemente en la morfología y conocido como "Working Formulation". 

Este sistema no intenta desplazar a otros más completos y detallados. Si bien 

el sistema puede ser tomado como una base para describir la histopatolog{a de 
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los linfomas, debe mencionarse que tambi8n presynta ciertas limitaciones en a.!. 

gunas categorías de la enfermedad. Además hay que tener en cuenta que un sis 

tema mucho mas complejo, que reconozca la extrema heterogeneidad de la neopla-

sis, reemplace a éste sistema. Por último, se requiere mucho tiempo y csfu!,r 

zo para logra un sistema universalmente aceptado que abarque integralmente la 

nueva infonnación que se ha obtenido en los últimos aPos, (J, 3, 26, 47, 48) 

El Cuadro No. 1 nos muestra una comparación de las clasificaciones -

mencionadas en el texto con la realizada por los expertos en 1981 (NWF). 
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CUADRO No. 1 COHPARACION DE CLASIFICACIONES DI! LINfOMAS NO HOD6KIN coN LA~ itROPUESTA l!N 1tt1. 

(TOMADO DE WILLIAHS, W.J.; Hl!!MATOLOlíY ~ CAPITULO 117' pA 61 NA 1ooj) 

N. W.F. 
<1981) 

BAJO GRADO 
A·LINPOCITOS PEQUEMOS CON o SIN 

OIPlllENCIACION PLASHOCITDIDE 

8.PoL1cuL•R, cELULAs PecueR•s Hl!!No10AS 

Ce POLICULAll,MIXTO 1 CELULAS P!QU e-ÑAS 

'( 6AANOl!S HENDIDAS 

GRADO 1 NTERMEDIO 

O.FDLICÜLAll¡ CELULAS 6RAHDE5 

E•DIPU50 1 C!LULAS PEQUEÑAS Hl!HDIDAS 

feDIPUS0 1 HIXTD 1 CELULAS PEQUIAA5 
Y 6RANDl!5 

G.n1Puso, cl!LULAS lillANoes 

ALTO GRADO 
H. C!LULA'S C.RANDES 1 INMUNOILASTICO 

l. Lll.,OILASTICO (CONYOLUTO O NO 
CONYOLUTO) 

J,CILULAS rl!O.UEÑAS NO HENDIDAS 

'-~·~ 

OTROS 

CILULAS PE.LUDAS,, CUTAN!OS DE 

C1Luus T 1 ne. 

RAPPAPORT 

11966 1 modificada •n .1976 > 

A. LIHfllOCITICO llEN DIPEftEHCIADO 

CON O SIH OIFE .. EHC1ACIOH 
PLASHOCITOIDE 

LINfDCITICO POCO 01,ERl!NCIAOO 

8 •NODULAR 

E. DIFUSO 

MIXTO HISTIOCITICO .. LINPOCITICO 

C.NODULA• 
F. DIFUSO 

HI STIOCITICO 
0. NOOU LAR 

G.,H.DIFUSO 

l. LIHFD9LASTICO 

1 HOIPEREHCIADD 

J.euRKITT 
J. PLEDMOR,SICO 

I< 1 EL 
11978> 

BAJO GRADO 
A.LINFOCITICO: 

CELULA 8 
e e L u LA T 
zo NA T 

L!UC!MIA D! C!LULAS '!LUDAS 
6RUpo CUTAN!O oe e !LULAS T 

A.INMUNOCITOMAS 

LIHPOPLASMA TI CD 

LINfOPLASMOC ITOIDI 
POLIMORFO 

? PLAS MOCITO MAS. 

E.teHTROCITICO 

CINTROCITICO CENTROILASTICO: 

e.e.o. FOLICULAR 
F. DIFUSO 

ALTO GRADO 

G. C!NTRolLASTICO 

LIMFOILASTICO 
J, B-(BURKITT Y OTROS) 
1, T-<tELULU coNYOLUUS Y OTROS) 
10 NO C LASIPICAILl 

H. INMUHOBLASTICO (8 O T) 



,. 

ru NO H006K1N coN 
ULO ,,,, PA61HA 1ooil 

LA~ 'l'DPUESTA IN 1911 • 

1 
1 ,. 
' :•n .1976 l 

\ DIP UIMCIAOO 
,
1
CIACIOM 

i 
¡ DlfllU!NCIADO 

" 1 
i· 

KIEL 
( 1978) 

BAJO GRADO 

A. LIHfDCITICO: 
CELULA S 
C!LULA T 

ZONA T 
LEUCEMIA DE Cl!LULAS PELUDAS 

6RUro cUTAN!O D! c!LULAS T 

A. INMUHOCITOMAS 

LIHfOPLASMATI CO 

LI H PO PLASMOC ITO IDE 
PDLIMDRPO 

? PLAS MOCITO MAS 

E,CENTROCITICO 

CENTftOCITICO CENTROaLASTICO: 

e.e.o. FOLICULAR 
F. DI PUSO 

ALTO GRADO 

G. C!NTROILASTI co 

LI NPOIUSTICO 
J. B-<1URKITT y oTRosl 

1, f.(cELULAS CON VOLUTAS Y OTROS J 
l. NO CLASIFICA9LI! 

H. 1 HMUNOBLASTlcO (8 O T) 

LUKE S - COLLI NS· 
11974, modificada •n 1979) 

? CELU LA u (INDIPIR!NCIADA) 

CELULA B 

A. LINfOCITICO PEQUIHO 

A. LIHFOCITI CO PLASMOCITOIO! 

DE CHULAS CENTROPOLICULARll 1 

cPOLICULAft O DIFUSO J 

(8 o El PUUliiA- H!NDIOA 
(Do G) 6UNDE HENDIDA 

<Do Gl 6RANDE "º H!HDIDA 
(J) PEOUEAA HO H!HOIDA 

H. SARCOMA IHMUNOtLASTICO 

CELULA T 

A,LIHFOCITICD l'EQ.UEÑO 

l •LIHFOCITICO COHVOLUTO 
? .CEREIRIFORME C CUTAH!O) 
F,,G, CELULAS LIHFO!PITl!LIOIDll 

H, SARCOMA INMUHOILASTICO 

HISTIOC ITIC O !? G.H.) 



E s T A D l F l e A e l o N 

Cuando se ha confirmado el diagnóstico histopatol6gico de linfoma ma­

ligno, y antes de iniciar el tratamiento, el paciente debe ser sometido a una 

serie de procedimientos para determinar la extensión de la enfermedad. Esto 

se realiza por dos razones: l) para definir aquellos pacientes cuya enfermedad 

es de extensi6n limitada y potencialmente curable con terapia apropiada, es de­

cir, fundamentalmente para establecer el pronóstico de la enfermedad¡ y 2) te-­

nsr parSmetros de la enfermedad que deben ser monitorizados para determinar la 

eficacia de la terapia ó la progersi6n de la enfermedad. (47) 

Desde 1865, prometo Trousseau y posteriormente muchos investigadores 

han propuesto varios ~todos de estadificación cl{nica para la E. de ltodgkin. 

Con el fin de unificar criterios, un grupo de investigadores propusieron un mé­

todo cl{nico, basados en la Conferencia de Rye, New York en 1965, en el cual 

loa estadios l al 111 correspond{an a la afectación de órganos linfáticos excl.!!, 

sivamente, siendo el No. 111 para la enfermedad extendida a ambos lados del di.!!, 

fragma¡ el estadio lV se refería a la enfermedad originada en órganos no linfá-

ticoa, independientemente de si babia afectación ganglionar, Cada estadio se 

acompañaba de las letras A ó B para designar ausencia o presencia de síntomas 

generales, respectivamente. (47) ( Cuadro No. 2) 

Estudios prospectivos utili%ando el sistema mostraron resultados, 

particularmente en los estadios 111 y IV que llevaron a la necesidad de establ!_ 

cer una estadificación clínica y patológica que permitiera conocer la extensi6n 

de la enfermedad en forma más completa y que correlacionara con el pron6stico 1 

proponiendose en el Simposium para la Estadificación de la Enfermedad de Hodgkin 
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1. 

Cuadro No, 2: Estadificación clínica, Conferencia de Rye 1 

1965. 

Estadio 1 Enfe~edad limitada a una región anatómica 
(11) ó 2 regiones anatómicas contiguas (12) 
en un mismo lado del diafragma. 

Estadio 11 Enfermedad en más de 2 regiones anatómicas 
ó en dos regiones anat6micas no contiguas 
en un mismo lado del diafragma. 

Estadio 111 Enfermedad en ambos lados del diafragma pe­
ro no extendiéndose más allú de ganglios 
linfáticos, bazo o anillo de Waldeyer. 

Estadio IV Cuando participan del padecimiento la médu­
la ósea, parénquima pulmonar, pleura, híga­
do, piel, riñones, tracto gastrointestinal 
o cualquier otro tejido u órgano diferente 
de los ganglios linfáticos, bazo y anillo -
de Waldeyer, 

Todos los estadios se subclasifican en A 
(sin síntomas sistémicos) o B (fiebre, din 
foresis nocturno y/o prurito generalizado). 
(50, 51, 52) 
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Cuadro No. 3: Clasificaci6n eetadificadora 1 Ann Arbor 1 1971 

Estadio I Enfermedad limitada a una región anatómica · -
(1) o un 6rgano o sitio extralinfático locali 
zado (!El 

Estadio II Enfermedad en 2 ó m.!is regiones anatómicas en 
un mismo lado del diafragma (II). o comprom!_ 
so único de un órgano o sitio extralinfático 
y una o más regiones ganglionares (Ilt), 

Estadio III Enfermedad en regiones anat6micas a ambos la­
dos del diafragana (III); puede estar acompaña 
do de compromiso esplénico (Ills); o por com-: 
premiso localizado de un 6rgano o sitio extra 
linfático (IIIE); o ambos (IIIst). -

Estadio IV Compromiso difuso o diseminado de uno o más 
tejidos u órgano extralinfiticos, con o sin 
compromiso ganglionar asociado, 

S!ntomss sistémicos: Cada estadio se subdivide en categorías 
A o B; B para aquellos con síntomas definido- y A para la au 
sencia de éstos, La clasificaci6n B debe ser dada a aque--= 
llos con: ll pérdida de peso de más del 10% del peso corporal 
en los Gltimoe 6 meses; 2) hipertermia inexplicable con tem 
peratura alrededor de JBºC; y 3) diaforesis nocturna. (52,-: 
53) 
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llevado a cabo en Ann Arbor 1 Michigan, en 1971, el sistema que ahora se utili-

za en fotin.l rutinaria. (48) (Cuadro No, J) 

Este método se aplicó, con algunas modificaciones, para los linfomas 

malignos, y desde que se iniciii su aplicaci6n, la distinciiin entre los estadios 

III y IV no tiene reelevancia alguna, ya que el tratamiento en ambos casos es 

el mismo y determinado fundamentalmente en base al tipo histológico, (47) 

Los procedimientos de estadificación se inician con una historia clí. 

nica completa, exlmcn físico con especial atcnciiin a las regiones ganglionares 

incluyend~áreas cpitrocleares, periauriculares, femorales y poplíteas, La e.!_ 

ploraci6n abdominal debe ser cuidadosa en busca de organomegalias o tumoracio­

nes, as! como la búsqueda de participación a piel, tiroides, glándulas saliva­

les y anillo de Waldeyer, Los estudios de laboratorio obligados son biomctrfa 

hemática completa, química sanguínea, pruebas de funcionamiento hepático, para 

el estudio integral del paciente, además de que detectan posibles sitios de a­

fectaciGn. También son importantes algwtos datos de laboratorio como la cue~ 

ta inicial de linfocitos totales y la dcshidrogenasa láctica, ya que se han a-

saciado con mal pronóstico cuando se encuentran alteradas. (4, 47, 48) 

Los métodos de estadificación deben ser realizados con una Recuencia 

lógica a fin de evitar al paciente riesgos y molestias innecesarias. La bio_.e. 

sia de mé'dula Osea bilateral se ha propuesto en base a Jos resultados obtenidos 

de compromiso medular, comparados con los aspirados medulares que muestran un 

porcentaje mayor de error. Cuando el paciente presenta derrame pleural, ase.!_ 

tia o biun cualquier fluíd~ anormal se debe realizar estudio citológico de los 

líquidos en busca de células patológicas. En estadios avanzados de la enfer-

tnedad o en linfomas difusos, la frecuencia de infiltraciGn a sistema nervioso 

central es alta, en especial cuando los testículos o la médula ósea se encuen­

tran involucrados, razón por la cual también es necesario el estudio citológico 

- 21 -



del líquido cefalorraquídeo. (47) 

Los estudios radiológicos han mostrado su utilidad, en especial la -

tomografía axial computarizada que ha dado información adecuada sin métodos a-

gresivos. Los radioisótopos también han aportado valiosa información, sobre 

todo en cuanto a la participación ósea y toráxica, La linfograf Ía pedía, con 

sus limitaciones, también es útil, La pielografía intravenosa, venocavografía 

inferior y ultraaonido abdominal o renal, son útiles para detectar enfermedad 

retroperitoneal. (47, 48) 

La biopsia percutánea de hígado ha reportado su utilidad en el 20% -

de los casos y cuando se realiza por peritoneoscopía ofrece un 25% m1is sobre 

la anterior, por lo que su realización debe considerarse, es decir, si es nec!. 

saria o no en determinado caso. (47, 48) 

Los avances en las técnicas radiológicas mencionadas, así como la u­

tilidad comprobada de las mismas para detectar enfermedad a diversos niveles 

han eliminado virtualmente cualquier justificación para someter al paciente a 

laparotomía exploradora, por lo que no se realiza de rutina en los pacientes -

con linfoma maligno. Además, existen estudios que han mostrado claramente que 

loa pacientes con linfomas no Hodgkin que son sometidos a laparotomía explora­

dora con esplenectomía evolucionan en forma desfavorable a diferencia de lo que 

sucede en la Enfermedad de Hodgkin, en donde los resultados favorables se han 

asociado coo la esplenectomía por el papel fisiopatológico que se le ha atrib~í 

do al bazo en la enfermedad. 

Todas aquellas lesiones sospechozas deben ser biopsiadas, siempre y 

cuando se encuentren en sitios accesibles y no pongan en peligro la vida del -

paciente. Cuanta mayor información se pueda obtener de la extensión de la en~ 

fermedad, mayores son los beneficios que se obtendr~n al pennitir la realiza­

ción de un plan terapéutico que contemple los riesgos del paciente. 
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OBJETIVOS 

La sensibilidad de los Linfomas malignos para un número de agentes -

de quimioterapia, ha llevado al, uso de combinación de drogas, mejorando suba~ 

tancialmente el pronóstico de éstas neoplasias. La intoducci6n de drogas co-

mo la adriamicina y la bleomicina, han sido responsables en forma parcial de -

estos avances, logrando que la proporci6n de pacientes con linfoma avanzado de 

histología desfavorable que pueden ser curados se encuentre en el rango del 25 

al 50% seg<in las diversas series publicadas, (9) El porcentaje restante 

de pacientes constituye un problema de tratamiento que obedece a 2 razones f~ 

damentales: 1) falla en los esquemas para lograr la remisión completa en apro!_i 

madamente una tercera parte de los casos¡ y 2) recaída despuGs de la remisiSn 

completa en una cuarta parte de los casos, 

Tratando de solucionar los dos problemas mencionados, se han propue!. 

to mGltiples esquemas de poliquimioterapia buscando controlar la enfermedad, 

con riesgos mínimos de toxicidad y que al mismo tiempo prolonguen los periodos 

de sobrevida y, sobre todo, que ofrezcan una buena calidad de vida, 

El objetivo del presente estudio es evaluar la respuesta obtenida con 

poliquimioterapia intensiva en la fase de inducciSn de la remisión y el mante­

nimiento por 2 años (26 meses) con el esquema a base de ciclofosfamida, adria­

micina, vincristina y prednisona (CH O P ), sobre los rangos de remisión CO!, 

pleta y parcial, así como las fallas¡ sobrevida y recaídas encontradas en el -

estudio, 
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MATERIAL Y HE TODOS 

Se realizG estudio retrospectivo de 122 pacientes con diagnóstico h,!s 

tol6gico de linfoma no Uodgkin admitidos en el Servicio de Uematologta del Ho!. 

pital General de México de la Secretaría de Salud en el periodo comprendido del 

l~de Enero de 1975 al 31 de Diciembre de 1980. 118 pacientes no habían reci­

bido ninguna clase de tart4lll:iento; los 4 pacientes restantes habían sido mane­

jados con radioterapia, quimioterapia o 4lll:baa, fuera de la lnstituci6n. 

El grupo estudiado se constituy6 de 66 hombres y 56 mujeres con una 

relación H:F de 1.17:1. La edad de los pacientes se encontr6 en el rango de 

5 a 82 años, con una media de 46 años. (Cuadro No. 4) El mayor porcentaje 

de pacientes se situ6 entre la 4a y 6a décadas de la vida. (Figura No. 3) 

El diagnóstico de lifnoma en todos los casos se realizó por medio de 

biopsia ganglionar o de la regi6n afectada, seglin el caso, utilizándose la el!_ 

eificación de Rappaport (1976). La variedad más frecuentemente encontrada 

fu6 la de linfocitos poco diferenciados con patrón difuso (66 caeoa/ 54%) 1 se­

guida del bistiocítico (31 caeos/ 25%); el restante 21% dividido entre las de-

mas variedades. (Cuadro No, 5) 

Una vez establecido el diagnóstico, los pacientes fueron sometidos a 

estudio de estadificaci6n clínica por medio de historia clínica completa, exi­

t11enes de laboratorio que incluyeron biometría hem,tica completa, pruebas de fun. 
cionamiento hepático, química sanguínea 1 eXíimen general de orina, estudio de -

médula ósea por aspiración y biopsia, telerradiografía de tórax¡ así como est.!:!. 

dios radiológicos especiales cuando el caso lo requirió, Sólo se efectuó li.!!, 

fograf!a pedia en 9 casos, de los cuales en 5 se demostró enfennedad abdominal, 
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Cuadro No. 4 : Distribución por edad y sexo en 
122 caeos de Linfoma Maligno. 

S E X O No. 

MASCULINO 66 

FEMENINO 56 

RELACION M:F 1.17:1 

E DA D: AROS 

MINIMA 5 

MAXIMA 82 

PROMEDIO 46 

Figura No. 3 ' Distribución por edad en años de 
122 casos de Linfoma Maligno. 
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Cuadro No. S t Distribuci6n de acuerdo al tipo histol6s! 
co en 122 casos de Linfoma Maligno. Clasificaci6n de 
Rappaport (1976), 

Variedad Histol6gica No, X 

L.L.P.D,: 

Difuso 66 54.0 

Noduln.r 2 l. 6 

DiferenciaciOn plasmocitoide 1 o.a 

L,L,B.D. Difuso 4 3·,2 

L, Histiocítico 31 25.4 

L. Mixto 4 3.2 

L.L.P.O, con patron burkittoide 3 2.4 

Linfoma de Lennert 1 o.a 

Linfoma no Clasificado 1 o.a 
Micosis Fungoide 3 2.4 

Otros 6 4.9 

TOTAL 122 IDO.O 
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4 ee reportaron como estudios normales. No se realizó tomografía axial com-

puta rizada. Se realizaron además estudios de laboratorio complementarios co-

mo cultivos de cavidades y excretas. 

Concluidos los exámenes se procedió a estadificar los casos de acue!. 

do a la clasificación propuesta en Ann Arbor, Hichigan (1971), para la E, de 

Hodgkin. La distribución por esatdios clínicos fué de 76 casos (62%) IV B, -

se encontraron 9 casos con enfermedad localizada, de los cuales 5 fueron en si 

tics extralinfáticos. El resto de los pacientes se encuentran divididos entre 

los demas estadios, contando además, con 4 casos en fose leucémica, y por Glt.i 

mo , 4 casos no se pudieron estadificar por tratamiento previo. La mayor Pª!. 

t.e de los casos fueron de enfermedad avanzada y diseminada, como se observa en 

el Cuadro No, 6. 

Loa órganos y sitios afectados se encontraron en porcentajes simila­

res a los reportados en otras series, estando en primer lugar la afectación 

ganglionar (71%), seguida del hígado (28%), médula ósea (18%), piel (11%), di!, 

minuyendo la ferceuencia de afectación a otros órganos. (Cuadro No. 7) (2, -

21, 22, 30, 42, 49) 

Conociendo el estadio clínico e independientemente del mismo, se pr~ 

cedió a iniciar el tratamiento a base del siguiente esquema: 

C' - Ciclofosfamida 600 mg / m2 de superficie corporal, lntravenoso. 

11 - Adriamicina 30 mg por dosis, Intravenoso. 

p - Vincristina (Oncovin) 1.4 mg / m2 de superficie corporal, I.V, 

P Prednisona 60 mg / m2 de superficie corporal, Vía Oral. 

El tratamiento se dividi6 en dos fases: 

1) Inducción de la Remisi6n: 6 a 8 ciclos semanales del esquema, dependiendo de 

la respuesta, y administr~ndo la prednisona en forma continua cada 24 horas las 

primeras 4 semanas del tratamiento, para posteriormente iniciar la reducciOn --
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Cuadro No. 6 : Estadio clínico inicial en 122 ca-
sos de Linfoma Maligno. Clasificación Ann Arbor, 
(197l). 

Estadio No, % 

I A E 5 4,1 

I A 4 J,J 

I B l 0,8 

u A 2 1.6 

lI B 0,8 

Ul A 6 4,9 

lll B 12 9.8 

IV A 11 9,0 

IV B 76 62.3 

Fase Lc.ucémica 4 5.6 

NO ESTADIF!CABLES 4 J,J 

T O T A L 122 100.0 
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Cuadro No. 7 : Organos y tejidos afectados en 122 C.!, 
· sos de Linfoma Maligno. 

S I T I O 

Ganglios linf4ticos 

llt'gado 

M&dula Osea 

Piel 

Bazo 

Anillo de Waldeyer 

Pleura 

Nasal 

Tejidos blandos 

ParGtida 

Tejido orbitario 

HGaculo 

Sistema Nervioso Central 

Eat6mago 

Paladar Duro 

Riñón 

Intestino 

Pulm6n 

Epipl6n, regi6n anorrectal, lengua, 

testículo, seno maxilar, faringe y 

genitales femeninos ( 1 cada uno) 
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No, 

87 
35 

22 

14 

10 

9 

8 

7 

5 

5 

4 

4 

4 

3 

3 

2 

2 

2 

% 

71,31 

28.68 

18.03 

ll.47 

8.19 

7.37 

6.55 

5,73 

4.09 

4.09 

3,27 

3.27 

3.27 

2,45 

2.45 

1.63 

1.63 

1.63 

0.81 



hasta suspenderla. 

Al concluir la prime~a fase, se valoró la respuesta de acuerdo a los 

siguientes criterios: Remisión Completa (RC): desaparición de los síntomas y 

signos de la enfermedad al inicio del estudio; Remisión Parcial (RP): cuando se 

obtuvo una reduccilin del 60% o más tle las masas tumorales pero no se logró la 

nromalización de los parámetros de laboratorio, o bien, persistían algunos da­

tos de actividad (fiebre, diaforesis, etc.); cualquier otro tipo de respuesta, 

incluyendo progresi6n de la enfermedad, enfermedad estable (~91or!a menor al -

50%), muerte temprana y mezcla de respuestas, se consideró como Falla (F). 

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

uiantenimiento a base del miamo esquema, omitiendo la prednisona, en la siguie!!. 

te fotma.; 4 dosis quincenales, 4 mensuales, 4 bimensuales y 4 trimestrales, aJ:. 

canzando as! los 2 años (26 meses) de tratamiento, posteriores a los cuales se 

realizaron estudios para comprobar ausnecia de la enfermedad y poder suspender 

la terapia, dejando a los pacientes Gnicamente en observación, El esquema CO.!!_ 

pleto se ilustra en la Figura No, 4. 

Sólo 9 casos fueron manejados con radioterapia en el manetnimiento ª..!!. 

nada a la quimioterapia, indicada fundamentalmente a sitios primarios de loca-

lización o bien a mllSas residuales, Debido a que no se protocolizó el empleo 

de ).a raQioterapia, no es posible analizar los resultados en base a éste punto. 

Con la dosis administrada de adriamicina en ningún caso se alcanzó la 

dosis mhima permitida de 550 mgfm2 de S.C., no habiendo necesidad de suspend~r 

la. Sólo en un caso se sustituyó por bleomicina debido a contraindicación fE_r 

mal en el electrocardiograma obligado al inicio del estudio. 

La sobrevida se tom6 en cuenta desde el momento que el paciente entró 

en remisi6n basta la últi~a nota registrada en el expediente. 
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Figuia No, 4 ; Esquema de poliquimioterapia ( C 11 O P ) para Linfoma Maligno, 

e -1 1 ¡ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
H -1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
o -1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
P -filillthr~&&s~ 

1 2 3 4 5 6 1 8 2 • 3 4 5 6 8 10 12 14 17 20 23 26 

!--SEMANAS 1 M E S E S 

"' ~ 
. 2 e. Ciolofosfamida 600 mg I m de s.c., I.V. 

H • Adriamicina.30 mg por dosis, l.V,, previo electrocardiograma, 

2 O • Vincristina (Oncovin) 1.4 mg / m de s.c., l.V., sin exeder a 2 mg por dosis, 

2 P - Prednisona 60 mg / m de S.C,, V.O., cada 24 horas • 

.. 



RESULTADOS 

De los 122 casos revisados se eliminaron 13 pncientes del estudio : 

9 por violaciones al protocolo y 4 má9 por habet recibido tratamiento previo. 

Los 109 casos evaluablea se distribuyera~ por variedad histol6gica 

y la respuesta obtenida en la fase de inducción a la remi.ai6n se muestra en -

el Cuadro No. 8, con una respuesta global de 92,66%, con un 7,33% de fallas, lo 

cual indica la utilidad del esquema en ésta fase. 

Para la variedad de Linfocitos paco diferenciados con patrón 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 fiillas. En el histioc!tico 96% (28 

de 29 casos), con 79X de RC y 17% de RP, observándose Gnica.mente 3% (1 caso) 

de fall11s, Las demás variedades histológicas agru~adas en Otros que inclu-

yen 18 casos la respuesta fué del 100%, no registrandose fallas, con 61% de 

R.C y 36% de RP. 2 casos de ti.PO con patrón nodulat uno integró RC y el otro 

RP, Los 3 casos restantes corresponden e Micosis Fungoide en donde se obtu­

vo 100% de fallas, no siendo sorpresivo el resultado por los problemas de tra 

tamiento que siempre ha mostrado la entidad, 

En la Figura No. 5 se encuentran ilustrados los resultados en rela­

c16n al estadio clínico observando como es de esperarse, que en los estadios 

tempranos ( 1 A al llI A) la respuesta ea favorable con RC, y a partir del -

lII B la respuesta disminuye en proporción invet"sa conforme avanza el estadio, 

fenómeno que es de esperarse puesto que influye la diseminación de la enferme• 

dad, Al mismo tiempo se observa que las defunciones también corresponden a 

los estadios avanzados, registrándose una defunci6n solamente en el estadio IA, 
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Cuadro No, 8 : Resultados en la Fase de InducciGn de la RemisiGn con el eaqu!. 
ma propuesto (CHOP) en 109 casos de Linfoma No Hodgkin, 

R E S P U E S T A F A L L A 
R,C, R.P. TOTAL 

VARIEDAD No, % (No,) % (NO,) % (No,) % (No,) 
... ... LLPD Difuso 57 59 (34) 33 (19) 93 (53) 7 (4) 
1 

L. Histiocítico 29 79 (23) 17 ( 5) 96 (28) 3 (1) 

Otros 18 61 (11) 38 ( 7) 1no (18) o 

Hicosia Fungoide 3 o o o 100 (3) 

LLPD Nodular 2 50 ( 1) 50 ( 1) 100 ( 2) o 



Figura No, 5 : Representación esquemática de los rcsul 
tados obtenidos con el esquema (CHOP) en 109 casos dC 
linfoma maligno de acuerdo al estadio clínico inicial, 

n.c. R.P. FALLA DEFUNCIONES 

I A 

I B 

ll A 

ll B 

Ill A 

111 B 

IV A 

IV B 
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El Cuadro No. 9 resume los resultados del estudio incluyendo la evolu­

ci<in y los promedios de sobrevida, tnmbíi!tl de acuE!rdo al tipo histológico. 

El LLPD nodular muestra una sobrcvida de 5 meses con abendono de los 2 

pacicntea en la etapa de mantenimiento, la recaída qui! se muestra· u los 8 meses 

no es valorable, 

LLPD difuso, J pacientes continúan vivos en RC y sin tratamiento, 37 -

pacientes abandonaron el tratamiento, registrau<losc 17 defunciones con una so-­

brevida media de la meses y recaídas en promedio a los 18 meses. 

L. Uistiocític:o, 3 continúan vivos en RC, 23 ab<tndonaron el tratamien­

to, registrandose 3 defunciones, con un prolll<!dio de sobrevida de 16 meses y re­

caídas a los 12 meses. 

Otras varicdadea: 3 continGan vivos, 9 abandonaron el tratamiento y 4 

fallecieron¡ el promedio de sobrevida para éste grupo es de 17 me~cs con recar­

da n los 13 meses. 

Los casos de Micosis Fungoide presentan un promedio de 5 meses de sob.re 

Vida sin que se hallan registrado defunciones por abandono du la consulta en a~ 

tividad, desconociendose la evolución du los mismog. 

Los resultados globales muestran que el 67,88¡ de los casos (74) aban­

donaron el tratamiento en diversas ctapa:;t del mantenimiento, por lo que los rc­

&ultadoé en función de los meses da sobrevida y la r~cnída no son evaluables. 

El 10,09% (!!Casos) continúan vivo1:1, en remisión completa. Se registró una -

mortalidad del 22,0lX {24 casos) que analizamos a continuación. 

D E F U N C l O N E S : 

Las causas de muerte fueron 8Z% debidas a actividad, de las cualtis el 

6&.6&% estuvo asociada a otras ca.usas entre las que se encuentr.1n procesos in-

fecciosoa y met.abólicos as! como trastornos varios. Sólo en 4 casos (16,6ó%) 
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Cuadro No. 9 : Resultados obtenidos con el esquema ( C 11 O P ) y evolución de 109 casos. 

• o ... 
u ,g • º'" 'º u o "'~ 

·~ '" a '" '" . u • o u > • "' . • g"' • • "' § •• ';;! ~ o ... o g .:: ~ 
~ "' u .. ... > .... u • 

e o ,; ,; • 'M ~ ,!( o~ ~~ VARIEDAD u HZ '" > "' 
L.L.P.D. Nodular 2 4 1 o o 2 o 5 8 

... L.L.P.D. Difuso 57 7 34 19 '• 3 37 17 18 18 
"' 
1 L, Uistiocítico 29 7 23 5 3 23 3 16 12 

Micosis Fungoide 3 5 o o 3 o 3 o 4 o 
O T R O S 18 7 11 7 o 5 9 4 17 13 

TOTAL 109 6 69 32 B 11 74 24 12 13 



Cuadro No. 10 : Causas da Defunción. 24 / 109 casos de Linfoma no Hodgkin. 

D E F U N C I O N E S : 

A ) ACTIVIDAD ASOCIADA A: 

1) Diversos Trastornos 

- Insuficiencia renal aguda 
- Fenómenos hemorrágicos 
- Insuficiencia respiratoria 
- Traumatismo cranco-enccfálico 
- Desequilibrio hidroelcctrolftico 
- Hucositis 

2) Infección 
- Vias respiratorias inferiores 
- Septicemia 

B ) A C T l V l D A D 

C)INFECCION 
- Hcningitis 
- Septicemia 
- Necrosis H,P,l. 

24 / 109 (22.01%) 

16 (66 ,6%) 

10 (41.5%) 

J 
J 
1 
1 
1 
1 

6 (25%) 
4 
2 

4 (16,6%) 

4 (16,6%) 
2 
1 
1 

(12.5%) 
(12.5%) 
( 4.U) 
( 4.1%) 
( 4.1%) 
( 4.1%) 

(16.6%) 
( 8. 3%) 

( B.3%) 
( 4.1%) 
( 4.1%) 

,. 



la actividad fué la única causa de la muerte, En otros 4 casos, la causa del 

desceso fué por proceso infeccioso sin demostrar actividad del padecimiento en 

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

T O X I C I D A D : 

Se presentaron nauseas, vómito y alopcia en el total de los pacientes 

sin que en ningún caso fuera necesario suspender el tratamiento, Todos los -

casos presentaron mielosupresión leve, no siendo necesario suspender ni retra-

sar el esquema pues la recuperación fué rápida, En casos aislados se requirió 

esperar una semana para la recuperación, No se observó cardiotoxicidad en n.!_n 

gún caso. Sólo en tres casos estuvo presente neurotoxicidad por vincristina 

que cedió con el tratamiento convencional, no siendo necesario en ningún caso 

la suspensi6n de la droga, 

Para poder evaluar la sobrevida media en forma más realista, se rea!i 

zó un grupo de 57 pacientes de los cuales se conoce la evolución exacta, o bien, 

abandonaron el estudio después de haber concluído la fase de mantenimiento, 

En los Cuadros Nos, 11 y 12 se muestra la distribución por variedad 

histol6gica y estadio clínico de los 57 pacientes 1 observándose que los porcen­

tajes en cada variedad y estadio catan prácticamente iguales en relación al gr!!_ 

po completo, 

La evoluci6n de éstos casos corresponde el 19,2% (11 casos) a pacien­

tes que continúan vivos y en RC; con 17, 24, 24, 25, 51 1 62, 64, 64, 70, 80 y 

83 meses de sobre vida. 42 .1% (24) a defunciones ya comentadas anteriormente, 

el 29,8% (17) abandonaron el estudio en RC y posterior al término de su terapia 

de mantenimiento. El 8, 7% (5) abandonaron la consulta en recaída y sin reci-

bir tratamiento para la misma. (Cuadro No. 13) 

La aobrevida media encontrada eRtá en el rango de 2 meses como mínima 

y 83 meses como m§xima 1 con un promedio de 24 meses y una mediana de 20 meses. 

(Cuadro No. 14). 
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Cuadro No. 11 : Variedad histológica en 
57 caeos de Linfoma Maligno. 

Histología No, % 

L.L.P.D. Difuso 33 57 .a 

L. Histiocítico 12 21.0 

L. Mixto 3 5.2 

LLPD c/p burkittoide 2 3.5 

LLPD c/d plasmocitoide l. 7 

L. de Lennert 1. 7 

O T R O S 5 8.7 

TO TA L 57 100.0 

Cuadro No, 12 : Distribución por estadio 
clínico de los 57 casos, 

ESTADIO No, % 

1 V B 37 64.91 

1 V A 5 8,77 

I I 1 B 5 B.77 

1 I I A 3 5,26 

1 I A 2 3.50 

1 A 5 8,77 
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Cuadro No. 13 : Evolución en 57 casos de 
Linfoma Maligno. 

No, X 

VIVOS EN REHISION C. ll 19.2 

DEFONCION 24 42.I 

ABANOONO EN REHISION C. 17 29.B 

ABANOONO EN RECAIDA 5 B. 7 

TOTAL 57 100.0 

Cuadro No. 14 : Promedio de sobrevida en 
meses, de 57 casos de Linfoma Maligno. 

SOBREVIDA 

HINIHA 

HAXIHA 

PROMEDIO 

MEDIANA 

- 40 -

HES ES 

2 

83 

24 

20 

1 
1 ¡ 

! 
' 1 

1 
1 
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DISCUSION 

El manejo de los !infamas malignos ha sido un problema difícil de re­

solver, motivando a los investigadores a la bGsqucda de un tratamiento efectivo. 

La sensibilidad comprobada de éstas neoplasias a la quimioterapia mejoró en fo!. 

ma importante el pronóstico, incrementando el promedio de remisiones y prolon­

gando los rangos de sobrcvida. 

Desde los estudios de Luce y cola,, en 1971 (25), utilizando el esque­

ma de COP con el que obtuvieron una remisión del 50% y 39% para liníosarcoma y 

reticulosarcoma, se comprobó la efectividad de la poliquimiotcrapia sobre los -

tratamientos utilizados anteriormente¡ si bien, los rangos de sobrevida no se 

mejoraron en forma substancial, consiguiendo sólo 49 / 21 semanas y 24 / 25 se-

manas respectivamente, 

La introducción de la adriamicina y la bleomicina a los esquemas pro­

puestos han reportado resultados variables, pero en todos los casos el incremc.!!. 

to fué notable, 

En 1978, Cabanillas y cola,, (B) realizaron un estudio comparativo -

utilizando COP va CUOP-HOP con resultados estadísticamente significativos, dem.2.s 

trando que el uso de la adriamicina producía una mejoría evidente en los rangos 

de RC de un 68% con CHOP-HOP vs 47% con COP¡ y una sobrevida del 41% a 42 meses 

va un 25% respectivamente. El tratamiento era en ciclos de cada 21 días con -

dosis de adriamicina de 50 a 80 mg / m2 de superficie corporal. 

Bonadonna y cola., en 1977 (5) compararon los resultados entre CVP y 

ABP en !infamas con estadios avanzados, obteniendo resultados similares a los 

ya mencionados; pero la toxicidad del esquema fué alta, con 2 casos de cardio-
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toxicidad por adriamicina y l caso de neumonitis intersticial por la bleomici­

na, lo que limitó su uso. 

Skarin y cols., en el mismo año (43) reportaron los resultados que o~ 

tuvieron con el esquema DACOP en 73 pacientes, administrados en fase de induc-

ción y consolidación. La remisión completa fué del 66% para las variedades d.!, 

fusas y 89% para las nodulares, con promedio de sobrevida de 17 y 14 meses res­

pectivamente. Los autores mencionan que la toxicidad del esquema fué alta con 

mielosupresión de grado variable en todos los casos¡ presentando además, un 29% 

de infiltrados pulmonares por toxicidad de la bleomicina: reportando un 11% de 

mortalidad atribuible al esquema, concluyendo que aún y cuando los resultados 

son satisfactorios, el porcentaje de toxicidad fatal es una gran limitante para 

su utilización, 

Rodríguez: y cole., en 1977 (37) introdujeron el esquema llamado CHOP­

BLEO siendo administrado en 47 pacientes con un 92% de respuesta (66% RC 1 26% 

RP) y 8% de fallas, con promedios de sobrcvida de 18 meses para L. Histioc!ti-

co y 11 meses para LLPD, El esquema también muestra problemas de toxicidad y 

la adición de la bleomicina no mejora la respues~a original del CllOP según las 

conclusiones de los autores. 

Aun y cuando los esquemas mencionados han pasado a considerarse como 

"clásicos" en el tratamiento de la entidad. un problema que no se ha podido r!_ 

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 m!_ 

nos agresivos en cuanto a su toxicidad, sin disminuir la eficacia de los mismos. 

Con éstas bases, los autores han realizado modificaciones en los esquemas tra­

tando de solucionar los obstáculos que se presentan, 

En 1982 1 Parlier y cols. 1 (33) reportaron los resultados de su estu­

dio utilizando COP + H en 131 pacientes. Obtuvieron RC del 70 y 61% para li!!, 
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famas nodulares y difusos respectivamente, con una respuesta global del 90 y 

83%; el periodo de sobrevida fui! de 26 y 24 meses. En el estudio no se rapo,! 

tó mortalidad por toxicidad, y los resultados son muy similares a los alcanza­

dos con los esquemas mencío11ados anteriormente. 

Millers y Janes en 1983 (29) realizaron un estudio en 45 pacientes -

con linfomas localizados de histología desfavorable utilizando CHOP vs CHOP+Rtx 

con 100% y 94% de RC para cada esquema, con sobrevida del 93% a 41 meses, que 

se modifica con el uso de ln radioterapia, 

Existen una gran variedad de esquemas publicados, más complejos, y en 

los cuales los resultados no son mejores a los obtenidos con los mencionados en 

el presente estudio, (9, 11, 13, 15, 18 1 23, 27, 39, 41, 46) 

Los resultados de nuestro estudio demuestran una buena respuesta en 

relación a la eficacia del esquema en la fase de inducci5n a la remisi5n, con 

un porcentaje global de respuesta del 92~ (63% RC y 29X RP) y 8% 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 tie~ 

po relativamente corto (6 a 8 semanas} con un mínimo de toxicidad por las do­

sis y los medicamentos administrados, comparado con esquemas en los cuales las 

dosis son mayores, razón que obliga a prolongar el intervalo de tiempo entre 

ciclo y ciclo, requiriendo de 5 a 8 meses para concluir la fase de inducción 

lo cual constituye un factor importante para el control de la enfennedad, 

En cuanto a los periodos de sobrevida el esquema no demuestra ser su­

perior a los obtenidos con otros esquemas (20 meses}, dato que no podemos eva-

luar en forma adecuada puesto que un 67% abandonaron el tratamiento, Sin cm-

bargo, en relaci6n a los pacientes que continúan 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 loa ya mencionados (~ariedad histológica, patrón de crecimiento, estadio c!í 

nico inicial,' etcj'{sminuycn la eficacia de cualquier esquema utilizado, por 

lo que es importánte tratar de analizar las causas que motivan al paciente a 

dejar el tratamiento. 

Ea fundamental .hacerle comprender al paciente que el hecho de dia8!!_os 

ticarle cualquier tipo de cancer, no implica necesariamente una sentencia de 

muerte a corto plazo, existiendo alternativas de tratamiento con posibilidades 

de curaci6n, Cuanto más conozca el paciente su enfermedad, tll4yor será la co~ 

peraci6n que tendremos de Gl; y es en éste tipo de enfennedades en las que la 

relaci6n Medico-Paciente debe comprenderse en todo lo que implica, no solamen-

te a nivel Hospi~al y / o consultorio, sino a nivel ambiente familiar, laboral, 

social y hasta econ6mico; no para tratar de resolver todos los problemas que -

en un momeñto dado el padecimiento pudiera provocar, sino para entenderlos y 

buscar una eoluci6n juntos, para tratar de evitar el abandono. La mayoría 

de las veces no tomamos en cuenta éstos aspectos que para la calidad de vida 

que pretendemos ofrecerle, muchas veces para el paciente son más importantes 

que su misma enf~rmedad. 

Para poder solucionar estos puntos, es de vital importancia ofrecer 

terapia de apoyo al mismo tiempo que se utilice cualquier esquema, pues de ello 

depende proporcionar al paciente un estado anímico mis dispuesto a la colabor! 

ci~n. 

Por otra parte, el estudio demuestra que el esquema reune las carac-

terísticas necesarias para considerarlo Gtil a la poblaci6n que atiende la In!. 

tituci6n, ya que controla la enferme.dad con buen porcentaje de respuesta, el. 

acceso ffcil a los medicamentos en forma mis o menos regular, el costo relati-

vamente bajo de los medicamentos comparado con esquemas más complicados, ha-

ciendolo accesible a la mayor parte de la población tratada; y un punto m&s a 
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favor, es su bojo toxicidad. 

Para concluir, debemos mencionar que la bGsqueda del esquema idóneo 

que controle la enfermedad y los estudios para poder llegar a curarla no han 

concluído; y s6lo podemos esperar que las avances para comprender el sistema 

inmune y el papel de los moduladores de la respuesta inmune, puedan ser apli­

cados en una terapia más avanzada y ofrecer una mayor esperanza a los pacien­

tes con linfoma maligno. 
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