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Se presentan 57 casos de pacientes adultos con diagndstico de linfoma linfobléstico diagnosticados dwrante un periodo de 12
afios en nuestra Institucion.

El 74 % de los pacientes se presents con masa mediastinal, el 24 % nivo afeccion extranodal (sin inchir los que tenian
infiltrada la médula dsea), el 19 % estuvo en la fuse lewcémicay el 84 % fieron estadios avanzados. En los 15 casos en los que
se efectud estudio de immunafenotipo, 14 fueron de fipo T y el restante no mostro receptores ni T ni B. La duracion de la
supervivenciay dela vemision estuvo relacionada con eluso de quimioterapia ciclica secuencial alas méximas dosis toleradas
por el paciente, con una fuse de mantenimiento y profilaxis al sistema nervioso central (SNC).

El andlisis multivariable de los factores prondsticos mostrd que la presencia de masa mediastinal, la posibilidad de obtener
wna remision completa y niveles elevados de dehidrogenasa ldetica, estuvieron asociados con un mal prondstico.

Ton base a estos resultados se considera que el linfoma linfebldstico en los adultos tiene un pobre prondstico y que por o
mismo el tratamiento debe ser mds agresivo que para las otras variantes histoldgicas de linfoma maligho, y que debe incluirse
una fuse de mantenimiento con profilaxis al SNC.

CLAVES: Linfoma, linfobldstico.
SUMMARY

We report a series of 57 adults patients with lymphoblastic lymphoma treated at owr Institution between 1975 and 1987.

Mediastinal involmentwas seen in 74 % (42 eases); extranodal involvement (notincluiding bonemarrow) in 24% (14 cases);
stage IV in 84 % (48 patients) and lewkemic phase in 19 % (11 patients). In 15 cases immunologic studies were performed 14
proved to be of T type and the other one lack both T and B markers.

Survival and duration of remission was better when the patients were treated with aggressive chemotherapy that included
maintenance and central rervous system prophylaxis,

In the multivariable analysis we observed that mediastinal mass, attainment of a eo mplete remission and high levels of lactic
dehidrogenase were associated with a worse prognosis.

We believe that patients with lymphablastic ymphoma have an aggressive disease and that the treatment should be more
aggressive than in other non-Hodgkin's lymphomas, and include central nervous system prophylaxis.
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Introduccién

El témino linfoma linfoblastico (LL) se aplica a una variante
histolgica de los linfomas malignos, los cuales se presentan
con caracteristicas clinicas bien definidas, como son: mayor
prevalencia en edad infantil, masa mediastinal, afeccion de la
médula dsea, cuadro leucémico con gran fi ia y pobre
respuesta a los tratamientos.'*

Si bien dicha entidad se ha reconocido desde 1905, el
diagnésticode LL enlosadultos contintia siendopoco frecuen-
te, motivo por el cual no se ha podido establecer cual es el
comportamiento biolégico en dicho grupo de edad y por lo
mismo laestrategia terapéutica continiia siendo muy variable,
lo que ha condicionado que los resultados no sean reproduci-
bles.>*

En nuestro medio no existen informes de esta variable de
linfoma maligno, por lo que se considerd que podria ser titil
revisar la experiencia que sobre LL en el adulto se haobtenido
en un Hospital de concentracién de neoplasias linfo-
proliferativas, lo cual es el motivo de la presente comunica-
cién.

Material y métodos

Los expedientes de todos los pacientes con diagndstico de
linfoma maligno atendidos en el Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional entre 1975 y 1987, fueron revisados.
Aquellos pacientes con los criterios patologicos de LL fueron
incluidos en el presente andlisis.

Con el fin de hacer una evaluacion adecuada, los casos
fueron divididos de acuerdo conlaetapa terapéutica que se usd
en esos pacientes. Veinte casos atendidos entre 1975 y 1978,
fueron tratados con el régimen denominado CHOP-Bleo
(ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, predmsona y
bleomicina), mi que 37 paci ecibieron
un esquema de quimioterapia, modlﬁaado de Levine y cols,”
que incluye adriamicina, vineristina y prednisona durante las
primeras seis semanas a las maximas dosis que tolere el
paciente, una fase de consolidacién con L-asparaginasa,
profilaxis al sistema nervioso central con radioterapia al
craneo 2400 cGy y cinco dnsts de metotrexato mtra.tecal
seguida de una fase de iento con cicloft
metotrexato y 6-mercaptopurina orales durante tres afios, este
régimen es semejante al usado en los casos de leucemiaaguda
linfoblastica del adulto,

En todos los pacientes se revisaron los estudios iniciales
que fueron: material histolégico, citologia hematica con
diferencial y cuenta de plaquetas, pruebas de funcidn renal y
hepética, determinaciones de dehidrogenasa lictica (DHL),
inmunoglobulinas; aspirado y biopsia de médula dsea. Estu-
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dios de inmunofenotipo en los tejidos sdlo se efectud en 15
pacientes y en 16 casos se determind beta 2 microglobulina.
Los estudios radiogrificos fueron: torax en postero anterior y
lateral (se consider como gran masa mediastinal cuando el
diametro de las mismas rebasaba los dos tercios del didmetro
anteriordel torax). " En 19 de los casosse hizo linfografiapedia
bilateral, en 21 tomografia computada de abdomen (TAC),en
cuatro ambos estudios y en 13 no se explord el abdomen por
métodos radiogrificos.

En 11 casos se hizo biopsia hepatica por puncién o
peritoneoscopia. Los criterios de respuesta a los diversos
regimenes de tratamiento han sido previamente informa-
dCS.”'ﬂ

En algunos casos se aplico la clasificacion de riesgo
vigente en nuestro Servicio,” pero dado que todos los pacien-
tes evaluados quedaron dentro del grupo de riesgo alto, dicho
criterio no se tomd en cuenta como factor prondstico o
terapéutico.

Laduraciénde laremision se considero desde el momento
en que s¢ obtuvo dicho estado, hasta la primera evidencia
clinica, radiolégica o histolégica de recurrencia en cualquier
sitio anatémico. La duracion de la supervivencia se considerd
desde elmomento del diagndstico hastalamuerte del paciente,
ya fuera por progresién tumoral o como resultado de compli-
cacionesporel tratamiento, lacual fue ajustadade acuerdo con
el método de Kaplan y Meier," y se us6 la técnica de Gehan
con el fin de evaluar las diferencias entre las curvas de
supervivencia.' El método multivariable de Cox se usé en el
andlisis de diversos factores prondsticos que influyeron en la
duracién de la supervivencia.'

Resultados

En el lapso mencionado se identificaron en forma inicial 67
pacientes, de los cuales al ser revisados, 10 no fueron LL,
motivoporel cualsélo] 57 ¢ on analizados.

Las caracteristicas clinicas se encuentran en el Cuadro 1.
En general se diagnosticaron cuatro casos por afio, lamediana
deedadesmuysimilaraseriesprevias, asi como laprevalencia
del sexo masculino. En 27 casos (47 %) hubo presencia de
sintomas B (fiebre, pérdida de peso), mientras que la mayoria
(75 %) tuvo cierto grado de invalidez funcional de acuerdo con
la escala de Kamosfsky. El 74 % tuvo presencia de masa
mediastinal, de los cuales 13 tuvieron datos de sindrome de
vena cava superior, la mayoria estaba en estadio avanzado,
generalmente por infiltracién de la médula 6seay el 19 % se
presentd en fase leucémica (> 10 % de blastos en sangre
periférica). Como era de esperar el 71 % tuvo DHL elevadas,
mientras que el 50 % de los 16 casos en los que se realizé beta
2 microglobulina la tuvieron elevada.
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Cuadro L CARACTERISTICAS CLINICAS
i
1975-1978 1979 - 1987

Niimero 20 7
Edad (afios) 18839 17234

media 21 24
Sexo: masculino 12 22

femenino 18 15
Sintomas B 18 25
Kamosfsky <70 % 16 26
Masa mediastinal * 17 25
Adenopatias periféricas 15 23
Compromiso extranodal ** 7 7
Estadio TV 18 30
Fase Leucémica *** 5 6
Dichidrogenasa lictica > 275 UYL 10 26
Beta 2 microglobulina > 3.5 ug/mL 8+

* Trece de los 42 casos tuvieron sindrome de vena cava superior

** Se incluyen tres pacientes con piel, tres en higado, dos en pulmén, tres
en testiculo, dos en sistema nervioso central y uno en hueso.

*** Definida cuando habia mas de 5 % de blastos en sangre periférica.
+ S6lo se efectud en Ta dltima fase del estudio en 16 pacientes.

En el Cuadro IT se analizan las respuestas a esquemas de
quimioterapia, se pudo observar que s6lo con el esquema de
quimioterapia méas agresivo fue posible obtener remisiones
mis prolongadas, ya que el 40 % de los pacientes que fueron
tratados de esa forma, estin vivos, libres de enfermedad,
mientras que s6lo dos de los 20 tratados (10 %) con régimen
menos agresivo, estan en las mismas condiciones (p <.001).

Cuadro IL TIPO Y DURACION DE LA RESPUESTA.
Adios 1975-1978  1979-1987
No. (%)

Remisién completa 6(30) 25 (68)
Fracaso 14 (70) 12(22)
Muerte temprana 5(22) 4(10)
Duracion de la remision (meses) media T 25
Recurrencias 2 10
Vivos sin enfermedad 2 (6) 15 (40)

En el Cuadro TIT se pudo observar que los resultados del
andlisis multivariable mostraron que la presencia de masa
mediastinal, niveles elevados de DHL y la posibilidad de
obtener remisién completa, fueron los factores que tuvieron
significancia estadistica en la duracion de la supervivencia.
Dado que la beta 2 microglobulina y el inmunofenotipo sélo
se hicieron en un nimero reducido de pacientes, no se
incluyeron en el mencionado anélisis.
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Cuadro III. ANALISIS MULTIVARIABLE DE FACTORES
PRONOSTICOS EN LA DURACION DE LA SUPERVIVENCIA.
Conceplo Univa-  Multiva-

riable riable
Edad <25 afios/>25 afios  0.39 0.15
Sexo masculino/femenine  0.27 0.11
Kamofsky <70 % />70 % 0.10 0.62
Sintomas B si/no 0.85 033
Gran masa mediastinal si/no <0.001  <0.001
Infiltracién medular si/no 091 0.16
Fase leucémica si/mo 0.14 0.09
Estadio v/ v 0.10 0.11
Tratamicnto remisidn/fracaso <0.001  0.0000
Dehidrogena lictica <275 UVL/>275 UL<0.001 0.0000
Afeccién extranodal si/no 0.46 0.62
Discusiin

EI LL es una variante histolégica del linfoma maligno, el cual
se puede considerar como poco frecuente en los adultos,' ya
que aiin en sitios de referencia, como nuestra Institucién, el
niimero de pacientes que se puede diagnosticar como LL no
esmayora cinco por aiio, lo quedificulta el que se puedan lle-
var acabo estudiosprospectivos,? y que hace que lamayoria
de los informes, como el presente, se basen en andlisis
retrolectivos. Si bien este tipo de analisis tienen sesgos habi-
tuales, la informacién que proporcionan puede ser valiosa, ya
que sirve para establecer pautas de comportamiento biolégico
y de tratamiento en otros pacientes. Asf por ejemplo, en un
analisis temprano en 1978, se observé que el uso de
quimioterapia secuencial no era el adecuado, ya que si bien se
podian obtener nimeros adecuados de respuesta, la tasa de
recurrencia era alta, lo que llevd a la consideracidn de usar
tratamientos mas agresivos, como el propuesto por Levine et
al® En el presente anAlisis se observé que la duracién de la
supervivencia se incrementaba con el uso de este tipo de
quimioterapia, si bien el nimero de pacient fall
progresién del LL es mmoonsndemble Por tal motivo, desde
1988 se ha iniciado un régimen rotatorio de mantenimiento,
con el fin de poder evaluar su utilidad en afios venideros.
De los datos del presente estudio podemos considerar
varios hechos: el LL del adulto se puede calificar como una
urgencia, ya que la presentacion clinica es agresiva, con
estadio avanzado, generalmente con infiltracién de lamédula
6sea y cuadro leucémico, asi como sindrome de vena cava
supeior, por tal motivo, el abordaje de estudio debe ser répido.
Tomando en consideracién que el LL en forma muy poco
frecuente tiene afeccién por abajo del diafragma, el uso de
estudios radiograficos, como la TAC de abdomen, podrian
evitarse oiniciartratamiento antesde contarcon dichoestudio.

mn



Elusode quimioterapia secuencial sin mantenimiento no
es itil en el LL, ya que la tasa de pacientes potencialmente
curados es muy baja (10 % a 10 afios). La introduccién de
tratamientos més agresivos, como el aqui mencionado, produ-
ce un impacto positivo en la duracién de la supervivencia,
motivo por el cual debe considerarse como de uso corriente en
este tipo de neoplasias. Por otro lado, estudios recientes han
confirado que el LL del adulto tiene un comportamiento
biolégicomuy semejante al de laleucemia agudalinfoblistica
del adulto, por lo que el uso de profilaxis al sistema nervioso
central debe ser parte fundamental del tratamiento.'”* El uso
de radioterapia debe quedar confinado al craneo, y evitar ra-
diar la columna, con el fin de evitar mielosupresién grave,
trastornos neurologicos y retardos en el tratamiento sistémico.

Una de las fases de controversia en el tratamiento del LL,
esel tipo yduracién del mantenimiento. Ennuestros casos que
no recibieron mantenimiento, se observd una elevada tasa de
Tecurrencias, con muerte por progresion tumoral. El uso de
terapia de mantenimiento con triple droga, ha producido una
mejoria en la duracién de la supervivencia; sin embargo, atn
persisteun niimero considerable de pacientes que fallecen por
progresién del tumor (60%). En forma reciente se han intro-
ducido tratamiento con quimioterapia rotatoria, en el que se
buscaevitarlaaparicién deresistenciaalos medicamentos, los
resultados, aunque promisorios® son aiin tempranos para
poder considerarlos como definitivos.

Se ha discutido si pacientes con masa mediastinal deben
recibir radioterapia en ese sitio anatémico como parte del
tratamiento inicial'” o bien slo en caso de enfermedad resi-
dual después de la quimioterapia. '’

Con base en los resultados aqui informados, podemos
considerar que el uso de radioterapia debe considerarse en
todos aquellos casos con sindrome de vena cava superior, ya
que es un método ripido de controlar las manifestaciones
neoplésicas y por lo mismo de evitar la muerte por falla
respiratoria. En relacion a la mencionada masa, la radiote-
rapia debe considerarse s6lo en caso de enfermedad residual,
por lo que el uso de radioterapia profilictica al mediastino no
tiene, por el momento, lugar en el tratamiento de los LL.

Otro de los puntos de discusion, es si los pacientes que
reciben profilaxis al sistema nervioso central con radioterapia
y cinco dosis de metotrexato, deben continuar recibiendo
dicho medicamento durante el tiempo que dure la fase de
mantenimiento (ires afios).! En los pacientes del presente
estudio, ninguno de ellos tuvo recurrencia en el sistema
nervioso central, después de una profilaxis adecuada, por lo
quesepuede considerar que noestajustificado el continuar con

‘la aplicacion intratecal del metotrexato, ya que sblo
incrementaria la morbilidad sin un beneficio terapéutico
ostensible.
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Tomando en consideracion los resultadoaqui presentados
y la revision de la literatura, podemos concluir: 1) el LL del
adulto, si bien es una presentacion rara del linfoma maligno,
puede presentarse en este grupo de edad; 2) el estadiaje debe
ser lomas ripido posible, yaque generalmente se presenta con
enfermedad agresiva. El uso de TAC de abdomen puede
posponerse u obviarse; 3) el tratamiento debe ser con
quimioterapia a las maximas dosis permitidas porel paciente,
con el fin de garantizarunasupervivenciaprolongada; 4) el uso
de profilaxis al sistema nervioso central con radioterapia a
crineo y metotrexato intratecal por cinco dosis, parece sufi-
ciente para controlar la posibilidad de recurrencia en dicho
sitio; 5) no se justifica por el momento el uso de radioterapia
profilictica al mediastino; 6) se estin investigando nuevas
formas de tratamiento de mantenimiento, en un afin de
mejorar las posibilidades de curacién de estos pacientes.
Esperamos ofros informes de esta variante en nuestro medio,
con el fin de poder establecer pautas de tratamiento mas
adecuadas,
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