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Resumen

Los/infomas constituyenla séptimacausa de muerte
porcanceren EUA Laincidencia de LinfomaNo Hodgkin
seha elevadoennifiosy adultosde80 afios, enlosSEUA
el linfoma es més comun en € hombre La etzologia es
desconocida Las técnicas de Biologia Molecular han
permzhdoaclararvanasfuncionescelularesimplicadas
en la tumorogenesis Las presentaciones clinicas del
hnfoma No Hodglnn son variadas y dependen del tipo
hrstolégico, la extension (estadio dela enfermedady
sitio primario del tumor), cominmenteapar eceadenopatia
y en los infantes afeccion ganglzonar en mediastino,
abdomen, cabeza y cuello E! Lznfoma No Hodgken se
clasifica como de bajo, intermedio 0 alto grado de
acuerdoa su agresividad clinica Lostumoresdebajoe
inter mediogradopredominan eneladulto, mientras que
mas de 90% de los nifios con Linfoma No Hodgken
presentantumoresdealtogrado Elcampodetratamiento
antineopldsico ha progresado en forma répida
Actualmente el tratamiento incluye qurmioterapia
multiagente, deacuerdoal estadio ytipo sistolégico La
terapia genica Vzene a ser una alternativa en aquellos
pacientesque no responden al manejo convencional

Palabrasclave: Linfoma No Hodgkin, terapiagénicay
enfermedad extraganglionar (extranodal).

‘Estudiante de Preorado.

Summary

Theiymphomasar ethe seveath most common causes
of death from cancer w the United Sates There U a
steady increase i the incidence of non-Hodglnn's
Lymphoma from childhood through the age 80, and i»
the United Sates, u more common 1 males than m
females The etiology of the iymphomas is unknown
Molecular biology techniques have allowed the
elucidation of many cellular function involved n
tumovigenesis Clinical presentation of non-Hodgkin's
lymphoma are varied, and depend on the histologic
subtype, the axtent (or stage) of the dzsease, and the
premary site of thetumor, most often present lymph node
disease, children typically have extranodal disease
involving the mediastinum, abdomen or head and neck
Non-Hodgkin's lymphoma are categorized as low,
intermedia$ or hzghgrade, onthebasisof their clinical
aggressiveness LOW and intermediate grade tumors
predominate in adults, whereas morethan 90 percent of
children with non Hodgkin's iymphoma have a high
gradetumor The field ofcancer therapy hasprogressed
rapidly In the most recent era, treatment has zncluded
multiagent chemotherapy directed to the stage and
histologic subtype of thedzsease Gene therapy has now
become a standard experimental approach for treating
cancer were conventional therapies have failed
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Extranodal disease
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Epidemiologia

Los linfomas constituyen la séptima causa de
muerte por neoplasias en la unién americana. En
1984 se diagnosticaron 31 mil casos nuevos de
linfomas de los cuales 7 mil 100 correspondieron a
Enfermedad de Hodgkin (HD) y 23 mil 700 fueron
Linfomas No Hodgkin (NHL). Actualmente la ten-
dencia de aparicién de NHL se extiende en nifios y
ancianos, afectando primordialmente al varén
(8.1:100,000), con variaciones de frecuencia acor-
des con la afinidad étnica. En Japén NHL es raro,
mientras en Africay noreste brasilefio el linfoma de
Burkitt es mas comun, existiendo ademas asocia-
cién con infeccién por Virus Epstein Barr (EBV),
hasta en el 50% de los casos; mas de 45 mil
pacientes son diagnosticados con NHL en la unién
americana cada afo, notando un incremento mar-
cado dellinfomade células grandes, y linfomas del
sistemanervioso central en pacientes con inmuno-
deficiencia primaria o secundaria.? Anualmente se
registran 10 mil cAnceres en personas menores de
20 afios enlos EUA, de estos 80 a 90% no cumple
los 15 afios de edad, siendola prevalenciamas alta

en el grupo de los 10 a 14 afios, segin CCG
(Childrens cancer group).'*

La incidencia anual de NHL pediatrico en la
unién americana es de 500 casos; desde 1973 y
hasta 1991 ha predominado en este grupo etareo
el linfoma de alto grado (90%), mientras en el
adulto es mas comun el linfoma de grado interme-
dio y bajo*(Cuadro 1).

Aspectos histéricos

En el afio de 1845 Craigie, Bennet y Virchow
describieron los primeros casos de leucemia éste
Gltimo hace una distincién entre leucemia y
linfosarcoma, comparando algunos casos descri-
tos por Hodgkin en 1832; Bilroth en 1871 es el
pionero en la conceptualizaciéon del linfoma malig-
no, y es hasta 1892 cuando Dreshfielsd desarrolla
los criterios histolégicos para la deteccion del
linfosarcoma, criterios readaptados posteriormen-
te por Roulet en 1930. Gracias a la descripciénde
Brill & Symmers del linfoma folicular-gigante en
1925, es denominada esta entidad como la enfer-

™y

Cuadro I. Caracteristicas clinicas y biol6gicas del Linfoma No Hodgkin en nifios

Células grandes 27

'Subtipos de la clasificacién de trabajo para uso cfinico.
** inmunoglobulina Lambda.
*** TCR alpha-delta.

334(19):1238-48.

cabeza y cuello

CélulasBo T  Mediastino,
abdomen, piel y
cabeza y cuello

1(11:14) (p13;q11)
1(11;14) (p15;q11]

Suptipo* Porcentaje Fenotipo () Sitio primario Translocacién Genes afectados
Linfoma de 34 Células B Abdomen o cabezay  1(8:14) (g24;932) IgH—c-MYC
Burkitt cuello 1(2;8) (p11;924) Igk—c-MYC
1(8:22) (g24;q11) **IgLc-MYC
Linfoblastico 29 Células T Mediastino o K{1;14) (p32;q11) **TCR-TAL1

**TCR—RHOMB2
**TCR-RHOMB1

1(10:14) (q24:q11]  **TCR-HOX11
1(7:19) (q35;p13) TCRB-LYL-1
1(8;14) (q24:q11) “*TCR-MYC
1(1:7) (p34:934) TCRB-LCK
1(2:5) (p23;935) NPM-ALK

Abreviaturas: TCRReceptordecélulasT. Iginmunoglobulinas, C Otros subtipos histolégicos constituyenel 10% de los casos.
Adaptado de Sandlung JT, Downig JR, Crist WM. Non Hodgkin's Lymphoma in Childhood. New Eng J Med 1996;

/
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medad de Brill Symmers. Hacia 1956 Rappaport,
Wintery Hicks se refierena los linfomas foliculares
como nodulares. En forma ulterior Burkitt (1958)
describe en Africaunavariedadde linfoma aue hoy
lleva sunombrey en 1977 Uchiyamay colaborado-
res describenlo que llamaronlinfoma/leucemia de
células T, que después se asocid al virus linfotrépico
humano (HTLV).*5

Clasificacion
Existen alrededor de 6 clasificaciones patol6gi-

cas paraNHL, entre las cuales se podrian mencio-
nar las de Rappaport (1966), Dorfman (1974), Kiel

(1974), OMS (1978), de trabajo para uso clinico
(1982), siendo esta Gltima la mas practica, aunque
limitada adn, motivo por el cual surge una nueva
propuestade clasificaciénque agrupaalas neopla-
sias linfoides en generaly que aparece en 1994 en
larevistaBloody enmayode 1995en The American
J Of Clin Pathol; Harris, Jaffe y Stein autores de
esta clasificacionincluyen entidades no clasifica-
das hasta entonces como el Burkitt like, linfomas
angiocéntricos, linfoma tipo MALT (Mucosa
associatedlymphoid #issue), linfoma esplénico de
la zona marginal, linfoma anaplasico, linfoma tipo
células nulas, linfoma periférico de células T y
ahora un tipo de linfoma de Hodgkin distinto de la
Enfermedad de Hodgkin** (Cuadro 1)

7 q
Cuadro W. Clasificacién del LiniomaNo Hodgkin

Comparacion de la Clasificaciénde trabajo para uso clinico (Working Formuiation)y la Revision
Europeo-Americana(REA).
Revisién Europeo Americana Working Formulation
Neoplaslas de células B
Linfoma/Leucemia Linfoblastica Linfoblastica
Linfoma Linfoplasmacitoide Linfociticade células pequefias
Linfoma de células del manto Difuso de células pequefias hendidas
Linfoma de centro folicular
Grado | Folicular de células pequefias
Grado It Folicular de células mixtas
Grado llI Folicular de células grandes
Linfomade la zona marginal Linfociticode células pequefias
Linfoma esplénico de la zona marginal Linfocitico de células pequefias
Leucemiade células vellosas
Plasmocitoma/Mieloma Plasmocitoma axtramedular
LinfomaDifuso de células grandes Difuso de células grandes
Linfoma Primario Mediastinal Difuso de células grandes
Linfoma de Burkitt Células pequefias no hendidas
Linfomade Burkitt-Like Células pequefias no hendidas, No Burkitt
Neoplasia de células T
Linfoma Linfobldstica/Leucemia Linfoblastica
Linfoma Linfocitica crénica/Leucemia Prolinfociica Linfocitica de células pequefias
Leucemia Linfociticagranular Linfociticade células pequefias
Micosis Fungoide/Sindrome de Sezary Micosis Fungoide
Linfoma periférico de células T Difusa de células mixtas
Linfoma Hepatoesplénico Difuso de células pequefiasy mixtas
Linfoma Angioinmunoblastico Difuso de células mixtas
Linfoma Angiocéntrico Difuso de células mixtasy grandes
Linfoma Intestinal Inmunoblasticode células grandes
Linfoma/Leucemia Difuso, pequefio, grande y mixto
Linfoma Anaplasicode células grandes Inmunoblasticode células grandes
Adaptado de Chan JKC, Banks PM, Cleary ML, y cols. Amer J Clin Pathol 1995;103(5):543-60.

B
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Etiologia genética

Existen genes capaces de inducir transforma-
ciénneoplasicaysonllamadosoncogenes, mucho
delo conocidosobreellos derivade los estudiosen
retrovirus (Weissy cols, 1984), semejantes virus
se denominan "retrovirus de transformaciéon u
oncogenesvirales"(v-onc) que provienena su vez
de genes llamados protooncogenes (Bishop,
1983,1985). Se han identificado 26 tipos distintos
de oncogenes virales, conociendo a estos con
base a designaciones tales como proteincinasas:
(tirosin-especificas)abl, erb B. fes/fps, fgr, f ms, kit,
ros, sea, Src, yes; (serina-treoninaespecificas) mil/
raf, mos; (Relacionada con fosfolipidos) crk (Rela-
cionada con proteinaG) H-ras, K-ras; (Oncogenes
nucleares) fos, jun, myb, myc, ski; (Receptor hor-
monal) erb A; (Otros) tcr, akt, ets, rel,...

Los primeros oncogenesidentificadospor técni-
cas de transferencia genética corresponden a la
familia ras (Cooper 1982, Westin 1982, Varmus
1984), la activacion de esta familiade oncogenes
se ha observado en diversos tipos de tumores.™

En pacientes con linfoma se han observado
alteracionescromosémicassimilesalatranslocacion
t(8,14) (g24;32) (Zechet al) en pacientes africanos
conlinfoma de Burkitt. Ademas se han encontrado
las siguientes translocaciones: t (8,22) (g24,11) y t
(2,8) (pi3;q24) en 10% de lo casos de linfoma de
Burkitt (Lemoir et al, 1982), desde los setentas,
estudios citoquimicosdemostrarortranslocaciones,
t(14;18) (932;921) y t (11;14) (gI3;32) en tumores
foliculares(Fukuharaetal, 1976)y translocaciones
recurrentes. Los linfomas de bajo grado se asocian
en mayor cuantia a translocacion t {14:18) sobre
todo el folicular de células pequefias hendidas,
mientras los de grado intermedio se asocian a
translocacion (8;14) seguidade(14;18) y por tltimo
los de alto grado se asocian a t(i4;18); sélo el
linfocitode células pequefiasy el difuso de células
grandes no hendidas se asocia a translocaciont
(11;14). (Chaganti et al 1989)."" .

Existenmuchosfactoresexégenosyenddégenos
que pueden causar alteraciones genéticas de ca-
racter hereditario, por ejemplo la luz ultravioleta
puede producir mutaciones al dar lugar a enlaces
cruzados con el ADN. Uno de los primeros aconte-
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cimientos genéticos especificos asociados al de-
sarrollo de cancer fue como mencionamos descu-
brimiento de oncovirus, la mayoria de ellos estan
formados por ARN y pueden expresar sus genes
Gnicamente cuando son transcritos de formainver-
sa en el ADN, e integrados en el genoma de la
céluladel animal de experimentacion, por lo que se
denominan retrovirus. Los genes de transforma-
cion clonados a partir de retrovirus, presentan
homoélogos celulares normales denominados
protooncogenes (prefijoc-). El ejemplo mas estu-
diado es el gen retroviral de los virus Harvey y
Kirsten, productores del sarcoma de la rata, cuyos
genes v-H-ras y v-K-ras presentan los homologos
celularesc-H-ras, c-K-racyc-N-ras. Latransfeccion
del ADN genémicodesde untumorvesicalhumano
espontaneo hacia células normales constituy6 el
primer ejemplo de una mutacién en la que los
protooncogenes se asociaban al cancer humano.
La familia ras codifica proteinas de 21 kD que
permanecenadheridas ala superficieinternade la
membranacitoplasmica por lipidos que son afiadi-
dos anivelpostranslacional. Sonhomélogasde las
proteinas G y actian como mediadoras de la
transducciénde la sefial por medio de un mecanis-
mo similar, las proteinas G aparecenen un estado
de interconversion dindmica, en forma de GDP y
GTP.

La familia del gen myc. El oncogen v-myc fue
aislado del retrovirus de la mielocitomatosis de las
aves, identificando un homdlogo celular del mismo
c-myc. Después se han clonado otros dos miem-
bros de esta familiad N- y L - myc, los genes myc
parecen ser activados por una expresién excesiva
debida a mutaciones en la sefial reguladora
transcripcional en el primer intrén, o bien, debida a
la amplificacién del gen (incremento en el nimero
de copias del gen). Las neoplasias hematolégicas
presentan con frecuenciaactivaciénde oncogenes
dominantesatravésdereagrupamientos cromosod-
micos especificos; un ejemplolo constituye d finfo-
ma de Burkitt, en el que en casi todos los casos
existe reagrupamiento que hace que el gen myc
quede bajo el control de un potente promotor que
es activado especificamente en las células B. Esto
se consigue por medio de una translocacién cro-
mosdmica que sitla al gen myc en 8g24, en las
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proximidades de los loci inmunoglobulinicos en
14932, 2p11y22q11. Laimportanciafisiolégicade
esté translocacion esta apoyada por el hecho de
que los ratones trangénicos creados con el gen
myc bajo el control del promotor desarrollan linfo-
mas de células B, mientras que los creados por
mecanismos similares utilizando un promotor es-
pecificode células T, desarrollanlinfomas de célu-
las T. No obstante estos reagrupamientos tan
caracteristicosy especificos constituyenla excepcion
mas que la regla en cuanto a tumores sélidos.'-

Finnegan y colaboradores reportan que la
monosomia més frecuente observada en NHL
involucra al cromosoma 13, por evidencia de la
pérdida de heterocigocidad del cromosoma ya
mencionado, sin asociaciéncon mutaciondel gen
supresor de tumor Rb.1.'®

Los linfomas de grado bajo, inicialmente res-
ponden a quimioterapia pero lamentablemente
evolucionanaresistenciaterapéutica, la desrregula-
cién genética de bcl-2 se asocia con una alta
produccién de linfomas de células B por sobre-
expresion. Hickman et al demostraron que este
gennoesresponsablede laresistenciaterapéutica
"a priori”, pero si mejora la sobrevida celular del
linfomade bajo gradoy promuevela progresiéndel
tumor linfoide.™

La multirresistenciaafarmacos puede relacio-
narse con varios mecanismoscelulares de defen-
sa contra la agresion de los agentes citotéxicos,
aunqgue el mecanismomas estudiadodepende de
la sobreexpresion del gen MDR1 (multidrug
resitance). Este gen codifica la estructura de una
proteinade transmembranade 170 kD 'y alrededor
de 1300aminoécidos,llamadaglucoproteinaP (-
gp) Lafuncién de la P-gpexplicala importanciadel
gen MDR1 en el desarrollo de multirresistencia,
puesto que esta proteina se comporta como una
bomba que capta sustanciastdxicas presentes en
el citoplasmay las expulsa al medio extracelular.
Es por ello que la sintesis aumentada de la P-gp
causa una reduccién en los niveles intracelulares
devarioscitotoxicosy limita sus efectos antineopla-
sicos, esto esloque pasaenlas neoplasiashemato-
l6gicascomo los linfomasy las leucemias, ademas
de los neuroblastomas, cancer mamarioy ovarico,
asi como carcomas (en especial rhabdomiosar-
coma).'#2¢
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La alteracion en el gen p53 es el suceso mas
cominmente asociado con neoplasia humana
(Levineetal, 1991), loqueesseguidode activacion
de c-ras e hipometilacion de ADN. El gen p53
codifica una fosfoproteina; se encuentra en el
cromosoma 17, y su producto proteico tiene una
unién especificacon el ADN, asi como una capa-
cidad de activaciontranscripcional. Produce efec-
tosfisiolégicoscomplejosactuandocomooncogen
dominante cuando es mutante (puede cooperar
con el gen ras activado para trasformar células
tumorales primariasde roedor),y como gen supre-
sortumoral (supresiénde latransformacion prolife-
racion celular y formacién del tumor) en condicio-
nes normales. Las mutacionesdel gen p53 son de
todo tipo: direcciéon equivocada, falta de direccion,
unién y delecién. Las mutaciones con direccién
equivocadase pueden produciren toda una trama
de lectura, aunque son mas frecuentes en los
exdnes5 a 8, que constituyenla regién conforma-
cional central de la proteina. Las localizacionesde
las mutacionescon direcciénequivocadaen el gen
p53 son similaresen los diferentestipostumorales.
No obstante puede existir una tendencia hacia las
mutaciones en los codones 150 a 160. Las muta-
ciones sin direccion suelen asociarse a prolonga-
cién en la vida media de la proteinay, por tanto, a
un incremento en el nivel basal de la misma.
Aunque los niveles normales de p53 son
indetectables a nivel histoquimico utilizando anti-
cuerpos anti p53, con frecuencia es facil detectar
los niveles de formas mutantes. Por tanto la
inmunotincién constituyela base paraefectuaruna
prueba de deteccién simple en el material clinico
que indique la presencia de mutaciéndel gen p53,
las alteracionesdel gen p53 son mas comunes en
linfomasde altogrado que enlos de bajo grado.'2?!

Factores asociados
Infeccién por virus Epstein Barr (EBV)

Se handescritosindromesfamiliaredinfoprolife-
rativos, entre estos un caso de linfoma familiar de
células T asociado ainfecciénpor EBV con fenotipo

gamma y delta, en tres miembros de una familia
caucasicay francesano consanguinea,el fenotipo
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gamma delta, se ha concatenado a linfoma hepati-
co caracterizadopor infiltradohepaticoperisinusoidal
y fibrosis moderada, también aunado a reticulosis
pagetoide diseminada, sindrome de Sézary, mico-
sis fungoide y granuloma maligno centrofacial,
mostrandocomosignoimportanteel angiotropismo
y la elevada incidencia infantil.?? Yasuaki et al
demostraronmedianteestudiosinmunohistolégicos,
fenotipicos (anticuerpos monoclonales) y genoti-
picos (hibridacion in situ), la relacion del linfoma
nasal de célula T con infecciéon de EBV, estable-
ciendola composiciénviral mediante expresioéndel
antigeno nuclear codificado para Epstein Barr
(EBNA) ydelaproteinalatentemembranal (LMPI),
en 18 pacientes.?* EBV también entabla relacién
conlapresenciade tumor linfomatoso productorde
células NK (Natural Killer), y linfomas extranodales
engeneral(pulmonar, gastrointestinal,delanillode
Waldeyer, atc..), y se asocia a delecién de un gen
codificado por LMP-1 (BNLF-1).25La sobrevidade
las mujeres embarazadas con NHL, concomitante
a infeccion de EBV, es menor que las victimas de
HD en las mismas condiciones, sin importar la
variedadde linfoma, pero sf el estadio clinicoy la
edad gestacional, segln sefiala el estudio clinico-
patolégicodel doctor Gelb realizado en el hospital
de la universidad de Standford.

Reportes previos han establecido una clara
relacion entre la crioglobulinemia mixta y la preva-
lenciade NHL de bajo grado; de igual manera se ha
relacionado la infeccién por virus de hepatitis C
(HCV) y la crioglubulinemia (Pascual et at, 1990;
Ferrietat 1991; Agnelloetal 1992), proponiendoal
HCV como factor etiolégico de NHL de bajo grado
(38.49%) y en menor proporcion el de grado inter-
medio (11,4%); Mazzaro et al, demuestra titulos
altos de anticuerposcontraHCV y unaproliferacion
acrecentada de linfocitos B, ademas de mutacio-
nes génicas y otros desordenes linfoproliferativos
concomitantes, en pacientes con NHL de bajo
grado 33!

Trastornos de inmunidad
Existen una serie de enfermedades considera-

das predisponentes para el desarrollo de linfoma,
entre las que podemos enumerar las siguientes:

448

sindrome de Klinefelter, sindrome de Chediak
Higashi, sindrome de telangiectasiaataxia sindro-
me de Wiscott Aldrich, agamaglobulinemia,
hipogamaglobulinemia adquirida, transplante re-
nal, sindrome de Sjoegren, SIDA, artritisreumatoi-
de y lupus eritematoso sistémico, en todas estas
patologiasseobservanalteracioneslinforeticulares
e incluso infeccién por EBV el cual no sélo se
considera factor de riesgo para HD, sino también
para NHL."#23

Se ha calculado que existe un riesgo del 4%
(cerca de 10 mil veces mas alto que la poblacién
generalj de desarrollar cancer en infantes con
inmunodeficienciacongénita. En 1992 el centro de
registro de cancer e inmunodeficiencia de
Minneapolis Minn, recibi6 500 pacientes con
inmunodeficiencia primariay alguna neoplasia; la
leucemia, el linfomay el neuroblastoma fueronlas
neoplasias mas comunes (30%, 12% y 12% res-
pectivamente). Brigitta et al sugiere que el manejo
del paciente con inmunodeficiencia y NHL debe
incluir el convencional, quimioprofilaxis y en casos
especiales (SIDA), terapia antiretroviralconcomi-
tante, evitando con esto las recaidas.*

Factores ambientales

Se ha reportado una relacién entre las dosis
ocupacionales de radiaciones paternas y la inci-
denciade leucemiayNHL en pacientesjévenesdel
norte de Inglaterra(leucemia: entre los 0 y 4 afios
de edad), en forma directa con el tiempo y la
cantidad de radiacién previaa la concepcion.?”2

Existen estudios casuisticosque consideranlas
transfusiones sanguineascomo factores de riesgo
para NHL nodal o extranodal de alto grado, sin
haberse afianzado de manera adecuada este pos-
tulad~.~~

Infeccién por HTLV1

El virus linfotrépico humano de células T tipo 1
(HTLV 1), es un retrovirus que se ha propuesto
como agente etiolégico del linfoma/leucemia de
células T del adulto, esta entidad fue dividida en
1977, enlinfomaagudo,crénicoy latente de acuer-
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do a su curso clinico.®% HTLV 1 se asocia a
mielopatia/pardlisis espastica tropical, artropatia,
bronconeumonia,uveitis y polimiositis.®*3 Kozuru
y colaboradores observaron un incremento
incidencial de infeccién por HTLV 1 con linfoma
leucemia de células T, del adulto y neoplasias
hematolégicasde células B.; HTLV 1 codificauna
proteina denominada tax, que interviene en la
sobrerregulaciénde factores celulares como la 1L
2, IL2R alfa (receptor), factor estimulante de colo-
nias macréfago granulocito y productos de los
genes c-jun y c-fos.%4°

Hoy dia los linfomas pueden clasificarse de
acuerdo a su origencelular, la mayoriade los NHL
enlos adultosderivan de unapoblaciGnmonoclonal
de linfocitos B, estos generalmente se identifican
por lademostraciénde inmunoglobulinas monoclo-
nales de superficie,aunque algunade las vecesla
moléculadeinmunoglobulinase destruyecon rapi-
dez y no se puede identificar, en estos casos
nuevas técnicas de biologia molecular resultan
satisfactorias.'

Linfomas de bajo grado

Se incluyen en esta categoria tres tumores: el
linfoma linfocitico de células pequefias, el linfoma
folicular con predominio de células hendidas pe-
quefiasy el folicular mixto.

Linfoma linfocitico de célulaspequerias. Cons-
tituye casi 10% de los NHL y es el Unico de los
linfomas de bajo grado que no tiene arquitectura
folicular, con un margen de afectaciénde 1.2 por
100 mil, mas frecuenteen negrosque blancos(75%),
conunamediadeaparicién alos40 afos 42.4142 Se
origina de células B y las células neoplasicas
presentan en su superficie IgM, IgD y el antigeno
pan-B CD19. Las mitosis son raras y la atipia es
escasa o nula; en 40% de los pacientes, las células
neoplasicaspasan a la sangre, dando lugar a un
cuadrosimilaral de unaleucemialinfoide crénica.*

Lifomas foliculares. Presentan un patron de
agrupaciénnodular. El linfomafolicular de células
hendidas constituye 5% de los linfomas en negros
y 11% en blancos, siendo mas frecuente en el
varén con unaincidenciade 1.3-1.5 por 100 mil, en
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personas mayores de 30 afos; El linfomafolicular
mixto constituye el 5% de los linfomas, afecta
negros,y presentaunaincidenciade .7 a1 por 100
mil, sin diferenciasnotablesen ambos sexos.*?Los
linfomasfolicularesposeenlas siguientescaracte-
risticas: Se manifiestanpor adenopatiasno doloro-
sas, amenudo generalizadas,es raralaafectacion
extraganglionar,pero es frecuentela medular, pre-
sentanun indice de sobrevidaentrelos7y 9 afos.®
Los linfomas foliculares son linfomas de células B
monoclonalesque expresan sélo una cadenalige-
ra (kappa) y una o mas cadenas pesadas, siendo
mas comin IgM con o sin IgD. Los linfomas
folicularespuedenprogresara uncrecimientodifu-
so conpérdidade un receptorde complemento,se
ha postuladoque el receptor C3 actliacomo puen-
temolecularparatransformarlas células en nédulos,
usualmenteson positivosal antigeno ALL (CALLA)
con J5, pero no expresan el antigeno p65. Se ha
descrito alapar, mediante estudiosinmunolégicos,
que este tipo de linfomas presentanexceso clonal
en sangre periférica, donde circulan células que
derivan de la clona neoplasica. Parametro que
pudiesen detectar la respuesta terapéutica y el
grado de recurrencia en forma temprana, para
adaptar coherentemente el manejo."##

Linfornas de grado intermedio

Linfoma folicularconpredominiode célulasgran-
des. Se trata de un tumor raro, constituye soélo el
2.6% de los NHL, las células son grandes, con
nlcleos hendidos, las mitosis son abundantes,
presentan tendencia evolutiva hacia los linfomas
difusos, tienen peor prondsticoque los otros linfo-
mas foliculares.*244

Linfoma difuso de células pequefias hendidas.
Afecta personas entre los 35 y 39 afios de edad,
blancos, con una incidencia de .2 por 100 mil,
presenta células algo mayores que los linfocitos
pequefios, un nucleo irregular, hendido, con
nucleolos poco llamativosy cromatina gruesa, es
mas frecuente en Europa (ltalia).5*?

El linfoma de la zona del manto (MCL) fue
introducido en 1982 por Weisemburg y colabora-
dores & Palutke y colaboradores, se trata de una
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variedad de linfoma difuso de células pequefiasy
hendidas; es un linfoma de células B; existen 2
clasificaciones para estaentidad, la propuestapor
el MD Anderson y la clasificacion Europea
histopatolégica, esta Gltimalaseparaen: 1) nodular
con centros germinales residuales; 2) nodular sin
centros germinales residuales; 3) nodular sin cen-
tros germinales residualesy patrénfolicularprima-
rio y 4) difuso con o sin centros germinales
residuales; La propuesta del MD. Anderson lo
divide en a) MCL de zona (25% de los casos); b)
MCL nodular (13% de los casos y ¢) MCL difuso
(61% de los casos). El linfoma difuso de la clasifi-
cacion Europea es el mas frecuente y de peor
pronostico, el tratamiento incluye antraciclinasy
transplantes de médula 6sea.*

Linfoma difuso de células mixtas. Es un tumor
formado por células hendidas pequefias y células
grandes, que pueden estar o no hendidas, las
células hendidas grandes tienen un contorno irre-
gular, indentado y mayor que los de los histiocitos
o células endoteliales normales, la cromatina nu-
clear esté algo més dispersaque en los linfocitos
pequefiosnormales. Lascélulasnohendidas gran-
des tienen un tamafio de hastacuatrovecesde los
linfocitosnormales, con un n(cleo redondou oval,
nucleolos prominentes, cromatina vesiculosay mi-
tosis evidentes."®

Linfoma difuso de célulasgrandes. Es el tercer
tumor linfoide mé&s comun en pacientes con SIDA,
tieneunaincidenciade 2.8 a3.5 por 100 mil, afecta
negros,varones arribade los 50 afios de edad, mor-
folégicamente es muy similar a la variante difusa
mixta, con citoplasmaabundante y anféfilico, cro-
matina nuclear dispersay nucléolos baséfi-los. 642

Linfomade alto grado

LinfomainmunoblasticodecélulasgrandesSon
linfomas de células T, intratimicas, inmaduras,
exhiben un alto grado ae mitosis, en algunos ca-
s0s, las células tumorales tienen un aspecto plas-
mocitoide, por lo que se consideran como inmuno-
blastos B. Estas células son de cuatro a cinco
veces mayores que los linfocitospequefiosy poseen
nucleos grandes, redondos u ovales, que parecen
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vesiculosos, debido a la marginacion de su croma-
tina, que se dispone sobre lamembrananuclear, el
citoplasma es anféfiloy pironinéfiloel aumento de
afinidad por la pironinasignificaque existe acumu-
lacion de RNA en el citoplasma de células que
poseenunaactivasintesis proteica. En otros casos
las células contienen grandes nlcleos multilobula-
dos (polimotfos),olos ntcleospuedenser redondos
con citoplasmas claros. El término epitelioide es
empleado parareferirsealinfomasdecélulaslargas
con un alto contenido de histiocitos epitelioides y
presenta parte del espectro de los linfomas de
Lennert o linfoma de células linfoepiteliales. 24647

Linfoma linfoblastico. Se trata de una entidad
clinicopatoldgica definida, intimamente relaciona-
da con laleucemialinfoblastica agudade células T,
las células tumorales se parecenalos linfoblastos,
afectaadolescentesy jévenes adultos, entrelos 15
y 24 afios de edad. Tienen un tamafio bastante
uniforme, con escaso citoplasma, nucleos algo
mayores que los de los linfocitos pequefios, la
cromatina nuclear es delicada y finamente distri-
buiday los nucleolos son poco llamativos o ausen-
tes. Enmuchoscasos, lamembrananuclearmues-
tra unas divisiones que le confieren un aspecto
circonvolucionado (lobulado). Ellinfomalinfoblastico
constituye 40% de los linfomainfantiles,se presen-
tacomomasamediastinalquesugiere origentimico,
entodoslos casos el tumor expresadeoxinucleotidil
transferasaterminal, una enzima asociada a las
células linfoides primitivas. 48424849

Linfoma de Burkitt. Es un tumor descrito inicial-
mente en Africadonde es endémico, pero aparece
de forma esporédica en &reas no endémicas, in-
cluida Estados Unidos de América, estos tumores
estan formados por sabanas de células llamativa-
mente monétonas, de 10 -25 mcm., con nucleos
redondos u ovales que contienen 2 a 5 nucleolos
prominentes, latransformacionleucémicadellinfo-
ma de Burkitt es rara, el papel mitdgeno del virus
Epstein Barrya fue analizado, asf como la relacién
con el gen myc y las translocaciones. #6424

Linfomas cutaneos de células T. Ahora méas
personasaceptanquemicocicfungoidey el sindro-
me de Sézary constituyen un solo padecimiento
neoplésico,* estaenfermedad afectapersonas de
edad avanzada, como mediana los 52 afios de
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edad, sin predileccién étnica o racial, se ha identi-
ficado de manerafamiliar. La micosis fungoides se
caracterizapor una fase inflamatoria premicética
que progresa a una fase de placas, hasta llegar a
lafase tumoral. Histol6gicamenteexiste infiltracion
de la epidermis y dermis superior por células T
neoplasicas que tienen nicleos cerebriformes de
aspecto extraordinariamente raro. En la mayoria
de los pacientes con enfermedad progresiva, aca-
ban por aparecer manifestaciones extracutaneas,
secundariasaladiseminaciénganglionaryvisceral.
El sindrome de Sézary es un cuadro relacionado
con la micosis fungoide en el que la afectacion
cutdnea se manifiesta clinicamente como una
eritrodermia exfoliativa, pero al contrario que esta,
las lesiones cutédneas raramente progresan a
tumefacciones, en lugar de ello se produce una
leucemiaasociadade células de Sézary que tiene
el mismo aspecto cerebriforme que las que forman
las placas o tumores en la micosis fungoide, lo que
indica que ambas entidades tienen mucho en co-
mun, ambas son causadas por proliferacion clonal
de linfocitos CD4 postimicos. Presentan una so-
brevida media de 8 a9 afios después del diagnés-
tico. En pacientes con enfermedad diseminada
asociada a un gran numero de células tumorales
en la sangre, un nuevo enfoque terapéutico con
fotoquimioterapiaextracorporal parece estarresul-
tando prometedor.'®*

Leucemia/linfoma de células T deladulto. Esta
rara neoplasia de las células T ha atraido gran
atenciénacausade su asociaciéncon HTLV-1. Es
endémicaen el sur de Japén y en la depresién del
Caribe, pero se han observado casos similares de
forma esporédica en diversos paises, lainfeccion
por HTL.V-I puede dar lugar a diversas manifestacio-
nes clinicas. Se caracteriza por lesiones cutaneas,
adenopatiasgeneralizadashepatoesplenomegalia,
hipercalcemiay un nimero elevado de leucocitos
conlinfocitos multilobulados. Se trata de una enfer-
medad extraordinariamente agresivacon una so-
brevidamedia de alrededor de 8 meses, lascélulas
tumorales son CD4 por el tropismo existente.525°
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Linfadenopatiaangioinmunoblastica. Una nue-
va entidad clinicopatolégicafue descritaen 1975
por Lukes, Tindle, Frizzera, Moran, Rappaport'y
fue llamada linfadenopatia angioinmunoblastica
(AILD). Inicialmente descrita como un desorden
hiperinmune, y mas recientementeadvertidacomo
entidad neoplésica, los autores anteriormente ex-
puestos, presentaron 24 pacientes con edad media
de68afios, conun cuadro igudo de linfadenopatia
generalizada, hepatoesplenomegalia y sintomas
constitucionales, rash cutaneo y examen de
Coombs positivo en la mayoria de ellos, en 17
pacientes se demostr6 hipergamaglobulinemia,
histol6gicamentese observo arborizacién vascu-
lar, polimorfismo celular, proliferacion de linfocitos,
inmunoblastos, histiocitos y eosinofilos, y
hialinizaciénde los centrosgerminales, en algunos
casos se observo hipocelularidad y amorfismo
acidofilicodematerialintersticial lasobrevidamedia
de estos pacientes fue de 15 meses. En la clasifi-
cacion de trabajo aparecen como linfomas
inmunoblésticos de células grandes.'¢

Otras entidades son descritas como linfomas
malignosentre estaslagranulomatosislinfomatoide,
reticulosismalignade lalineamediao la reticulosis
medular histiocitica, que en ocasiones pueden
mostrar eritrofagocitosis.’

Diagnéstico

El diagndstico de NHL requiere de una habil
interpretacionde tejido tumoral idoneo, de prefe-
rencia de un ganglio linfitico enfermo, de modo,
gue puedan valorarse tanto la estructura como el
tipo de células de la neoplasia. Los estudios de
tipificacionde células B o T pueden complementar
la interpretacién patolégica pero no la suplantan.
También es posible que contribuyan la historia
clinica y estudios auxiliares (anticuerpos contra
HTLV-1), una vez que se establece el diagndstico
es (til cuantificar la extension del padecimiento
mediante una clasificaciénpor etapas.?®
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Estadios del Linfoma No Hodgkin

Estadio /.
Un solo tumor (extranodal) o afeccion de una sola area anatémica, con exclusion de mediastino y abdomen.

Estadio f

Un solo tumor (extranodal), con afeccién de ganglios regionales.

Dos o mas ganglionares en el mismo tado del diafragma.

Un tumor primario del tracto gastrointestinal (generalmente, area lleocecal), con o sin afeccion de ganglios
mesentéricos, que es perfectamente resecable.

Estadio /Il

Dos tumores (extranodal), en ambos lados del diafragma.

Dos 0 mas areas gangiionares arriba o abajo del diafragma.
Tumor intratoracico primario (mediastinal, pleural o timico).
Tumor intraabdominal primario.

Tumor paraespinal o epidural, con o sin afeccién de otros sitios.

Estadio /V.
Afeccion de sistema nervioso central, médula 6sea o ambos

Adaptado de Murphy SB, Sem Oncol 1980,7:332-9.

Presentacion nodal superficial

Ochenta por ciento o mas de los pacientes
adultos con linfoma presentanadenopatiasuperfi-
cial, la afeccion ganglionares centrifuga, sin dise-
minaciéncontigua, afectalosgangliosepitrocleares,
anillo de Waldeyer, region inguinal, testiculary del
tracto gastrointestinal,la presentaciénmediastinal
es poco comulny correspondea menos de 20% de
las presentaciones habituales, aunque en la se-
gunda y tercera década de la vida los sintomas
linfoblasticos, aparecen como masas mediastina-
les; puede afectar ganglios digestivos, raramente
tiene localizacion local (10% o menos), es comun
la afeccién de médula ésea e higado en caso del
linfomafolicular, pero no en linfomasdifusos, cua-
lidades que los distinguenclinicamentede HD. En
alrededorde 20% de los pacientescon NHL apare-
ce fiebre, diaforesis nocturna, pérdida de peso o
prurito, siendolo mas comunla fiebre, la presenta-
cién de adenomegaliaes mas frecuente en region
cervical, seguida de la presentacion axilar, ingui-
nal, anillo de Waldeyer (15-35%), epitroclear (linfo-
mas foliculares)."*2°

El diagnéstico diferencial de la adenopatia de-
pende de la edad del paciente y el tamafio del
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ganglio, en NHL la adenomegaliaafectacabezay
cuello,songangliossuaves, de superficieplana,de
laregiénsubmentaly submandibularmidende .5a
Icm., enla cadenacervical posteriormidende .5 a
.7 cm, generalmentelos gangliosmayoresde1cm.,
son secundarios a procesos infecciosos, donde
permanecendel mismo tamafio en un lapso de 4 a
8 semanas, evolucionandoa la resoluciéntiempo
después, en el joven la adenomegaliacervical, se
debe a infeccion de faringe o boca. Los ganglios
durosdiscretos,en personasancianasde la region
submental o submandibular se asocia a tumores
delpisodelabocaolaringe, el cadncer nasofaringeo
y tiroideo puede emular al linfoma. El joven con
adenomegaliaaxilardel sexo masculino,tiene mas
relacioncon melanoma o en el casode lamujer con
cancer de mama. La adenopatiatoracicaes relati-
vamente comun en pacientes con linfoma, puede
detectarse de manera sencilla a través de una
placa radiogréfica, de manera incidental o como
parte de la investigacion de un proceso febril o
tusigeno, la presentacion clinica de adenopatia
mediastinal es comun en linfoma linfoblastico de
célulasT, estediagndsticodebe diferenciarsede la
histoplasmosisendémica,tuberculosis,sarcoidosis,
mononucleosisinfecciosay timomas. La presenta-
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cién abdominal es relativamente frecuente, involu-
cra ganglios retroperitoneales o tejido linfatico pri-
mario y drenaje mesentérico, estos pacientes por
lo general refierendolor y masa palpable, algunos
pacientes desarrollan esplenomegaliay enel linfo-
ma gastrico se puede cursar con trastornos reten-
cionistas o hemorrégicos. Existe elllamadolinfoma
del mediterraneoque puede aparecer con moles-
tias abdominales, estos tumores son difusos, de
células plasmaticas y con frecuencia se asocian a
produccién aberrante de cadenas pesadas de
inmuno-globulinas y sindrome de mala absorcion,
ademas es menester sefialar que en la enferme-
dadceliacacronica(espruenotropicaloenteropatia
sensible al gluten) se puede presentar linfoma de
altogradodel que se presumeetiologiaautoinmune
(B8-DRW?3).* Se hanregistrado casosde linfomas
hepéticosmanifiestos por ictericia obstructiva debi-
daalacompresién ganglionarsobrela via biliar."#

NHL primario traqueobronquiales muy raro,
Panos y colaboradores, presentan 41 pacientes
con linfoma traqueal primario y secundario (revi-
sion de la literatura);sélo se han reportado margé-
nesde 3.6% de linfomas traqueales, el diagnéstico
de estaentidad no es precoz, hecho que retarda el
tratamiento (quimioterapia, radioterapia y cirugia)
y sobrevidadel pacienteque evolucionaa obstruc-
cion respiratoria, hipoxemia y muerte; de ahi la
importancia de incluir al linfoma traqueobronquial
como una posibilidad diagnéstica.>*

NHL primario del &mpula de Vater, es una
entidad rara, reportada en la literatura inglesa,
como un tumor de células linfociticas pequefias,
infiltrantes y monétonas. Es mas comun el linfoma
de células B. Su presentacion clinica, incluye:
distensién abdominal, nduseas, ansiedad e infla-
macion periampular.®

Recientementefuedemostrado quelostimocitos
fetales humanoscontienenunacapacidadbipoten-
cial para diferenciarse en linfocitos T y linfocitos
asesinosnaturales (natural killer, NK), hecho com-
probado en un reporte de Ichinohasamay colabo-
radores que presentan un caso de linfoma
linfobldstico timico, con un subtipo de linfocitos
precursores timicos (los linfocitos NK). EI tumor
expresabacélulas cCD3, CDla, CD4,CD8Yy recep-
tor de células T (TCRs); presentandose por masa
mediastinal y efusién pleural (derrame pleural)
<<(Sternberg & Cooke)>>%°
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NHL esplénicoesunaentidadsimilaraleucemia
decélulasvellosas o peludas (variedad de leucemia
linfocitica crénica), con diferencias en su patrén
histol6gico y marcadores de superficie, descrita
por primera vez por Melo y colaboradores en
1987.57%8 Dittmar y colaboradores sugieren que
esta variante de linfoma/leucemia podria ser una
misma entidad anatomoclinica.*®

Se han descrito variantes de NHL, de células B
malignasy abundantes células T benignas, lo que
Jaffey colaboradoresdenominaronpseudolinfoma
de células T.® Ramsay y colaboradores describie-
ron después estamismaentidad llaméandolelinfo-
madecélulas Byabundantes células T(TCRBCL),
en su estudio se presentaron 5 casos con una
poblaciénde célutas T superior al90%. EI TCRBCL
afectaal varénconun margende 1.6-1comparado
con lamujer, la edad de diagnéstico generalmente
esalos 60 afios, su presentacion clinicapuede ser
nodal (88%) y en més de la mitad de los casos se
encuentra diseminado, la terapia dirigida contra
linfoma de grado intermedio produce remision de
hasta 60% (MACOP-B, clorambucilo prednisona,
CAPBOPy CHOP), lasobrevidaa 5 afios variadel
21 al 72%, histolégicamente se presenta un a
patrén de crecimiento difuso, células con nucleo
redondo u ovalado, nucléolos discretos o ausen-
tes, citoplasma escaso, se identificaron células
similesa Reed Sternbergen 1 paciente(1 de 8),las
células constituyeron del 75 a 80% células T y
menos del 25% células B. Se observé reacomodo
de los genes de Ig e infeccionpor virus de Epstein
Barren un estudio disefiado por Baddouray cola-
boradores.®!

Elcarcinomarenal, constituye uno de las prime-
ros 12 tumores de la unién americana en ambos
sexos; en 1994 se presentaron 27 mil 600 casos,
comparados con 52 mil 900 de linfomas en ese
mismo periodo. En la poblacién hospitalaria del
Memorial Sloan Kettering Center en New York,
Tihan & Filippa analizaron la coexistenciade carci-
noma renal y linfomas (malignos), encontrando
una concomitancia alta e incremento paulatino
desde 1985y hasta1995, atribuyendo este ascen-
so, a la relacién del componente genético y am-
biental, sin conclusiones tajantes hastala fecha.®?
Existe coexistenciade NHL gastrico y adenocar-
cinoma pero en menor proporcién que con el
carcinoma renal. En un lapso de 19 afios sélo se
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encontré un caso con ambas entidades (NHL gas-
trico y adenocarcinoma gastrico), este fenémeno
dificulta ain méas el manejo integral del paciente
con linfoma.®?

ChuKentycolaboradores,reportaronelcasode
unvarénde 67 afios de edad que presentadoloren
hipocondrio derecho, ictericia obstructivay masa
hepética hiliar, el diagndstico histélogico de esta
masa fue linfoma de células B; sin que hubiesen
existido manifestaciones clinicasprevias. La obs-
truccidnbiliarextrahepéticaporlinfomanoHodgkin,
es una causa rara de ictericia, y mas infrecuente
aun es su manifestacion en etapas iniciales del
linfoma. El paciente fue tratado con escisionde la
masa y colecistectomia en bloque, ademas de
quimioterapia sistémica. Este es el primer caso
reportado de NHL primario en la region hiliar hepa-
tica.®

NHL primario de sistema nervioso central
(PCNSL), son neoplasias raras, representan solo
19% de los tumores endocraneales. Han sufrido un
notableincremento en la dltima década, alapar de
su relacién con pacientes inrnunosuprirnidos,
PCNSL responde altamente a corticoesteroides,
quimioterapia sistémica y radioterapia, pero la du-
racion de la respuesta es corta, y en 4- 6% de los
casos se progresa a diseminacion sistémica. Los
linfomas secundarios (5-29%) son fenotipica y
genotipicamente iguales a los primarios, pero su
respuesta terapéutica es distinta, entre las mani-
festaciones clinicas principales se encuentran:
cefalea, sindrome confusional, hipotonia de miem-
bros pélvicos, disfasia. El diagnéstico debe reali-
zarse alabrevedadmediante tomografiacomputa-
da o resonancia magnética.® Existe el hallazgode
un linfoma cerebral no Hodgkin, durante el trata-
miento de un paciente con HD. Era un linfoma de
célulasB, difuso de célulasgrandes, aunadoa HD
mediastinal, tipo esclerosis nodular en estadio IV,
de un joven de 16 afios; tratado con metotrexate,
aracitina, etoposido e ifosfamiday radiacion toréci-
ca, abdominal y cerebral (36 Gy), que evoluciona
en 36 meses a la remisién completa.®®

Existen presentaciones clinicas raras de NHL,
Takiguchiy colaboradoresreportaron elcasode un
paciente de24 afios de edad queacudealhospital,
conun dolorabdominalde un mes de evolucion,sin
masa palpable y paraclinicos normales excepto
sangreocultaen heces, porvia de laendoscopiase

detect6 un tumor tipo Borrmann 1 en el ciego, que
en el estudio histolégico y de inmunohistogquimica,
resulté ser un linfoma maligno de células B, cau-
sante de intususcepcion, entidad que es rara en
adultos, ocupando solo el 0.1% de las admisiones
hospitalarias. NHL primariocolorectal solo se pre-
sentaen .2-0.65% de las neoplasias malignas de
colon, siendo muy rara la presentacion clinicade
intusucepcion.®¢° Ademas se hareportadoel NHL
primario de pancreas, expresado clinicamente por
pancreatitis aguda, cabe sefialar que las metasta-
sis a pancreas son comunes (30 a 80%), pero el
tumor primario es infrecuente sobre todo en meno-
res de 15 afios de edad, donde puede confundirse
con fibrosis quistica.” Rene Plumb & Doolittle
reportaron el caso de un paciente de 66 afios de
edad con historia de NHL de células mixtas y
lesiones ampulares tipo pénfigo, herpes zoster y
sindrome de Guillain Barré, concluyendo que el
pénfigoencontradofue unamanifestaciénparaneo-
plasicade tipo autoinmune, manifiesta en el area
dérmica tratada con radiaciones y de caracter
refractario; demostrada con estudios de laborato-
rio por inmunofluoresencia indirectay serometria
inmune (IgA, C3, C4 y CH50)."2113

Entre los estudios no invasores en NHL se
tienenlos siguientes: historiaclinicacon valoracion
de sintomas sistémicosy factores epidemiolégicos
predisponentes. Examen fisico, biometria hemati-
ca y recuento plaquetario; prueba de Coombs,
pruebas de funcionamiento hepatico y renal.
Inmunoglobulinas séricas en linfomas de bajo gra-
do. Anticuerpos contra HTLV-I o lll, si esta indica-
do. Radiografiade térax PIA y lateral. Tomografia
computada de térax si esta indicada. Tomografia
computadaabdominaly pélvica, sino estéa disponi-
ble, ultrasonografia abdominal, si esta es anormal
se procede a linfografia. Gamagrafias y radiogra-
fias éseas si se sospecha enfermedad clinica.
Serie esofagogastroduodenal, cuando se sospe-
cha afeccion clinica o si se afecta el anillo de
Waldeyer. Gamagrafiacon galio en linfoma difuso
(SNCL). Citologia del liquido cefaloraquideo (en
todos los enfermos con Linfomas de grado inter-
medio o alto y enfermedad conocida de la medula
Osea). Rara vez estaindicadalaparotomia explora-
doraparaestablecerlaetapade laenfermedad.?*"
Elestudiodenominadoanélisisde Southern Blotes
importante en el diagnéstico patolégico de
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reacomodacioéngenética como marcador clonal en
neoplasias linfoides, tanto de células B y T, la
mayor limitacién de este método es la baja sensi-
bilidad para detectar ADN alterado, de apenas 1 a
5%, motivo por lo cual la reaccién en cadena de
polimerasa"PCR" (métodoalterno) es ampliamen-
te empleado, pues puede detectar la clonalidad
conmuchasensibilidad (.001 a.01%), este estudio
puede disefiarse en inclusiones tisulares en para-
finay se realizaen formamas agil (1 diao menos),
sobretodo en la clonade células B, por mapeo de
cadenas pesadas de inmunoglobulinas, el gen
completo de estas cadenas pesadas se encuentra
en el cromosomal14 en 14932,33, un gen de 2500
Kilobases.”7® El estudio inmunohistoquimico nos
permite diferenciar si se trata de un linfoma de
células B o de células T, utilizando los anticuerpos
L-26(PAN-B) para células B y UCHL-1(PAN-T)
para células T.697074

Terapia
Terapia estdndar en linforna infantil

La dramatica mejoria de los nifios con NHL al
inicio de tratamiento, se debe a la eficaciade los
regimenes quimioterapéuticos con multiagentes.
Debido a la diseminacion sistémica temprana, el
tratamiento también debe ser precoz, la cirugia
cubre un papel poco importante en la actualidad.
En el estatio | o 1l del linfoma de Burkitt, el régimen
recomendadodurante 9-26 semanas, es capaz de
brindar una sobrevida de 85-95%, con efectos
adversos minimos.*

En estadio | o Il del linfoma linfoblastico el
manejo quimioterapéutico por 33 semanas a 24
meses, brindauna sobrevidadel 85-80%, y reque-
rirdnuevotratamiento (hastaen el 40%) en caso de
que la duracién de este régimen sea breve.”>7°

En el linfoma de Burkitt en estadio Il o IV el
régimenempleadodurante 2 a 8 meses brindauna
sobrevida de 75-85%en este tipo de tumoresdebe
valorarse el manejo del sindrome de lisis tumoral,
sobre todo cuanto el tamafio del tumor alto.””7®

El linfoma linfoblastico en estadio lll o IV debe
tratarse enforma mas agresiva, durante un periodo
de 15 a32 meses, ofreciendo unasobrevidade 65-75%,
rara vez presentan recaidas después de 3 afios.*
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Ellinfoma de célulasgigantes en estadio lll o IV
debe tratarse en forma alternacon quimioterapiae
inmunoterapia, pues el grado de sobrevidapuede
disminuir del 50-70% hasta el 40% en caso de
recaida,empleandoseenestoscasoseltransplante
de médula 6sea, citocinas inmunoestimulantes y
reajuste quimioterapéutico con dosis altas™ (Cua-
dro IlI).

Terapia estdndar enlinforna deladulto

Linfomas de bajo grado. Rara vez se presentan
con enfermedad localizada (etapa | o 11), y solo el
11-27% es elegible para radioterapia local con
dosisde 3500a 4400 rads). La mayoria se presen-
ta con linfomalll o IV (74-89%). Uno de los progra-
mas de quimioterapia mas satisfactorios es el C-
MOPP, (ciclofosfamida, mostaza nitrogenada,
vincristina - oncovin-, procobazina y prednisona),
cabe mencionar que 50% de los linfomas de bajo
grado presenta evolucién indolente.?®

Apoptosis o muerte celular programada es un
modo comin de muerte en las células eucariotas,
caracterizadapor distintosfenémenos ultraestruc-
turalesy un patrén de desintegracion del DNA en
escalera, producida por endonucleasas que me-
dianladivisiénafragmentosdeoligonucleosomas.
Las reaccionesintermediariasde oxidaciénse han
implicado como mediadores de apoptosis en las
patologias de clonas de células B, disparando el
mecanismo de apoptosis, por activaciéon de una
proteincinasa (BTK), que regula la proliferacion,
diferenciaciony sobrevida de las células linfoides
B; laradioterapiatiene lapropiedadde activar este
mecanismo apoptoico que se ha observado tam-
bién con la dexametasona, anticuerpos monoclo-
nales a CD3, factor de necrosis tumoral alfa,
ceramida, ligando FAS vy taxol, que igualmente
activan BTK; Este ultimo (BTK) es considerado por
Uckuny colaboradorescomomediador de apoptosis
inducidapor radioterapia en linfomas de células B,
experimentalmente demostrado en pollos sensi-
bles a radioterapia(DT-40).2°

Linfomas de grado intermedio y alto. La piedra
angular en el tratamiento curativo en los linfomas
no Hodgkin es la quimioterapiaintensivacombina-
da, solo los pacientes con etapa | son elegibles
pararadioterapia, entre las combinaciones quimiote-
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Tipo

Cuadro lll. Terapia estandar en linfoma infantil

Estadio

Régimen Sobrevida Duracién

Linfoma de Burkitt

Linfoma de Burkitt

Linfoma linfoblastico

Linfoma linfoblastico

Linfoma de células
gigantes

n-v

-1

-1V

-1v

Adapatado de Snadhung JT, Downing JR, Crist WM. Non Hodgkin's Lyrnphornain Childhood. New Eng JMed

Ciclofosfamida, Vincristina
Prednisona con o sin
Doxorubicina o0 metotrexate

85-95% 9-26 semanas

Ciclofosfamida, Vincristina
prednisona y altas dosis de
metotrexate con o sin
etopsido, ifosfamida,
doxorubicina, citarabina o
cisplatino

75-85% 2-8 meses

Ciclofosfamida, Vincristina

y Prednisona con o sin
Doxorubicina, metotrexate,
mercaptopurina, asparaginasa,
tiguanina, citarabina o
carmustina.

33 semanas
a 24 meses

85-90%

Vincristina, prednisona,
daunorubinina o doxorubicina
y asparaginasa con o sin
metotrexate, citarabina,

dosis alta de metotrexate,
ciclofosfamida. mercaptoporina
tioguanina, teniposido,
hidroxiurea o carmustina

65-75% 15-32 meses

Vincristina, prednisona y
metotrexate con o sin

alta dosis de metotrexate
ciclofosfamida, mercaptoporina
tioguanina, mercaptotorina
tioguanina, hidroxiurea,
asparaginasa, dounorubicina,
carmustina o blemicina.

50-70% 3-24 meses

1996,334(19):1238-48.

J

rapéuticastenemos: MACOP-B, Pro MACEMOPP,
ASAP, M-BACOS, MINE, CHOP-B (combinacio-
nes de triple terapia alterna en caso de linfomas
refractarios). Este Ultimo régimen es capaz de
curar 45% de los linfomas de grado alto e interme-
dio, si se combina con transplante de medula 6sea
en linfomas con mala respuesta al tratamiento o
agresivos se mejora notablemente la condicién del
paciente, en relacién con otros esquemas.®'
Nuevosfarrnacos se siguen estudiandocomola
fludarabinaque muestragran actividadenlinfomas
de bajo grado y en leucemia linfocitica crénica.®
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E| transplante de médula 6sea se emplea en
pacientes con linfoma de grado alto e intermedio,
aunque entiemporeciente se extendiésu uso para
pacientes con linfoma de bajo grado, hasta ahora
se conoce al transplante de médula 6sea como
terapia adjunta, y no se ha establecido el valor
curativoperse, atn enloslinfomas de bajo grado.®

En masas tumorales mayores de 10 cm se
administra junto a la quimioterapiala radioterapia,
y debe vigilarse la posibilidad de sindrome de lisis
tumoral que puede causar hipercalcemia, hiper-
fosfatemia, hiperuricemiae insuficienciarenal agu-
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da."?® Se han recomendado regimenes con
ifosfamida, etoposido, citarabina y metotrexate en
NHL agresivos y refractarios de grado alto e inter-
medio, y combinacién de inmunoterapia (factores
estimulantes de colonias) y transplante de médula
6sea conrelativas mejorias de sobrevida, ademas
del transplante se recomienda la mobilizacién de
progenitoressanguineosperiféricos,inmunoterapia
y dosis altas de citotoxicos (ifosfamida) cuando
existe extension tumoral a médula 6sea.?*® Tam-
bién se ha propuesto el uso de paclitaxel (taxol) en
NHLrefractariosconunarespuestade apenas 14-
24%.%¢ Desde que en 1978 Rodriguez y colabora-
dores en el MD Anderson usarén ifosfamida en
NHL, innumerables combinaciones han surgido
(metotrexate, vincristina, citarabina, cisplatino y
metilprednisolona.®”

Esquemas de monoterapiacon estoposidohan
sido descritos, incluyendo la administracién créni-
ca de etopésido oral a razén de 50 mg/metro
cuadrado durante 21 dias y después cada 28 -35
dias en el tratamiento de linfoma refractario, mos-
trando en mas de 90% respuestas parciales.®

Enpacientes inmunosuprimidos que no respon-
den a los esquemas anteriores se han propuesto
esquemas de segunda linea que incluyen el régi-
mende Tirelly colaboradoresqueempleaetoposido
y prednimustina, via oral durante 5 dias (80 mg/
metro cuadrado diarios durante 5 dias ); y
mitoxantrona via endovenosa a una dosis de 10
mg/metro cuadradoeldia 1, conmejoriaen el nivel
de sobrevidas® (Cuadro IV).

Uso de genes suicidas

Elcampode laterapiadel cancerhaprogresado
con rapidez, pero aun la mitad de todos los cance-
res no responde a los regimenes terapéuticos, o
sufrenrecaidas, disminuyendo con esto, la expec-
tanciade vidaasolo 1a 1.5af0s.%?' Laprogresion
de la enfermedad frecuentemente es el resultado
del crecimiento de las células turnorales que son
resistentes a la combinacién de cirugia, radiotera-
pia y quimioterapias.®® Las técnicas de biologia
molecular han elucidado muchasfuncionescelula-
res envueltas enlatumorogenésis, estos hallazgos
han sido explotados en forma de nuevas alternati-
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vas terapéuticas. La modificacion genética de las
célulastumorales es empleadadesde hace 6 afios
en pacientes con cancer.®

Estudios iniciales sugieren que puede reducirse
eltamafiode untumor, insertando genes marcado-
res selectivos en las célulasturnorales, la primera
alternativa profilacticaempleada fue la teoria del
mosaico, en estateoria un individuo de alto riesgo
para desarrollar cancer en un érgano (ejemplo:
meduladsea) puedeaniquilar lascélulastumorales
genéticamente modificadas (por oncogenes o ge-
nes supresores mutados) a través de marcadores
selectivos negativos (gendel virus del herpes sim-
ple timidincinasa). Mediante un efecto espectador
(bystander effect, que requiere de aperturas de
empalme) los marcadores selectivos facilitan su
autodestruccion y de las células tumorales por
fosforilaciénde farmacos analogos de nucledsidos
(ganciclovir). Un gen marcador selectivo negativo
es un gen, cuyo producto proteico, aniquilara una
célulagenéticamente modificadabajo condiciones
especificas. Existen tres principales clases de
marcadores selectivos negativos. Los genes que
codifican una proteina de superficie (HLA B7),
citocinas que inmunopotencializan una respuesta
antitumor (factorestimulantedecolonias macréfago
granulocito) y enzimas capaces de convertirse de
un profarmaco a un metabolito téxico (HSV- TK),
en resumen el mecanismo de los genes marcado-
res selectivos es la transduccion, expresion del
mismo y autodestruccion a la par que las células
tumorales en forma total por interaccién con
ganciclovir,enlo que se hadado en llamar metabo-
lismo téxico. Con la terapia a base de genes
suicidasse podriaaniquilar los tumoresresistentes
aquimioterapia, obtendrianmejoresantigenospara
la creaciénde vacunas turnorales y la generacién
de un efecto espectador.®* Ademéas se han pro-
puesto otros vectores virales como el adenovirus y
el parvovirus.%*%

Se halsroouesto el empleo de anticuerpos mo-
noclonales no conjugadosen el tratamientode NHL,
siendoun obstaculo el grado de citotoxicidadcreado,
por lo que se ha virado en direcciéndel uso de inmu-
notoxinas especificasparalasuperficiemembranal
de las células tumorales, pero este esquema ape-
nas se encuentra en fase lI, con buenas perspec-
tivas sobre todo en pacientes inmunosuprimidos.®®
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Cuadro IV. Terapia estdndar en linfoma del adulto

Linfoma refractario

Oncovin, Procarbazina, Prednisona -8-14-).

Inmunoterapia
Trasplante de
médula dsea
Fludarabina

Triple manejo alterno
Terapia génica

MACOP-8 (Metotrexate, Adriamicina, Cidofosfarnida, Oncovin, prednisona, Bieomicinay Cotrirnoxasoi).
Pro MACEMOPP (Prednisona -1-14; Metotrexate, Adriamicina, Cidofosfamida, Etoposido, Medoretamina,

m-BACOD (Metotrexate, Bieomicina, Adrimicina, Cidofosfarnida, Oncovin y Dexarnetasona).

Tipo Estadio Manejo Observaciones
Linfoma de bajo
grado m Radioterapia local Solo 11-27%de los casos
-1V Quimioterapia Representa 74-89%
C-MOPP de los casos
Linfoma de
grado intermedio
y alto | Radioterapia
110, Quimioterapia intensiva
MACOP-B
ProMACEMOPP
m-BACOD Manejo de lisis tumoral
ASAP Combinacion con
M-BACOS Radioterapia
MINE
CHOP-B

ASAP (Doxorubina 40 mg/m2, infusion continua por 48 hs. metilprednisolona 500 mg/m2, dias 1a 5; AraC 1.5
g/m2 en dos horas, dias 1 a 5; platino 100 mg/m2, infusion continua por 96 horas).

M-BACOS (Metotrexate 1g/m2, intravenoso al dia 2 con rescate suficiente con acido folinico; bleornicina 10 mg/
m2, intravenoso el dia 1; doxorubicina 50 fmg/m2, infusién continua por 48 horas; cidofosfamida 700 ma/m2.
intravenoso, dia 1; vincristina 2mg, intravenoso dia 1 metilprednisolona 500 mg/m2, dia 1 a 3).

MINE (Mesna 500 mg/2/dia/3 dfas, PO mas 1.5 g/m2/dia/3 dias, IV; ifosfarnida 1.5 g/m2/dia/3 dias, 1V;
mitoxantrona 10 mg/m2, IV, dia 1y VP16 80 mg/m2, IV, dias 1 a 3).

CHOP-B (cidofosfamida 1 g/metro cuadrado IV dia 1; Adriamicina40 mg/ Metro cuadrado /V dia 1, Oncovin 2mg

1IV; Prednisona 100 mg VO dfa 1 a 5y Bieornicinal5 U /V Dias 1y 5).

Sehaevaluadoel uso de interferon alfa, susten-
tados en la evidencia preclinicade un efecto de la
actividadantitumorcontraNHL, donde se presenta
un déficit de produccién de interferén alfa, se
encuentraenfasel deinvestigacion, y dentrode un
protocolode terapia adjunta, y como monoterapia
experimental en pacientes con mieloma.®”
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Las lesiones malignas secundarias a tratamien-
tohematol6gico(neoplasias),representanuna com-
plicaciéniatrogénica importante; los pacientes de
NHL, desarrollan sindromes mielodisplasicos y
leucemia linfocitica, debido a defectos de la inmu-
nidad celular y al uso de agentes alquilantes, el
tratamiento de estas neoplasias secundariastiene
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poca respuestay ligera mejoria con transplante de
médula 6sea.®

Muchos estudios han encaminado sus esfuer-
zoseneldesarrollode terapiasabase de citocinas,
como el uso de interferén alfa que solo ha funcio-
nado en linfomas de bajo grado, el uso de factores
estimulantes de colonias macréfago-granulocitos,
IL2 o IL3, y eritropoyetina humana recombinante
(rHU EPO), los cuales incrementan el grado de
sobrevida, sin dependencia directa sobre la mis-
ma_99,100

Pronéstico

La supervivencia media es de 6 afios y medio
para la categoria de linfomas de bajo grado, dos y
medioparalade gradointermedioy de unoy medio
para la de alto grado de acuerdo a la clasificacion
de trabajo para uso clinico.?®

Las fracciones proliferativas y apoptéicas del
centrofolicularenlinfomasde bajo grado, asi como
el grado de afectacion cutanea en el linfoma cuté-
neo de células T, son valores prondsticos que se
deben considerar.'?"'®? Las caracteristicas mor-
fométricasdelnucleo,losmarcadoresinmunohisto-
quimicosy la ploidfa celular son factores prondsti-
cos, (la aneuploidia es de mal pronéstico).'®

Recientemente Christiansen y colaboradores
(1996)reportaronnivelesséricoselevadosdel CAM-
1 soluble en pacientes con NHL, sobre todo en
aquellos que presentaban grados avanzados de la
enfermedad,conbase aeste reportey otrodescritd
en 1993 por Gruss V colaboradores, se ha ouesto
de manifiesto el aumentoenlaproducciénde ICAM
1 soluble por las células tumorales. encabezando
asf la progresion de la enfermedad; estos mismos
niveles de ICAM 1 disminuyen ante los esquemas
agresivos de quimioterapia, razén por la cual se
considere un factor prondstico y de monitoreo
terapéutico.’®

El papel del zinc y el cobre con relacién a la
iniciacién y progresion de una gran variedad de
neoplasias malignas ha sido investigada en diver-
sos estudios.'®™ Estos micronutrimentos son re-
queridos en diversos sistemas enzimaticos
involucrados en crecimiento celular, sintesis y de-
gradaciénde membranas, enlareplicaciony rege-
neracion celulares. El zinc es necesario para la
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actividad de la ARN y ADN potimerasa y de la
transcriptasa reversa, para la estabilizacién de
ribosomas y de complejos hormona-receptor, y
como regulador en la polimerizacién de tubulina,
cofactor de los inhibidores de la fosfodiesterasa y
activadordelossegundos mensajerosdela adenila-
tociclasa.

Elcobreyelzincsoncofactoresde lasuperdxido
dismutasa, una de las enzimas clave en la protec-
cién contra lipoperoxidacion de membranas y el
dafio contra radicales libres, los cuales estan
involucrados en lainiciacién y generacion del can-
Cer_106‘|07

La relacion cobre/zinc se encuentra significati-
vamente elevada en pacientes con neoplasias
malignas hematoldgicas en comparacioncon suje-
tos controles de similares edad y sexo. Esto se
explica por una caida enlos niveles séricos de zinc
y elevacion de los niveles séricos del cobre, la
hipozinquemia quiza es debida a la hiporexia,
mientras la hipercupremia se ha descrito en pato-
logias con destruccién o proliferacion tisulares
establecida en embarazo, ingestion de estrégenos
e infecciones.'®'® E| cobre se puede encontrar
unidoalaceruloplasmina (96%) oalabetaglobulina
(4%), en pacientes con cancer las dos fracciones
protéicas de transporte se hayan elevadas, tam-
bién se ha descrito incremento del zinc tisular a
nivel del tejido neoplésico en casos de carcinoma
de colon.'™ Rosas y colaboradores sefialan que la
mayor hipozinquemia presenta peor prondstico,
pero no establece de forma clara la relacion
hipozinquemia/hipercupremia con las recaidas o
sobrevidadel pacienteconneoplasiahematolégica
(NHL y leucemias).""

Factores pronésticos en linfoma agresivo

El proyecto internacional de factores pronosti-
cos propone los siguientes factores adversos:

Edad
Desempefio fisico

mayor de 60 afios.
menor de iIMETS (Equiva-
lentes metabdlicos)

DHL mayor de lo normal
Sitio extraganglionar mas de |
Estadio n-1v




De acuerdo con estos factores, si presentade O
a 1 factor la sobrevida es buena, de 2-3 factores
sobrevidaintermediay de 4 a 5 sobrevidamala. Si
el paciente tiene de O a 2 puntos (favorables) el
CHOP-B da resultados satisfactorios, pero si el
paciente tiene 3 a 5 puntos, los resultados son
mejores con tratamientos mas agresivos.
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