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Resumen

El uso de reaccion en cadena de la polimerasa de
una sola céula ha permitido entender mgior € origen
de la Enfermedad de Hodgkin'syy € linfoma Burkitt. El
estudio de la apoptosis y la supervivencia de las clonas
neoplasicas ha abierto una gran érea de investigacion.

La liga revisada europecamericana de las neopla-
sias linfoides debe presentarse de tal forma que
facilite el entendimiento, aprendizaje y ensefianza de
estas enfermedades. Deben definirse con mayor
precision los linfomas linfoplasmacitico, las variantes
de células del manto, de células-B de la zona marginal
y las de células-NK.

Basados en datos actuales no se puede precisar €l
papel del trasplante en el tratamiento de linfomas de
bajo grado, foliculares. Con mayores tiempos de
observacion se ha visto que los pacientes contintan
en riesgo de recaida, 1o que hace que los resultados
semejen a los obtenidos con terapia convencional.

El tratamiento de los linfomas agresivos continta
siendo area de gran controversia. Existen quienes
afirman que CHOP es € tratamiento de eleccion y
otros que aseguran que lo megjor es el uso de altas
dosis con rescate de células progenitoras hemato-
poyéticas de sangre periférica o médula Osea.
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Introduccioén

Antiguamente los linfomas eran solamente de 2
tipos: indolentes y agresivos. Hoy en dia existen
tantas variedades que ha sido necesario hacer pro-
puestas para su clasificacion.

* Direccion de Docencia, Instituto Nacional de Cancerologia.

Summary

The use of single-cell polymerize chain reaction
analysis has allowed for a better understanding of the
origin of Hodgkin's disease, Burkitt. The study of the
mechanisms regulating apoptosis and the survival of
neoplastic clones have opened a whole area of research.

The Revised European-American List of lymphoid
neoplasms must be presented in a form that facilitates
the understanding, learning, and teaching of these
disorders. Thereis a great need for a better definition
of the new category of lymphoplasmacytic lymphoma,
the variants of mantle cell lymphoma and marginal
zone B-cell lymphomas, and the coming of age of the
NK-cell lymphomas.

Based on current data, it is difficult to determine the
site of transplantation in the management of follicular,
low-grade non-Hodgkin's lymphoma. These patients
remain at risk of relapse after transplantation,
mirroring results with conventional therapy.

The treatment of aggressive lymphomas remains an
area of dgnificant controversy. The Intergroup Study
concluded that none of the more recent regimens was
superior to CHOP. Recent data suggest that high-dose
therapy with consolidative autologous or allogenic
trangplant may benefit patients with aggressive histology
lymphoma who have poor prognogtic features.
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En el presente se acumula tanta informacion sobre
el diagnéstico y tratamiento de los linfomas que se ha
convertido en la provincia de los sub-subespecialistas
(selesllama o se les puede llamar “linfomaniacos”,* un
subgrupo de hematélogos oncolégicos o pueden serun
subgrupo de oncdlogos, radioterapeutas y patologos).
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Las clasificaciones de linfoma que han sido mas
utilizadas han sido las de Rappaporty posteriormen-
te la Formula de Trabajo. En realidad, ésta no fue
presentada como una clasificacion sino como una
propuesta de trabajo. Recientemente, en septiem-
bre de 19942 el grupo Internacional de Estudio de los
Linfomas presento6 una clasificacion que es al mis-
mo tiempo un avance en el conocimiento de los
linfomas y un resumen de su creciente complejidad.
Enumera todas las enfermedades conocidas que
se originan en la célula linfoide usando consensos
morfolégicos e inmunoldgicos y criterios genéticos.
Es un logro importante y representa un adelanto
sobre las clasificaciones de Kiel y la Formula de
Trabajo que no dan nombres correctos, clasifican
mal y ponen en un solo grupo diferentes entidades
clinicopatoldgicas. Sin embargo, la clasificacion re-
visada europeoamericana no es realmente una cla-
sificacion sino que debe ser descrita mas correcta-
mente como una lista en la que no se describen las
relaciones de las diferentes entidades entre si (si es
gue existen) y no se pretende darle a la lista una
correlacion clinica.

Incluyen en su listado a la Enfermedad de
Hodgkin, aunque sélo en lavariedad de predominio
linfocitico, que representa 3 a 5% de todos los
casos de enfermedad de Hodgkin, se ha demostra-
do definitivamente el origen en células By probable-
mente clonal. Sin embargo, el origen clonal de las
células y la clonalidad del otro 90% o mas de los
casos, permanece controversial ya que los que
estudian a las células de Sternberg-Reed no pue-
den ponerse de acuerdo.

También existe controversia sobre el papel de
bcl-2 en el linfoma folicular. No hay duda de que la
gran mayoria de los linfomas foliculares tiene la
translocacion t(14;18) que coloca al bcl-2 bajo la
influencia de un gen promotor de cadenas pesadas
deinmunoglobulinas. Sin embargo, algunos hallaz-
gos han debilitado el dogma de que este evento
molecular es crucial para la génesis o manteni-
miento del estado maligno. Primero, latranslocacion
se encuentra con mayor frecuencia en los sujetos
normales conforme envejecen y la anormalidad no
se asocia con el desarrollo de linfoma; segundo,
algunos linfomas foliculares tienen la translocacion
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pero no expresan el mensaje o la proteina bcl-2;
tercero, los esfuerzos para producir linfomafolicular
en los animales expresando la t(14;18) como un
transgene no lo han logrado. Estos ratones desa-
rrollan hiperplasia linfoide policlonal y con la acu-
mulacion de otras alteraciones genéticas pueden
desarrollar linfomas agresivos pero nunca desa-
rrollan linfoma folicular; cuarto, las células de linfoma
folicular entran rdpidamente en apoptosis in vitro a
pesar de la sobrexpresion de bcl-2. Finalmente,
cada dia hay més evidencia de que un miembro de
la familia bcl-2, el bel-XL, juega un papel determi-
nante en la regulacion de la supervivencia de las
células B neoplasicas.

El tratamiento de los linfomas de bajo grado
puede ser muy variable:®* observacion, en los pa-
cientes asintomaticos por periodos de meses a
afios, agentes alquilantes como tratamiento Unico,
analogos de nucleodsidos o quimioterapia combina-
da. Existe poca evidencia de que el uso inicial de
quimioterapia agresiva proporcione algunaventaja
sobre tratamientos menos toxicos. Es controversial
el uso de interferones recombinantes*y aln queda
por determinarse el papel exacto de los anticuerpos
monoclonales quiméricos o radiomarcados.

Eltratamiento de los linfomas agresivos (grados
intermedios difusos y altos) sigue siendo un area
de controversia significativa. El tratamiento ha
mejorado en los ultimos 20 afios, de 30% que se
obtenia con CHOP o regimenes similares a 60%
con regimenes combinados mas recientes.
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V. Avances recientes en el tratamiento del linfoma folicular

Pedro de J. Sobrevilla-Calvo*

Los linfomas de grado bajo, también llamados
indolentes, incluyen alos subtipos folicular de célu-
las pequefias de nucleo hendido, folicular mixto de
células grandes y células pequefias y folicular de
células grandes. Aunque en algunas clasificacio-
nes se incluye dentro de este grupo, al linfoma
difuso de células pequefias (bien diferenciado), sin
embargo, esta enfermedad tiene caracteristicas
bioldgicas parecidas a las de laleucemialinfocitica
crénica, por lo que no lo discutiré en este manus-
crito. Los linfomas foliculares frecuentemente se
encuentran con enfermedad diseminada al mo-
mento del diagndstico, sin embargo son muy sen-
sibles a la quimioterapia citotoxica y a la radiotera-
pia y su historia natural tiende a ser larga con
periodos de remisién y recaidas. Es también fre-
cuente que los linfomas nodulares experimenten la
progresiondeltipo histologico de lavariedad folicular
alavariedad difusa de células grandes, cuyo com-
portamiento es mas agresivo. Con el desarrollo de
nuevas tecnologias se ha caracterizado el fenotipo
y genotipo de las células linfoides neoplasicas. Por

ejemplo, se hademostrado que estas células expre-
san el antigeno CD20 en la superficie celular, esta
molécula puede ser detectada con inmunofluo-
rescencia, ya sea en cortes histolégicos o con
citofotometria de flujo. Desde el punto de vista de
alteraciones a nivel genético, se ha demostrado la
presencia, en alrededor del 80% de los casos, de la
translocacion (t14;18) que tiene como consecuen-
ciaalasobre-expresiondeloncogenbcl-2. Laexpre-
sion de este gen confiere al linfocito resistencia a la
apoptosis, es decir, hace del linfocito una célula
longeva que se acumula y causa sintomas. Esta
sobreexpresion de bcl-2 se ha encontrado también
en los linfomas difusos de células grandes B y en
individuos sanos, por lo que recientemente se ha
propuesto que la sola expresion de esta proteina no
es un hecho suficiente para causar un linfoma, sino
gue es necesario un segundo cambio genético para
gue se desarrollen las caracteristicas fenotipicas de
la célula linfomatosa. La deteccion del bcl-2 es un
método que podriaser Util para detectar enfermedad
residual postratamiento con quimioterapia, por ejem-

* Jefe del Servicio de Hematologia. Instituto Nacional de Cancerologia.
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ploLépez et, alinforman de ladeteccion del oncogen
bcl-2 en 94 pacientes con linfoma folicular por medio
de reaccion de polimerasa en cadena, demostrando
gue los pacientes que tuvieron una respuesta
molecular durante el primer afio de tratamiento tuvie-
ronunasupervivencialibre de recaidamaslargaque
aquéllos que no la tuvieron (76% versus 38%); los
autores hicieron un andlisis de multivariables encon-
trando como factores prondsticos significativos Uni-
camente la respuesta molecular y nivel de beta 2
microglobulina. En pacientes postrasplante de mé-
dula 6seatambién se ha demostrado que cuando se
logra una respuesta molecular completa la probabi-
lidad de recaer es significativamente menor que
cuando no se logra. (Corradini P)

El primer paso en el tratamiento de los linfomas
foliculares es definir la extension de laenfermedad.
Para ello es indispensable realizar una historia
clinica y examen fisico completos, con especial
énfasis en la presencia de sintomas sistémicos,
propios de las enfermedades linfoproliferativas
como pérdida de peso, diaforesis profusa y fiebre.
Deben buscarse intencionadamente alteraciones
en las areas linfoides como son las amigdalas,
adenopatias cervicales, supraclaviculares, axilares,
epitrocleares, inguinales, registrar el tamafio del
higado y del bazo. La historia clinica se comple-
menta con los siguientes examenes de laboratorio:
biometriahematicacompleta, eritrosedimentacion,
pruebas de funcién hepética, quimica sanguinea,
deshidrogenasa lactica, beta 2 microglobulina. Es
necesario la realizacién de estudios de imagen
como tomografia axial computada de torax y abdo-
men. La centellografia con Galio 67 es util para el
seguimiento de los pacientes. Se recomienda to-
mar biopsia de médula ésea de la espina iliaca
posterior y superior.

Unavez que se tienen los resultados, es conve-
niente dividir a los pacientes al menos en dos
grupos, aquéllos con enfermedad temprana esta-
dio 1 6 Il de la clasificacién de Ann Arbor y al grupo
de pacientes con enfermedad avanzada (Estadios
clinicos Iy V).

En los pacientes con enfermedad estadio clini-
colyll, eltratamiento de eleccion es radioterapia a
una dosis de 35 a 50 Gys, a la region afectada. No
se hademostrado que extender el campo de radia-
cién mejore los resultados. Con esta técnica se ha
logrado supervivencia con ausencia de recurrencia
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de mas del 70% a mayor de 10 afios (Mac Mannus
MP y Hoppe RT, 1996). En un intento de mejorar
estos resultados se ha afiadido quimioterapia, sin
embargo, no existen estudios aleatorizados que
demuestren sin lugar a dudas que la adicion de
guimioterapia mejore la supervivencia con ausen-
cia de recurrencia, ni la supervivencia total.

Cuadro I. Criterios de respuesta para
Linfoma No-Hodgkin

Respuesta Completa

« Sin evidencia de enfermedad o areas de anormalidad
residual> 1.0 cm? que se han convertido de un galio positivo
a un galio negativo o que se compruebe que se trata de
fibrosis secundaria a fibrosis residual por biopsia.

 Sin lesiones nuevas

« Confirmado a> 28 dias

« Asintomatico

« Sin disminucién en nivel de actividad

« Biopsia de médula 6sea negativa (si inicialmente positiva)

Respuesta parcial
¢ Suma de los productos de diametros perpendiculares
con disminucién de la linea base >50%
¢ Sin lesiones nuevas.
¢ Confirmado a >28 dias

Enfermedad estable.
¢ Disminucion de <50% de la suma de los productos
de diametros perpendiculares de la linea base
¢ <50% de aumento de la linea base o del nadir
¢ Sin lesiones nuevas

Enfermedad progresiva

Suma de los productos de diametros perpendiculare con aumento,
>50% del nadir.

\Nuevas lesiones.

J

En los pacientes con estadio avanzados Il y IV,
escoger el tratamiento adecuado es dificil, puesto
gue, aungue hay numerosos esquemas terapéuti-
cos, no se ha podido demostrar que uno sea mejor
que otro. El rango de tratamientos incluye desde la
observacion hasta dosis altas de quimioterapia con
apoyo de trasplante hematopoyético. En la serie
informada por ladoctoraHorning, enla que solamen-
te se observo sin tratamiento a 83 pacientes con
linfoma de bajo grado y enfermedad avanzada, se
encontrd que la supervivencia actuarial a 5 afios fue
de 82%y a 10 afios de 73%. La mediana de tiempo
para que fuese necesario iniciar algun tipo de trata-
miento fue de 3 afios. Ocurrieron remisiones espon-
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taneas en 19 pacientes (23 %), incluyendo 30% de
pacientes con linfoma nodular pobremente diferen-
ciado. También encontrd que observar a los pacien-
tes después del diagnéstico y diferir el tratamiento
hasta que haya sintomas o signos de progresion, no
disminuye la supervivencia. Sin embargo, estos
autores hacen énfasis en que es necesario desarro-
llar mejores terapias para los pacientes con linfoma
indolente puesto que con el tiempo la mayoria de los
pacientes acaba por fallecer a consecuencia de la
enfermedad. Estos datos hacen reflexionar acerca
de cuando iniciar el tratamiento y de la conveniencia
de tomar en cuenta otros factores para tomar una
decision. Se recomienda iniciar el tratamiento si hay
sintomas como fiebre, pérdida de peso, diaforesis,
agrandamiento masivo de las adenopatias, que cau-
sen problemas psicolégicos o por compresion de
otro 6rgano, hepatomegalia, esplenomegalia masi-
va o desarrollo de citopenias. El siguiente paso en
complejidad es dar algun tipo de tratamiento
citotoxico, se ha ensayado el tratamiento con agen-
tes alquilantes como el clorambucil o la ciclofos-
famida, las tasas de respuesta que se alcanzan
segun la literatura son variables, sin embargo como
se demuestra claramente en el articulo de Horning
no mejoran la supervivencia. Desde que se introdujo
a la doxorrubicina como agente citotoxico y se de-
mostro su actividad antilinfomatosa se uso6 en los
linfomas foliculares. Hay varias series de pacientes
tratados con el esquema CHOP (Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) o alguna
variante; elgrupo cooperativo norteamericano SWOG
informé de una serie muy numerosa de pacientes
tratados con este esquema que incluye 415 pacien-
tesenestadiolllolV, sintratamiento previoy tratados
con CHOP a dosis completas. La tasa de respues-
tas completas fue de 64% y la mediana de la dura-
cién de supervivencia fue de 6.9 afios. Este esque-
ma de quimioterapia de combinacién es probable-
mente de los mas usados. Cuando se interpretan
los resultados de las publicaciones anteriores a
1985, debe tomarse en cuenta que los criterios para
definir a la respuesta completa y la supervivencia
libre de enfermedad han cambiado (Cuadro|) conel
usode latomografiaaxialcomputada, la centellografia
con Galio y los métodos de biologia molecular, de
manera que latasa de respuesta completa en series
informadas mas recientemente sélo es de aproxi-
madamente de 40% (Freedman et al). Se han des-
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crito otras combinaciones de quimioterapia con dife-
rentes citotéxicos como la mitoxantrona, en realidad
sin mayores diferencias con respecto a la tasa de
respuesta y la supervivencia. Recientemente se ha
desarrollado unanueva clase de compuestos quimi-
cos que inducen remisiones; los anélogos de las
purinas. Estasincluyen alafludarabina (fluoradenina
trifosfato) y ala 2-clorodesoxiadenosina (cladribina).
La fludarabina inhibe la sintesis de DNA y RNA y
activa la apoptosis. Como agente Unico se utiliza a
dosis de 25 mg(m? / dia por 5 dias. Su toxicidad
principal es hematoldgica, ademas afecta de una
maneraimportante alafuncion de los linfocitos T, es
potencialmente neurotoxico. Se ha estudiado a la
fludarabina de una manera extensa tanto como
agente Unico, como en combinacién con mitoxan-
trona. En pacientes previamente tratados con agen-
tes alquilantes latasa de respuesta global es alrede-
dor de 65% y completa 37%. Se ha utilizado en
combinacién con mitoxantrona y dexametasona;
por ejemplo se inform6 la administracion de la com-
binacion fludarabina, mitoxantrona, dexametasona
en 51 pacientes en recaida, logrdndose respuesta
completa en 47% y parcial en 47%, desafortunada-
mente hubo alta incidencia de infecciones por gér-
menes oportunistas como Herpes zoster y
Pneumocistis. Debido a esta alta incidencia de
infecciones secundarias a lainmunosupresion de la
fludarabina agravada con la administracion conco-
mitante de los corticoesteroides, se ha recomenda-
do no usarlos junto con la fludarabina. El grupo
cooperativo norteamericano SWOG, estudié de una
manera prospectiva, a la combinacion fludarabina-
mitoxantrona (SWOG 95-01), obteniéndose unares-
puesta global del 94% y respuesta completa del
44%. Recientemente se informé de los resultados
de un estudio Fase Il en pacientes en recaida,
comparando fludarabina vs la combinacion de qui-
mioterapia muy popular en Norteamérica; CVP
(Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona), se obtuvo
una respuesta global similar (62% vs 52) en los 2
grupos, la supervivencia sin progresion fue de 32%
a 11 meses en el grupo de la fludarabina vs 14% a
9 meses en el grupo control, sin embargo la super-
vivencia global (70% vs 75%) no fue diferente, en
parte porque hubo tres muertes téxicas en el grupo
con fludarabina. Ademas del tratamiento con qui-
mioterapia citotdxica se ha intentado el tratamiento
con moduladores de la respuesta biolégica,
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especificamente el interferén. Conociendo los efec-
tos bioldgicos de este medicamento, se ha afiadido
al tratamiento citotoxico de dos formas; como parte
de las combinaciones de quimioterapia durante la
induccion y como un tratamiento de mantenimiento
para tratar de retardar las recaidas. Los resultados
de los diferentes estudios han sido contradictorios,
enunaserie, su adicion mejoro la tasa de respuesta
completa y la supervivencia libre de recaida, pero
Unicamente en los pacientes con factores de alto
riesgo. Su uso de esta maneratodavia se considera
de controversia. También se ha usado como trata-
miento de mantenimiento, hay cuando menos dos
estudios prospectivos en los que se demuestra que
prolonga la supervivencia sin recaida, sin embargo
en uno de los estudios este efecto se perdio a largo
plazo. En resumen, el uso de interferon todavia no
puede ser recomendado de una manera rutinaria,
sobre todo por sus efectos toxicos y su alto costo.

Para tratar de mejorar los resultados con la
guimioterapia citotdxica y basados en los estudios
experimentales y clinicos que demuestran unarela-
cion proporcional entre la dosis y la respuesta, se
han disefiado programas de tratamiento con dosis
altas de quimioterapia con rescate de células hema-
topoyeéticas, tanto autdlogo como alogénico. Freeman
y cols. del Instituto del Cancer Dana Farber en
Boston, informaron de una serie de 83 pacientes con
linfoma folicular en estadios avanzados que se tra-
taron con quimioterapia de induccién con CHOP,
seguida de quimioterapia mieloablativa con rescate
de médula 6sea autdloga y purgada. Después del
tratamiento con CHOP Unicamente 36% logro res-
puesta completa, setenta pacientes al momento de
la cosecha de médula 6sea (después de la quimio-
terapia con CHOP) eran PCR positivos para la
t(14;18). Después del trasplante la supervivencia
libre de enfermedad fue de 63% a 3 afios y la
supervivencia total de 89%, con una mediana de
seguimiento de 45 meses; los pacientes con PCR
negativo enlaméduladespués del procedimiento de
purga in vitro, permanecieron mas tiempo sin
recurrencia que los que no lo lograron.

De los trasplantes aut6logos, uno de los incon-
venientes in vitro es que las células que se usan
parareconstituir la funcion hematopoyética pueden
estar contaminadas con las células neopléasicas.
Los resultados parecen ser mejores cuando se
usauna purgain vitro de las células neoplasicas de
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los productos. El trasplante alogénico no tiene el
problema de la contaminacion con células
neoplasicas, pero este tipo de trasplante conlleva
los riesgos de las consecuencias toxicas de la
enfermedad injerto vs hospedero. En individuos
jovenes con respuesta completa clinica y con un
hermano compatible en el sistema HLA, situacion
en la que el paciente es capaz de soportar los
rigores de la enfermedad injerto vs hospedero,
puede ser una opcion de tratamiento.

En los dltimos afios, con el desarrollo de las
técnicas de produccién de anticuerpos monoclo-
nales, se han disefiado anticuerpos en contra de
CD20 que es un antigeno que se expresa en la
mayoria de las células de linfoma folicular. Los
anticuerpos monoclonales pueden ser Utiles tanto
por ellos mismos o0 combinado con otra substancia
(inmunoconjugados). Cuando actian por ellos mis-
mos utilizan mecanismos como la citotoxicidad
mediada por complemento o mediada por células
dependientes de anticuerpo o afectandointeraccio-
nes de la regulacion ligando-receptor. Se han utili-
zado inmunoconjugados de anticuerpo con
radionuclidos, como el 1,3 con drogas citotoxicas,
0 con alguna toxina (por ejemplo la toxina de la
difteria). En el caso de la radio-inmunoterapia, los
anticuerpos monoclonales unidos a radiondclidos
reconocen antigenos asociados a tumores, de
manera que administrados de una forma sistémica
logran una radioterapia selectiva en contra de las
células del tumor. Si se utilizan radiosiotopos que
emitan particulas beta para el marcaje del anticuer-
po, los anticuerpos emiten radiaciones que matan
no solamente a la célula blanco sino también a las
células vecinas (2 6 3 diametros). Este fuego
cruzado mata por lo tanto a células marcadas,
como no marcadas que expresan el antigeno y
ademas a células que no expresan el antigeno pero
que son vecinas. Esta caracteristica distingue esta
forma de tratamiento con anticuerpos de aquellaen
que los anticuerpos se encuentran unidos a una
toxina, en este Ultimo caso, el anticuerpo solamen-
te mata a la célula a la que se une el anticuerpo y
para matarla tiene que ser internalizado. Ademas,
estos anticuerpos radioactivos pueden reclutar me-
canismos inmunes citoliticos o afectar directa-
mente la proliferacion de las células neoplasicas.
El anticuerpo anti-B1 es un anticuerpo monoclonal
de ratén con especificidad para el antigeno CD20
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gue se expresa en casi todos los linfomas de
células B. Se ha utilizado por algunos grupos de
manera experimental con resultados de un gran
interés. (Cuadro ). Otros grupos de investigadores
han desarrollado el primer anticuerpo monoclonal
(Rituximab) para el tratamiento del cancer, se trata
de un anticuerpo artificial quimérico murino/huma-
no, que se une especificamente al CD20 de los
linfocitos pre-B o maduros, normales o malignos;
como ya mencioné, mas del 90% de los linfomas
No-Hodgkin deltipo B expresan CD20, el rituximab
tiene la ventaja de que al ser en parte humano, no
parece inducir unareaccion del sistemainmune del
paciente en contra del anticuerpo monoclonal. Su
efecto citotoxico estd mediado por células depen-
dientes de anticuerpo o por complemento, induce
apoptosisytiene un efecto de quimiosensibilizacion.
El estudio inicial, de corte multicéntrico, incluyé a
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166 pacientes con linfoma de bajo grado o folicular
CD20+, conrecaida o falla a tratamiento previo, el
rituximab se administré a una dosis de 375 mg/m2
semanal por 4 dosis. Un panel independiente con-
firmé las respuestas, lograndose 48% de respues-
tas globales y 6% de respuestas completas. Ade-
mas, muy recientemente se ha descrito la primera
serie de pacientes tratados en forma concomitante
con CHOP masrituximab, demostrando la factibilidad
de su administracion simultanea y lograndose una
excelente tasa de respuestas completas y en una
buena proporcion de ellas moleculares (Cuadro Il).
Resumiendo: ¢,qué tratamiento escoger para el pa-
ciente que nos consulta? La decision debe ser
compartida con el paciente e individualizada. Unode
los factores determinantes es la edad y la presencia
oausenciade comorbilidad, como diabetes mellitus,
cardiopatia, problemas psiquiatricos, etc. La se-

Vs
Cuadro Il. Resultados con anti-CD20 (rituximab)
Histologia Caracteristicas No. Dosis Otro Comentario
Grado Bajo Recurrente 166 375X 4 - R 48 %
Folicular Refractario RC 6 %
Grado Bajo tratamiento 40 375 CHOP R 100%
Primario - RC 58%
Grado Bajo Retratamiento 25 375X 4 - R 40 %
Folicular
Grado Bajo Recurrente- 37 375X8 - R 63 %
Folicular Refractario
McLaughlin P, Grillo-Lépez AJ, Link BK, Levy R, Czuczman MS, Williams ME, Heyman MR, Bence Brukler |, White CA, Cabanillas F, Jain
L,HoAD, Lister J, Wey K, Shen D, Dailaire BK. Rituximab chimeric anti-CD20 monoclonal antibody therapy for relapsed indolent lymphoma:
Half of the patients respond to a four-dose treatment prograrn. J Clin Oncol 1998;16:2825-2833.
Czuczman MS, Grillo-Lopez AJ, White CA, Saleh M, Gordon L, LoBuglio AF, Jonas C, Klippenstein D, Dallaire B, Vams C. Treatment of
Patients With Low-Grade B-Cell Lymphoma with the Combination of Chimeric Anti-CD20 Monoclonal Antibody and CHOP Chemotherapy
J Clin Oncol 1999;17:268-276.
.
4 — o )
Cuadro Ill. Radioinmunoterapia en linfoma
Pacientes No. Radionuclido Anticuerpo Monoclonal Dosis Comentario
Folicular 21 13t AntiB1 75 cGy R 100 %
sin tratamiento CE CR71%
Grado B recurrente 92 3t AntiB1 75 cGy R 69 %
bajo CE RC 39 %
Indolente o agresivo 37 i3t AntiB1 20-27 VP16+
Recaida CFA
AUTO
SP 78%
. J
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gunda consideracion a tomar en cuenta son los
factores de riesgo, es decir, si el paciente tiene
estadio avanzado, adenomegalias, hepato-
esplenomegalia, infiltracion a médula 6sea,
deshidrogenasa lactica elevada o citopenias. Si el
paciente es mayor de 65 afios, y no tiene ninguin
factor de riesgo, quiza la conducta mas apropiada
es la observacion, sin embargo a medida que el
paciente es mas joven y tiene una esperanza de
vida mayor y/o aumentan la presencia de factores
de mal pronéstico el médico esté justificado para
intentar tratamientos mas agresivos que incluyan
las nuevas modalidades de tratamiento. En esta
épocatambién es necesario seguir al paciente con
las nuevas herramientas de la biologia molecular,
no es suficiente definir una respuesta en términos
Unicamente clinicos, de imagen o morfolégicos, es
también conveniente tratar de controlar el estado
de la enfermedad con la deteccion de bcl-2 por
PCR. Quiza al paciente joven, individual, con facto-
res de mal pronéstico debamos incluirlo en el
tratamiento con quimioterapia de combinacion tipo
CHOP, con anticuerpos monoclonales anti-CD20.
Sise obtiene respuesta completa clinicay molecular
podria quedar en observacion, aunque algunos
autores recomendarian interferon como manteni-
miento. En lugares donde se encuentra disponible
la realizacion de trasplante hematopoyético, es
razonable intentar dosis altas de quimioterapia con
células hematopoyéticas purgadas de células
CD20+. También habria que considerar en pacien-
tes jovenes con hermanos histocompatibles el
trasplante alogénico como una posibilidad de to-
marse en cuenta.
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l1l. Clasificacion de los linfomas

Manuel R. Morales-Polanco*

Introduccioén

Los linfomas son un grupo heterogéneo de en-
fermedades proliferativas malignas deltejido linfoide
con origen celular, morfologia, citogenética, con-
ducta biolégica y respuesta al tratamiento varia-
bles.* Tanto el linfoma de Hodgkin como los linfomas
No-Hodgkin (LNH) se originan enlostejidos linfoides
y pueden diseminarse a otros tejidos, sobre todo
los ultimos y para todos, el pronéstico de supervi-
venciao curacién depende delavariedad histoldgica,
etapa clinica y tratamiento.2 De ahi que el diagnoés-
tico preciso y sobre todo su clasificaciéon sean
importantes ademas, por las siguientes razones:
1) anualmente aumenta el nimero de casos nue-
vos de LNH informados.® En Estados Unidos de
Norteamérica (EUA.) es cercano a 53,000; 2) las
caracteristicas morfolégicas y clinicas comunes o
sobresalientes de cada entidad ayudan al patlogo
a reconocer las distintas variedades de linfoma; 3)
el agrupamiento de los linfomas permite resaltar
aspectos de su conducta biolégica, relacionada a
su vez con el pronostico.*

Los patélogos dependian Unicamente de lamor-
fologia paranombrary clasificar alos linfomas. A la
fecha como desde hace muchos afos, el tejido
linfoide sospechoso se tifie con hematoxilina-eosina
y nofue sino hastalos afios 70 que se desarrollaron
técnicas capaces de distinguir la naturaleza benig-
na o maligna de las células linfoides. Anticuerpos
contra los antigenos en la superficie de su mem-
brana se adhieren especificamente y tales
anticuerpos modificados, detectan a los antigenos
y caracterizan cada célula permitiendo asignarles
el nimero CD por las siglas en inglés de “cluster
designation”. Asi, el inmunofenotipo se volvié im-
portante pero no imprescindible para determinar la
naturaleza maligna de una proliferacién linfoide y la
variedad de linfomas a la que pertenece.'?°

Métodos utiles para determinar elinmunofenotipo
son la inmunohistoquimica, la inmunofluorescencia
y la citometria de flujo. Por otro lado, la citogenética
determina translocaciones especificas que ratifican

la naturaleza maligna. De esta manera las observa-
ciones en el microscopio se relacionan con distin-
ciones genéticas evidentes por técnicas mas
sofisticadas. Como dijo Oscar Wilde, sélo ala gente
superficial no le interesa la apariencia de lo superfi-
cial. El analisis molecular busca rearreglos clonales
no detectables por los métodos citogenéticos habi-
tuales que pueden ser de los genes de las
inmunoglobulinas en las neoplasias de células B o
de los genes de los receptores de las células T en
enfermedades malighas de este origen.

Dado que el pronostico y la terapéutica de los
linfomas soninfluenciados por la histopatologia, las
biopsias deben serrevisadas por un patélogo expe-
rimentado. La biopsia por aspiracion es inadecua-
da y es preferible efectuar biopsia de un ganglio
linfatico en ocasiones, bajo ciertas condiciones v.
gr., congelacion.*®

Lavaloracion de resultados del tratamiento de los
linfomas Hodgkiny LNH ha sido obstaculizado por la
falta de una clasificacion adecuada de los mismos.
Las clasificaciones han considerado que las células
de los linfomas son la contraparte maligna de las
células linfaticas normales por eso, con frecuencia,
se desighan segun el nombre de la célula benigna
gue se supone les dio origen.

Gall y Mallory® en los afios 40 clasificaron a los
linfomas en folicular gigante, linfosarcoma y sarco-
ma de células reticulares, sistema por demas im-
preciso. Rappaporty colaboradores reconocieron la
importancia del patrén de crecimiento en los LNH y
lo usaron, junto con el tamafio y morfologia celular
como bases para una nueva clasificacion. Estaes la
de valor practico mas antigua empleaba denomina-
ciones como linfoma linfocitico bien diferenciado,
linfoma linfocitico pobremente diferenciadoy linfoma
histiocitico, pero al igual que la de Gall y Mallory ha
pasado a la historia.

En los 70 se establecié que los linfomas eran
tumores del sistema inmunolégico derivados de
las células By T, permitiendo crear clasificaciones
como la de Lukesy Collins”® Esta fue la primera en
separar los linfomas con técnicas inmunolégicas y

* Socio numerario, Academia Nacional de Medicina de México; Miembro de la Sociedad Médica del Hospital ABC de la ciudad de México,
Presidente de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, A.C. (Bienio 1999-2001).
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fue popular sobre todo en los EUA. En 1974 apare-
ci6 la clasificacion de Kiel, propuesta por Lennert
entre otros autores,® que fue y sigue siendo popular
en Europa. Herencia de estas clasificaciones fue
gue algunos de los nombres que empleaban se
establecieron de maneradefinitivaen ellenguaje de
lahematopatologia.

Clasificaciéon o férmula de trabajo (Working
Formulation)

A principio de los 80 existian varias clasificacio-
nes o sistemas de separacion de los linfomas. Un
estudio combind la informacion de las seis princi-
pales intentando separar lo bueno y validar alguno.
Investigadores del Instituto Nacional del Cancer
(INC) enlos EUA. revisaron 1,175 biopsias de LNH
y concluyeron que cada una tenia cierto valor y
ninguna era superior. A su vez, propusieron una
meta-clasificacion a la que denominaron Working
Formulation? (Férmula de Trabajo) que pretendia:
Establecer conexiones entre las clasificaciones
existentes, no reemplazarlas; estudiar la morfolo-
gia de los tejidos tefiidos Unicamente con
hematoxilina-eosina; agrupar los linfomas en cate-
gorias morfologicas lo que, por error, puede incluir
enfermedades individuales y por ultimo, facilitar la
comunicacion entre patologos y clinicos.

La Formula de Trabajo logré sobre todo esto
ultimo, al establecer una terminologia util. Las cate-
gorias que establecié, basadas en datos morfol6gicos
simples y reproducibles, adquirieron validez clinico-
terapéutica y para el prondéstico. Los criterios
morfoldgicos fueron de tipo arquitectdnico a bajo

aumento y citolégicos a mayor aumento: 1. De
Arquitectura: Proliferacion difusa y proliferacion
folicular. 2. Citolégicos: Limites nucleares: Hendi-
dos (Indentados) y No hendidos; Tamario celular:
Pequefio, Grande y Mixto (Pequefio y grande)

La clasificacion no consideré el origenBO T de las
células pero con los datos de la revision de los 1,175
casos los linfomas se dividieron en lesiones de grado
bajo, intermedioy alto, informacién importante parael
clinicotratante. La clasificacionidentificaba 10 entida-
des diferentes (Cuadro |) agrupadas en tres catego-
rias segun el grado de malignidad aparente por su
morfologia y resulté un sistema facil de recordar.

Sin embargo, tenia inconvenientes como el que
laclasificacion fue dirigida por clinicos y los patélogos
que participaron, no se pusieron de acuerdo sobre
la definicion de las enfermedades nilaterminologia;
por su lado, los clinicos confiaron la clasificacion en
el resultado final del tratamiento. También resulté
gue no era reproducible facilmente y no se podia
aplicar a los linfomas de células T. Ademas, la
asignacion del grado se baso en la morfologia sin
tener necesariamente traduccion clinica o siendo
ésta imprecisa y por ultimo, con el tiempo se
observé que agrupaba erroneamente algunas enti-
dades y omitia ciertos tipos de leucemia, sin duda
relacionados con los linfomas.

Por ejemplo, los linfomas difusos mixtos de célu-
las grandes y pequefias, estirpe B y T estaban
considerados en un solo grupo y la distincién entre
linfoma de linfocitos pequefios y leucemia linfocitica
cronica se basaba en la expresion de la molécula
CD5.1° Pero como ademas luego de su introduccién
se reconocieron nuevas entidades clinico patologi-
cas, todo ello volvié obsoleta esta clasificacion.

4 N
Cuadro |. Férmula de trabajo
Grados Bajo Intermedio Alto
Linfocitico pequefio Folicular de células grandes Inmunoblastico de células grandes*
Folicular de células Difuso de células pequefias Linfoblastico
pequefias hendidas hendidas
Folicular mixto de células Difuso mixto de células Células pequefias no hendidas
pequefias hendidas y células grandes pequefias y grandes (tipos Burkitt y no-Burkitt)
Difuso de células grandes*
. J
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Clasificacion revisada europeo americana de
los linfomas (clasificacion R.E.A.L).

En las dos ultimas décadas un mejor conoci-
miento del sistema inmunoldgico y de las anorma-
lidades genéticas de los LNH, permitieron identifi-
car varios linfomas antes no aceptados como en-
tidades individuales.** Entre ellos se hallaron los
linfomas de células del manto, monocitoide de
células B, extraganglionar del tejido linfoide relacio-
nado con las mucosas (maltomas), el de la zona
marginal del bazo, el mediastinal primario de célu-
las B grandes y los linfomas de células T.2 Junto
con su identificacion, los avances terapéuticos
facilitaron el cambio en la clasificacion de los
linfomas. Lo anterior ocurrié en 1994 cuando el
Grupo Internacional para el Estudio de los Linfomas
propuso, por consenso, una lista de los linfomas
hasta entonces identificables a la que denomind
clasificacibon REAL Esta tomé en cuenta datos
morfoldgicos caracteristicos y faciimente identificables
por los patdlogos con las técnicas histopatolégicas
disponibles.*>14

Los objetivos mas sobresalientes de la clasifi-
cacion fueron:? 1. determinar el papel del inmuno-
fenotipo y de los datos clinicos en el diagndstico de
los linfomas, 2. estudiar la reproducibilidad intra e
interobservador en el diagndstico de los diferentes
linfomas, 3. investigar datos clinicos y epidemiol6-
gicos relacionados con diferentes linfomas, 4. de-
finir si el agrupamiento resultaba util para la inves-
tigacion clinica y la practica cotidiana.

Con su aplicacion®se observé que virtualmente
todos los casos se podian clasificar con este mé-
todo, la reproducibilidad intra e interobservador
resulté excelente, pues fue 85y 95 % respectiva-
mente para la mayoria de las variedades. Se hallé
gue el estudio del inmunofenotipo aumentaba la
reproducibilidad y reducia la subjetividad, conside-
randose esencial para estudiar los linfomas de
células T periféricos e innecesario para entidades
como la leucemia linfocitica crénica/linfoma de
linfocitos pequefnos B y el linfoma del centro del
foliculo.

El estudio puso de manifiesto laimportancia de los
factores clinicos® como el indice Prondstico Interna-
cional, para definir el pronésticoy guiar las decisiones
clinicas; confirmé observaciones epidemioldgicas
previas como la elevada frecuencia del linfoma
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angioceéntrico (de células T/NK) nasal en sujetos de
origen chino nacidos en Hong Kong en comparacion
con sujetos de otras areas del mundo y establecié la
importancia de los datos clinicos en el diagnéstico de
los linfomas de células B grandes y el linfoma de
células grandes anaplasicas T/null.

La clasificacion se consider6 satisfactoria por-
gue estaba actualizada y detallaba los datos
morfoldgicos tipicos de los linfomas. Representd un
avance por que incluia todos los tumores derivados
de los linfocitos como leucemias, linfomas, enfer-
medad de Hodgkin y mieloma. Pero el diagndstico
histolégico de los subtipos de LNH continu6 siendo
impreciso!*®lo que dificulta las decisiones terapéu-
ticas. Esto Ultimo en teoria, debe superarse em-
pleando elinmunofenotipo, la citogenéticay técnicas
moleculares, métodos con los que la clasificacion
REAL distinguié variedades (Cuadros 1l y IIl) no
incluidas en la Formula de Trabajo (Cuadro ).

Cuadro Il. Clasificacion REAL Neoplasias de células “B”

I.- Precursor “B” linfoblastico.
1.- Leucemia/linfoma linfoblasticos.

Il.- Neoplasias de células “B” periféricas.
1.- Leucemia linfocitica crénica / linfoma linfocitico
de células pequefias
2.- Linfoma linfoplasmacitoide / Inmunocitoma
3.- Linfoma de células del manto
4.- Linfoma del centro del foliculo, folicular

e Grados citolégicos provisionales: células pequefias,
mixto de células pequefias y grandes, de células grandes.

e Subtipo provisional: difuso, predominantemente del tipo de
células pequerias.

5.-Linfoma de células B de la zona marginal

e Extraganglionar (Tipo MALT * células B monocitoides)
¢ Ganglionar (+ células B monocitoides)
e Esplénico C+ linfocitos vellosos)

6.- Leucemia de células peludas
7.- Plasmocitomal/mieloma
8.- Linfoma difuso de células B grandes

¢ Subtipo: linfoma de células B mediastinal primario (timico)
9.-Linfoma de Burkitt

10.- Categoria provisional: linfoma de células B de alto grado,
similar al de Burkitt.

. J
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Vs
Cuadro lIl. Clasificacion REAL Neoplasias de células “T”
y asesinas naturales (NK)

I.- Células "T" precursoras linfoblasticas:
1.- Leucemia/linfoma linfoblastico de precursores “T”
Il.- Neoplasias de células T y NK periféricas

1.- Leucemialinfocitica cronica de células T/leucemia prolinfocitica
2.- Trastorno linfoproliferativo de linfocitos grandes granulares.
e De células T
¢ De células NK

3.- Micosis fungoides / Sindrome de Sézary
4.- Linfoma de células T periféricas (células pequefias,
células mixtas pequefias y grandes y de células grandes)
e Subtipo provisional: linfoma de células linfoepitelioides

5.- Linfoma de células T angioinmunobléastico
6.- Linfoma angiocéntrico nasal
7.-Linfomaintestinal de células T ( c/s enteropatia relacionada)
8.- Leucemia/linfoma de células T del adulto (L/LTA)
9.- Linfoma de células grandes anaplasico, CD30+,
tipos Ty de células null.

Enfermedad de Hodgkin

1.- Predominio linfocitario

2.- Esclerosis nodular

3.- Celularidad mixta

4.- Deplecion linfocitaria

5.- Categoria provisional: Enfermedad de Hodgkin clasica,
rica en linfocitos.

6.- Categoria provisional: Linfoma de células
grandes anapléasicas, similar al Hodgkin.

No Clasificables

1.- Linfoma de células B, inclasificable (grado bajo/grado alto)
2.- Linfoma de células T, inclasificable (grado bajo/grado alto)
3.- Linfoma maligno, inclasificable.

4.- Linfoma compuesto (de variedades especificadas)

A la clasificacion REAL también se le hallaron
otros inconvenientes:*® su aplicacion requiere
técnicas sofisticadas, no disponibles en cada labo-
ratorio de patologia; es una lista, mas que una
clasificacion y agrupa entidades patoldgicas por su
origen B o T, en ocasiones irrelevante. Por ultimo,
pasa por alto el hecho de que entidades distintas
como el linfoma difuso de células grandes y el
linfoma de células T periférico, tienen historia natu-
ral similar y tampoco distingue al linfoma de Burkitt
del similar al Burkitt.

Paraelclinico una desventajaimportante es que
el patélogo le proporciona numerosos diagnoésticos
histopatologicos, muchos de ellos poco frecuentes
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como lo demostroé larevision de 1,400 enfermos en
ocho paises (Cuadro 1V) y el clinico con actividad
promedio nunca tendra la experiencia necesaria
para manejarlos adecuadamente; ademas, no pro-
porciona el grado de malignidad que, como guia
terapéutica, seria de gran valor.

Cuadro IV. Frecuencia de los subtipos de linfoma No-
Hodgkin: 1,379 casos en 8 paises?®

Variedad Porciento
Linfoma de células grandes “B” difuso 30
Linfoma folicular 22

Linfoma de células B marginal (MALTOMA) 8
Linfoma de linfocitos pequefios 7
Linfoma de células T periférico 7
Linfoma de células del manto 6
Linfoma de Burkitt o tipo Burkitt 3

Linfoma de células grandes anaplasico 2.4
Linfoma mediastinal de células B 2.4
Linfoma precursor “T” linfoblastico 1.7
Linfoma linfoplasmocitoide 1.2
Todas las demés variedades 6
. J

A pesar de lo anterior, la mayoria de neoplasias
linfoides configuran patrones histolégicos y clini-
cos reconociblesy la clasificacion REAL se acep-
te o no, debe considerarse como una enumeracion
de los linfomas en su momento mejor caracteriza-
dos (Cuadros Il y 11).

A las entidades enumeradas se les ha asignado
una categoria clinica dividiéndolos en linfomas
indolentes o agresivos [que incluye a los de grado
intermedio y alto de la Formula de Trabajo (Cuadro I)]
(Cuadro V) dado su comportamiento contrastante.
Las enfermedades de las células plasmaticas y el
linfoma de Hodgkin siguen los criterios de prondéstico
previamente establecidos.!"1®

Caracteristicas sobresalientes de los linfomas
indolentes (Cuadro V) son que 85 % son LNH y se
originan en células B. Clinicamente presentan la
posibilidad de ocurrir con aumento monoclonal de
inmunoglobulina sérica como la IgM en el caso de
la macroglobulinemia de Waldenstrém (linfoma
linfoplasmocitoide);** 2° la mayoria de enfermos
llega al diagnéstico con infiltracién de la medula
0sea, ganglios linfaticos y esplénica. Los linfomas
de la zona marginal son difusos, de linfocitos pe-
quefios; cuando afectan el resto de la arquitectura
ganglionar se denominan linfomas de células B
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monocitoides y al involucrar sitios como el tubo
digestivo, tiroides, mama o piel, entonces se lla-
man linfomas del tejido linfatico relacionado con las
mucosas 0 maltomas.?*?3

Numerosos enfermos sufren enfermedades
autoinmunes antes de que aparezca el linfoma
como tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Sjégren o
gastritis por Helicobacter pylori; lamayoria acude en
etapa clinica I-Il y enfermedad extraganglionar, fre-
cuentemente gastrica. Al erradicar el Helicobacter
con antibiéticos desaparece el linfoma en 50 % de
los casos al cabo de 3 meses y en otro porcentaje,
alos 12 o0 18 meses de observacion. Si el linfoma
progresa, reciben quimio o radioterapia o ambas.?*%

4 N\
Cuadro V. Linfomal/leucemia indolentes

A.- Folicular.- Linfoma de células del Centro del foliculo:

1.- Grado I.- Folicular de células pequefias hendidas

2.- Grado Il.- Folicular mixto

3.- Grado lll.- Folicular de células grandes *

4.- Difuso de células pequefias hendidas.

B.- Difuso.- Linfoma linfocitico de células pequefias/leucemia
linfocitica cronica

Leucemia prolinfocitica (Agresiva)

Leucemia de linfocitos grandes granulares
C.-Linfoma lifoplasmocitoide/macroglobulinemia de Waldenstrom.
D.- Linfomas de la zona marginal

1.- MALToma (extraganglionar)

2.- Linforna de células B monocitoide (ganglionar)

3.- Linfoma esplénico con linfocitos vellosos
E.- Linfoma de células peludas
F.- Micosis fungoide / sindrome de Sézary

Linfoma/leucemia agresivos.

A.- Difuso.- Linfoma de células grandes (de células mixtas, células
grandes, inmunobléastico)

Diferenciar: Linfoma de células B primario mediastinal
Linfoma de células grandes anaplasicas
Linfoma angiocéntrico (linfoma nasal T y pulmonar B)
Linfoma de células T anglioinmunoblastico
Linfoma de células T periférico
Linfoma de células T intestinal
Linfomatosis intravascular
B.- Linfoma de Burkitt/ linfoma de células pequefias no hendidas,
difuso
C.- Linfoma linfoblastico (leucemia linfoblastica del adulto)
D.- Linfoma del sistema nervioso Central
E.- Leucemia, linfoma de células T del adulto
F.- Linfoma de células del manto *
G.- Trastorno linfoproliferativo postrasplante
H.- Linfoma relacionado con el SIDA
I.- Linfoma histiocitico verdadero
J.- Linfoma primario de los derrames
o J
* Entidades motivo de discusion pero con conducta indolente.
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El linfoma marginal esplénico infiltra el bazo, se
hallaen médula 6seay sangre periférica pero porlo
comun no afecta ganglios linfaticos.?¢?” Bioldgica-
mente se comporta como el linfoma esplénico con
linfocitos vellosos, variante poco comun de la
leucemia linfocitica crénica B. La esplenectomia
produce remision prolongada y si continGa activo,
se maneja igual que otros linfomas de grado bajo.

En este grupo existen enfermedades cronicas
como la leucemia linfocitica cronica/linfoma de
linfocitos pequenos; el linfoma linfoplasmacitoide/
macroglobulinemia de Waldenstrom, las leucemias
prolinfocitica, de linfocitos grandes granularesy de
células peludas; cada variedad con evolucion dis-
tinta pero la prolinfocitica cuando es de células T,
es mas agresiva. Casi todas se tratan cuando
aparecen sintomas o signos con repercusion clini-
ca, con fludarabina 0 2-clorodeoxiadenosina.

Los linfomas de localizacion ganglionar o
extraganglionar son numerosos. Sisonindolentes la
expectativa de supervivencia es de afios, indepen-
dientemente del tratamiento que reciban, por ejem-
plo, el folicular, la micosis fungoide y los maltomas.
Si son localizados responden bien con radioterapia,
pero como la mayoria se diagnostican en etapa
avanzada, el tratamiento es motivo de controversia
porque diferentes terapéuticas producen respues-
tas de buena calidad sin alterar la historia natural.

La mayoria de linfomas agresivos es de origen
T (Cuadro V) y son poco frecuentes constituyendo
15 al 20 % de todos los linfomas del adulto; su
aparicion en algunos pacientes se relaciona con
infeccion por el virus HTLV-1* y su prondstico es
pobre en comparacion con los linfomas de células
B428 Constituyen un grupo heterogéneo con mu-
chos subtipos (Cuadro lll) y cuando lamorfologiano
puede precisar su naturaleza es mas dificil demos-
trar clonalidad que en el caso de los linfomas de
células B.

De ellos, el més frecuente es el de células gran-
des y medianas pleomorfico, seguido por el de
células grandes anaplasico, el angioinmunoblastico
y ellinfoepitelioide; también el de células T periféricas,
el angiocéntrico, el linfoma intestinal y el de células
grandes anaplasicas (Ki-1, CD30 +). El grupo de
linfomas agresivos incluye algunos de células B
como el inmunoblastico, mixto difuso, mediastinal
primario, folicular de células del centro germinal, de
células del manto y el similar al Burkitt.
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4 . .
Cuadro VI. Caracteristicas generales de los linfomas
Indolentes Agresivos
Células pequerias, con cromatina gruesa y nucléolos Nucleos grandes, con cromatina abierta o pulverulenta.
apenas visibles. Patrén de crecimiento difuso Nucléolos por lo general prominentes. Algunos tienen
o folicular y poco destructivo. una cantidad moderada de citoplasma.
Crecimiento por lo general difuso y destructivo.
La mayoria de los pacientes son viejos, 50-60 afios Mediana de edad de los pacientes, 60 afios. Constituyen
y pocas veces menores de 40 la mitad de todos los linfomas de los adultos
aunque también se observan en nifios.

Los pacientes presentan adenomegalias indoloras, A menudo los pacientes presentan un solo ganglio
pocas veces infiltraciéon extraganglionar, con mayor 0 masa extraganglionar de crecimiento muy rapido.
frecuencia de la médula 6sea La enfermedad con frecuencia es focal o extraganglionar.
(positiva en 75% de los casos).
Sitios privilegiados (no invadidos) Invade sitios privilegiados
el SNC y los testiculos.
Aunque infrecuente, la invasién esplénica La invasion del bazo y del higado, aunque poco frecuente,
y del higado toma la forma de depositos es masiva y destructiva.
apenas aparentes.
Un ndmero importante de células del linfoma se hallan Es poco frecuente que sus células aparezcan
en la circulacion, pero sélo en el linfoma de linfocitos en la sangre periférica.
pequefios se detectan adecuadamente.
In vitro: Responden a moléculas reguladoras, In vitro: Crecen autbnomamente, se pueden trasplantar
no se trasplantan y no crecen en cultivo a pacientes inmunodeficientes y son inmortales.

.

Todos deben recibir tratamiento intensivo!s6 y
los localizados, responden bien a quimioterapia
multiple y radioterapia a campos involucrados. Sila
enfermedad es avanzada es mejorla quimioterapia
multiple combinada en dosis altas y autorrescate
con células progenitoras de la sangre periférica.

Propuesta de clasificacion de los linfomas de
la organizacion mundial de la salud (OMS)

A pesar de los esfuerzos descritos, la clasifica-
cién de los linfomas continta siendo motivo de
controversia sin que hasta la fecha, se cuente con
un esquema aceptado internacionalmente.

La OMS publica periédicamente clasificaciones
de las enfermedades neoplasicas; la Ultima regis-
trada para leucemias y linfomas, en 1976. Desde
entonces ha ocurrido una evolucion extraordinaria
en la capacidad para diagnosticar y clasificar las
neoplasias malignas deltejido hematopoyético gra-

234

cias a avances tecnoldgicos que han permitido
reconocer entidades nuevas, aumentar la seguri-
dad en el diagnésticoy la reproducibilidad. Por ello,
se esta gestando una nueva clasificacion de las
neoplasias malignas hematoldgicas bajo los auspi-
ciosdelaOMSy coneltrabajo conjunto de expertos
patdlogos y clinicos de la Sociedad de Hemato-
patologiay la Asociacion Europea de Hematopato-
logia.?®

Tal clasificacion sigue los mismos principios de
la REAL, laque puso de manifiesto que los linfomas
son enfermedades diferentes con hechos distinti-
vos al definir cada variedad con la morfologia, el
inmunofenotipo y datos clinicos. La clasificacion
REAL provino principalmente de la clasificacién de
Kiel actualizada, la que propuso que los linfomas
podian relacionarse con sus contrapartes norma-
les en los sistemas de células By T. También puso
en evidencia que el sitio de origen (ganglionar o
extraganglionar) sefialaba con frecuencia, diferen-
cias biolégicas importantes.
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Cuadro VII. Propuesta de la Organizacion Mundial
de la Salud para clasificar las neoplasias linfoides
(febrero 1998)%°

Neoplasias de Células B

Leucemia linfoblastica/linfoma de células B precursoras
Neoplasias de células B maduras
Leucemia linfocitica crénica/linfoma de linfocitos pequefios
Leucemia prolinfocitica
Linfoma linfoplasmacitico
Linfoma de células del manto
Linfoma folicular
Linfoma de células B de la zona marginal del tejido linfoide
relacionado con las Mucosas (Tipo MALTOMA)
Linfoma de la zona marginal ganglionar c/s células B
monocitoides.
Linfoma de células B de la zona marginal esplénica
Leucemia de células peludas
Linfoma de células B grandes, difuso
Subtipos:Mediastinal (timico), intravascular, linfoma
primario de los derrames
Linfoma de Burkitt
Plasmacitoma
Mieloma de células plasmaticas

Neoplasias de Células T

Leucemia linfoblastica/linfoma de células T precursoras
Neoplasias de células T y NK maduras
Leucemia prolinfocitica
Leucemia linfocitica de células T grandes granulares
Leucemia de células NK
Linfoma de células NK/T extraganglionar, tipo nasal
Micosis fungoides
Sindrome de Sézary
Linfoma angloinmunoblastico de células T
Linfoma de células T periféricas (inespecifico)
Leucemia/linfoma de células T del adulto (HTLV1+)
Linfoma de células grandes anaplasicas sistémico (tipos Ty null)
Linfomade células grandes anaplasicas primariamente cutaneo
Linfoma de células T intestinal tipo enteropaptia.
Linfoma de células T hepatoesplénico gama/delta

Linfoma de Hodgkin (enfermedad de Hodgkin)
Nodular, de predominio linfocitico
Linfoma de Hodgkin clasico
Esclerosis nodular (grados | y 1)
Predominio linfocitario
Celularidad mixta
Deplecion linfocitaria (incluye algunos linfomas de
células grandes tipo Hodgkin).

Interrelaciones entre las clasificaciones real
y de la OMS

Por lo mencionado no sorprende que la clasifi-
cacion de la OMS (Cuadro VII) # sea similar a la
REAL (Cuadros Il y 111)*2 Desde la publicacion de
ésta en 1994, informacion nueva permitié definir
entidades consideradas como provisionales. En la
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publicacion mas reciente en relacion con la clasifi-
cacion de la OMS?° algunas persistieron como el
linfoma hepatoesplénico gama/delta de células Ty
el linfoma de células T subcutaneo similar a
paniculitis. En cambio el linfoma de células gran-
des anaplasicas tipo Hodgkin se consider6 como
unaforma agresiva de la enfermedad de Hodgkin o
unavariante nodular dellinfoma de células grandes
anaplasicas T/null y se elimin6 como categoria
independiente. Se decidié que el linfoma similar al
Burkitt es una variedad heterogénea ya que la
mayoria de los casos termina como linfoma de
Burkitt o linfoma de células B grandes. También se
han propuesto algunos cambios en la denomina-
cién como son el término de linfoma folicular en vez
de linfoma del centro del foliculo y linfoma de
células T/NK nasal enlugar de linfomaangiocéntrico;
el linfoma linfoplasmacitoide de la clasificacion
REAL vuelve a denominarse linfoma linfoplasma-
citico como en la clasificacion de Kiel y se intentara
mayor precision en la subclasificacion de los
linfomas anaplasicos de células grandes.

Mejoria de la utilidad clinica de los sistemas
de clasificacién

Paralamayoriade los linfomas se ha definido su
historia natural, aungque en algunos casos sélo en
forma parcial, lo que ha permitido que clasificacio-
nes como la REAL y la de la OMS agrupen mejor
diferentes subtipos. Pero encasillar entidades con
ciertas caracteristicas es motivo de inquietud por-
gue puede enmascarar diferencias importantes.
Por ejemplo, si todos los maltomas hubieran que-
dado juntos, el papel del Helycobacter pylori en la
etiologia del maltoma gastrico hubiera pasado in-
advertido, como lo hubiera sido la utilidad de los
antibiéticos en su tratamiento.

Idealmente cada paciente con linfoma deberia
formar parte de un estudio que tome en cuenta la
heterogeneidad clinicay patologica de los diversos
casos. Asi por ejemplo, no todos los linfomas de
células grandes difusos se comportan igual. Para
el pronostico, se debe considerar la reserva fisiol6-
gica del paciente dependiente de su edad, capaci-
dad para valerse por si mismo y la masa tumoral.
Esta es apreciable por el nUmero de sitios extra-
ganglionares afectados, niveles de deshidrogenasa

235




Linfomas estado actua y tratamiento

lactica del suero y etapa clinica de acuerdo con la
clasificacion de Ann Arbor. Otras variables depen-
den del tumor mismo como son los niveles de beta-
2-microglobulina, IL-6 y CD30. Elinmunofenotipoy
las lesiones genéticas también pueden ser facto-
res de pronéstico desfavorable como es el caso de
los linfomas de células T y la mutacion del
cromosoma 17 relacionada con la activacion de
p53, para los linfomas foliculares.*#

De acuerdo con lo anterior puede considerarse
gue el mejor camino para definir el tratamiento de
los linfomas, es desarrollar trabajos de caracter
cooperativo mundial con protocolos de estudio y
tratamiento uniformes que permitan alos investiga-
dores compartir informacion y de esta manera
establecer cual es su terapéutica 6ptima.*®

Cuando la clasificacion de la OMS se complete,
probablemente sera el primer consenso mundial
de clasificacion de neoplasias malignas no solo
linfoides sino hematoldgicas en general. Es por eso
gue personas e instituciones que han propuesto
otras clasificaciones, han aceptado adoptarlacomo
referencia internacional.?® Con ello se espera que
los procesos de distincién de enfermedades, acep-
tacion del criterio de clasificacién y recoleccion de
la informacion clinica relevante, constituyan un
modelo para la clasificacion patologica de otras
enfermedades malignas.
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ll. Citogenética y biologia molecular en linfomas no-Hodgkin

Andrés A. Gutiérrez, Francisco Martinez, Alma D. Chavez

Introduccion

Los Linfomas no-Hodgkin (LNH) representan la
sexta causa de consulta y la sexta de ingresos
hospitalarios en el Instituto Nacional de Cancerolo-
gia de la Secretaria de Salud. El problema que
enfrentamos al atender a estos enfermos es que el
diagnéstico es cada vez mas complejo y costoso
(Figura 1). Sin embargo, es necesario realizar la
caracterizacion morfolégica de los LNH junto conla
inmunofenotipificacién y el analisis genético, para
clasificarlos adecuadamente." Es cierto que la uti-
lidad clinica de las diversas clasificaciones de LNH
con las que se cuenta a la fecha estan lejos de ser
perfectas, pero al menos la clasificacion REAC
(por las siglas en inglés de “Revised European-
American Classification”) ha permitido identificar
algunas categorias de valor prondstico clinico. Es-
tas incluyen cuatro grupos principales: 1) entida-
des indolentes; 2) moderadamente agresivas; 3)
agresivas y 4) altamente agresivas. (Para mayor
discusion al respecto, ver el trabajo del Dr. Morales
Polanco en este mismo numero).
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de linfomas y leucemias.

Por otra parte se han identificado factores pro-
nosticos de utilidad clinicaen LNH como sonla edad,
la presencia de sintomas B, el estado fisico, el nivel
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de lactato deshidrogenasa (LDH), el numero de
metastasis a ganglios y 6rganos, la carga tumoral y
el estadio de la enfermedad. De estos factores
pronosticos, aquéllos que han obtenido significancia
estadistica en estudios multivariados han sido agru-
pados en escalas como la del Indice Prondstico
Internacional (IP1)?? y la del MD Anderson. Sin em-
bargo, la heterogeneidad celular de los LNH ha sido
un factor limitante para que estos factores clinicos
sean suficientes para definir un prondstico certero.
Por ello es que se han buscado otro tipo de marca-
dores, como los moleculares, con los objetivos de:
1) definirel tratamiento mas adecuado al paciente; 2)
predecir el curso clinico con dicho tratamiento y 3)
diagnosticar la recaida a nivel de enfermedad mini-
ma residual para ofrecer terapia de rescate antes de
que se presente la recaida clinica. Algunos de los
factores pronodsticos a nivel patologico, celular y
molecular se muestran en el cuadro | y han sido
revisados, por Panayiotidis,* Diebold® Howard® y
Gascoyne.’

é Cuadro |. Factores pronoésticos en LNH )
Patolégicos
Proyecto de Clasificacion de LNH?®
Celulares

Indices de proliferacion celular
Ki-67, contenido de DNA en fase S, etc.
Moléculas de Adhesién
CD44,ICAM-1,HGF
Metaloproteasas - TIMPs
Factores Angiogénicos (VEGF)
Citocinas
IL6, TNF, survivina
Moleculares

Translocaciones, deleciones y mutaciones
. J

Porejemplo, los LNH de tipo difuso son conside-
rados de comportamiento clinico agresivo pero
pueden ser curados aproximadamente 40 al 55%
de los estadios avanzados. El tratamiento es muy
debatido y puede consistir en quimioterapia sola o
asociada atrasplante autélogo de médula 6seaoal
de células progenitoras periféricas. Desgraciada-
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mente, hoy en dia, no contamos con marcadores
prondsticos que nos permitan identificar eficiente-
mente a qué pacientes les ira bien con tan sélo la
quimioterapia y en quienes mejorara el prondstico
con la terapia combinada con trasplante. Si toma-
mos en cuenta que este grupo de LNH es el mas
frecuente en nuestra poblacion, resulta obvia la
utilidad que tendria el implementar un programa
nacional de marcadores moleculares en latoma de
decisiones clinicas de éstos y otros tipos de pa-
cientes y en leucemias.

Citogenética y analisis molecular de los LNH

Como parte de la evaluacion rutinaria de los pa-
cientes con LNH se recolectan muestras de sangre,
médula ésea o tejido. Luego, estas mismas muestras
pueden ser utilizadas para: 1) realizar el estudio de
citogenética y/o hibridacion in situ por fluorescencia,
FISH; 2) extraer los acidos nucleicos; 3) extraer las
proteinas; 4) hacer cortes histopatoldgicos y fijar los
tejidos en laminillas; o 5) analizar el inmunofenotipo 'y
elindice de proliferacion por citometria de flujo (Figura
2).Latendencia actual es que todas estas técnicas se
combinen para obtener mejores diagnéstico, pronds-
tico y seguimiento del paciente.
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Figura 2. Técnicas utilizadas para el analisis de linfomas y leucemias.

Técnicas utilizadas

La citogenética ha jugado, por muchos afios, un
papel muy importante en la deteccién de translo-
caciones de valor diagnostico y prondstico en
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Cuadro Il. Transiocaciones en linfomas indolentes o
moderadamente agresivos
Rearreglo % Gen Actividad
Folicular t(14;18) 80  Bcl-2/IgH Anti-apoptosis
Linfoplasma-  1(9;14) 50 PAX5/gH  Promueve ciclo c.
citoide/inm (fact. transcripcion)
MALT t(11;18) 18-33 API2-MLT  Anti-apoptosis
Trisomia3 78
Linfocitico t(14;19) Bcl-3 Fact. Transcripcion
pequefo Trisomia 12 Inhibidor NFK 8
Manto t(11;14) 87  Bcl-1/JH CiclinaD
- J
Cuadro lll. Translocaciones en linfomas difusos
agresivos
Rearreglo % Gen Actividad
Difuso t(14;18)  12-40 Bcl-2/1lgH Anti-apoptosis
Anaplasico 1(2;5) 33-64 NPM/ALK  Linfomagénesis

hemato-oncologia. Las translocaciones descritas
en LNH son numerosas pero las de mayor impor-
tancia se sefialan en los cuadros Il y lIl.

Dichas translocaciones estan constituidas por
DNA genomico (DNAg) y codifican transcritos de
RNA que, a su vez, se traducen en proteinas con
accion bioldgica. Segun lo mostrado en lafigura 3,
las translocaciénes, o rearreglos genéticos, fu-
sionan un cromosoma A con un cromosoma B.
De esa fusion pueden resultar uno de dos
transcritos principales: 1) uno de los genes es
sobre expresado, o 2) la proteina de fusion com-
pleta es sobre expresada.

Cromosoma A Cromosoma B

DNAg

e Ca

I NN\ —

I’mlufnum 3 i '

Figura 3. Rearreglos genéticos y sus productos en linfomas. Las
translocaciones de dos cromosomas (A y B, en este caso) generan
la fusion de dos genes distintos. De este rearreglo genético (DNAg)
pueden producirse dos tipos de transcritos (RNAm): 1) uno que
codifiqgue una proteina de fusion completa o 2) uno que solo sea el
producto de la traduccion de uno de los genes involucrados en la
translocacion.
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En el caso muy particular de linfomas, las protei-
nas resultantes suelen ser moléculas que inhiben
la muerte celular (i.e. apoptosis) o que promueven
la progresion del ciclo celular (p.ej. ciclina D, facto-
res de transcripcion, cinasas, etc.) en las clonas
que las contienen. Sin embargo, existen numero-
sas variables de las que dependen |la vida mediade
los transcritos y la de sus proteinas, por ejemplo, la
velocidad de transcripcion, la estabilidad del
transcrito (RNAm), la cantidad de proteina que se
traduce y el grado de su destruccion, etc.

Hoy en dia existen numerosas técnicas para
analizar todo tipo de translocaciones y sus produc-
tos. En general, las translocaciones pueden ser
identificadas en cariotipos o usando sondas mar-
cadas con elementos fluorescentes. A esta ultima
técnica se la ha denominado hibridacion in situ por
fluorescencia (FISH). Dichas sondas son pedazos
de DNA que complementan la secuencia de DNAg
de la translocacion y que, por medio de su capaci-
dad fluorescente, permiten la rapida identificacion
del rearreglo en los cariotipos directamente. Otra
de las técnicas usadas puede ser la amplificacion
la secuencia genética de la translocacion por me-
dio de la técnica de la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR). Esta técnica, por su alta sensi-
bilidad, permite la deteccién de una célula que
contenga la translocacion entre un milléon de célu-
las que no la contengan. Esto lo logra gracias a su
capacidad de amplificar una molécula de DNA en
un factor de 1 X108copias. De ahi que las técnicas
basadas en PCR puedan identificar células con
rearreglos genéticos con mayor eficiencia que la
citogenéticao el FISH, aunque sélo seauna prueba
diagnédstica complementaria a estas ultimas.

Por otra parte, si se extrae el DNA gendmico
(DNAg) de las células problema, éste puede ser
usado para identificar la translocacién por medio de
un Southern Blot. Por el contrario, silo que se desea
es identificar el transcrito de RNAm que surge de
estas translocaciones, éste puede demostrarse
usando sondas especificas porlatécnicade Northern
Blot (NB.). Otra alternativa para evaluar la presencia
de los transcritos de las translocaciones puede
realizarse por la técnica de reverso transcripcion
(RT-PCR) y la subsecuente amplificacién del DNA
complementario (DNAc) por PCR. Para ello se aisla
primero el RNAm total de la célula del linfoma y se
transforma en DNAc por RT-PCR (Figura 2.). Este
DNAc es mas estable y no se degrada tan rapida y
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facilmente como el RNAm, porlo que permite su facil
manipulacion. Ya con el DNAc obtenido se procede
a amplificar el rearreglo genético (si lo existe) por
medio de PCR para identificarse rapidamente. Este
procedimientotiene laventajade quelaRT-PCR con
la subsecuente amplificaciéon por PCR, son mas
sensibles que la citogenética para detectar estos
transcritos. Por ello sus resultados pueden utilizarse
como factor pronéstico o para el diagnostico de
enfermedad minima residual (EMR) después del
tratamiento de linfomas y de leucemias. Este con-
cepto de EMR implica la existencia de actividad
tumoral a nivel molecular y la usan varios autores
para complementar su evaluacién de respuestas
clinica, hematolégica y citogenética después del
tratamiento.

Encuantoalas proteinas, éstas pueden ser extrai-
das de los tejidos problemas y ser evaluadas por
medio de anticuerpos especificos en contra de los
epitopes de la proteina por medio de la técnica de
Western Blot (W.B.). Sin embargo, clinicamente es
mas facil evaluar la presencia y el nivel de expresion
de las proteinas resultantes de translocaciones por
medio de la inmunohistoquimica (IHQ) en laminillas
embebidas en parafina o en preparaciones en fresco.

Finalmente, la citometria de flujo se ha utilizado
para practicar el inmunofenotipo de las clonas
malignas en LNH y para evaluar la ploidia (i.e.
contenido del ADN) Yy la fraccion de células en fase-
de sintesis (Fase S).

Translocaciones como factores prondsticos

Muchas translocaciones han sido descritas que
pudieran tener utilidad diagndstica o prondstica en
los LNH (Cuadros Il y Ill). Estas translocaciones
involucran genes como Bcl-1, Bcl-2, Bcl-3, Bcl-6,
AP12, PAX-5y NPM/ALK. Como ya se ha comen-
tado anteriormente, la deteccion de estas
translocaciones puede hacerse a tres niveles: (1)
el rearreglo genético por citogenética, FISH, SB o
PCR; (2) el transcrito de RNA por medio de RT-
PCR y NB; o el de (3) la proteina utilizando IHQ y
WB. Pero debido a que la sensibilidad y especifici-
dad de estas pruebas varian importantemente de
institucién a institucion, se recomienda estandari-
zar cada una de las pruebas para cada caso y en
cada centro y emplearlas de manera complemen-
taria a los otros métodos diagnosticos.
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La translocacion t(14;18) (q32,q21)

Esta translocacién se puede identificar
citogenética y molecularmente (p.ej. FISH, SB,
PCR) en un 70 a 90% de los pacientes con LNH
folicular y en aproximadamente una tercera parte
de los linfomas difusos. En un estudio realizado en
la Secretaria de Salud se obtuvieron resultados
similares en 51 pacientes consecutivos con LNH.
Cuatro de 6 pacientes (66.6%) del grupo de bajo
grado y 14 de 33 (43.75%) de linfomas de grado
intermedio (IWF) presentaron el rearreglo genético
por PCR.®

El estudio molecular de esta translocacion ha
permitido caracterizar los sitios de ruptura
involucrados en los cromosomas 14 y18. Todos
los sitios de ruptura en el cromosoma 14 ocurren
cerca del segmento del gen de la cadena pesada
de lainmunoglobulina (IgH), lo que refleja que esta
translocacion ocurre como un error durante la
reaccién de unién de lalgH D-J. Por el contrario, en
el cromosoma 18, la ruptura ocurre en dos sitios
que estan dentro o que flanquean la secuencia, del
gen anti-apoptoético Bcel-2. A estos dos sitios se les
ha denominado Sitios de Ruptura Mayor (MBR, por
sus siglas en inglés) y Menor (mcr). Lo mas impor-
tante es que, en cualquiera de los dos casos, la
region codificadora del gen Bcl-2 no se altera por la
translocacion y este rearreglo conduce a la sobre
expresion de Bcl-2 en estas células.

Por mucho tiempo se consideré que la sola
presencia del rearreglo genético conducia a la
sobre expresion de Bcl-2 y que ésta, por su meca-
nismo anti-apoptoético, aumentabala supervivencia
de estas células en linfomas foliculares. No obstan-
te, ahora se sabe que la sola sobre expresion de
Bcl-2 esinsuficiente para producirlalinfomagénesis.
Aun mas, la sobre expresion de la proteina Bcl-2
observada en los LNH difusos por IHQ o WB, ocurre
frecuentemente en ausencia de la translocacion
citogenética o del rearreglo genético (p.ej.por SB o
PCR). En estos casos se ha propuesto que la
sobreexpresién del Bcl-2 ocurre por mecanismos
distintos a la translocacion. Por el otro lado, es
posible que los pacientes con LNH difusos que
presentan la translocaciéon pudieran haber sido
linfomas indolentes de inicio y que progresaron
posteriormente y que no son linfomas de novo
necesariamente.
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Desde el punto de vista clinico, la identificacion
citogenética o molecular (p.ej. PCR, SB, FISH) de
t(14;18) en linfomas foliculares ha demostrado tener
valor pronéstico en supervivencia global, libre de
enfermedad y repuesta a tratamiento. Ademas, de-
bido a la mayor sensibilidad de las técnicas
moleculares sobre la citogenética, la presencia de
rearreglo por PCR en pacientes con aparente remi-
sion clinica e incluso citogenética, ha sido utilizada
para el rastreo de enfermedad minima residual
postratamiento en LNH foliculares. Por el contrario,
la presencia o ausencia del rearreglo genético en
LNH difusos no parece tener valor prondstico de
significancia estadistica. Como ya lo hemos comen-
tado, latranslocacion detectable molecularmente es
poco frecuente en estos casos y no requiere estar
presente para que exista sobre expresion de Bcl-2.
De ahi que no es de extranarse que estos LNH
difusos suelan tener sobre expresion de la proteina
Bcl-2 (p.ej. en WB e IHQ) sin que existan rearreglos
a nivel citogenético o molecular. Por esta misma
razén es por la cual la deteccion de Bcl-2 por IHQ
parece ser de valor prondstico para los periodos
libres de enfermedady de supervivenciatotalen LNH
difusos y no asi la presencia de rearreglos.’

La translocacion t(11;14) (q13;q32)

Casi todos los linfomas de células del manto
(LCM) parecen contener este rearreglo. Esta
translocacion genera la sobre expresion del gen de
la ciclina D1 localizado en el cromosoma 11. Ya
que esta ciclina es de vital importancia para el inicio
del ciclo celular de multiples células, es por lo que
se ha propuesto como un factor necesario, pero no
unico, de la linfomagénesis de estos pacientes.

Independientemente de su papel fisiopatogénico,
la deteccion molecular de este rearreglo por FISH,
SB o PCR, ayuda a confirmar el diagnostico
morfoldgico y citogenético de estos casos. Esto es
debido a que la mayoria de las pruebas que estan
en uso tiene una sensibilidad pobre. Por ejemplo,
ésta es de 50-75% para citogenética, 14-99% para
FISH y 50 a 60% en PCR." La importancia de
establecerundiagndstico certeroen LCMradicaen
que son linfomas altamente refractarios a trata-
mientoy que requieren de terapias especificas. Por
ello cada institucion debe escoger y estandarizar
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las técnicas que elijan para el diagndstico de LCM
porque debe evitarse emitir un diagndstico ambi-
guo en estos casos.

La translocacion t(2;5)(p23;935)

Este tipo de translocacion se encuentra hasta en
30% de linfomas anaplasicos de células grandes
(LACG) y en casos aislados de: 1) linfomas difusos
decélulas B; 2) enfermedad de Hodgkin; 3) papulosis
linfomatoide y 4) linfoma primario de piel. Este
rearreglo produce la fusién del gen de la proteina
nucleolar o nucleofosmina (NPM), en el cromosoma
5, con el del gen de la cinasa de linfoma anaplasico
(ALK)delcromosoma 2. Ya que la proteina resultan-
te de este rearreglo (NPM/ALK) posee actividad
cinasa, ésta se ha involucrado en el proceso de
linfomagénesis. Sin embargo, algunos LACG tam-
bién pueden presentaractividad ALK sin que conten-
ganelrearreglot(2;5). Este fenomeno se ha explica-
do en base a la posible activacion del ALK por otras
translocaciones.™

El rearreglo en t(2;5) puede ser detectado por
citogenética convencional, FISH o PCR mientras que
la proteina de fusién, p80, se puede identificar con
anticuerpos monoclonales. Desde el punto de vista
clinico, laexpresion aberrante de ALK se correlaciona
con el fenotipo maligno. En LACG la presencia del
rearreglo genético es caracteristica de un subgrupo
de nifos y adultos jévenes con LNH de morfologia
variable, fenotipo T o indeterminado, positividad a
CD30+ycompromiso ganglionary extraganglionar.'?
En un estudio restrospectivo se demostré inicialmen-
te que la presencia del rearreglo genético t(2;5) se
asociaba a un mejor prondstico a 5 anos. Este
hallazgo se ha podido comprobar en otro estudio mas
reciente en que laproteinap80 se encontré positivaen
64 % de los pacientes con LACG. En general, aque-
llos pacientes que eran p80+ fueron mas jovenes y
presentaron mayor supervivenciaglobalque los p80."

La translocacion t(11;18)
Los linfomas de bajo grado que surgen del tejido
linfoide asociado a la mucosa (MALT) son una

entidad clinica reconocida de buen pronéstico. Los
hallazgos citogenético y moleculares mas impor-
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tantes son la presencia de trisomia del cromosoma
3en78% delos casosydelatranslocaciont(11;18)
en 18 a 50% de los mismos.™

Al parecer la translocacion t(11;18) genera la
proteina de fusion AP12-MLT que estainvolucrada
en la oncogénesis del tejido linfoide. En este
rearreglo elgen API2, que codifica para uninhibidor
de apoptosis (conocido también como c-IAP,,
HIAP1 y MIHC), se fusiona con el gen MLT del
cromosoma 18. Este ultimo contiene varios domi-
nios similares alos de Ig." Desafortunadamente, la
trascendencia clinica de la identificacion de este
rearreglo esta en estudio.

Translocacion p13;q32)

Estatranslocacion se haidentificado citogenética-
mente en 40 a 50% de los casos de linfomas
linfoplasmacitoides/inmunocitomas. El hallazgo de
un fenotipo linfoplasmacitoide se asocia a un curso
indolente inicial que progresa en el tiempo hacia
linfomas agresivos de células grandes.

Elrearreglo genético t(9;14) lleva a la expresion
del gen PAX-5 del cromosoma 9. Este gen, en
condiciones normales, se expresa en todos los
procesos de diferenciacion de células B exceptoen
la diferenciacion terminal. Por estarazon se piensa
que, al expresarse de manera aberrante en el tejido
linfoide, la célula no pueda salir del ciclo celular y
conduzca a su proliferacion ilimitada. La utilidad
clinica de la deteccidon molecular de este rearreglo
esta en estudio.

Otras alteraciones

Se ha visto la sobre expresion del gen de Bcl-6
generada por varias translocaciones se encuentra
en40% de los linfomas difusos. La expresion persis-
tente de este gen conduce a la linfomagénesis
debido al bloqueo de la diferenciacién de células B
dentro del centro germinal. Sin embargo, su utilidad
como marcador pronéstico no ha sido establecida.®

Finalmente la translocacion clasica t(14;19)
(932;913) es un evento muy raro en linfomas de
células pequenas y suele ir acompafiado de otras
alteraciones. Su deteccion requiere de estudios con
gran sensibilidad. Por ello, es recomendable que en
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estos casos, ademas del estudio citogenético, se
realice algun estudio molecular. Desafortunadamente
el valor pronéstico de este rearreglo ha demostrado
ser pobre en los estudios realizados a la fecha.

Conclusiones

El diagnostico actual de linfomas no Hodgkin es
muy complejo y requiere de la evaluacion clinica,
citogenética, por citometria de flujo y de pruebas
moleculares. Desafortunadamente la mayoria de
los analisis moleculares en este tipo de enfermos
se encuentra en fase de investigacion y su valor
prondstico no esta determinado. Ademas, las téc-
nicas moleculares empleadas son costosas y re-
quieren de personal y equipo especializados. De
aqui que seria recomendable que cada institucion
evalue la implementacion de ciertas pruebas, se-
gun sus necesidades, y que estandarice sus
metodologias.

No obstante, consideramos que la deteccion de
ciertos marcadores moleculares podrian ser de
utilidad clinica diagnéstica, prondstica y de recaida
(p.€j. en enfermedad minima residual) en LNH
frecuentes en nuestro medio como lo son los
agresivos difusos (clasificacion REAL).
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V. Linfoma agresivo. Tratamiento

Juan R. Labardini-Méndez*

El tratamiento de los linfomas agresivos conti-
nda siendo un area de gran controversia. Algunos
autores creenytienen datos! que apoyan la opinién
de que el tratamiento ha mejorado enlos ultimos 20
afos, de 30% de curaciones con CHOP y regime-
nes similares a mas de 60% con regimenes com-
binados més recientes. Otros? afirman que CHOP,
regimen ideado en los afios 70, sigue siendo el
tratamiento de eleccion para los linfomas difusos
agresivos.

* Direccién de Docencia Instituto Nacional de Cancerologia.

El doctor Fisher® del SWOG realizé un estudio
fase Ill en el que comparé CHOP con m-BACOD,
ProMACE-CytaBOM y MACOP-B. El ECOG se
unio al estudio en enero 15, 1988y a finales de ese
afio el Instituto Nacional de Cancer designo al
estudio de linfoma: alta prioridad nacional. Ingresa-
ron al estudio 1138 pacientes, pero 239 fueron
excluidos por cambio de diagnostico. Los restan-
tes 899 se distribuyeron asi: CHOP 225, m-BACOD
223, ProMACE-CytaBOM 233y MACOP-B 218.No
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hubo diferencia en edad, pacientes mayores de 65
afos, invasion alamédula 6sea (MO), enfermedad
voluminosa, DHL mayor de 250 U/L nienlos grupos
de la Férmula de Trabajo.

Se definié remision completa (RC), como desapa-
ricion de toda evidencia de tumor activo por un
minimo de 4 semanas, repeticion de todos los
estudios de imagen que habian sido positivosy que
si ahora muestran alteracion, ésta debe ser menor
de 2.5 cm de diametro. Remision parcial (RP):
disminucion mayor del 50% de los diametros maxi-
mos perpendiculares que dure al menos 4 sema-
nas. Progresién: aparicion de nuevas lesiones o
aumento del 25% en el tamafio de las lesiones
preexistentes.

RC: 44% en CHOP, 48% en m-BACOD, 56% en
ProMACE-CytaBOM y 51% en MACOP-B. RP:
36% para CHOP, 34% para m-BACOD, 31% para
Pro-MACE-CytaBOM y 32% para MACOP-B. No
hubo diferencia en RC, RP o respuestas objetivas.
De los 899 casos, 44 % estaba vivo y sin enferme-
dad alos 3 afnos. En los grupos CHOP y MACOP-
B el 41% y en los grupos m-BACOD y ProMACE-
CytaBOM el 46%. Se estim6 que el 52% estaba vivo
alos 3 afos. En los grupos ProMACE-CytaBOM y
MACOP-B el 50%, en el grupo m-BACOD el 52%y
en el CHOP el 54%. La toxicidad fatal y la que puso
en peligro la vida fueron menores con CHOP y
ProMACE-CytaBOM que conm-BACODy MACOP-
B. CHOP es mas barato que las otras combinacio-
nes; sia CHOP se le da un costo de 1, MACOP-B
cuesta l.13, ProMACE-CytaBOM cuesta 1.44y m-
BACOD 2.26 (sobre la base de precios de venta
actuales).

El indice internacional de factores prondsticos
(IIFP) incluye: edad mayor de 60 afios, pobre desem-
pefiofisico, estadioslI-1V, enfermedad extraganglionar
en2 6 massitiosy niveles elevados de DHL*Conellos
sehacen4 grupos: bajoriesgo: 0a 1 factor; intermedio
bajo: 2 factores; intermedio alto: 3 factores; alto ries-
go: 4-5factores. No hubo diferencia entre los regime-
nes ni entre los grupos de riesgo al comparar CHOP
con los otros 3 regimenes.

¢ Porquélosregimenes m-BACOD, PrOMACE-
CytaBOM y MACOP-B dan resultados similares a
CHOP? Algunos autores piensan que la adicion de
drogas que no dan resistencia cruzada pero que
guizas son menos activas comprometen las dosis
de doxorrubicina y ciclofosfamida.
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Si entendiéramos bien como se relacionan fac-
tores prondsticos clinicos* con la heterogeneidad
biolégica de los linfomas agresivos podria mejorar
nuestra habilidad para desarrollar tratamientos mas
efectivos y hacerlos a la medida de cada paciente.

Con el reciente desarrollo de los efectivos facto-
res de crecimiento hematopoyéticos (FCH) y la
reduccion significativa en la cifra de muertes téxicas
en el trasplante autélogo de médula 6sea (TAMO) y
el trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TCPH) de sangre periférica, la mayoria de los
nuevos ensayos para tratar linfomas agresivos de
alto riesgo puede probar el concepto de aumento
significativo de las dosis como tratamiento inicial.®

Se estan investigando algunas nuevas formas
para intensificar las dosis de quimioterapia en los
regimenes para tratamientos primarios de los
linfomas agresivos de alto riesgo.® Algunas de ellas
son: a) escalar dosis de drogas mielotoxicas en los
regimenes estandares con el apoyo de FCH y de
productos sanguineos, b) uso de drogas a dosis
mieloablativas con rescate de TAMO o TCPH de
sangre periférica como tratamiento de consolida-
cion en pacientes con alto riesgo en primera RC, c)
desarrollo de nuevos regimenes a altas dosis como
tratamiento inicial.

Escalar dosis con FCH

Gordon et al.® informan los resultados de un
estudio fase | del ECOG para escalar las drogas
mielotoxicas en ProMACE-CytaBOM con apoyo de
FCH en pacientes con linfoma agresivo difuso
virgen a tratamiento. Las dosis méximas toleradas
(DMT) fueron el 200% de las dosis estandar de
ciclofosfamida (CFM) (1300 mg/m2), doxorrubicina
(DXR) (50mg(m2), etopodsido (E) (240mg/m2) y
Ara-C (600mg/m2). La mediana de dosis recibida
en el regimen 200%, fue de 1.85 para CFM a 1.43
para Ara C. El régimen fue bien tolerado y no hubo
muertes tdxicas. En otro estudio fase |I” escalan la
CFM a4 g/m2yla DXR a 70 mg/m2 en un CHOP
con mesna y FCH. Estos datos confirman que
estos estudios pueden realizarse pero no demues-
tran que sean mas eficaces.

En otro estudio del ECOG con Pro-MACE-
CytaBOM al 200% obtienen en un periodo de 2 afios
a falla de tratamiento 62% comparado con 50% de

Gac Méd Méx Vol. 136 No. 3, 2000




los controles historicos tratados con CHOP estandar
0 ProMACE-CytaBOM estandar.®® Esta mejoria
sélo puede representar una gran diferencia en las
caracteristicas de los pacientes entre los dos estu-
dios. La mediana de edad en la fase Il del estudio
condosis que escalan fue 44 afios y ningun pacien-
te con mas de 65 afios, comparados con una
mediana de 57 afios y 25% de los pacientes mayo-
res de 65 afios en el grupo control histérico. Es
poco probable que la intensificacién de dosis con
apoyo de FCH represente una mejoria significativa
en el tratamiento de los linfomas agresivos.

TAMO en primera RC

Proporcionando tratamiento intensivo tempra-
no, en un momento en que los pacientes estan en
mejores condiciones fisicas, han sido expuestos a
menor nimero de tratamientos citotoxicos y tienen
una carga tumoral pequefa, el impacto del tras-
plante potencialmente puede hacerse mas impor-
tante.

Haioun etal.2 comparan la supervivencialibre de
enfermedad en pacientes en RC, obtenida con
guimioterapia combinada, entre trasplante vs con-
solidacion sin trasplante. Ingresaron 1043 casos
menores de 55 afios, todos tenian al menos un
factor pronéstico adverso del IIFP. La RC se obtuvo
con (ACVB(DXR, CFM, vindesina, bleomicina),
prednisona (PDN) o NCVB (mitoxantrona en lugar
de DXR). Si se obtenia RC después de 4 ciclos, se
administraban 2 ciclos de metotrexate (MTX) a
dosis altas y luego quimioterapia de consolidacion
con ifosfamida, E, L-Asparaginasa y Ara-C y en el
grupodetrasplante, CFM adosis altas, carmustinea
y E seguidos de TAMO. Se obtuvo RC en 614 (67%)
de 916 pacientes elegibles y 541 se asignaron a
guimioterapia secuencial o TAMO. Con una me-
diana de seguimiento de 54 meses no se han
presentado diferencias. La supervivencia libre de
enfermedad (SLE)a 5 afios: 54% para consolida-
cion y 62% para TAMO; la supervivencia global
(SG) a5 afos: 67% y 69%, respectivamente. Aun-
gue existen muchas posibles explicaciones parala
evolucién observada, debe reconocerse que el
TAMO en primera RC puede no conferir unaventaja
en la supervivencia para estos pacientes.
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En el estudio previo,? los pacientes asignhados a
TAMO ya se encontraban en RC. Puesto que obte-
ner RC es un factor muy importante para determinar
la evolucion en los linfomas agresivos, la oportuni-
dad para demostrar beneficios adicionales con el
TAMO puede ser disminuida con esta estrategia.

Desafortunadamente, el abordaje anterior no se
dirige al 40% aproximado de pacientes de alto
riesgo que nunca obtienen RC con quimioterapia
estandar.

Aunque sigue siendo controversial, se ha sugeri-
do quelos pacientes que responden lentamente: RP
después de 3 a 4 ciclos de quimioterapia estandar,
tienen un prondstico pobre. Es dificil afirmar cuan-
do hafallado esta quimioterapiay debe abandonar-
se; éstas serian las circunstancias para valorar un
trasplante. Martelli et al.° randomizan 49 pacientes
en RP, después de 8 semanas de MACOP-B 6 4
ciclos de F-MACHOP, a TAMO o DHAP (dexame-
tasona, Ara C a dosis altas, cisplatino). Sélo 14%
de grupo TAMO alcanzan RC, cifra semejante a los
tratados con DHAP(15%). La diferencia en super-
vivencialibre de progresiéon (SLP) alos 3afios: 73%
para TAMO y 54% para DHAP yla SG 73% y 59%,
respectivamente, no alcanzan significacion a cau-
sa del pequefio numero de pacientes. Ademas,
existe un efecto que potencialmente puede confun-
dir: incluir como RP a pacientes que solo tienen
masas fibréticas residuales pero que en realidad
tienen RC. También es posible que el cambiar a
régimen de segunda linea como el DHAP, sea
menos efectivo que continuar con terapéutica de
primera.

Los resultados de Martelli,® confirman los resul-
tados previos de Verdonck et al.’® que usaron
CHORP para tratar 320 pacientes con linfoma agre-
sivo, menores de 60 afios. A 69 pacientes en RP
y sininvasiéon ala MO, considerados con respuesta
lenta, se les randomizé pararecibir 5 ciclos mas de
CHOP o un cuarto ciclo de CHOP seguido de
TAMO. De los 35 casos que siguieron con CHOP
ydelos34con TAMO, 26 (74%)y 23(68%), respec-
tivamente, obtuvieron RC. La SLE estimada a 4
afios con CHOP fue 53% y con TAMO 41%; la SG
fue 85% y 56%, respectivamente. Se tomé como
conclusion que es improbable que el TAMO ofrez-
cabeneficio alos pacientes que tienen enfermedad
gue responde lentamente.
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Regimenes nuevos de dosis altas como terapia
inicial

Algunos centros han informado resultados re-
cientes de terapia muy breve, intensas dosis, gene-
ralmente con apoyo de FCH, seguidos tan pronto
fue posible de un régimen mieloablativo con TAMO
o TCPH de sangre periférica.

Pettengell et al.'* en 33 pacientes de alto riesgo
sin tratamiento previo, probaron 7 semanas de
terapia estdndar seguidas de 3 ciclos de dosis
intensas de ifosfamida y Ara-C y consolidadas con
dosis mieloablativas de CFM y busulfan con resca-
te de TCPH de sangre periférica. Hubo 2 muertes
relacionadas con el trasplante. Alos 2 afios, la SLE
y la SG fueron 61y 64%, respectivamente. Esto se
compara favorablemente con datos historicos de la
misma institucién en los que 12 semanas de trata-
miento estandar dieron SLE y SG de 35% para un
grupo similar de pacientes de alto riesgo. Aunque
alentadores, estos resultados requieren confirma-
cién en un ensayo randomizado.

Gisselbrecht et al.*2 randomizan 302 pacientes
con linfoma agresivo, sin tratamiento previo, a 6
ciclos de ACVB vs 1 ciclo de dosis estandar de
CFM, epirrubicina, VCR, PDN, seguido de 2 ciclos
de dosis escalantes (CFM 2g/m2, epirrubicina 120
mg/m2, V, Bleo, PDN) con apoyo de FCH seguidos
de terapia mieloablativa con rescate de TCPH de
sangre periférica el dia 60. Las cifras de RC (66%)
y muertes téxicas (3.5) fueron idénticas en cada
tratamiento. A una mediana de seguimiento de 16
meses, la SLE fue 57% para el régimen estandar y
48% para el de altas dosis y la SG también fue
mayor para el régimen estandar (73% vs 61%). A
pesar de su naturaleza preliminar no apoya el uso
de dosistempranas e intensas en linfoma agresivo.

Un estudio que si ha demostrado utilidad del tras-
plante como parte del tratamiento inicial se basaenla
administracion de algunas drogas sin resistencia
cruzada, en rdpida sucesion, como agentes Unicos a
las méximas dosis toleradas. El abordaje de Gianni et
al.® evita comprometer dosis a causa de toxicidades
gue se traslapan como ocurre a menudo con la
administracion concurrente de drogas. El ensayo
randomizé 98 pacientes de alto riesgo a MACOP-B
(n=48) vs dosis altas secuenciales (n=50) (DAS):
DXR,PDN, VCR, 1-2ciclos (cada21dias) - CFM7g/
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m2 - para recuperacion FCH - leucaféresis y
cosecha de MO - VCR, MTX 8g/m2, rescate con
acido folinico - E2g/m2 TAMO. Como preparacion
para éste, se usaron 2 regimenes, A: irradiacion
corporal total, melfalan 120-140 mg/m2, TCPH de
sangre periférica + rescate con MO; B: mitoxantrona
60 mg/ml, melfalan 180 mg/m? TCPH de sangre
periférica + rescate con MO.

No fueron elegibles pacientes coninvasiona MO
o fenotipo T. Las cifras de RC fueron 70% con
MACOP-B y 96% con DAS. La SLE a 7 afos fue
76% para DAS 'y 49% para MACOP-Byla SG, 81%
para DAS y 55% para MACOP-B. Las muertes
debidas a toxicidad fueron 6% para MACOP-B
(todas relacionadas con infeccion) y 8% para DAS
(4% relacionadas con infeccién y 4% debidas a
enfermedad venoclusiva del higado).

Ademas de los excelentes resultados en el
brazo DAS, los resultados con MACOP-B de Gianni
son mejores que los reportados en el estudio
intergrupos de Fisher.® Sin embargo, la seleccion
de pacientes hace dificil comparar estos resulta-
dos directamente. Aunque el 74% de los pacientes
tratados en el estudio de Gianni eran intermedios
altos o riesgo alto de acuerdo con el IIFP, eran mas
jovenes que los tratados en el estudio intergrupos
(mediana de edad: 34 afios vs 57 afos). El grupo
experimental con DAS tuvo mayores cifras de RC,
precondicion para obtener curacion y un tiempo
prolongado previo a la recaida.

Elestado actual de las evidencias esta en contra
deluso general de terapias con altas dosisy TAMO
para pacientes con linfomas agresivos difusos que
se encuentran en primera RC. En ausencia de
grandes ventajas demostradas, el riesgo, la toxici-
dad y los costos son demasiado elevados.

La eficacia de altas dosis con apoyo de células
progenitoras hematopoyéticas, autélogas o
alogénicas en el tratamiento de linfoma, ha sido
aparente en grupos seleccionados, desde que se
hicieron los primeros estudios. Desafortunadamen-
te, aunque los ensayos comparativos adecuados
son un fenémeno relativamente reciente en los
trasplantes, existe gran experiencia en el uso de
ellos pero pocas respuestas definitivas sobre su
relevancia en situaciones particulares. Numerosos
estudios piloto y fase Il, sugieren pero no estable-
cen un papel para el trasplante.
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