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l1l. Clasificacion de los linfomas
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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
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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

230

Gac Méd Méx Vol. 136 No. 3, 2000




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

Gac Méd Méx Vol. 136 No. 3, 2000




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
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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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