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RESUMEN

El Linfoma no Hodglin (LNH) representa un grupo de neoplasias
hematologicas de origen linfoide nuty diverso con un comportamiento
histologico y clinico diferente entre ellos. La clasificacion de los LNIT
ha sido una herramienta de gran utilidad, porgue ha perniitido a los
clinicosy patologos una excelente forma de comunicacion, sinembargo,
debido a los avances en citogenética y las modernas técnicas
moleculares, se ha tenido unamejor caracterizacion de los LNH, lo quie
hapermitido unamejoridentificacion de la enfermedad.’ Esjustamente
esta diversidad la que determina que el tratamiento sea uno de los
aspectos mas complejos y controvertidos de la hemato-oncologia.
El estudio de extension es ya un requisito indispensable anles de
iniciar el tratamiento para establecer la etapa inicial’ y evaluar sus
Jactores prondsticos (Indice Pronostico Internacional)’ que permiten
por una parle, evilar sobretratar a los pacientes de riesgo bajo y por
otro lado, en aguellos pacientes de riesgo alto, establecer nuevas
estrategias de trataniento agriupando poblaciones comparables de
pacientes; esto ha propiciado gran cantidad de reportes clinicos y
andlisis de los mismos con gran diversidad de opciones de tratamiento.
En el desarrollo de la presente guia de practica clinica (GPC), los
conceptos de calidad, nivel de evidencia y grado de recomendacion
Jorman el eje central de la definicién de GPC basada en la evidencia,
debido a que son los instrumentos que intentan estandarizar y
proporcionar alos clinicos, reglas sélidas paravalorar la investigacion
publicada, determinar su validez y resuniir su utilidad en la practica
clinica. Lasevidenciasy recomendaciones corresponderialamformacion
obtenida de las GPC usadas como referentes y a los estudios de
investigacion (fuentes secundarias) publicados recientenwente.
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Introduccion

I os linfomas constituyen un grupo de neoplasias del
tejido linfoide, derivadas de los linfocitos, con variantes

SUMMARY

Non-Hodgkin's lymphona (NHL) represents a group of hematological
malignancies of lymphoid origin with very different clinical behavior
and histological differences. Classification of NHL has been a useful
tool because it has enabled excellent communication between
clinicians and pathologists. Due to the advances in cytogenetics and
molecular techniques, there has been an improvement in the
characterization of NHL, allowing betteridentification of the disease.

1t is precisely this diversity that determines that treatment is one of
the most complex and controversial aspects of hemato-oncology.

The extension study is an indispensable prerequisite before starting
treatment to establish the initial stage and evalnate prognostic
Jactors (International Prognostic Index) that allow, on one hand, to
avoidovertreatment of low-risk patients and to establishnew treatment
strategies for high-risk patients by grouping comparable populations
of patients. This has resulted in a large amount of reporting and
analyzing clinical data with a wide variety of treatment options. In
the development of this clinical practice guideline (CPG), the
concepts of quality, level of evidence and grade of reconnnendation
Jorm the core of the definition of the CPG based on evidence, as well
as the tools that attempt to standardize and provide sound rules for
evaluating published clinical research to determine its validity and
outline its usefulness in clinical practice. The evidence and
recommendations relate to information obtained from the CPG used
as recently published reference and research studies (secondary
solirces).
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histologicas que de forma inicial determinaron la existencia de
diversos sistemas de clasificacion, fue hasta 1982 cuando se
publicé la clasificacion del Grupo de Trabajo de Linfoma* en
un gran esfuerzo, porque tanto clinicos como patdlogos
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Cuadro . En linfoma folicular se recomienda

Estadio I-1l sin enfermedad
Voluminosay FLIP! bajo:

Radioterapia Locorregional
u observacion en casos seleccionados
(Nivel 1V)

Estadio I-1l sin enfermedad voluminosa
y con FLIPI intermedio o alto:

Inmunoguimioterapia con o sin
quimioterapia o guimioterapia
mas radioterapia (Nivel |V)

Estadios Il con enfermedad voluminosa
o Estadios llI-IV:

R-CHOP o R-CVP o FRoR-FMDoR
(monoterapia) o Clorambucil
(casos seleccionados) (Nivel 1V)

expertos pudieran comunicarse. En la actualidad, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establece la
clasificaron de las neoplasias linfoides agrupando cerca de 40
variantes, todas con un comportamiento biolégico distinto y
con un curso clinico especifico. La Clasificacion de la OMS
permite tener entidades clinico-patologicas definidas y facilitar
la interpretacion de los estudios clinicos.

Epidemiologia: En 2008, se estima que a unas 66,120
personas {35,450 hombres y 30,670 mujeres) se les diagnos-
ticaréd LNH en los Estados Unidos. Se calcula que este afio se
producira 19,160 muertes (9,790 hombres y 9,370 mujeres)
a causa de esta enfermedad.

En 2003 en México, el LNH constituyo la tercera causa de
cancer en hombres (7.83% de las neoplasias registradas),
después del cancer de piel y prostata. En mujeres, el LNH fue
la sexta causa de cancer (3.97% del total de cancer en este
sexo). Asimismo, se ha observado tendencia al incremento
en la frecuencia de los linfomas, ya que en 1997 los casos de
linfoma en hombres y mujeres correspondian a 7.1y 2.6%,
respectivamente. La mayor incidencia del LNH ocurre en la
etapa productiva del individuo, presentandose 90% entre los
40 y 80 afios de edad.

Diagndstico y clasificacion del LNH

+ El diagndstico clinico inicial incluye sindrome infiltrativo
(adenopatias,esplenomegalia, hepatomegalia, etc) y en
etapas avanzadas con la presencia de sintomas B (fiebre,
diaforesis y pérdida de peso) (Nivel 1V).

» Los examenes de laboratorio que deberan de ser realiza-
dos son: biometria hematica completa (BHC) que incluya
la adecuada lectura morfologica para identificacion de
células de linfoma, velocidad de sedimentacion, quimica
sanguinea, pruebas de funcién hepatica, deshidrogenasa
lactica sanguinea (DHL), fosfatasa alcalina, beta 2
microglobulina, electrolitos séricos, examen general de
orina (Nivel IV).

Cuadro Il. En linfoma difuso células grandes B se recomienda

» La biopsia representativa de la zona tumoral con estudio
de inmunofenotipo es indispensable para el dlagnostlco
definitivo (Nivel IV).

+ Aspirado de médula 6sea y biopsia de hueso (uni o
bilateral) y en casos seleccionados estudio genético
(Nivel 1V).

» Los examenes de gabinete necesarios para el diagnéstico
son: Radiografia de térax, tomografia computada de
torax, abdomen y pelvis. En casos seleccionados se
puede usar TAC de cuello, macizo facial y orbitas, asi
como PET CT (Nivel IV).

» EIPET CT se puede efectuar inicialmente en caso de duda
en estadios tempranos y es Util para evaluar respuesta a
tratamiento (D).

« En caso de sospecha y/o riesgo de infiltracidon de sistema
nervioso central se debe realizar puncion lumbar,
citoquimico con DHL, citolégico y citometria de flujo.
Ademas de Tomografia Computada de Craneo y/o Reso-
nancia Magnética (Nivel IV).

Factores prondsticos®

+ En el grupo de Linfoma Difuso de Células Grandes
(LDCG) debe establecerse el indice Prondstico Interna-
cional (IP1) que valora: edad, etapa de Ann Arbor, desem-
peno fisico (ECOG), DHL y sitios de infiltracidn extranodal
(Nivel I1A).

» Enelgrupode Linfomas Foliculares (LF) debe establecer-
se el indice Pronostico Internacional para Linfoma Folicular
(FLIPI) que valora: edad, etapa de Ann Arbor, desempefio
fisico (ECOG), Hemoglobina y numero de sitios
ganglionares (Nivel IIA).

Esquema de tratamiento

Dentro de la gran diversidad de LNH, el mayor porcentaje 1o
representa el linfoma difuso de células grandes (LDCG) y el

Estadio |-l sin enfermedad
voluminosa e IPI bajo

Estadio -1l sin enfermedad
voluminosa e IPI alto

Estadios | y 1l con enfermedad
voluminosa e IP] alto

Estadios Il y IV con IPI alto

R—CHOP x 3 ciclos mas
radioterapia locorregional
(30-36Gy) 0 R-CHOP x 6-8
ciclos cuando la radioterapia
esta contraindicada o no
disponible (Grado la)

R-CHOP x 3 ciclos mas
radioterapia locorregional
(30-36Gy) o R-CHOP x 6
a 8 ciclos con o sin
radioterapia lo corregional
(Grado la)

R-CHOP x 6-8 ciclos +
radioterapialocorregional
(Grado la)

R-CHOP 6-8 ciclos 0 esquemas
intensificados

(R-CHOP 14, R-CHOEP 0
R-CHOP intensificado)
(Grado la)
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linfoma folicular (LF), abarcando entre los dos casi 70% del
total de linfomas lo que motivé a que iniciara la presente GPC
con estos 2 grandes grupos y se sugiere en ambos tomar en
cuenta la etapa y el riesgo clinico seguin corresponda (Cuadro

Ly ).
Opciones de Tratamiento de Consolidacion

» EnellLF, asicomoenel LDCG de células B el tratamiento
de consolidacién es controversial y solo esta justificado
con estudios clinicos.

Esquema de mantenimiento

En el LF el mantenimiento con rituximab esta indicado bajo
estudios clinicos. El tratamiento de mantenimiento con
Interferén alfa tres veces a la semana por un afio es una
buena opcién cuando no se disponga de rituximab (Nivel IA).

En el LDCGB el mantenimiento con anti CD 20 es reco-
mendable en aquellos pacientes que por alguna razén no lo
recibieron en la induccién. (Nivel IA).

Eneldesarrollo de las GPC del LNH del adulto, se incluyen
otras variantes de linfoma que por sus caracteristicas han
mostrado dificultad clinica ya sea en el diagnostico o incluso
controversia en el tratamiento, esto incluye a: 1) linfoma
asociado a mucosas (MALT) haciéndose una diferencia entre
el linfoma MALT primario del estémago y el linfoma MALT
nodal; 2) linfoma de la zona del manto que ha representado
una dificultad tanto diagndstica como terapéutica por sus
caracteristicas morfologicas y su agresivo comportamiento
clinico en algunos casos; 3) linfoma linfoblastico, aunque
poco frecuente, de comportamiento clinico agresivo, 4) linfoma
Primario del Sistema Nervioso Central (LPSNC) y 5) infoma
relacionado a SIDA.
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