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INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son una varie-
dad de enfermedades neoplasicas que tienen
en comun la existencia de una proliferacion
clonal de células linfoides B, T o NK, derivadas
de sus homélogas normales, que proliferan a
nivel de los tejidos linfoides (ganglios linfaticos,
bazo, médula 6sea, tejido linfoide asociado a
mucosas) pueden diseminarse a otros érganos
y extenderse a sangre periférica.

La primera descripcion de los linfomas se
atribuye a Thomas Hodgkin', que en 1832, pu-
blico seis pacientes con alteraciones de los
ganglios y el bazo, posteriormente, Virchow en
1836 describio el linfosarcoma y en 1925 Birill
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el linfoma folicular. Burkitt en 1958 describi6 en
Uganda el linfoma que lleva su nombre.

Los LNH B son 8-9 veces mas frecuentes
que los T en el adulto?. En los ultimos 40 afos,
ha aumentado su incidencia en la poblacion
general, y en particular entre los adultos jéve-
nes, asociado al aumento del VIH.

Este grupo heterogéneo de enfermedades,
requiere para su diagnéstico, que se conside-
ren en conjunto, las manifestaciones clinicas,
la morfologia, el inmunofenotipo y en algunos
casos, el estudio citogenético y molecular, tie-
nen diferentes modelos evolutivos y diversas
respuestas a la terapéutica.
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CLASIFICACION DE LOS LNH

En los ultimos 40 afios se realizaron multiples
clasificaciones de los LNH3*. En un inicio és-
tas, eran estrictamente morfolégicas, a medida
que se avanzo en la conocimiento de la histo-
fisiologia de las células B y T, se fueron incor-
porando aspectos funcionales. Con el desarro-
llo de la citogenética y biologia molecular se
han logrado definir distintas entidades y distin-
guir grupos con pronostico favorable o desfa-
vorable en funcién de caracteristicas clinicas,
morfolégicas, inmunohistoquimicas (IHQ), o ci-
togenéticas.

En 1947 aparecié una de las primeras cla-
sificaciones, la clasificacion de Jackson y Par-
ker que hacia especial énfasis en el Linfoma de
Hodgkin (LH). En 1966 Rappaport publicé otra
clasificacion basada en criterios citolégicos y
arquitecturales, segun el tipo celular predomi-
nante (linfocito pequefio o grande) y el patrén
de crecimiento nodular o difuso. Fue la primera
clasificacion que incluy6 criterios pronésticos y
dividié los LNH en 10 tipos.

En 1974 Lukes y Collins en los Estados
Unidos, publicaron una clasificacién funcional,
subdividio los linfomas en tipo B o T: segun cri-
terios puramente morfoldgicos. Los diferencia-
ba segun su histogénesis y reconocia 4 tipos
de células: centrocito clivado pequefio y gran-
de y centrocito no clivado pequefio y grande.

En 1974 Kiel en Europa realizé una clasi-
ficacién basada en la citologia, la arquitectu-
ra, y el inmunofenotipo. Dividié a los Linfomas
en bajo y alto grado de malignidad segun as-
pectos citolégicos. Denominé citico o citoide a
los LNH de bajo grado de malignidad, con poco
potencial proliferativo y blastico a los de alta ta-
sa de proliferacién. Dividio las células centrofo-
liculares en centrocitos y centroblastos®.

En 1982 surgié la Working Formulation
(WF) o clasificacion de trabajo de la OMS (Ta-
bla 1) resultado de un estudio internacional,
auspiciado por el Instituto Nacional del Can-
cer (NCI) de los EE.UU. Se basé en el aspec-
to morfolégico de mas de 1100 casos de linfo-
mas. Esta clasificacion fue ampliamente acep-
tada en Norteamérica, por clinicos y patélogos,
agrupaba a los linfomas en bajo, intermedio y
alto grado de malignidad. Una de sus principa-
les criticas fue el no haber incorporado el in-
munofenotipo®.

En 1994, el International Lymphoma Study
Group (ILSG) propone la Clasificacion REAL
(Revision Europea Americana de Linfomas),
las neoplasias se enumeraron de acuerdo a la
morfologia, inmunofenotipo y marcadores mo-
leculares, y se identifico la contraparte celu-
lar normal”. Esta fue la base fundamental de
la Clasificacion propuesta por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)en 1996 y publica-
da en el afio 20018. La clasificacion de la OMS
(Tabla 2) es la primera clasificacion conside-
rada Standard por las Sociedades Americana
y Europea de Hemopatologia, clasifica las pa-
tologias en dos grandes grupos, Linfomas B y
Linfomas T/NKy las divide de acuerdo a la cé-
lula involucrada en: Neoplasias de Células Pre-
cursoras y Células Maduras o Periféricas®. In-
cluye también a leucemias y linfomas como fa-
ses sdlidas y circulantes de una misma entidad
biolégica y a los linfomas de Hodgkin pero en
un grupo independiente.

DIAGNOSTICO Y

ESTADIFICACION (TABLA 3)

Se requiere en todos los casos:

1. Historia y examen clinico completos.

2. Laboratorio.
Hemograma con indices corpusculares y
clasificacion.
Funcional y enzimograma hepatico (bili-
rrubina total, directa, indirecta, gamma-—
glutamil-transpeptidasa, GOT, GPT, fosfa-
tasa alcalina).
LDH, Beta 2 microglobulina (B2MG).
VES. PEF. Azoemia, creatinina, ionogra-
ma. Uricemia. Glicemia.
Serologia: VIH, hepatitis B y C, virus de
Epstein Barr (VEB).
Examen de orina.

3. Biopsiade ganglio con inmunohistoqui-
mica.
Linfoma folicular CD20, CD3, CD10, CD
79a, CD19, CD5, bcl2, cyclina D1, CD23.
Linfoma del manto: CD20, CD3, CD5, cycli-
na D1.
Linfoma a grandes células B: CD20, CD3,
CD10, bcl-6, bcl-2, MiB1 (Ki67), CD5.
Linfoma de Burkitt: CD45, CD20, CD3,
CD10, Ki67, bcl-2.

4. Biopsia de médula 6sea coninmunohis-
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toquimica.

5. Mielograma con inmunofenotipo.

6. Imagenologia.
Radiografia de térax. TC de térax, abdo-
men y pelvis. Ecografia de abdomen y pel-
vis, testiculo segun caso clinico.

7. Valoracion cardiovascular.
ECG. Ecocardiograma.

Estudios opcionales (segtin caso clinico)

1. Biopsia de ganglio con inmunofenotipo
por citometria de flujo (si no se cuenta con
inmunohistoquimica).
Panel de marcadores propuesto por la
«292 Conferencia Latinoamericana de Con-
senso para la Inmunotipificacién por Cito-
metria de Flujo de las Hemopatias Malig-
nas». CD19, CD3, CD56, CD 4, CD 8 mas
el estudio de Kappa y Lambda. En los pro-
cesos de linea B se continlua con un se-
gundo paso segun los hallazgos con CD5,
CD22, CD23, FMC7, CD10, CD38 y Bcl-2.
Si se sospecha una tricoleucosis o un lin-
foma velloso de zona marginal se agregan
CD11c, CD103 y CD25. Si se hallé una pro-
liferacion de linea T se estudia en segunda
instancia CD7, TCRaf y TCRdy y si no que-
da clara la clonalidad del proceso se pasa
a un tercer nivel que es el estudio de las re-
giones variables del TCR. Si el proceso es
a células NK se estudian CD16 y CD57.

Panel caracteristico de linfoproliferativos

(Tabla 4)

Linfoma folicular: CD19+, CD20+, CD5-,
bcl 2++, CD 23-/+, CD10+

Linfoma del manto: CD19+, CD20+, CD5+,
CD23-, CD10-, FMC7+

Linfoma a grandes células B: CD45+,
CD3-, CD5-, CD19+, CD10+/-, CD20+
Linfoma de Burkitt: CD45+, CD3—, CD5—,
CD19+, CD10-/+, TdT-, CD20+, CD4-,
CD8-

Referencias: + positivo.— negativo. —/+ variable
—->+. +/-variable +>-. ++ hiperexpresion

2. Citogenética/FISH
Linfoma folicular: t (14; 18).
Linfoma del manto: t (11; 14).
3. Estudios digestivos, FGC, FCC, transito
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de intestino delgado.

Consulta con ORL.

Puncién lumbar (inmunofenotipo).
B2MG.

Centellograma 6seo.

PET.

. Galio 67.

10. RM (craneo, 6sea).

©oND oA

GANGLIO LINFATICO.
ALGORITMO DE ESTUDIO
Introduccion

La reseccion con biopsia quirurgica del gan-
glio linfatico y su fijacién posterior son los ele-
mentos determinantes de una correcta inter-
pretacion inmunomorfoldgica, asi como la po-
sibilidad de estudios de citometria de flujo e
inmunogenética. La buena obtencién de las
muestras por parte del cirujano con un método
riguroso y manipulacién adecuada del ganglio
linfatico (GL), son elementos determinantes en
el diagnostico lesional. El cirujano debe estar
familiarizado con este tipo de biopsia quirur-
gica y los métodos de fijacion correctos. De-
be enviarse al patélogo una ficha clinica don-
de conste el sexo, la edad del paciente, la topo-
grafia del ganglio o conglomerado selecciona-
do para biopsiar. Deben consignarse los datos
clinicos.

Manejo del ganglio linfatico

Se debe planificar la biopsia con el cirujano.
Seleccionar la topografia (evitar los ganglios
inguinales por la presencia de procesos infla-
matorios), no pinzar el ganglio con pinzas trau-
maticas.

Se recomienda:

Resecar todo el ganglio con la capsu-
la intacta y el tejido fibroadiposo peri-
capsular.

Seccionar el ganglio si supera los 20
mm y fijarlo inmediatamente con forma-
lina bufferada cubriendo la totalidad de
la pieza, colocar un trozo en suero fi-
siologico (SF) segun caso clinico.
Realizar biopsia en cufa si la resec-
cion completa no es posible por ser
conglomerados o por estar muy cerca-
nos a estructuras vasculonerviosas.
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Es aconsejable que el patdlogo esté pre-
sente en el acto quirurgico. Realizara las téc-
nicas posibles en el momento. Seccionara el
ganglio obteniendo muestras que se fijaran:

* En formalina bufferada (FB) para estudio
morfolégico e inmunohistoquimica.
* En SF para realizar, segun caso clinico:

— Citometria de flujo,citogenética con-
vencional y FISH, inmunologia, PCR,
cultivo de tejido y microbiologia, bacte-
riologia y virologia.

Realizara también improntas por aposicién

y raspado.

Es imprescindible la comunicaciéon entre
todos los integrantes del equipo diagnéstico,
cirujano, hemato-oncélogo, patélogo, bacterio-
logo y bidlogo molecular.

Inmunohistoquimica (IHQ)

La pobre reproducibilidad de la IHQ es princi-
palmente causada por una inadecuada fijacion
del tejido.

Los tejidos fijados durante 12 — 24 horas
preservan mejor los antigenos. Las muestras
deben ser congeladas para identificar los an-
tigenos.

IHQ cuantitativa en los linfomas

« Tejidos congelados.

* Tejidos parafinados.
Métodos: utilizando software de analisis

de imagenes.

a) Medicion de la densidad éptica de las célu-
las individuales.

b) Medicién de la densidad éptica en seccio-
nes de tejido.

c) Conteo de células blasticas.

Recomendacion para obtencion,

conservacion y traslado de mues-

tras para inmunofenotipo por cito-

metria de flujo en LNH

¢« Muestras de sangre y médula
O6sea: se recogen en tubos conte-
niendo EDTA (tubo de hemogra-
ma). Opcién: recoger en hepari-
na evitando su exceso. Plazos
de conservacién y traslado: la
muestra debe llegar al laboratorio
antes de pasadas las 24 horas. (No
refrigerar y evitar fuentes de calor

cercanas).

* Muestras de LCR: se recogeran
en tubo estéril, sin anticoagulantes,
en tubo con tapa rigida. Otros liqui-
dos biolégicos, liquido pleural o
de ascitis, en tubos con EDTA.

* Muestras bidpsicas de ganglios.
La muestra se coloca en suero
fisiolégico estéril si puede proce-
sarse antes de las 6 horas, de lo
contrario, ponerla en una solucién
de RPMI y procesarla antes de 24
horas. Envio y conservacion: es
conveniente una refrigeracién in-
directa (poner el frasco con la
muestra dentro de otro recipiente
de plastico y por fuera de este los
refrigerantes). El medio debe cubrir
por completo la pieza.

Importante: si se sumerge la mues-

tra en los medios que se emplean

para histologia con formol o aci-
do picrico no se podra realizar el
inmunofenotipo.

* Muestra obtenida mediante pun-
ciéon aspirativa con aguja fina
(PAAF). Las células se suspenden
en un tubo pequefio con 0,5 mL de
suero fisiolégico o RPMI expulsan-
do el contenido de la aguja y luego
lavando por aspirado/expulsion en
el liquido contenido en el tubo. El
procesamiento debe realizarse an-
tes de las 4 horas.

Clasificacion recomendada para
el diagnéstico histolégico
Clasificacion de la OMS o clasificacion REAL/
WHO. ¢

IMAGENOLOGIA
La imagenologia tiene un papel fundamental
en el diagnostico, estadificacion, prondstico y
control evolutivo de los LNH. Basa su diagnos-
tico en el tamafio de las adenomegalias. El in-
dice esplénico es también un buen indicador
de actividad de la enfermedad y de la respues-
ta al tratamiento.

La radiologia general: radiografia de t6-
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rax es de baja sensibilidad y especificidad en
el diagnostico.

La ecografia tiene buena sensibilidad en
el diagnostico y es util como control en enfer-
medades abdominales y pelvianas, siendo util
fundamentalmente para evitar el exceso de
irradiacion de los pacientes.

La TC es el estudio principal para el diag-
néstico y evaluacion del tratamiento por su am-
plia disponibilidad y su gran sensibilidad.

La RM esté indicada fundamentalmente en
SNC, evaluacion ésea y fundamentalmente de
la médula espinal.

ElI PET es capaz de demostrar enfermedad
activa en ganglios aumentados de tamano y
también en ganglios de tamafio normal.

Es importante conocer el tamafio normal
de los ganglios en cada uno de los territorios.

Ganglios toracicos
Esternales: mamarios internos y parietales
anteriores: 6 mm.
Mediastinales anteriores: laterotraqueales
y de la ventana aorticopulmonar, 6 mm.
Subcarinales y precarinales: entre 8 y 10
mm.

Ganglios abdominales
Ganglios del ligamento gastro-hepatico: 8
mm.

Ganglios retrocrurales y porta hepaticos: 6

mm.

Ganglios retroperitoneales, celiacos, me-

sentéricos y pelvianos: entre 8 y 10 mm.

Para establecer un pronéstico, se re-
quiere un estudio inicial en el momento del
diagnostico y evaluar con posterioridad,
en forma comparativa, la respuesta al tra-
tamiento. En el primer estudio, se debera me-
dir:

1. Adenomegalias. El eje mayor y su perpen-
dicular: a nivel del conglomerado mayor
que se visualiza y especificar a que terri-
torio corresponde. Si existen conglomera-
dos de tamafio muy distinto en diferentes
territorios se debera realizar dichas medi-
das en mas de un territorio, especificando
la localizacion de cada uno de los territo-
rios.

2. Indice esplénico (IE) La medicién del indi-
ce esplénico, también es un indicador de la
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respuesta de la enfermedad al tratamiento.
El valor normal del mismo es de 480, sien-
do aceptado hasta 500 segun algunas se-
ries.
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Linfoma folicular (LF)

El LF representa el 20% de los LNH, su mayor
incidencia se observa luego de los 50 afios, en
general se presenta en estadios avanzados al
momento del diagnéstico. La alteracion cito-
genética mas caracteristica es la t(14;18) que
se observa en 89% de los casos y determina la
sobreexpresién del gen bcl-2 que produce un
bloqueo de la apoptosis.

De acuerdo al porcentaje de centroblastos,
tienen 3 variantes anatomo-patoldgicas.

Grado | (1-5 centroblastos).

Grado Il (6-15 centroblastos).

Grado Il (>15 centroblastos), se subdivide
en llla (con centrocitos) y llIb (sin centrocitos).

Los grados | y Il estan dentro del grupo de
LNH indolentes de la clasificacién de la OMS
(Tabla 5), siendo el grupo mas frecuente. El gra-
do Il pertenece al grupo de LNH agresivos(2.

PRONOSTICO
A los efectos de valorar el pronéstico, se dise-
fi6 el indice Pronostico Internacional para LF
(FLIPI), que se basa en el nimero de factores
adversos que presenta el paciente. @ (Tabla 6).
De acuerdo al FLIPI en el grupo de riesgo alto,
la sobrevida estimada a 5y 10 afios es de 53%
y 36%, y en el de riesgo bajo es de 91% y 71%,
respectivamente. El FLIPI ha sido evaluado re-
cientemente en pacientes, en cuya primera li-
nea de tratamiento se incluy6 rituximab. En un
estudio cooperativo en el que participaron 69
centros, se estudio el rol del rituximab y su im-
pacto en el valor predictivo del FLIPI en 1093
pacientes con diagnéstico de LF. Con un segui-
miento de 26 meses la sobrevida libre de en-
fermedad (SLE) fue de 77,8%, 60,5%, y 49,1%
para los grupos de riesgo bueno, intermedio y
alto.®

Recientemente se iniciaron trabajos que
demostraron diferentes curvas de sobrevida,
en pacientes portadores de LF, de acuerdo a
los genes expresados. Se identificaron genes
de buen pronéstico y genes de mal prondsti-
co. Se dividieron 191 pacientes, en 4 grupos
de riesgo y se estudio la sobrevida media: en
el grupo 1 de buen pronéstico, ésta fue de 13,6

afos; en el grupo 2 de 11 afos; en el grupo 3 de
10,8 afios; y en el grupo 4 de 3,9 afos. Se cred
asi el Survival Predictable Score (SPS) (Tabla
7) que determina la sobrevida en forma inde-
pendiente del prondstico clinico del paciente®

Analizando entonces las caracteristicas
del paciente y el prondstico de su LF de acuer-
do al FLIPI, al que se podra sumar en el fu-
turo el SPS, se deberan tomar las decisiones
terapéuticas. De acuerdo a cada caso puede
ser valido adoptar una conducta de observa-
cion como el “watch and wait” o tratamientos
que asocien poliquimioterapia (PQT), altas do-
sis con TPH, anticuerpos monoclonales conju-
gados o no, vacunas, etc.

TRATAMIENTO (TABLA 8)

En la decision terapéutica se debe tener en
cuenta la condicion del paciente (edad, esta-
dos comoérbidos), el pronostico de la enferme-
dad, la posibilidad de mejorar su evolucién, en
lo que se refiere a sobrevida global (SG) y ca-
lidad de vida y sus propias expectativas. Los
LF grados | y Il se deben tratar como linfomas
indolentes mientras que los LF G° Il deben
ser tratados como LNH agresivos. Los LF in-
dolentes so6lo pueden ser tratados con preten-
sion curativa, en el caso de estadios precoces
(EI-EIl). La mayoria de los pacientes (85%) de-
butan con estadios EIllI-EIV, normalmente in-
curables y muchas veces en edades avanza-
das lo que hace mas riesgosa la decision te-
rapéutica.

LINFOMA FOLICULAR

INDOLENTE ESTADIOS I-1I

El 15-30% de los LF se presentan en este es-
tadio clinico, este es el grupo de pacientes po-
tencialmente curables. El Departamento de
Radioterapia Oncolégica de la Universidad de
Stanford (Figura 1) realizd una evaluacion re-
trospectiva de 177 pacientes con estadios |
(n=74) y Il (n=104) con LNH indolentes tratados
con radioterapia (Rt) entre 1961 y 1994. Los
pacientes recibieron Rt de campo comprome-
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Figura 1.

Consenso Nacional de Linfoma no Hodgkin

Departamento de Radioterapia de la Universidad de Stanford
177 pacientes con linfoma indolente estadios | (41%) y Il (59%): Radioterapia

Media de seguimiento = 7,7 afios con un maximo de 31 afios
5a 10a 15a 20 a
Sobrevida actuarial 82% 64% 44% 35%
SLE 55% 44% 40% 37%
Sobrevida media: 13,8 afios
(6) Mac Manus MP et al J Clin Oncol 1996
Figura 2.
Princess Margaret Hospital Toronto Canada
669 pacientes con linfoma indolente estadio IA (337) lIIA (115) IB (2) IIB (5): Rt
Media de seguimiento: 12,5 afios
5a 10a 15a 20 a 25a
Sobrevida global 79% 62%
SLE 56% 41%
Incidencia acumulada de recaida 38% 48% 54% 56% 56%

(7) Petersen PM et al. J Clin Oncol 2004 ASCO Annual Metting Proceedings

Figura 3.
M.D. Anderson Cancer Center

102 pacientes con linfoma indolente (LF 83%) estadios | y Il: PQT + Rt 30-40Gy

Media de seguimiento: 10 afios

Remisién completa: 99%

SG a 10 afnos: 80%

SLP a 10 anos: 72%

2 SMD y 12 segundas neoplasias

(8) Seymour J et al. J Clin Oncol. 2003

tido, campo extendido, o irradiaciéon nodal to-
tal con dosis entre 35-50 Gy. La sobrevida ac-
tuarial (SA) a 5, 10, 15 y 20 afios fue de 82%,
64%, 44% y 35% y la SLE fue de 55%, 44%,
40%, 37%. La sobrevida media fue de 13,8
afos. Se observaron pocas recaidas luego de
los 10 afios ©.

Un estudio similar se realiz6 en el Princess
Margaret Hospital de Toronto Canada (Figura
2) 699 pacientes con LF estadios | y Il fueron
tratados con Rt de campo comprometido con
una media de 35 Gy, entre 1969y 1999. La SG
a 5y 10 afos fue de 79% y 62%, y la SLE de
56% y 41%. (- (Figura 2).

En un intento por mejorar los resultados
obtenidos con Rt, el M.D. Anderson (Figu-
ra 3) realizd entre 1984 y 1992 un estudio en
102 pacientes estadios | y Il con LNH indolen-
te (LF 83%). Los pacientes recibieron 10 ciclos
de PQT, COP-Bleo o CHOP-Bleo con 30-40
GY de Rt en campo comprometido. La SG a
10 afios para los pacientes con LF fue de 80%
con 72% de sobrevida libre de progresién de la

® Catedra de Hematologia. Abril 2008. Montevideo, Uruguay

enfermedad (SLP). Se detectaron 2 casos de
mielodisplasia y 12 casos de segundas neopla-
sias. ® (Figura 3).

Hoy el tratamiento estandar de los pacien-
tes con LF grados histolégicos I/ll en estadios
I 'y Il es la radioterapia del campo comprome-
tido, esta terapéutica ha sido capaz de obte-
ner curacién en cerca del 40% de los pacientes
en estadios precoces. Gran parte de los fraca-
SOs es por una incorrecta estadificacion. Estu-
dios fase Il asociando PQT con Rt muestran re-
sultados alentadores con respecto a controles
histéricos; debe ser considerado, el mayor ries-
go de desarrollar segundas neoplasias. Se de-
beran realizar protocolos aleatorios para deter-
minar el rol de la PQT en esta etapa.

Recomendacion LF indolente esta-
dio |-l
Radioterapia loco-regional +/- QT.
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Figura 4.

Grupo Nacional Britanico de Investigacion de Linfomas
LNH Folicular estadio avanzado, fase |ll aleatorio: Clorambucil vs. Observacion

N =304 pts. Observacion (Obs)= 251

Media de seguimiento: 16 afios
Remisién completa: clorambucil 63% vs. Observacion 27%

Clorambucil (Clor) = 253

5a

10a

15a

Clor

Obs

Clor

Obs

Clor

Obs

SG

57%

58%

35%

34%

21%

22%

> 70 afios 40% de posibilidad, de no requerir tratamiento

Retraso de inicio de la terapia: 2,6 afios

(9) Ardeshna KM et al. Lancet 2003.

LINFOMA FOLICULARINDOLENTE
ESTADIOS AVANZADOS (E Il BULKY
JEII/EIV) ASINTOMATICOS
La decision terapéutica de «watch and wait»
es una alternativa aceptada para estadios
avanzados asintomaticos. El control de es-
tos pacientes sin tratamiento ha sido evaluado
en distintos trabajos aleatorios. EI Grupo Na-
cional Britanico de Investigacion de Linfomas
(BNLI) (Figura 4) realizé un trabajo aleatorio
fase Ill de adultos asintomaticos con LNH in-
dolente. Se comparé clorambucil contra abs-
tencién terapéutica. Con una media de segui-
miento de 16 afios no se encontro diferencias
en la curva de SG. La SG a 5 afios para clo-
rambucil y para observacion fue de 57% y 58%
respectivamente, a 10 afios 35% y 34% y a 15
anos 21% y 22%. Los pacientes mayores de
70 afios tuvieron 40% de posibilidades de no
recibir PQT, y se demostré una media de retra-
so en el inicio de la terapia de 2,6 afios. ©
Con las nuevas drogas disponibles, los
anticuerpos monoclonales, la radioinmunote-
rapia (RIT), el uso de las distintas modalida-
des de trasplante de progenitores hematopo-
yéticos (TPH), vacunas, etc, creemos se de-
ben realizar estudios prospectivos para deter-
minar si la abstencién terapéutica sigue sien-
do valida, en pacientes asintomaticos con es-
tadio avanzado. Esta opcion parece cada vez
mas, reservada a pacientes afiosos, con esta-
dos comorbidos y con enfermedad avanzada
asintomatica.

Recomendacioén E Il bulky- E IlI- E

v

Definir si requiere o no tratamiento, se-
gun caso clinico.

Si se decide tratamiento, sera similar al
de los LF avanzados sintomaticos.

LINFOMA FOLICULAR INDOLENTE
ESTADIOS AVANZADOS (E Ill/

E IV) SINTOMATICOS

En lo que se refiere a planes de PQT para pa-
cientes con enfermedad avanzada sintomati-
ca, valorando SG y SLE, no se encontraron di-
ferencias significativas utilizando distintos es-
quemas terapéuticos. Son similares los resul-
tados con Ciclofosfamida, CVP, CHOP, CHOP-
Bleo, M-BACOD, etc. 9 Los criterios para ini-
ciar una terapéutica son: crecimiento tumoral,
sintomas B, lesiones extranodales, citopenias
y voluntad del paciente. Hay controversias so-
bre la asociaciéon de Rt a los planes de PQT
clasicos ya mencionados. En el M.D. Anderson
Cancer Center se realizé un estudio fase Il aso-
ciando CHOP-Bleo a Rt para LF Elll obtenién-
dose 75% de SG y 52% de SLE a 5 afos.
Estudios del NCl y de Stanford no demostraron
beneficio con la asociacion de Rt a los planes
de PQT. "9 En la década del 90 aparecen los
analogos de las purinas, la fludarabina y el cla-
ribidine, que propician un nuevo grupo de tra-
bajos con distintas combinaciones de PQT. (Fi-
gura 5) Flinn et al. en LF previamente no trata-
dos utilizaron cilofosfamida 600 mg/m? por un
dia y fludarabina 20 mg/m? por 5 dias cada 28
dias por un maximo de seis series. Se obtuvo
60% de RC y 32% de remision parcial (RP). Se
destaca por los autores la incidencia de com-
plicaciones hematoldgicas e infecciosas. 2 En
el 2003 el M.D. Anderson con Velasquez et al,
publica una serie de 78 pacientes no tratados
con LNH indolentes en estadios avanzados.
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Figura 5.

Analogos de las purinas
Linfomas foliculares: fase Il PQT en primera linea

Consenso Nacional de Linfoma no Hodgkin

Autor plan PQT N RP respuesta SLE
Flinn C+F 60 60% 32% 92%
Velasquez M+F 73 44% 53% 97% 32m
(12) Flinn | et al, Blood 2000
(13) Velasquez WS et al J Clin Onc 2003
Figura 6.
Rituximab + PQT en primera linea para linfoma folicular avanzado
Autor PQT Resp(%) TFT(m) Ficha
Hiddemann R-CHOP vs CHOP 96 vs 90 ?vs 31 Blood 2003
(0.001) (<0.0001)
Marcus et al. R-CVP vs CVP 81 vs 57 27vs7 Blood 2005
(<0.0001) (<0.0001)
Herold et al. R-MCP vs MCP 92vs 75 ?vs 19 Blood 2004
(<0.001) (<0.0001)
Salles etal. R-CHV Inf vs CHV Inf 94 vs 85 ?vs? Blood 2004
(<0.0001)

Reciben mitoxantrona (M) 10 mg/m? por un dia
y fludarabina (F) 25 mg/m? por 3 dias cada 28
dias; por un total de 6 a 8 series, con profilaxis
para Pneumocystis carinii. Se obtuvo 44% de
RC y 53% de RP. La media de SLE fue de 32
meses con 38% SLE a 4 afios. ¥

Las combinaciones con fludarabina obtu-
vieron mayor tasa de respuesta y mayor nime-
ro de complicaciones, sin lograr una estabiliza-
cion de la curva de sobrevida global. En el afio
1997 se aprueba el uso del rituximab en los lin-
fomas indolentes CD20(+) en recaida. Luego
de estudios iniciales fase Il que demuestran
la viabilidad de la asociacion de los anticuer-
pos monoclonales a la PQT, (% surgen varios
trabajos fase Ill (Figura 6). El Grupo de Estu-
dio Aleman de Linfomas de Bajo Grado (GLSG)
con Hiddemann et al, compararon CHOP (n=
272) 4-6 ciclos contra R-CHOP (n=284) 4-6 ci-
clos en primera linea en LF en estadio avan-
zado. El rango de respuesta fue de 90% para
CHOP y 97% para R-CHOP (p=0.011). La me-
dia de tiempo al fracaso del tratamiento (TFT)
fue de 31 meses para CHOP y adn no se lo-
gré para R-CHOP (p< 0.0001)" Marcus R et
al, demostraron la ventaja de R-CVP (n=159)
comparado con CVP (n=162) en pacientes con
LF avanzado; la tasa de respuesta fue de 80%

® Catedra de Hematologia. Abril 2008. Montevideo, Uruguay

contra 57% (p< 0.0001) y la media del TFT 27
meses contra 7 meses (p<0.0001)®- Herold et
al, en otro estudio aleatorio y prospectivo, com-
paran MCP (mitoxantrona clorambucil predni-
sona) + R (n=105) contra MCP(n=96). La ta-
sa de respuesta total fue 92% contra 75% (p<
0.001), el TFT no se ha alcanzado en el gru-
po que asocié rituximab, fue de 19 meses en
el otro grupo” En un andlisis del GELA, Sa-
lles G et al comparan CHVP + Interferéon con
(n=184) o sin (n=175) rituximab en el tratamien-
to de primera linea de LF avanzados. Se obtie-
ne una diferencia significativa de tasa de res-
puesta 94% contra 85% (p =0.001). La suma
de remision completa (RC) y remision comple-
ta no confirmada (RCI) es del 76%. No se al-
canzd en ninguno de los 2 grupos el TFT(®

El Grupo Cochrane de hemopatias malig-
nas, realiz6 una meta-analisis de siete traba-
jos randomizados, con 1943 pacientes, con lin-
foma folicular, del manto o indolente. Pacien-
tes tratados con Rituximab+quimioterapia tu-
vieron mejor SG, respuesta global y de control
de enfermedad (9 Esto deja establecida la uti-
lidad de adicionar rituximab en la primera linea
de tratamiento de los LF en estadio avanzado.
No se ha determinado cual es el plan de PQT
mejor. En este sentido Zinzani et al, del Gru-

11



12

Catedra de Hematologia. Prof. Dra. Martha Nese | 2008

Figura 7.
Estudios aleatorios prospectivos con mantenimiento con rituximab

*SAKK: Induccion con R, mantenimiento con rituximab vs. observacion
Sobrevida libre de eventos: 36 meses vs 19 meses (P=0.009)

*ECOG: Induccién con CVP, mantenimiento con rituximab vs. observacién
SLP: 4,2 afios vs 1,5 afios (p=0.00003)
SG 2 afios: sin diferencias significativas

*EORTC: LF en resistencia o recaida, induccion con o sin R, mantenimiento con R vs. observacion.
SLP: 51,5 meses vs. 14,9 meses (p<0.0001)

CHOP: 42.2 meses vs. 11.6 meses (p<0.0001)

R-CHOP: 51,9 meses vs. 23,1 meses (p<0.0001)

SG 3 afios: 85% vs 77% (p=0.0111)

* GLGLSG: LF recaida o resistencia, induccion R-FCM, mantenimiento con R vs. observacion

SLP: no se llegé vs 17 meses (p=0.001)
SG 3 afios: 82% vs. 55% (p=0.056)

(23) Ghielmini M, Blood 2004,(24) Hochster H, J Clin Onc 2004, (25) van Oers MH,Blood Nov 2006, (26) Dreyling M,

J Clin Oncol 2006

po Cooperativo Italiano de Linfomas, evalua-
ron FM-R contra CHOP-R. Se obtuvo diferen-
cias en lo que se refiere a la negativizacion del
rearreglo bcl-2/IgH, 71% contra 44%@- Distin-
tos estudios indicarian que esta negativizacién
tiene implicancia en la evolucién de los LF, con
o sin trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos (TAPH)®@"?2- Debe valorarse la
eventual mayor toxicidad de los regimenes con
fludarabina y la eventual mejoria en la evolu-
cion de estos mismos planes de PQT.

Mantenimiento

Se ha estudiado y comprobado en 4 estudios
aleatorios y prospectivos el uso de rituximab
como mantenimiento luego de respuesta a pri-
mera o0 segunda linea de tratamiento (Figura
7). El Grupo Suizo de Investigacion Clinica en
Cancer (SAKK) evalu6 mantenimiento con ri-
tuximab contra observacion, en pacientes con
LF luego de induccién con la misma droga. En
pacientes tratados en primera linea se obtuvo
una evolucion libre de eventos de 36 meses en
el grupo con mantenimiento, contra 19 meses
(p =0.009) en el grupo sin mantenimiento®®- El
Eastern Oncology Coorporative Group (ECOG)
evalué mantenimiento con rituximab contra ob-
servacion en LF luego de CVP. Se obtuvo una
media de sobrevida libre de progresién de la
enfermedad (SLP) de 4,2 afios en el grupo con
rituximab contra 1,5 afios en el grupo control,

en observacion (p=0.00003). No se lograron
diferencias de SG a 2 afios®) Van Oers M et al
para el EORTC, el NCIC y otros grupos coope-
rativos analizaron en un estudio prospectivo y
randomizado el uso de rituximab como mante-
nimiento en pacientes luego de recidiva o resis-
tencia. Se evalud el uso de mantenimiento con-
tra observacién en pacientes con LF en recai-
da o resistencia tratados con quimioterapia o
inmunoquimioterapia. La SG a 3 afios fue 85%
en el grupo que recibié6 mantenimiento contra
77% en el grupo de observacion (p = 0.0111).
La SLP fue de 51,5 meses en los pacientes en
mantenimiento contra 14,9 meses en el grupo
en observacion (p<0.0001)®@>

El German Low Grade Lymphoma Study
Group comparo en pacientes con LF y linfoma
del manto en resistencia o recaida, el uso de
mantenimiento con rituximab contra observa-
cion. Los pacientes recibieron como induccion
FCM +/- R y luego fueron aleatorizados en 2
grupos, un grupo recibié mantenimiento con ri-
tuximab 375 mg/m? por 4 semanas los meses 3
y 9, y el otro grupo solo se controldé. La SG a 3
anos fue de 82% en el grupo con mantenimien-
to y 55% en el grupo con solo observacion (p
=0.056), la SLP no se alcanz6 aun en el grupo
con mantenimiento mientras que en los pacien-
tes sin mantenimiento la misma fue de 17 me-
ses (p =0.001)?. En estos estudios se demos-
tré la mayor duracién de la respuesta en los pa-
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Figura 8.

Trabajos fase Ill con TAMO en primera remision en LF

Consenso Nacional de Linfoma no Hodgkin

Autor Induccién Consolidaciéon SLE SG
Lenz et al. CHOP-MCP TBI + C ¢/TAMO 67%
(GLSG) CHOP-MCP INF 33%
(p<0.001)
Deconinck et al. VCAP TBI + C ¢c/TAMO 60% NR
(GOELAMS) CHVP + Inf CHVP + Inf 48% NR
(p<0.005)
Sebban et al. CHOP X 4 TBI + C ¢/TAMO 45% 86%
(GELA) CHVP + Inf CHVP + Inf 36% 74%
(p=0.5) (p=0.05)

(29) Lenz G. Blood 2004, (30) Deconinck E. Blood 2005, (31) Sebban C. Blod 2003

cientes que recibieron rituximab como mante-
nimiento en tres situaciones: a) pacientes que
no recibieron rituximab en primera linea de tra-
tamiento; b) pacientes que solo recibieron ri-
tuximab como primera linea de tratamiento y
c) pacientes que recibieron quimioterapia con
o sin rituximab como induccion de recaida o re-
sistencia. En este momento esta en desarro-
llo el protocolo PRIMA que busca establecer la
necesidad de incorporar el rituximab al mante-
nimiento de los pacientes con LF tratados en
primera linea con PQT y rituximab. No se ha lo-
grado aun demostrar beneficios de SG, ni cual
es el mejor plan de mantenimiento

Se ha utilizado también el interferén alfa
en induccion y mantenimiento, se ha demos-
trado mayor duracién de la SLP, es controver-
sial si esto se acompana de un aumento de la
SG(Z?)(ZS)_

Trasplante autélogo de progenitores hema-
topoyéticos (TAPH) en primera remision

No esta determinado el rol del TAPH en pri-
mera remision; los estudios randomizados fa-
se Il muestran diferencias significativas en lo
referido a SLE (Figura 8), pero aun no han de-
mostrado mejoria en la SG®9C0E)_ | enz et al.
del GLSG comparan trasplante autdlogo ver-
sus quimioterapia, la SLE es 67% vs. 33% (p
0.001). Deconinck et al. en el estudio multicén-
trico del GOELAMS encontré una SLE del 60%
para TAPH vs. 40% con quimioterapia. En el
estudio GELA | 94, Sebban et al. reportan una
SLE de 45% y SG de 86% vs. 36% y 74% para
PQT. Se puede considerar en pacientes jove-
nes, de mal pronéstico.
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Recomendacion LF indolente esta-
dios avanzados (lll/IV) sintomaticos
PQT + Rituximab

CVP +R

FCM+ R

FM+ R

FC+R

CHOP +R

EPOCH +R

TAPH Si/No segun caso clinico y prefe-
rencia del paciente

Mantenimiento segun caso clinico:
Si/No

Interferén alfa

Rituximab

LINFOMA FOLICULAR INDOLENTE
EN RECAIDA, RESPUESTA

PARCIAL O RESISTENCIA

El LF indolente en recaida o en resistencia tie-
ne distintas aproximaciones terapéuticas, de
acuerdo al tiempo transcurrido, desde la induc-
cion y las drogas utilizadas en la misma.

Si el tiempo es mayor a un afio se puede
repetir la terapia de induccién y se debe aso-
ciar rituximab.

Si el plazo es menor se sugiere cam-
biar el plan de PQT. El estudio aleatorizado de
Forstpointer®? demostré el beneficio del rituxi-
mab asociado a FCM en paciente con LNH in-
dolente en resistencia o recidiva.

Trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH). Mdltiples estudios
desde inicios de la década de 1990 han de-
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mostrado ventaja del TAPH en sobrevida glo-
bal y sobrevida libre de enfermedad para LF
en primera remision parcial (RP), recaida o
resistencia®®*®*¥. Schouten et al., en un estu-
dio randomizado con 140 pacientes, demostra-
ron que el TAPH es superior a la PQT conven-
cional en términos de SLE y SG en el LF en
recaida®®. J Vose et al. publicaron en un estu-
dio de LF en recaida que fueron tratados con
altas dosis de quimioterapia y TAPH, una SG
de 63% y SLE de 44%, con un seguimiento me-
dio de 6 afios 9.

Los resultados de la negativizacion mole-
cular del rearreglo bcl-2 con planes de PQT
con rituximab, sefialados en estudios interna-
cionales y los trabajos de Gribben sobre la im-
portancia de esta negativizacién en la evolu-
cion del trasplante autdlogo®’ sugieren que,
una PQT con rituximab seria la aproximacion
ideal para el TAPH en estos pacientes. Se po-
dria asociar, purga in vivo con rituximab en la
estimulacion previa a la movilizacién de proge-
nitores ©7).

Trasplante no mieloablativo o con con-
dicionante de intensidad reducida (CIR); se
ha demostrado su efectividad, en el control de
enfermedades de baja evolutividad. Es una op-
cion valida en pacientes portadores de una pa-
tologia de lenta progresion en quienes los tras-
plantes alogénicos clasicos, tienen una morta-
lidad superior al 30%. Khouri et al., publicaron
un protocolo en 20 pacientes (media 51 afios)
con linfomas indolentes que recayeron, en el
que se utilizo; fludarabina 25 mg/m?x 5 dias o
30 mg/m?x 3 dias, mas ciclofosfamida 1 g/m?2x
2 dias o 750 mg/m?x 3 dias, 7/20 asociaron ri-
tuximab, 9/20 estaban en RC pre-TPH, 20/20
continuaban en RC con un seguimiento medio
de 21 meses ©8.

Anticuerpos monoclonales radioconju-
gados, estos han generado una importante ex-
pectativa en los ultimos afios. El Zevalin, un an-
ticuerpo monoclonal anti CD-20 conjugado con
Ytrium-90, y el Bexxar, un anticuerpo monoclo-
nal anti CD-20 conjugado con Yodo-131, han
demostrado su efectividad en distintos sindro-
mes linfoproliferativos B. Kaminski M et al, rea-
lizaron un estudio fase Il con anti CD-20 1-131-
Tositumomab (Bexxar) en 76 pacientes con LF
estadio lll-IV logrando 75% de respuestas com-
pletas. Con un seguimiento medio de 7 afios la

sobrevida estimada por Kaplan-Meyer a 8 afios
fue de 86% y la SLP de 50% (95% CI: 38.8 —
61.7)@9. El radioinmunoconjugado 90 Y — lbri-
tumomab fue utilizado en 57 pacientes con LF
resistentes a rituximab. La respuesta global fue
de 74% con 15% de respuestas completas®“?.
Witzig T et al. realizaron luego un estudio fa-
se |l aleatorizado comparando radicinmunote-
rapia con 90 Y- Ibritumomab con rituximab en
143 pacientes con LF en recaida o resistencia,
la respuesta global fue 80% para el grupo con
radioinmunoterapia y 56% para el grupo con ri-
tuximab (p=0.002). Las RC fueron 30% y 16%
respectivamente (p=0.04) 9.

Ambos han sido utilizados asociados al tra-
tamiento condicionante, en alo-TPH con CIR o
clasicos o en trasplantes autélogos 2 43).

Cada vez mas terapias biolégicas surgen
en hemato-oncologia. Los objetivos bioldgicos
qgue impidan la proliferacion celular o determi-
nen apoptosis, son el futuro en el tratamiento
de los LNH. Las vacunas y autovacunas, los in-
hibidores de proteosomas y la terapia antisen-
tido que bloquea la sobre-expresion bcl-2, son
caminos que se estan explorando en el campo
de los LNH foliculares indolentes.

Recomendacion LF en recaida, res-
puesta parcial o resistencia

PQT de rescate +R y TAPH

Alo-TPH con condicionante de intensi-
dad reducida (CIR)
Radioinmunoterapia

PQT+ R
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Linforna del manto (LM)

El linfoma del manto (LM) es una entidad incor-
porada con la clasificacion REAL — ILSG de las
neoplasias linfoides."? Representa el 6-10% de
los LNH, tiene mayor incidencia en adultos, la
edad media al debut es de 63 afios y predomi-
na en el sexo masculino (74%). La presenta-
cion clinica suele ser en estadios avanzados
I1I-1V, con compromiso de médula 6sea y ex-
presion hemoperiférica frecuente (25-30%). En
15-30% hay infiltracion macroscépica del trac-
to gastrointestinal, ésta aumenta a 43% y 88%
en tracto digestivo alto y bajo respectivamen-
te, si se realiza estudio histologico sistemati-
co®. La sobrevida global es inferior a la de otros
LNH. En el reporte del ILSG fue de 27% a 5
afnos.? Dentro de los factores con pronéstico
adverso se citan: edad, mal performance sta-
tus, variante mofoldgica blastoide, expresién
de Ki-67 y c-myc, indice mitético elevado. El
perfil de expresion génica, determinado me-
diante microarreglos de ADN permite identifi-
car patrones de expresion asociados con dife-
rente prondstico.

DIAGNOSTICO
El diagnéstico se basa en el estudio morfolégi-
co, inmunotipificacién, citogenética y eventual-
mente biologia molecular. La biopsia ganglio-
nar debe aportar material para, anatomia pa-
tologica convencional, inmunotipificacion, cito-
genética

Estudio anatomopatolégico convencio-
nal. Corresponde a una neoplasia de células
B compuesta por células linfoides monomorfas
de pequefia y mediana talla, con nucleo irregu-
lar. Morfolégicamente la proliferacion linfoide
puede tener un crecimiento discretamente no-
dular, difuso, en la zona del manto o una combi-
nacion de éstos. La variante morfolégica blas-
toide de LM se asocia con peor prondéstico.

Inmunotipificacion. El patrén de inmu-
nofenotipo muestra que las células monoclona-
les son B (restriccién de cadenas ligeras, po-
sitividad intensa de inmunoglobulina de super-
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ficie (IgM+/-1gD) asi como presencia de otros
antigenos caracteristicos de linea B (CD19,
CD20, CD22, CD79a). Generalmente es CD5+
y CD43+. El CD23- es til en la diferenciacion
con LLC y el CD10- es util para diferenciarlo del
linfoma folicular. Expresa bcl-2 pero es negati-
vo para bcl-6. Practicamente todos los casos
expresan ciclina D1, siendo un marcador ca-
racteristico de LM. Es posible realizar inmuno-
tipificacion mediante inmunohistoquimica en la
pieza de biopsia. Puede utilizarse una suspen-
sion de células del material de biopsia para in-
munotipificarse mediante citometria de flujo.

Citogenética. Es caracteristica la t(11;14)
(913;932). Esta translocacion determina sobre-
expresion de la proteina ciclina D1 (codificada
por el gen BCL-1/CCND1, ubicado en 11q13)
que queda bajo regulacidon del promotor del
gen de la cadena pesada de inmunoglobulina
(en 14g32). La ciclina D1 es una proteina regu-
ladora del ciclo celular.

La t(11;14) se detecta en la mayoria de los
casos por citogenética convencional. La técni-
ca de FISH es probablemente la de eleccion ya
que detecta la t(11;14) practicamente en la to-
talidad de los casos. Es frecuente la ocurren-
cia de alteraciones citogenéticas adicionales
tales como 11g- (compromiso del gen ATM),
13g-, +12, 17p- (gen p53), amplificacion del 8q
(c-myc), etc.

Estudio molecular por PCR. Debido a
que el punto de corte de la translocacién no es
constante, el estudio molecular por PCR tiene
utilidad limitada en el diagnéstico.

Aproximadamente el 50% de los pacientes
presenta un punto de rotura denominado “ma-
yor” y en esos casos puede ser de utilidad el
seguimiento para determinar la existencia de
remision molecular, aunque no hay evidencia
de que la misma modifique el prondstico.

Otros estudios de interés. Hemograma y
lamina periférica. Interesa evaluar citopenias y
posibilidad de leucemizacion. LDH y B2 micro-
globulina como marcadores de masa tumoral.
Glicemia, azoemia, creatininemia, ionograma,
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funcional hepatico, VES, PEF, metabolismo del
hierro, hemoglobina en heces, VIH.

ESTADIFICACION

- TC térax/abdomen y pelvis.

- Estudio de médula 6sea (BMO, mielogra-
ma, inmunofenotipo, citogenética).

- Fibrogastroscopia y fibrocolonoscopia® en
caso de sospecha de infiltracion de tubo di-
gestivo.

TRATAMIENTO (TABLA 9)

A pesar de una alta tasa de respuesta al trata-
miento de induccion, la enfermedad se carac-
teriza por un patrén constante de progresion/
recaida con menos de 10% de pacientes vivos
a 10 afios del diagndstico. Es destacar el mal
prondstico con los tratamientos actuales y la
falta de un tratamiento estandar. En general las
quimioterapias mas agresivas se asocian con
mejor SLP, aunque no hay planes con eviden-
cia de potencial curativo hasta el momento. Es
posible agrupar los tratamientos de induccion
en tres tipos.

— R-CHOP o similar.

— R-HyperCVAD/R-MA.

— Fludarabina en combinacién: R-FCM.

La tasa de respuesta global obtenida es de
80-95%. Con CHOP, CVP, la tasa de respues-
ta es de 50-70%. El uso de antraciclinas no de-
mostré beneficio en un estudio aleatorizado,
pero algunos estudios retrospectivos muestran
beneficio en SLE a favor de utilizar PQT conte-
niendo doxorrubicina. El uso de rituximab co-
mo agente unico tiene una tasa de respuesta
global de 27-38%,**¢ha demostrado incremen-
tar la tasa de remisién gobal y de RC al com-
binarse con quimioterapia.” La SG en LM re-
fractario/recaido mejora al asociarlo con FCM
en pacientes previamente tratados con PQT ti-
po CHOP.®

Un meta-andlisis que incluyé 3 estudios
prospectivos aleatorizados”®®, concluyé que
existe beneficio en SG a favor de la adiciéon de
rituximab al plan de PQT."’ Se explora la utili-
dad como purga in vivo en el condicionamien-
to de TAPH" y en el mantenimiento luego de
trasplante.’? 3

Combinacién de rituximab y quimio-

terapia en el tratamiento de induccién. Se
estudié la combinaciéon CHOP vs. R-CHOP,
la adicién de rituximab incrementa la tasa de
respuestas globales (75% vs. 94%, p= 0.005)
y de respuestas completas (7% vs. 34%, p=
0.00024). En el mismo estudio no hubo dife-
rencias en SG.” Con la asociacion R+HyperC-
VAD/R+ MA en un estudio unicéntrico se mos-
traron mejores resultados en término de res-
puesta global (100%) y RC (87%)." Fueron indi-
cadores de pronodstico adverso la beta2-micro-
globulina elevada, la edad mayor a 65 afos y el
compromiso gastrointestinal. En paciente con
edad igual o menor a 65 afios la SLE a 3 afios
fue de 73% comparada con 50% en mayores
de 65 afios. La mortalidad relacionada al trata-
miento fue de 5%, un 4% desarroll6 posterior-
mente LAM/SMD.

Trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH). Puede mejorar la
evolucion de los pacientes con LM en prime-
ra remision, aunque no es curativo.''®'7 En un
estudio prospectivo aleatorizado que analiz6 el
rol del autotrasplante en LM, (TAPH vs mante-
nimiento con IFN luego de PQT tipo CHOP) se
encontré una SLE a 3 afios de 54% vs. 25%,
p=0.01, sin diferencias en SG."®

En otro estudio retrospectivo, con mayor
numero de pacientes, se mostré una mejor so-
brevida, en pacientes trasplantados en primera
remision completa.'® En estudios no aleatoriza-
dos, se evalud la factibilidad de autotrasplante,
incorporando en el condicionamiento rituximab
o radio—inmunoconjugados.?:2122.23

Del analisis de los diferentes protocolos de
estudio, surge que el autotrasplante demostro
mejoria de SLP, el logro de remision completa
previo a TAPH determiné mejor evolucién.

LM EN RECAIDA O PROGRESION
Poliquimioterapia (PQT). El uso de R-FCM se
mostré superior a FCM respecto a SG.8El pro-
tocolo R-HyperCVAD/MA demostré una eleva-
da tasa de respuestas.?

Trasplante alogénico (alo- TPH). El tras-
plante alogénico convencional es de planteo
excepcional, dado la alta tasa de mortalidad re-
lacionada al procedimiento (38%)?* Con el ob-
jetivo de disminuir este problema pero mante-
ner el efecto antitumoral del injerto, se explo-
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ré el uso de condicionamientos a dosis reduci-
das (CIR).%6.27.28

Radioinmunoconjugados. El Ibritumo-
mab tiuxetan-itrio® y tositumomab-yodo'™' han
demostrado actividad como agente Unico o en
combinacién con quimioterapia?® Estudios de
fase /1l indican la factibilidad de integrar radio-
inmunoconjugados en el condicionamiento de
trasplante en pacientes con LM.30. 3132

Bortezomib. Ha demostrado utilidad, con
respuestas de 41% y 50%, en estudios fase Il
en pacientes refractarios o en recaida.®3*

Otros agentes con actividad en estudios
de fase I/l son: talidomida®,inhibidores mTOR
(temsirolimus)®®, flavopiridol®”.
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Recomendacion LM

Tratamiento de primera linea

Pacientes candidatos a tratamiento in-

tensivo (buen estado general, sin co-

morbilidad, menores de 65 afios)
R-CHOP + ATPH
R-HyperC-VAD/R-MA +/- ATPH

Otras situaciones

— CHOP, CVP, PQT basada en fluda-
rabina (FC, FCM), HyperCVAD +/-
R, R+ mBACOD

Tratamiento en pacientes en recai-
da o refractarios
R-FCM + ATPH
Alo-TPH convencional o CIR (pos-
ATPH o infiltracion medular)
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Linfoma difuso a grandes células B

(LDGCB)

Los linfomas agresivos son un grupo de tumo-
res clinica y biolégicamente heterogéneos. Un
50% son refractarios a la quimioterapia con-
vencional o recaen luego de un periodo de re-
mision y muchos de los pacientes con este tipo
de linfomas moriran por la enfermedad. El lin-
foma difuso a grandes células B (LDGCB) es el
mas comun de los LNH, representa el 30%
de los casos recién diagnosticados, la edad
media de presentacion es de 64 afios, su inci-
dencia es de 4 casos cada 100.000 habitantes
en EEUU y afecta por igual a ambos sexos. El
inmunofenotipo caracteristico es. CD19+, CD
20+, CD22+, CD79a+, Slg+/-, CD10-/+, Bcl2-/+,
la t(14.18) se presenta en 30% de los casos y
el Bcl6 en un 30 a 40%.

FACTORES PRONOSTICOS

La herramienta mas efectiva para predecir la
evolucion de estos pacientes es el indice Pro-
néstico Internacional (IP1)! que tiene en cuenta
edad, LDH, performance status (ECOG), esta-
dio clinico, y compromiso de sitios extranoda-
les (Tabla 10)

Se identifican cuatro subgrupos:

Grupo bajo riesgo IPI1 0-1 Buen pronds-
tico (35%), SG a los 5 afios 73%
Grupo intermedio bajo IPI 2 (22%), SG
51%

Grupo intermedio alto IPI 3 (27%) SG
43%

Grupo alto riesgo IPl 4 o 5, Muy mal
prondstico (16%), SG a los 5 afios
26%

Para los pacientes menores de 60 afos, se
utilizan un IPI modificado ajustado a la edad,
se tiene en cuenta LDH, performance status
(ECOG), estadio clinico.

Grupo bajo riesgo IPI 0

Grupo intermedio bajo IPI 1

Grupo intermedio alto IPI 2

Grupo alto riesgo IPI 3

Los perfiles moleculares de expresion gé-
nica que utilizan la técnica de micro matrices
de ADN permitira en el futuro, estratificar pa-

cientes, ajustando los planes terapéuticos de
acuerdo al riesgo y predecir mejor la sobrevi-
da 23

TRATAMIENTO (TABLA 11)

LDGCB en estadiol yII

contiguos en adultos

El tratamiento primario de induccion, para los
pacientes con LDGCB en estadio | y Il conti-
guos, en la actualidad, es la quimioterapia
combinada, con o sin radioterapia del campo
comprometido (Rto). Varios estudios aleato-
rios han evaluado planes de quimioterapia ti-
po CHOP aislados o combinados con Rto %678
El SWOG realizo un estudio en 401 pacientes,
con LNH agresivos localizados, estadios | o I,
que recibieron en forma aleatoria: tres ciclos
de CHOP y Rto del campo afectado u ocho ci-
clos de CHOP. La SG a los 5 afios favorecio la
combinacion de tratamientos (82% vs 72%, P
=0,02)® pero una reevaluacion a los 9 afios no
mostré diferencia’.

El ECOG dividié en dos grupos en forma
aleatoria a 210 pacientes, estadio |, con masas
tumorales voluminosas y estadio I, que habian
logrado una RC con ocho ciclos de CHOP, en-
tre: Rto u obserbacién. Durante un seguimien-
to medio de 6 afios, la SLE fue mejor para el
tratamiento combinado (73% vs 56%, P = 0,05)
pero no hubo diferencia en la SG a los 10 afios
(68% vs 65%, P = 0,24).2 En otro estudio con
una mediana con un seguimiento a 7 afios, 576
pacientes mayores de 60 afios con linfomas
agresivos en estadio temprano, recibieron cua-
tro ciclos de CHOP solo o CHOP + Rto; no hu-
bo diferencia en la sobrevida sin complicacio-
nes a5 afos (61% vs 64%, P =0,5) 0 SG (72%
vs 68%, P = 0,6)° Reyes y col en 631 pacien-
tes, comparé una terapia mas intensiva ACVBP,
frente a tres ciclos de CHOP+ Rto; con una me-
diana de seguimiento de 4 afios, la quimiotera-
pia intensiva fue superior, con una sobrevida
sin complicaciones a 5 afios de (82% vs74%,
P>0,001)y SG (90% vs 81%, P = 0,001)." No
hay estudios comparativos que establezcan un
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numero 6ptimo de ciclos de quimioterapia pa-
ra pacientes con enfermedad en estadio tem-
prano. Nuevos esquemas de PQT se encuen-
tran bajo evaluacion clinica, es el caso del R-
ACVBP (rituximab + doxorrubicina + ciclofos-
famida + vindesina + bleomicina + prednisona)
publicado en el 2005 o el R+CHOP 101,

Recomendacion

Estadios I, Il contiguos, tratamiento es-
tandar

Quimioterapia +/- Rto

No Bulky sin factores de riesgo
R-CHOP (3-6 ciclos) +/ - Rto

Bulky > 10 cm o no Bulky con facto-
res de riesgo

R-CHOP (6-8 ciclos) +/ - Rto

Evaluacion de la respuesta pre Rto
Remisién completa (RC): continuar con Rto
si/no.

Remision parcial (RP): trasplante autélogo
(TAPH).

Ausencia de respuesta o enfermedad pro-
gresiva: TAPH, alo-TPH clasico o semia-
blativo (CIR). Nuevas quimioterapias sin
resistencia cruzada.

LDGCB en estadios I, 1l y IV

no contiguos en adultos

El tratamiento de elecciéon para los pacien-
tes con estadios avanzados del LNH agresi-
vo es la quimioterapia, se discute el papel de
la Rto complementaria loca.’? La quimiotera-
pia en base a doxorrubicina produce periodos
de sobrevida a largo plazo libre de enfermedad
en 35% a 45% de los pacientes.”®'® Un estu-
dio prospectivo aleatorio, con tres regimenes
de quimioterapia intensiva, no pudo demostrar
que la radioterapia adyuvante tuviera un efec-
to beneficioso en pacientes en estadios avan-
zados."® La combinacién de rituximab y CHOP
(R—CHOP) ha mostrado mejoria en la SLE y
la SG en comparacién con CHOP. En un estu-
dio sobre 399 pacientes mayores de 60 afios
con LDGCB, en estadio avanzado la SLE fue
57%, contra 38%, P = 0,002 y la SG fue 70%
contra 57%, P = 0,0007, a los 2 afios, 7 a los
5 afios fue de 58% vs. 45%, respectivamente,
P < 0,007. ® En otro estudio en 326 pacientes
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menores de 61 afios, se puso en evidencia que
el régimen R—CHOP mejoraba el intervalo de
tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT) y
la SG, en comparacién con el CHOP (TFT 84%
vs 62%, P = 0,00003, y SG 95% vs 85%, P =
0,0036 a los 15 meses).”®

Estos estudios establecen al R-CHOP
como el régimen estandar para los pacien-
tes que debutan con linfoma difuso a gran-
des células B%,

Se contindan investigando modificaciones
de CHOP y R—CHOP mediante el aumento de
dosis, reduccién de los intervalos entre ciclos y
la combinacién de nuevos farmacos. 22" Estu-
dios aleatorios se han realizado, estudiando el
papel de TAMO como consolidacion en prime-
ra remisién completa, 26-3¢ algunos autores en-
contraron una mejoria significativa en la sobre-
vida sin complicaciones, pero no en SG. Dos
estudios retrospectivos?® % sefialaron una me-
jor SG. Los resultados de los nuevos estudios
prospectivos en curso, con el empleo de rituxi-
mab, permitiran aclarar este punto.

En los linfomas agresivos, la profilaxis del
sistema nervioso central (SNC) con 4 a 6 in-
yecciones de metotrexate (Mtx) intratecal es-
ta indicada en pacientes con complicacion tes-
ticular o de los senos paranasales, cuando hay
infiltracion de médula ésea, algunos investiga-
dores la recomiendan y otros no*. Se pueden
emplear altas dosis de Mtx intravenoso, como
alternativa a la terapia intratecal

Recomendaciones

Estadios Il, 1l y IV no contiguos en
adultos

6 —8 CHOP + rituximab (R-CHOP)
Quimioterapia en combinacién: CHOP
14, m BACOD, CHOP-E, ACVBP,
CNOP+/-R

Trasplante autélogo de médula 6sea
en primera RC para pacientes con alto
riesgo de recaida, IPI > 2 y/o Bulky.
Profilaxis del SNC en pacientes con
compromiso testicular o senos para-
nasales

LDGCB recurrentes en adultos
El trasplante autélogo de progenitores hemato-
poyéticos (TAPH) es el tratamiento de eleccion
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para los pacientes en recaida.?®“2 En el ensa-
yo (PARMA), se les administr6 a 215 pacien-
tes en 1era o 2da recaida de linfomas agresi-
vos, menores de 60 afios, sin compromiso de
médula 6sea o SNC, dos ciclos de quimiotera-
pia intensiva. Los 109 pacientes que respon-
dieron fueron divididos al azar para recibir cua-
tro ciclos mas de quimioterapia y Rto de cam-
pos comprometidos o trasplante autélogo se-
guido de igual Rto. Con un seguimiento media-
no de 5 afios, la sobrevida sin complicacion y
la SG mejoraron significativamente con el tras-
plante 46% vs 12% y 53% vs 32% respectiva-
mente.*!

Los pacientes que respondieron a la tera-
pia inicial y al tratamiento de la recaida fueron
los que tuvieron los mejores resultados con el
TAMO. La sobrevida fue mejor cuando las re-
caidas fueron tardias, luego de12 meses del
diagnostico, que cuando estas se presentaron
antes del afio (SG a 8 afios 29% vs 13%, P =
0,00001)#. Aun aquellos pacientes que nun-
ca tuvieron una remision total con la quimiote-
rapia convencional podrian prolongar la sobre-
vida sin enfermedad (31% a los 5 afos) des-
pués del tratamiento con dosis altas de quimio-
terapia y TAPH si mantienen la quimio-sensibi-
lidad a la terapia de reinduccién.** Es aconse-
jable realizar dos o tres ciclos de quimioterapia
intensiva previa al trasplante, el plan de elec-
cion dependera del o los tratamientos previos y
la duracion de la remision. El trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos de sangre periféri-
ca (TPHSP) ha proporcionado resultados equi-
valentes a la del trasplante autélogo de médula
o6sea®. Se pueden utilizar indistintamente pro-
genitores de sangre periférica, médula 6sea
0 ambos, segun el caso clinico. No hay estu-
dios randomizados que permitan individualizar
el mejor régimen condicionante pre-trasplante.
Algunos pacientes que recidivan después de
un trasplante autélogo pueden tener remisio-
nes duraderas, luego de un trasplante alogéni-
co, clasico o con condicionante de intensidad
reducida (CIR). 46-49

En pacientes no elegibles para altas do-
sis de quimioterapia se puede usar una PQT
de segunda linea%®-%2. El anticuerpo monoclo-
nal antiCD20, puede inducir una respuesta en
un tercio de los pacientes con linfoma agresi-
vo recidivante CD20 positivos®®-%5. Los nuevos

radioinmuno-conjugado, como el tositumomab
yodo—11y ibritumomab itrium-90, inducen una
tasa de respuesta de 60% a 80% en los linfo-

mas de células B refractarios o en recaida.%-
58

Recomendaciones LDGCB recurren-
tes en adultos

1. Candidatos a altas dosis de qui-
mioterapia

Induccién de la remision: RICE, RI-
ME, RESHAP, RASHAP, m BACOD,
RDHAP, GPM (Gemcitabina/ cisplati-
no/ metilprednisolona)

Trasplante autélogo de progenito-
res hematopoyéticos (TAPH)
Fuente de progenitores: TPHSP

Tratamiento condicionante.
BEAC, BEAM. De acuerdo al protoco-
lo del centro)

Trasplante alogénico (alo-TPH)
Pacientes en recaida pos TAPH: alo-
TPH, convencional o CIR (segun ca-
so clinico)

2. Pacientes no elegibles para altas
dosis de quimioterapia
PQT de segunda linea:
RICE, RIME, RESHAP, ASHAP, m BA-
COD, DHAP,Mini BEAM.

Gemcitabina R+GP
Radioinmunoconjugados
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Linfomma de Burkitt (LB)

Se trata de una neoplasia de células B madu-
ras, originada en las células B del centro germi-
nativo, que integra el grupo de los linfomas alta-
mente agresivos de la clasificacion de la OMS,
corresponde a menos del 5% de los LNH. Des-
crito en 1958 por Denis Burkitt, fue la primera
neoplasia en ser asociada a una infeccion viral,
como el virus de Epstein Barr (VEB)y alain-
feccion por VIH. El oncogen c-Myc, fundamen-
tal su génesis, fue el primer oncogen descri-
to en linfomas. Es la neoplasia de mas rapido
crecimiento conocida, con un tiempo de dupli-
cacion de 24hs y 48 hs, suele presentarse en
pacientes jovenes y representa el tipo mas co-
mun de LNH pediatrico. Se distinguen tres for-
mas clinicas: endémico, esporadico y asociado
a inmunodeficiencia’.

La forma endémica, se ve en la zona de
Africa ecuatorial y Nueva Guinea. Se presen-
ta habitualmente como enfermedad extrano-
dal, con localizacién mandibular, ovario, ma-
ma, etc. Se asocia frecuentemente a infeccién
por el VEB.

La forma esporadica, constituye alrede-
dor del 40 % de los LNH del nifio, pero solo 1-
2 % de los LNH del adulto. Es de distribucion
universal. Su asociacion con el VEB, no supe-
ra el 20 a 30 % de los casos. La presentacion
mas frecuente es abdominal, por compromiso
extranodal ileo cecal. Puede haber compromi-
so del SNC en un 30 a 38 % de los casos y de
MO en 13 a 17%, al diagnéstico. Puede presen-
tarse leucemizado (LAL L3 FAB) .

La forma asociada a inmunodeficiencia,
afecta a los pacientes VIH positivos (25% de
los LNH), y junto al LDGCB y al linfoma prima-
rio del SNC, constituyen las formas mas fre-
cuentes, en estos pacientes. El LB a diferen-
cia de las otras variantes, aparece con niveles
de inmunosupresién no tan severos, siendo la
media de CD4 > 200. Por lo mismo, es frecuen-
te que sea la primera manifestacion de SIDA
clinico. El compromiso nodal es mas frecuen-
te que en las otras variantes. También puede
ocurrir en otros tipos de inmunodepresion, co-
mo ser en receptores de trasplante de érganos
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o alo-TPH. Se asocia en un 30 % a infeccion
por VEB.

ESTUDIOS ESENCIALES

PARA EL DIAGNOSTICO

Biopsia de la tumoracion nodal o extrano-
dal. La OMS distingue tres variantes morfol6-
gicas: Burkitt tipico o clasico, Burkitt atipico o
Burkitt like de la clasificacion REAL y Burkitt
con diferenciacion plasmocitoide. La morfolo-
gia tipica, consiste en un patrén difuso de cé-
lulas de mediano tamano, nicleo redondeado
monomorfo, con abundantes nucléolos, a ve-
ces con vacuolas, abundantes mitosis y figuras
apoptoicas, con histiocitos fagocitando restos
celulares, dando el tipico patrén de cielo es-
trellado. En las variantes atipicas, las células
son de mayor tamafio y los nucleos mas pleo-
morficos, con nucléolos en menor ndmero y
mas visibles, con un patrén intermedio con el
LDGCB.

IHQ el patrén caracteristico es: CD45 (+),
CD 20 (+), CD10 (+), bcl-2 (), bcl-6 (+) TdT (-),
CD3 (-), Ki-67 (+) en mas del 95 % de las célu-
las, lo que es de gran importancia diagnéstica.

Citogenética convencional, mostrara la
traslocacion t(8;14) en el 80% de los casos, la
t(2;8)en el 15% y t(8;21)en 5%. Con la técnica
de FISH, se puede buscar el rearreglo del on-
cogen c-Myc (del cromosoma 8q, al gen de la
cadena pesada de las Ig en el 14q o de las ca-
denas livianas kappa en el 2 o lambda en el
21), y la ausencia de rearreglos de bcl-2 y bcl-
6. El rearreglo del oncogen c-myc se conside-
ra marcador de LB, aunque no es patognomo-
nico.

Estudio citomorfolégico y por citome-
tria de flujo. Permiten una aproximacion diag-
néstica rapida, ante una urgencia. Comprende,
el estudio de lamina periférica, mielograma, es-
tudio del LCR e improntas del tejido biopsiado.
La puncion con aguja fina (PAAF) no es desea-
ble como unico elemento diagndstico, pero es
util en cirscuntancias especiales. El panel de
citometria de flujo mostrara: kappa o lambda
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de superficie, CD20 (+), CD3(-), CD5(+), CD10
(+), bcl-2 (<), TdT (-).

Los estudios de valoracién del linfoma
no difieren de lo mencionado en general. Se
destaca la presentacion fundamentalmente ex-
tranodal, tipicamente abdominal por compro-
miso ileo cecal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El problema diagnostico mas importante, se
establece entre las morfologias atipicas y el
LDGCB, que es 20 veces mas frecuente que
el LB esporadico del adulto?. Estos linfomas
pueden superponer hallazgos morfolégicos, el
LDGCB puede mostrar alta positividad para Ki
67, ser negativo para bcl-2, y mostrar positivi-
dad para CD10, bcl-6 y rearreglo del oncogen
c-myc con las alteraciones citogenéticas men-
cionadas. La OMS establece que ante morfo-
logia intermedia, con Ki 67 (+) > 99% de las cé-
lulas, y rearreglo c-myc, el diagnéstico es de
LB. Por el contrario ante morfologia tipica de
LDGCB mas los otros parametros, el diagndsti-
co es de LDGCB. Las morfologias intermedias,
con baja expresion de Ki-67 y ausencia c-myc,
corresponden a LDGCB. Los estudios del per-
fil molecular utilizando técnicas de micro arre-
glos de DNA, diferencia claramente las dos en-
tidades.

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Una vez efectuado el diagndstico y previo a la
planificacién del tratamiento, se determinara el
grupo de riesgo del paciente:

— Riesgo Bajo: masa abdominal pasible de
reseccion completa o Unica masa (abdomi-
nal o extra abdominal) menor de 10cm, con
LDH normal (E I).

— Riesgo alto si no reune lo anterior.

En algunos estudios el compromiso de mé-
dula ésea o del SNC al diagnéstico, se acom-
pafié de malos resultados (0 a 33 % de SG),
asi como la edad avanzada y pobre performan-
ce status. Los linfomas que coexpresan c-myc
y bcl-2 tienen muy malos resultados, asi como
aquellos que no corresponden a LB desde el

punto de vista molecular, y presentan rearre-
glo c-myc.

TRATAMIENTO (TABLA 12)

El tratamiento se basa en planes de PQT in-
tensivos®* (alquilantes, antraciclicos, altas do-
sis de MTX y ARA-C), con profilaxis del SNC”
y del Sindrome de Lisis Tumoral. La radiotera-
pia y la cirugia no tienen lugar en el tratamien-
to. Se han ensayado muy diversos planes con
o sin Rituximab, no existiendo estudios compa-
rativos que permitan aconsejar uno u otro. Con
protocolos tipo Hyper CVAD/MA 78 se logran
RC del 80 %, que son mantenidas en cerca del
50 % de los pacientes, siendo posible la cura-
cion en un grupo de ellos. Los resultados son
muy pobres en pacientes mayores de 60 afios,
con 33% de mortalidad relacionada al trata-
miento, fundamentalmente por infecciones,
en especial micéticas. La SG a 3 afios fue,
en mayores o menores de 60 afios, de 17%,
vs 77%. La combinacion con Rituximab®, me-
jord significativamente los resultados, compa-
rado con un grupo historico de Hyper CVAD sin
rutuximab. La SG para fue de 89% vs 58 % (p
<.001). la tasa de RC fue comparable. El pro-
tocolo CODOX-M/IVAC, publicado en 1996 por
Magrath et al'®, combina ciclos de Ciclofosfa-
mida, Adriamicina y Vincristina con altas dosis
de MTX, alternando con ifosfamida, Vepesid y
ARA-C. Profilaxis intratecal con MTX y ARA-
C, 2 por ciclo. Los resultados de la publicacion
original, muestran una tasa de RC > 80%, con
SLE a 2 afios, de 92% y de 80%, en pacientes
con MO y SNC comprometidos al diagndstico,
aunque con una toxicidad, grado 4, casi en el
100 % de los caso (mielosupresion, infeccion
y mucositis). En el 2002, el estudio UKLY06",
realiza una modificacion del protocolo, con res-
puestas comparables y similar toxicidad. En el
2004 el grupo del DANA FARBER?™, realiza
nuevas modificaciones, con el fin de disminuir
la toxicidad y mantener las respuestas. La RC
fue de 86% y la SLE, fue de 64% con un se-
guimiento de 29 meses. Se requieren mayo-
res estudios que evallen la tolerancia de este
protocolo junto al mantenimiento de la eficacia.
En algunas instituciones, el tratamiento inclu-
ye como consolidacion el TAPH. Los pacientes
con LB tienen 20% a 30% de probabilidad de
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tener complicacion del SNC, por lo cual la pro-
filaxis con quimioterapia intratecal es parte del
tratamiento de induccion.

En los pacientes con SIDA se recomienda
utilizar en lo posible, planes de PQT como los
mencionados, asociados a terapia antiretrovi-
ral de alta eficacia.

Tratamiento de la recaida

Las recaidas ocurren en casi todos los casos
antes del primer afio, la enfermedad refractaria
0 en recaida es de muy mal prondstico, no con-
tandose con estrategias de rescate eficaces.
En los pacientes con recaida quimiosensible,
se recomienda el auto -TPH'3" como intensifi-
cacion del tratamiento. Los resultados del tras-
plante alogénico son pobres. Se estan estu-
diando los nuevos inhibidores de proteosoma,
como el Bortezomib en el tratamiento del LB.

Recomendacion

En paciente de Bajo Riesgo:

Hyper CVAD / MA con o sin Rituximab
CODOX -M

En paciente de Alto Riesgo:
Hyper CVAD / MA con o sin Rituximab
CODOX-M/ IVAC
TAMO
En paciente en recaida o respuesta
parcial:
TAMO, alo-TPH clasico o con CIR
(segun caso clinico)
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LINFOMAS NO HODGKIN AGRESIVO,
PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

DEL COMPROMISO DEL SNC

Los pacientes con LNH agresivo con riesgo de
compromiso o recaida en SNC, especialmente
aquellos con VIH, compromiso testicular, ani-
llo de Waldeyer, MO , compromiso de mama o
de los senos paranasales, pueden recibir pro-
filaxis con punciones i.t. de Mtx 10-12 mg/m?
mas dexametasona 4 mg (total 4-6). Se pue-
de también utilizar citarabina con dexametaso-
na sola o asociada al Mtx. El tratamiento intra-
tecal se realiza dos veces por semana hasta
negativizar el LCR, luego se continta en for-
ma semanal segun protocolo. Si hay signos fo-
cales se recomienda asociar Rt holocraneana.
Se estan empleando altas dosis de metotrexa-
te intravenoso (casi siempre 4 dosis) como al-
ternativa a la terapia intratecal, porque mejo-
ra la administracion del farmaco y disminuye la
morbilidad del paciente.
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Linfomas T periféricos (LTP)

Los linfomas T constituyen menos del 10 % de
los LNH, dentro de ellos los mas frecuentes,
son los LTP sin especificar (PTCLU), que re-
presentan un 3.7% y los LT anaplasicos a gran-
des células (ALCL) que son un 2.4%'. Su inci-
dencia es mayor en Asia, donde el virus HTVL1
es el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo del linfoma leucemia T del adulto, el
subtipo Nasal NK/T, es mas frecuente en Hong
Kong y se asocia con el virus Epstein Barr. La
gran mayoria de linfomas T, se originan en lin-
focitos T postimicos, maduros. El 75% de es-
tos corresponden a linfocitos CD4+, algunos
pierden la expresion de CD4 y CD8, u otros an-
tigenos asociados a la linea T, (CD7 y CD5).
Esto son elementos Utiles para el diagndstico,
puesto que carecemos de marcadores inmu-
nofenotipicos de clonalidad.

La definicion de las entidades que integran
este grupo de linfomas se hallan mas sujeta a
sus caracteristicas clinicas, que a sus aspec-
tos morfolégicos o inmunofenotipicos®* Pue-
den ser de presentacion nodal, extranodal, cu-
tédnea o leucémicas (Tabla 13). El término Lin-
foma T periférico sin especificar (PTCLU) se
restringid, a aquellos procesos linfoproliferati-
vos T postimicos, que no puedan ser enmar-
cados en ninguna de la entidades bien carac-
terizadas. Excluyendo los casos cutaneos, mu-
chos de los LTP, de presentacién extranodal
tienen caracteristicas comunes. (Tabla 14) Se
trata de entidades de comportamiento agresi-
vo, con elevado indice de recidiva y baja tasa
de supervivencia (no mayor a 2 afos). Las cé-
lulas que integran este grupo son con frecuen-
cia de fenotipo T citotdxico, o NK. El aspecto
morfolégico es heterogéneo. Con frecuencia,
expresan moléculas como TIA-1 (proteina aso-
ciada a los granulos T citotoxicos), granzima B
(enzima proteolitica) y CD8 (que participa en el
reconocimiento de células diana que expresan
MHC1 o HLA-I) Pueden asociarse a un sindro-
me hemofagocitico, posiblemente secundario
a una infeccion viral que podria reflejar un es-
tado de inmunodeficiencia subyacente.

Linfomas T periféricos sin especificar
(PTCLU) Son los mas frecuentes, agrupan to-
dos los linfomas que no constituyen una enti-
dad propia en la WHO?%3. Son neoplasias agre-
sivas, que se presentan en estadios avanza-
dos, en adultos mayores. La mayoria son no-
dales, pero se pueden presentar en localiza-
ciones extranodales, involucra ganglios, mé-
dula 6sea y piel*.

El diagnéstico se realiza por inmunofenoti-
po y por estudio citogenético.

El inmunofenotipo expresa: receptores T
son a3, CD4 +, CD8+ con pérdida de CD5 y
CDr7.

Citogenético: tienen un cariotipo comple-
jo y una pequefia proporcién expresan t(5;9)
(933;922)

Linfoma de células T subcutaneo, tipo
paniculitis Esta variante, compromete el te-
jido subcutaneo y se relaciona con el sindro-
me hemofagocitico®. Las células expresan
en forma predominante, el fenotipo alfa/beta,
aquellos con fenotipo gamma-delta, presen-
tan un curso clinico mas dinamico. Estos lin-
fomas, pueden tener compromiso de la epider-
mis, dermis, regién subcutanea o mucosa, tie-
nen un prondstico extremadamente precario, y
se deben tratar igual que los linfomas de alto
riesgo.

El linfoma intestinal de células T de ti-
po enteropatico, afecta el intestino delgado
de pacientes con enteropatia por gluten (en-
fermedad celiaca). Los pacientes con enfer-
medad celiaca diagnosticada en la nifiez, po-
cas veces desarrollan linfoma, la dieta sin glu-
ten disminuye el riesgo. Con frecuencia se re-
quiere cirugia para hacer el diagnoéstico y para
evitar perforaciones, durante la terapia. El tra-
tamiento consiste en PQT en base a doxorrubi-
cina, pero la tasa de recaidas parece ser mas
alta que la del linfoma difuso a grandes células
en el mismo estadio®”. Entre las complicacio-
nes se descriven; hemorragia gastrointestinal,
perforacion, fistula enterocdlica, a menudo los
pacientes, requieren nutricion parenteral. En la
recaida se observan perforaciones multifoca-
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les y complicaciones viscerales. El TAPH se ha
realizado en primera remision o en el momen-
to de la recaida.

Linfoma Angioinmunoblastico. (AILT)
Antiguamente se le denominaba, linfoadenopa-
tia angioinmunoblastica con disproteinemia®.
Se caracteriza por el reordenamiento clonal
del gen receptor de células T. Se ve en adultos
mayores (57-68 afios), en igual proporcién de
hombres y mujeres. La mayoria de los pacien-
tes se presentan con adenopatias generaliza-
das, hepatoesplenomegalia, rash cutaneo, sin-
tomas constitucionales, fiebre, sudacion noc-
turna, pérdida de peso, artritis, eosinofilia, ane-
mia y a veces pancitopenia.® Son frecuentes
las alteraciones inmunolodgicas: Coomb positi-
vo, anemia hemolitica, criéaglutininas, hyper-
gamaglobulinemia policlonal, anticuerpos an-
tinucleares, factor reumatoideo, LDH y VES
aumentada. También son frecuentes las infec-
ciones oportunistas debidas a una inmunodefi-
ciencia subyacente.

Al diagnéstico en general compromete,
ganglios, médula 6sea, bazo, piel y pulmon.
Es constante la presencia de una hipergama-
globulinemia policlonal y en los nédulos linfa-
ticos se observan células plasmaticas policlo-
nales. Expresa CD4+, CD10+ y a veces BCL6.
Recientemente se han encontrado 2 grupos
segun la expresion de CXCL 13'. EI CXCL 13
se asocia con la expansion de las células den-
driticas foliculares y la presencia de células B
en los nodulos linfoides. ElI genoma de célu-
las VEB se detecta en la mayoria de los ca-
sos'. Se han observado remisiones esponta-
neas ocasionales y respuestas prolongadas a
los esteroides'. Esta entidad se trata como un
linfoma de célula grande difuso, con PQT basa-
da en doxorrubicina.

Linfoma anaplasico de células gran-
des (ALCL), se pueden confundir con carcino-
mas y estan relacionados con el antigeno Ki-1
(CD30). Estos linfomas a menudo presentan
enfermedad extraganglionar, con compromiso
de piel. El desplazamiento de los cromosomas
2 y 5 crean una fusion protéica con un nucleo-
fosmin-ALK™-. Los pacientes cuyos linfomas
expresan ALK+ son por lo general mas jéve-
nes, pueden tener sintomas sistémicos, enfer-
medad extranodal y estadio avanzado; sin em-
bargo, tienen mejor sobrevida, que los pacien-
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tes ALK negativos™. El tratamiento indicado es
similar al de los pacientes con linfomas de cé-
lulas grandes difusos y tienen un prondstico si-
milar. En los nifios suele caracterizarse por en-
fermedad sistémica y cutanea, alta tasa de res-
puesta y buena SG, con quimioterapia basada
en doxorrubicina.

Linfoma de células T hepatosplénico
Es un tipo poco comun de linfoma de células
T, que afecta principalmente a hombres jéve-
nes, la mayoria entre los 15 - 30 afios, se lo-
caliza en los sinusoides hepaticos y espléni-
cos, con expresion predominante del recep-
tor de células T gamma y delta®. Al diagnosti-
co en general la enfermedad esta diseminada,
con una marcada esplenomegalia, compromi-
so de higado, médula ésea con expresion leu-
cemica y ausencia de ganglios™. Se puede ob-
servar luego de trasplantes de 6rganos solidos
y menos frecuentemente en la enfermedad de
Cronh. Inicialmente pueden responder al trata-
miento, pero recaen precozmente'’. La media
de sobrevida es de 3 afios™. El inmunofenotipo
caracteristico es, CD4-, CD8- CD5- y CD56+.
Las alteraciones citogenéticas mas comunes
comprometen el Cr7 y 8.

El linfoma extraganglionar de células
NK'y células T (tipo nasal) es de rapido creci-
miento, se caracteriza por una extensa necro-
sis y angioinvasion, se presenta con mayor fre-
cuencia, en sitios extraganglionares, especial-
mente en los senos nasales y paranasales?.
Puede comprometer también paladar, traquea,
piel y la region gastrointestinal. Histéricamente
estos tumores eran parte del granuloma mor-
tal de la linea media. En la mayoria de los ca-
sos, los genomas del VEB se pueden detectar
en las células tumorales y el andlisis inmunofe-
notipico es positivo para CD56. Los casos que
tienen compromiso de sangre y médula 6sea
se consideran leucemias de células NK. El sin-
drome hemofagocitico puede observarse en
estos casos. Tienen alto riesgo de infiltracion
del SNC y de recurrencia local, por lo cual, el
tratamiento deberia incluir, una PQT en base a
doxorrubicina, radioterapia local, y profilaxis in-
tratecal con quimioterapia y/o radioterapia cra-
neal?'. Con el tratamientos estandar, sobre to-
do en estadios avanzados, la respuesta es pre-
caria y la sobrevida corta, por lo que se reco-
mienda la consolidacion, con TAPH?2. Cuando
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se presenta solo piel, tiene un prondstico mas
favorable, sobre todo en pacientes con co-ex-
presion de CD30/ CD56%.

El linfoma / leucemia de células T del
adultos, es causado por infeccion con el re-
trovirus linfotropico humano de células T tipo
I (HTLVI). Con frecuencia se presenta con lin-
fadenopatias, hepatoesplenomegalia, células
leucémicas circulantes, hipercalcemia, compli-
caciones Oseas y cutanea. El curso evolutivo
es rapido y la respuesta a la quimioterapia pre-
caria. La combinacion de zidovudina e interfe-
rén-alfa, tiene actividad contra el linfoma y la
leucemia de células T en adultos, incluso pa-
ra los pacientes que no tuvieron éxito con tera-
pia citotoxica previa?*?5. Se observan remisio-
nes duraderas en 66% de los pacientes trata-
dos con esta combinacion, pero la tasa de SLE
a largo plazo no se conoce.

FACTORES PRONOSTICOS

La mayoria de los pacientes se presentan
con multiples factores prondsticos adversos?
(edad avanzada, estadio IV, multiples sitios ex-
traganglionares y LDH elevada) y tienen una
baja SLE a los cinco afios menor a 20%. El me-
jor pronéstico es el de los ALCL/ALKA +, la so-
brevida a los 5 afios es del 93% yesde 46 %
en ALCL/ALKA. En los demas subtipos, la SG
a 5 afios segun el IPI, bajo, bajo intermedio, al-
to intermedio o alto fue de 74%, 49%, 21% y
6% respectivamente?’-?¢. Recientemente al IPI
se agregaron nuevos componentes sobre todo
para los PTCLU, Gallamini y col. ?° proponen
considerar el compromiso medular en lugar del
estadio. En este IPI modificado, con compro-
miso de médula 6sea, la sobrevida a 5 afios
en aquellos pacientes con 0 factor fue de 62%
mientras que si tenian 3 o 4 factores descendia
a 18%. Otros factores de mal prondstico son:
masa bulky > 7 cm., sintomas B, B 2 micro glo-
bulina aumentada. A nivel seroldgico es de mal
pronostico la deteccién de: nm23-H1 (regula
metastasis), receptor de interleukina 2 y CD44
soluble. Por inmunohistoquimica se detectan
factores asociados al tumor como la p53, Ki1-
67, Bcl2 y la glicoproteina p, que también predi-
cen un mal pronostico®-3.

TRATAMIENTO (TABLA 15)

No hay consenso aun sobre el tratamiento de
los LNH T, se usan combinaciones de PQT con
doxorrubicina, similares a los que se utilizan en
los LDGCB?3$-%. E| grupo GELA en el estudio
LNH 87, entre los afios 1987 y 1993 sigui6 288
pacientes, 15% eran LNH T, de ellos 60 eran
ALCL. De los linfomas T, que no pertenecian al
grupo de los ALCL, 65% tenian un IPI ajustado
a la edad con 2 o 3 elementos desfavorables.
La mayoria recibieron ACVBP, la tasa de RC en
los linfomas T fue significativamente mas baja
que en los LDGCB, 58% vs 63% La SG a los
5 afios fue de 35% vs 52%. En los pacientes
conun IP12 fue 36% vs 53% y con un IPIl 3 de
23% vs 35% respectivamente®®. El grupo GE-
LA evalud la respuesta a otros regimenes alter-
nativos en grupos de pacientes jovenes y ma-
yores. Uso un régimen de induccién con etopo-
sido y altas dosis de citarabina en 89 pacien-
tes menores de 60 afios y ESHAP con acido
13cis retinoico en 77 pacientes mayores de 60
anos. La velocidad de respuesta y la SLE en
cada grupo no fue superior al grupo que utilizd
CHOP o regimenes similares al CHOP.

El grupo GOELAMS realiz6 un estudio
aleatorizado (LTP95) en el que comparé ciclos
alternados de VIP (etopdsido, isfosfamida, pla-
tino) con AVBD contra CHOP en 88 pacientes.
En este estudio no se obtuvieron mejores re-
sultados sobre el CHOP.

El grupo de trabajo de los EEUU comparo6
el CHOP, con CHOP + etoposido y CHOP 14.
El porcentaje de RC con el CHOP fue muy va-
riable, pero la sobrevida a los 5 afios fue me-
nor al 30% excepto en los ALCL/ALKA +, en
los ALCL con baja masa tumoral y en los es-
tadios bajos.

Los regimenes mas intensos utilizados en
Europa y en el MD Anderson como el Hyper
CVAD no muestran claros beneficios en la so-
brevida a largo plazo de estos linfomas*.

Nuevos tratamientos

La Gemcitabina, analogo de las purinas, con
una estructura similar a la citarabina, logra una
alta tasa de respuestas en pacientes en recai-
da. Es mas efectivo en combinacién con el ci-
platino*-43,
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Inmunoterapia

El Alemtuzumab, anticuerpo monoclonal anti
CD52 fue evaluado en una serie de 14 pacien-
tes, administrado de forma intravenosa 3 veces
por semana por 12 semanas, 3 pacientes lo-
graron una RC y 2 una RP, se asoci6 con com-
plicaciones infecciosas: CMV (43%), aspergilo-
sis pulmonar (14%), EBV (14%)*.

La experiencia internacional con la com-
binacion de alemtuzumab con CHOP o CHOP
like regimenes es todavia muy limitada*“6. Es-
tudios recientes demuestran que la expresién
de CD 52 es variable en los linfomas T, se ex-
presa en 35% de los PTCLU y en 40% de los
ALTL a diferencia de los linfocitos T normales
que presentan una alta expresion de CD52. Es-
to plantea la necesidad de estudiar la expre-
sion de CD52 en las células tumorales antes de
plantear un tratamiento con aAlemtuzumab.

Denileucina difitox, hay informacién ane-
cdética sobre respuestas al uso de esta toxina
difterica unida a la interleuquina 2, después de
una recaida posterior a la quimioterapia.*

Pralatrexate. Es un derivado del meto-
trexate que se esta usando en pacientes en re-
caidas en estudios fase II.

Trasplante autélogo de progeni-

tores hematopoyéticos (TAPH)

El rol del trasplante en primera RC, es aun con-
trovertido, depende de los factores pronosticos
(edad, estadio, IPI, histologia)*®4°. Los pacien-
tes que no logran la remisién completa luego
de la quimioterapia, se benefician con el TA-
PH, igual que los pacientes en recaida quimio-
sensible®®.

La principal complicacion es la recaida lue-
go del TAPH. La mayoria de las series incluyen
pacientes con linfomas T periféricos sin espe-
cificar o anaplasicos que a los 3 afios tienen
rango de sobrevida de 36% a 58%. Los pacien-
tes con linfomas anaplasicos si se comparan
con los no anaplasicos tienen una mejor SLE,
que es de un 79% contra un 44%.

El grupo espafiol recientemente reporté un
estudio con 74 pacientes, de los cuales 23 eran
anaplasicos, la SG a los 5 afios y la SLE fue
de 63% y 65% respectivamente, con una me-
dia de seguimiento de 63 meses®°.

® Catedra de Hematologia. Abril 2008. Montevideo, Uruguay

Consenso Nacional de Linfoma no Hodgkin

Trasplante alogénico de progeni-

tores hematopoyético (alo-TPH)

Los resultados de los alo-TPH en paciente con
linfomas T son escasos®'. En una serie de 11
pacientes a los que se les realizé un alo-TPH
con condicionamiento de intensidad reducida
(CIR) luego de terapias que incluian alemtuzu-
mab y ICE, seis pacientes vivian libres de en-
fermedad, con una media de seguimiento de
7 meses®. Otra serie reportada por Corradini,
en 26 pacientes recaidos luego de un alo-TPH
y tratados con infusion de linfocitos del donan-
te (ILD) se observo una SG a los 5 afios y una
SLE de 61% y 51 % respectivamente®. Este
estudio demostré que el control de la enferme-
dad se puede lograr luego el alo-TPH con lain-
fusién de linfocitos del donante.

Recomendacion Linfomas T agresi-
vos (T periféricos)

En primera linea: EPOCH, CHOP,
Hyper CVAD/Mtx-Ara C, m — BACOD
Consolidaciéon con TAPH excepto ALK
+ y periféricos con IPI: 0, | en RC
Mantenimiento: interferén/alemtuzu-
mab (Campath) segun caso clinico si
expresa CD 52.

LT resistentes, o recaidas: TAPH, Alo-
TPH, alemtuzumab (segun caso clini-
CO).

PQT de segunda linea

Candidatos a trasplante: DHAP, ES-
HAP, GDP, ICE, Mini-BEAM, MINE

No candidatos a trasplante: Alemtuzu-
mab, Bortezomid, Gencitabina

La poca frecuencia de los LNH T perifé-
ricos, ha hecho dificil lograr un consenso en
cuanto a la terapéutica de eleccion. A dife-
rencia de los LNH B los resultados del CHOP
son muy pobres. Otros regimenes mas agre-
sivos tampoco han mejorado significativamen-
te la evolucién de la mayoria de estos pacien-
tes. Son necesarios estudios cooperativos con
un mayor numero de casos y la inclusion de
nuevas opciones terapéuticas para mejorar la
calidad y expectativa de vida de los pacientes
conLNHT.
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Linfoma No Hodgkin Anaplasico (ALCL)

Es una entidad descripta por Stein en 1985,
como un LNH a grandes células, anaplasico
(ALCL). Esta designacion, fue adoptada por
la clasificacion REAL y posteriormente por
la de la OMS, pero no es totalmente adecua-
da, pues si bien, en la gran mayoria de los ca-
sos, existe una proliferacion de linfocitos gran-
des, también se describe una variedad a linfo-
citos pequefios". Se incluye dentro de los LNH
agresivos, se caracteriza por la expresion de
un antigeno de membrana CD30 (Ki-1+)® Es-
te esta presente en los linfocitos normales B,
T y natural killer (NK) activados, en los linfoci-
tos del LH y en las células de Reed-Sternberg,
por lo cual no es un marcador especifico de es-
te tipo de LNH. Pueden se de origen T o nu-
lo. La expresion del gen ALK es variable, re-
sulta en general de la traslocacién cromosémi-
cat(2,5) y tiene connotaciones clinicas y evolu-
tivas. Desde el punto de vista clinico y molecu-
lar se distinguen tres entidades: el ALCL prima-
riamente sistémico kinasa (+) (ALK +), el ALCL
primariamente sistémico kinasa (-) (ALK -) y el
ALCL primariamente cutaneo®.

DIAGNOSTICO
Histologia. Son de morfologia anaplasica, y
tienen una distribucion nodal perifolicular y pe-
risinusoidal. La célula neoplasica en general,
es grande, de forma redondeada o pleomorfi-
ca, con uno o varios nucleos, y uno o mas nu-
cleolos. El citoplasma es abundante lo que le
confiere aspecto similar a una célula epitelial
o histiocitica. Tienen un patrén de crecimien-
to, caracteristico- Se describen varias formas:
monomorfica, pleomorfica, a pequenas célu-
las, linfohistiocitica, sarcomatoide, variante ri-
ca en neutrdfilos y en anillo de sello. La prime-
ra es la variante mas comun.
Inmunofenotipo. Se distinguen tres va-
riantes, T, B y nulo (Tabla 16). Las formas
T son las mas frecuentes. El inmunofenoti-
po es heterogéneo con expresion variable de
CD45+/-,CD15 - y antigeno de membrana epi-
telial positivo (EMA+). Un 60% expresa anti-

genos asociados a la linea T (CD 3, CD43, o
CD45R0). El CD30 se expresa en las células
NK activadas, lo que podria sugerir que una mi-
noria de ALCL T/nulo, se originaria en dichas
células. A favor de esta hipoétesis esta el hecho
de que aproximadamente el 30% de los ALCL
expresan CD56, marcador caracteristico de las
células NK. EI CD30 es negativo en pacientes
en remision completa y aumenta en pacientes
en recaida. La asociacién entre infeccion por el
VEB y el ALCL es rara. EI 45% de los ALCL ex-
presan bcl-6, dicho antigeno se encuentra tam-
bién en los linfocitos grandes CD30 (+), de ori-
gen T, dispersos en la zona interfolicular de los
nédulos linfoides reactivos (de estirpe B). Esto
sugiere que los ALCL serian la transformacién
neoplasica de las células interfoliculares CD30
(+)@. El bcl-6 no se expresa en otros LNH-T pe-
riféricos, es un marcador, diagnoéstico de ALCL.
Los ALCL que expresan marcadores B son ra-
ros, pueden expresan CD30 (+), no presentan
la t(2;5) y no tienen expresion de ALK, se con-
sideran una variante de los LDGCB, se presen-
tan en el adulto, y no tienen un pronéstico fa-
vorable como los de origen T. El nivel sérico de
interleukina-2 (IL-2) se correlaciona con el ni-
vel de CD30 y con actividad de la enfermedad.
Los pacientes portadores de ALCL ALK (+) pre-
sentan niveles elevados de IL-2, mientras los
ALK(-) tienen niveles normales y no expresan
CD25.% Otro marcador que se puede expresar
en este tipo de LNH es el bcl-2.® Dentro de las
formas primariamente cutaneas se han repor-
tado casos ALK+, es probable que se trate de
formas primariamente sistémicas que no han
sido evidentes clinicamente.

Alteraciones citogenéticas y molecula-
res. El 72% de ALCL, se asocia con la {(2;5)
(p23;935) que resulta de la fusién del gen nu-
cleofosmina (NPM) en el cromosoma 5q35,
con el gen de la tirosinquinasa (ALK) en el
2p23. La presencia de ALK, se observa en 40-
60% de casos. Un 20% de los ALCL que expre-
san ALK, no presentan la t(2;5), sugiriendo que
otras anomalias genéticas pueden determinar
una expresion aberrante de ALK y estar invo-
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lucradas en el origen del ALCL. Estas serian la
t(1;2)(921;p23), que genera la proteina quimé-
rica de fusion TPM 3/ALK y la (2;3)(p23;921),
que formala TFG/ALK. Otras alteraciones cro-
mosomicas descriptas son la 1(2;22)(p23;q11),
y lainv (2)(p23; q35).7 La expresion NPM-ALK
tiene una distribucion nuclear y/o citoplasmati-
ca, mientras que la expresion de ALK por inv(2)
es de localizacion citoplasmatica. Esta ultima
alteracion seria mas sensible a los farmacos
antifélicos como el metotrexate, lo cual tiene
implicancia terapéutica. La expresion de ALK
es mas frecuente en los ALCL de la infancia y
de individuos jévenes. La t(2;5) y la expresién
ALK, tienen valor pronéstico®.

Formas clinicas. Pueden ser primarias de
origen cutaneo o sistémico, o secundarias, por
transformacion de otro tipo de LNH. Las prima-
rias pueden asentar en un individuo inmunol6-
gicamente competente o en pacientes portado-
res del virus de la inmunodeficiencia adquiri-
da (VIH).

ALCL primariamente sistémico. Es la
forma de presentacion mas frecuente corres-
pondiendo al 2-8% de los LNH del adulto. Com-
promete sitios nodales y extranodales. Las ma-
nifestaciones clinicas y la evoluciéon son dife-
rentes en los ALK+ y los ALK-.

Los ALCL ALK (+) se manifiestan en las
tres primeras décadas de la vida, predominan
en el sexo masculino (radio M/F 6/5). Se pre-
sentan, en el 75% de casos, en estadios avan-
zados Il o IV, con sintomas B, fundamental-
mente fiebre alta. El compromiso extranodal
se ve en 60% de los pacientes (21% piel, 17%
6seo, 17% tejidos blandos, 11% pulmoén, 8% hi-
gado). El compromiso intestinal y del SNC es
raro. Un 20-50% de los ALCL primariamente
sistémicos presentan la (2;5).

ALCL ALK (-) se manifiesta en individuos
afosos, con mayor incidencia en la década de
los 50, con frecuencia similar en los dos sexos.
Generalmente no se halla en estadios avanza-
dos lll o IV y no se observa compromiso extra-
nodal. Su prondstico es pobre.

Variante Hodgkin-like. La clasificacion
REAL de los LNH incluia una variedad de ALCL
que tenia caracteristicas arquitecturales e in-
munofenotipo similares al del linfoma de Hodg-
kin (LH) esclerosis nodular. Esta entidad no se
menciona en la clasificacién de la OMS. Se
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presenta en individuos jévenes, con masa me-
diastinal, en estadios precoces. No presenta la
t(2;5). La distincion diagnéstica entre LH y AL-
CL se basa en la morfologia y el inmunofeno-
tipo; LH es CD15 (+), CD30 (+), antigeno celu-
lar T(-) y ALK(-) y el ALCL es CD15(-), CD30(+),
antigeno celular T (+/-) y ALK(+/-). Este linfoma
puede responder en forma similar al tratamien-
to con AVBD o con MACOP-B.

ALCL primariamente cutaneo. Se pre-
senta en piel, sin evidencia de enfermedad lin-
foproliferativa previa o de compromiso extra-
cutaneo al momento del diagnéstico. La mayo-
ria son ALK (-). No se asocia con la t(2;5)(p23;
g35), su presencia permite plantear una ma-
nifestacion cutanea secundaria. Se presenta
en la década de los 60 y es raro en nifios, co-
rresponde a un 9% de los LNH cutaneos. En
la mayoria de los casos es localizado, en un
25% se puede asociar un compromiso sistémi-
co secundario. Se presenta en forma de nédu-
los, cutaneos o subcutaneos, de color rojo vio-
laceo, Unicos o multiples, en algunos casos
ulcerados. El prondstico es favorable, con re-
misiones prolongadas o regresiones esponta-
neas. Cuando el compromiso cutaneo es se-
cundario, tiene poca respuesta al tratamiento,
tanto en nifilos como en adultos.

ALCL en pacientes VIH (+). Los LNH que
se desarrollan en pacientes VIH (+) son gene-
ralmente de estirpe B. La forma anaplasica que
se observa en estos individuos es una varian-
te de los LNH difusos a grandes células B. Su
prondstico depende de la inmunocompetencia
del paciente.

ALCL secundarios. Generalmente son
secundarios a LNH T periféricos, micosis fun-
goide, y LH. Se observan en pacientes afiosos,
son ALK (-) y de mal prondstico.

Factores pronosticos (Tabla 17). El Gru-
po francés, de linfomas de adulto (GELA) com-
paro las caracteristicas clinicas, inmunofenoti-
picas y evolutivas de 146 pacientes portadores
de ALCL y 1695 pacientes portadores de LNH
difuso a grandes células no anaplasico. Se ob-
tuvo RC, en el 75% de los ALCL, vs 61% en los
no ALCL, La SG estimada a 5 afios en el primer
grupo fue de 66% vs 48%, respectivamente. Se
observo asimismo, una diferencia significativa
en la SLE (p: ,006). El analisis multivariable de
acuerdo al IPI, permitié concluir que la histo-
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logia anaplasica, es un factor prondstico inde-
pendiente respecto a la sobrevida. ® La SG a 5
afos segun el IPl en los ALCL fue: 82% en ba-
jo riesgo, 78% en riesgo intermedio bajo, 50%
en riesgo intermedio alto y 25% en alto ries-
go. La forma de ALCL ALK (+) respecto a las
ALK (-) se presenta a edad mas temprana, cur-
san con un nivel bajo de LDH, un buen perfor-
mance status (PS), el compromiso extranodal
es poco frecuente, tienen IPI bajo y mejor SG.
Las formas ALK (+), son un subtipo de ALCL,
de pronostico favorable. EI CD56, en las for-
mas T o nulas, se asocia con pobre prondstico,
tanto en los ALK (+) como (-) es independien-
te de otros factores pronésticos, incluyendo el
IPI, se asocia con alta incidencia de compro-
miso 6se0.%® En otro estudio, que analizo los
factores prondsticos en 70 pacientes con ALCL
sistémico, entre 15-75 afios, con una media de
seguimiento, de 50 meses, se observé que un
IPI de 3 o menor al diagnéstico, una LDH baja
y la expresion de ALK constituian factores de
buen pronéstico, y eran variables independien-
tes. El estadio no se identific6 como un factor
pronéstico.®

TRATAMIENTO (TABLA 18)

ElI 60-80% de los pacientes con ALCL respon-
den a la PQT, aunque 60% recaen, en los pri-
meros 2 afios. Los ALCL primariamente sisté-
micos, ALK (+) responden mejor a la quimio-
terapia, que las formas ALK (-) la SG a 5 afios
es de 79,8% vs 32,9% respectivamente. No se
han observado diferencias de SG, cuando la
desregulacion del ALK no se debe a la t(2;5).
Los pacientes ALK (+) con IPI bajo o interme-
dio bajo, tienen una SG a 5 afios de 94% +/-
5%., los intermedio alto o alto, de 41% +/- 12%.
Un estudio italiano analiz6 40 pacientes porta-
dores de ALCL CD30 +, primariamente sisté-
mico, tratados con F-MACHOP,® de los cua-
les 15/40 recibieron Rd sobre la zona medias-
tinal, por presencia de masa residual y 29/40
(89%) TAPH. Al finalizar la PQT, 40% se halla-
ban en RC y 45% en RP y post R0, 52,5% es-
taban en RCy 35% en RP. Post TAPH 80% se
encontraban en RC y 5% en RP, 78% de los
trasplantados en RP alcanzaron la RC. La cur-
va actuarial de sobrevida fue de 85% a los 48
meses, en los que recibieron PQT+Ro, en los

trasplantados fue de 93% a los 66 meses, no
observandose recaidas en aquellos pacientes
que lograron la RC. EI TAPH en los ALCL es
eficaz en lograr la RC, en aquellos pacientes
en RP y en prevenir las recaidas. ©¢'9 El grupo
italiano de linfomas, report6 los resultados de
2 estudios, fase Il en 62 pacientes con LNH-T
periférico, en estadio avanzado al diagnéstico,
tratados con TAPH, 46/62 completaron el trata-
miento, 16/62 no recibieron trasplante por en-
fermedad progresiva. En los ALCL, ALK (+) la
SG fue de 62%, y la SLE de 54%, en los ALK
(-) fue de 21% y 18% respectivamente, a los 12
afos(12, La estratificacion por el IPI, demostré
ser estadisticamente significativa en términos
de SLE. Estas observaciones plantean el de-
sarrollo de nuevas estrategias terapéuticas pa-
ra aumentar el porcentaje de RC previo al TA-
PH y descender el indice de recaidas. Los AL-
CL ALK (-) son de mal pronéstico, tienen una
sobrevida corta respecto a los ALK (+). Se ana-
lizaron 16 ALCL ALK (-), en recaida, tratados
con TAPH (- Previo al TAPH, 9 estaban en
RC, 1 RC nodulary 6 en RP. Post TAPH, 8 es-
taban en RC, 5 en RP y 3 no habian respondi-
do. La SLP, fue de 12 semanas yla SG en 15
pacientes fue de 72 semanas; 9/10 fallecieron
por recaida y 1/10 por una LA secundaria, no
comprobandose recaida de su LNH en la au-
topsia. 1/5 estaba vivo, libre de enfermedad a
los 6 afios del TAPH, 4/5 recayeron y recibie-
ron otros planes de tratamiento. El mal pronos-
tico en los pacientes ALCL ALK (-) en recaida
sometidos a TAPH, pone de manifiesto que el
IPI favorable al diagndstico o al momento de
la recaida, y la quimiosensibilidad, no son fac-
tores predictores de una SLE prolongada, co-
mo ocurre en otros LNH. La expresién de ALK
y de BCL-2, son las determinantes mas impor-
tantes en la SG de estos paciente. ' En un es-
tudio francés® se evaluo la respuesta al trata-
miento PQT seguido de TAPH en 15 pacientes
portadores de ALCL: 13/15 eran estadio igual
o mayor de Ill, 6/15 (40%) tenian un IPl de 2 o
3, 5/15 enfermedad bulky (33%), 2/15 compro-
miso de piel y 3/15 de médula ésea. El inmu-
nofenotipo era: B T o nulo. La expresion ALK
fue positiva en 4/5 con inmunofenotipo T y ne-
gativa en los B (+).Se emplearon en la induc-
cién 2 planes de PQT:A) CEEP (Ciclofosfami-
da, Vindesina, Epirrubicina, y Prednisona) o B)
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MINE (Metotrexate, Ifosfamida, Mitoxantrona y
Etopdsido). Se dividieron en 2 grupos, uno re-
civio: AABB y el otro ABAB. 11/15 llegaron al
TAPH en RC o RP y 4/15 con enfermedad es-
table. Los que no respondieron a la de induc-
cion, recivieron un plan de salvataje con: Cita-
rabina, Etopésido y Cisplatino. Luego del TA-
PH 15/15 lograron la RC. 5/15 con enfermedad
bulky, recibieron R6 complementaria. 2/15 fa-
llecieron por causas no vinculadas al TAPH. A
los 68 meses 13/15 se mantenian en RC, 4/15
con enfermedad estable, pre TAPH lograron la
RC. En la literatura se reportan 30-92% de RC
luego de la PQT, con SG de 29-77%, y SLE de
50- 67%, a 5 afos. Los resultados de este es-
tudio muestran que el TAPH ofrece en los pa-
cientes portadores de ALCL, una remision pro-
longada, sin recaidas, o una curacién con una
toxicidad aceptable. Estudios aleatorizados,
prospectivos nos podrian dar una respuesta
definitiva.

Tratamiento de la recaida

Los ALCL que recaen, tienen 40-70% de posi-
bilidades de sobrevivir. En un estudio aleman
realizado en 20 nifios y adolescentes se obser-
vé que, los que recaian antes del primer afio
del diagnostico, tenian una SLE a 3 afios de
28% vs 68% en los que recaian luego de los 12
meses. Los pacientes que presentaban progre-
sion de la enfermedad bajo tratamiento tenian
un mal prondstico. En este estudio en 20 nifios
y adolescentes portadores de ALCL en recai-
da o refractarios tratados con alo-TPH, se ob-
servo solo un 10% de falla en el tratamiento. La
efectividad del tratamiento en pacientes en re-
caida o con enfermedad progresiva se funda-
menta en el efecto injerto vs linfoma. El tras-
plante alogénico podria constituir una buena
opcion terapéutica en aquellos pacientes con
ALCL ALK (+) con multiples recaidas, incluso
luego de un trasplante autologo, o con enfer-
medad progresiva.(™ Los pacientes con IPI al-
to deberian ingresar en protocolos PQT +/- TA-
PH. El TAPH seria una buena opcién terapéu-
tica en pacientes en RP. Los pacientes con
ALCL ALK (-) tienen un prondstico muy pobre,
se requieren nuevas estrategias terapéuticas,
que aumenten el numero de RC, y prolongen la
SLE. ElI TPH alogénico clasico o con condicio-
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nante de intensidad reducida se plantearia en
aquellos individuos que han presentado multi-
ples recaidas, luego de un TAPH y en aquellos
con enfermedad progresiva o refractaria.

ALCL primariamente cutaneo. Si la le-
sion es Unica, en 25% de los casos, puede re-
mitir espontaneamente o requerir exéresis qui-
rurgica y/o radioterapia, son de buen prondésti-
co. Cuando las lesiones son multiples tienen
mayor tendencia a diseminarse en forma sis-
témica, y requieren tratamiento poliquimiotera-
pico.

Recomendacion
ALCL primariamente sistémicos
ALCL ALK+; IPI 0-I: PQT

IPI 2 0 mas PQT +/- TAPH

ALCL ALK-; PQT+ TAPH

ALCL con enfermedad progresi-
va, en recaida o refractarios o pos
ATPH

Alo-TPH clasico o CIR

ALCL primariamente cutaneos
Localizados cirugia +/- Ro
Diseminados PQT
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Linfomas extranodales primarios

El término linfomas extranodales primarios
(LEP) se refiere a la presentacion de un linfoma
en tejido extranodal, que se supone el sitio de
origen del mismo, pueden presentar compro-
miso de ganglios regionales, en ausencia de
enfermedad diseminada clinicamente evidente
(. Esta definicion excluye los estadios avanza-
dos al momento de su presentacion, por lo que,
hay autores como Isaacson, que proponen el
origen extranodal, cuando la principal masa tu-
moral asienta en ese tejido y requiere una prio-
ritaria atencién terapéutica. En su gran mayo-
ria son LNH B, con escasa proporcion de lin-
fomas T.
Los LEP pueden desarrollarse en 2
» Regiones con tejido linfoide, de estructura
analoga a la ganglionar, como el anillo de
Waldeyer y el bazo.
« Endrganos con estructura linfoide comple-
ja como el intestino, compuesta por nédu-

los ricos en foliculos (placas de Peyer), lin-
focitos intraepiteliales (LT) y de la lamina
propia (LB) que componen el tejido linfoide
asociado a mucosas (MALT)

» En o6rganos desprovistos normalmente de
estructuras linfoides, pero que desarrollan
tejido MALT adquirido, secundario a un es-
timulo antigénico persistente, como el es-
tébmago, glandulas salivares, lagrimales, ti-
roides, mama y pulmoén
A nivel del tejido MALT pueden desarrollar-

se todos los tipos histolégicos de linfomas, que

se presentan a nivel nodal. La distribucion por
frecuencia de los linfomas extranodales prima-
rios en estadio | y Il segun datos del Princess

Margaret Hospital, se aprecia en la tabla 19.

Para su estadificacion se utiliza la clasificacion

de Ann Arbor, estadio I_ los estrictamente lo-

calizados, Il los que se acomparian de adeno-
meglias regionales. Los estadios Ill y IV repre-
sentan la diseminacion de la enfermedad.
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Linfomas gastrointestinales

Los linfomas gastrointestinales (LGI) primarios,
son el principal sitio extranodal de los LNH,
constituyen un grupo heterogéneos de neopla-
sias linfoides B o T. Representan el 1 - 4% de
las neoplasias malignas que se originan a ni-
vel del estémago, intestino delgado o colon. El
compromiso Gl secundario, de los LNH ocu-
rre en el 10% de los estadios precoces, y en
el 60% de los avanzados. En un estudio multi-
céntrico aleman de 371 pacientes, se observo
la siguiente incidencia, estémago 75%, intes-
tino delgado (incluyendo duodeno) 9%, regién
ileocecal 7%, mas de un sitio Gl 6%, recto 2%,
compromiso difuso de colon 1%. Las condicio-
nes mas frecuentes, que predisponen a los lin-
fomas Gl son (tabla 20); infeccion por Helico-
bacter pylori (H. pylori), inmunodeficiencia o
inmunosupresioén, enfermedad celiaca, enfer-
medad inflamatoria intestinal e hiperplasia lin-
foide nodular. El H. pylori juega un rol funda-
mental en la patogenia del linfoma MALT gas-
trico, se ha evidenciado por serologia hasta 6
anos antes del comienzo de la enfermedad. Se
plantea que el linfoma puede originarse en zo-
nas, donde H. pylori induce gastritis. Se ha vis-
to regresion del linfoma, con tratamiento anti-
H. pylori cuando éste, esta confinado a la mu-
cosa y submucosa (determinado por ultrasono-
grafia endoscépica). En los pacientes trasplan-
tados, se ha vinculado con la patogenia de los
linfomas, el virus de Epstein Barr (VEB). La in-
munodeficiencia o el tratamiento inmunosupre-
sor, permitiria la emergencia de células B poli-
clonales, que transformadas por el VEB, culmi-
nan en un linfoma. Una variedad de enferme-
dades autoinmunes (artritis reumatoidea, LES,
S. Sjogren) se asocian con riesgo aumentado
de LNH.

La terapia inmunosupresora mas que la
enfermedad en si, seria la responsable de es-
te riesgo aumentado. Los linfomas que ocu-
rren en pacientes con inmunosupresion gene-
ralmente son agresivos y diseminados al mo-
mento del diagnéstico. En los pacientes con in-
feccion por VIH, se ha visto que el riesgo de
adquirir un LNH es 500 veces superior, que
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en la poblacion general. El compromiso Gl se
ve en 10 — 20% de los casos, y puede ser pri-
mario o secundario, siendo el intestino delga-
do y el recto las localizaciones mas frecuen-
tes. Las enfermedades inflamatorias intestina-
les se asocian con mayor riesgo de desarro-
llar LNH cuando reciben tratamiento inmunosu-
presor en base a azatioprina 'y mercaptopuri-
na (MP). La hiperplasia linfoide nodular es una
enfermedad benigna, donde se postula un ma-
yor riesgo de linfoma a nivel del intestino delga-

do. En nifios tiende a tener un curso benigno y

regresar espontdneamente. En adultos se aso-

cia con inmunodeficiencia (IgA) y giardiasis y el
prondstico es menos benigno.

Clasificacion de los Linfomas Gl prima-
rios. (Tabla 21). Los LNH B que involucran el
tracto Gl, pueden ser: tipo MALT, difuso a gran-
des células B, linfoma del manto, tipo Burkitt y
simil Burkitt. Los linfomas T tienen menor fre-
cuencia de compromiso Gl, asientan sobre to-
do a nivel yeyunal.

Linfomas de células B, de la zona margi-
nal extranodal de la clasificacion de la OMS,
son los linfomas primarios gastrointestinales
mas comunes. Ocurren generalmente en el es-
tébmago, seguidos en incidencia a nivel de in-
testino delgado, area ileocecal, colon y eséfa-
go, incluyen:

1. Linfomas de células B de la zona marginal
extranodal propiamente dicho, llamado an-
tes linfoma MALT de bajo grado

2. Enfermedad inmunoproliferativa del intesti-
no delgado (IPSID), es un subtipo de linfo-
ma MALT que ocurre en Medio Oriente.

3. Linfoma intestinal tipo IPSID, que muestran
la misma histologia que los MALT gastro-
intestinales con marcada diferenciacion de
células plasmaticas.

LDGCB, que involucra sitios MALT, lla-
mado antes linfoma MALT de alto grado, es la
histologia més comun de los linfomas gastricos
primarios.

Linfomas de células del manto. Repre-
senta el 9% de los LGI, tiene predileccién por
el colon e intestino delgado (poliposis linfoma-
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toide), pero el compromiso gastrico y duodenal
también puede verse.

Linfoma de Burkitt y Burkitt simil son
Linfomas B altamente agresivos, el VEB ha si-
do implicado su patogénia. El linfoma Burkitt —
simil es esporadico y su relacion con el virus de
Epstein Barr es incierta.

Linfomas de células T son menos fre-
cuentes que los linfomas B. La mayoria ocurre
en pacientes con enfermedad celiaca de lar-
ga evolucion, llamados «linfomas de células T
asociado a enteropatia» (EATL).

MANIFESTACIONES CLINICAS
Linfoma gastrico Ocurre en 3% de los neo-
plasmas gastricos y 10% de los linfomas. El es-
tébmago es el sitio mas frecuente de los linfo-
mas extranodales y también es el sitio mas co-
mun de los linfomas gastrointestinales. Tiene
su pico de incidencia entre los 50 y 60 afios
de edad. Leve predominio en el sexo mascu-
lino. Tiene sintomas inespecificos que sugie-
ren mas enfermedad ulcerosa péptica que lin-
foma. Los sintomas mas comunes de presen-
tacion incluyen: dolor epigastrico, plenitud pre-
coz, anorexia, adelgazamiento, nauseas, vomi-
tos, pérdidas sanguineas ocultas.

El diagndstico se hace por FGC con biop-
sia, pudiéndose observar lesiones polipoides
con o sin ulceracion, nédulos y pliegues gastri-
cos de aspecto cerebroide, puede existir com-
promiso de la submucosa sin afectarse la mu-
cosa.

Toda lesién sospechosa debe ser estudiar-
se mediante biopsia. La biopsia con aguja fina
guiada con ultrasonografia endoscopica para
valorar la penetracion intramural de la lesion,
aumenta el rendimiento diagnédstico. Se requie-
re la TC de térax—abdomen y pelvis, permite
valorar la extensioén regional.

Linfoma intestinal El linfoma primario de
intestino delgado, no es comun en los paises
occidentales, a diferencia de los paises orien-
tales donde se denomina enfermedad inmuno-
proliferativa de intestino delgado (IPSID), que
se asocia con mal medio socioeconémico, e in-
feccién endémica por parasitos. Factores ge-
néticos, asi como infeccion por Campylobacter
yeyuni han sido implicados.

La edad de presentacion es aproxima-

damente 50 afios, con predominio en el sexo
masculino, los sintomas mas comunes, son
dolor abdominal, sangrados, oclusién intesti-
nal y diarrea. La FCC es la principal modali-
dad diagnodstica para los linfomas colorrecta-
les. Los hallazgos endoscopicos incluyen no-
dulos difusos de la mucosa, cambios simil co-
litis con induracion y ulceracién. Las lesiones
de intestino delgado, pueden observarse en los
estudios imagenoldgicos con contraste. La in-
tubacién durante la colonoscopia es otro mé-
todo diagnéstico. La capsula endoscépica per-
mite evaluar el intestino delgado, pero no per-
mite la toma de muestras tisulares. La TC de
térax-abdomen y pelvis se requiere para la es-
tadificacion.

Linfoma del manto. Puede involucrar es-
témago, intestino delgado o colon. EI compro-
miso de multiples sitios particularmente en el
intestino delgado y el colon se denomina «po-
liposis linfomatoide». La edad de presentacion
es de 55 afos con predominio en el sexo mas-
culino. Los sintomas clinicos son similares a los
mencionados previamente para linfomas gas-
tricos e intestinales. El diagnéstico se hace por
endoscopia con biopsia. El linfoma del manto
tiene afectacion, extraintestinal al momento del
diagnoéstico en un 70% de casos, sobre todo a
nivel de médula ésea y anillo de Waldeyer.

Linfomas de células T asociado con en-
teropatia Se observa en pacientes con enfer-
medad celiaca, la edad media de presentacion
es de 60 afios, la mayoria tienen una historia
previa de meses o afios de dolor abdominal y
pérdida de peso. Se presentan con sangrado
digestivo, oclusion intestinal o perforacion. El
deterioro clinico, descartado el incumplimiento
de la dieta hace sospechar el linfoma. Cuando
se realiza la endoscopia se observan Ulceras
circunferenciales a nivel del yeyuno.

TRATAMIENTO (TABLA 22)
Dado que los linfomas Gl son entidades de po-
ca frecuencia, las recomendaciones terapéu-
ticas estan basadas en series de casos, mas
que en estudios clinicos aleatorizados.
Linfoma de células B de la zona margi-
nal extranodal. Linfomas tipo MALT gastri-
co. Los pacientes con estadios localizados (IE)
son candidatos a tratamiento para H. pylori. Se
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estima que sé6lo 10% de los pacientes con lin-
foma gastrico estan en esta categoria, dado
que la mayoria presentan una histologia agre-
siva (LDGCB), compromiso extenso intramural
o estadios avanzados. Hay evidencias que su-
gieren que linfomas agresivos localizados (de
alto grado transformados) pueden regresar con
tratamiento antibiético, y no requerir de tera-
pias futuras. La presencia de la t(11;18) permite
identificar, pacientes, con L MALT gastrico, que
no se beneficiarian del tratamiento anti H. pylo-
ri. El seguimiento con endoscopias, y multiples
biopsias, esta indicado, en todos los pacientes
que recibieron terapia anti H. pylori. La persis-
tencia de clonalidad por PCR para el H. pylori,
pos-tratamiento, tiene significado incierto, los
trabajos publicados no muestran diferencias
significativas en cuanto a la recaida histolégica
entre quienes presentaban o no presentaban
remision molecular. En los linfomas gastricos
localizados, que no responden al tratamiento
antibidtico o son H. pylori negativos, se pue-
de efectuar radioterapia, se describe un 90%
de SLE a largo plazo. La PQT tipo CHOP, se
reserva para pacientes que fallan, recaen lue-
go del tratamiento, estan en estadios avanza-
dos (Ill o IV) o presentan un LDGCB. A los pa-
cientes con extenso compromiso de la mucosa
o estadios avanzados (IlIE o IV) se les pueden
ofrecer, las opciones terapéuticas de los linfo-
mas de alto grado.

Linfomas MALT Intestinales no IPSID.
Tienen peor pronéstico que los linfomas MALT
gastricos. Los que se presentan con estadios
precoces (I o lIE) y requirieron cirugia (oclusion
intestinal), solamente un 30% son resecables
y curables. Con cirugia, 45% de los estadios
IE y 19% de los estadios IIE, sobreviven a los
5 afios, las recaidas a los 5—10 afios son co-
munes, con compromiso nodal, extension en la
pared del intestino e histologia de alto grado.
La radioterapia puede ayudar en disminuir la
recidiva local, pero puede determinar enteritis
y vasculitis. La combinacion radioterapia mas
quimioterapia aumenta la SG y SLE compara-
do con la cirugia. En una serie de 21 pacientes
con linfoma intestinal, estadios | y IIE, que fue-
ron tratados con CHOP con o sin cirugia y sin
radioterapia, la sobreviva global a 2 afos fue
de 94%. La perforacion intestinal fue rara. Pa-
ra los estadios avanzados (lll o IV) la PQT es el
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tratamiento de eleccion, con respuestas com-
parables con LNH extraintestinales, pero con
un pronostico global pobre, presentando SG a
5y 10 afios de 50 y 20% respectivamente. El
CHOP es la PQT de eleccion para estos pa-
cientes. El rol de la radioterapia y la cirugia en
estadios avanzados es incierto. La radiotera-
pia puede ser paliativa para tumores irreseca-
bles, pero sin impacto en la sobrevida. Cirugia
paliativa en pacientes con estadios avanzados,
previo a la PQT, se puede plantear para preve-
nir sangrado o perforacién, siendo controver-
sial para algunos autores.

Linfomas MALT Intestinales IPSID. Ra-
ramente se indica cirugia dado que se presen-
ta como una enfermedad difusa. Para pacien-
tes en estadios precoces tratamiento antibioti-
co para C. yeyuni es lo recomendado. General-
mente se usa ampicilina mas metronidazol. Pa-
ra pacientes con estadios avanzados se plan-
tea el uso de PQT mas soporte nutricional pa-
ra control de la diarrea y la malabsorcion.

LDGCB gastrico. Llamado previamente
MALT de alto grado, es la histologia mas co-
mun de linfomas gastricos primarios, repre-
senta el 50% de los casos, se asocia con peor
prondstico que los de bajo grado. En una serie
de 114 pacientes con LDGCB, comparado con
linfoma de bajo grado, se vio menor RC (68%
versus 92%) y menor SG a 5 afios (46% ver-
sus 75%). La PQT es el tratamiento de elec-
cion, tanto en estadios precoces (I o Il.) co-
mo para estadios avanzados (Ill o IV,). La ci-
rugia en general no es necesaria, 589 pacien-
tes con LDGCB en estadios precoces, fueron
randomizados, asignandoseles cirugia, cirugia
mas radioterapia, cirugia mas CHOP o CHOP.
La SLE fue de 28, 23, 82 'y 92% respectivamen-
te. Se concluye que el tratamiento con PQT es
el de eleccion. Los planes mas aceptados son,
CHOP o CHOP+R. En varios estudios compa-
rativos no se ha demostrado mayor incidencia
de sangrado o perforacion en tratamientos con
PQT.

Linfoma del manto La poliquimioterapia
sistémica es el tratamiento de eleccion, por el
momento, se considera una enfermedad incu-
rable, con una mediana de sobrevida de 3 a
5 afos. En pacientes jovenes se plantea qui-
mioterapia agresiva, seguida de trasplante au-
télogo. La cirugia es de valor en los pacientes
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que se presentan con sintomas de oclusion in-
testinal.

Linfoma de Burkitt y simil Burkitt. Se
plantea PQT vy trasplante autélogo. La cirugia
puede ser requerida para aliviar sintomas o en
caso de perforacion durante la quimioterapia.
El prondstico en los pacientes VIH + asociados
al linfoma Burkitt simil, esta fuertemente rela-
cionado con su infeccion viral.

Linfoma intestinal de células T asocia-
do con enteropatia. El pronéstico es pobre
con una SG a los 5 afios del 10% .Resultados
favorables ocurren uUnicamente en pacientes
con minimos sintomas gastrointestinales antes
del diagnéstico del linfoma y que puedan tole-
rar la terapia. Los pacientes se deben mante-
ner con una dieta libre de gluten.
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Linfomas primarios de SNC

Su incidencia aumenté en las ultimas 3 déca-
das, actualmente es 30 casos por millén de ha-
bitantes por afio, es mayor en individuos con
inmunodeficiencia, alcanzando 1 por 1000 en
pacientes con SIDA, representa 1% - 5% de
los tumores del SNC y 1% - 2% de los linfo-
mas. La mayoria son linfomas B agresivo, 90%
LDGCB, 10% son Burkitt o linfomas de ba-
jo grado y 1% son T. Las localizaciones mas
frecuentes son, cerebro, globo ocular, lepto-
meninges y médula espinal. La edad media de
presentacion es mayor de 50 afios en inmuno-
competentes, de 30 a 40 afios en el SIDA y me-
nos de 10 afios en las inmunodeficiencias con-
génitas. Para el diagndstico se recomienda es-
tudio histolégico por biopsia estereotaxica, la
cirugia no es recomendable

En su evaluacion se debe descartar infec-
cion por VIH, linfoma sistémico, que puede ver-
se en 10% de casos, compromiso ocular con
estudio oftalmolégico, compromiso del LCR
con estudio citoquimico, citometria de flujo y
PCR para VEB, compromiso de médula espi-
nal con RNM y toxoplasmosis, frecuentemente
asociada en el paciente con VIH.

TRATAMIENTO (TABLA 23)

Los regimenes habituales de PQT no son efec-
tivos, se requieren planes que atraviesen la ba-
rrera hematoencefalica, con éstos se logran re-
misiones en el 50% de los casos, con una me-
dia de sobrevida de 12 meses. Es aconseja-
ble colocar dispositivo tipo Ommaya, para ad-
ministrar la quimioterapia intratecal. Con radio-
terapia holocraneana se obtienen respuestas
en 90% de casos; la sobrevida media es de 12
meses.
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Paciente inmunocompetente

El tratamiento de eleccion, son los planes de
terapia combinada, incluyen corticoides, qui-
mioterapia sistémica, intratecal y radiotera-
pia de consolidacion. La toxicidad neurologica
cuando se asocia radioterapia, se presenta en
30% de los pacientes menores de 60 afios y en
todos los mayores de ésta edad.

De Angelis y colaboradores proponen:

Mtx. 2,5 g/m? + VCR + PCZ x 5 ciclos.
Mtx. intraventricular 12 mg.

RT Holocraneana — 45Gy.

HD Ara-C 3 g/m? x 2 dias a las 3 sema-
nas de finalizada la RT.

El 25% de los pacientes toleran el plan, tie-
ne una neurotoxicidad severa del 15% y una
mortalidad del 10%. Se obtiene una respuesta
del 94%, 58% de RC y 36% de RP. La sobrevi-
da media es de 36 meses.

El plan del SWOG incluye:

Mtx. — 3 g/m? dias 1y 15.
VP16 — 100 mg/m? dias 2 y 3.
BCNU - 100 mg/m? dia 4.
PDN - 100 mg 1 al 5.

Mtx IT- 15 mg + Ara-C 40mg.
Seguido de Rt.

La respuesta es de 81%, la sobrevida me-
dia de 46 m. Los pacientes en recaida pueden
incluir TAMO

Se recomienda

Dexametasona + Mtx a altas dosis 3-8

g/mz, hasta RC. Maximo 8 dosis.

Control con RNM

En menores de 60 afios se pueden

asociar Mtx + Rt holocraneana.

Recaida: altas dosis de ARA —C.
Prednisona 100 mg dias 1-5.

En paciente con SIDA

Rt + HAART

Paliativo con corticoides
Prondstico malo

La QT en general es mal tolerada
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Linfoma de tiroides

Constituye el 6% de los linfomas extranodales
y el 2% de los tumores malignos de tiroides®.
Predomina en el sexo femenino con edad me-
dia de presentacion entre los 65 y 75 afios 7).
Existe una clara asociacion con la tiroiditis de
Hashimoto®-®) la cual esta presente en el 50%
de los casos. El riesgo de presentar un linfoma
de tiroides en pacientes portadores de tiroiditis
de Hashimoto es 60 veces mayor que en la po-
blacién general® %', E| tipo histolégico predo-
minante (60-80%) es el LDGC B ©#8. seguido
por el linfoma de la zona marginal extranodal ti-
po MALT (30%). Este ultimo se asocia con mas
frecuencia a la tiroiditis de Hashimoto, pudien-
do presentar problemas de diagnoéstico dife-
rencial en el estudio histoldgico, siendo nece-
sario establecer la monoclonalidad de la pobla-
cion linfoide mediante inmunofenotipo o inmu-
nohistoquimica. En el 90% de los casos se pre-
sentan como un bocio de rapido crecimiento
“7) de consistencia firme a dura, bordes no de-
finidos, adherido a planos adyacentes. Pueden
existir sintomas o signos de compresion regio-
nal (disnea, estridor, disfonia, disfagia, edema
en esclavina). Menos frecuente es la presenta-
cion como nédulo solitario (fundamentalmen-
te linfomas tipo MALT) o nédulo dominante
en un bocio multinodular. En 45% de los casos
se acompafian de adenomegalias carotideas
o supraclaviculares. Es frecuente el compro-
miso digestivo sincrénico o metacronico (10 a
60%).12 " Un 10% presenta sintomas B, hipo-
tiroidismo por tiroiditis de Hashimoto y mas ra-
ramente por infiltracion difusa. Menos frecuen-
temente puede verse hipertiroidismo, por infla-
macioén secundaria a la infiltracion o enferme-
dad de Graves preexistente. El 50% se presen-
taenE|l_, 45% en E Il _y sélo 5% en estadios
mas avanzados.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

La ecografia de tiroides muestra un patron
seudoquistico caracteristico en el 93% de ca-
so0s.(®

El centellograma tiroideo no presenta uti-
lidad diagnéstica, la célula linfomatosa no tiene
capacidad de captar iodo.

La puncion citolégica puede orientar al
diagnostico, pero éste debe ser realizado me-
diante biopsia por puncién o excisional con
estudio inmunohistoquimico.

Los estudios para estadificacién son igua-
les que en los linfomas nodales, es fundamen-
tal valorar la presencia de compromiso diges-
tivo.

TRATAMIENTO (TABLA 24)

El tratamiento quirdrgico no ha demostrado
beneficio®”1"1%) y puede determinar lesién de
recurrente, via aérea y digestiva, hipoparatiroi-
dismo e hipotiroidismo post quirurgico. El trata-
miento quimioterapico y radioterapico depende
del subtipo histolégico y del estadio.

Los LDGCB en estadios localizados pue-
den tratarse, con 3 series de CHOP+R segui-
do de radioterapia o 6 a 8 series de CHOP+R
sin irradiacién. Los estadios avanzados se tra-
tan solo con quimioterapia.

Los linfomas indolentes (MALT, folicu-
lar, linfocitos pequeinos) en estadios locali-
zados pueden tratarse efectivamente solo con
radioterapia. En estadios avanzados se tratan
con quimioterapia.
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Linforma de orbita

Constituyen el 4% de los linfomas extranoda-
les, junto con los linfomas oculares, siendo
mas frecuentes que éstos ultimos, que repre-
sentan el 10% de los tumores de 6rbita. Predo-
minan en el sexo femenino y la edad media de
presentacion es 60 afios. El principal determi-
nante prondstico es el tipo histologico. La ma-
yoria (85%) son linfomas indolentes tipo MALT
(1% con presentacion en estadio I con tumora-
ciones pequefias, buena respuesta a la radio-
terapia o quimioterapia oral (clorambucil) y pro-
noéstico favorable. Los LDGCB son menos fre-
cuentes (10%) y se presentan en general, en
glandulas lagrimales o tejido retrorbitariot.
Presentan peor prondstico con mayor ries-
go de recaidas a distancia®y menor sobrevi-
da global. De acuerdo a esto existen dos va-
riantes clinicas segun se originen en tejidos
superficiales (conjuntiva y parpados) o en te-
jidos profundos (glandula lagrimal y retrobul-
bares). Los tumores conjuntivales se presen-
tan como masas rosadas, habitualmente pe-
quefas, pudiendo acompafarse de ptosis pal-
pebral, visiéon borrosa, quemosis y epifora. Los
tumores de la regién retrobulbar se presentan
como tumoracioén ocular con proptosis y diplo-
pia por alteracién de la oculomotricidad. La vi-
sion no se afecta salvo que exista papiledema
o disfuncion del nervio 6ptico. En un 10 a 15%
existe compromiso bilateral, lo cual no determi-
na peor prondstico.™ El compromiso de la piel
de la 6rbita no es frecuente. La mayoria se pre-
sentan en estadio I_ (incluye compromiso de
orbita bilateral).
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS

- Técnicas de imagen (ecografia, TC,
RM): fundamental para determinar la loca-
lizacién, extension e invasion de estructu-
ras vecinas.

- Biopsia con inmunofenotipo por CF e
IHQ.

- Examenes para estadificacion:
Hemograma, mielograma, BMO.
TC térax, abdomen y pelvis.
LDH, B2 microglobulina.

— PLsiesun LDGCB.

TRATAMIENTO (TABLA 24)

El objetivo es lograr la curacién con preserva-
cion de la visién y de la integridad de la 6rbi-
ta, por lo tanto la reseccién quirdrgica no es-
ta indicada.

Los linfomas indolentes en estadios
precoces se controlan con dosis moderadas
de radiacion en mas del 95% de los casos. Do-
sis mayores pueden determinar como efecto
secundario cataratas, queratitis y sindrome de
Sicca, lesion del nervio optico y de la retina.

Los LDGCB son de tratamiento mas dis-
cutido; pequenos tumores pueden ser tratados
sélo con radioterapia. Si el tamafio tumoral es
mayor, deben recibir tres series de CHOP se-
guido de Rt, dado el riesgo de recaida de 30—
60% en los tratados solo con radioterapia.
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Linfoma primario de mama

Constituye el 1-2% de los linfomas

extranodales®-22, siendo mas frecuente el

compromiso secundario de la mama en el cur-

so de un linfoma nodal. Representa el 0.04 a

0.5% de los tumores malignos de mama. Tie-

ne un franco predominio en el sexo femenino.

El tipo histolégico mas frecuente (50%) es el

LDGCB®?22%, seguidos por linfomas tipo MALT

(0- 44%).?22+-25) E| linfoma de Burkitt es menos

frecuente. Los linfomas T son mas raros y pre-

sentan un curso clinico agresivo. Existen dos
variantes clinico—patoldgicas®?:

* Lamas frecuente, mujeres de 55 a 60 afios
con lesiéon nodular generalmente unilate-
ral, mas frecuente a derecha, de lento cre-
cimiento, simulando un carcinoma de ma-
ma.

* Menos frecuentemente se presenta en mu-
jeres jovenes en edad fértil, durante o in-
mediatamente posterior a un embarazo,
con compromiso generalmente bilateral y
difuso, de rapido crecimiento pudiendo si-
mular un carcinoma inflamatorio. Esta va-
riante presenta un curso agresivo con rapi-
da diseminacion al SNC (menos de 30% de
sobrevida a 5 afios).

El compromiso bilateral sincrénico se ve en
13% de los casos y en un 7% aparece en los 10
afos siguientes?¢-3), Se acompafan de ade-
nomegalias ipsilaterales en 30—40% de los ca-
SOs.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

La mamografia no muestra hallazgos especi-
ficos que permitan diferenciarlos de los carci-
nomas. Se presenta en la primera variante cli-
nica como masas circunscriptas no calcifica-
das, sin reaccion desmoplasica.®? Debe es-
tudiarse ambas mamas, ya que puede existir
compromiso bilateral.?*

Biopsia con IHQ

Examenes para estadificacion: hemograma,
mielograma, BMO, TC cuello, térax, abdomen
y pelvis. En los LDGCB y Burkitt debe estudiar-
se el SNC mediante RM de craneo y estudio de
LCR con inmunofenotipo.

TRATAMIENTO (TABLA 24)

No existe beneficio de tratamiento quirurgi-
co dada la alta sensibilidad de los linfomas a
la quimio y radioterapia. La eleccion del trata-
miento depende del tipo histolégico y del es-
tadio.

Los linfomas indolentes en estadios IE
se tratan con radioterapia.

En estadios mas avanzados o en linfo-
mas agresivos (LDGCB y Burkitt) debe rea-
lizarse quimioterapia segun tipo histolégico,
siendo discutible el agregado de radioterapia
en estadios I_ y Il.. En los LDGCB y Burkitt se
recomienda realizar profilaxis del SNC.(2"33-37)
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Linfomas primarios de glandulas salivares

Es un linfoma infrecuente (constituye menos
del 1% de los LNH). Predomina en el sexo fe-
menino mas frecuentemente en mayores de 50
anos. En la mayoria de los casos existe asocia-
cion con el sindrome de Sjogren u otras enfer-
medades autoinmunes (PARC, esclerodermia)
o con infeccidn por virus de hepatitis C. El ries-
go de desarrollar un LNH es 16—44 veces ma-
yor en pacientes con sindrome de Sjogren. 839
Habitualmente son linfomas indolentes, predo-
minando los tipo MALT, menos frecuentes foli-
culares y LDGCB. La mayoria se desarrolla por
transformacion de una sialadenitis mioepite-
lial, caracterizada por una infiltracion linfocita-
ria benigna con atrofia acinar y proliferacién de
las células ductales, caracteristica del sindro-
me de Sjogren.®® La diferenciacién histolégica
entre sialadenitis miopepitelial y linfoma pue-

® Catedra de Hematologia. Abril 2008. Montevideo, Uruguay

de ser dificil; el hallazgo de un inmunofenoti-
po aberrante o de restriccion de cadenas livia-
nas apoya el diagndstico de linfoma. Clinica-
mente se presentan como masas asintomati-
cas que en el 90% de los casos comprometen
la glandula parétida y en 2% lugar las glandu-
las salivares submaxilares. Es rara la afecta-
cion de las glandulas sublinguales y salivares
menores. Se presentan con mayor frecuencia
en estadios localizados.

TRATAMIENTO (TABLA 24)
Los linfomas indolentes en estadios limita-
dos se tratan con radioterapia.

Los estadios avanzados o los linfomas
de alto grado se tratan con quimioterapia y ra-
dioterapia.
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Linfoma primario testicular

Constituye el 2% de los linfomas extranodales
y aproximadamente el 5% de los tumores de
testiculo. Se presenta mas frecuentemente por
encima de los 50 afios, a diferencia de la ma-
yoria de tumores de células germinales. Junto
con los linfomas secundarios constituyen el tu-
mor testicular mas frecuente en hombres ma-
yores de 60 afios.” No existe asociacién cono-
cida con patologia testicular previa. Presenta
un curso agresivo con alta frecuencia de com-
promiso bilateral, propension a diseminacion a
piel, tejido subcutaneo, médula 6sea, SNC y
pulmén con alta tasa de recaidas sistémicas.
“40-42) E] tipo histolégico mas frecuente es el
LDGCB, el cual puede presentar problemas de
diagnéstico diferencial con el seminoma por lo
que se debe tener un alto indice de sospecha
en los tumores de testiculo en pacientes ma-
yores de 50 afios. La mayoria de los pacien-
tes se presentan con una tumoracion indolo-
ra, generalmente de gran tamarfio, de semanas
o meses de evolucion, ocasionalmente afios.
Existe compromiso bilateral en 18—20% de los
casos a diferencia de los tumores germinales
en donde el compromiso bilateral se ve sélo en
3-5%. La afectacion contralateral puede darse
meses o afnos después y tener un subtipo his-
tolégico diferente. Debe determinarse el com-
promiso de ganglios regionales y la disemina-
cion a distancia.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS
Biopsia quirurgica con estudio histolégico e
IHQ (generalmente por orquiecomia).
Ecografia testicular: evaluacion del testicu-
lo contralateral.
Marcadores séricos tumorales para diag-
néstico diferencial con tumores germinales. 3

ESTADIFICACION
Hemograma, mielograma y BMO. TC térax ab-
domen vy pelvis (busqueda de adenomegalias
retroperitoneales).
Valoracion del SNC. TC y PL, RM.
Centellograma 6seo segun caso clinico.
LDH, B2 microglobulina.

TRATAMIENTO (TABLA 24)

Se recomienda la orquiectomia unilateral, ge-

neralmente realizada inicialmente para el diag-

néstico. Dada la alta frecuencia de recaidas en

el testiculo contralateral y a distancia, funda-

mentalmente en el SNC (41%) se recomien-

da asociar“5-47):

« Irradiacion del testiculo contralateral (bajas
dosis).

+ PQT tipo CHOP.

»  Profilaxis del SNC con quimioterapia intra-
tecal (Mtx o citarabina) o asociacién de al-
tas dosis de MTX.
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Planes de Quimioterapia
mas comunes [ANEXO 1]

R-CHOP cada 21 dias x 6 series.

Rituximab 375 mg/m?/dia i.v. dia 1.
Ciclofosfamida 750 mg /m?/dia i.v. dia 1.
Doxorrubicina 50 mg/m?/dia i.v. dia 1.
Vincristina 1,4 mg/m?/dia i.v. (méax. 2 mg) dia 1.
Prednisona 100 mg v.o. dias 1-5.

R- CVP cada 21 dias x 6 series.

Rituximab 375 mg/m?/dia i.v. dia 1.
Ciclofosfamida 750 mg /m?/dia i.v. dia 1.
Vincristina 1,4 mg/m?/dia i.v. (méax. 2mg): dia 1.

R-FCM cada 28 dias.

Rituximab 375 mg/m?/dia i.v. dia 1.
Fludarabina 25 mg/m?/dia i.v. dias 1-3.
Ciclofosfamida 200 mg /m?/dia i.v. dias 1-3.
Mitoxantrona 6 mg/m?/dia i.v. dia 1.

R-FM cada 28 dias.

Rituximab 375 mg/m?/dia i.v. dia 1.
Fludarabina 25 mg/m?/dia i.v. dias 1-3.
Mitoxantrona 12 mg/m?/dia i.v. dia 1.

R-FC cada 28 dias.

Rituximab 375 mg/m?/dia i.v. dia 1.
Fludarabina 25 mg/m?/dia i.v. dias 1-3.
Ciclofosfamida 250 mg /m?/dia i.v. dia 1-3.

ESHAP

Etopdsido 60 mg/ m?2 en 1 h. dias 1-4 i.v.
Metilprednisolona 500 mg/m? dias 1-4 i.v.
Citarabina 2 g/m?en 2 h, inf. i.v. dia 5.
Cisplatino 25 mg/m?dias 1-4 inf. cont.

® Catedra de Hematologia. Abril 2008. Montevideo, Uruguay

ASHAP

Doxorrubicina 10 mg/m?/dia i.v. dia 1-4 inf.
cont.

Cisplatino 25 mg/m? dias 1-4 inf. cont.
Citarabina 1,5 g/m? en 2 h, inf. i.v. dia 5.
Metilprednisolona 500 mg/m? dias 1-5 i.v.

RICE, Hyper CVAD, CODOS, EPOCH

GPM Gemcitabina/ cisplatino/ metilpredniso-
lona

ACVBP
doxorrubicina + ciclofosfamida + vindesina +
bleomicina + prednisona

m-BACOD
Metotrexato + bleomicina + doxorrubicina + ci-
clofosfamida + vincristina + dexametasona +
leucovorina.

CNOP

ciclofosfamida + mitoxantrona + vincristina +
prednisona.

ProMACE CytaBOM

prednisona + doxorrubicina + ciclofosfamida +
etopdsido + citarabina + bleomicina + vincristi-
na + metotrexato + leucovorina.
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Tablas

Tabla 1.
Clasificacion de Trabajo (Working Formulation)

Linfoma del Manto

Linfoma Difuso a Grandes Células B

Linfoma de Células B grande Mediastinico

Linfoma de Células B grande Intravascular

Linfoma Primario de los Derrames

BAJO GRADO

Linfoma/Leucemia de Burkitt.

A. Linfocitico de célula pequefia.

Granulomatosis Linfomatoide

B. Folicular, de células pequefias hendidas.

NEOPLASIAS DE CELULAS T

C. Folicular mixto, de células pequefias hendidas
y células grandes.

- Neoplasias de Células Precursoras T

GRADO INTERMEDIO

Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Células T Pre-
cursoras

D. Folicular de células grandes.

- Neoplasias de Células T/NK Maduras

E. Difuso, de células pequefias hendidas.

Leucemia prolinfocitica de células T

F. Difuso mixto, células pequefias y células gran-
des.

Leucemia Linfocitica de Células T Grandes
Granulares.

G. Difuso, de célula grande.

Leucemia Agresiva de Células NK.

ALTO GRADO

H. Linfoma inmunoblastico.

Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto
(HTLV1+)

I. Linfoma linfoblastico.

Linfoma de Células T/NK extranodal, de ti-
po nasal.

Tabla 2.
Clasificacion de la OMS

Linfoma de Células T de tipo enteropatico.

NEOPLASIAS DE CELULAS B

Linfoma de Células T hepatoesplénico gam-
ma delta

- Neoplasias de Células Precursoras B

Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B
precursoras.

Linfoma de Células T subcutaneo seudopa-
niculitico.

Linfoma Blastico de Células NK.

- Neoplasias de Células B Maduras

Micosis Fungoide/Sindrome de Sézary.

Leucemia Linfocitica Crénica/Linfoma Linfoci-
tico pequefio.

Procesos Linfoproliferativos de Células T CD
30+, primarios cutaneos:

Leucemia Prolinfocitica de Células B.

Linfoma Linfoplasmocitico/Macroglobulinemia
de Waldenstrém.

Linfoma Cutaneo Anaplasico a grandes
células T.

Papulosis Linfomatoide.

Neoplasias de Células Plasmaticas:

Lesiones Borderline

Mieloma de Células Plasmaticas.

Linfoma de Células T Angioinmunmoblastico.

Plasmocitoma.

Enfermedad con depdsito monoclonal
delg.

Linfoma de Células T Periféricas, sin espe-
cificar.

Enfermedad de Cadenas Pesadas.

Linfoma Anaplasico de Células Grandes pri-
mario sistémico.

Linfoma de Células B de la zona marginal es-
plénica.

LINFOMA DE HODGKIN

Tricoleucemia.

Linfoma de Hodgkin predominio linfocitico
nodular

Linfomas de Células B de la zona marginal
extranodal (MALT).

Linfoma de Hodgkin Clasico

- Esclerosis Nodular

Linfoma de Células B de la Zona Marginal No-
dal.

- Celularidad Mixta

- Rico en Linfocitos

Linfoma Folicular (G1, G2, G3).

- Deplecion Linfoide.
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Tabla 3.

Diagnéstico y estadificacion
Se requiere en todos los casos:

1. Historia y examen clinico completos

2.- Laboratorio hemograma, funcional y enzimo-
grama hepatico, LDH. VES. PEF, azoemia, crea-
tinina, ionograma, uricemia, glicemia, VIH, hepa-
titis B y C, virus de Epstein Barr (VEB), examen
de orina

3.- Biopsia de ganglio con inmunohistoquimica

4.- Biopsia de médula 6sea con inmunohistoqui-
mica

5.- Mielograma con inmunofenotipo

6.- Imagenologia Rx de térax, TC, ecografia se-
gun caso clinico

7.- Valoracién cardiovascular ECG. Ecocardio-
grama

Estudios opcionales (segun caso clinico)

1.- Biopsia de ganglio con inmunofenotipo por ci-

Consenso Nacional de Linfoma no Hodgkin

Tabla 5.
Linfomas indolentes, tipos y frecuencia

Folicular 22%

De la zona marginal extranodal tipo MALT 8%

Linfoma de linfocitos pequefios (LLPC) 7%

De la zona marginal—-nodal 2%
Linfoplasmocitico 1.2%
Tabla 6.

indice pronéstico internacional de los linfomas

foliculares (FLIPI)
Factores adversos

Edad > 60 afos
Hemoglobina <12 g/dl
LDH elevada

Ann-Arbor: Hi-1v

> 4 sitios ganglionares comprometidos

6.- Beta 2 MG

7.- Centellograma éseo

8.- PET

9.- Galio 67

10.- RM craneo, 6sea

Tabla 4.
Panel caracteristico de linfoproliferativos:

Linfoma folicular: CD19+, CD20+, CD5—, bcl 2++,
CD 23-/+, CD10+

Linfoma del manto: CD19+, CD20+, CD5+,
CD23-, CD10-, FMC7+

Linfoma a grandes células B: CD45+, CD3—,
CD5-, CD19+, CD10+/—, CD20+

Linfoma de Burkitt: CD45+, CD3—, CD5—, CD19+,

CD10-/+, TdT-, CD20+, CD4-, CD8-

Referencias: + positivo.— negativo. —/+ variable

—>+. +/- variable +>-. ++ hiperexpresion

® Catedra de Hematologia. Abril 2008. Montevideo, Uruguay

tometria de flujo (si no se cuenta con inmunohis- FLIPI
toquimica) . - - .

- — Riesgo Numero de | Sobrevida | Sobrevida
2.- Citogenética/FISH factores 5 afios 10 afios
3.- Estudios digestivos, FGC, FCC, transito de in- Bueno 0-1 (36%) 91% 71%
testino delgado Intermedio | 2 (37%) 78% 51%
4.- Consulta con ORL Alto 30+ (27%) 53% 36%
5.- Puncion lumbar (inmunofenotipo)

Tabla 7.

Survival predictable score (SPS)

Cuarto | Media (afios) | 5 afios (%) | 10 afios (%)
SPS

1 13,6 86 51
2 1.1 86 58
3 10,8 69 54

(5)Dave SS et al New Engl J Med 2004

Tabla 8.
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Tratamiento linfoma folicular

LF INDOLENTE ESTADIO I-lI

Tabla 10.
indice pronéstico internacional (IPl) LDGCB

Radioterapia loco-regional +/- QT

Factores de riesgo:

LF INDOLENTE AVANZADOS (E Il BULKY /E lll
/ E IV) ASINTOMATICOS

1. Edad (< 60 o > 60 afios)

Tratamiento Si/No segun caso clinico
Si tratamiento, similar a LF avanzados sintoma-
ticos

2. LDH normal o elevada

3.ECOG (0 - 10 2-4)

4. Estadio (1 1l o lll- IV)

LF INDOLENTE Estadios AVANZADOS (lll/IV)
SINTOMATICOS

5. Compromiso de un sitio extraganglionar (0—
102-4)

PQT +R
CVP +R
FCM+R
FM+R
FC+R

CHOP +R
EPOCH + R
TAPH Si/No segun caso clinico

Sobrevida a
5 afios
Grupo bajo riesgo IPI0-1 73%
Grupo intermedio bajo IPI2 51%
Grupo intermedio alto IPI3 43%
Grupo alto riesgo IPl405 26%

Mantenimiento Si/No segun caso clinico
Rituximab
Interferon alfa

LF EN RECAIDA, RESPUESTA PARCIAL O RE-
SISTENCIA

Para los pacientes mas jévenes, se utilizan modi-
ficaciones de este IPI ajustado a la edad y al esta-
dio de la enfermedad.

IPI ajustado a la edad < 60 afios

PQT de rescate +R y TAPH
Alo-TPH; CIR
Radio-inmunoterapia
PQT+R

Tabla 9.
Tratamiento en linfoma del manto

LDH normal o elevada  Grupo bajo IP10
riesgo

ECOG (0-102-4) Grupo intermedio [Pl 1
bajo

Estadio (I- 1l o lll-1V) Grupo intermedio IPI 2
alto
Grupo alto riesgo P13

Pacientes candidatos a tratamiento intensivo

R-CHOP + ATPH

R-HyperC-VAD/R-MA +/- ATPH

Otras situaciones

CHOP, CVP, FC, FCM, Hyper-CVAD
+/- R, R+ m BACOD

Pacientes en recaida o refractarios

R-FCM + ATPH

Alo-TPH convencional o CIR (pos
TAPH o infiltracion medular)

® Catedra de Hematologia. Abril 2008. Montevideo, Uruguay



Tabla 11.

Tratamiento LDGCB
ESTADIOS I, Il CONTIGUOS EN ADULTOS

Quimioterapia +/- Rto

No Bulky sin factores de riesgo

R-CHOP (3-6 ciclos) +/ - Rto

Bulky > 10 cm o no Bulky con factores de ries-
go

R-CHOP (6-8 ciclos) +/ - Rto

Evaluacion de la respuesta pre Rto

RC: continuar con Rt.

RP: TAPH

No respuesta o enfermedad progresiva: TAPH,
alo-TPH clasico o CIR

Nuevas PQT, sin resistencia cruzada.

Consenso Nacional de Linfoma no Hodgkin

Tabla 13.
Clasificacion de la OMS de los linfomas T madu-
ros o NK

PREDOMINANTEMENTE NODALES

Linfoma anaplasico (ALCL) ALK-positivo
Linfoma anaplasico (ALCL) ALK-negativo
Linfoma angioinmunoblastico (AILT)

Linfoma de células T periféricas sin especificar
(PTCLU)

PREDOMINANTEMENTE EXTRANODALES

Extranodal NK/T linfoma tipo nasal
Asociado a enteropatias.
Hepatoesplénico yd

Subcuténeo panniculitis-like linfoma

LEUCEMIZADOS

ESTADIOS II, 1 Y IVNO CONTIGUOS EN ADUL-
TOS

Leucemia prolinfocitica T
Leucemia/Linfoma T del adulto. (HTLV1+)
Leucemia T a grandes linfocitos granulares
Leucemia agresiva NK

6 -8 R-CHOP
CHOP 14, m BACOD, CHOP-E +/-R

TAPH en 1°2 RC (alto riesgo de recaida, IPI > 2 y/
o Bulky)

LDGCB RECURRENTES EN ADULTOS

Candidatos a altas dosis de quimioterapia

Induccioén: RICE, RIME, RESHAP, RASHAP, m
BACOD, RDHAP, GPM (Gemcitabina/cisplatino/
metilprednisolona)

TAPH: progenitores de sangre periférica
Condicionante; BEAC, BEAM (segun protocolo)

Alo-TPH); (recaida pos TAPH) convencional o
CIR (segun caso clinico)

Pacientes no elegibles para altas dosis de qui-
mioterapia

PQT de segunda linea: RICE, RIME, RESHAP,
ASHAP, m BACOD, DHAP, Mini BEAM, Gemci-
tabina

Radioinmunoconjugados

Tabla 12.
Tratamiento del linfoma de Burkitt

BAJO RIESGO: Hyper CVAD / MA +/-R; CO-
DOX-M

ALTO RIESGO: Hyper CVAD / MA +/-R; CO-
DOX-M/IVAC

RECAIDA O RESPUESTA PARCIAL: TAPH, alo-
TPH clasico o CIR (segun caso clinico)
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47



Catedra de Hematologia. Prof. Dra. Martha Nese | 2008

Tabla 14.
Caracteristicas de los linfomas T periféricos extranodales
Subtipos EBV | TIA-1 GranzimaB | CD56 | Linaje C | Linaje C
predomi- | minori-
nante tario
L T subcutaneo Seudopaniculitico - + + +/- ap 10
LT intestinal +/- + + +- ap yO/NK
LT angiocéntrico Tipo nasal + + + + NK vd/ap
LT gamma delta Hepatoesplénico - + - + v0 ap
Tabla 17.
Tabla 15. ALCL factores prondsticos y relaciéon con bue-
Tratamiento linfomas T agresivos (T periféricos) na SG
PQT de primera linea: EPOCH, Hyper CVAD, Edad < 60 afios .007
CHOP, m - BACOD LDH sérica normal <.00001
Consolidacion: TAPH excepto ALK + y periféri- Buen performance status 03
cos con IP10,l en RC.
Mantenimiento: interferon/alemtuzumab (Campa- Estadios I/ll 28
th) si expresa CD 52 (segun caso clinico) Sitios extranodales > 1 .012
LT resistentes o recaidas: TAPH, Alo-TPH, ale- IPI<3 .00001
mtuzumab (segun caso clinico)
ALK + .0003
PQT de segunda linea
Candidatos a trasplante: DHAP, ESHAP, GDP, Tabla 18.
ICE, Mini-BEAM, MINE Tratamiento ALCL
- - PRIMARIAMENTE SISTEMICOS
No gzncédatqts, zltrasplante. Alemtuzumab, Borte- ALCL ALK(+); IPI 0-I: PQT
zomid, Gencitabina ALK(+); IPI 2 0 mas PQT +/- TAPH

Tabla 16. ALCL ALK(-); PQT+ TAPH
. ‘s . ENFERMEDAD PROGRESIVA, EN RECAIDA O
Linfoma an.aplasmo a grandes células (ALCL) In- REFRACTARIOS O POS TAPH
munofenotipo (IF) Alo-TPH clasico o CIR
IF inci- | TCR IgH EVB | ALK <
den- | aiB PRIMARIAMENTE CUTANEOS
cla Localizados cirugia +/- Ro
Diseminados PQT
T, 55- + - - +(563-
76% (90%) 89%) Tabla 19.
Nulo 6- + - - Distribucion de los linfomas extranodales Prin-
0, 0,
25% (90%) cess Margaret Hospital
B 5- - +/- +/- - Tubo digestivo 24.3 %
21% Anillo de Waldeyer 19,4 %,
SNC 10 %

Cabezay cuello 9.5 %
Tiroides 6.1 %

Tejidos blandos 5.2 %
Testiculo y tracto genital 4.4%
Ojo y orbita 4.1 %

Piel 3.8 %

Hueso 3.7 %

Mama 2 %

Pulmén y pleura 1.1 %

Otros 8.2%
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Tabla 20.

Enfermedades predisponentes: LNH Gl primario
Infeccién por Helicobacter pylori

Sindromes de inmunodeficiencia e inmunosupresién
Enfermedades autoinmunes

Artrtitis reumatoidea

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de Sjogren

Granulomatosis de Wegener

Inmunosupresién postrasplante

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (AIDS)
Sindromes de inmunodeficiencia congénita
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Sindrome de inmunodeficiencia severa combinada
Ataxia-telangiectasia

Agammaglobulinemia ligada al X

Enfermedad celiaca

Enfermedad inflamatoria intestinal

cuc

Enfermedad de Crohn

Hiperplasia nodular linfoide

Tabla 21.

Clasificacion de los linfomas Gl primarios (LGIP)
LINFOMAS B

Tipo MALT, de la zona marginal extranodal

Difuso a grandes células B

Linfoma del manto

Tipo Burkitt y simil Burkitt.

LINFOMAS T

Asociado a enteropatia si/no.
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Tabla 22.
Tratamiento LGIP

LINFOMA DE CELULAS B DE LA ZONA MAR-
GINAL EXTRANODAL.

I, Tratamiento para H. pylori. (10% de LGIP)

Refractarios o H. pylori negativos, radiote-
rapia

oIV, yrecaidas CHOP o PQT de linfomas
de alto grado.

LINFOMAS MALT INTESTINALES NO IPSID.

I, oll_ cirugia en complicaciones (oclusion in-
testinal)

quimioterapia +/- radioterapia

Il oIV, CHOP

LINFOMAS MALT INTESTINALES IPSID

Tratamiento de C. yeyuni (ampicilina+ metroni-
dazol)

Estadios avanzados PQT + soporte nutricional

LDGCB GASTRICO

CHOP o0 CHOP+R

PQT = a formas nodales

LINFOMA DEL MANTO

PQT = a formas nodales

jovenes quimioterapia agresiva +TAPH

LINFOMA DE BURKITT Y SIMIL BURKITT

PQT = a formas nodales

PQT + TAPH

Tabla 23.
Tratamiento Linfomas primarios del SNC

Induccion Dexametasona + Mtx a altas dosis 3-8
g/m?, hasta RC.

Maximo 8 dosis

En menores de 60 afios Mtx +/- Rt Holocraneana.

Recaida: altas dosis de ARA - C.

Prednisona 100 mg dias 1-5.

En paciente con SIDA

Rt + HAART
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Tabla 24.
Tratamiento Linfomas extranodales

LINFOMA DE TIROIDES

LDGCB localizados 3 CHOP+Rituximab + Rto o
6-8 CHOP+ R

Estadios avanzados PQT = a nodales

Linfomas indolentes

Estadios localizados Rto

Estadios avanzados PQT = a nodales

LINFOMA DE ORBITA

Estadios precoces linfomas indolentes Rto

LDGCB 3 CHOP+ Rto

Estadios avanzados PQT = a nodales

LINFOMA PRIMARIO DE MAMA

IE linfomas indolentes Rto

Estadios avanzados o agresivos PQT +/- Rto

LDGCB y Burkitt profilaxis del SNC

LINFOMAS PRIMARIOS DE GLANDULAS SA-
LIVARES

linfomas indolentes Rto

Estadios avanzados o alto grado PQT + Rto

LINFOMA PRIMARIO TESTICULAR

Orquiectomia unilateral

Irradiacion del testiculo contralateral (bajas dosis)

PQT tipo CHOP

Profilaxis SNC Mtx o A-ra C It o altas dosis de
MTX
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