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Los linfomas malignos

Conceptos de diagnoéstico y tratamiento

*G.GrebeB.

GENERALIDADES

Tradicionalmenteloslinfomaserandefinidoscomo
tumores del sistema linfético, siendo hoy considerados
masbiencomoneoplasiassélidas del sistemainmuneo
tejido linforreticular. Los componentes celulares del
sistema linfatico se encuentran diseminados en todo el
organismo, a menudo en cercana asociacioén con los
elementos del complejo monocito-macréfago y conel
sistema hematopoyético. Elloexplicaque loslinfomas
pueden tener su origen en cualquier ubicacién; obvia-
mente las mas frecuentes corresponden a 6rganos con
mayor concentracién de tejido linfatico como son los
ganglios linfaticos, amigdalas, bazo y médula hemato-
poyética. Algunasformasde linfomaconservandurante
su evolucion la forma tumoral, otros rapidamente se
dispersan en la médula hematopoyética, invaden la
sangre adquiriendo caracteristicas de leucemia. Ade-
mads, ciertoslinfomas demuestranunaselectivaafinidad
porcompromisode ciertos érganos otejidos: porejem-
plo, la micosis fungoide que se caracteriza por un tro-
pismo cutdneo; la leucemia a células velludas que pre-
ferentemente compromete el bazo y la médula.

Laprimeracomunicacién sobre linfomas malignos
fue efectuada por Thomas Hodgkin en 1832, descri-
biendo las caracteristicas clinicas y macroscépicas de
lanecropsiaen 7 casos. En 1865 Wilks publicd los ha-
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llazgosclinicosy patolégicosde 11 casosdenominando
la afeccion como Enfermedad de Hodgkin.

Stenberg en 1898 y Reed en 1902 describieron la
histopatologia de la Enfermedad de Hodgkin (EH)
centrando la descripcion en la presencia de una célula
gigante anormal que hoy se denomina célula de Reed-
Stenberg. Estacélulahasidoestudiadaexhaustivamente
conmirasaidentificar suestirpe; hoy existen argumen-
tos para estirpe de linfocito B, linfocito T y macréfago.

Existen diferentes formas de patolégicas de EH lo
queesimportanteidentificaciéndesdeel puntode vista
clinico por su trascendencia en el prondstico. En la
conferenciadeRyeenNew York se defini64 subgrupos
denominados:

1. con predominio linfocitario,
2. celularidad mixta,

3. esclerosis nodulary

4 condeplecién linfocitaria.

Elsistemalinforreticulartambiénesorigendeotros
procesos malignos que genericamente se denominan
Linfomas no Hodgkin (LNH). Este grupo es hete-
rogéneo definiendo a los diferentes tipos o categorias
por la proliferacion tumoral del tipo de célula del sis-
tema inmune segun los diferentes estados de madura-
cién y ademas considerando el patrén de distribucion
en el tejido linfatico ganglionar que puede ser de tipo
nodular o folicular y difuso. Estas dos caracteristicas
histopatolégicas constituyen la base de las diferentes
clasificaciones de los LNH.

Elordenamientoenclasificaciénde losLNHnosélo
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debera considerar los diferentes tipos celulares y las
caracteristicas histopatolégicas sinoqueademastraduc-
cién clinica en la evolucién y prondstico. Hoy existen
varias clasificaciones que tratan de cumplir con estas
normas; sin embargo, atin las mas ampliamente utili-
zadas como la de Rappaport, la del grupo Kiel, la de
Lukes y Collins no cubren totalmente las variables ci-
tolégicas e histopatolégicas reconocidas en la actuali-
dad y no han sido universalmente aceptadas. Para re-
solverestacontroversiael InstitutoNacionaldel Cancer
(NCI) patrociné un estudio internacional cooperativo
paraestructurarunanuevaclasificacionllamadaClasi-
ficaciéon Working Formulation que finalmente agrupa
en 3 grados los diferentes subtipos de LNH:de bajo,
intermedioyaltogradode malignidad. El grupodebajo
grado de malignidad corresponde a aquellos linfomas
constituidos porcélulas masmaduras, linfocitosoplas-
mocitos, o bien aquellos que demuestran una estruc-
tura folicular o nodular; los de alto grado estdn consti-
tuidos por células grandes, o inmaduras, y tienen una
configuracion histolégica difusa. Dado que esta clasi-
ficacion es utilizada universalmente por pocos afnos es
aun recomendable identificar el tipo de LNH comple-
mentado con el sinénimo correspondiente a las clasifi-
cac¢iones més tradicionales.

DIANOSTICO

El diagndstico de linfoma se basa en la demostra-
cion en tejido ganglionar o linfatico de un patrén de
proliferacién tumoral del sistema linforreticular. Por
elloes esencial que el patélogo esté lo suficientemente
entrenado y capacitado para diferenciar una prolifera-
ciénreactiva de un proceso tumoral y puedareconocer
ademasel tipodelinfoma, elemento trascendental para
definirel ipode estudio complementario, pronéstico y
tratamiento. En este sentido influye también la actitud
del cirujano frente ala biopsia debiendo seleccionar el
sitio y tejido de biopsia mas adecuado, y efectuar una
diseccioncuidadosa y amplia paraobtenerunamuestra
que permita un estudio patolégico completo y sea re-
presentativo del proceso tumoral.

Las manifestaciones clinicas de los linfomas son
~ muy variadasy en general se pueden sistematizarcomo
dependientes de laextensién del compromiso tumoral,
delainfiltraciénde 6rganosy de lapresenciaoausencia
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de sintomas generales. Aunque el espectro de la pato-
logialinfoproliferativaes muy amplialaEH ylos LNH
comparten un niimero importante de aspectos clinicos.
Ambascondiciones frecuentemente se presentancomo
adenopatiasolitariaoadenopatias generalizadas. Exis-
ten, sin,embargodiferenciasenlaformade presentacion
entre ambos procesos neoplasicos; en pacientes porta-
dores de EH es la regla la extension de la enfermedad
porvialinfaticaen formaordenada ycontigua, circuns-
crita a los ganglios linfaticos y el bazo. En cambio la
mayoriade los LNH se presentan con enfermedaddise-
minada: por ejemplo sobre el 80% de los pacientes con
linfoma linfocitico pobremente diferenciado nodular
(bajo grado de malignidad) tienen compromiso de
médula hematopoyética al diagnéstico. La diversidad
en la extensién de enfermedad al diagnéstico de los
diferentes linfomasresalta la importancia de la acucio-
sidady veracidaddeldiagndésticohistolégico,elemento
esencial para planificar el estudio de extensién de la
enfermedad lo que permitird conocer su diseminacién
y asi decidirel mas adecuado y mas efectivo tratamien-
to. El clinico, por lo tanto, debe tener amplios conoci-
mientos del comportamiento biolégico de los diferen-
tes linfomas, reconocer sus diferentes formas de pre-
sentacion y la predileccién quetienenalgunoslinfomas
por presentar compromiso de diferentes érganos o sis-
temasasicomotambiénmanifestar sintomas generales
comofiebre,sudoracién, bajade pesoobien,complica-
cionesclinicassecundariasatrastornosinmunolégicos:
purpura trombocito pénico, anemia autoinmune,
gamopatia monoclonal etc. En este sentido se debe
resaltar la mayor tendencia de algunos LNH de expre-
sar precozmente compromiso extranodal, especifi-
camentedel tubodigestivo, sistemaesquelético, sistema
nervioso central especialmente en relacién a infiltra-
cion de la médula hematopoyética, piel, pulmén, etc; a
diferenciade la EH que compromete tardiamente estos
territorios, salvo que sea por infiltracion de vecindad,
lo que confiere un prondstico diferente.

Como hemossefialado laEH se presentacasiexclu-
sivamente como enfermedad ganglional, siendo las
adenopatias cervicales y supraclaviculares las mas
frecuentes, sobre el 70% de los pacientes; las adeno-
patiasaxilarescorrespondenaaproximadamentea 15%
y los ganglios inguinales soloconstituyenel 10% de las
formas de presentaciéon. No existen caracteres semio-
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l6gicos patognomonicosde lasadenopatiasatincuando

la mayoria de las veces corresponden a ganglios indo-

loros y aumentados de consistencia. S6lo el 25% de los
pacientes presentan, ademds del crecimiento ganglio-

nar, sintomas generales, denominados sintomas “B”.

Enaquellosseincluyen la sudoraciéon nocturma,bajade

pesoy fiebre que infrecuentemente se presenta con las

caracteristicas de fiebre de Pel-Ebstein. El prurito ha
sido asociado a la EH, sin embargo, es muy poco fre-

cuente, no constituye un sintoma de mal pronéstico y

no se asocia a enfermedad diseminada.

El estudio de extensién en los linfomas y especifi-
camente en Hodgkin constituye un elemento esencial
en la evaluacién de estos pacientes.

La definicién de la extension de la enfermedad al
diagnésticonoes unejercicioacadémico yaqueconsti-
tuye la base en que se sustenta la decision terapéutica.
Ademis, es de gran valor para efectuar la reevaluacién
de la enfermedad al finalizar el tratamiento al demos-
trar ausencia o persistencia de enfermedad en las areas
inicialmente comprometidas, loqueesdeterminanteen
el prondéstico.

Elestudiodeextension comprendeelementosclini-
cos y de laboratorio convencionales y sistemas de
exploracién que especificamente pretenden pesquizar
compromiso por enfermedad en territorios de tejido
linfaticonodemostrables porlasemiologiaclinicaode
laboratorio rutinario.

En latabla siguiente se presenta el esquemade eva-
luacién diagndstica:

1. Anamnesis: especificamentedefinir lapresenciade
fiebre, sudoracién nocturna, baja de peso.

2. Examen fisico completo: examen cuidadoso de to-
dos los territorios ganglionares superficiales, del
higado, bazo y anillo de Waldayer.

3. Examenes de laboratori: hemograma, recuento de

plaquetas. Eritrosedimentacién, funciénhepéticay

renal, fosfatasas alcalinas.

Radiografia de térax.

Linfografia retroperitoneal o bien como alternati-

vas ecotomografia abdominal o scanner de abdo-

men.

Cintigrafia hepato-esplénica.

Biopsia de médula ésea.

Laparatomia de extension con esplenectomia en

pacientes seleccionados.

Estudios opcionales y dirigidos: cintigrafia ésea,

W

e e

tomografia de térax o scanner de térax, evaluacién

inmunolégica, biopsiaoestudiocitolégicode otros

6rganoscuyocompromisoessugeridoporlaevalua-
cién clinica.

Siguiendo este esquemaes posible obtener unestu-
dio de extensién bastante fiel a 1a realidad y clasificar,
siguiendo el sistema propuesto por la conferencia de
Ann Arbor, en 4 estadios y que sea utilizado univer-
salmente en los pacientes portadores de EH como de
LNH.

CLASIFICACION ANN ARBOR EN
ESTADIOS DE EXTENSION

Estadiol: compromiso de una regién ganglionar.

Estadio II: compromiso de 2 o mas regiones ganglio-
nares a un mismo lado del diafragma.

Estadio III: compromiso de regiones ganglionares a
ambos lados del diafragma, con o sin
compromiso esplénico.

Estadio IV: compromisodifusoodiseminadode unoo
mas érganos o tejidos extralinfaticos, con
0 sin compromiso ganglionar.

La presencia (B) o ausencia (A) de: fiebre, sudora-
cién nocturna y baja de peso mayor de 10% del peso
corporal se consigna junto al estadio correspondiente.
La letra E junto al estadio correspondiente define el
compromiso de un sitio extralinfatico por extension
directa mas que por diseminacién hematégena.

Existe una asociacion entre algunos subtipos de
linfomasy grado de extensiéndelaenfermedad al diag-
néstico asi como también con alguna localizacion re-
gional. Es asi que es frecuente el compromiso de gan-
glios mediastinicos en la variedad esclerosis nodular
de la EH y en el linfoma linfoblastico; el compromiso
intestinal en el linfoma de Burkitt; estadioavanzadoen
EH, variedad deplecién linfocitaria y en los LNH de
bajo grado de malignidad.

TRATAMIENTO

En las dos iltimas décadas el pronéstico de los lin-
fomas ha experimentado notables cambios; la identifi-
cacion de factores prondsticos dependientes tanto del
subtipo patolégicocomode laextensionde laenferme-
dad al diagnéstico ha permitido disefiar esquemas de
tratamiento mas efectivos con menor morbilidad. Es
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hoy posible ofrecer tratamiento potencialmente cura-
tivo para los pacientes portadores de EH, aiin en esta-
dios avanzados; también ha habido un incremento sig-
nificativo de la sobrevida de los pacientes con LNH,
atin en algunos de ellos, obtener curacién. Para lograr
estosobjetivos, juntoconcontarconunadecuadoycom-
plejobagaje de técnicas y procedimientos de Laborato-
rio Generale, de Patologia y Radiologia para una iden-
tificacién correcta del linfoma y su real extension, el
clinico especialista debe tener amplios y profundos
conocimientos para decidir y seleccionar el mas
adecuado entre la diversidad de sistemas vigentes de
tratamientos, conocer sus variados efectostoxicos y asi
ejercer una vigilancia y control oportuno de ellos.
Ademas,enlosultimos afioshan proliferadolosensayos
clinicos que utilizan una compleja combinacién de
farmacos, a menudo asociada a radioterapia cuyos
resultados podrian ser considerados como ventajosos
sin haber sido comparados cientificamente con los tra-
tamientos tradicionales. El andlisis de resultados pro-
misores deben ser interpretados con cautela en ausen-
cia de estudios realizados en forma de ensayos contro-
lados,alexistir diferenciasenlaselecciénde pacientes,
enlaevaluaciéndeextensionde enfermedad, y presen-
cia de factores que inciden en el prondéstico.
Especificamente en enfermedad de Hodgkinen las
ultimas 2 décadas, se ha acumulado una importante
informacion y experiencia referente a la historia natu-
raldelaenfermedad y laexcelenterespuestaterapéutica
obtenida mediante las diferentes modalidades de tra-
tamiento: radioterapia, quimioterapia, y tratamiento
combinado, con un ya prolongado tiempo de obser-
vacion y seguimiento lo que ha permitido identificar la
morbilidad relacionada, asi como nuevos factores pro-
nésticos. En la actualidad constituye unatareaesencial
para el especialista saber discriminar entre las disntin-
tas oportunidades terapéuticas para ofrecer aquella
estrategia mejor que permita obtener el mayor indice
decuraciéndeenfermedad conunatoxicidad minimao
moderada. Esta preocupacién también compromete a
sistemas o procedimientos de estudio que fueronrutina
en un pasado cercano, como es la indicacién de la-
paratomiadeextension, que sinduda fue unimportante
aporte para el conocimiento de la enfermedad y cuya
realizacién hoy estd superditadaaprotocolosdeensayo
terapéu icoobienalanecesidadde unarigurosaevalua-
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cion de la extensién en presentaciones de enfermedad
localizada que podrian ser tratadas con radioterapia
curativaycircunscritaalaregién ganglionarcomprom-
etida y regiones adyacentes.

Conrespecto al complejo heterogéneo de los LNH
constituye muchas veces un campo controvertido la
eleccion del sistemade tratamiento dado los diferentes
subtipos histopatolégicos de agresividad y progresion
variada,el frecuente compromiso extraganglionar asi
como el empleo de diferentes sistemas de evaluacién
delgradodediseminaciéndeenfermedad aldiagnéstico
lo que dificulta el anélisis de resultados o las distintas
modalidades de tratamiento.

En general, se puede sefialar que los LNH de bajo
gradode malignidad que frecuentemente aldiagnéstico
se presentan en forma diseminada su sobrevida prome-
dio es larga, independientemente de haber obtenido
remisiéon completa de la enfermedad y es indiferente
segun sean tratados con quimioterapia intensiva, tra-
tamientocombinado,omonoterapiapaliativa; masain
en situaciones poco sintomaticas el tratamiento puede
ser postergado por meses o0 afios, manteniendo una
actitud de observacién de progresion de enfermedad.

Los LNH de alto grado de malignidad en general
deben ser tratados con quimioterapia intensiva y la
prolongacion dée sobrevida y eventual curacién es de-
pendiente de la obtencién de remision completa. Enla
actualidad soloel20-40% de los pacientes queobtienen
remisiéoncompletaestin vivosalos 2afos y laposibili-
dad de recaer después de este periodo seria bastante
pequeiia. En estos pacientes la radioterapia podria ser
efectiva en aquellos que tuvieran con seguridad enfer-
medad localizadaloque hasidodemostrado poralgunos
autores.

Enresumen, losavances cientificos y tecnolégicos
experimentados por la Medicina en las dos ultimas
décadas han modificado significativamente el pro-
ndstico de los pacientes portadores de linfoma. En ello
ha influido especialmente el progreso en el conoci-
mientode labiologiade lacélula maligna, el desarrollo
enequiposy técnicasderadioterapia, eldescubrimiento
de farmacos que utilizados en forma combinada son
efectivos sobre la enfermedad, el disefio y aplicacién
de técnicas de evaluacion de extension de enfermedad
asi como la implementacién de técnicas inmu-
nohistoquimicas e histopatolégicas que aplicadasenla
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patologia linforeticular han permitido identificar en
forma mas precisa y uniforme los diferentes subtipos
delinfoma. De estamanera se puede comprender queel
manejo de esta patologia debe ser de responsabilidad
de un grupo de especialistas calificados y capacitados
para:disefiaruncomplejosistemade evaluacidnclinica,
entrenado para decidir, indicar y evaluar modalidades
de tratamiento generalmente complejos, en estricta
colaboracién conespecialistasen patologiaconamplia
experiencia en patologia ganglionar y por ultimo
apoyado por sistemas de estudioradiolégico y de labo-
ratorio que permitan efectuar la evaluacién de exten-
sién adecuada. Por lo tanto, el médico general o espe-
cialista deberacuidadosa y honestamente considerar si
su propia experiencia como las condiciones técnicas
locales son adecuadas para lograr las expectativas que
hoy ofrece la medicina a estos pacientes; si no es asi,
constituye una sabia y honrada actitud derivar esta
patologia a un centro especializado.
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