174

Rev Hematol Mex. 2018 octubre-diciembre;19(4):174-188.

Generalidades sobre linfomas

Generalities about lymphomas.

.Revista de
ematologia

Juan Manuel Pérez-Zufiiga,* Carolina Aguilar-Andrade,? José Luis Alvarez-Vera,2 Marfa Augusto-Pacheco,? Pa-
mela Elena Baez-Islas,> Ramdn Alberto Bates-Martin,? Israel Cervantes-Sanchez,? Maria Eugenia Espitia-Rios,?
Patricia Estrada-Dominguez,? Rosa Jiménez-Alvarado,? Denisse Jocelyn Fermin-Caminero,? Alinka Socorro
Garcia-Camacho,? Patricia Gdmez-Rosas,? Flavio Adrian Grimaldo-Gémez,® Pedro Guzman-Mera,?> Wilfrido
Herrera-Olivares,* Mario Alberto Martinez-Ramirez,® Claudia Medina-Meza,® Verénica Mena-Zepeda,? Leire
Montoya-Jiménez,? Javier de Jesis Morales-Adrian,” Alba Edna Morales-Hernandez,® Aldo Mujica-Martinez,?
Orlando Gabriel Palma-Moreno,?® Gustavo Reyes-Brena,’® Ana Carolina Reynoso-Pérez,2 Oscar Salazar-Ramirez,*

Eleazar Hernandez-Ruiz,** Eugenia Patricia Paredes-Lozano,** Martha Alvarado-lbarra?

Resumen

El cancer se ha incrementado en los Gltimos afios, los linfomas no Hodgkin representan
en México la segunda causa de neoplasias hematoldgicas; asimismo, se cuenta con
métodos de estadificacién de enfermedad, riesgo y aproximacion a perfiles de expresion
génica por inmunohistoquimica que tienen importantes implicaciones de diagndstico,
pronéstico y de tratamiento. A través del tiempo, se han perfeccionado los diversos
instrumentos diagndsticos, equipos y técnicas, lo que permite la optimizacién de los
resultados al establecer medidas terapéuticas tras subclasificar los linfomas por estirpe
histolégica, fenotipo B o T, grado de maduracién, indice de replicacién, asi como
caracteristicas moleculares e incluso algoritmos de diferenciacién. Una vez definida
la variedad y subtipo de linfoma, existen otros retos para el clinico, entre los que se
encuentran los sitios implicados, para obtener las diversas etapas clinicas indepen-
dientemente de la clasificacion utilizada. Asimismo, existen diversas clasificaciones de
pronéstico de la enfermedad, que permiten optimizar los resultados finales y predecir
los posibles desenlaces en supervivencia en este grupo de pacientes. Este documento
busca resumir las caracteristicas generales a considerar en los pacientes con linfoma
no Hodgkin previo al inicio del tratamiento; sin embargo, debe recordarse que los
avances en esta drea pueden generar controversias con esta revision y debe imperar el
razonamiento clinico y la medicina basada en evidencia a favor del beneficio clinico
de los enfermos.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin; neoplasias hematolégicas; inmunohisto-
quimica.

Abstract

Nowadays, cancer have increased; non-Hodgkin lymphomas in Mexico represent the
second cause of hematological malignancies, in addition, there are methods of staging
the disease, risk and an approach to gene expression profiles by immunohistochemistry
that have important implications in diagnosis, prognosis and treatment. Over time,
the diagnostic instruments, equipment and techniques have been perfected, which
allows the optimization of the results to establish the basic measures to subclassify the
lymphomas by histological strain, phenotype B or T, degree of maturation, replication
index as well as molecular characteristics and even differentiation algorithms. Once the
variety and subtype of lymphoma are defined, there are other issues for the clinician,
among which are the sites involved and with these sites, the optimal classification
system, whatever it is, which allows optimizing the final results and predicting the
possible outcomes in survival is this group of patients. The target of this document
is to summarize the general characteristics to be considered in patients with non-
Hodgkin lymphoma at the beginning of treatment; however, it should be remembered
that advances in this medical area may generate controversies with this review and
must dominate clinical reasoning and the medicine based on evidence in favor of the
clinical benefit of the patients.

KEYWORDS: Non-Hodgkin lymphomas; Hematological malignancies; Immunohis-
tochemistry.
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GENERALIDADES

Las neoplasias hematoldgicas incluyen: leuce-
mias, linfomas, neoplasias mieloproliferativas,
discrasias de células plasmaticas, tumores his-
tiociticos y neoplasias de células dendriticas. Se
han utilizado mdltiples esquemas (sistemas) de
clasificacion de estas enfermedades a lo largo
de los afos y la clasificacién que actualmente
nos rige es la de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) de 2008, revisada en 2016.'2

Esta Gltima revision, especificamente en el cam-
po de los linfomas, muestra un consenso entre
los hematopatélogos, los genetistas y los clinicos,
tanto en las actualizaciones de las enfermedades
actuales como en la adicién de un ndmero limi-
tado de nuevas afecciones provisionales.

A pesar de los avances en las técnicas de diag-
nostico y los nuevos tratamientos, incluida la
inmunoterapia, asi como los avances en las
terapias blanco, aproximadamente la mitad de
estos pacientes fallecera a causa de su padeci-
miento, lo que hace necesario contar con guias
de tratamiento adecuadas a las necesidades de
nuestra institucién que permitan la optimizacion
de recursos.

Asimismo, se cuenta con métodos de estadifica-
cién de enfermedad, riesgo y la aproximacioén a
perfiles de expresién génica por inmunohistoqui-
mica que tienen importantes implicaciones de
diagnéstico, pronéstico y de tratamiento.

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neo-
plasias malignas de los tejidos linfoides que se
originan en diversos progenitores de células B,
células T o células T N/K. En Estados Unidos,
ocupan el quinto lugar en cancer y son la sexta
causa mas comin de muerte por cancer. Aproxi-
madamente 71,000 personas son diagnosticadas
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con linfoma no Hodgkin en Estados Unidos
cada afio y la incidencia de la enfermedad esta
en aumento, duplicandose desde el decenio de
1970, con incremento continuado de 1 a 2% por
afo. Estos aumentos se han observado predomi-
nantemente en alto grado y son potencialmente
curables.?

En los dltimos afios, los linfomas han represen-
tado la octava causa de muerte por cancer en
México, con incidencia ajustada por edad de
7.8 por cada 100,000 habitantes, ademdas de
tasa de mortalidad estandarizada por edad de
3.7 por cada 100,000 habitantes. En un estudio
multicéntrico efectuado en México se analiza-
ron 523 casos en 11 hospitales; [a mediana de
edad de los pacientes fue de 59 afnos (48-69);
la proporcién hombre:mujer de 1:1; el linaje B
represent6 89.5% de los casos vs 10.5% del li-
najeT. De acuerdo con el subtipo: linfoma difuso
de células grandes B (57%), linfoma folicular
(14.7%) y linfoma de linfocitos pequenos (4%); el
linaje T por subtipo: T/NK (5.4%) y linfoblastico
(2.1%). Se clasificé enfermedad temprana en
45.1% (Ann-Arbor I-11) y enfermedad avanzada
en 54.7% (IlI-1V).

El 50% de todas las causas de muerte entre 5 y
19 anos corresponde a leucemias y linfomas, por
lo que representan para el clinico un reto en el
tratamiento oportuno a este grupo de pacien-
tes.* El linfoma no Hodgkin es a menudo una
enfermedad de adultos, un grupo demografico
que continla creciendo a medida que aumenta
la esperanza de vida de la poblacién general.

Generalidades y epidemiologia

La manifestacion clinica de linfoma no Hodgkin
varia enormemente segln el tipo de linfoma y las
areas implicadas. El 80% de todos los linfomas
en los adultos tienen inmunofenotipo (IF) By la
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mayor parte son de manifestacién ganglionar,
a diferencia de los que se manifiestan a edad
pediatrica, donde 60% son inmunofenotipo T
y predomina la manifestacién extraganglionar.
Algunos linfomas no Hodgkin se comportan con
linfadenopatia indolente durante afios; otros son
muy agresivos, lo que resulta en la muerte en las
primeras semanas si no se tratan. Los linfomas
agresivos se manifiestan cominmente de forma
aguda o subaguda con una masa de rapido cre-
cimiento, sintomas B sistémicos (por ejemplo:
fiebre, sudoracién nocturna o pérdida de peso), o
concentraciones elevadas de lactato deshidroge-
nasa sérica y acido drico. Ejemplos de linfomas
con esta manifestacion agresiva o de alto grado
incluyen: el linfoma difuso de células grandes B,
el linfoma de Burkitt y el linfoma linfoblastico B.?

Los linfomas no Hodgkin B se observan a edad
promedio al diagndstico de 45 a 55 afos, con
incremento gradual a partir de los 50 afios.?

Las mejorias en el tratamiento inicial han au-
mentado las tasas de supervivencia de algunas
histologias del linfoma no Hodgkin, como el
linfoma difuso de células grandes B. Los super-
vivientes del linfoma no Hodgkin ahora viven
comlnmente durante muchos afios después
de terminar la terapia curativa. A pesar de las
mejorias en el tratamiento, los supervivientes de
linfoma no Hodgkin estan en riesgo de padecer
complicaciones a largo plazo a causa de la qui-
mioterapia, que incluyen segundas neoplasias,
enfermedades cardiovasculares, disfuncién
endocrina y secuelas cognitivas.

Los linfomas indolentes son a menudo insidio-
sos, por lo que s6lo muestran linfadenopatia de
crecimiento lento, hepatomegalia, esplenome-
galia o citopenias. Ejemplos de linfomas que
tipicamente tienen manifestaciones indolentes
incluyen: linfoma folicular, leucemia linfocitica
crénica-linfoma de linfocitos pequefos y linfoma
de zona marginal esplénica.°
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La clasificacion de la OMS (2008) identifica dos
categorias limitrofes provisionales que tienen
caracteristicas sobrepuestas:”

a) Linfoma de células B no clasificable, con
caracteristicas intermedias entre linfoma
difuso de células grandes B y linfoma de
Burkitt.

b) Linfoma de células B no clasificable, con
caracteristicas intermedias entre linfoma
difuso de células grandes B y linfoma de
Hodgkin clésico.

Diagndstico

Se recomienda siempre la biopsia por escisién
del nédulo linfatico, realizando estudios de
inmunohistoquimica con CD15, CD30, CD3,
CD45, CD20, CD79a, BCL6, PAX-5 y comple-
mentar segin el Cuadro 1.°

En el historial de los pacientes se determinara la
existencia de sintomas B, fatiga, prurito, intole-
rancia al alcohol y existencia de adenomegalia
u organomegalia (hepatica o esplénica). Al diag-
nostico deben realizarse estudios de laboratorio
convencionales (biometria hemdatica completa,
VSG, deshidrogenasa lactica, albdmina, funcién
renal y hepatica), tomografia computada por
emision de positrones (PET), si no se cuenta con
ésta, tomografia axial computada diagnéstica
con contraste. Si se encuentran lesiones posi-
tivas en PET en sitios fuera de la identificacién
inicial de la enfermedad o con lesiones incon-
sistentes para presentacion, debe realizarse una
evaluacion adicional de estas lesiones (clinica,
patolégica o ambas). La médula 6sea puede
asumirse infiltrada si la PET muestra lesiones
esqueléticas multifocales (tres 0 mds lesiones).
El aspirado de médula ésea y biopsia de hueso
puede obviarse en etapas clinicas tempranas
(I'y 1I). Debe realizarse ecocardiograma para
determinar fraccién de eyeccién en los pacien-
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Panel de inmunohistoquimica sugerido
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LDCG CD20, CD3, CD5, CD10, CD45, BCL2, BCL6, Ki-67 y MUM1

Linfoma folicular

CD20, CD3, CD5, CD10, BCL2, BCLS, ciclina D1, CD21 y CD23

LLCP CD3, CD5, CD20, CD10, CD23 y ciclina D1

Zona marginal

CD20, CD3, CD5, CD10, BCL2, CD21, kappa/lambda, CD21 ciclina D1

MALT CD20, CD3, CD5, CD10, BCL2, Kappa/lambda, CD21, ciclina D1
Linfoma de células del CD20, CD3, CD5, CD10, BCL2, BCL6, ciclina D16 BCL1, CD21, CD23, Ki67

manto

Linfoma de Burkitt

CD45, CD20, CD3, CD10, KI67, BCL2, BCL6, TDT, c-myc

T/NK CD3, CD56, CD20, CD2, CD7, CD8, CD4, CD5, CD30, K167, EBER

Micosis fungoide

Linfoma T periférico

CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD20, CD30, CD25, CD56, GRANZIMA B
CD20, CD3, CD10, BCL6, ki67, CD5, CD30, CD8, CD2, CD4, CD7 CD56, CD21, CD 23, ALK

LDCG: linfoma difuso de células grandes; LLCP: linfoma de linfocitos pequefios.

tes que recibirdn quimioterapia que incluya
antraciclinas, ademas, realizar perfil viral con
VIH y virus de hepatitis B y C.% En el tratamiento
con bleomicina es necesario evaluar la funcién
pulmonar. En toda mujer en edad fértil esta in-
dicada la realizacién de prueba de embarazo;
pueden buscarse técnicas de preservacion de
la fertilidad.

Etapificacion

La evaluacién inicial del paciente con linfoma
no Hodgkin diagnosticado recientemente debe
establecer el subtipo histolégico preciso, la ex-
tension y los sitios de la enfermedad (localizada
o avanzada, nodal o extranodal), asi como el es-
tado general de salud del paciente. Estos estudios
ayudan a determinar el tratamiento apropiado y
el pronéstico del paciente.

Para la estadificacion clinica se utiliza la clasifi-
cacion de Ann-Arbor modificada por Cotswold,
buscando los sitios nodales o extranodales
afectados por la enfermedad (Cuadro 2), lo que
permite diferenciar las etapas tempranas de las
avanzadas.

La clasificacion de Lugano (Cuadro 3) es el sis-
tema de estadificacién actual utilizado para los

pacientes con linfoma no Hodgkin. Se basa en
el sistema de estadificacion de Ann-Arbor, que
se desarrollé originalmente para el linfoma de
Hodgkin en 1974 y se modificé en 1988. Este
sistema de estadificacion se centra en el nimero
de sitios tumorales (nodales y extranodales) y su
ubicacién.®1°

La avidez al 18 FDG en la tomografia por emision
de positrones la describieron Weiler y colabora-
dores'" con base en la estirpe histoldgica, segln
se muestra en el Cuadro 4.

A diferencia del linfoma de Hodgkin, los sinto-
mas sistémicos B (fiebre, sudoracion, pérdida
de peso) ya no se incorporan al sistema de
estadificacion del linfoma no Hodgkin. Esto se
debe principalmente a que estos sintomas no
han sido factores de prondstico independientes
en pacientes con linfoma no Hodgkin.

Debido a que los linfomas no Hodgkin se dise-
minan via hematégena con mayor frecuencia,
este sistema de estadificacion ha demostrado
ser mucho menos Gtil que en el linfoma de
Hodgkin, que se disemina principalmente por
extension linfatica contigua. A modo de ejemplo,
s6lo 10% de los pacientes con linfoma folicular
tienen enfermedad localizada en el momento
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Cuadro 2. Clasificacién de Ann-Arbor modificada por Cotswold

Etapa |

Etapa Il
Etapa I

Etapa IV

Especificaciones

Se refiere al linfoma no Hodgkin que afecta una sola regién de ganglios linfaticos (etapa I) o un solo érga-
no o sitio extralinfatico (etapa IE) sin afectacién ganglionar. Una tnica regién de ganglio linfatico puede
incluir un nodo o un grupo de nodos adyacentes (Figura 1)

Se refiere a dos o més regiones ganglionares afectadas en el mismo lado del diafragma (estadio Il) o con
afeccioén localizada de un érgano o sitio extralinfatico (estadio IIE)

Se refiere a la afectacién de los ganglios linfaticos en ambos lados del diafragma (estadio 111)

Se refiere a la existencia de afectacion difusa o diseminada en uno o mas érganos extralinfaticos (por
ejemplo: higado, médula ésea, pulmén), con o sin afeccién ganglionar concomitante

El subindice E se utiliza si se ha documentado la extensién extranodal limitada. La enfermedad extranodal
mas extensa se designa como etapa IV. La enfermedad que implica el bazo se considera nodal, en lugar de
extranodal. El subindice X se habia utilizado en el sistema de estadificacién de Ann-Arbor para designar
la existencia de enfermedad voluminosa. En lugar de utilizar la designacién X, la clasificacién de Lugano
requiere el registro del mayor didmetro tumoral. Para los propésitos del tratamiento, los criterios para la
enfermedad voluminosa varian segin la histologia y no se ha validado el corte con el tratamiento moder-
no. Sin embargo, se han utilizado cortes de 6 cm y 6 a 10 cm para linfoma folicular y linfoma difuso de
células grandes B, respectivamente’

Sistema de estadificacion revisado de los linfomas ganglionares primarios

Estado extraganglionar

Limitado

Il voluminoso*

Avanzado

\%

Lesiones extraganglionares Gnicas sin afectacién

Un ganglio o grupo de ganglios adyacentes ganglionar

Dos o mas grupos ganglionares en el mismo lado del Etapa | o Il por extensién ganglionar con afecta-

diafragma cién contigua extraganglionar limitada
Como los anteriores, con enfermedad “voluminosa”  No aplica
Ganglios en ambos lados del diafragma; ganglios .
: ) No aplica
sobre el diafragma con afectacién del bazo
Afectacion adicional no contigua extralinfatica No aplica

Nota: La extensién de la enfermedad es determinada por tomografia computada por emisién de positrones para los linfomas
avidos y tomografia computada para histologias no avidas. Las amigdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo se consideran

tejidos linfaticos.

* La decision de tratar la enfermedad voluminosa etapa Il como limitada o como enfermedad avanzada puede ser determinada

por la histologia y por una serie de factores de prondstico.
Adaptado de la referencia 8.

del diagndstico (es decir, la etapa ) y la mayoria
de los pacientes con linfomas agresivos tienen
enfermedad en estadio avanzado (estadio IlI/1V).
Por lo general, se acepta que hay poco beneficio
terapéutico en distinguir entre las etapas Il y IV
del linfoma no Hodgkin, porque las opciones
de tratamiento son casi idénticas. Por tanto,

la estadificacion se realiza en los linfomas no
Hodgkin para identificar el pequefio ndmero de
pacientes con enfermedad en etapa temprana
que pueden ser tratados con terapia local o mo-
dalidad combinada, asi como estratificar dentro
de los subtipos histolégicos para determinar el
prondstico y evaluar el efecto del tratamiento.
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Figura 1. Regiones nodales y extranodales que pueden estar afectadas en pacientes con linfoma no Hodgkin ditiles
para las clasificaciones de la enfermedad.

Estado funcional y de comorbilidad de la administracion de quimioterapia o radiote-
rapia, porque pueden afectarlo. Ademds, en todos
Los pacientes con linfoma no Hodgkin debenso-  los pacientes debe evaluarse el estado funcional

meterse a pruebas funcionales del corazén antes  antes, durante y después del tratamiento.
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Cuadro 4. Avidez a 18 FDG en linfomas'

Histologia Porcentaje
de avidez a
18 FDG

Linfoma de Hodgkin 100
Linfoma de Burkitt 100
Linfoma de células del manto 100
Linfoma de células grandes T anaplasico 100
Linfoma de zona marginal nodal 100
Linfoma linfoblastico 100
Linfoma de células T angioinmunoblastico 100
Plasmocitoma 100
Linfoma T/NK 100
Linfoma difuso de células grandes B 97
Linfoma folicular 95
Linfoma de células T periférico 90
Linfoma de linfocitos pequenos 83
Linfoma de células T enteropdtico 67
Linfoma de la zona marginal esplénico 67
Linfoma de zona marginal tipo MALT 54
Papulosis linfomatoidea 50
Linfoma de células grandes T anaplasico 40

cutdneo primario

Funcién cardiaca: debe considerarse la evalua-
cioén basal de la funcién cardiaca (por ejemplo,
fraccion de eyeccién cardiaca) si es probable
que el paciente sea tratado con una antraciclina
o irradiacién mediastinica.

Estado funcional (performance status): es la
medicién de la capacidad funcional del pa-
ciente que puede predecir la supervivencia en
pacientes con cancer y se utiliza como criterio
de entrada y como factor de ajuste para los
ensayos clinicos de terapias contra el cancer.
Se desarroll6 una serie de métricas para cuan-
tificar el estado de rendimiento; entre ellas las
mas usadas son el estado de desempefo de
Karnofsky (KPS) y el estado de desempeio del
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).
Cuadro 5
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Escalas de funcionalidad

ECOG Karnofsky

0: completamente activo,
capaz de realizar activi-
dad preenfermedad sin

restriccion

1: restringido en actividad
extenuante pero ambulato-
rio, capaz de realizar traba-
jo de naturaleza sedentaria.

Ejemplo: oficinista

2: ambulatorio y capaz del
autocuidado, pero incapaz
de actividades de trabajo

3: capaz de autocuidado
limitado, mas de 50% del
dia en cama

4: completamente dis-
capacitado, incapaz del
autocuidado. Confinado

a cama

5: muerto

100: normal; sin evidencia
de enfermedad
90: capaz de realizar acti-
vidad normal, con minimos
sintomas de enfermedad

80: actividad normal con
esfuerzo, algunos sintomas
de enfermedad
70: autocuidado, pero in-
capaz de actividad normal
o de trabajar

60: requiere asistencia
ocasional, pero es capaz
de la mayor parte del auto-
cuidado
50: requiere considerable
asistencia y cuidado médi-
co frecuente

40: discapacitado, requiere
asistencia y cuidados
especiales
30: severamente disca-
pacitado, necesidad de
hospitalizacién, aunque la
muerte no es inminente
20: muy enfermo; requiere
hospitalizacion y cuidado
de soporte activo
10: moribundo

0: muerto

En relacion con la comorbilidad se han descrito
diversas clasificaciones, la escala de Charlson
(Cuadro 6) es una de las mds utilizadas.

Por Gltimo, pueden identificarse alteraciones
citogenéticas caracteristicas en algunas estirpes

(Cuadro 7).

Escalas de prondstico

Mdiltiples estudios han demostrado que el pro-
néstico de los pacientes con linfoma no Hodgkin
es mucho mds dependiente de la histopatologia y
es secundariamente afectado por los parametros
clinicos, que incluyen la edad, la existencia de
enfermedad extranodal, el estado de desempefio
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Cuadro 6. Indice de comorbilidad de Charlson

Comorbilidad

Enfermedad arterial coronaria
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad vascular cerebral

Demencia

Enfermedad respiratoria créonica
Enfermedad de tejido conectivo

Ulcera péptica

Hepatopatia leve

Diabetes mellitus sin dafio a 6rgano diana
Hemiplejia

Diabetes mellitus con dafio de 6rganos diana

Enfermedad renal moderada a grave

2 Cualquier tumor sin metdstasis
Leucemia
Linfoma
3 Enfermedad hepdtica moderada o severa
6 Tumor sélido con metastasis

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Total de puntos

Interpretacion: 0-1: sin comorbilidad; 2: baja comorbilidad;
mayor de 3: alta comorbilidad.

Adaptado de: Zhao H, et al. Comorbidity as an independent
prognostic factor in elderly patients with peripheral T-cell
lymphoma. OncoTargets and Therapy 2006;9:1795-1799.
http://doi.org/10.2147/OTT.593687

y la etapa (I/ll versus IlI/IV). Debido a que la etapa
generalmente depende s6lo de la ubicacion vy el
namero de sitios de la enfermedad, no es una
verdadera medicién de la carga tumoral, que es
claramente un factor pronéstico determinante en
linfoma no Hodgkin y también puede afectar el
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programa de tratamiento general administrado
(por ejemplo: la administracién de radioterapia
coadyuvante en sitios de enfermedad voluminosa).

Se sabe que la determinacién del prondstico para
cada una de las variantes del linfoma no Hodgkin
se relaciona con las multiples diferencias en la
biologia de las células tumorales (por ejemplo:
citogenética, inmunofenotipo, indice de prolife-
racién y produccion de citocinas) encontradas
en cada una de las variantes de enfermedad
especificas.

Por tanto, es probable que los indicadores de
prondstico en los linfomas no Hodgkin tomen
tres formatos semiindependientes:

7. Una puntuacién prondstica general con
valor en todas las variantes del linfoma
no Hodgkin, como el Indice Pronéstico
Internacional (IP1).'? Cuadro 8

2. Posteriormente establecer una puntuacién
prondstica especifica de la enfermedad,
con variables que reflejan diferencias
en la biologia tumoral para cada una de
las variantes del linfoma no Hodgkin,
como el indice pronéstico internacional
del linfoma folicular (Cuadro 9)" vy el
indice pronéstico del linfoma NK/T (Cua-
dro 10)."*

3. Una puntuacién pronéstica especifica del
tratamiento, con variables que reflejan las
interacciones entre el paciente, el tumory
el régimen terapéutico administrado. Un

Alteraciones citogenéticas asociadas con linfoma no Hodgkin

Linfoma Cariotipo Cambios adicionales Expresiones cromosémicas
q)

Manto t(11;14) (q13;932)

Folicular t(14;18) (932;921)
t(2;8) (g33;q41)
Burkitt t(8;14) (924;932)

t(8;22) (q24;q11)

+13, +14, del (6
+3, del (6q), del(13q), +12

Cambios al azar, incluidos cambios
estructurales de 1, 13q

CCND1-IgH (95%)
BCL2-1gH (90%)

MYC-IgH o MYC-IgL (100%)
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Cuadro 8. indice Pronéstico Internacional para el linfoma no Hodgkin

Indice Pronéstico Internacional®

Edad > 60

Concentracién de deshidrogenasa lactica sérica mayor a la normal
Estado funcional ECOG > 2

Ann-Arbor etapa lll o IV

Nimero de sitios extraganglionares de enfermedad > 1

Se da un punto para cada una de las caracteristicas anteriores que se presente en el paciente para obtener un puntaje total
en el rango de 0 a 5. Cuando se aplica al grupo inicial de 2031 pacientes con absorcién estandar de (SUV) agresivo tratados
con esquemas basados en antraciclinas que no incluyeron rituximab, de acuerdo con el puntaje las tasas de supervivencia
global a cinco afos y de respuesta completa fueron las siguientes

Supervivencia global a cinco  Tasa de respuesta completa

Calificacion Grupo de riesgo ai0s (%) (%)
Oal Riesgo bajo 73 87

2 Riesgo bajo-intermedio 51 67

3 Riesgo intermedio-alto 43 55
4a5 Riesgo alto 26 4

Esta misma calificacién aplicada a 1063 pacientes con linfoma agresivo CD20 positivo tratados con rituximab mas CHOP
0 una quimioterapia similar a CHOP predijo lo siguiente:”

. a2 Supervivencia libre de Supervivencia libre de Supervivencia global
Calificacion ~ ., ~ ~
eventos a tres anos progresion a tres anos a tres anos
Oal 81 87 91
2 69 75 81
3 53 59 65
4a5 50 50 59

indice Pronéstico Internacional ajustado por edad?

Para esta calificacién, todos los factores de prondstico que se mencionan arriba, con excepcién de la edad y el nimero de
sitios extraganglionares, reciben un punto para una calificacién que va de 0 a 3. Cuando se aplicé al grupo de 761 pacientes
> 60 afios de edad, las tasas de supervivencia global a cinco afios y de respuesta completa de acuerdo con la calificacién
ajustada por la edad fueron las siguientes:

Supervivencia global a cinco  Tasa de respuesta completa

Calificacion Grupo de riesgo aios (%) (%)
0 Riesgo bajo 56 91
1 Riesgo bajo-intermedio 44 71
2 Riesgo intermedio-alto 37 56
3 Riesgo alto 21 36

2 Adaptado de: The International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project. N Engl ] Med 1993;329:987.
b Adaptado de: Ziepert M, et al. Standard International Prognostic Index remains a valid predictor of outcome for patients with
aggressive CD20+ B-cell lymphoma in the rituximab era. J Clin Oncol 2010;28:2373.
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indice Pronéstico Internacional del linfoma folicular (FLIPI)

Edad > 60

Concentracién de deshidrogenasa lactica sérica mayor a la normal
Concentracién de hemoglobina < 12.0 g/dL

Ann-Arbor etapa lll o IV

Nimero de dreas ganglionares afectadas > 4

Se da un punto por cada una de las caracteristicas anteriores que se presente en el paciente con linfoma folicular, para
obtener un puntaje total en el rango de 0 a 5. Cuando se aplica a un estudio internacional de supervivencia a largo plazo
en 4167 pacientes con linfoma folicular diagnosticados entre 1985 y 1992, no tratados con rituximab, los siguientes tres
grupos de riesgo y su supervivencia global a cinco y diez afios correspondientes fueron los siguientes:'

Supervivencia global a Supervivencia global a 10

Calificacion Grupo de riesgo cinco afios (%) afios (%)
Oal Riesgo bajo 91 71
2 Riesgo intermedio 78 51
3 o mas Riesgo alto 52 36

Esta misma calificacién se aplicé a 2192 pacientes diagnosticados entre 2004 y 2007, la mayoria de los cuales (68%) reci-
bieron rituximab en el manejo inicial, con los siguientes resultados*
Supervivencia global a

Supervivencia libre de Mediana de supervivencia

Salificasion dos aios (%) progresion a dos anos (%) libre de progresion (meses)
Oal 98 84 84
2 94 72 70
3 0 mas 87 65 42

Tomado de: Sloal-Céligny P, et al. Follicular lymphoma international prognostic index. Blood 2004;104:1258 y de Nooka AK,
etal. Examination of the follicular lymphoma international prognostic index (FLIPI) in the National LymphoCare study (NLCS):
a prospective US patient cohort treated predominantly in community practices. Ann Oncol 2013;24:441.

ejemplo es el perfil de expresion génica,
que separa a los pacientes con linfoma
difuso de células grandes B en categorias
que tienen mdas o menos probabilidades
de responder al tratamiento con terapia
basada en CHOP.">'¢

Asimismo, en los casos de pacientes que reciben
un grupo de farmacos nuevos, denominados
inmunofarmacos, el sistema recomendado es el
irRECIST (Immune-related Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors).'®

Sin embargo, en la Conferencia Internacional

Una vez que los pacientes han recibido trata-
miento, es indispensable evaluar el grado de
respuesta alcanzado. Existen diversos sistemas
para este fin, los criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors) con al-
gunas adecuaciones en caso de neoplasias
linfoides."”

de Linfoma Maligno, celebrada en Lugano,
Suiza, en junio de 2011, se realizé un sis-
tema (utilizado en pacientes con linfoma de
Hodgkin y con linfoma no Hodgkin) para la
etapificacién y evaluacion de la respuesta,
en donde los principales cambios respecto
a las recomendaciones de 2007 son: el uso
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Cuadro 10. Indice pronéstico del linfoma de células T/NK (NKPI) de linfoma de células T/KN extranodal de tipo nasal

NKPI

Existencia de sintomas sistémicos B*
Ann-Arbor etapa lll o IV

Deshidrogenasa lactica elevada
Afectacion a ganglios linfaticos regionales?

Se da un punto a cada una de las caracteristicas anteriores que se presente en el paciente, para obtener un puntaje total en
el rango de 0 a 4. Cuando se aplica a series retrospectivas de pacientes con linfoma de células T/NK extranodal, las tasas
de supervivencia global a cinco afos y las tasas de afectacion al sistema nervioso central sin profilaxis, de acuerdo con la
calificacién, fueron las siguientes:

Calificacion Supervivencia global (%)? Afectacion al sistema nervioso central (%)®
0 81 <2
1 64 <2
2 34 <2
304 7 10

* Los sintomas sistémicos B se definen como temperatura > 38°C (> 100.4°F), pérdida de peso inexplicable de > 10% del
peso corporal durante los Gltimos seis meses, sudoracién nocturna abundante (o los tres).

“ La afectacion a ganglios linfaticos regionales se definié6 como la invasion de ganglios linfaticos correspondientes a N1,
N2 o N3 de la lesién primaria en el sistema de estadificacion del American Joint Committee on Cancer: tumor (t), ganglios
(N), metdstasis (M). Un ejemplo de afectacién a ganglios linfaticos regionales es la afectacién a los ganglios cervicales en
pacientes con linfoma de células T/NK del tubo aerodigestivo superior.

2 Tomado de: Lee J, et al. Extranodal natural killer T-cell lymphoma, nasal-type: A prognostic model from a retrospective
multicenter study. J Clin Oncol 2006;24:612.

b Tomado de: Kim SJ, et al. When do we need central nervous system prophylaxis in patients with extranodal NK/T-cell lym-
phoma, nasal type? Ann Oncol 2010;21:1058.

de PET-CT como nuevo estandar para la es-
tadificacién de todos los linfomas que son
avidos de FDG, se eliminé la recomendacién
de usar radiografia de térax de rutina, realizar
aspirado de médula 6sea y biopsia de hueso
en linfoma de Hodgkin y usar el término “X”
(Cuadros 11 y 12).

Sin embargo, queda por aclarar una serie de
cuestiones, por ejemplo: a) el tamano de una
masa ganglionar para ser considerada una

enfermedad “voluminosa” y b) no esta claro si
el volumen del tumor puede incorporarse de
manera confiable a la practica clinica actual.
En la actualidad existen estudios que estan bus-
cado medidas cuantitativas de evaluacién de la
respuesta para mejorar la predictibilidad de la
PET-CT, como es el porcentaje de reduccién en
la absorcién estandar de SUVs (standardized
uptake values) u otros factores de prondstico
genéticos y moleculares que repercuten en la
respuesta al tratamiento."
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Criterios para la afectacién del sitio

Ganglios linfaticos

Bazo

Higado

Sistema nervioso cen-
tral

Otros (por ejemplo,
piel, pulmones, tubo
gastrointestinal, hueso,
médula dsea)

Palpables Histologfas avidas de
FDG

Enfermedad no avida

Palpable Histologias avidas de
FDG

Enfermedad no avida

Palpable Histologias avidas de

FDG
Enfermedad no 4vida

Signos, sintomas

Dependiente del sitio

.Revista de
ematologia

TC-PET Mayor captura de FDG
TC Hipertrofia ganglionar
inexplicable
TC-PET Captura difusa, masa

TC solitaria, lesiones
miliares, ganglios
> 13 cmen la lon-

gitud vertical, masa,

ganglios
TC-PET Captura difusa, masa
TC Nédulos
TC Masa de lesién(es)
IRM Infiltracién leptome-

Evaluacién del liquido ningea, masa de lesién
cefalorraquideo Citologfa, citometria
de flujo

TC-PET*, biopsia Afectacién por linfoma

TC: tomografia computada; FDG, fluorodeoxiglucosa; IRM: resonancia magnética; PET: tomografia por emisién de positrones.
* La TC-PET es adecuada para determinar la afectacién en la médula 6sea y puede considerarse altamente sugerente de
afectacién de otros sitios extralinfaticos. Se puede considerar la confirmacién por biopsia de estos sitios en caso necesario.
Adaptado de la referencia 8.

Cuadro 12. Criterios de respuesta revisados para el linfoma (Continda en la siguiente pagina)

Criterios de respuesta | Respuesta basada en la TC-PET Respuesta basada en la tomografia computada

Respuesta completa

Ganglios linfaticosy ~ Calificacién 1, 2 o 3* con o sin masa residual Los nédulos-masas ganglionares objetivo deben

sitios extralinfaticos

Lesion no medida
Hipertrofia organica
Lesiones nuevas

Médula ésea

en 5-PS**

Se reconoce que en el anillo de Waldeyer o en
sitios extraganglionares con captura fisiolégica
alta o con activacion dentro del bazo o médula,
por ejemplo, con quimioterapia o factores estimu-
lantes de colonias mieloides, la captura puede ser
mayor que en el mediastino normal, el higado o
ambos. En esta circunstancia, la respuesta com-
pleta metabdlica puede inferirse si la captura en
los sitios de afectacién inicial no es mayor que la
del tejido normal circundante, incluso si el tejido
tiene alta captura fisioldgica

No aplica
No aplica
Ninguna

Sin evidencia de enfermedad dvida de FDG en
la médula

regresar a< 1.5 cm en el LDi
Sin sitios extralinfaticos de la enfermedad

Ausente
Regresa a lo normal
Ninguna

Normal por morfologia; si es indeterminada,
inmunohistoquimica negativa
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Cuadro 12. Criterios de respuesta revisados para el linfoma (Continda en la siguiente pagina)

Remision parcial

Ganglios linfaticos y
sitios extralinfaticos

Lesiones no medibles

Hipertrofia orgdnica

Lesiones nuevas

Médula ésea

Calificacién de 4 o 5** con captura reducida en
comparacion con la basal y masa(s) residual(es)
de cualquier tamano
De forma interina estos hallazgos sugieren enfer-
medad que responde
Al final del tratamiento estos hallazgos indican
enfermedad residual

No aplica

No aplica

Ninguna

Mayor captura residual que la captura en la médu-
la 6sea pero menor en comparacién con la evalua-
ci6n basal (se permite la captura difusa compatible
con cambios reactivos por la quimioterapia). Si
hay cambios focales persistentes en la médula en
el contexto de una respuesta ganglionar, se debe
considerar una evaluacién adicional con IRM o
biopsia, o un rastreo con intervalo

Sin respuesta o enfermedad estable

Ganglios objetivo/
masas ganglionares,
lesiones extraganglio-
nares

Lesiones no medibles
Hipertrofia orgdnica
Lesiones nuevas

Médula ésea

Sin respuesta: calificacién de 4 o 5 sin cambio
significativo en la captura de FDG desde la basal,
durante o al final del tratamiento

No aplica
No aplica
Ninguna

Sin cambio desde la evaluacién basal

Progresion de la enfermedad

Ganglios/masas
nodulares objetivo
individuales, lesiones
extraganglionares

Lesiones no medidas

Calificacién 4, 5 con aumento de la intensidad de
captura desde la basal o nuevos focos con avidez
de FDG consistentes con el linfoma durante la
valoracion preliminar o la del final del tratamiento

Ninguna

Disminucién > 50% en la SPD de hasta 6
ganglios objetivo, medibles y sitios extragan-
glionares

Cuando una lesién es demasiado pequena para
medirla en una TC, asigne 5 mm x 5 mm como
el valor por omisién

Cuando ya no es visible, 0 mm x 0 mm

Para un nédulo > 5 mm x 5 mm, pero menor a
lo normal, utilizar la medida real para el cdlculo

Ausente/normal, regresion, pero sin incremento

El bazo debe haber disminuido > 50% de la
longitud mayor a la normal

Ninguna

No aplica

Enfermedad estable: disminucién < 50% de la
SPD desde la basal de hasta 6 ganglios domi-
nantes, medibles y sitios extraganglionares; sin
criterios para progresion de la enfermedad

Sin incremento consistente con progresion
Sin incremento consistente con progresion
Ninguna

No aplica

Progresién por PPD:

Un ganglio individual debe ser anormal con:

* LDi>1.5cm

° Aumento > 50% del PPD desde el nadir

Un aumento del LDi o SDi desde el nadir:

° 0.5 cm para lesiones <2 cm

* 1.0 cm para lesiones > 2 cm

En presencia de esplenomegalia, la longitud
esplénica debe incrementarse en > 50% de la
extensién de su incremento previo después de
la basal (por ejemplo, un bazo de 15 cm se debe
incrementar a > 16 cm). Si no existe espleno—
megalia previa, debe aumentar al menos 2 cm
desde la basal

Esplenomegalia nueva o recurrente

Progresion nueva o clara de lesiones preexisten-
tes no medidas
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Cuadro 12. Criterios de respuesta revisados para el linfoma (Continuacién)

Lesiones nuevas

Nuevos focos con avidez de FDG consistentes con
el linfoma en lugar de otra causa, por ejemplo,
infeccién, inflamacién. Si hay incertidumbre de la
causa de las nuevas lesiones, puede considerarse
una biopsia o un rastreo por intervalo

.Revista de
ematologia

Crecimiento nuevo de lesiones que se habian
aliviado previamente

Nuevo nédulo > 1.5 cm en cualquier eje
Nuevo sitio extraganglionar > 1.0 cm en cual-
quiera de los ejes, su existencia debe ser inequi-

voca y debe atribuirse al linfoma
Enfermedad evaluable de cualquier tamafio
inequivocamente atribuible al linfoma

Médula ésea Focos nuevos o recurrentes con avidez de FDG  Afectacién nueva o recurrente

Lesiones medibles dominantes: hasta seis de los nédulos dominantes mds grandes, masas ganglionares y lesiones extragan-
glionares seleccionadas para ser claramente medibles en dos didmetros. Los ganglios deben ser, preferentemente, de regiones
distintas del cuerpo y deben incluir, cuando sea vélido, dreas mediastinales y retroperitoneales. Las lesiones no ganglionares
incluyen aquéllas en érganos sélidos, por ejemplo, higado, bazo, rifiones, pulmones, etc., afectacion gastrointestinal, lesiones
cutdneas de las que se identifican durante la auscultacion. Lesiones no medibles: cualquier enfermedad no seleccionada
como medible, la enfermedad dominante y enfermedad verdaderamente evaluable deben considerarse no medibles. Estos
sitios incluyen cualquier ganglio, masa nodular y sitios extraganglionares no seleccionados como dominantes, medibles o los
que no cumplen con los requerimientos para la medicién, pero que aln se consideran anormales; asi como la enfermedad
verdaderamente evaluable en cualquier sitio con sospecha de la enfermedad que serfa dificil de seguir de forma cuantitativa
con mediciones, incluyendo derrames pleurales, ascitis, lesiones dseas, enfermedad leptomeningea, masas abdominales y
otras lesiones que no se pueden confirmar ni seguir por estudios de imagen. La captura de FDG puede ser mayor en el anillo
de Waldeyer o en sitios extraganglionares, por ejemplo, el tubo gastrointestinal, higado y médula 6sea, que en el mediastino
con CMR, pero no debe ser mayor que la captura fisioldgica normal circundante, por ejemplo, con activacién de la médula
por quimioterapia o factores de crecimiento mieloides.

SPD: suma del producto de los diametros perpendiculares para mdltiples lesiones; LDi: diametro mayor transversal de una
lesion; SDi: eje mas corto perpendicular al LDi; PPD: producto cruzado del LDi y el didmetro perpendicular.

* Una calificacion de 3 en un gran nimero de pacientes indica buen prondstico con el tratamiento estandar, en especial si se
presenta al momento de un rastreo preliminar. Sin embargo, en estudios que incluyen PET, en los que se investiga la disminu-
cién, podria ser preferible considerar una calificacion de 3 como respuesta inadecuada (para evitar el subtratamiento**). Escala
de 5 puntos del PET (5-PS): 1, sin captura mayor a la referencia; 2, captura < al mediastino; 3, captura mayor al mediastino,
pero < al higado; 4, captura moderadamente mayor al higado; 5, captura marcadamente mayor al higado, lesiones nuevas o
ambas situaciones; X, dreas nuevas de captura sin probabilidad de estar relacionadas con el linfoma.

Adaptado de la referencia 8.

of 473 patients at the National Cancer Institute. Cancer
1982;50(12):2708-2721.

7.  GaulardP, et al. WHO Classification of Tumors of Haemato-
poietic and Lymphoid Tissues. World Health Organization,
2008;16
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