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Abgtracto

El término linfoma no Hodgkin, identifica un grupo
heterogéneo de desdrdenes linfoproliferativos, que comprende un
amplio mimero de diversas neoplasias linfoides, que pueden ser
reconocidas en base de su morfologfa, inmunofenotipo y
caracteristicas genéticas. Estas neoplasias linfoideas pueden ser
tipificadas de acuerdo a varios principios, incluyéndose aquellos
postulados normales homdlogos en el sistema inmunoldgico, las
caracteristicas morfolégicas y la historia natural. Para los
practicantes de oncolegia, la mds prictica clasificacién de las
neoplasias linfoideas estd de acuerdo al comportamiento clinico
predictivo.
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Abgtract

The term non-Hodgkin's lymphomas identifies a
heterogeneus group of lymphoproliferative disorders, includes a
large number of distinct lymphoid neoplasms that can now be
recognized on the basis of morphologic, inmunophenotypic, and
genetic features. These lymphoid neoplasms can be sorted ac-
cording to various principles, including their postulated normal
counterparts in the immune system, their morphologic character-
istic, and their natural histories. For practicing oncologists, the
most practical sorting of the currently recognized lymphoid neo-
plasms is according to predicted clinical behavior.
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Consideraciones Generales

Los linfomas no Hodgkin (LNH) consituyen un grupo
heterogéneo de neoplasias que tienen un origen multicéntrico a
partir de las células linfoides situadas en las distintas 4reas
existentes en los ganglios linfdticos o en el sistema linfoide
extraganglionar.

Debido a su diversidad histopatolégica fue necesaria la
realizacién de clasificaciones que al inicio se basaron
fundamentalmente en la arquitectura y citologia ganglionar,
destacando la de Rappaport (1966).Posteriormente, Lukes v
Collins (1974) y Lennert (Kiel, 1975) los cuales afiadieron a la
morfologia estudios inmunoldgicos que permitian distinguir la
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estirpe linfoide B o T. Estas clasificaciones contribuyeron en su
momento a entender y organizar mejor a los linfomas, pero no
existia correlacion ni homogeneidad entre ellas.

En 1982 , una conferencia organizada para resolver las
diferencias entre las distintas clasificaciones dio lugar a la
clasificacién histolégica de la formulacién de trabajo (working
formulation —WF-), que surgié del estudio histolégico de 1.175
pacientes considerando también su clinica y evolucién. Esta
clasificacién se ha utilizado a lo largo de estos afios sobre, perc
desde su publicacion, la WF recibié muchas crfticas por parte de
los patdlogos, por su inexactitud histolégica y por una poco
eficiente exactitud histolégica en la consideracién de los subtipos
histolégicos de estirpe T.

Por el contrario, entre 1os clinicos fue mis undnime su
aceptacion, por la informacién pronéstica que proporcionaba,
dependiendo de si era de alto, intermedio o bajo grado de
malignidad, permitiendo la administracién de los distintos
protocolos terapeiiticos en funcién del pronédstico, pero
actvalmente deberia realizarse en funcién del grado histolégico.

Los adelantos terapeuticos han repercutido sobre todo en el
prondtico de les de grado intermedio y alto de malignidad, de tal
forma que actualmente son curables en un alto porcentaje,
superando en supervivencia a los de bajo grado de malignidad
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histolégica, mayoritariamente incurables.

En 1994 se creé la clasificacién REAL (Revised European
American Classification of Lymphoid Neoplasms) con el objetivo
de unificar los criterios anatomopatolégicos existentes con las
téenicas morfolégicas, inmunolégicas y moleculares actuales y
definir mejor las nuevas entidades surgidas.

Etiopatogenia

El origen de los LNH es aiin desconccida y probablemente
multifactorial. Sin embargo, hay varios factores que sugieren
posibles relaciones causales, que es el resultado de estudios
epidemioldgicos y de los avances realizados a nivel molecular
que proporcionan diversas teorias, hoy por hoy, ain en
investigacién, Por ejemplo la incidencia de estos linfomas aumenta
en los pacientes inmunodeprimidos (como en el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida o receptores de trasplantes renales)
¥ en los que presentan sistemas inmunitarios hiperfuncionantes.

Por lo tanto existen virus que pueden causar linfomas
especificos, actuando de manera directa, estimulando la
proliferacién de los linfocitos que infectan, o indirectamente
favoreciendo un estado de inmunodepresién con la alteracién de
los mecanimo de control inmunoclégico. Asi, el linfoma de Burkitt
africano se asocia con la infeccién del virus de Ebstein-Barr
(VEB), el HTLV-1 con la leucemia/linfoma T del adulto y el HHV-
8 en los linfomas de “cavidades™ que se estdn describiendo en
pacientes con SIDA.

Existen alteraciones cromoso6micas especificas en algunos
linfomas, por ejemplo, la (8;14) (g24;q32) en el linfoma de
Burkitt, o en algunos pacientes, con una variante t(8;22) o una
t(8:2). Todas estas traslocaciones afectan al protooncogén c-myc.
Alrededor del 35% de los LNH foliculares de células B presentan
una t{14,18), y se considera que el 60% de los LNH tienen un
marcador cromosémico 14q+. La t(11;14) (q13;q932), con la
consiguiente disregulacién del protooncogén bel-1, se detecta en
un 40-60% de los LNH del manto. En los linfomas difusos de
célula grande de novo, se ha detectado reordenamiento del
protooncogén bel-6, ubicado en ¢l cromosoma 3, banda q27. En
los linfomas anapldsicos (CD30+), la translocacién asociada en
un 15-25% de los casos es la t(2;5) (p23;935) en la que se genera
un gen de fusién denominado NPM/ALK (nucleofosmina/cinasa
del linfoma anaplésico).

Presentacién Clinica

La forma més comiin de presentacitn de los LNH agresivos
del adulto es la presencia de adenopatias periféricas, de predominio
cervical, En un buen porcentaje (20-25%) la afectacién primaria
puede ser extraganglionar. La sintomatoiogia que produce varfa
segiin la zona afectada y la velocidad de crecimiento, que suele
ser rdpida. Muchos pacientes consultan por un ganglio linfatico
aumentado de tamafio o por una masa abdominal. En otros casos
refieren alteraciones del aparato gastrointestinal o ureteral,
manifestaciones sistémicas inespecificas como fiebre, sudoracién
o prurito, pérdida de peso, malestar general. Por su importancia
clinica debemos destacar el sindrome de vena cava superior,
originado por compresién de dicha vena por las adenopatias
situadas en ¢l mediastino superior, provocando un estasis
sanguineo en cabeza, cuello y brazos. Se produce transformacién

leucémica de los LNH en el 10 a 15% de los pacientes. La anemia
hemolitica autcinmune Coombs positiva es mds frecuente e¢n los
LNH que en la enfermedad de Hodgkin. A continuacién se
expondréd brevemente las caracterfsticas de presentacién de los
distintos subtipos histolégicos de los LNH. Al final observese el
cuadro 1 explicativo de los linfomnas.

LINFOMAS AGRESIVOS

Linfoma Difuso B de célula grande: Es el mas comin de los
linfomas agresivos en el adulto, siendo un 20-30% del total de los
LNH. Se puede presentar a cualquier edad, con su médxima
incidencia en la quinta década de la vida, con un ligero predominio
del sexo masculino. Evolucionan rdpidamente sin tratamiento.
Linforna primario de mediastino: Es un tipo de linfoma de células
grandes que se caracteriza clinicamente por afectar al timo, tener
un componente esclerosante tipico y ser localmente invasivo ,como
en el sindrome de vena cava superior. Es frecuente observarlo en
personas jévenes, tiene un curso evolutivo mis agresivo que los
otros linfomas de células grandes.

Linfoma folicular grade III: Es ¢l menos comiin de los linfomas
foliculares. Tiene un curso evolutivo similar a los linfomas
agresivos. La mayor parte de los casos se presentan como
enfermedad diseminada, en ocasiones con afectacién
gastrointestinal y de médula dsea.

Linfoma de Alto Grado B tipo Burkitt: Es el equivalente al
linfoma de células pequefias no hendidas tipo no Burkitt en la
‘Working Formulatio (WF). Tiene morfologia intermedia entre los
linfomas de Burkitt y los de célula grande y se asocian con cierta
frecuencia al reordenamiento del protooncogén bel-2.
Linfomas T periféricos: Es el equivalente a los linfomas difusos
de célula pequeifia hendida y difusos mixtos en la WE. Se llaman
T periféricos por el fenotipo que expresan, CD4 o CD8, pero nunca
ambos. Se suelen presentar con adenopatias generalizadas, con
afectacién frecuente de la piel e higado. Pueden cursar con prurito
y en las pruebas de laboratorio con eosinofilia. Son muy agresivos
y aunque responden inicialmente bien al tratamiento
quimioteripico, se asocian a un mayor nimero de recaidas.
Linfoma Anapldsico Ki-1: Este tipo de linfoma tendria
correlacién con el linfoma inmunobléstico. Aunque en la mayorfa
de los casos son T, pueden presentar inmunofenotipe nulo o B.
Son positivos con los anticuerpos monoclonales CD30, LCA y
EMA y suelen ser negativos para el Leu-M1. Antes del desarrollo
de la inmunohistoquimica era frecuente diagnosticarlo de
melanoma, carcinoma indiferenciado, histiocitosis o enfermmedad
de Hodgkin. Hay dos formas clfnicas de presentacion: una forma
diseminada en la que existe afectacién ganglionar que se acompaiia
de afectacién extraganglionar sobre todo de piel, pulmén, aparato
gastrointestinal, partes 6seas y blandas y otra de afectacién cutdnea
tinicamente, de evolucién mads indolente, incluso con remisiones
espontdneas. En la enfermedad sistémica, el prondstice empeora,
sobre todo en los estados avanzados, en mayores de 30 aiios.
Linfoma T angioinmuncblistico: M4s conocido como
linfadenopatfa angioinmunoblédstica con disproteinemia.
Actualmente es aceptado como un linfoma T, a pesar de que puede
tener un curso indolente en ocasiones, con buena respuesta a la
administracién de esteroides ¢ incluso remisiones espontdneas.
Su curso evolutivo es moderadamente agresivo, cursando con
poliadenopatias, fiebre, rash cutdneo, en las pruebas de laboratorio
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hipergammaglobulinemia policlonal, eosinofilia y anemia coombs
positiva.

Linfoma angiocéntrico: Tipicamente producen necrosis
isquémica vascular. Clinicamente afectan la nasofaringe y pulmén,
produciendo granulomas linfomatoides. Pueden afectar la piel, el
rifién y el SNC, siendo poco frecuente la afectacién ganglionar.
Linfoma Linfobléstico: Son clinicamente muy agresivos. Es mds
frecuente en nifios y en adolescentes con predominio del sexo
masculino. Pueden ser de estirpe B o T, siendo necesario el
inmunofenotipo para su clasificacién. Clinicamente el linfoma
de inmufenotipo B, suele presentarse como una leucemia aguda,
o menos frecuente como un tumor sélido con afectacidn de la
piel, adenopatias cervicales, y hueso, con o sin infiltracién de la
médula dsea. El linfoma de inmufenotipo T, que deriva de los
linfocitos pretimicos, se asocia con afectacién mediastinica
voluminosa, con afectacién de sangre periférica, médula ésea y
SNC. Es una entidad clinica indistinguible de la leucemia
linfobl4stica aguda, por lo que su tratamiento y prondstico son
similares.

Linfoma de Burkitt: También llamado de célula pequefia no
hendida tipo Burkitt. Es de estirpe B, afecta mas a nifios y
adolescentes, con predominio del sexo masculino. Se distinguen
dos formas clinicas: endémica o africana y no endémica. En la
primera, la mayoria de los pacientes presentan afectacién
mandibular y se asocia al virus de Ebstein- Barr. En la no
endémica, la forma de presentaci6n mds frecuente es la abdominal,
con afectacién del {leo, ciego o mesenterio, y en menor frecuencia
el rifién, las glindulas adrenales y los ovarios.
Linfoma/Leucemia T del Adulte: Es el linfoma pleomérfico de
células de mediano y gran tamaiio, segtin la clasificacién de Kiel,
y en la actualidad se considera una variante con entidad clinica
dentro de los linfomas T periféricos. Es producido por el virus
HTLV-1 cuyo genoma se encuentra en las células neopldsicas.
Cursan con hiperleucocitosis, hepatoesplenomegalia, lesiones
osteoliticas, hipercalcemia y un rash cutdneo.

Linforna del Manto: Segin la WF se los incluia dentro de los
linfomas difusos de célula pequefia hendida cuando se evidenciaba
un contorno nuclear irregular 0 como linfoma linfocitico en los
casos en los que la irregularidad no era tan evidente, y segin la
clasificacién de Kiel, corresponderia a los linfomas centrocitico,
por esto se la clasificado frecuentemente dentro de los procesos
linfoproliferativos crénicos “atipicos” y con un pobre prondstico.
Se conocen cuatro variantes en una biopsia ganglionar: manto-
zona, nodular, difusa y blastoide, siendo las dos primeras las de
mejor prondstico, con una supervivencia libre de progresién de 5
afios frente a 2 afios de la variante blastoide, pero en general la
supervivencia media estd entre los 3 - 4 afios. Clinicamente son
muy agresivos, y se presentan en estadios avanzados con
poliadenopatias, esplenomegalia, infiltracion masiva de la médula
Osea con o sin citopenias asociadas, y afectacion del tracto
gastrointestinal en forma de poliposis del colon o afectacién dei
anillo de Waldeyer.

LINFOMAS NO HODGKIN INDOLENTES

Linfoma Linfocitico Difuso: Es frecuente la infiltracién
medular, por lo que su distincién con la leucemia linfocitica
crénica es més bien arbitraria. E1 95% de estos linfomas son de
estirpe B con inmunofenotipo positivo para DR, CD19, CD20,

CD22, CD23 y CD5. Son negativos para el CDI10. Presenta
delecion del cromosoma 13q14, habiéndose descrito también la
trisomia 12 y la t(14;19) (q32,q13), con reordenamiento del
oncogén bcl-3 que es un inhibidor de la actividad del factor de
transcripcién 1kB, en el 20% de los casos. Se ha descrito también
la t(11;14) con reordenamiento del protooncogén bel-1, pero estos
sean probablemente LNH del manto.

Linfoma Linfocitico con diferenciacién Plasmocitoide: Se
caracterizan por una proliferacién de linfocitos pequeiios, junto
con células linfoplasmocitoides y células plasmdticas que cursa
habitualmente con paraproteina monoclonal IgM y que es
superponible histolégicamente a la macroglobulinemia de
Waldentrdm, reservdndose este nombre cuando existen sintomas
de hiperviscocidad. Son CD19, CD20 y CD22 positivos, y CD5 y
CD10 negativos. Se ha descrito la t{(9;14) (p13,q932) con alteracidén
del protooncogén PAX-5, de funcién desconocida.

Linfoma Folicular: Presentan en mayor o menor grado
células grandes junto con linfocitos pequefios hendidos
predominantes. Son CD10 positivos, y citogenéticamente
presentan, t{14;18) (g32, q21.3) con sobreexpresién del
protooncogén bel-2, localizado en 1 cromosoma 18, en la banda
g21.3. Su respuesta clinica al tratamiento y a la supervivencia se
asemeja a los linfomas de grado intermedio segin la WF.

Linfoma de la zona marginal: También llamado Linfoma
MALT cuando afecta al tejido glandular epitelial de distintas
localizaciones extraganglionares: digestiva, cutinea, parotidea,
pulmonar,mamaria, conjuntival.etc., y monocitoide cuando la
afectaci6n es principalmente ganglionar. Son CD19, CD20y CD22
positivos, y CD5 y CD23 negativos. Existe trisomia 13. El linfoma
tipo MALT mds frecuente es de localizacién gdstrica y se asocia a
infeccién por helicobacter pylori, y ¢l de localizacién glandular a
enfermedades autoinmunes como en la tiroiditis de Hashimoto o
el sindrome de Sjogren. La mayoria de estes linfomas se
diagnostican en estadios precoces, utilizindose en el caso de los
géstricos, con fines de estadificacidn, la clasificacién de Musshoff.
Estos linfomas tienen un cardcter indolente porgue permanecen
confinado en su lugar de origen durante largo tiempo, aunque
pueden volverse invasivos y ser muy agresivos.

Cuadro 1: Clasificacién clinica de los Linfomas No Hodgkin
NEOPLASIAS TINK

NEOPLASIAS B

1. LEUCEMIAS/LINFOMAS INDOLENTES

ucT

LLCA., tinfocitico bien diferenciado B
L. lintopi Laucernia de céiulas grandes granulares Ty NK
Micosts hungoide:

" TEW
Ma/EW

L:datrieolomoci@os

L. de zona esplénica manginal Leucemia/Linfoma cronica T del adulto (HTLV1+)
L B de zona marginal

— Extraganghonar n

~ GangEoNar (Monocitoie)
L. tolicuiar grado iy B

K. LINFOMAS AGRESIVOS

Laucemia prolinfocitica B Laucermia profinfocitica T
Migtorna rdiiple L. T periférico inespecifico™
L. del manic L. angioinmunobidstica
L. folicular grado NI L. anglocéntrico

DCG B L. T intastinal

L. mediaslinico de células del mo L. anaplésico de célulae grandes {tipe T y nulo)*

L. B Burkitt-like*

lll. LEUCEMIASALINFOMAS MUY AGRESIVOS
3 ja/Linforna p B li 1 P TIIr
Leucamia/Linfoma B Burkitl Leucenmnia linfoma T del adulto (HTLV1+)
L ia da caluias p i
“Entidades provisionalas.
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