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ABSTRACTO

El Linfoma No Hodgkin (LNH) agresivo es una enfermedad
biol6gicamente heterogénea que puede ser curada a través de
regimenes de quimioterapia intensivos. La clasificacion de Ann
Arbor, utilizadapor afios paradeterminar el estadio delaenfermedad,
no ofrece evidencia consistente para distinguir los diversos
prondsticos alargo plazo delos pacientescon LinfomaNo Hodgkin.
Algunas caracteristicasclinicas, bioldgicas, celularesy moleculares
han sido identificadas como poseedoras de significado prondstico
en la evolucién de los pacientes con LNH. El conocimiento de
estas caracteristicas pronésticas puede ser utilizado en la practica
diariacon €l fin delograr predecir laevolucion de cadapaciente de
reciente diagndéstico con LNH y lograr asi un adecuado régimen de
tratamiento.

Palabra Clave: Linfoma No Hodgkin, factores prondsticos,
quimioterapia.

ABSTRACT

Aggressive non-Hodgkin’s lymphoma is a biologically
heterogeneous disease that can be cured with aggressive
chemotherapy treatment. The Ann Arbor classification, used to
determinethe stage of thisdisease, does not consistently distinguish
between patients with different long-term prognosis.

Different clinical, biological, cellular and molecular features have
been identified as having prognostic significance on the outcome
of NHL patients.

The knowledge of these prognostic features can be used in everyday
practicein order to predict the prognosis of every NHL patient and
tailor his or her treatment accordingly.

Key Words: Non Hogdkin's Lymphoma, prognostic factors, risk
groups.

INTRODUCCION

Los Linfomas han sido clasificados segiin la Revision Europea
Americanade Enfermedades Linfoides (REAL) en Linfomadifuso
de células grandes B, Linfoma de células grandes anaplésico y
Linfoma periférico de células T. De acuerdo a la International
Working Formulation, estos Linfomas de inmunofenotipo B o T
son clasificados en subtipos histol égicos de células difusas mixtas
pequefias y grandes, células grandes difusas, y Linfoma
inmunobl&stico. 132439

Los Linfomas agresivos estan principalmente constituidos por
célulasmés grandes queloslinfocitos normales circulantes, conun
alto potencial de proliferacion, los cuales corresponderian con
estadios de proliferacion para la diferenciacion de antigenos
dependientes de células B y T. La gran mayoria de Linfomas
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agresivos aparecen de novo, pero pueden ademas desarrollarse de
Linfomas de bajo grado preexistentes. (#24)

De éellos, el més comun, es el Linfoma difuso de células grandes
(60-70% de casos), siguiendo en frecuencia el Linfoma anaplasico
de células grandes y el Linfoma periférico de células T. Los
Linfomas agresivosdesarrollados apartir delinfomas de bajo grado
preexistentes son menos susceptibles ala cura. %640

La combinacién de quimioterapia CHOP ha logrado la curacion

del 30% de los pacientes con Linfomas difusos de células grandes.
(4,9,14,17,19,38,41)

Las razones por las cuales los pacientes con Linfoma agresivo
fallan a tratamiento y, consecuentemente, alaprolongacion dela
sobrevida, se dan a no alcanzar la remision completa con los
esquemas iniciales de quimioterapia, dando como resultado la
recaida de la enfermedad. Los pacientes que alcanzan laremision
completa con la quimioterapia inicia y que estuvieron libres de
enfermedad a los 24 meses fueron considerados curados, sin
embargo, en algunos casos se han podido observar en ellosrecaidas
alargo plazo. (627324445

Gran variedad de factores con significado prondstico han sido
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reconocidos en larespuestaal tratamiento observado, recaidalibre
y sobrevidaglobal en pacientescon Linfomasagresivos. Entreellos
estén: lamedicion de lareservafisiologica y la habilidad de los
pacientes detolerar los esquemas de quimioterapia intensivos, la
cargatumoral y su potencia invasivo, asi como el impacto de la
enfermedad tumoral en cada paciente.

Basados en estos parametros prondsticos algunos indices han sido
descritos, loscualespuedenidentificar apacientes con diagndstico
reciente como de “bajo grado o de ato grado de riesgo”. Los
pacientes de bajo grado de riesgo son tratados efectivamente con
los regimenes de quimioterapiaactual es, mientras que los pacientes
con alto grado de riesgo pueden beneficiarse de tratamientos
experimentales, tales como tratamientos de consolidacion a dtas
dosis que cuenten con el apoyo de células madre hematopoyéticas
posterior alaremision completaobtenidaatravésdelaquimioterapia
inicial, o quimioterapia de induccidn de inicio a atas dosis con
soporte de células madres, (#6:11,2022.233440)

Algunos de estos factores han podido predecir |a respuesta de los
pacientes con Linfomas agresivos al tratamiento.

FACTORESRELACIONADOSCON EL PACIENTE
*« EDAD

La edad avanzada ha sido relacionada con una sobrevida corta en
muchosestudios, enloscualessehademostrado que estaasociacion
varia entre los mayores de 60 y 70 afios. Algunos otros estudios
han logrado demostrar por el contrario que laedad no constituye un
factor prondstico adverso. Los rangos de remisién completa
observados en estos estudios comparativos entre pacientes menores
y mayores de 60 afios presentaron gran variacion debido a que, en
la mayoria de los casos, los esquemas de quimioterapia ofrecidos
en mayores de 60 afios fueron reducidos a 50% de las dosis
habituales. (5122543

La edad per se no constituye un predictor absoluto de sobrevida.
Los pacientes con edades avanzadas pueden concomitantemente
presentar otras enfermedades debilitantes que afectan su estado
funcional y sus reservas fisiol 6gicas, tornandolos asi incapaces de
tolerar tratamientos de quimioterapia intensivos.

Por lo tanto, se debe considerar que los pacientes con edades
avanzadas'y con buen estado general, deben ser tratados con dosis
completas de quimioterapias en regimenes agresivoscon el afan de
lograr su curacion. 612253540

« INFECCION POR HIV

Muchos son los factores adversos observados en los pacientes con
Linfomas e infeccion por HIV, pudiendo observarse el tipo Burkitt
en las fases iniciales; o asociados a estados de inmunosupresion
severos como los Linfomas difusos de células grandes B. Estos
pacientes presentan frecuentemente sintomas B severos, estadios
avanzados, y enfermedad mdltiple anivel extraganglionar.

Su tratamiento se ve complicado por el estado de inmunosupresion
subyacentey laasociacién con enfermedadesinfecciosas quelimitan
su tolerancia ala quimioterapiaintensiva. La sobrevida media de

estos pacientesesmenor al afo, y susfactores prondsticos adversos
incluyen: cuenta de CD4+ menor de 100/ul, Linfomas de células
grandes, manifestaciones previas de enfermedad asociada a HIV,
LDH elevaday edad mayor a 40 afios. 528352

FACTORES RELACIONADOS A LA REACCION
TUMORAL Y RESPUESTA INMUNE DEL HUESPED.

+ SINTOMASB

Los sintomas B son definidos como fiebre de origen inexplicado,
sudoracion nocturna, y pérdida de peso mayor del 10%. Los
pacientes con sintomas B responden menos a la quimioterapia,
observandose en ellos ademas una pobre sobrevida. 79

« VELOCIDAD DE ERITROSEDIMENTACION (VES)

Los pacientes con LNH agresivo usualmente no presentan una
velocidad de eritrosedimentacion elevada, su elevacion hasido mejor
descrita en asociacion con factores pronosticos bien establecidos
enlaEnfermedad deHodgkin. LaVES> 50 mm/h sehaasociado
con niveles de remisién completa pobres al igual que pobre
sobrevida en los pacientes con LNH agresivo. (101529

« NIVELESDE ALBUMINA SERICA

Escasos son losestudios que determinan el significado prondstico
de la abumina sérica, a pesar que sus bajos niveles han sido
asociados con niveles de escasa respuesta y niveles altos de
mortalidad durante el tratamiento debido a una mayor toxicidad
hematol 6gica.

En un reciente estudio realizado por Nicolaidesy col ¥ losniveles
de albimina < 3.5 g/ml fueron asociados con bajos indices de
remision completa, asi como de sobrevidaglobal y libre derecaidas
demostrado solo en andlisis multivariados.

* NIVELESDE HEMOGLOBINA

Los niveles de hemoglobina menores a 12 g/dl son usualmente
asociadosaanemia. Los pacientesdiagnosticados deformareciente
con niveles de hemoglobina menores de 12 g/dl presentan un
incremento en cuanto a los niveles de mortalidad durante el
tratamiento y pobres niveles de remision completa. Esta ademéas
relacionado con una sobrevidaglobal y libre de recaidas corta. La
pobre sobrevida de | os pacientes anémi cos es considerada un factor
independiente de la infiltracion en la médula dsea por células del
Linfoma (3,5,10,30,43)

« ESTADO FUNCIONAL

El estado funcional (Performance Status PS) consiste enla medicién
de la capacidad funcional delos pacientes. Estarelacionado a
otros parémetros tales como sintomas B, cargatumoral, edad y
otras enfermedades concomitantes; los cuales constituyen un
indicador de como los pacientes pueden tolerar su enfermedad. Un
PS >-2 en la escala ECOG constituye un indicador de pobre
tolerancia a la enfermedad y por lo tanto un factor prondstico
adVerSO. (24,40)

« PRODUCCION DE CITOQUINASPOR EL TUMOR O
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CELULASREACTIVASDEL HUESPED

Dentro de este contexto se incluye a la Interleukina 6 (IL-6),
citoquina producida por una variedad de tipos celulares tanto
benignos y malignos de linfocitos B y T. Sus niveles elevados a
momento del diagnéstico han sido relacionados con otras
caracteristicas adversas de estaenfermedad, talescomo: sintomas
B, niveleselevados de B-2-Microglobuling, pobre PS, nivelesbajos
de abiminay aumento delaVES.

Los pacientes con niveles elevados de IL-6 tienen una pobre
sobrevidaglobal y recaidalibre de enfermedad. (254647

El factor de necrosistumora (TNF) esuno delos 10 miembros de
lafamiliadelosligandos que activan lafamiliacorrespondiente de
los receptoresrelacionados estructuralmente.  Losniveleselevados
del TNF en plasmay de sus dos receptores solubles (p55y p75) en
pacientes con Linfomas agresivos fueron asociados con otros
factores prondsticos tales como los niveles elevados de LDH y de
B-2- Microglobuling, Hb <12 g/dl, Estadio I11-1V, tumor “bulky”,
pobre PS, sintomas B, albimina<3.5 g/dl, como predictoresde una
pobre recaida libre de enfermedad y de sobrevida global. 162429

Losnivelesbajos de albiminasérica, sintomas B, VVES prolongada,
y anemia en |os pacientes con Linfomas agresivos pueden ser
explicados atravésdelaliberacion de citoquinas en lacirculacion.
Esta es la razon por la cua una elevacion de IL-6, TNF y sus
receptores solubles se correlacionan con estas caracteristicas de la
enfermedad. El TNFy lalL-6 pueden inducir a pérdidade pesoy
fiebre. LalL-6 esuninductor delasintesisdefibrindgeno hepético,
un mayor determinantedelaVES, einhibidor delasintesishepética
de albimina; originando la hipoalbuminemia. 54647

Laanemiaenlospacientescon LNH sininfiltracién améduladsea
puede ser explicada en parte por los niveles altos de TNF en estos
pacientes, con analogiaalal eucemiade células peludas, en donde

los niveles de TNF contribuyen con €l fracaso hematopoyético.
(24,37,39)

Los antigenos tumorales pueden ser reconocidos por €l sistema
inmune cuando estan asociados con moléculas de complejos
mayores de histocompatibilidad (MHC). La ausencia de estas
estructuras marcadas por MHC de reconocimiento limitan la
inmunovigilanciadel huésped tumoral. Los pacientescuyostumores
carecendeHLA -DR- presentan sobrevida significativamente més
corta que aquellos pacientes con tumores HLA-DR +. (212430

La B2-microglobulina es una proteina extracelular pequefia,
componente estructural de moléculasclase 1 MHC. Previoal inicio
del tratamiento, |os niveles séricos elevados de B2-microglobulina
son asociados con mayor carga tumoral y con sobrevida corta en
pacientes con LNH agresivo. La B2-microglobulina es uno de los
parametros que predicen el riesgo de recaida en pacientes con
remision completa. (32,33,37,39)

FACTORES RELACIONADOS AL TUMOR Y SU
POTENCIAL INVASIVO.

El sistema de estadificacién de Ann Arbor fue originalmente
desarrollado para el estadigje de la Enfermedad de Hodgkin, sin

embargo, es también utilizado para el estadigie del Linfoma No
Hodgkin pese a su diferente comportamiento biolégico. Los
Linfomas No Hodgkin se presentan frecuentemente en
localizaciones primarias extraganglionares, infiltrando con agilidad
lamédula dsea.

L os pacientes con enfermedad extraganglionar pueden presentar un
Linfomalocalizado puede en un solo sitio, con o sin diseminacion,
0 una enfermedad diseminada. El nimero de sitios
extraganglionares afectados esun reflejo dela predisposicion dela
enfermedad a diseminarse.

La afeccion de dos 0 mas sitios extraganglionares es considerada
uno de los factores prondsticos més importantes, en particular, s
unade estasafeccionescorrespondealaméduladsea. Lainfiltracion
de lamédula 6sea ha sido a su vez subdividida en infiltracion por
célulasgrandessimilaresaaguellasvistasen losganglioslinféticos,
einfiltracion por células pequefias, ©728:324546)

Los pacientes con Linfoma de células grandes e infiltracion en la
méduladsea por células pequefiastienen un mayor riesgo derecaida,
pero sobrevida més larga que aquellos pacientes con afeccién
Unicamente por células grandes.

Unamedicion de laagresividad tumoral y delacargatumoral esel
diametro delamasatumoral descritacomo la mas grande. Los
tumores grandes que involucran un solo sitio tienen una torpida
evolucion. Estediametro designificado prondstico variaen diversos
estudios desde méas de 5 cms a 10 cms o mayor.

Los analisis multivariados (incluida la Escala Pronéstica
Internacional I1PI) no han logrado demostrar sin embargo esta

asociacion prondstica de acuerdo a tamafio de la masa tumoral.
(7,10,42,45,46)

En las enfermedades linfoproliferativas los niveles de LDH son
marcadoresde unincrementado recambio celular que secorrelaciona
con la carga tumoral. Como ya habiamos expuesto previamente,
losnivelesde LDH han sido reconocidos como un importante factor
que afecta los indices de remisién completa, recaida libre de
enfermedad y sobrevida global.

Reportes controversiales han sido publicados en laliteratura actual
al respecto del significado del inmunofenotipo y su evolucion en el
LNH agresivo. El fenotipo T esta asociado con pobres indices de
remision completa y de sobrevida, observado en los pacientes con
estadio IV. El inmunofenctipo T estdasociado con enfermedad en
estadio avanzado, sintomas B, pobre PS, afeccion extraganglionar
anivel depiel, higadoy nariz, mientrasquelos Linfomasde células
B afectan el tracto gastrointestinal y el anillo de Waldeyer a nivel
extraganglionar. (132425

*ACTIVIDAD PROLIFERATIVA

Losindicesde proliferacion celular tumoral pueden ser cuantificados
mediante laevaluacion del DNA através deunacitometriadeflujo,
o por medio de laproliferacién nuclear del antigeno Ki-67. Una
elevada actividad de proliferacion ha sido correlacionada con una
sobrevida pobre en los pacientes con LNH agresivo. En el estudio
prospectivo desarrollado por Miller ), el Ki-67 se evidencié como
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un factor prondstico independiente en el andlisis multivariado de

pacientes con LNH agresivo en consideracion con losfactoresdela
1Pl (239

« EXPRESION DE LASMOLECULASDE ADHESION

El LNH expresaunagran variedad dereceptores de adhesion. Estos
receptoresregulan normalmenteel transito linfocitarioy su posicion
especificaanivel tisular. El receptor linfocitario CD44 facilitala
unién de loslinfocitos con vénulas endoteliales y su extravasacion
hacia &reas ganglionares. Laexpresion del CD44 esté relacionada
con la agresividad del Linfomay su diseminacion. Un 51% de
pacientescon LNH que presentaron expresion antigénicaCD44 alta
tenian un estadio 111-1V de enfermedad, mientras que sdlo el 12%
con expresion antigénica baja o negativade CD44 presentaron un
estadio avanzado. Similarmente, los pacientes con Linfoma que
expresaron niveles altos de CD44 tuvieron una respuesta pobre a
tratamiento al igual que de sobrevida global. (324303244)

« LESIONESGENETICAS

El genomade las célulasdel Linfoma es caracterizado por algunas
anormalidades cromosomicas, principalmente traslocaciones,
aungue también se pueden observar deleciones y mutaciones. A
nivel molecular, las traslocaciones genéticas dan como resultado la
activacion proto-oncogénica, las deleciones cromosdmicas y las
mutaciones que originan la inactivacion de los genes supresores
tumorales.

Ladelecidn observadamésfrecuentementeinvolucraal brazo largo
del cromosoma 6 (6q) y esta asociado con mal prondstico. 52742

La traslocacion cromosdmica t(14;18)(g32;g21), caracteristica
genéticadelos Linfomasfoliculares, originan laactivacion del gen
18921, €l gen bcl-2. La consecuencia de esta traslocacion es la
presenciaen si de células con altos niveles de proteina bcl-2.

Labcl-2 contribuye conlaoncogénesisal bloquear lamuerte celular
programada, y por lo tanto prolongando asi la sobrevida celular.
Lasobre expresion de la proteina bcl-2 también previene lamuerte
celular inducida por la mayoria de agentes citotoxicos y la
irradiacion. Més aln, los niveles de expresion de lafamilia de las
proteinas bcl-2 se transformaa tiempo que el tumor se torna mas
maligno o posterior al tratamiento, sugiriendo por lo tanto que la
expresion de estas proteinas de supervivencia esta criticamente
relacionada no sdlo con el desarrollo tumoral sino también con la
progresion tumoral y su resistencia a la terapia. Mas del 30% de
LNH agresivos presentan la traslocacion t(14;18).

La expresion de la proteina bcl-2 no esta restringida a los LNH
portadores de la traslocacion cromosémica t(14;18). Otros
mecanismos para la sobre expresion de la bcl-2 incluyen la
amplificacion cromosdmica en 18q y la delecion de regiones no
conservadas (residuales 51-85) del gen bcl-2. (212429

La expresion de la proteina bel-2 ha sido encontrada en 44 a 55%
de los LNH agresivos. Esta asociada con estadio I11-1V de
enfermedad y con enfermedad ganglionar primaria. El rango de
recaida fue mayor en los pacientes con la expresion delabcl-2 y
fue el Unico factor observado en losandlisis multivariados durante

la recaida. Lasobrevidalibre de enfermedad paralos pacientes con
expresion tumoral de bcl-2 fue significativamente menor y
permanecié como factor prondstico independiente en los andlisis
multivariados.

La sobrevida global fue también menor en los pacientes con
expresion tumoral delabcl-2, pero con un efecto significanteen la
sobrevidaglobal documentado en un estudio a8 afios de seguimiento
Ilevado acabo por Gascoyney col., y en dondetodos|os pacientes
recibieron un tratamiento uniforme. 9

Otra alteracién descrita de manera importante han sido las
mutaciones del gen supresor tumoral p53 localizado en el brazo
corto del cromosoma 17, descrito por primera vez en el Linfoma
Burkitt y posteriormente relacionado con la transformacion
histoldgica de los linfomas folicul ares.

Las mutaciones del p53 han sido asociadas con enfermedad en
estadios avanzados. El p53 es un componente principal del ciclo
celular derevision que causatanto la detencion de G1 o lamuerte
celular apoptodpica posterior a dafio que sufre el ADN. La
transcripcion del gen apoptopico Bax es regulada por el p53,
sugiriendo que éste se hallaincluido dentro del ciclo regulador del
p53 paralainduccion de la apoptosis. Las mutaciones del p53 han
sido ademés implicadas en la resistencia farmacoldgica. Estas
mutaciones enlascéulasdelosLinfomasB agresivos son asociadas
amayor edad, estadio clinico avanzado y niveleselevados de LDH.
Los andlisis multivariados han demostrado que la mutacion p53 es
un factor prondéstico independiente para la determinacién de
wbre\/ida (16,21,24,43,45)

Las mutaciones del p53 estan rel acionadas con rangos de remision
completabajosy pobre sobrevidaen aquell os pacientes clasificados
como debajo riesgo o deriesgo intermedio de acuerdo alos grupos
deriesgodelalPl, sin apreciarse efectosen losindices deremision
completa y de sobrevida de los pacientes en grupos de riesgo
intermedio o alto de acuerdo alalPl. @+23240)

ESCALA INTERNACIONAL PRONOSTICA
(INTERNATIONAL PROGNOSTIC INDEX IPI)

En el afio 1993 €l Proyecto Internacional de Factores Prondsticos
de LNH desarroll6 la escala IPI. Los pacientes con Linfomas
agresivos tratados con regimenes de quimioterapia que contenian
Doxorrubicina fueron evaluados para la observacién de las
caracteristicas clinicas pre tratamiento predictivas paralasobrevida
global y recaida libre de enfermedad. Las caracteristicas clinicas
independientemente asociadas incluian edad, PS, LDH, estadioy
sitios extraganglionares afectos.

El riesgo relativo de muerte para cada paciente fue calculado
sumando €l nimero de factores prondsticos presentes al momento
del diagndstico. Cuatro grupos de pacientes con riesgos relativos
similares, bajo (de cero a ninglin factor adverso), intermedio bajo
(2 factores adversos), intermedio alto (3 factores adversos) y alto (4
a 5 factores adversos) con sobrevida predecible a 5 afios de 75%,
51%, 43% y 26% respectivamente, fueron identificados. Para
pacientes con edades por debajo de los 60 afios, se desarrollé un
indice adaptado de acuerdo a su edad, basado en €l estadio, PSy
LDH. Lasobrevida predecible a5 afios de los 4 grupos de riesgo,
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bajo (sin factores de riesgo), bajo intermedio (1 factor de riesgo),
ato intermedio (2 factores de riesgo), y alto (3 factores de riesgo)
fue del 83%, 69%, 46%, y 32% respectivamente. Los estudios
subsecuentes han validado el significado prondstico delalPl enlos
Linfomas agresivos asi como su utilidad en los Linfomas de bajo
grado. @43

En el estudio de la IPI, sin embargo, los reconocidos factores
prondsticoscomo los nivelesde sero albiminay B2 microglobulina,
no fueron incluidos en el andlisis (niveles de sero albimina), o no
mostraron significado prondéstico (B2 micorglobuling), puesto que
pocos pacientes tenian niveles de éstos previos al inicio del
tratamiento. Desde el desarrollo de la |PI otros factores han sido
descritos con significado prondstico pero mantienen su
independencia prondstica en los andlisis multivariados, por tanto,
han sido tomados en consideracion paralaestimacion del pronéstico
individual de cada paciente con LNH agresivo. (24253240

Tablal.
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