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IntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducción

Los LNH constituyen un grupo he-
terogéneo de cánceres que tienen di-
ferentes modelos de comportamiento
y diversas respuestas al tratamien-
to(1,2). Se originan generalmente en los
tejidos linfoides y pueden diseminar-
se a otros órganos.

El diagnóstico y tratamiento de los
linfomas requiere de equipos multidis-
ciplinarios y revisiones periódicas para
acompasar los avances en el conoci-
miento.

Diagnóstico y estadificaciónDiagnóstico y estadificaciónDiagnóstico y estadificaciónDiagnóstico y estadificaciónDiagnóstico y estadificación

Historia y examen clínico comple-
tos.

1. Estudios indispensables1. Estudios indispensables1. Estudios indispensables1. Estudios indispensables1. Estudios indispensables

1.1 Laboratorio

Hemograma con índices corpus-
culares y clasificación

Funcional y enzimograma hepáti-
co (bilirrubina total, directa, indirec-
ta, gamma-glutamil-transpeptidasa,
GOT, GPT, Fosfatasa alcalina)

LDH
VES
PEF
Azoemia, Creatinina, Ionograma
Uricemia
Glicemia
Serología: VIH, Hepatitis B y C,

E Barr.
Ex. de Orina

1.2 Biopsia de ganglio con inmu-
nohistoquímica

Inmunohistoquímica
Linfoma Folicular CD20 ,CD

3,CD10, CD 79 a, CD19, CD5, bcl-
2, cyclina D1, CD 23,

Linfoma del manto: CD20, CD3,
CD5, cyclina D1

Linfoma a grandes células B:
CD20, CD3, CD10, bcl-6, bcl-2,MKB
(Ki67), CD5

Linfoma de Burkitt: CD45, CD20,
CD3, CD10, Ki67

1.3 Biopsia de médula ósea con inmu-
nohistoquímica

1.4 Mielograma con Inmunofenotipo,
eventual citogenética

1.5 Imagenología

RxTx
TAC TX-Abd-Pelvis
Ecografía de abdomen, pelvis,

testiculo según caso clínico

1.6 Valoración cardiovascular

ECG
Ecocardiograma

2. Estudios opcionales 2. Estudios opcionales 2. Estudios opcionales 2. Estudios opcionales 2. Estudios opcionales (según caso
clínico)

2.1 Biopsia de ganglio con
inmunofenotipo     por Citometría de
flujo (esencial sino se cuenta con
inmunohistoquímica)

Panel de marcadores propuesto
por la “Segunda Conferencia Latino
Americana de Consenso para la
Inmunotipificación por Citometria de
Flujo de las Hemopatías Malignas”

CD19, CD3, CD56, CD 4, CD 8
más el estudio de Kappa y Lambda.

En los procesos de línea B se con-
tinua con un segundo paso según los
hallazgos con CD5, CD22, CD23,
FMC7, CD10, CD38, y Bcl-2. Si se
sospecha una Tricoleucosis o un Lin-
foma Velloso de Zona Marginal se
agregan CD11c, CD103 y CD25.

Si se halló una proliferación de lí-
nea T se estudia en segunda instan-
cia CD7, TCRαβ y TCRδγ y si no
queda clara la clonalidad del proceso
se pasa a un tercer nivel que es el
estudio de las regiones variables del
TCR.

Si el proceso es a Células NK se
estudian CD16 y CD57.

Panel característico de linfoproli-
ferativos:

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

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

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

Linfoma de Burkitt: CD45+,
CD3-, CD5-, CD19+, CD10-/+,
TdT-, CD20+, CD4-, CD8-

Referencias: +positivo  -negativo
-/+ variable ->+    +/- variable +>-  ++
hiperexpresión

2.2 Citogenética/FISH

Linfoma folicular: t(14;18)
Linfoma del manto: t(11;14)

2.3 Estudios digestivos, FGC, FCC,
tránsito de delgado, etc.

2.4 Consulta con ORL

2.5 Punción lumbar (inmunofenotipo)

2.6 Beta 2 microglobulina

2.7 Centellograma óseo

2.8 PET

2.9 Galio 67

2.10 RMN (cráneo, ósea)
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GANGLIO LINFÁTICOGANGLIO LINFÁTICOGANGLIO LINFÁTICOGANGLIO LINFÁTICOGANGLIO LINFÁTICO
ALGORITMO DE ESTUDIOALGORITMO DE ESTUDIOALGORITMO DE ESTUDIOALGORITMO DE ESTUDIOALGORITMO DE ESTUDIO

Introducción

La resección con biopsia quirúrgi-
ca del ganglio linfático y su fijación
posterior son los elementos determi-
nantes de una correcta interpretación
inmunomorfológica, así como la posi-
bilidad de estudios de citometría de
flujo e inmunogenética.

La buena obtención de las mues-
tras por parte del cirujano con un
método riguroso y manipuleo adecua-
do del ganglio linfático (GL), son ele-
mentos determinantes en el diagnós-
tico lesional. El Cirujano debe estar
familiarizado con este tipo de biopsia
quirúrgica y los métodos de fijación
correctos.

Debe enviarse al Patólogo una fi-
cha Clínica donde conste el sexo, la
edad del paciente, la topografía del
ganglio o conglomerado seleccionado
para biopsiar. Deben consignarse los
datos clínicos.

Manejo del ganglio linfático

Se debe planificar la biopsia con
el cirujano. Seleccionar la topografía
(evitar los ganglios inguinales por la
presencia de procesos inflamatorios),
no pinzar el ganglio con pinzas
traumáticas.

Se recomienda:
Resecar todo el ganglio con la cáp-

sula intacta y el tejido fibroadiposo
pericapsular.

Seccionar el ganglio si supera los
20 mm y fijarlo inmediatamente con
formalina buferada cubriendo la tota-
lidad de la pieza, colocar un trozo en
suero fisiológico (SF) según caso clí-
nico.

Realizar biopsia en cuña si la re-
sección completa no es posible por
tratarse de conglomerados o por es-
tar los mismos muy cercanos a es-
tructuras vasculonerviosas.

Es aconsejable que el patólogo esté
presente en el acto quirúrgico. Reali-
zará las técnicas posibles en el mo-
mento. Seccionará el ganglio obtenien-
do muestras que se fijarán:

En formalina buferada (FB) para
estudio morfológico e inmunohistoquí-
mica.

En SF para realizar, según caso clí-
nico:

Citometría de Flujo
Citogenética
FISH
Inmunología
PCR
Cultivo de tejido y microbiología.
Bacteriología y virología

Realizará improntas por aposición
y raspado

Es imprescindible la comunicación
de todos los integrantes del equipo
diagnóstico, Cirujano, Hematólogo,
Patólogo, Oncólogo, Bacteriólogo,
Virólogo y Biólogo Molecular.

Inmunohistoquimica (IHQ). La
pobre reproducibilidad de la IHQ es
principalmente causada por una in-
adecuada fijación del tejido. Los teji-
dos fijados durante 12- 24 horas pre-
servan mejor los antígenos Las mues-
tras, deben ser congeladas, para iden-
tificar los antígenos.

IHQ cuantitativa en los linfo-
mas

Tejidos congelados.
Tejidos parafinados.

Métodos: utilizando software de
Análisis de Imágenes.
a) Medición de la densidad óptica de

las células individuales.
b) Medición de la densidad óptica en

secciones de tejido.
c) Conteo de células blásticas.

Recomendación para obtención
conservación y traslado de muestras
para inmunofenotipo por citometría de
flujo en LNH

Muestras de sangre y médula ósea:
se recogen en tubos conteniendo
EDTA (tubo de hemograma). Opción:
recoger en heparina evitando su ex-
ceso.

Plazos de conservación y trasla-
do: La muestra debe llegar al labora-
torio antes de 24 horas (no refrigerar
y evitar fuentes de calor cercanas).

Muestras de LCR: se recogerán
en tubo estéril, sin anticoagulantes en
tubo con tapa rígida. Otros líquidos
Biológicos, LÍQUIDO PLEURAL o
de ASCITIS en tubos con EDTA.

Muestras biopsicas de ganglios. La
muestra se coloca en suero fisiológi-
co estéril, si puede procesarse antes
de las 6 horas, de lo contrario, poner-
la en una solución de RPMI y proce-
sarla antes de 24 horas.

Envío y conservación. Es conve-
niente una refrigeración indirecta (po-
ner el frasco con la muestra dentro
de otro recipiente de plástico y por
fuera de este los refrigerantes). El
medio debe cubrir por completo la pie-
za.

Importante: Si se sumerge la
muestra en los medios que se em-
plean para histología con formol o
ácido pícrico no se podrá realizar
el Inmunofenotipo.
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 Muestra obtenida mediante pun-
ción aspirativa con aguja fina
(PAAF): Las células se suspenden en
un tubo pequeño con 0,5 ml de suero
fisiológico o RPMI expulsando el con-
tenido de la aguja y luego lavando por
aspirado/expulsión en el líquido con-
tenido en el tubo. El procesamiento
debe realizarse antes de las 4 horas.

Clasificación recomendada para
el Diagnóstico Histológico

Clasificación de la OMS o clasifi-
cación REAL/ WHO(1).

Imagenología

La Imagenología juega un rol fun-
damental en el diagnóstico, estatifica-
ción, pronóstico y control evolutivo de
los LNH. Basa su diagnóstico en el
tamaño de las adenomegalias.

El índice esplénico es también un
buen indicador de actividad de la en-
fermedad y de la respuesta al trata-
miento.

La radiología general: Rx de tó-
rax  es de baja sensibilidad y especifi-
cidad en el diagnóstico.

La ecografía tiene buena sensibi-
lidad en el diagnóstico y es útil como
control, en enfermedades abdomina-
les y pelvianas, siendo útil fundamen-
talmente para evitar el exceso de irra-
diación de los pacientes.

La TAC es el estudio principal
para el diagnóstico y evaluación del
tratamiento por su amplia disponibili-
dad y su gran sensibilidad.

La RNM está indicada fundamen-
talmente en SNC, evaluación ósea y
fundamentalmente de la médula espi-
nal.

El PET es capaz de demostrar
enfermedad activa en ganglios au-
mentados de tamaño y también en
ganglios de tamaño normal.

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

GANGLIOS TORÁXICOS

Esternales: mamarios internos y
parietales anteriores: 6 mm.

Mediastinales anteriores: laterotra-
queales y de la ventana aorticopulmo-
nar: 6 mm.

Subcarinales y precarinales: entre
8 y 10 mm.

GANGLIOS ABDOMINALES

Ganglios del ligamento gastro he-
pático: 8 mm.

Ganglios retrocrurales y porta he-
páticos: 6 mm.

Ganglios retroperitoneales, celia-
cos, mesentéricos y pelvianos: entre
8 y 10 mm.

Para establecer un pronóstico,
tener un estudio de base y eva-
luar la respuesta al tratamiento en
el primer estudio se deberá medir:

1) ADENOMEGALIAS

El eje mayor y su perpendicular: a
nivel del  conglomerado mayor que se
visualiza y especificar a que territorio
corresponde.

Si existen conglomerados de tama-
ño muy distinto en diferentes territo-
rios se deberá realizar dichas medi-
das en más de un territorio, especifi-
cando la localización de cada uno de
los territorios.

2) ÍNDICE ESPLÉNICO

La medición del índice esplénico:
también es un indicador de la respues-
ta de la enfermedad al tratamiento: El
valor normal del mismo es de 480,
siendo aceptado hasta 500 según al-
gunas series.

Linfoma difuso a grandes células B

Factores pronósticos

El Índice Pronóstico Interna-
cional (IPI) para el LNH agresivo
identifica cinco factores de riesgo:

1. Edad (= 60 o > 60 años).
2. Lactodeshidrogenasa) sérica
(LDH) normal o elevada.
3. ECOG (0 -1 o 2-4).
4. Estadio (I -II o III-IV).
5. Compromiso de un sitio extragan-
glionar (0-1 o 2-4).

Para los pacientes más jóvenes con
enfermedad localizada, se utilizan mo-
dificaciones de este IPI ajustado a la
edad y al estadio de la enfermedad(2).

Los perfiles moleculares de expre-
sión génica que utilizan la técnica de
micromatrices de ADN permitirán en
el futuro, estratificar pacientes, ajus-
tando los planes terapéuticos de
acuerdo al riesgo y predecir mejor la
sobrevida.

Tratamiento

Linfoma no Hodgkin agresivo en
estadio I y II contiguos en adultos

La radioterapia es clásicamente el
tratamiento primario para los pacien-
tes con LNH agresivo en estadio I y
II contiguos. Se puede lograr el con-
trol de la enfermedad dentro del cam-
po de radiación en 90% de los pacien-
tes. La dosis de radiación oscila entre
3,500 cGy a 5,000 cGy y requiere el
uso de equipo de megavoltaje. La so-
brevida sin enfermedad es de 60% a
70% a los 5 años(5).

Dos grandes ensayos, documen-
tan mejores resultados con una
combinación de CHOP y radiote-
rapia que con CHOP solamente(6,7).
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El SOG randomizó en dos grupos
a 401 pacientes con LNH agresivos
localizados (estadios I o II): tres ci-
clos de CHOP y Rt del campo afec-
tado u ocho ciclos de CHOP. La SG
general a los 5 años favoreció la com-
binación de tratamientos (82% con-
tra 72%, P = 0,02)(8).

El ECOG randomizó en dos gru-
pos a 210 pacientes con estadio I con
masas tumorales voluminosas y esta-
dio II que habían logrado una remi-
sión completa con los ocho ciclos de
CHOP entre: Rt o ningún otro trata-
miento. Durante un seguimiento me-
dio de 6 años, la sobrevida libre de
enfermedad fue mejor para el trata-
miento combinado (73% contra 56%,
P = 0,05) sin diferencia alguna en la
sobrevida global(9,10).

La AOCB, sometió a tratamiento
a 308 pacientes con linfoma difuso a
células grandes en estadio temprano
mediante la utilización de tres ciclos
de quimioterapia conteniendo doxoru-
bicina seguido de Rt; con seguimien-
to medio de 7 años, las tasas de so-
brevida global y la de sobrevida libre
de enfermedad fueron de 80% y 63%
respectivamente (11).

Recomendación de tratamiento
estándar:

Estadios I, II

No Bulky con factores de riesgo
(LDH elevada, estadio II, Edad > 60
años, PE > 2)
! 6-8 CHOP +/- Rituximab + Rt
loco-regional (categoría 2B para RT
de NCCN)

No Bulky sin factores de riesgo
! 3-4 CHOP +/- Rituximab + Rt loco
regional (categoría 1 de NCCN)

Bulky > 10 cm
! 6-8 CHOP +/- Rituximab + Rt
loco-regional (categoría 1 de NCCN)

Evaluación de la respuesta pre Rt

Remisión completa (RC): continuar
con Rt.

Remisión parcial (RP): trasplante
autólogo (TPHSP).

Ausencia de respuesta o enferme-
dad progresiva: trasplante autólogo,
alogénico o semiablativo, nuevas qui-
mioterapia sin resistencia cruzada

Linfoma no Hodgkin agresivo en
estadios II, III y IV no contiguos
en adultos

El tratamiento de elección para los
estadios avanzados del LNH agresi-
vo es la quimioterapia, sola o acom-
pañada de Rt. local(12). La quimiote-
rapia en base a doxorubicina produce
períodos de sobrevida a largo plazo
libre de enfermedad en 35% a 45%
de los pacientes(13,14,15).

Instituto Nacional de Cancer
(NCI) 2005: La combinación de
rituximab y CHOP (R-CHOP) ha
mostrado mejoría en la sobrevida
libre de enfermedad y la sobrevida
global en comparación al trata-
miento con CHOP solo, administra-
do a 399 pacientes mayores de 60
años con linfoma difuso a grandes
células B en estadio avanzado (SLE
57%, contra 38%, P = 0,002 y SG
70% contra 57%, P = 0,0007, a los
2 años)(16).

También se mostró en 326 pa-
cientes evaluables menores de 61
años de edad que el régimen R-
CHOP mejora el intervalo de tiem-
po hasta el fracaso del tratamiento
(TFT) y la sobrevida global (SG),
en comparación con CHOP sólo
(TFT 84% contra 62%, P = 0,00003,
y SG 95% contra 85%, P = 0,0036
a los 15 meses)(17).

Estos dos estudios establecen al
R-CHOP como el régimen
estándar para los pacientes que
debutan con linfoma difuso a
grandes células B

Se continúan investigando modifi-
caciones de CHOP y R-CHOP me-
diante el aumento de dosis, reducción
de los intervalos entre ciclos, y la com-
binación de nuevos fármacos.

Recomendaciones de tratamiento
estándar:

" 6-8 CHOP + rituximab (R-
CHOP) (categoría 1 de NCCN)

" Quimioterapia en combinación
solamente: CHOP 14, m BACOD,
CHOP-E +/- R (2B de NCCN)

" Trasplante autólogo de médula
ósea en primera RC para pacientes
con alto riesgo de recaída, IPI > 2 y /
o Bulky.

Linfoma no Hodgkin agresivo
y recurrente en adultos

El trasplante de progenitores he-
matopoyéticos de médula ósea
(TPHMO) y/o sangre periférica
(TPHSP) es el tratamiento de elec-
ción para los pacientes en recaí-
da(18,19,20).

National Cancer Institute 06.2005:
En el ensayo (PARMA), se les ad-
ministró a 215 pacientes en prime-
ra o segunda recaída de linfoma
agresivo, < 60 años, sin compro-
miso de médula o SNC, dos ciclos
de quimioterapia intensiva. Los
109 pacientes que respondieron
fueron divididos al azar para reci-
bir cuatro ciclos más de quimiote-
rapia y RT de los campos implica-
dos o para recibir TMO autólogo
seguido de RT de los campos impli-
cados. Con un seguimiento media-
no de 5 años, la supervivencia sin
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complicación mejoró considerable-
mente con el trasplante (46% con-
tra 12%). La supervivencia en ge-
neral también mejoró considerable-
mente con el trasplante (53% con-
tra 32%)(21).

 Los pacientes que respondieron
a la terapia inicial y que han res-
pondido a la terapia convencional
para recaída antes del TMO han
tenido los mejores resultados(22,23).
El anticuerpo monoclonal anti-
CD20, puede inducir a una res-
puesta a un tercio de los pacientes
con linfoma agresivo recidivante de
fenotipo apropiado (CD20 positi-
vo)(24).

 Los pacientes que presentaron
recaída tardía, (más de 12 meses
del diagnóstico) tuvieron mejor so-
brevida que los pacientes que tu-
vieron una recaída temprana (la
sobrevida a 8 años fue de 29% ver-
sus 13%, P = 0,00001)(25). Aun
aquellos pacientes que nunca tu-
vieron una remisión total con la
quimioterapia convencional po-
drían prolongar la sobrevida sin
enfermedad (31% a los 5 años) des-
pués del tratamiento con dosis al-
tas de quimioterapia y trasplante de
células madre hematopoyéticas si
mantienen quimiosensibilidad a la
terapia de reinducción(26).

Recomendaciones:

1. Candidatos a altas dosis de
quimioterapia

Dos o tres ciclos de quimioterapia
intensiva previa al trasplante. El plan
de elección dependerá del o los trata-
mientos previos y la duración de la
remisión.

RICE, RIME, ESHAP, ASHAP, m
BACOD, DHAP

Trasplante de médula ósea
autólogo

Fuente de progenitores.
El trasplante de progenitores he-

matopoyéticos de sangre periférica
(TPHSP) ha proporcionado resulta-
dos equivalentes a los del trasplante
autólogo estándar. Se pueden utilizar
indistintamente progenitores desangre
periférica, (TPHSP) médula ósea
(TPHMO) o ambos, según caso clí-
nico.

Recomendaciones:  TPHSP

Tratamiento condicionante:

De acuerdo con la experiencia y
protocolo del centro. Se recomienda
en forma indistinta el uso del condi-
cionante tipo:

BEAC, BEAM

Trasplante alogénico

En general, el retratamiento con
agentes estándares rara vez produce
curación en pacientes con linfomas
recidivantes

National Cancer Institute
06.2005: Algunos pacientes que
recidivan después de un trasplante
autólogo anterior pueden tener re-
misiones duraderas luego de un
trasplante alogénico, mieloablati-
vo o no mieloablativo(27,28).

 Los anticuerpos monoclonales
radiomarcados con anti-CD20
como el tositumomab de yodo-131
y ibritumomab itrium-90, induce
una tasa de respuesta de 60% a
80% en los linfomas de células B
refractarios o en recaída(29,30,31).

Recomendación:

Pacientes en recaída pos trasplan-
te. Trasplante de médula ósea alogé-

nico, convencional o semiablativo, se-
gún caso clínico para pacientes en
recaída pos trasplante, pacientes re-
sistentes o refractarios a la terapia
convencional.

2. Pacientes no elegibles para a
altas dosis de quimioterapia

PQT de segunda línea:
RICE
RIME
ESHAP, ASHAP, m BACOD
DHAP
Mini BEAM
Anticuerpos monoclonales

radiomarcados.

Linfomas T agresivos
(T periféricos)

Recomendación: En primera línea
CHOP
m – BACOD
Consolidación con TMO autólogo
Mantenimiento: interferón/alemtu-

zumab (Campath) según caso clínico
Tratamiento de las formas resis-

tentes, o recaídas: Anti CD 52 Alentu-
zumab

Linfomas no Hodgkin agresivo

Profilaxis y tratamiento del
compromiso del SNC

Los pacientes con LNH agresivo
con riesgo de compromiso o recaída
en SNC especialmente aquellos con
complicación testicular o de los senos
paranasales pueden recibir profilaxis
con punciones i/t de Mtx 10-12 mg/
m2 más dexametasona 4 mg (total 4-
6). Se puede también utilizar
cytarabina 50 mg/m2 asociada al Mtx
o sola con dexametasona. El trata-
miento intratecal se realiza dos veces
por semana hasta negativizar el LCR.
Luego se continua con una semanal
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por uno o dos meses. Si hay signos
focales se recomienda asociar Rt
holocraneana.

Se están empleando altas dosis de
metotrexate intravenoso (casi siempre
4 dosis) como alternativa a la terapia
intratecal porque mejora la adminis-
tración del fármaco y disminuye la
morbilidad del paciente(3, 4).

Tratamiento en Linfomas
Foliculares

Introducción

Los LNH foliculares (LF) de
acuerdo con el porcentaje de centro-
blastos, tienen 3 variantes.

Gº I (1-5 centroblastos), Gº II (6-
15 centroblastos) están dentro del gru-
po de LNH indolentes de la clasifica-
ción de la OMS.

Gº III ( > 15 centroblastos), se sub-
divide en IIIa (con centrocitos) y IIIb
(sin centrocitos) y pertenece al grupo
de LNH agresivos(32).

Factores pronósticos

Para valorar el pronóstico de los
pacientes con LF se diseñó el
Follicular Lymphoma International
Prognostic Index (FLIPI), que se
basa en el número de factores adver-
sos que presenta el paciente(33).

Factores adversos

Edad > 60 años
Hemoglobina < 12 g/dl
LDH elevada
Ann-Arbor: III-IV
> 4 sitios ganglionares comprometidos
De acuerdo al FLIPI en el grupo de
alto riesgo > de 3 factores, la sobrevi-
da estimada a 5 y 10 años es del 53%
y 36% y en el de riesgo bajo 0-1 fac-
tores es del 91% y 71%, respectiva-
mente.

SPS: Survival predictable
score El SPS determina la sobrevi-
da en forma independiente del pro-
nóstico clínico(34). Se basa en traba-
jos que demostraron diferentes cur-
vas de sobrevida de acuerdo con los
genes expresados. Se identificaron
genes de buen y mal pronóstico. Se
agruparon 191 pacientes en 4 grupos.
En el grupo 1 de buen pronóstico la
sobrevida media fue de 13,6 años, en
el 2 de 11,1 años, en el 3 de 10,8 años
y en el 4 de 3,9 años.

Analizando las características clí-
nicas del paciente y los factores pro-
nóstico se deben tomar las decisio-
nes terapéuticas.

Tratamiento

Los LF grados I y II se deben tra-
tar como linfomas indolentes, mien-
tras que los LF III deben ser trata-
dos como LNH agresivos.

Linfoma Folicular indolente
estadíos I-II

El 15%-30% de los LF se presen-
tan en este estadío, en este grupo el
tratamiento puede tener intención cu-
rativa.

National Cancer Institute
06.2005: La Universidad de
Stanford(5), realizó una evaluación
de 177 pacientes con estadíos I
(n=74) y II (n=104) con LNH
indolentes tratados con radiotera-
pia (Rt). La sobrevida actuarial a
5, 10, 15 y 20 años fue de 82%,
64%, 44% y 35%. La sobrevida me-
dia fue de 13,8 años. La sobrevi-
da libre de enfermedad a 5, 10, 15,
y 20 años fue de 55%, 44%, 40%,
37%. Se observaron pocas recaí-
das luego de los 10 años(35).

Un estudio similar se realizó en
el Princess Margaret de Toronto,
699 pacientes con LF estadíos I y
II fueron tratados con Rt de campo
comprometido. La sobrevida global
a 5 y 10 años fue de 79% y 62%, y
la sobrevida libre de enfermedad
de 56% y 41%(36).

En un intento por mejorar los
resultados obtenidos con Rt, el
M.D. Anderson realizó un estudio
en 102 pacientes estadíos I y II con
LNH indolente. Los pacientes reci-
bieron 10 ciclos de PQT COP-Bleo
o CHOP-Bleo más Rt en campo
comprometido. La RC fue del 99%,
la sobrevida global a 10 años para
los pacientes con LF fue de 80%
con 72% libre de progresión(37).

Al momento actual el tratamiento
estándar de los pacientes con LF gra-
dos histológicos I/II en estadíos I y II
es la radioterapia del campo compro-
metido. Estudios fase II asociando
PQT con Rt, muestran resultados
alentadores con respecto a controles
históricos.

Recomendación

Radioterapia del campo compro-
metido +/- PQT

Linfoma Folicular indolente
estadíos avanzados (III/IV)
asintomáticos

La conducta de “watch and wait”
es una alternativa aceptada para
estadíos avanzados asintomáticos, fun-
damentalmente en pacientes añosos
con estados co-mórbidos y con enfer-
medad avanzada asintomática(38).

De tratarlos hacerlo como en los
sintomáticos.
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Linfoma Folicular indolente
estadíos avanzados (III/IV) sinto-
máticos

Son similares los resultados
terapeuticos con los diferentes esque-
mas de PQT: Ciclofosfamida, CVP,
CHOP, CHOP-Bleo, m-BACOD,
etc.

Hay controversias sobre la asocia-
ción de Rt a los planes de PQT clási-
cos. En el M.D. A.C.C. se realizó un
estudio fase II asociando CHOP-
Bleo a Rt para LF III obteniéndose
75% de sobrevida global y 52% de
sobrevida libre de enfermedad a 5
años(39). Estudios del NCI y de
Stanford no demostraron beneficio
con la asociación de Rt a los pla-
nes de PQT(40).

Los análogos de las purinas, la flu-
darabina y el clarbidine propician un
nuevo grupo de trabajos con distintas
combinaciones de PQT. Flinn et al.
en LF previamente no tratados uti-
lizaron cilofosfamida 600 mg/m2

por un día y fludarabina 20 mg/m2

por 5 días. Se obtuvo 60% de RC y
32% de RP(41).

En 2003 el M.D. Anderson pu-
blica una serie de 78 pacientes no
tratados con LNH indolentes en
estadíos avanzados. Reciben
mitoxantrona 10 mg/m2 por un día
y fludarabina 25 mg/m2 por 3 días
cada 28 días. Se obtuvo 44% de
RC y 53% de RP. La media de pro-
gresión libre de enfermedad fue de
32 meses con 38% de progresión
libre de enfermedad a 4 años(42).

Las combinaciones con fludarabi-
na obtuvieron mayor tasa de respues-
ta, sin lograr una estabilización de la
curva de sobrevida global.

En los linfomas indolentes CD20
(+) en recaída, luego de los estudios

iniciales fase II que demuestran la via-
bilidad de la asociación de los anticuer-
pos monoclonales a la PQT, surgen
varios trabajos fase III.

El Grupo de Estudio Alemán de
Linfomas de Bajo Grado (GLSG)
compararon CHOP (n=272) con-
tra R-CHOP (n=284) en primera
línea en LF en estadío avanzado.
El rango de respuesta fue de 90%
para CHOP y 97% para R-CHOP
(p=0,011). La media de tiempo al
fracaso del tratamiento (TFT) fue
de 31 meses para CHOP y aún no
se logró para R-CHOP (p<
0,0001)(43).

Marcus R et al., demostraron la
ventaja de R-CVP (n=159) compa-
rado con CVP (n=162) en pacien-
tes con LF avanzado; la tasa de res-
puesta fue de 80% contra 57% (p<
0,0001) y la media del TFT 27 me-
ses contra 7 meses (p<0.0001)(44).

Herold et al., comparan MCP
(mitoxantrona clorambucil predni-
sona) + R (n=105) contra MCP
(n=96). La tasa de respuesta total
fue 92% contra 75% (p< 0,001),
el TFT no se ha alcanzado en el
grupo que asoció rituximab, fue de
19 meses en el otro grupo(45).

El GELA, comparó CHVP + In-
terferón con (n=184) o sin (n=175
rituximab en LF avanzados. Se ob-
tuvo una diferencia significativa de
tasa de respuesta 94% contra 85%
(p =0,001). La suma de remisión
completa y remisión completa no
confirmada es del 76%. No se al-
canzó en ninguno de los dos gru-
pos el TFT(46).

Estos cuatro estudios prospectivos
dejan establecida la utilidad de adicio-
nar rituximab en la primer línea de tra-

tamiento de los LF en estadío avan-
zado. No se ha determinado cual es
el plan de PQT mejor. Zinzani et al.,
del Grupo Cooperativo Italiano de Lin-
fomas, evaluaron FM-R contra
CHOP-R. Se obtuvo diferencias en
lo que se refiere a la negativización
del rearreglo bcl-2/IgH, 71% contra
44%(46).

Distintos estudios indicarían que
esta negativización tiene implicancia
en la evolución de los LF, con o sin
trasplante autólogo de progénitores
hematopoyéticos (TAMO)(47,48).
Debe valorarse la eventual mayor
toxicidad de los regímenes con fluda-
rabina y la eventual mejoría en la evo-
lución de estos mismos planes de
PQT.

Mantenimiento

Se ha estudiado el uso de rituximab
como mantenimiento luego de res-
puesta a primera línea de tratamien-
to. El Grupo Suizo de Investigación
Clínica en Cáncer evaluó manteni-
miento con rituximab contra obser-
vación en pacientes con LF luego
de inducción con la misma droga.
En pacientes tratados en primera
línea se obtuvo una evolución li-
bre de eventos del 36 meses en el
grupo con mantenimiento contra 19
meses (p=0,009) en el grupo sin
mantenimiento(49).

El Eastern Oncology Coorpora-
tive Group evaluó mantenimiento
con rituximab en LF luego de CVP
contra observación. Se obtuvo una
media de progresión libre de enfer-
medad de 4,2 años en el grupo con
rituximab contra 1,5 años en el gru-
po control en observación (p=
0,00003). No de lograron diferen-
cias de sobrevida global a 2
años(50).



99999

Quedó demostrada la mayor du-
ración de la respuesta en los pacien-
tes que recibieron rituximab como
mantenimiento, no se logró aún deter-
minar beneficios de sobrevida global
ni cual es el mejor plan de manteni-
miento.

Se ha utilizado también el interfe-
rón alfa en inducción y mantenimien-
to, se ha demosrado mayor duración
de la progresión libre de enfermedad,
es controversial si esto se acompaña
de un aumento de la sobrevida glo-
bal(51).

TAMO en primer remisión

Los estudios randomizados fase
III, muestran diferencias significativas
en lo referido a sobrevida libre de
eventos (SLE). Lenz et al del GLSG
compara, trasplante autólogo con qui-
mioterapia, la SLE es del 67% contra
33%. (p<0,001), Deconinck et al en
el estudio multicentrico del
GOELAMS encuentra una SLE del
60%, comparada con 40% con qui-
mioterapia (p<0,005), Sebban et al.
GEL94, una SLE del 45% con SG del
86% comparado con 36% y 74%, res-
pectivamente(52,53,54,55).

Recomendación

PQT + Rituximab
CVP + R
FCM+ R
FM + R
FC + R
CHOP + R
CHVP-Inf + R

En pacientes de mal pronostico se-
gún edad y condición física: TMO
autólogo.

Mantenimiento:

Según caso clínico y protocolo del

centro:
No tratamiento
Rituximab +/- Interferón alfa
Interferon

Linfoma Folicular indolente en
recaída o respuesta parcial o
resistencia

Múltiples estudios han demostra-
do ventaja del trasplante autólogo de
progenitores hematopoyéticos
(TAPH) en sobrevida global y sobre-
vida libre de enfermedad para LF en
primer remisión parcial (RP), re-
caída o resistencia(56,57). Schouten
et al., en un estudio randomizado
con 140 pacientes, demostraron
que el trasplante autólogo de pro-
genitores periféricos es superior a
la PQT convencional en términos
de SLE y SG en el LF en recaída,
no demostraron ventaja de la pur-
ga in vitro(58).

Los trabajos ya mencionados so-
bre resultados de negativización
molecular del rearreglo bcl-2 con
planes de PQT con rituximab, y
los trabajos de Gribben sobre la im-
portancia de esta negativización en la
evolución del TAMO(48), sugieren que,
una PQT con rituximab sería la
aproximación ideal para el trasplante
autólogo de progenitores periféricos.
Se podría asociar la purga in vivo con
anti CD20 en la estimulación previa a
la movilización de progenitores.

Los trasplantes no mieloablati-
vos han surgido como efectivos en
controlar enfermedades de baja evo-
lutividad. Son una opción válida en pa-
cientes portadores de LF en quienes
los trasplantes alogénicos ablativos tie-
nen una mortalidad superior al 30%.

Khouri et al., utilizaron en 20
pacientes (media 51 años) con lin-
fomas indolentes luego de recaída,

fludarabina 25 mg/m2/5 días o 30
mg/m2/3días con ciclofosfamida 1
g/m2/2 días o 750 mg/m2/3días, 7/
20 asociaron rituximab. 9/20 esta-
ban en RC preTMO, 20/20 están en
RC con un seguimiento medio de 21
meses(59).

Los anticuerpos monoclonales
radioconjugados han generado una
nueva expectativa. El Zevalin, anti-
cuerpo monoclonal anti CD-20 con-
jugado con Ytrium-90, y el Bexxar,
anticuerpo monoclonal anti CD-20
conjugado con Yodo-131, han demos-
trado su efectividad en distintos
sindromes linfoproliferativos B. Am-
bos han sido utilizados en asociación
a PQT no mieloablativa, o
mieloablativa con un plan de infusión
de células madres autólogas(60,61).

Recomendación

Trasplante autólogo de progenito-
res periféricos precedido de PQT+R

Trasplantes no mieloablativos en
pacientes con LF resistentes o recaí-
da pos TMO autólogo.

Anticuerpos monoclonales radio-
conjugados en pacientes no elegibles
para TMO.

Linfoma del Manto

- Variante Pleomórfica
- Hiper CVAD +/- Rituximab
- FCM +/- Rituximab
- CHOP +/- Rituximab
- Consolidación con TMO autólogo

en primera RC o RP
- TMO alogénico ablativo o semi-

ablativo en paciente con compromiso
con MO o resistentes

- R – m- BACOD (si la caracte-
rísticas del paciente no permiten rea-
lizar planes más agresivos).
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Linfomas Extranodales

" SNC

Dexametazona + Mtx a altas do-
sis 3,5 g /m 2

En menores de 60 años se pueden
asociar: Mtx + Rt Holocraneana

Recaída:

Altas dosis de ARA – C

" Gástrico

Erradicación de HP con triple plan
ATB

- Formas indolentes

Localizados: Rt
Diseminado: PQT + Rt

- Formas agresivas: igual a
LDGCB

Anexo 1

R CHOP cada 21 días x 6 series

Rituximab 375 mg/m2/día iv: día 1
Ciclofosfamida 750 mg /m2/día iv: día
1
Doxorrubicina 50 mg/m2/día iv: día 1
Vincristina 1,4 mg/m2/día iv (max
2mg): día 1
Prednisona 100 mg vo día 1-5

R- CVP cada 21 días x 6 series

Rituximab 375 mg/m2/día iv: día 1
Ciclofosfamida 750 mg /m2/día iv: día
1
Vincristina 1,4 mg/m2/día iv (máx. 2
mg): día 1
Prednisona 100 mg día 1-5

R FCM cada 28 días

Rituximab 375 mg/m2/día iv: día 1
Fludarabina 25 mg/m2/día iv días 1-3
Ciclofosfamida 200 mg /m2/día iv: día
1-3
Mitoxantrona 6 mg/m2/día iv Día 1

R FM cada 28 días

Rituximab 375 mg/m2/día iv: día 1
Fludarabina 25 mg/m2/día iv días 1-3
Mitoxantrona 12 mg/m2/día iv día 1

R-FC cada 28 días

Rituximab 375 mg/m2/día iv: día 1
Fludarabina 25 mg/m2/día iv días 1-3
Ciclofosfamida 250 mg /m2/día iv: día
1-3

ESHAP

Etoposido 60 mg/ m2  Días 1-4 iv
Methilpredinosolona 500 mg/m2 Días
1-4 iv
Citarabina 2 gr/m2 en 2 horas inf iv
Día 5
Cisplatino 25 mg/m2  Días 1-4 inf. cont.

ASHAP

Doxorrubicina 10 mg/m2/día iv: Día
1-4 inf. cont.
Cisplatino 25 mg/m2  Días 1-4 inf. Cont.
Citarabina 1.5 gr/m2  en  2 horas inf.
iv  Día  5
Methilpredinosolona 500 mg/m2 Días
1-5 iv

Nota. Los criterios de evidencia se
basaron en los empleados por el Ins-
tituto Nacional del Cancer USA
(NCI) y del National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)
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