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RESUMEN

La patologia tumoral linfoide, que incluye tanto los
linfomas no hodgkinianos como el linfoma de Hodgkin,
representa un grupo muy heterogéneo de neoplasias
que tienen en comun su origen en la proliferaciéon de
células linfoides detenidas en diferentes etapas de su
desarrollo madurativo. Asi pues, se incluyen dentro de
los linfomas enfermedades muy distintas desde el punto
de vista histolégico, clinico y evolutivo, que precisan de
tratamientos que dependen en gran medida de la agre-
sividad del linfoma y deben ajustarse al riesgo que pre-
senta cada enfermo en concreto. Para valorar dicho
riesgo resulta imprescindible conocer el pronéstico
aproximado de los pacientes, en funcién de una serie de
variables iniciales y evolutivas que se relacionan con el
tipo de respuesta al tratamiento y la supervivencia: son
los factores pronoésticos.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin. Enfermedad
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ABSTRACT

Lymphoid tumour pathology, which includes both
non-Hodgkin's lymphomas and Hodgkin's lymphoma,
represents a very heterogeneous group of cancers that
have in common their origin in the proliferation of
lymphoid cells arrested in different stages of their
maturative development. Thus, diseases that are very
different from the histological, clinical and evolutionary
points of view are included in the lymphomas, which
require treatments that depend to a great extent on the
aggressiveness of the lymphoma and must be adjusted
to the risk shown by each specific patient. To evaluate
this risk it is essential to know the approximate
prognosis of the patients, which depend on a series of
initial and evolutionary variables that are related to the
type of response to treatment and with survival.

Key words: Non-Hodgkin's lymphoma. Hodgkin's
disease. Prognostic factors.
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INTRODUCCION

La emisién de un pronéstico, es decir la
prediccion de la duracion, curso y evolu-
cion de una enfermedad en un paciente
determinado, es una parte esencial de la
practica médica.

La heterogeneidad de las neoplasias
humanas y su variabilidad en cuanto a his-
toria natural y posibilidades terapéuticas,
ha hecho del andlisis de los factores pro-
noésticos (FP), es decir aquellas variables
que pueden aportar informacién y por
tanto predecir el resultado terapéutico de
los pacientes con cancer, una herramienta
de investigacion importante, que ha con-
tribuido de manera notable al desarrollo
de la oncologia en general y de la hemato-
logia en particular en los Gltimos afios.

La informacién obtenida de los estu-
dios pronésticos puede tener importancia
en varios sentidos, pudiendo:

1. Aportar datos sobre el mecanismo
intimo de la enfermedad.

2. Ser usada en la planificacién de los
estudios clinicos, para estratificar a los
pacientes en grupos con caracteristicas
pronoésticas homogéneas, evitando sesgos
en los mismos.

3. Facilitar la comparacién de los resul-
tados terapéuticos entre grupos de pacien-
tes con caracteristicas prondsticas dife-
rentes.

4. Ayudar a la eleccién del tratamiento
Optimo para un paciente concreto, al
depender éste del grupo pronéstico al que
pertenezca.

5. Permitir, en ocasiones, acciones pre-
ventivas.

Asi el conocimiento de los FP en una
neoplasia, y en particular de los linfomas,
permite la elaboracién de clasificaciones
por estadios y de indices pronésticos, que
confieren homogeneidad a las series de
pacientes a la hora de comparar resulta-
dos terapéuticos y facilita , en definitiva, la
eleccion del tratamiento mas adecuado
para cada caso.

A partir de la década de los anos 70 ha
existido un enorme interés en la comuni-
dad cientifica por el estudio de los FP en
los linfomas, como prototipo de enferme-
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dad curable con tratamientos oncologicos,
pero en la que todavia un nimero no des-
defiable de pacientes fallece a consecuen-
cia de la enfermedad. Probablemente los
linfomas sean las neoplasias humanas
mejor y mas ampliamente estudiadas en
este sentido, aunque contintan existiendo
aspectos de controversia y FP de apariciéon
mas reciente, que precisan de nuevos estu-
dios para clarificar su utilidad real.

El estudio de los FP puede abordarse
desde varios puntos de vista, siendo los cri-
terios de clasificacion mas importantes: el
tipo de FP en si (vinculacién existente entre
el FP y el paciente, la neoplasia y la res-
puesta al tratamiento) tanto al diagnostico
como en la recaida, y el subgrupo de linfo-
ma en el que han demostrado su utilidad.

En los siguientes apartados se hace, en
primer lugar, una descripcion de los FP en
los Linfomas no Hodgkin (LNH), para a
continuacion pasar a comentar los FP que
han demostrado utilidad en la enfermedad
de Hodgkin (EH).

FACTORES PRONOSTICOS EN LOS
LNH

Los LNH son expansiones clonales de
células que derivan de sus homélogas
situadas en los compartimentos funciona-
les normales del sistema inmunitario: gan-
glios linfaticos, bazo, médula 6sea y tejido
linfoide asociado a mucosas.

La incidencia de los LNH varia conside-
rablemente entre los diferentes paises, pero
se sitGa aproximadamente en 3-6 casos por
100.000 habitantes y afo'. Su frecuencia
aumenta cada afno. En relacién a la enfer-
medad de Hodgkin (EH), los LNH son 4
veces mas frecuentes. A diferencia de ésta,
no existe pico en la edad juvenil. Su fre-
cuencia es mayor en el varén y su inciden-
cia méxima se observa entre los 50-70 afos.

Los LNH representan la contrapartida
neoplasica de los diferentes tipos de células
que se observan en el ganglio linfatico des-
pués de una estimulacion antigénica. Dada
la gran variabilidad de estados funcionales
(secuencia madurativa normal del linfoci-
to), con su correspondiente traduccion
morfolégica e inmunofenotipica a nivel
celular, la clasificacion de los LNH ha sido
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problematica y confusa. Dos han sido los
criterios clasificatorios clasicos: el histol6-
gico-citologico y el clinico, los cuales han
dado lugar a las diferentes clasificaciones
que se han utilizado con anterioridad (Rap-
paport 1966, Kiel 1974-1988, Lukes y Collins
1974 y la Working-Formulation 1982).
Recientemente con la introduccion de las
nuevas tecnologias inmuno-cito-histologi-
cas y citogenético-moleculares, las clasifica-
ciéon de los LNH se ha desarrollado de
manera notoria al permitir tanto la redefini-

FACTORES PRONOSTICOS EN LOS LINFOMAS...

cién de las diferentes entidades ya conoci-
das como la descripcion de otras nuevas,
facilitando de manera importante no sélo la
colaboracién y entendimiento entre patolo-
gos y clinicos, sino la practica clinica habi-
tual de éstos en la valoracién pronéstica y
seleccion terapéutica, contribuyendo en
dltima instancia a permitir la comparaciéon
de ensayos clinicos. Actualmente toda la
comunidad cientifica nacional e internacio-
nal se rige por la clasificacion Reall WHO
(Tabla 1), plenamente aceptada y desarro-

Tabla 1. Clasificacién de las enfermedades neoplasicas linfoides de la WHO (modificacion de la Real).

NEOPLASIAS DE CELULAS B

Neoplasias de precursores de células B
Leucemia / linfoma de linfoblastosB

Neoplasias de células B periféricas

Leucemia linfatica cronica de células B / Linfoma linfocitico de células pequenas

Leucemia de células prolinfociticas
Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma de células del manto
Linfoma folicular

Linfoma de célula B asociado a tejido linfoide de mucosa
Linfoma ganglionar de zona marginal de células B +/- monocitoides
Linfoma de células B esplénico de zona marginal +/- linfocitos vellosos

Leucemia de tricoleucocitos
Linfoma difuso de células B grandes
Linfoma de Burkitt

Plasmocitoma

Mieloma de células plasmética

NEOPLASIAS DE CELULAS T
Neoplasias de precursores de células T

Leucemia/Linfoma de células linfoblasticas T
Neoplasias de célula T periférica y de células NK

Leucemia de célula prolinfocitica

Leucemia linfocitica de células grandes granulares
Enfermedad linfoproliferativa indolente de células granulares NK

Leucemia agresiva de células NK

Linfoma de células NK/T nasal y otros extraganglionares

Micosis fungoide y Sindrome de Sézary
Linfoma angioinmunoblastico de célula T
Linfoma no especifico periférico de célula T

Leucemia/Linfoma de célula T del adulto (HTLV+)

Linfoma anaplasico de célula grande (LACG) (tipo T y nulo)
Enfermedad linfoproliferativa primaria cutanea de célula TCD30+

Linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea

Linfoma de células T tipo enteropatia

Linfoma hepatoesplénico de células T ganma/delta
LINFOMA DE HODGKIN ( ENFERMEDAD DE HODGKIN )

Linfoma de Hodgkin de predominio nodular
Nodular
Difuso

Linfoma de Hodgkin clasico

Linfoma de Hodgkin esclerosis nodular (grados [ y II)

Linfoma de Hodgkin celularidad mixta

Linfoma de Hodgkin clésico rico en linfocitos

Linfoma de Hodgkin depleccion linfocitaria
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llada, no so6lo por haber sido reproducible
histopatolégicamente sino por haber
demostrado relevancia clinica*® (Tabla 2).

A pesar del alto porcentaje de RC con-
seguido con los tratamientos actuales, un
40-50% aproximadamente del total de
pacientes con LNH mueren, bien inicial-
mente por fracaso en la respuesta, bien
con mas frecuencia, por recaida y progre-
siéon de la enfermedad. Esta realidad ha
motivado un creciente interés en conocer
qué factores o parametros histopatologi-
cos, clinicos, biolégicos o de otra indole,
podian predecir el logro de una remisién
completa y a su vez de una larga supervi-
vencia. En Gltima instancia, la finalidad del
estudio de los FP es discernir qué pacien-
tes se pueden beneficiar de un tratamiento
moderadamente agresivo, pero a su vez
altamente efectivo, del grupo de pacientes
que sélo tienen auténticas posibilidades
de supervivencia a expensas de terapéuti-
cas muy agresivas, que conllevan general-
mente una gran morbi-mortalidad.

FP EN LOS LNH DE PRESENTACION
GANGLIONAR

De un modo artificioso pero ftil, se
pueden considerar los FP de los LNH, con-

Tabla 2. Clasificacion clinica de los LNH. WHO 1997.

siderados en su conjunto, en tres grandes
grupos (Tabla 3): los dependientes del
tumor, del paciente y del tratamiento.

Dentro de los factores prondsticos
dependientes del tumor hay que tener en
cuenta las caracteristicas bioldgicas del
mismo y la carga tumoral (cantidad de
tumor).

Caracteristicas dependientes del
tumor

Subtipo histolégico

Actualmente existe acuerdo unanime
en considerar el subtipo histolégico como
el FP individual mas importante de los
LNH. El patrén histopatoldgico de infiltra-
cion (folicular o difuso) y el aspecto cito-
légico de las células asi como su diferen-
ciacion, dividen a los LNH en grupos de
significado pronéstico claramente diferen-
ciado.

Independientemente de los problemas
que a lo largo de la historia reciente ha
generado la nosotaxia de los LNH, gracias
al consenso de un grupo de notables espe-
cialistas, se ha podido elaborar, desarro-
llar y consolidar la actual clasificaciéon
vigente de los LNH (Clasificacion REAL de

NEOPLASIAS B

NEOPLASIAS T

I- Leucemias/Linfomas indolentes

LLC/L linfocitico bien diferenciado
L. linfoplasmocitico/Inmunocitoma/EW
L. de tricoleucocitos
L. de zona marginal esplénica*

L. B de zona marginal :
extraganglionar (MALT)
ganglionar (monocitoide)*

L. folicular grado Iy Il

LLLT
Leucemia de células grandes T y NK
Micosis Fungoide
Leucemia/Linfoma cronica T del adulto (HTLV1+)

II. Linfomas agresivos

Leucemia prolinfocitica B
Mieloma muiiltiple
L. del manto
L. folicular grado III
L. difuso de célula grande B
L. mediastinico de células B del timo
L. B Burkitt like*

Leucemia prolinfocitica T
L. periférico inespecifico T*
L. angioinmunoblastico
L. angiocéntrico
L. intestinal T
L. anaplasico de células grandes(tipo T y nulo)*

IIl. Leucemias/linfomas muy agresivos

Leucemia/linfoma de precursores B linfoblasticos
Leucemia/linfoma B Burkitt
Leucemia de células plasmaticas

Leucemia/linfoma de precursores T linfoblasticos
Leucemia/linfoma T del adulto (HTLV1+)

* Entidades provisionales
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Tabla 3. Factores pronoésticos en los LNH.

FACTORES PRONOSTICOS EN LOS LINFOMAS...

LNH de presentacion ganglionar
Caracteristicas derivadas del tumor

e Caracteristicas biologicas ( cualidad del tumor )

Histologia

Inmunofenotipo B/T

Otras alteraciones inmunofenotipicas
Alteraciones citogenéticas

Actividad proliferativa
Transformacién histologica
Progresion tumoral

Resistencia pleiotropoca a drogas MDR-P170

LDH
Sintomas B

Capacidad de invasion y diseminacion CAM

Carga tumoral (cantidad del tumor)
Extension de la enfermedad
Estadio Ann Arbor
Niamero de areas afectas
Ganglionares
Extraganglionares
Masa abultada " Bulky "
Localizaciones especificas: higado, SNC.
Otros parametros
LDH
32-microglobulina
Citopenias en sp
Sintomas B

Caracteristicas derivadas del paciente
Edad
Enfermedades preexistentes
Estado general PS
Competencia inmunolégica ( HIV-HTLV 1)
Tolerancia a la QT

Caracteristicas derivadas del tratamiento ( QT )

Tipo y combinaciéon de farmacos

Dosis de farmacos e intensidad de dosis
Relacion eficacia-toxicidad

Experiencia del centro

Calidad y rapidez en la respuesta

RP
Respuesta lenta ( > 3 ciclos )
Fracaso terapéutico

Otros: FP en recaida: estadio, LDH, quimiosensibilidad

LNH de presentacion extra-ganglionar
Tipo histolégico
Extension local y a distancia
LDH
Localizacion primaria del tumor

1994, modificada por la Organizacién mun-
dial de la salud WHO en 1997) (Tabla 1). Se
trata de una clasificacion global de todas
las neoplasias linfoides y obedece tnica-
mente a criterios histolégicos, sin tener en
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cuenta el pronoéstico de las diferentes enti-
dades®. En ella se considera cada grupo
como una entidad nosolégica (patolégica
y clinicamente) diferente. Por ello puede
resultar criticable analizar conjuntamente
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el pronostico de todos los LNH. Pero no es
realmente asi, ya que el comportamiento
es muchas veces parecido y los FP de las
diferentes entidades no son sustancial-
mente diferentes.

De ella pueden establecerse una serie
de principios pronésticos derivados de la
histologia:

— el patron folicular-nodular confiere
buen pronéstico, independientemente que
sea exclusivo o mixto.

— los LNH de célula grande tienen en
general un comportamiento més agresivo
que los de células pequenas.

— los LNH linfoblasticos y de Burkitt
revisten en general un peor prondstico,
debido a su comportamiento particular-
mente agresivo.

— los linfomas compuestos y linfomas
con histologias divergentes, tienen deter-
minado su prondéstico por la forma histolo-
gica de mayor agresividad.

— los distintos tipos histol6gicos
pueden agruparse en grados de maligni-
dad de alto significado pronéstico
(Tabla 2), siguiendo los criterios de cla-
sificacion expuestos por la Real-WHO
(Tabla 1).

Inmunofenotipo
Linage To B

El estudio del fenotipo inmunolégico
de los LNH ha aportado una informacién
valiosa para la comprensién de la biologia
de los mismos, y en particular de su ori-
gen, introduciendo criterios Gtiles para su
clasificacién. Sin embargo, su valor pro-
noéstico ha sido objeto de debate en la ulti-
mas décadas. Gracias a la mejora en las
técnicas de tipaje inmunolégico y al estu-
dio de series amplias de pacientes, se ha
renovado el interés pronéstico del inmu-
nofenotipo, al demostrarse de manera evi-
dente, el peor pronéstico del fenotipo T
frente al B para el mismo tipo histolégico.

Otras caracteristicas inmunofenotipicas

El fenotipo Ki-1+ (CD30) expresado por
algunos LNH anaplésicos, generalmente de
origen T, no confiere en general prondstico
diferente de el de otros LNH de células
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grandes, siendo incluso para otros de buen
pronostico.

La expresion por las células tumorales
de determinadas moléculas de adhesion
también reviste significado prondstico. Asi
la expresion de las moléculas de adhesion
celular: NCAM, LAM-1 y LHR confiere un
pronoéstico adverso, especialmente por su
comportamiento agresivo.

De la misma manera, la no expresion
del HLA-DR en las células tumorales impli-
ca peor prondstico.

En sentido contrario, la presencia de
numerosos linfocitos infiltrantes de tumor
(TIL) suele ir asociado a mejor prondstico.

Alteraciones citogenéticas

Anomalias citogenéticas estan presen-
tes en la mayoria de los LNH. Son muchas
y muy complejas, por lo que es muy dificil
analizar su valor pronéstico individual.
Con caracter general, si parece que la pre-
sencia de alteraciones cromosémicas clo-
nales y el namero de éstas, puede ser un
FP independiente de la histologia. En este
sentido, su ausencia se ha visto asociada a
una mejor respuesta al tratamiento asi
COmO a una mayor supervivencia, mien-
tras que la presencia de varias anomalias,
reviste peor prondstico (alteraciones
estructurales y monosomias del cromoso-
ma 17, delecciones cromosoma 7, etc.).

Por otra parte, existen alteraciones
citogenéticas especificas de determina-
dos subtipos histologicos con demos-
trado valor pronéstico: asi la t (8;14)
del LNH de Burkitt confiere muy mal
pronéstico y la t (14;18) del LNH folicu-
lar que, por el contrario, indica un com-
portamiento indolente con larga super-
vivencia. Sin embargo, no esta
completamente aclarado todavia, si la
informacién pronéstica que transmiten,
es independiente de otros factores.

Actividad proliferativa

Las nuevas tecnologias (citometria de
flujo y otras) han permitido estudiar la
cinética de la actividad proliferativa de las
neoplasias y su relaciéon con el pronoéstico.
Los pardmetros mas utilizados para valo-
rarla son el indice proliferativo o porcenta-
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je de células en fase S del ciclo celular
(Labelling index) y el contenido celular de
ADN (ploidia). El Labelling index ha demos-
trado una excelente correlacion prondsti-
ca, de tal manera que aquellos LNH con
mas de un 5-10% de células en fase S, tienen
claramente un peor prondstico que aque-
llos con indices mas bajos. Por el contra-
rio, la ploidia celular no ha demostrado
hasta la fecha, una clara relacién con la
supervivencia.

La actividad proliferativa, valorada por
otros medios, también ha demostrado
buena correlaciéon pronédstica. Niveles
celulares elevados de determinadas enzi-
mas del metabolismo pirico y pirimidinico
(ADA, PNP, TP, TK) han sido asociados a
peor pronostico, de la misma manera que
la expresion del antigeno de activacion 4F2
en los LNH de bajo grado y la expresion del
anticuerpo monoclonal Ki-67 sobre el
nicleo de las células en proliferacion.

FACTORES PRONOSTICOS EN LOS LINFOMAS...

Progresion histologica

La transformacién histolégica de los
LNH a lo largo de su evolucion hacia for-
mas mas agresivas, reviste un particular
mal pronoéstico, especialmente por ir aso-
ciado a un curso clinico mas agresivo si se
los compara con los LNH que aparecen “de
novo”. Sin embargo, un pequefio porcenta-
je de los mismos puede alcanzar aun lar-
gas supervivencias con tratamiento.

Extension de la enfermedad

La extension de la enfermedad (cantidad
de tumor) presente en el momento del diag-
nostico, reviste una indudable importancia
pronodstica en los LNH. Sin embargo, los cri-
terios por los que puede definirse esta
extensién son varios y a veces arbitrarios, lo
que ha motivado en la bibliografia una gran
heterogeneidad. Pueden ser de utilidad:

— El estadio de Ann Arbor (Tabla 4). El
sistema de estadiaje clinicopatologico de

Tabla 4. Clasificacion por estadios de Ann Arbor 1971. Modificaciones de Costwolds para la EH 1989.

Estadio I:

Afectacion de una tnica region ganglionar (I) o de una tnica region extralinfatica (IE)

Estadio 2:

Afectacion de 2 o mas regiones ganglionares al mismo lado del diafragma (II) o afectacion localizada de un
organo o localizacion extralinfatica y de una o mas regiones ganglionares al mismo lado del diafragma (Il-E)

Estadio 3:

Afectacion de regiones ganglionares a ambos lados del diafragma (Ill), que pueden estar acompa-
nadas por la afectacion extralinfatica localizada (II-E) o esplénica (IlI-S) o de ambas (III-ES)

Estadio 4:

Afectacion diseminada de uno o més 6rganos extralinfaticos, asociada o no a enfermedad en los

ganglios linfaticos
Sintomas :
A: asintomatico

B: presencia de fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de peso superior al 10% del peso corporal de

los 6 meses previos

Principales recomendaciones de la Reunién de Costwolds 1989
— Introduccién del sufijo X para mencionar Enfermedad Bulky
— Introduccion del sufijo E para mencionar Enfermedad extraganglionar
— El n® de zonas ganglionares afectas debe figurar como un sufijo junto al estadio
- Los ganglios hiliares deben considerarse independientes entre si y frente a los mediastinicos
- Incorporacion obligatoria de la TAC abdominal en la evaluacion preterapéutica
— Subdivisién del estadio IIIA en pacientes laparotomizados en:
Estadio IlIAl. Enfermedad limitada a bazo, ganglios hiliares esplénicos, celiacos o de la porta, por

encima hilio renal

Estadio IIIA2. Enfermedad con afectacién ganglionar paraaodrtica, iliaca o mesentérica, por deba-

jo del hilio renal

—No aceptacion de parametros analiticos como criterios de afectaciéon hepatica. Exigencia de defec-
tos locales evidenciados por un mimino de dos técnicas de imagen (TAC, eco abdominal, ganmagrafia)
— Introduccién del sufijo U en la evaluaciéon posterapéutica para la remisién completa incierta
(ensanchamiento anormal del mediastino, masas abdominales postresiduales). La persistencia de la

VSG aumentada recomienda estrecha vigilancia

— Definicion del estadio temprano: Ann Arbor I II sin masa voluminosa y sin sintoma B

ANALES Sis San Navarra 2001, Vol. 24, Suplemento 1
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Ann Arbor propuesto en 1971 para la EH
continta siendo el modelo vigente para
determinar la extension de un LNH en el
momento del diagnoéstico. Dicho modelo
se basa en el concepto de origen unifocal
de la enfermedad y en su propagacién pro-
gresiva por contigiiidad, conceptos que no
siempre son aplicables a los LNH. De todas
las formas es el sistema aceptado interna-
cionalmente y a pesar de sus limitaciones
pronosticas (utilidad relativa para discri-
minar entre los estadios I y Il asi como
entre los estadios Il y IV), el que define las
principales pautas terapéuticas a seguir.

— El nimero y localizacion de las areas
ganglionares y extraganglionares afectas.
El valor pronoéstico negativo del niimero
asi como de la localizaciéon (mediastino-
retroperitoneo) de las areas ganglionares
afectas, no ha sido reconocido por todos
los autores. Por lo que respecta a la afec-
tacion extraganglionar de los LNH, esta
claro que cuanto mayor sea el nimero de
las mismas, el prondstico serd mas desfa-
vorable, de la misma manera que cuando
se hayen presentes localizaciones extra-
ganglionares concretas (higado, médula
6sea y sistema nervioso central (SNC)). En
la afectacion de médula 6sea, el patron de
infiltracién nodular asi como el escaso
porcentaje de infiltracién, va asociado a un

claro mejor pronoéstico para todos los
tipos de LNH.

— Tamano de las &areas ganglionares
afectas. Concepto de "Masa Bulky". Mas
universalmente admitido es el claro peor
pronostico que se otorga a la presencia de
una masa abultada o "bulky", definida
como aquella masa cuyo tamafo (diame-
tro mayor) es superior segtn los autores a
5,7 y méas frecuentemente 10 cm, valoran-
do el area ganglionar mas prominente. Sin
embargo, su presencia nos informa del
tamafo de la mayor de las masas tumora-
les pero no de la cantidad total de tumor
existente.

— Concepto de "Carga tumoral". Con-
cepto establecido por el grupo de trabajo
del Hospital MD Anderson, que permite
obtener una idea global aproximada de la
cantidad de tumor existente. Aunque criti-
cado, ha sido revalidado como FP por
numerosos autores. La carga tumoral de un
paciente concreto se calcula a partir de dos
elementos: nimero de regiones gangliona-
res extensas (bulky) y nimero de localiza-
ciones extraganglionares. Aunque inicial-
mente so6lo se distinguian dos situaciones
(alta y baja carga tumoral) una modifica-
cion posterior del esquema inicial, permite
distinguir tres situaciones : alta, intermedia
y baja carga tumoral (Fig. 1).
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Figura 1. Concepto de carga tumoral.
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- Localizaciones especificas con signi-
ficado prondéstico: la afectaciéon de la
médula 6sea, higado y del SNC.

Otras variables con significado
pronostico

Se ha intentado relacionar con el pro-
nostico, maultiples caracteristicas depen-
dientes del tumor y presentes al diagnosti-
co. Entre ellas destacan:

— Sintomas B. La vinculacion de los
sintomas B (fiebre, sudoracién nocturna y
pérdida de peso) al pronéstico, claramen-
te establecida en la EH, ha sido controver-
tida para los diferentes tipos de LNH. Sin
embargo, la mayor parte de los estudios
han demostrado su utilidad.

— Parametros hematolégicos. La pre-
sencia de citopenias en sangre periférica
s6lo ha demostrado utilidad pronéstica
cuando se asocia a afectacién comproba-
da de médula 6sea.

— Parametros bioquimicos. El nivel plas-
maético de LDH es uno de los FP individua-
les que mayor informacién pronéstica apor-
ta en los diferentes tipos de LNH, hasta el
punto de que hoy es considerado dato
imprescindible para definir el prondstico
de un paciente con LNH. La 32-microglobu-
lina presenta una estrecha relaciéon con la
masa tumoral existente, por lo que es con-
siderada también como una determinacion
de indudable informacion pronéstica en los
LNH. La elevacion del cobre plasmatico se
ha demostrado en relacién directa con la
masa tumoral global, asi como con la acti-
vidad tumoral, por lo que su valoracion
puede ser 1til en el pronostico de los LNH.
Mas recientemente, la elevacion de varias
citoquinas en plasma (IL-6, IL-10) se ha rela-
cionado con peor prondstico en los LNH,
pero esta afirmacioén precisa de posteriores
estudios que la validen.

Caracteristicas dependientes del
paciente

Admitiendo que la distincion de FP
dependientes del tumor y aquellos depen-
dientes del paciente es en muchos casos
arbitraria, se reconocen como FP depen-
dientes del paciente:
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Edad

La importancia que se concede a la
edad como FP en los LNH es controverti-
da. Sin embargo, para la mayoria, la edad
representa un FP independiente e impor-
tante, ya que va asociada a una mayor
morbimortalidad.

Estado funcional

La capacidad funcional del paciente
medida por la Escala de OMS-Zubrod es
considerada como uno de los FP con
mayor influencia pronéstica independien-
te, al valorar la repercusiéon que la enfer-
medad produce en el estado general del
paciente.

Enfermedades preexistentes

Se consideran todas aquellas situacio-
nes clinicas previas del paciente que pue-
dan influir en la morbilidad-mortalidad y
tolerancia a los tratamientos.

La competencia inmunologica

La relacién existente entre LNH e inmu-
nidad es doble. Las inmunodeficiencias
(ID) pueden ser causa de linfomas y a su
vez los linfomas que aparecen en situacio-
nes de ID suelen tener un curso mas agre-
sivo y peor prondstico. Prueba de ello son
los casos de LNH que aparecen asociados
al Sindrome de Inmunodeficiencia adquiri-
da (SIDA).

Caracteristicas dependientes del
tratamiento

Los LNH son globalmente neoplasias
potencialmente curables con los trata-
mientos oncolégicos actuales. El tipo de
respuesta conseguida con el tratamiento
serd decisiva para conseguir la curacion
de la enfermedad o, al menos, una larga
supervivencia libre de la misma. Es por lo
que las caracteristicas del tratamiento
administrado influyen de manera notable
en la supervivencia de los pacientes. Asi
son FP importantes relacionados con el
tratamiento:

Tipo y combinacion de farmacos

La variable pronéstica mas importante
en relacion con el tratamiento sera la
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estrategia global elegida, y dada la impor-
tancia que tiene la quimioterapia (QT) en
el tratamiento, el esquema o combinacion
de farmacos empleado.

Intensidad de dosis (IDA)

En los Gltimos afios se ha despertado un
gran interés por el concepto de intensidad
de dosis, relacion existente entre la dosis
relativa de los farmacos administrada y el
tiempo transcurrido. Definida como la canti-
dad de droga por unidad de tiempo y unidad
de masa corporal (mg/m?/semana), y consi-
derada inicialmente como el FP méas impor-
tante de los relacionados con el tratamiento,
la préactica no ha demostrado atn su rele-
vante importancia pronéstica, quizas atri-
buido a una deficiente definicion del con-
cepto. En tanto se respondan estas
cuestiones, es recomendacion general inten-
tar conseguir la IDA planteada al inicio, con
los medios disponibles a nuestro alcance
(factores estimulantes de colonias, etc.).

Experiencia del centro

El tratamiento de los LNH no sé6lo con-
siste en la administraciéon regular de
esquemas de QT de reconocida utilidad.
La gran variabilidad clinica de los LNH,
que exige valorar individualmente la estra-
tegia terapéutica de los pacientes, asi
como las frecuentes complicaciones que
pueden surgir durante el tratamiento de
los mismos, hace que la experiencia profe-
sional del centro constituya una de las
variables pronodsticas de mayor relevancia.

FP relacionados con la respuesta
obtenida al tratamiento

El tipo de respuesta obtenida con trata-
miento (completa RC o parcial RP) asi
como la rapidez en alcanzar la RC (méas o
menos de 4 ciclos), parecen tener una clara
repercusion en el pronéstico de los pacien-
tes, con una mayor expectativa de curacion
y supervivencia cuando la respuesta es
completa y el tiempo en conseguirla es infe-
rior a 4 ciclos (3 6 menos). Sin embargo, la
RC o RP conseguida con tratamientos de 12
linea no parece condicionar la posibilidad
de respuesta a esquemas de 22 linea (+/- QT
intensiva y transplante de precursores
hematopoyéticos TPH). La duracién de la
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RC tiene asi mismo cierto valor, de modo
que los pacientes que recaen a partir de los
dos anos, tienen mayores probabilidades
de alcanzar una nueva RC y de sobrevivir
mas que aquellos que lo hacen antes. En
general, la recidiva de la enfermedad impli-
ca un pronédstico ominoso, que obliga a rea-
lizar, si la edad, el estado general y la res-
puesta del linfoma (quimiosensibilidad) lo
permiten, tratamientos muy intensivos del
tipo del transplante aut6logo de sangre
periférica, cuya eficacia no esta de todos
modos probada completamente.

Si bien los FP comentados anteriormen-
te son los que han demostrado utilidad
tanto en los LNH indolentes como en los
LNH agresivos, han sido en la variedad difu-
sa de célula grande donde han sido mejor
estudiados, por ser ésta la variedad mas fre-
cuente. Los linfomas foliculares, variedad
maés frecuente dentro de los LNH indolentes
(un tercio de todos los linfomas), presentan
tasas de respuesta desde el 20-80% de los
casos, segln el tratamiento utilizado, pero
la supervivencia global de los pacientes es
la misma con cualquiera de las terapéuti-
cas, situandose alrededor del 50% a los 10
anos. Esta supervivencia prolongada con
tratamientos poco agresivos obliga a selec-
cionar a los pacientes tributarios de trata-
mientos mas intensivos. Estos serdn en
general los mas jovenes y con peor pronos-
tico. De tal manera que el objetivo del estu-
dio de los FP en los LNH foliculares® sera
seleccionar qué pacientes y en qué momen-
to, son candidatos a terapéuticas intensi-
vas. En lineas generales a los LNH folicula-
res les son aplicables los FP comentados
para los LNH de célula grande, destacando
la importancia de la f32-microglobulina
como factor predictivo tanto de la respues-
ta como de la duracién de la misma.

FP EN LOS LNH DE PRESENTACION
EXTRAGANGLIONAR

Los LNH extraganglionares, aunque
comparten la mayor parte de los FP comen-
tados con anterioridad (fundamentalmente
el subtipo histologico, la extension de la
enfermedad y la elevacion de la LDH), pre-
sentan por sus especiales caracteristicas,
variables particulares de significado pronds-
tico relacionadas con el 6rgano de origen®.
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FP en los LNH gastricos

En la valoracién pronéstica de los LNH
gastricos se considera de importancia
capital la extensién de la enfermedad local
y a distancia ( Sistema de Musshoff ) asi
como el subtipo histologico. El resto de
variables son similares a los LNH de pre-
sentacién ganglionar.

FP en los LNH intestinales

En su valoracion prondéstica les pueden
ser aplicados los FP comentados en los
LNH gastricos, aunque en general se con-
sideran de peor pronéstico que aquellos.

FP en los LNH del area ORL

La localizacién del tumor tiene en este
tipo de tumores implicacién prondstica en
si misma, de tal manera que los LNH del
anillo de Waldeyer y cavidad bucal, tienen
mejor prondstico que cuando se compa-
ran con los originados en los senos para-
nasales y cavidad nasal. Son FP de impor-
tancia también el tipo histolégico, el
tamano de la lesién original, la extensi6n
local y a distancia y el nivel de LDH.

FP en los LNH cerebrales

Los LNH cerebrales no asociados al
SIDA tienen en general mejor superviven-
cia en pacientes jovenes, con buen estado
general y con lesiones de tamano peque-
no. El LNH asociado al SIDA es de pronos-
tico ominoso siempre.

SISTEMAS DE ESTADIFICACION
PRONOSTICA. INDICES
PRONOSTICOS

Como ya se ha comentado, el sistema
de Ann Arbor como Gnico sistema pronds-

Tabla 5. Indice Pronéstico Internacional (IPT).

FACTORES PRONOSTICOS EN LOS LINFOMAS...

tico para decidir el tipo de tratamiento, no
tiene en los LNH el peso especifico que
tiene en la EH, por lo que va siendo des-
plazado por nuevos sistemas que combi-
nan diversos factores , en un intento de
ofrecer mayor precision predictiva y por
tanto un tratamiento mas seleccionado, de
acuerdo a las caracteristicas individuales
de riesgo de recidiva®®®.

La gran heterogeneidad de los LNH ha
dificultado sobremanera la existencia de
un sistema de estadificacion util, interna-
cionalmente aceptado y validado para los
LNH. El objetivo de todo indice pronéstico
es el de agrupar a los pacientes en grupos
con factores de riesgo similares y crear un
modelo predictivo de evolucion a partir de
un namero limitado de variables presentes
en el momento del diagnéstico.

Las caracteristicas ideales exigibles a
un indice prondstico serian su facilidad de
manejo, que exija pocos calculos, que sea
facil de recordar y reproductible de unas
series a otras.

Si bien la mayoria de los indices pro-
nosticos existentes discriminan en su
aplicacion entre los LNH de células gran-
des (IP Princess Margaret Hospital, IP
Dana Farber Intitute, IP Memorial Sloan -
Kettering Cancer Center, IP MD Anderson e
IP Groupe détudes des Lymphomes agres-
sifs) y los LNH foliculares (IP Princes Mar-
garet Hospital, IP Scotland and Newcastle
Lymphoma Group, IP Lyon, IP MD Ander-
son and Tumor Institute), el amplio con-
senso y difusién alcanzado por el Indice
Pronéstico Internacional (IPI) (Tabla 5)
en los ualtimos afnos, dado su elevado
valor predictivo en cuanto a la respuesta
al tratamiento y en especial, en cuanto a

Variables
Edad <60 anos >60 anos
Estadio Ann Arbor -1 -1V
N¢ areas extraganglionares 0-1 >2
Estado general (PS) PS 0-1 PS>2
LDH normal elevada

Grupos de riesgo
Bajo riesgo:
Riesgo intermedio-bajo:
Riesgo intermedio-alto:
Riesgo alto:

puntuacioén 0-1
puntuacién 2
puntuaciéon 3
puntuacién 4-5
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la supervivencia, ha establecido su utili-
dad en los diferentes tipos de LNH, tanto
agresivos como indolentes. Este modelo
predictivo, fruto de un ambicioso proyec-
to y desarrollado a partir de numerosas
reuniones de consenso, fue publicado en
1993". En esencia, fue disenado a partir
del estudio de los FP de una serie de
3.273 pacientes con linfomas de células
grandes. En dicho estudio los FP que
demostraron una significacién pronésti-
ca independiente fueron: la edad (< 60
anos frente a > 60 anos); el estadio de
Ann Arbor (I-II frente a III-IV); el namero
de areas extraganglionares afectas (0-1
frente a >2); el estado general (PS 0-1
frente > 2) y la LDH (normal frente a ele-
vada). Asignando una puntuacién a cada
variable de las descritas, se definian 4
grupos de riesgo (Tabla 5) con diferentes
resultados en cuanto al porcentaje de
remisiéon completa (87-67-55-44%) y de
supervivencia a los 5 afnos (73-51-43-
23%), respectivamente para cada uno de
los cuatro grupos.

El IPI, acrénimo con el que es conocido
por la mayoria de los autores, ha conse-
guido una excelente aceptacion internacio-
nal y sus recomendaciones han sido vali-
dadas por wun buen nUmero de
publicaciones, por lo que actualmente
puede ser considerado como el mejor
patrén de estadificacion disponible para
los LNH"".

El IPI con todo, no esta exento de criti-
cas, destacando fundamentalmente dos: la
seleccion de cuatro grupos prondsticos
que dificulta notablemete la seleccién de
los pacientes en los estadios intermedios y
el hecho de no incluir la $32-microglobulina
como FP (principalmente por la falta de
disponibilidad en la mayoria de los pacien-
tes en el estudio internacional). Sin embar-
go, es muy probable que su empleo sea
muy util para discriminar los estadios
intermedios.

FACTORES PRONOSTICOS EN LA EH

La EH descrita por primera vez por
Thomas Hodgkin en 1832, es la pionera de
todas las hemopatias y la que, como enfer-
medad piloto, ha servido de auténtico
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modelo para la sistematizacion clinica y
terapéutica de las neoplasias.

Representa el 1% de todas las neopla-
sias malignas asi como el 15-18% de la tota-
lidad de los linfomas. Incide con una fre-
cuencia de 3-3,5 casos nuevos por 100.000
habitantes y afio'.

La curva de incidencia segin la edad es
tipicamente bimodal, con un pico en los
adultos jovenes (2-3 década) y otro des-
pués de los 50 anos. Existe predominio evi-
dente en varones, especialmente en el
grupo de menor edad'*

En los altimos anos su incidencia se ha
visto disminuida a favor de los LNH, parti-
cularmente de las formas extragangliona-
res.

La etiologia de la EH se desconoce, aun-
que se ha implicado con una forma de res-
puesta poco comun a una infeccién viral
en el pico de incidencia mas joven y como
una enfermedad neopléasica espontanea en
el pico de incidencia de mayor edad.

Estudios recientes sobre las células
neoplasicas en la enfermedad de Hodgkin
(EH) confirman que las células de Reed
Sternberg (RS) son linfocitos B clonales,
con reordenamientos de Ig H y mutaciones
somaéticas adquiridas, que tienen su origen
en el centro germinal'™*®. Por ello mantener
la denominacién de EH parece cuando
menos innecesario, recomendandose sea
sustituida por la de linfoma de Hodgkin,
con lo que las distancias entre ambos gru-
pos de enfermedades (LNH-EH) parecen
acortarse sustancialmente.

Pocas enfermedades como la EH se
encuentran tan proximas a la posibilidad
de curacion de todos los casos y al mismo
tiempo tan alejada de conocer cudles son
sus causas e incluso la naturaleza y la
génesis del proceso. Actualmente es facti-
ble curar cerca del 90% de las formas ini-
ciales y mas del 70% de las formas avanza-
das. Para poder alcanzar estos objetivos
es muy importante, al igual que lo comen-
tado anteriormente con los LNH, efectuar
un diagnoéstico correcto de la enfermedad,
un estadiaje clinico™ lo més exacto posi-
ble, asi como una planificacién terapéutica
adaptada al riesgo de recaida que tenga en
cuenta todos y cada uno de los FP que
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hayan demostrado valor predictivo inde-
pendiente™", de cara a conseguir curar el
mayor nimero de pacientes con la menor
toxicidad en las formas de buen pronosti-
co y aplicar en las formas de mal pronésti-
co la terapéutica mas eficaz, asumiendo la
toxicidad necesaria, pero de la forma mas
precoz posible para que la conjuncion
tiempo y tratamiento permitan obtener el
mejor resultado®*,

LA NECESIDAD DE UN
DIAGNOSTICO EXACTO

Desde el Simposio de Rye en 1965 se
distinguen 4 variedades histologicas de
EH: esclerosis nodular (EN) (78%), celula-
ridad mixta (CM) (17%), predominio linfo-
citario (PL)(5%) y depleccién linfocitaria
(DL) (1%)'. El nexo comun y dato que las
caracteriza es la célula de RS, que muestra
caracteristicas morfologicas sensiblemen-
te distintas en cada variedad. Asi la célula
de RS tipica predomina fundamentalmente
en el tipo CM mientras que en los tipos EN
y DL se expresa en forma de célula lacunar
y sarcomatosa respectivamente. El tipo PL
se caracteriza por la presencia de la varie-
dad de célula de RS descrita como en gra-
nos de maiz (célula L&H). La presencia de
tales células es indispensable para esta-
blecer el diagnoéstico inicial de la enferme-
dad. Con la incorporacion de los anticuer-
pos monoclonales se ha podido configurar
un fenotipo inmunolégico relativamente
caracteristico de la célula de RS y varian-
tes clasicas, propio de células linfoides
activadas: CD30+, CD25+, HLA-DR+, CD71+
y CD15+; CD45-, EMA- y antigenos B-. La
variedad L&H contrariamente presenta un
fenotipo diferente: CD30 y CD15-, CD45 y
EMA+ y antigenos B+.

Para el diagnostico, junto a los crite-
rios histopatolégicos establecidos
mediante las preparaciones de hematoxili-
na-eosina, se utilizan actualmente estudios
inmunofenotipicos que permiten aclarar
los casos complejos asi como distinguir
entre las diferentes formas de EH estable-
cidas por el International Lymphoma Study
Group en la Clasificaciéon Real modificada
por la OMS?*¢ (Tabla 1). Asi las principales
controversias diagnosticas, que deben de
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ser resultas antes de toda valoracion pro-
noéstico-terapéutica son:

— las formas nodulares y formas difu-
sas dentro de la EH de predominio linfoci-
tario.

— la EH y el LHN anaplasico de células
grandes Ki 1 (CD30+).

— laEH y el LNH B rico en células T.

—la EH y el LNH anaplasico de células
grandes con fenotipo T o nulo.

— laEH y el LNH T periférico.

— la EH y el LNH B esclerosante de
mediastino.

—la EH y ciertos tumores sélidos (can-
cer de mama y pulmén, melanoma, etc.).

- la EH y la papulomatosis linfomatoi-
de.

Y todo ello porque clasicamente se
admite que la histopatologia en la EH tiene
un significado pronoéstico independiente,
en el sentido de que la PL y EN tienen en si
mismos mejor pronostico que la CM y DL.
Sin embargo, el impacto del subtipo histo-
l6gico de la EH no ocupa actualmente ya el
primer plano.

LOS ESTADIOS CLINICOS EN LA EH

La laparotomia con esplenectomia
representd durante mucho tiempo el Gnico
método preciso para determinar la exten-
si6on infradiafragmatica de los estadios [ y II
aparentemente supradiafragmaticos. La
exploracién quirtargica de la cavidad abdo-
minal suponia una progresion de estadio
en un 30% aproximadamente de los casos.
La base de la exploracion radicaba en maxi-
mizar el estudio de extensién para minimi-
zar la terapéutica (radioterapia exclusiva-
mente). No obstante, el 20% de los casos
estadiados como I y II por cirugia y trata-
dos con radioterapia exclusivamente recai-
an, ademas de otros inconvenientes anadi-
dos a la cirugia (retrasos en el comienzo
del tratamiento, hospitalizacion, morbili-
dad grave del 3%, mortalidad del 0,5%, ries-
go de sepsis entre el 1-10% y descrito por
algunos, riesgo elevado de leucemia).

Sin embargo, en 1993 el grupo de la
ORTC compar6 el estadio clinico y radio-
terapia con el estadio mediante laparoto-
mia y adaptacion del tratamiento a los
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hallazgos obtenidos. A los 6 afios la super-
vivencia obtenida en los pacientes estu-
diados sin laparotomia fue del 93% frente
al 89% encontrada en los sometidos a
laparotomia y esplenectomia, diferencia
no significativa justificada por las muertes
relacionadas con la cirugia. En el mismo
sentido, el tiempo libre de progresion
entre ambos grupos tampoco fue significa-
tivo (78% frente a 83% respectivamente).
Basados en estos datos, actualmente no
puede recomendarse el estudio del esta-
dio mediante laparotomia en la EH (esta-
dio patolégico)'**.

Admitiendo pues como eficaz el esta-
dio clinico en la EH, los criterios que se uti-
lizan para elaborarlo son los establecidos
en 1971 por Ann Arbor, que tienen como
fundamento la progresion habitual de la
EH por contiguidad. Los problemas que ha
ido planteando su aplicacién, han sido sol-
ventados con posterioridad en la reunion
de Costwolds en 1989 mediante la intro-
duccién de las correspondientes modifica-
ciones (Tabla 4).

La importancia pronoéstica de los esta-
dios clinicos en la EH viene determinada
por el significado desfavorable que se
otorga a los estadios clinicos Ill y IV frente
a lOS I y 1118-20,24-26.

FACTORES PRONOSTICOS EN LA EH

Los criterios pronoésticos para valorar
el riesgo de recaida y como consecuencia
de ello para establecer tratamientos de
diferente agresividad'®**, no pueden limi-
tarse actualmente a los estadios clinicos.
Por tal motivo han surgido en los tGltimos
anos nuevas variables con implicaciones
pronésticas en la EH, que al igual que lo
comentado para los LNH, pueden ser clasi-
ficadas segin la relacibn que mantienen
con el paciente, el proceso o el tratamien-
to y la respuesta al mismo (Tabla 6) o a su
vez segln la naturaleza del FP en si mismo
considerado (Tabla 7).
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Tabla 6. Factores pronoésticos en la EH.

1- Derivados del paciente
Edad >/< 40 anos
Sexo masculino / femenino
Enfermedades asociadas ( HIV )
Estado general

2- Derivados del proceso
Sintomas B
Estadio clinico ( HI / IV )
Tipo histolégico ( DL y EN-dl )
Grandes masas adenopaticas
Masa mediastinica bulky
Afectacion varios territorios ganglionares
Afectacién extraganglionar
VSG > 40mm/1%h
Linfopenia
Hipoalbuminemia
LDH >
32-microglobulina >

3- Derivados del tratamiento

Modificaciones del tratamiento previsto
Respuesta lenta o nula al tratamiento

Tabla 7. Factores pronoésticos en la EH.

Clasicos:
Edad avanzada >60 aios
Sexo masculino
Histologia desfavorable (CM-DL)
Sintomas B
Estadio clinico avanzado (1II-1V)

Nuevos:
FP clinico-analiticos
- Estadios localizados I y II
Tamafo masa mediastinica igual o supe-
rior a 1/3 del diametro toracico mayor
Edad igual o superior a 40 afios
VSG >
N areas ganglionares igual o superior a 4
Tipo histopatolégico: PL o EN
- Estadios avanzados lll y IV
Edad igual o superior a 45 anos
Sexo masculino
Estadio IV
Albimina < 4 mg/dl
Hb < 10,5 mg/dl
Leucocitos igual o superiores a 15 x 10%/1
Linfocitos inferiores a 0.6 x 10°/1 o inferior a 8%
FP inmunohistoquimicos
- FP adverso
Expresividad Ki-67
Reduccion gen RB
- FP favorable
Expresion proteina LPM-1
FP biolégicos
- LDH >
> 32 microglobulina
> forma soluble CD 30
> IL 10 suero
< albtimina
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FP CLASICOS

Como FP desfavorables en la EH clasi-
camente se consideran:

- edad avanzada (>60 afos)
- sexo masculino

- histologia desfavorable (celularidad
mixta y depleccion linfocitaria)

- sintomas B

- estadio avanzado (Il y IV). La EH
constituye el paradigma de enfermedad
tumoral que se propaga por contiguidad,
siguiendo los trayectos linfaticos. Ello per-
mitié en 1971 elaborar la clasificacion por
estadios de Ann Arbor. Sin embargo, su
uso plante6 ciertos problemas que fueron
solventados en una convencion posterior
en 1989 dando origen a la clasificaciéon por
estadios de uso actual (Tabla 4).

NUEVOS FP EN LA EH

Sin embargo, los nuevos estudios clini-
cos sobre FP en la EH**, han aportado
nuevas variables con utilidad pronéstica
en esta enfermedad.

FP clinico-analiticos

Tomando como punto de partida la cla-
sificacion por estadios comentada previa-
mente, se considera que los estadios loca-
lizados 1 y II presentan FP desfavorables
cuando se hayan presentes uno o varios
de los siguientes: masa mediastinica volu-
minosa (didmetro mediastinico superior a
un tercio del diametro toracico), edad
igual o superior a 40-45 anos, presencia de
VSG aumentada, nimero de areas ganglio-
nares afectas igual o superior a 4 asi como
los tipos histopatologicos de celularidad
mixta y depleccion linfocitaria y la presen-
cia de sintomas B. El inventario de estos
FP ha llevado a la estratificaciéon pronésti-
ca de los estadios clinicos localizados en
dos subgrupos: favorable y desfavorable.

En los estadios clinicos avanzados Il y
IV se han demostrado con influencia pro-
nostica desfavorable las siguientes cir-
cunstancias: la edad igual o superior a 45
anos, el sexo masculino, el estadio IV fren-
te al Ill, el descenso de la albamina por
debajo de 4 mg/dl, un nivel de hemoglobi-
na inferior a 10,5 mg/dl asi como la pre-
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sencia de leucocitosis superior a 10 x 10%/1
y/o linfopenia inferior a 0,6x10°1 o inferior
al 8% en los parametros hematolégicos;
factores estos altimos que han permitido
establecer un IPI valido para la EH, de
manera similar al que existe para los LNH
(Fig. 3)®. El inventario de estos FP ha lle-
vado a la estratificacién pronéstica de los
estadios clinicos avanzados en dos sub-
grupos: aquellos considerados de riesgo
estandar y aquellos con riesgo elevado.

FP inmuno-histoquimicos

Mas recientemente se han perfilado
alteraciones inmunohistoquimicas que
implican connotaciones pronoésticas de
importancia'®**,

Las alteraciones histopatoldgicas se
relacionan con la fraccion de crecimiento
en la EH. Asi se ha observado que el incre-
mento del indice de proliferacion (Ki-67)
tiene significado pronostico adverso, de la
misma manera que la reducciéon en la
expresion de la proteina del gen del reti-
noblastoma. En sentido contrario, la
expresion de la proteina LPM-1 correspon-
diente al virus de Epstein Barr se relaciona
con un mejor pronoéstico. La expresion de
otras proteinas como P53, BCL-2 y la
expresion de CD15 carecen de significado
pronostico en el momento actual.

FP biologicos

La EH se caracteriza por presentar una
estructura compleja, con un importante
componente de alteracién reactiva y con-
secuente produccién de citoquinas, asi
como por la presencia de numerosos pro-
ductos virales y de oncogenes. Hoy por
hoy, se consideran con importancia pro-
noéstica desfavorable:

- Las elevaciones de 32-microglobuli-
na, tanto en los estadios localizados como
avanzados.

- Las elevaciones de la forma soluble
de CD30, pues se ha visto que identifican
formas de mal prondstico al haberse rela-
cionado con el estadio, sintomas B y gran
tamaino de la masa tumoral.

— Las elevaciones de la IL-10, sustancia
producida por los linfocitos T activados,
que inhibe la expresion del IFN g e IL-2 y
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suprime la expresion de ciertos antigenos
de histocompatibilidad a la vez que inhibe
el crecimiento de células T.

La elevacion de la IL-10, LDH y b2-
microglobulina junto con el descenso de la
albimina, permiten diferenciar grupos bio-
l6gicos de prondstico desfavorable.

Tabla 8. Sistema Prondstico Internacional (IPI)
en la EH.

Variables
- Edad igual o superior a 45 ainos
- Sexo masculino
- Estadio IV
- Albimina <4 mg/dl
- Hb< 10,5 mg/dl
- Leucocitos igual o superior a 15 x 10°/1
- Linfocitos inferior a 0,6 x 10°/1 6 inferior a 8%

Estadificacion IPI

IPI SLE 5 anos
0 84%

1 7%

2 67%

3 60%

4 51%

>5 42%

SISTEMAS DE ESTADIFICACION EN
LA EH

En general, los sistemas de estadifica-
cién pronostica, estan para la EH menos
desarrollados que los ya generalizados
para los LNH. Se considera EH de buen
pronoéstico aquella que aparece en un
paciente joven asintomatico, con enferme-
dad localizada poco extensa y poco volu-
minosa, sin alteraciones analiticas ni
biolégicas y con los tipos anatomo-
patolégicos de predominio linfocitario y/o
esclerosis nodular. Para los estadios avan-
zados de EH, desde los afnos 90 se ha
comenzado a aplicar un sistema de estadi-
ficacién pronoéstica basado en la presencia
de uno a varios FP de significado desfavo-
rable (Fig. 3)'*** que ha demostrado impli-
caciones importantes en la SLE a los 5
afos y que poco a poco va generalizando-
se.

CONCLUSIONES

La adecuada valoracién pronéstica de
los pacientes afectos por los diferentes
tipos de linfomas descritos es compleja,
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pues debe de considerar todos y cada uno
de los FP comentados con anterioridad
que han demostrado vinculacién con la
respuesta al tratamiento y la superviven-
cia. Debe de comenzar con un exacto diag-
noéstico nosologico'***'® (biopsia ganglio-
nar o del 6rgano afecto) basado en la
integraciéon de la citologia-histopatologia,
inmunologia citolégica e histopatolégica
asi como con las mas recientes técnicas
citogenéticas y de biologia molecular para
la tipificacion de alteraciones citogenéti-
cas diagnosticas y/o pronosticas. Debe
continuar con una exhaustiva historia cli-
nica que nos indique la diseminacion del
proceso (ganglios periféricos, afectaciéon
extraganglionar, etc.) asi como la repercu-
sion que el mismo tiene en el paciente con-
creto (estado general). La extension de la
enfermedad'*'*** debe de ser complemen-
tada con la realizacion de pruebas de ima-
gen (TC téraco-abdominal y pélvico funda-
mentalmente) y de acceso a 6rganos no
asequibles a la exploracioén clinica (biopsia
6Osea en todos los casos y a valorar indivi-
dualmente la realizacién de biopsia hepati-
ca). La solicitud de pardmetros hematol6-
gicos y bioquimicos basicos se completara
siempre con la de los FP biolégicos de sig-
nificado pronéstico demostrado y asequi-
bles a la practica clinica habitual (LDH, 32-
microglobulina basicamente).

En resumen, la estadificacion pronosti-
ca de las neoplasias hematologicas segin
los FP de riesgo de recidiva, representa un
factor de primer orden en la orientacion
del tratamiento'®'#*#7%323 tanto al diagnos-
tico como en las recaidas asi como en la
determinacion de la repuesta y supervi-
vencia tanto libre de enfermedad como
global. Sin embargo, su realizacion ya no
se circunscribe al tipo y subtipo histopato-
légico y al estadio clinico, sino que precisa
de la integracién de todos y cada uno de
los FP previamente comentados, con lo
que se constituye en una actividad clinica
hoy por hoy compleja que debe de ser rea-
lizada de manera previa a toda valoracion
terapéutica.
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