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Dra. Ana Mari¶o. Prof. Agda. de Anatom²a Patol·gica.
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Los LNH constituyen un grupo heterog®neo de c§nceres que tienen diferentes modelos de com-
portamiento y diversas respuestas al tratamiento.1,2 Se originan generalmente en los tejidos linfoi-
des y pueden diseminarse a otros ·rganos. 

El diagn·stico y tratamiento de los linfomas requiere de equipos multidisciplinarios y revisio-
nes peri·dicas para acompasar los avances en el conocimiento.

1. Estudios indispensables
Laboratorio
Hemograma con ²ndices corpusculares y clasificaci·n.
Funcional y enzimograma hep§tico (bilirrubina total, directa, indirecta, gammaïglutamilïtrans-
peptidasa, GOT, GPT, fosfatasa alcalina).
LDH.
VES.
PEF.
Azoemia, creatinina, ionograma.
Uricemia.
Glicemia.
Serolog²a: VIH, hepatitis B y C, virus de Epstein Barr.
Examen de orina.

Biopsia de ganglio con inmunohistoqu²mica 
Inmunohistoqu²mica
Linfoma folicular CD20 (+),CD 3, CD10, CD 79 a, CD19, CD5(ï), bclï2, cyclina D1, CD 23. 
Linfoma del manto: CD20, CD3, CD5, cyclina D1.
Linfoma a grandes c®lulas B: CD20, CD3, CD10, bclï6, bclï2,MKB (Ki67), CD5.
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Linfoma de Burkitt: CD45, CD20, CD3, CD10, Ki67.

Biopsia de m®dula ·sea con inmunohistoqu²mica
Mielograma con inmunofenotipo, eventual citogen®tica.

Imagenolog²a
Radiograf²a de t·rax.
TC de t·rax, abdomen y pelvis.
Ecograf²a de abdomen y pelvis. 

Valoraci·n cardiovascular
ECG.
Ecocardiograma.

Biopsia de ganglio con inmunofenotipo por citometr²a de flujo (esencial sino se cuenta con in-
munohistoquimica). 
Panel de marcadores propuesto por la çSegunda Conferencia Latino Americana de Consenso 
para la Inmunotipificaci·n por Citometria de Flujo de las Hemopat²as Malignasè. 
CD19, CD3, CD56, CD 4, CD 8 m§s el estudio de Kappa y Lambda.

En los procesos de l²nea B se continua con un segundo paso seg¼n los hallazgos con CD5, 
CD22, CD23, FMC7, CD10, CD38 y Bclï2. Si se sospecha una tricoleucosis o un linfoma vello-
so de zona marginal se agregan CD11c, CD103 y CD25.

Si se hall· una proliferaci·n de l²nea T se estudia en segunda instancia CD7, TCRŬɓ y TCRŭɔ 
y si no queda clara la clonalidad del proceso se pasa a un tercer nivel que es el estudio de las re-
giones variables del TCR.

Si el proceso es a c®lulas NK se estudian CD16 y CD57.

Panel caracter²stico de linfoproliferativos: 
Linfoma folicular: CD19, CD20, CD5, bcl ï 2,CD 23, CD10
Linfoma del manto: CD19, CD20, CD5, CD23, CD10, FMC7
Linfoma a grandes c®lulas B: CD45, CD3, CD5, CD19, CD10, CD20
Linfoma de Burkitt: CD45, CD3, CD5, CD19, CD10, TdT, CD20, CD4, CD8

Citogen®tica/FISH
Linfoma folicular: t (14;18).
Linfoma del manto: t (11;14).
 
Estudios digestivos, FGC, FCC, tr§nsito de delgado, etc.
Consulta con ORL.
Punci·n lumbar (inmunofenotipo).
Beta 2 microglobulina.
Centellograma ·seo.
PET.
Galio 67.
RM (cr§neo, ·sea). 

IntroducciĀn
La resecci·n con biopsia quir¼rgica del ganglio linf§tico y su fijaci·n posterior son los elementos 
determinantes de una correcta interpretaci·n inmunomorfol·gica, as² como la posibilidad de es-
tudios de citometr²a de flujo e inmunogen®tica. 

La buena obtenci·n de las muestras por parte del cirujano con un m®todo riguroso y mani-
puleo adecuado del ganglio linf§tico (GL), son elementos determinantes en el diagn·stico lesio-
nal. El cirujano debe estar familiarizado con este tipo de biopsia quir¼rgica y los m®todos de fija-
ci·n correctos. Debe enviarse al pat·logo una ficha cl²nica donde conste el sexo, la edad del pa-
ciente, la topograf²a del ganglio o conglomerado seleccionado para biopsiar. Deben consignar-
se los datos cl²nicos. 

Se debe planificar la biopsia con el cirujano. Seleccionar la topograf²a (evitar los ganglios ingui-
nales por la presencia de procesos inflamatorios), no pinzar el ganglio con pinzas traum§ticas. 
 
Se recomienda: 
 Resecar todo el ganglio con la c§psula intacta y el tejido ýbroadiposo pericapsular.
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 Seccionar el ganglio si supera los 20 mm y ýjarlo inmediatamente con formalina buferada cu-
briendo la totalidad de la pieza, colocar un trozo en suero ýsiol·gico (SF) seg¼n caso cl²ni-
co.

 Realizar biopsia en cu¶a si la resecci·n completa no es posible por tratarse de conglomera-
dos o por estar los mismos muy cercanos a estructuras vasculonerviosas.
 
Es aconsejable que el pat·logo est® presente en el acto quir¼rgico. Realizar§ las t®cnicas po-

sibles en el momento. Seccionar§ el ganglio obteniendo muestras que se fijar§n:
Å En formalina buferada (FB) para estudio morfol·gico e Inmunohistoqu²mica. 
Å En SF para realizar, seg¼n caso cl²nico:

ï Citometr²a de þujo.
ï Citogen®tica.
ï FISH.
ï Inmunolog²a.
ï PCR.
ï Cultivo de tejido y microbiolog²a.
ï Bacteriolog²a y virolog²a.
Realizar§ improntas por aposici·n y raspado.
Es imprescindible la comunicaci·n de todos los integrantes del equipo diagn·stico, cirujano, 

hemat·logo, pat·logo, onc·logo, bacteri·logo, vir·logo y bi·logo molecular.

Inmunohistoquimica (IHQ)
La pobre reproducibilidad de la IHQ es principalmente causada por una inadecuada fijaci·n del 
tejido. Los tejidos fijados durante 12 ï 24 horas preservan mejor los ant²genos. Las muestras de-
ben ser congeladas para identificar los ant²genos. 
IHQ cuantitativa en los linfomas
Å Tejidos congelados.
Å Tejidos paraýnados.
M®todos: utilizando software de an§lisis de Im§genes. 
a) Medici·n de la densidad ·ptica de las c®lulas individuales.
b) Medici·n de la densidad ·ptica en secciones de tejido.
c) Conteo de c®lulas bl§sticas.

Recomendaci·n

Å Muestras de sangre y m®dula ·sea: se recogen en tubos conteniendo EDTA (tubo de hemo-
grama). Opci·n: recoger en heparina evitando su exceso.

Å Plazos de conservaci·n y traslado: La muestra debe llegar al laboratorio antes de 24 horas. 
(No refrigerar y evitar fuentes de calor cercanas).

Å Muestras de LCR: se recoger§n en tubo est®ril, sin anticoagulantes en tubo con tapa r²gida. 
Otros l²quidos biol·gicos, l²quido pleural o de ascitis en tubos con EDTA.

Å Muestras bi·psicas de ganglios. La muestra se coloca Suero ýsiol·gico est®ril, si puede 
procesarse antes de las 6 horas, de lo contrario, ponerla en una soluci·n de RPMI y proce-
sarla antes de 24 horas. Env²o y conservaci·n: es conveniente una refrigeraci·n indirecta 
(poner el frasco con la muestra dentro de otro recipiente de pl§stico y por fuera de este los re-
frigerantes). El medio debe cubrir por completo la pieza.

 Importante: Si se sumerge la muestra en los medios que se emplean para histolog²a con 
formol o §cido p²crico no se podr§ realizar el inmunofenotipo.

 
Å Muestra obtenida mediante puncion aspirativa con aguja fina (PAAF). Las c®lulas se sus-

penden en un tubo peque¶o con 0,5 mL de suero ýsiol·gico o RPMI expulsando el contenido 
de la aguja y luego lavando por aspirado/expulsi·n en el l²quido contenido en el tubo. El pro-
cesamiento debe realizarse antes de las 4 horas.

Clasificaci·n de la OMS o clasificaci·n REAL/ WHO.1

La imagenolog²a juega un papel fundamental en el diagn·stico, estatificaci·n, pron·stico y con-
trol evolutivo de los LNH. Basa su diagn·stico en el tama¶o de las adenomegalias

El ²ndice espl®nico es tambi®n un buen indicador de actividad de la enfermedad y de la res-
puesta al tratamiento. 

La radiolog²a general: radiograf²a de t·rax es de baja sensibilidad y especificidad en el diag-
n·stico.
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La ecograf²a tiene buena sensibilidad en el diagn·stico y es ¼til como control en enferme-
dades abdominales y pelvianas, siendo ¼til fundamentalmente para evitar el exceso de irradia-
ci·n de los pacientes. 

La TC es el estudio principal para el diagn·stico y evaluaci·n del tratamiento por su amplia 
disponibilidad y su gran sensibilidad. 

La RM est§ indicada fundamentalmente en SNC, evaluaci·n ·sea y fundamentalmente de la 
m®dula espinal.

El PET es capaz de demostrar enfermedad activa en ganglios aumentados de tama¶o y tam-
bi®n en ganglios de tama¶o normal.

Es importante conocer el tama¶o normal de los ganglios en cada uno de los territorios. 
GANGLIOS TORĆCICOS
 Esternales: Mamarios internos y parietales anteriores: 6 mm.
 Mediastinales anteriores: laterotraqueales y de la ventana aorticopulmonar, 6 mm.
 Subcarinales y precarinales: entre 8 y 10 mm.
GANGLIOS ABDOMINALES 
 Ganglios del ligamento gastro hep§tico: 8 mm.
 Ganglios retrocrurales y porta hep§ticos: 6 mm.
 Ganglios retroperitoneales, cel²acos, mesent®ricos y pelvianos: entre 8 y 10 mm.

Para establecer un pron·stico, tener un estudio de base y evaluar la respuesta al tratamien-
to en el primer estudio, se deber§ 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¶o muy distinto en diferentes territorios se deber§ reali-
zar dichas medidas en m§s de un territorio, especificando la localizaci·n de cada uno de los te-
rritorios. 

2. ĉndice espl®nico
La medici·n del ²ndice espl®nico: tambi®n es un indicador de la respuesta de la enfermedad al 
tratamiento. El valor normal del mismo es de 480, siendo aceptado hasta 500 seg¼n algunas se-
ries.

Factores pronĀsticos
El ĉndice Pron·stico Internacional (IPI) para el LNH agresivo identifica cinco factores de ries-
go: 
1. Edad (Ò 60 o > 60 a¶os). 
2. Lactodeshidrogenasa s®rica (LDH) normal o elevada. 
3. ECOG (0 ï 1 o 2ï4). 
4. Estadio (I ï II o IIIï IV). 
5. Compromiso de un sitio extraganglionar (0ï1 o 2ï4).

Para los pacientes m§s j·venes con enfermedad localizada, se utilizan modificaciones de es-
te IPI ajustado a la edad y al estadio de la enfermedad.2 

Los perfiles moleculares de expresi·n g®nica que utilizan la t®cnica de micromatrices de 
ADN permitir§n en el futuro, estratificar pacientes, ajustando los planes terap®uticos de acuerdo 
al riesgo y predecir mejor la sobrevida. 

La profilaxis del SNC (generalmente con 4ï6 inyecciones de metotrexato intratecal) se re-
comienda para los pacientes con complicaci·n testicular o de los senos paranasales. Se est§n 
empleando altas dosis de metotrexate intravenoso (casi siempre 4 dosis) como alternativa a la 
terapia intratecal porque mejora la administraci·n del f§rmaco y disminuye la morbilidad del pa-
ciente.3, 4 

La radioterapia es cl§sicamente el tratamiento primario para los pacientes con LNH agresivo en 
estadio I y II contiguos. Se puede lograr el control de la enfermedad dentro del campo de radia-
ci·n en 90% de los pacientes. La dosis de radiaci·n oscila entre 3,500 cGy a 5,000 cGy y requie-
re el uso de equipo de megavoltaje. La sobrevida sin enfermedad es de 60% a 70% a los 5 a¶os.5 
Dos grandes ensayos, documentan mejores resultados con una combinaci·n de CHOP y radio-
terapia que con CHOP solamente.6,7 El SOG aleatoriz· en dos grupos a 401 pacientes con LNH 
agresivos localizados (estadios I o II): tres ciclos de CHOP y Rt del campo afectado u ocho ci-
clos de CHOP. La SG general a los 5 a¶os favoreci· la combinaci·n de tratamientos (82% con-
tra 72%, P = 0,02).8

ACTIVIDADES
Se realizar§ una actualizaci·n del tema 
propuesto seguido por discusi·n de histo-
rias cl²nicas y evaluaci·n con sistemas de 
preguntas m¼ltiple opci·n.
Los docentes trabajar§n en colaboraci·n 
con los graduados del curso de Hemato-
log²a, que participar§n en la selecci·n e 
interpretaci·n de los casos cl²nicos y eva-
luaci·n final.

Actividad curricular
De marzo a diciembre de 2005.

Clases cl²nicas
8.00 a 9.00 horas los lunes, mi®rcoles y 
viernes.
Grados 3, 4 y 5.

Clases b§sicas
Seminarios taller, martes de 11.00 a 
12.00 horas.
Dirigido por grados 2, con participaci·n 
de integrantes del Dpto. B§sico de Medi-
cina, Anatom²a Patol·gica, Laboratorio, 
Biolog²a Molecular y Citogen®tica. 

Ateneos cl²nicos
Martes de 10.00 a 11.00 horas.
Lectura de revistas
Jueves de 10.00 a 11.00 horas.
Cierre de historias y auditor²a
Đltimo jueves de cada mes de 10.00 a 
11.00 horas.

Curso 2005
Inscripciones en secretar²a de la C§tedra 
de Hematolog²a. Piso 8, de lunes a vier-
nes de 8.30 a 12.00 horas. 
Tel/fax (598 2) 487.58.42.
Para la entrega del certificado se requie-
re una asistencia mayor al 80%.
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 El ECOG aleatoriz· en dos grupos a 210 pacientes con estadio I con masas tumorales volu-
minosas y estadio II que hab²an logrado una remisi·n completa con los ocho ciclos de CHOP 
entre: Rt o ning¼n otro tratamiento. Durante un seguimiento medio de 6 a¶os, la sobrevida libre 
de enfermedad fue mejor para el tratamiento combinado (73% contra 56%, P = 0,05) sin diferen-
cia alguna en la sobrevida global.9,10

La AOCB someti· a tratamiento a 308 pacientes con linfoma difuso a c®lulas grandes en es-
tadio temprano mediante la utilizaci·n de tres ciclos de quimioterapia conteniendo doxorubicina 
seguido de Rt; con seguimiento medio de 7 a¶os; las tasas de sobrevida global y la de sobrevida 
libre de enfermedad fueron de 80% y 63%, respectivamente.11

Estadios I, II 
No Bulky con factores de riesgo (LDH elevada, estadio II, Edad > 60 a¶os, PE > 2).
Å 6ï8 CHOP Ñ Rituximab + Rt locoïregional (categor²a 2B para RT).
No Bulky sin factores de riesgo.
Å 3ï4 CHOP Ñ Rituximab + Rt loco regional (categor²a 1).
Bulky > 10 cm.
Å 6ï8 CHOP Ñ Rituximab + Rt locoïregional (categor²a 1).

Remisi·n completa (RC): continuar con Rt.
Remisi·n parcial (RP): trasplante aut·logo (TPHSP).
Ausencia de respuesta o enfermedad progresiva: trasplante aut·logo, alog®nico o semiablativo, 
Nuevas quimioterapia sin resistencia cruzada.

El tratamiento de elecci·n para los estadios avanzados del LNH agresivo es la quimioterapia, so-
la o acompa¶ada de Rt. local.12 La quimioterapia en base a doxorrubicina produce per²odos de 
sobrevida a largo plazo libre de enfermedad en 35% a 45% de los pacientes.13,14,15 

Instituto Nacional de C§ncer (NCI) 2005: La combinaci·n de rituximab y CHOP (RïCHOP) 
ha mostrado mejor²a en la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global en comparaci·n 
al tratamiento con CHOP solo, administrado a 399 pacientes mayores de 60 a¶os con linfoma di-
fuso a grandes c®lulas B en estadio avanzado (SLE 57%, contra 38%, P = 0,002 y SG 70% con-
tra 57%, P = 0,0007, a los 2 a¶os).16

Tambi®n se mostr· en 326 pacientes evaluables menores de 61 a¶os de edad que el r®gimen 
RïCHOP mejora el intervalo de tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT) y la sobrevida glo-
bal (SG), en comparaci·n con CHOP s·lo (TFT 84% contra 62%, P = 0,00003, y SG 95% con-
tra 85%, P = 0,0036 a los 15 meses).17 

Estos dos estudios establecen al RïCHOP como el r®gimen est§ndar para los pacientes 
que debutan con linfoma difuso a grandes c®lulas B.

Se contin¼an investigando modificaciones de CHOP y RïCHOP mediante el aumento de do-
sis, reducci·n de los intervalos entre ciclos y la combinaci·n de nuevos f§rmacos.

Å 6 ï8 CHOP + rituximab (RïCHOP) (categor²a 1).
Å Quimioterapia en combinaci·n solamente: CHOP 14, m BACOD, CHOPïE Ñ R (2B).
Å Trasplante aut·logo de m®dula ·sea en primera RC para pacientes con alto riesgo de reca²-

da, IPI > 2 y/o Bulky. 

El trasplante de progenitores hematopoy®ticos de m®dula ·sea (TPHMO) y/o sangre perif®rica 
(TPHSP) es el tratamiento de elecci·n para los pacientes en reca²da.18,19,20

National Cancer Institute 06.2005: En el ensayo (PARMA), se les administr· a 215 pacien-
tes en 1era o 2da reca²da de linfoma agresivo, < 60 a¶os, sin compromiso de m®dula o SNC, dos ci-
clos de quimioterapia intensiva. Los 109 pacientes que respondieron fueron divididos al azar pa-
ra recibir cuatro ciclos m§s de quimioterapia y RT de los campos implicados o para recibir TMO 
aut·logo seguido de RT de los campos implicados. Con un seguimiento mediano de 5 a¶os, la 
supervivencia sin complicaci·n mejor· considerablemente con el trasplante (46% contra 12%). 
La supervivencia en general tambi®n mejor· considerablemente con el trasplante (53% contra 
32%).21(Nivel de prueba: 1iiA).

Los pacientes que respondieron a la terapia inicial y que han respondido a la terapia conven-
cional para reca²da antes del TMO han tenido los mejores resultados.22,23 El anticuerpo monoclo-
nal antiCD20, puede inducir a una respuesta a un tercio de los pacientes con linfoma agresivo re-
cidivante de fenotipo apropiado (CD20 positivo).24 (Nivel de prueba: 3iiiDiii).

 Los pacientes que presentaron reca²da tard²a (m§s de 12 meses del diagn·stico) tuvieron 
mejor sobrevida que los pacientes que sufrieron una reca²da temprana (la sobrevida a 8 a¶os fue 
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de 29% versus 13%, P = 0,00001).25 [Nivel de prueba: 3iiiA] Aun aquellos pacientes que nunca 
tuvieron una remisi·n total con la quimioterapia convencional podr²an prolongar la sobrevida sin 
enfermedad (31% a los 5 a¶os) despu®s del tratamiento con dosis altas de quimioterapia y tras-
plante de c®lulas madre hematopoy®ticas si mantienen quimiosensibilidad a la terapia de rein-
ducci·n.26 [Nivel de prueba: 3iiiDii].

1. Candidatos a altas dosis de quimioterapia
Trasplante de m®dula ·sea aut·logo
Fuente de progenitores 
El trasplante de progenitores hematopoy®ticos de sangre perif®rica (TPHSP) ha proporciona-
do resultados equivalentes a los del trasplante aut·logo est§ndar. Se pueden utilizar indistinta-
mente progenitores desangre perif®rica (TPHSP), m®dula ·sea (TPHMO) o ambos, seg¼n el ca-
so cl²nico.

Recomendaciones: TPHSP
Tratamiento condicionante. De acuerdo a la experiencia y protocolo del centro. Se recomienda en 
forma indistinta el uso del condicionante tipo. 
BEAC, BEAM

Trasplante alog®nico
En general, el reïtratamiento con agentes est§ndares rara vez produce curaci·n en pacientes 
con linfomas recidivantes. 

National Cancer Institute 06.2005: Algunos pacientes que recidivan despu®s de un tras-
plante aut·logo anterior pueden tener remisiones duraderas luego de un trasplante alog®nico, 
mieloablativo o no mieloablativo.27, 28 [Nivel de prueba: 3iiiDiii]

 Los anticuerpos monoclonales radiomarcados con antiïCD20 como el tositumomab de yo-
doï11 y ibritumomab itriumï90, induce una tasa de respuesta de 60% a 80% en los linfomas de 
c®lulas B refractarios o de reca²da.29,30,31 [Nivel de prueba: 3iiiDiii]. 

Recomendaci·n:
Pacientes en reca²da pos trasplante. Trasplante de m®dula ·sea alog®nico, convencional o se-
miablativo, seg¼n caso cl²nico para pacientes en reca²da postrasplante, pacientes resistentes o 
refractarios a la terapia convencional.

2. Pacientes no elegibles para a altas dosis de quimioterapia
PQT de segunda l²nea: 
RICE. 
RIME. 
ESHAP, ASHAP, m BACOD. 
DHAP.
Mini BEAM.
Anticuerpos monoclonales radiomarcados. 

RecomendaciĀn
En primera l²nea.
CHOP.
m ï BACOD
Consolidaci·n con TMO aut·logo.
Mantenimiento: interfer·n/ alemtuzumab (Campath) seg¼n caso cl²nico.
Tratamiento de las formas resistentes, o reca²das: Anti CD 52 Alentuzumab.

Los LNH foliculares (LF) de acuerdo al porcentaje de centroblastos, tienen tres variantes.
1. GÜ I (1ï5 centroblastos). 
2. GÜ II (6ï15 centroblastos) est§n dentro del grupo de LNH indolentes de la clasiýcaci·n de la 

OMS.
3. GÜ III (> 15 centroblastos), se subdivide en IIIa (con centrocitos) y IIIb (sin centrocitos) y per-

tenece al grupo de LNH agresivos.32

Para valorar el pron·stico de los pacientes con LF se dise¶· el Follicular Lymphoma Interna-
tional Prognostic Index (FLIPI), que se basa en el n¼mero de factores adversos que presen-
ta el paciente.33

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335150&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335155&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335158&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335158&version=HealthProfessional&language=Spanish
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Edad > 60 a¶os.
Hemoglobina < 12 g/dL.
LDH elevada.
AnnïArbor: IIIïIV.
> 4 sitios ganglionares comprometidos.

De acuerdo al FLIPI en el grupo de alto riesgo > de 3 factores, la sobrevida estimada a 5 y 10 
a¶os es del 53% y 36% y en el de riesgo bajo 0ï1 factores, es del 91% y 71% respectivamente

SPS: Survival predictable score. El SPS determina la sobrevida en forma independiente del 
pron·stico cl²nico.34 Se basa en trabajos que demostrando diferentes curvas de sobrevida de 
acuerdo a los genes expresados. Se identificaron genes de buen y mal pron·stico. Se agrupa-
ron 191 pacientes en 4 grupos. En el grupo 1 de buen pron·stico la sobrevida media fue de 13,6 
a¶os, en el 2 de 11,1 a¶os, en el 3 de 10,8 a¶os y en el 4 de 3,9 a¶os. 

Analizando las caracter²sticas cl²nicas del paciente y los factores pron·stico se deben tomar 
las decisiones terap®uticas.

Los LF grados I y II se deben tratar como linfomas indolentes, mientras que los LF III deben ser 
tratados como LNH agresivos.

El 15ï30% de los LF se presentan en este estadio, en este grupo el tratamiento puede tener in-
tenci·n curativa.

National Cancer Institute 06.2005: La Universidad de Stanford5, realiz· una evaluaci·n 
de 177 pacientes con estadio I (n=74) y II (n=104) con LNH indolentes tratados con radiotera-
pia (Rt). La sobrevida actuarial a 5, 10, 15 y 20 a¶os fue de 82%, 64%, 44% y 35%. La sobrevi-
da media fue de 13,8 a¶os. La sobrevida libre de enfermedad a 5, 10, 15, y 20 a¶os fue de 55%, 
44%, 40%, 37%. Se observaron pocas reca²das luego de los 10 a¶os.35

Un estudio similar se realiz· en el Princess Margaret de Toronto, 699 pacientes con LF es-
tad²os I y II fueron tratados con Rt de campo comprometido. La sobrevida global a 5 y 10 a¶os 
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 realiz· un es-
tudio en 102 pacientes estadios I y II con LNH indolente. Los pacientes recibieron 10 ciclos de 
PQT COPïBleo o CHOPïBleo m§s Rt en campo comprometido. La RC fue del 99%, la sobrevi-
da global a 10 a¶os para los pacientes con LF fue de 80% con 72% libre de progresi·n.37

Hasta ahora el tratamiento est§ndar de los pacientes con LF grados histol·gicos I/II en es-
tadios I y II es la radioterapia del campo comprometido. Estudios fase II asociando PQT con Rt, 
muestran resultados alentadores con respecto a controles hist·ricos. 

Radioterapia del campo comprometido +/ï PQT.

La conducta de çwatch and waitè es una alternativa aceptada para estadios avanzados asinto-
m§ticos, fundamentalmente en pacientes a¶osos con estados coïm·rbidos y con enfermedad 
avanzada asintom§tica.38 De tratarlos, hacerlo como en los estadios avanzados sintom§ticos.

Son similares los resultados terap®uticos con los diferentes esquemas de PQT: ciclofosfamida, 
CVP, CHOP, CHOPïBleo, mïBACOD, etc.

Hay controversias sobre la asociaci·n de Rt a los planes de PQT cl§sicos. En el M.D. A.C.C. 
se realiz· un estudio fase II asociando CHOPïBleo a Rt para LF III obteni®ndose 75% de so-
brevida global y 52% de sobrevida libre de enfermedad a 5 a¶os.39 Estudios del NCI y de Stan-
ford no demostraron beneficio con la asociaci·n de Rt a los planes de PQT.40

Los an§logos de las purinas, la fludarabina y el claribidine propician un nuevo grupo de tra-
bajos con distintas combinaciones de PQT. Flinn et al. en LF previamente no tratados utiliza-
ron cilofosfamida 600 mg/m2 por un d²a y fludarabina 20 mg/m2 por 5 d²as. Se obtuvo 60% de 
RC y 32% de RP.41

En 2003 el M.D. Anderson publica una serie de 78 pacientes no tratados con LNH indolen-
tes en estadios avanzados. Reciben mitoxantrona 10 mg/m2 por un d²a y fludarabina 25 mg/m2 
por 3 d²as cada 28 d²as. Se obtuvo 44% de RC y 53% de RP. La media de progresi·n libre de 
enfermedad fue de 32 meses con 38% de progresi·n libre de enfermedad a 4 a¶os.42

Las combinaciones con fludarabina obtuvieron mayor tasa de respuesta, sin lograr una esta-
bilizaci·n de la curva de sobrevida global.
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En los linfomas indolentes CD20 (+) en reca²da, luego de los estudios iniciales fase II que de-
muestran la viabilidad de la asociaci·n de los anticuerpos monoclonales a la PQT, surgen varios 
trabajos fase III.

El Grupo de Estudio Alem§n de Linfomas de Bajo Grado (GLSG) comparar· CHOP (n= 272) 
contra RïCHOP (n=284) en primera l²nea en LF en estadio avanzado. El rango de respuesta fue 
de 90% para CHOP y 97% para RïCHOP (p=0.011). La media de tiempo al fracaso del trata-
miento (TFT) fue de 31 meses para CHOP y a¼n no se logr· para RïCHOP (p< 0.0001).43

Marcus R et al. demostraron la ventaja de RïCVP (n=159) comparado con CVP (n=162) en 
pacientes con LF avanzado; la tasa de respuesta fue de 80% contra 57% (p< 0.0001) y la media 
del TFT 27 meses contra 7 meses (p<0.0001).44

Herold et al. comparan MCP (mitoxantrona clorambucil prednisona) + 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 asoci· rituximab, fue de 19 meses en el otro grupo.45

El GELA compar· CHVP + Interfer·n con (n=184) o sin (n=175) rituximab en LF avanzados. 
Se obtuvo una diferencia significativa de tasa de respuesta 94% contra 85% (p =0,001). La su-
ma de remisi·n completa y remisi·n completa no confirmada es del 76%. No se alcanz· en nin-
guno de los dos grupos el TFT.46

Estos cuatro estudios prospectivos dejan establecida la utilidad de adicionar rituximab en la 
primera l²nea de tratamiento de los LF en estadio avanzado. No se ha determinado cu§l es el me-
jor plan de PQT. Zinzani et al. del Grupo Cooperativo Italiano de Linfomas evaluaron FMïR con-
tra CHOPïR. Se obtuvo diferencias en lo que se refiere a la negativizaci·n del rearreglo bclï2/
IgH, 71% contra 44%.46 

Distintos estudios indicar²an que esta negativizaci·n tiene implicancia en la evoluci·n de los 
LF, con o sin trasplante aut·logo de progenitores hematopoy®ticos (TAMO).47,48 Debe valorarse 
la eventual mayor toxicidad de los reg²menes con fludarabina y la eventual mejor²a en la evolu-
ci·n de estos mismos planes de PQT.

Mantenimiento
Se ha estudiado el uso de rituximab como mantenimiento luego de la respuesta a la primera l²nea 
de tratamiento. El Grupo Suizo de Investigaci·n Cl²nica en C§ncer evalu· mantenimiento con ri-
tuximab contra observaci·n en pacientes con LF luego de la inducci·n con la misma droga. En 
pacientes tratados en primera l²nea se obtuvo una evoluci·n libre de eventos de 36 meses en el 
grupo con mantenimiento, contra 19 meses (p =0,009) en el grupo sin mantenimiento.49

El Eastern Oncology Coorporative Group evalu· mantenimiento con rituximab en LF luego de 
CVP contra observaci·n. Se obtuvo una media de progresi·n libre de enfermedad de 4,2 a¶os 
en el grupo con rituximab contra 1,5 a¶os en el grupo control en observaci·n (p=0.00003). No se 
lograron diferencias de sobrevida global a 2 a¶os.50

 Qued· demostrada la mayor duraci·n de la respuesta en los pacientes que recibieron rituxi-
mab como mantenimiento; no se logr· a¼n determinar beneficios de sobrevida global ni cu§l es 
el mejor plan de mantenimiento. 

Se ha utilizado tambi®n el interfer·n alfa en inducci·n y mantenimiento: se ha demosrado ma-
yor duraci·n de la progresi·n libre de enfermedad y es controversial si esto se acompa¶a de un 
aumento de la sobrevida global.51

TAMO en primera remisi·n
Los estudios aleatorizados fase III muestran diferencias significativas en la sobrevida libre de 
eventos (SLE). Lenz et al. del GLSG comparan trasplante aut·logo con quimioterapia: la SLE 
es del 67% contra 33% (p<0.001), Deconinck et al., en el estudio multic®ntrico del GOELAMS, 
encuentra una SLE del 60% comparada con 40% con quimioterapia (p<0,005), Sebban et al. 
GEL94, una SLE del 45% con SG del 86% comparado con 36% y 74%, respectivamente.52,53, 

54,55 

PQT + Rituximab
CVP + R
 
FCM+ R 
FM + R
FC + R 
 
CHOP + R 
CHVPïInf + R 

En pacientes de mal pron·stico seg¼n edad y condici·n f²sica: TMO aut·logo.
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Rituximab Ñ Interfer·n alfa. 
Interfer·n. 

M¼ltiples estudios han demostrado ventaja del trasplante aut·logo de progenitores hematopoye-
ticos (TAPH) en sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad para LF en primer remisi·n 
parcial (RP), reca²da o resistencia.56,57 Schouten et al., en un estudio aleatorizado con 140 pa-
cientes, demostraron que el trasplante aut·logo de progenitores perif®ricos es superior a la PQT 
convencional en t®rminos de SLE y SG en el LF en reca²da, no demostraron ventaja de la pur-
ga in vitro.58 

Los trabajos ya mencionados sobre resultados de negativizaci·n molecular del rearreglo 
bclï2 con planes de PQT con rituximab y los trabajos de Gribben sobre la importancia de esta 
negativizaci·n en la evoluci·n del TAMO48, sugieren que una PQT con rituximab ser²a la aproxi-
maci·n ideal para el trasplante aut·logo de progenitores perif®ricos. Se podr²a asociar la purga 
in vivo con anti CD20 en la estimulaci·n previa a la movilizaci·n de progenitores.

Los trasplantes no mieloablativos han surgido como efectivos en controlar enfermedades 
de baja evolutividad. Son una opci·n v§lida en pacientes portadores de LF en quienes los tras-
plantes alog®nicos ablativos tienen una mortalidad superior al 30%.

Khouri et al., utilizaron en 20 pacientes (media 51 a¶os) con linfomas indolentes luego de re-
ca²da, fludarabina 25 mg/m2/ 5 d²as o 30 mg/m2/3 d²as con ciclofosfamida 1 g/m2/2 d²as o 750 
mg/m2/3 d²as, 7/20 asociaron rituximab. 9/20 estaban en RC preTMO, 20/20 est§n en RC con un 
seguimiento medio de 21 meses.59

Los anticuerpos monoclonales radioconjugados han generado una nueva expectativa. 
El Zevalin, anticuerpo monoclonal anti CDï20 conjugado con Ytriumï90, y el Bexxar, anticuer-
po monoclonal anti CDï20 conjugado con Yodoï131, han demostrado su efectividad en distintos 
s²ndromes linfoproliferativos B. Ambos han sido utilizados en asociaci·n a PQT no mieloablativa, 
o mieloablativa con un plan de infusi·n de c®lulas madres aut·logas.60, 61 

Trasplante aut·logo de progenitores perif®ricos precedido de PQT+R. 
Trasplantes no mieloablativos en pacientes con LF resistentes o reca²da pos TMO aut·logo.
Anticuerpos monoclonales radioconjugados en pacientes no elegibles para TMO.

ï Hiper CVAD Ñ Rituximab. 
ï FCM Ñ Rituximab.
ï Consolidaci·n con TMO aut·logo en primera RC o RP.
ï TMO alog®nico ablativo o semiablativo en paciente con compromiso con MO o resistentes
ï R ï mï BACOD (si la caracter²sticas del paciente no permiten realizar planes m§s agresi-

vos).

SNC
Dexametasona + Mtx a altas dosis 3,5 g /m2

En menores de 60 a¶os se pueden asociar: Mtx + Rt holocraneana.
Reca²da: 
ï Altas dosis de ARA ï C. 

Erradicaci·n de HP con triple plan ATB. 
ï Formas indolentes.

Localizados: Rt.
Diseminado: PQT + Rt. 

ï Formas agresivas: igual a LDGCB.

RïCHOP cada 21 d²as x 6 series.
Rituximab 375 mg/m2/d²a i.v.: d²a 1.
Ciclofosfamida 750 mg /m2/d²a i.v.: d²a 1.
Doxorrubicina 50 mg/m2/d²a i.v.: d²a 1.
Vincristina 1,4 mg/m2/d²a i.v. (max. 2 mg): d²a 1.
Prednisona 100 mg v.o. d²a 1ï5.
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Rï CVP cada 21 d²as x 6 series.
Rituximab 375 mg/m2/d²a i.v.: d²a 1.
Ciclofosfamida 750 mg /m2/d²a i.v.: d²a 1.
Vincristina 1,4 mg/m2/d²a i.v. (max 2mg): d²a 1.
Prednisona 100 mg d²a 1ï5.

RïFCM cada 28 d²as.
Rituximab 375 mg/m2/d²a i.v.: d²a 1.
Fludarabina 25 mg/m2/d²a i.v. d²as 1ï3.
Ciclofosfamida 200 mg /m2/d²a i.v.: d²a 1ï3.
Mitoxantrona 6 mg/m2/d²a i.v. D²a 1. 

RïFM cada 28 d²as.
Rituximab 375 mg/m2/d²a i.v.: d²a 1.
Fludarabina 25 mg/m2/d²a i.v. d²as 1ï3.
Mitoxantrona 12 mg/m2/d²a i.v. D²a 1. 

RïFC cada 28 d²as.
Rituximab 375 mg/m2/d²a i.v.: d²a 1.
Fludarabina 25 mg/m2/d²a i.v. d²as 1ï3.
Ciclofosfamida 250 mg /m2/d²a i.v.: d²a 1ï3.
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