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Definición


En términos prácticos se conocen dos tipos de neoplasias linfoides, los linfomas y las leucemias. La leucemia se caracteriza por elevado número de células tumorales en sangre periférica, así como gran daño en médula ósea. Por otro lado, el linfoma se delimita a crecimientos neoplásicos en masas tisulares concretas.


No obstante esta definición y separación tan práctica resulta inútil en algunos casos, ya que algunas leucemias pueden comportarse como linfoma e inclusive, algunos linfomas pueden evolucionar a leucemia. Por lo mismo el referirse a este tipo de neoplasia por linfoma o leucemia, describiría sólo la distribución tisular que presentan en la mayoría de los casos.

Clasificación


Desde hace mucho tiempo la gente ha tratado de catalogar a estas neoplasias con el fin de establecer lineamientos diagnósticos, pronósticos y terapéuticos.


Los linfomas se dividen clásica-mente en linfoma no Hodgkin y linfoma de Hodgkin. De todos, son los linfomas no Hodgkin aquellos que han resultado más difíciles de clasificar.


Para los linfomas no Hodgkin en 1984 se crea la Working Formulation for Clinical Usage, en un intento de unificar criterios; sin embargo usaba sólo criterios morfológicos y métricos celulares. Conforme las técnicas de identificación avanzan hasta alcanzar los grados inmunomoleculares y genéticos, se descubre por ejemplo que algunas habían sido excluidas de la clasificación. Por lo tanto en 1994 se formula la Revised  Eurepean-American Clasification of Lymphoid Neoplasms (REAL). Esta clasificación (Tabla 1) agrupa sólo a las leucemias linfocíticas, los linfomas no Hodgkin (LNH) y las neoplasias de células plasmáticas, y se conservó la clasificación de los linfomas de Hodgkin (LH) propuesta por Ann Arbor.


Se describirán los características comunes de procesos neoplásica, en forma general los LNH y en una tabla se sintetizarán las características de los más importantes. Después se hablará de los LH

Características comunes de procesos neoplásica


Todos los procesos neoplásicos linfoides se caracterizan por ser monoclonales, esto es que se originan a partir de una sola célula afectada.

	TABLA 1

Clasificación REAL

	

	I. Neoplasias de precursores de células B

· Leucemia / linfoma linfoblástico de precursores B



	II. Neoplasias de precursores de células T

· Leucemia / linfoma linfoblástico de precursores T



	III. Neoplasias de células B periféricas

· Leucemia linfocítica crónica / linfoma linfocítico de células pequeñas.

· Linfoma linfoplasmocitario

· Linfoma de células del manto

· Linfoma folicular

· De grado citológico I

· De grado citológico II

· De grado citológico III

· Linfoma de la zona marginal

· Leucemia de células peludas

· Plasmocitoma / mieloma de células plasmáticas.

· Linfoma difuso de células B grandes



	IV. Neoplasias de células T periféricas y NK

· Leucemia linfocítica crónica de células T

· Leucemia de linfocitos grandes granulosos

· Micosis fungoides y síndrome de Sézary

· Linfoma de células T periféricas no especializado

· Linfoma angioinmunoblástico de células T

· Linfoma angiocéntrico (linfoma de células NK)

· Linfoma intestinal de células T

· Linfoma / leucemia de células T del adulto

· Linfoma angioplásico de células grandes.

	



Se ha descrito la asociación de infecciones por virus a la aparición del linfoma, de estos el más importante es el virus de Epstein-Barr (VEB).

Las enfermedades como el síndro-me de Klinefelter, de Chédiak-Higashi, de inmunodeficiencia humana adquirida, de Sjörgren, la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico; así como la exposición a fenitoina, radiación, fenoxi-herbicidas y la terapia antineoplásica previa (radiación y quimioterapia), se han descrito como factores de riesgo la presentación del linfoma.

Otro aspecto muy importante es la aparición de traslocaciones, que se consideran uno de los grandes iniciado-res de estas neoplasias, porque alteran los sitios de antioncogen, entre muchos (y en realidad siendo específicos, cada neoplasia tiene un antioncogen afectado), se tiene a los más importantes al BCR, BCL, C-MYC y p53.


Se considera que todas las neoplasias linfoides, incluyendo estas son malignas o en su defecto potencialmente malignas. Del 80 al 90% de todas las neoplasias linfoides tienen su origen en las células B. Dado que finalmente se afecta el sistema inmunitario, se presenta una relativa predisposición a las infeccio-nes.

Todas las células malignas reco-rren caminos similares, e inclusive identi-cos a las células sin alteraciones. Es por ello que pueden afectar finalmente todos órganos linfáticos.

Linfoma no Hodgkin


Los linfomas (a diferencia de las leucemias) afectan principalmente a los adultos, aunque algunos se presentan en forma importante en el niño (como el linfoma de Burkitt, que representa hasta el cuarenta porciento de los LNH en la infancia). El índice de sobrevida a cinco años varía dependiendo del tipo de linfoma y se encuentran entre el 25 y 75%. 


Se manifiestan por pérdida de peso, sudoración nocturna, fiebre, crecimiento linfonodular (generalmente no dolorosa) y extralinfonodular, así como afección del funciona-miento del órgano afectado. Cuando hay compromiso del la médula ósea, se presenta palidez, fatiga, hemorragia y alteración de la biometría hemática gene-ral. Las características particulares de los linfomas más importantes se encuentran en la Tabla 2.


Para  llegar  al  diagnóstico  se  re-

quiere de una historia clínica completa, que se acompañe de estudios de laborato-rio y gabinete como biometría hemática, pruebas de función hepática, ácido úrico, calcio sérico, punción de médula ósea, punción lumbar en linfoma linfoblástico, de Burkitt y difuso de células B grandes en caso de afección de médula ósea positiva (debido a la afección del sistema nervioso central), radiografía de tórax, y tomografía computarizada (TC) de abdo-men, pelvis y tórax. Estudios más espe-cializados pueden requerirse pero regular-mente estos suelen ser suficientes para diagnosticar y estatificar las neoplasias.


El tratamiento está enfocado para cada tipo de neoplasia y debe ser aplicado por el especialista. Algunas neoplasias no requieren mas que seguimiento como en el caso de linfoma linfocítico de células pequeñas. En otros cuando se localiza la afección neoplásica, como en el caso del linfoma de la zona marginal, este puede ser tratado con radioterapia y cirugía. La quimioterapia puede dar remisiones tota-les o satisfactorias de las neoplasias, co-mo en el caso del linfoma de Burkitt.

Linfoma de Hodgkin

En Estados Unidos se presentan alrededor de 8,000 casos anualmente. Esta neoplasia tiene la característica de crecer en forma más ordenada y linfono-dular que los LNH, de ahí la distinción entre estos procesos. 

A diferencia de los LNH, éstas neoplasias no han sufrido alteraciones en su clasificación, aunque algunas referen-cias mencionan que el linfoma de Hodgkin de predominio linfocítico debe ser considerado una entidad distinta al LH clásico. Aquí se tratará a esta variedad como un LH clásico.

	TABLA 2

Linfomas no Hodgkin más importantes

	Diagnóstico
	Genotipo
	Manifestaciones clínicas

	Leucemia / linfoma linfo-blástico agudo de precursores de células B 
	Traslocaciones la más frecuente es la t(12;21)
	Predominio en niños, sínto-mas relacionados con panci-topenia por afección de mé-dula ósea.

	Leucemia linfocítica crónica de células B / Linfoma linfo-cítico de células pequeñas
	Trisomía 12, deleciones de 11q23
	Adultos con afección de mé-dula ósea, linfonodos, bazo e hígado. Puede haber hemó-lisis y tromocitopénia  auto-inmunes (deberá diferencia-rse de la microglobulinemia de Waldenström).

	Linfoma folicular
	Tralocación t(14;18) afectan-do el gen BCL2 (sobreexpre-sión).
	Adultos con adenopatía ge-neralizada, afección de mé-dula ósea.

	Linfoma de Burkitt
	Traslocaciones t(8;14), t(2;8) t(8;22), que afectan los loci C-MYC. Infección por el VEB (endémicos).
	Adolescentes o adultos jove-nes. Tumoraciones maxilares o abdominales no linfonoda-les.

	Linfoma de células del man-to
	Traslocación t(11;14) que afecta el BCL1 (sobreexpre-sión). 
	Varones adultos con adeno-patía y afección de médula osea. Puede haber espleno-megalia.

	Linfoma de la zona marginal
	Trisomia 18 o t(11;18)
	Adultos con tumoraciones no linfonodales. Asociado a en-fermedades inflamatorias crónicas.

	Linfoma de células T perifé-ricas, no especializado
	Traslocaciones diversas que originana reordenamiento de receptores de las células T
	Adultos con adenopatía ge-neralizada y prurito



Esta neoplasia se caracteriza por presentar aumento en el tamaño de los linfonodos, característicamente no dolo-roso en cuello, zona supraclavicula y axila. Puede presentarse también en la región mediastinal o subdiafragmática y la compresión en estas zonas ser la manifestación primaria de enfermedad. Como en los LNH puede presentarse fiebre, sudoración nocturna y pérdida de peso. Puede haber alteraciones en la piel como prurito y eritema nodoso y afección en forma de degeneración paraneoplásica en el sistema nervioso central (SNC).


Aunque no es un dato patognomó-nico, la presencia de un tipo especial de células o de sus variantes se considera de alto valor diagnóstico del LH. Estas son las células de Reed-Stenberg (RS), las cuales se caracterizan por presentar dos lóbulos nucleares, nucleolo grande pare-cido a una inclusión y citoplasma abun-dante; rodeada por linfocitos, macrófagos 

	TABLA 3

Estadificación del LH según Ann Arbor

	Estadio
	Características

	I
	Afección de una sola cadena linfonodular o estructura (órgano linfático)

	II
	Afección de dos o más regiones linfonodulares en un mismo lado del diafragma, o afección de un órgano o tejido contiguo extralinfonodular

	III
	
	Afección de regiones linfonodulares en ambos lados del diafragma

	
	III1
	Afección subdiafragmática limitada al bazo o linfonodos del hilio esplénico, celiacos y por-tales.

	
	III2
	Afección en linfonodos paraaorticos, celiacos o mesentéricos, mas la afección presente en estructuras de III1.

	IV
	Focos numerosos o disemina-dos que afectan a uno o más órganos o tejidos extraganglionares, con o sin afección extra-ganglionar.

	A
	Asintomática

	B
	Perdida inexplicable peso >10% durante los últimos 6 meses.

Fiebre inexplicable, persistente o recurrente durante los meses previos.

Sudoración nocturna recurrente durante los últimos meses.

	E
	Afección localizada de un solo sitio extralinfático, excluyendo médula ósea e higado.


y eosinófilos. Esta acumulación de célu-las tiene su origen en la liberación de citocinas, principalmente la IL-5. Se acepta que estas células proceden de linfocitos B, aunque en algunos casos se han encontrado antígenos de linfocitos T y macrófagos.


Existen tres variedades principales de la enferemedad de Hodgkin: esclerosis nodular, celularidad mixta y de predo-minio linfocítico. Tambien exite la varie-dad de depleción linfocitaria, aunque esta es muy rara y trasciende que ésta se observa más en pacientes infectados por VIH. Esta se basa en la morfología y marcadores inmunológicos.


En el LH de esclerosis folicular hay afección mediastínica frecunte, es más común en mujeres y sobre todo en adultos jóvenes. Morfológicamente se aprecia abundantes células RS de tipo lacunar y RS clásicas, con gran infiltrado de linfocitos T, eosinófilos, macrófagos y células plasmáticas. El nombre nodular lo adquiere por presentar bandas fibrosas que forma imágenes alusivas.


En el LH de celularidad mixta se ven más afectados los varones y tiene un predominio bimodal, esto es adultos jóvenes y personas mayores de 55 años. Recibe su nombre porque existen en combinación celulas RS clásicas y células RS de tipo mononuclear, así como el infiltrado clásico descrito en el párrafo anterior.


En el LH de predominio linfocíti-co hay afección de varones jóvenes, principalmente en linfonodos del cuello y axila. Aquí se presentan celulas RS en su variedad linfohistocitaria (L+H) parecidas a “palomitas de maíz”, que se acompaña de células foliculares dendríticas y linfo-citos B reactivos.


Para llegar al diagnóstico de esta enfermedad es necesario hacer una histo-ria clínica completa y apoyarse en la biopsia de un ganglio linfático (el cual deberá tener diagnóstico diferencial con LNH, mononucleosis, procesos inflama-torios diversos, afección nodular por dife-nilhidantoina, y neoplasias no linfoides). Esto puede complementarse con TC para estadificación


El tratamiento del LH es exitoso en el 90% de los casos, logrando la curación cuando éste se encuentra locali-zado. Cuando se encuentra en etapas tempranas puede utilizarse radioterapia exclusivamente. Conforme avanza la esta-dificación de enferemedad, esta debe ser tratada primero con quimioterapia y posteriormente con radioterapia. La qui-mioterapia será mas larga conforme la neoplasia haya invadido mas.
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