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INTRODUCCION

Los linfomas son un conjunto de neoplasias hematolégicas derivadas del tejido linfatico:
linfocitos B para el Linfoma de Hodgkin (LH) y linfocitos B, T o NK para el Linfoma no
Hodgkin (LNH).(1)

EPDEMIOLOGIA

A nivel mundial se estiman 79,990 casos nuevos de LH y 26,167 muertes,
correspondiendo a los lugares 27 tanto en incidencia como en mortalidad. Para el LNH
se estiman 509,590 casos nuevos al afio y 248,724 muertes, correspondiendo a lugares
12 tanto en incidencia como en mortalidad. En Espafia se estiman 954 casos y 203
muertes al afio por LH, siendo estas cifras 7,811 y 3,044 para LNH.1 Tiene una
distribucién bimodal con un pico a los 25 afios de edad y un segundo pico entre los 60 y
70 afos.(2)

FACTORES DE RIESGO

La edad de presentacion del LH es bimodal, con un pico de incidencia entre los 20y 35
afos; y otro entre los 60 y 70 afios. Entre los factores de riesgo conocidos se encuentran:
la susceptibilidad genética (mayor incidencia en familiares directos o gemelos idénticos),
infeccion por virus de Epstein-Barr (EBV), condiciones de inmunosupresion vy
enfermedades autoinmunes. (3)

Los LNH comprende una variedad de trastornos linfoproliferativos con un
comportamiento biolégico y clinico distinto dependiendo de cada subtipo.

Algunos agentes infecciosos se han asociado con subtipos especificos de linfomas:
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HISTOLOGIA
Linfoma de Hodgkin

Histolégicamente el LH se caracteriza por las células de Reed-Sternberg: células
grandes, binucleadas, con nucléolos prominentes y halo perinuclear; no obstante estas
células habitualmente representan la minoria de las células encontradas. (4)

El LH se puede categorizarse de acuerdo a la histologia e inmunofenotipo. Se divide en
clasico y no clasico, a su vez existen cuatro variedades de LH clasico.(2,3) En este texto
cuando se menciona LH se refiere exclusivamente al LH clasico.

Linfoma de Hodgkin

Linfoma de Hodgkin clasico

Esclerosis nodular 70%

Celularidad mixta 20%

Rico en linfocitos 5%

Deplecién linfocitaria <1%
Linfoma de Hodgkin no clasico

Nodular con predominio linfocitico 5%

La primer clasificacion importante es clasico contra no clasico. El clasico se subdivide en
esclerosis nodular, el cual es mas comun en pacientes jovenes con presencia de bandas
esclerodticas y 1/3 de los pacientes desarrollan sintomas B. El de celularidad mixta tiene
una mayor incidencia en paises en vias de desarrollo, esta asociado al virus de Epstein
barr y tienen una peor sobrevida. El rico en linfocitos es mas comdn en hombres y tiene
una excelente sobrevida. El depletado de linfocitos es el menos frecuente con una alta
proporcion de células de Reed Sternberg. Este subtipo es el de peor prondstico con alta
tasa de enfermedad abdominal, involucro de medula 6sea y una menor tasa de
linfadenopatias. (6)

Del no clasico esta solo la histologia de predominio linfocitos nodulares que tiene muy
buen prondstico y sus células se describen como células en palomitas.

Linfoma no Hodgkin

El LNH comprende una variedad de trastornos linfoproliferativos con un comportamiento

biolégico y clinico diferente para cada subtipo. En general se va a dividir en tumores de
alto y bajo grado:



Linfomas no Hodgkin frecuentes

Linfomas de bajo grado

Linfoma Folicular 20-25%
Linfoma linfocitico pequefio 7%
Linfoma de la zona marginal extranodal MALT 7%
Linfoma de la zona marginal nodal <2%
Linfomas de alto grado
Linfoma difuso de células grandes B 30-35%
Linfomas de células T (diferentes subtipos) 10-12%
Linfoma de células del manto 6%
Linfoma linfoblastico <2%
Linfoma de Burkitt <1%
CLINICA

La forma mas habitual de presentacion consiste en adenopatia cervical (70%) vy
mediastinal (50%). Menos del 10% se los pacientes se presentan con infiltracion a
médula Osea.

La fiebre, la diaforesis nocturna y la pérdida de peso inexplicable mayor al 10% en los
ultimos 6 meses se denominan sintomas B; y son caracteristicos de linfomas en etapas
avanzadas. Es importante resaltar que el prurito generalizado no es un sintoma B y se
asocia a mal pronéstico. (6)

ESTADIFICACION

La clasificacion de Ann Arbor se utiliza para determinar la extension del LH y LNH
nodal. (5)



| Etapa Clinica. | Involucro | Status extranodal ]
| Un grupo nodal Un solo sitio extranodal sin
involucro nodal
1] Dos o mas grupos nodales del Etapa | o Il nodales con involucro
mismo lado del diafragma limitado de un sitio extranodal
contiguo
Il Regiones nodales en ambos lados No aplica
del diafragma con o sin involucro
esplénico
\Y) Involucro extranodal multifocal o No aplica
involucro extranodal aislado con
involucro nodal a distancia
Sufijo B: en caso de sintomas B como fiebre >382C, diaforesis nocturna, pérdida de peso >10% los ultimos 6
meses
Sufijo E: en caso de involucro extranodal
Sufijo X: en caso de enfermedad voluminosa (>10cm)
Sufijo S: En caso de involucro esplénico

El abordaje consiste en una biopsia preferentemente excisional para obtener el
diagnostico. Ademas algunos estudios de laboratorio pueden orientar al diagnéstico y ser
de utilidad en escalas prondsticas. (7)

Cada vez mas se ha integrado el uso del PET para el tratamiento de los linfomas. Este
es un estudio con alto valor predictivo (-) y un bajo valor predictivo (+), en otras palabras
Si esta negativo puedes orientarte fuertemente a que no hay enfermedad. (8)

Tip: Recuerda que dentro de los examenes de laboratorio la velocidad de sedimentacion
glomerular (VSG) tiene impacto en la toma de decisiones del LH, mientras que la ESR
(velocidad de sedimentacion globular) en el LNH

Dentro de los linfomas no hodgekin ciertos sitios de aparicion se han asociado a un
pronostico particularmente bueno o malo. Lo sitios de buen prondstico incluyen la piel y
orbitales. Los de mal pronéstico testiculo, ovario, 0jo, sistema nervioso central e higado.

En los linfomas no hodgekin existe la clasificacion de IPI la cual tiene implicaciones
pronosticas solo en linfoma no hodgekin de alto grado, mas aun no se traduce en
recomendaciones terapéuticas directamente. Los factores que incluye IPI son una edad
de mas de 60 afios, LDH elevado, ECOG 2-4, més de 1 sitio extranodal involucrado, EC
o IV.

GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

En general el tratamiento actual del LH y LNH comprende tratamiento sistémico con
poliquimioterapia con o sin inmunoterapia. La radioterapia se incluye en algunos
escenarios, habitualmente siguiendo protocolos determinados. Es de suma importancia
planear la estrategia de tratamiento desde un inicio, incluyendo el planteamiento de
radioterapia. En general el tratamiento de radioterapia es combinado con la quimioterapia



en la enfermedad temprana y como consolidacién en areas de pobre respuesta o
inicialmente bulky en enfermedad avanzada.(9)

En las ultimas décadas el tratamiento de los linfomas ha evolucionado importantemente,
por una parte la poliquimioterapia e inmunoterapia han mejorado la sobrevida de los
pacientes. Al mismo tiempo el tratamiento con radioterapia ha sido reducido, tanto en
dosis como en campos o volumen de tratamiento.(10,11)

Respecto a la reduccion de campos o volumenes de radiacion, previo a la década de los
noventas la radioterapia incluia campos de tratamiento extensos en las que se cubrian
todos los grupos ganglionares de uno o ambos lados del diafragma: irradiacién nodal
total, irradiacion nodal subtotal (STNI), radioterapia a campo extendido (EFRT), manto o
“Y” invertida. (12-14)

Posteriormente se demostré6 que radiar sélo la region inicialmente involucrada,
radioterapia a campo involucrado (IFRT), resultaba en un control similar de la
enfermedad con disminucion en la toxicidad aguda y tardia, en particular se disminuia el
riesgo de segundas neoplasias y cardiopatias lo cual es importante considerando el
rango de edad de muchos de los pacientes. (12-14)

La IFRT fue desarrollada en la era de planeacion de radioterapia en dos dimensiones,
en donde se utilizan estructuras éseas para definir los limites de los campos.
Recientemente la radioterapia a ganglio involucrado (INRT) ha sido implementada, que
consiste en limitar el volumen de tratamiento al ganglio o ganglios inicialmente afectados,
basandose en una PET-CT en la posicion de simulacién previa a la administracion
guimioterapia, sumando posteriormente este volumen al volumen definido en el estudio
de simulacién previo a la radioterapia, pero excluyendo las estructuras u érganos que
claramente no estaban involucrados desde el principio.

Debido a que no siempre es factible obtener una PET-CT en la posicion de simulacion
antes de iniciar el tratamiento sistémico, se establecié el concepto de radioterapia al sitio
involucrado (ISRT), que de igual forma trata de confinar el volumen solo a los ganglios o
sitios inicialmente involucrados, pero acomoda todos estos casos en los que no se cuenta
con este estudio previo a la administracion de quimioterapia en los que el oncélogo
radioterapico debe de utilizar la informacién clinica disponible para delimitar el o los
voliumenes de tratamiento.6-8 En el estudio de la EORTC H10 se ha confirmado de
manera prospectiva esta teoria de que disminuir el tamafio del tratamiento no se asocia
a una mayor tasa de recaida siempre y cuando sea radioterapia dirigida por PET. (12-
14)
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EFRT: Incluyes todas las secciones ganglionares

IFRT: incluyes secciones ganglionares con afectacion preQT

ISRT: captas solo nodos afectados pre y post QT

INRT: igual que ISRT, pero con PET de simulacién, por lo que tienes mayor precision y
puedes delimitar correctamente solo los nodos afectados

El tratamiento adaptado a PET inicio en 2007 en los LH con un estudio del autor Andrea
Gallamini y asociados en el que se dio 2 ciclos de ABVD y se tomo el IPS y un PET. En
ese estudio se valor6 que el uso de PET es mucho mas pronostico que el IPS (p<.0001).
Posteriormente el estudio de GHSG HD16 y CALGB 50604 establecieron la viabilidad de
disminuir el tratamiento en pacientes temprano con riesgo favorable. Para la valoracion
de la terapia basada en PET se toma un PET inicial para determinar el valor basal en
Deauville del tumor y se toma un segundo PET tras 2 ciclos de ABVD. Los pacientes se
clasifican como respondedores rapido aquellos que tengan un Deauville 1-3 en este PET
interino.

Posteriormente en el estudio del 2017 de la EORTC H10U se establecioé que también en
los tumores tempranos desfavorables no es inferior la terapia guiada por PET. Por otro
lado para la enfermedad tardia (EC IlI-1V) se ha observado en el estudio HD0607 un
beneficio de ofrecer RT a los sitios inicialmente de >5cm que tengan una respuesta
rapida de un 4-8% en la PFS a 5 afios. Por lo anterior la recomendacion actual de RT en
enfermedad avanzada en LH es en lugares inicialmente bulky o en sitios donde se tenga
una mala respuesta a QT (Deauville 4-5 en el PET interino) (15)



Referente al LNH el uso de la radioterapia también es basado a la respuesta, pero es
importante resaltar que se usa la QT de R-CHOP en vez de ABVD o BEACOPP como la
gue se usa en el LH. Aquellos pacientes con enfermedad temprana respuesta completa
tras 4 ciclos se puede considerar observacion o ISRT a los sitios bulky si tiene una
respuesta Deauville 1-3 segun el FOLDER trial. Aquellos pacientes con Deauville 4-5
también se les debe incluir los sitios de enfermedad residual. En los casos de falla al
tratamiento de primera linea se puede considerar trasplante de medula ésea +/- ISRT o
tratamiento con células CAR. (17)

SEGUIMIENTO

Se recomienda el uso de TAC cada 6 meses por tres afios. En general no se recomienda
el uso de PET a menos que se tenga sospecha de recaida por la tasa de falsos positivos.
Es importante en estos pacientes recordarles sobre la vacuna anual contra la influenza.
En pacientes femeninas jovenes es importante mencionarles que cambia su tamizaje
regular para el cancer de mama y que en este caso iniciaran con mamografias 8 afios
posterior a terminar el tratamiento. (6)

ESQUEMA INDICACIONES DE RADIOTERAPIA
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