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INTRODUCCIÓN

El cáncer es una enfermedad de origen genético.
Aunque pueden existir distintos grados de predisposi-
ción hereditaria, las alteraciones genéticas que dan lugar
a la transformación neoplásica suelen adquirirse a lo
largo de la vida tras la exposición a determinados agen-
tes carcinógenos externos. En cualquier caso el meca-
nismo patogénico final suele ser la lesión de uno o más
genes implicados en el control del crecimiento y desa-
rrollo celular, en particular a través de los procesos de
proliferación y apoptosis.

Los síndromes linfoproliferativos (SLP) suelen aso-
ciarse de forma bastante constante a determinadas alte-
raciones cromosómicas características que definen o se
asocian recurrentemente a cada entidad. Esto diferencia
este tipo de neoplasias de otras, como muchos tumores
sólidos esporádicos o secundarios a síndromes de pre-
disposición hereditaria, en los que las lesiones genéticas
que los originan pueden ser muy variables (1-3). Esta
relativa homogeneidad genética y patogénica de los
SLP tiene unas implicaciones clínicas importantes. Por
un lado acentúa el valor diagnóstico de los estudios
citogenéticos y de biología molecular, dado que la
detección de determinadas alteraciones genéticas con-
firma el diagnóstico histopatológico de muchas de las
entidades. Por otro lado abre la puerta a múltiples estu-
dios de monitorización cualitativa o cuantitativa de la
enfermedad mínima residual (EMR), así como a la bús-
queda de implicaciones pronósticas, que alcanzarán su
máximo desarrollo a través del estudio de los patrones
de expresión génica con las técnicas de microarrays.

El presente trabajo pretende revisar el estado actual de
los estudios citogenéticos y de biología molecular en el
campo de los SLP, haciendo especial hincapié en sus apli-
caciones clínicas: su valor en el diagnóstico, el pronóstico
y la monitorización de enfermedad mínima residual. 

MECANISMOS DE LESIÓN GENÉTICA EN LOS SLP

Los mecanismos principales de alteración genética
en los SLP son la activación de proto-oncogenes, la
inactivación de genes supresores tumorales y las altera-
ciones genéticas derivadas de los procesos de hipermu-
tación somática que ocurren en el centro germinal de los
folículos linfoides. 

La activación de proto-oncogenes se produce gene-
ralmente a través de traslocaciones que yuxtaponen un
gen importante relacionado con el control del desarrollo
celular con secuencias promotoras heterólogas que dis-
regulan su expresión. Como ejemplos de ello tenemos la
t(14,18) en el linfoma folicular o la t(11;14) en el linfo-
ma del manto. El resultado suele ser la sobreexpresión
de la proteína codificada por el proto-oncogén, o bien la
generación de una nueva proteína, resultado de la fusión
de las regiones codificantes de ambos genes. La inacti-
vación de genes supresores tumorales se produce a tra-
vés de delecciones o mutaciones que afectan a ambos
alelos. Entre estos últimos tenemos los genes p53 y p16
así como el gen mutado de la ataxia telangiectasia
(ATM). 

Recientemente han cobrado importancia otros meca-
nismos de linfomagénesis, como los mediados por un
funcionamiento aberrante de los procesos fisiológicos
de hipermutación somática de los genes que codifican la
región variable de las inmunoglobulinas y cuyo objetivo
es generar la diversidad de especificidad de las inmuno-
globulinas. De esta forma, se pueden producir alteracio-
nes genéticas secundarias al favorecer por un lado la
generación de traslocaciones y por otro al actuar sobre
múltiples genes diferentes a los de las inmunoglobuli-
nas, algunos de ellos proto-oncogenes. Este mecanismo
parece ser de especial importancia en linfomas de ori-
gen centrogerminal como el LDCGB o el linfoma de
Burkitt.
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En la tabla I se resumen las principales alteracio-
nes genéticas asociadas a los SLP y que se desarrolla-
rán a continuación. Las técnicas de estudio citogené-
tico y de biología molecular han contado con grandes
avances en los últimos años. En las tablas II y III se
muestran las principales técnicas citogenéticas y de
biología molecular, profundizando en sus fundamen-
tos así como sus características y aplicaciones princi-
p a l e s .

LESIONES GENÉTICAS ASOCIADAS A LOS SLP

LINFOMA LINFOCÍTICO DE CÉLULA PEQUEÑA / LEUCEMIA
LINFOIDE CRÓNICA (LLCP/LLC-B)

Alteraciones genéticas asociadas al LLCP/LLC-B

Como en otros SLP de carácter indolente, el adveni-
miento de las nuevas técnicas de estudio citogenético,
como la hibridación in situ fluorescente (FISH), ha per-
mitido ampliar de forma considerable el número de
casos en los que es posible detectar alteraciones genéti-
cas. Frente al cariotipado convencional, la técnica de
FISH permite el estudio citogenético tanto en metafase
como en interfase (Tabla II), lo que en el caso de la
LLC-B se ha traducido en la detección de alteraciones
genéticas en más de un 80% de los casos. A diferencia
de otros SLP, en el caso del LLCP/LLC-B no se ha
encontrado una asociación específica y recurrente con
ninguno de los oncogenes conocidos. Sin embargo sí se
han descrito varias alteraciones genéticas de valor fun-
damentalmente pronóstico. 

Dentro de las alteraciones genéticas con mal pronós-
tico destacan la trisomía 12 y las delecciones 6q, 11q y
17p. En los casos con la trisomía 12 y la delección 6q no
se conocen los posibles oncogenes implicados y consti-
tuyen el 16 y el 7% de las alteraciones genéticas repor-
tadas (4,5). La delección 6q se asocia a casos de
LLCP/LLC-B con características prolinfocitoides (6).
Por el contrario la delección 11q afecta al locus del gen
mutado de la ataxia-telangiectasia (ATM), implicado en
el control del ciclo celular y en la reparación del ADN,
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TABLA I

PRINCIPALES ALTERACIONES GENÉTICAS RECURRENTES
EN LOS SLP

Tipo de SLP Alteración genética Proto-oncogén

L. linfoplasmocitoide t(9;14)(p13;q32) PAX-5

L. folicular t(14;18)(q32;q21) bcl-2

L. del manto t(11;14)(q13;q32) bcl-1

L. difuso de célula grande B Múltiples con 3q27 bcl-6

L. Burkitt t(8;14)(q24;q32) c-myc

L. anaplásico T ALK+ t(2;5)(p23;q35) NPM/ALK

L. T hepatoesplénico iso (7q) y +8 *

L. T angioinmunoblástico +3 y +5 *

L. T periférico +3, del(6q), +7q y -13 *

* No totalmente conocidos

TABLA II

TÉCNICAS DE ESTUDIO CITOGENÉTICO EN LOS SLP

Técnica Fundamento Características y aplicaciones

Citogenética Estudio del cariotipo y las alteraciones Precisa de tejido o células en fresco
convencional cromosómicas en la metafase celular Frente a FISH:

Mejor muestras con elevado índice mitótico: se realiza en meta-
fase
Lenta, laboriosa y limitada a 20-30 células aunque barata

FISH Hibridación con una sonda de ADN marcada con Precisa de tejido o células en fresco
fluorescencia cuya diana es la secuencia problema Frente a citogenética convencional:
que estamos buscando Se puede realizar en metafase o interfase

Rápida, mayor sensibilidad (500-1.000 células) aunque más cara

Cariotipo espectral Se marca el ADN de cada uno de los 24 cromosomas Permite detectar traslocaciones no identificadas con 
multicolor (SKY) con un color diferente citogenética convencional

HGC Compara el genoma tumoral con el normal: Frente a citogenética convencional o FISH:
1. ADN extraído de ambos orígenes se marca con Permite analizar también tejidos congelados o parafinados

diferentes fluorescencias Sólo detecta amplificación o delección genómica, no 
2. Se hibridan ambos ADN marcados con cromosomas traslocaciones balanceadas

normales en metafase
3. Se pueden valorar pérdidas o ganancias cromosómicas



y su ausencia se asocia a un subgrupo de LLCP/LLC-B
más agresivos y con supervivencias significativamente
inferiores (7-9). La delección 11q se ha descrito en un
18% de los casos al diagnóstico (5), pero también como
evento secundario añadido durante la evolución clonal
hacia una forma más agresiva de enfermedad (10). La
delección 17p, que afecta al gen supresor tumoral p53,
se ha observado en un 7% de los casos y se asocia a
resistencia al tratamiento con alquilantes y análogos de
las purinas así como a una menor supervivencia
(5,11,12). Al mismo tiempo, las alteraciones genéticas
que afectan a p53 se han relacionado con una mayor

probabilidad de progresión hacia síndrome de Richter
(13). 

Dentro de los hallazgos citogenéticos de buen pronós-
tico, destaca la delección 13q que es la alteración genéti-
ca más frecuente en LLCP/LLC-B, observable en un 55-
60% de los casos. Se cree que la región 13q14, afecta en
este tipo de delección, debe incluir un gen supresor
tumoral no conocido hasta la actualidad (5,14-16). Por
otro lado, la ausencia de alteraciones citogenéticas tam-
bién ha demostrado ser un factor de buen pronóstico (4). 

Un estudio reciente de Dohner y cols., sobre 325 casos
de LLC-B, estableció los siguientes cinco grupos de peor
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TABLA III

TÉCNICAS DE BIOLOGÍA MOLECULAR APLICABLES AL ESTUDIO DE LOS SLP

Técnica Fundamento Características y aplicaciones

Southern blot Detección de secuencias específicas de ADN: Frente a PCR:
1. Fraccionamiento del ADN problema por electroforesis Técnica más larga y compleja
2. Transferencia a una membrana de nitrocelulosa Menor sensibilidad (1%) 
3. Hibridación con sonda de ADNc marcada específica Mejor para genes grandes o con puntos de ruptura variables o
4. Autorradiografía para detectar la hibridación muy “promiscuos”

PCR Amplificación de secuencias de  ADN a través de una Frente a Southern blot:
ADN polimerasa que  realizará múltiples copias de Técnica rápida y sencilla
secuencias definidas por unos oligonucleótidos o cebadores: Alta sensibilidad (hasta 1/108):
1. Unión de ADN problema, polimerasa y cebadores Excelente para estudio de EMR
2. Múltiples ciclos de temperatura donde se realizan las copias Más falsos positivos o verdaderos positivos clínicamente

de la secuencia elegida no útiles
3. Visualización de las copias o amplificados en geles

RT-PCR Igual que la PCR pero a partir de ARN: Permite estudiar la transcripción de  secuencias
1. Se retrotranscribe el ARN mensajero a ADNc a través de determinadas en el ARN mensajero de  las células

retrotranscriptasa reversa
2. Se procede con la técnica de PCR sobre el ADNc retrotranscrito

PCR “nested” Igual que la PCR pero realizando una doble amplificación: Frente a PCR convencional:
1. La primera amplificación realiza múltiples copias de una Aumenta la sensibilidad y especificidad

secuencia determinada
2. La segunda amplificación utiliza cebadores que permiten 

copiar una secuencia comprendida dentro del  producto
de la primera amplificación

PCR cuantitativa Permite cuantificar de forma real la cantidad de copias de Frente a PCR convencional:
un determinado gen que existe en el ADN o ARN plantilla Permite cuantificar la cantidad de secuencia diana:
inicial: excelente para estudio de EMR

1. Utiliza una sonda interna que libera fluorescencia cada vez
que se realiza una copia de la secuencia buscada

Microarrays Permite estudiar los patrones de expresión de miles de Frente a técnicas citogenéticas o de biología molecular
genes al mismo tiempo: convencionales:

1. Se unen a una membrana sólida secuencias comple- Permite detectar los patrones de expresión génica de
mentarias de ADN u oligonucleótidos conocidos cuya decenas de miles de genes al mismo tiempo
expresión se desee estudiar Permite comparar las diferencias de expresión génica

2. Se marcan con dos diferentes fluorescencias los ADNc entre células normales y tumorales
derivados de todos los ARN mensajeros pertenecientes Permite definir patrones de expresión por patologías y definir 
a células tumorales y células normales nuevos subgrupos de enfermedad patogénicos y pronósticos

3. Se hibridan las muestras en el microarray y a través de 
técnicas de bioinformática se analiza la información



a mejor pronóstico en relación con sus hallazgos citoge-
néticos: pacientes con la delección 17p; pacientes con la
delección 11q pero no la delección 17p; pacientes con tri-
somía 12 pero no las delecciones 17p o 11q; pacientes
con cariotipo normal y pacientes con la delección 13q
exclusivamente. La supervivencias globales (SG) y libre
de enfermedad (SLE) fueron respectivamente para los
cuatro grupos: 32 y 9 meses; 79 y 13 meses; 114 y 33
meses; 111 y 49 meses; así como 133 y 92 meses (5). 

Estado mutacional de los genes de la región variable
de las inmunoglobulinas (IgV)

Uno de los avances más importantes de los últimos
años en LLCP/LLC-B es la caracterización del valor
pronóstico del estado mutacional de los genes IgV. La
generación de la diversidad de especificidades de los
linfocitos B tiene como uno de los pilares más impor-
tantes el proceso de hipermutación somática que ocurre
en el centro germinal sobre los genes IgV previamente
reordenados en la fase pregerminal. De esta forma los
linfocitos B en general y los SLP en particular pueden
ser clasificados, en función de su situación de desarrollo
con respecto a este paso por el centrogerminal, en pre-
germinales y postgerminales. Análisis recientes han
demostrado que en torno a un 50% de los casos de LLC-
B tienen un origen postgerminal y por lo tanto exhiben
hipermutación somática de los genes IgV (17). Estos
casos cuentan con un pronóstico significativamente
superior al de los pacientes con LLC-B de origen pre-
germinal y con un estatus no mutado de genes IgV (18).
De forma interesante, cuando se correlacionaron las
alteraciones genéticas de pacientes con LLCP/LLC-B y
su estatus mutacional de genes IgV, se pudo observar
que la incidencia global de alteraciones genéticas es
similar en los casos de origen pregerminal o postgermi-
nal. Sin embargo, la prevalencia de la deleción 13q de
buen pronóstico como única alteración genética, fue
significativamente mayor en el grupo mutado y las
delecciones 11q y 17p de mal pronóstico se encontraron
casi exclusivamente en el grupo no mutado. Además,
aquellos casos no mutados con las deleciones 11q o 17p
mostraron un pronóstico significativamente inferior al
de los casos no mutados sin dichas alteraciones genéti-
cas, lo cual subraya el papel pronóstico complementario
de ambos estudios (19). 

LINFOMA LINFOPLASMOCITOIDE / ENFERMEDAD DE
WALDENSTROM (LL/EW)

El LL/EW se asocia de forma específica a la
t(9;14)(p13;q32) que yuxtapone el locus IgH del cromo-
soma 14q32 con el gen pax-5, localizado en el cromoso-
ma 9p13 (20,21). Dicha traslocación se ha descrito en
aproximadamente un 50% de los casos de LL/EW y
conlleva la disregulación trascripcional del gen pax-5,
que es un factor de transcripción específico de los linfo-
citos B que interviene en el control de los procesos de
proliferación y diferenciación (22).  

Recientemente el LL/EW se ha relacionado también
con otras alteraciones genéticas inespecíficas tales
como las delecciones de los cromosomas 8 ó 6q, deter-
minándose que la existencia de estas alteraciones de
forma aislada o en forma de cariotipos complejos se
asocia a formas más agresivas de enfermedad (23).

LINFOMA DE CÉLULAS DEL MANTO

Traslocación (11;14) y sobreexpresión del gen bcl-1

El linfoma del manto se asocia de forma específica a
la traslocación (11;14)(q13;q32) que yuxtapone el gen
bcl-1 (también conocido como CCND1 o PRAD1) loca-
lizado en el cromosoma 11 con el promotor del gen IgH
del cromosoma 14 (24-26). Dicha traslocación genera la
disregulación transcripcional del gen bcl-1 que provoca
una sobreexpresión de la ciclina D1, proteína que inter-
viene en la regulación de las fases iniciales del ciclo
celular reduciendo la duración de la fase G1 e introdu-
ciendo a la célula en la fase S (27-29). La detección de
esta traslocación o de la sobreexpresión de ciclina D1 es
de gran importancia porque confirma el diagnóstico de
linfoma del manto, además de poder ser utilizada en la
monitorización de la enfermedad mínima residual.

Alteraciones genéticas no específicas en el linfoma del
manto

En el linfoma del manto se han descrito otras altera-
ciones genéticas no específicas. La más frecuente es la
delección 13q14 cuya incidencia se sitúa entre el 50 y el
70% y que, a diferencia de lo que ocurre en la LLC-B,
en el linfoma del manto parece asociarse con un peor
pronóstico (30). También las inactivaciones de los
genes supresores tumorales p53 (31-34) y p16 (35,36)
se relacionan con formas de presentación de la enferme-
dad más agresivas y de peor pronóstico. Por otro lado
también se ha descrito la sobreexpresión de c-myc en al
menos un tercio de los linfomas del manto, con superior
incidencia en las formas blásticas, aunque sin asociarse
a alteraciones genéticas estructurales en la mayoría de
los casos (37). 

De forma reciente se han identificado alteraciones
genéticas que conllevan a la inactivación del gen supresor
tumoral A T M, bien a través de la delección 11q en un ale-
lo y la mutación del segundo alelo, o bien mediante la
mutación de ambos alelos. La presencia de delección 11q
se ha descrito entre el 45 y el 60% de los casos de linfoma
del manto. No obstante, en un 40% de los casos sin la
delección 11q también se ha podido constatar una muta-
ción bialélica del gen A T M 38-40. Esto ha llevado a con-
siderar que dicho gen puede tener una gran importancia
en la patogenia de este linfoma. Dado que A T M i n t e r v i e-
ne en la reparación de las rupturas de ADN provocadas
por mutágenos o procesos fisiológicos como la recombi-
nación VDJ en los linfocitos B, su inactivación podría
contribuir a facilitar o tolerar el desarrollo de la recombi-
nación VDJ aberrante que da lugar a la t(11;14) (39).
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LINFOMA FOLICULAR

Alteraciones genéticas relacionadas con la
sobreexpresión del gen bcl-2

La alteración genética característica del linfoma foli-
cular consiste en la aparición de traslocaciones cromo-
sómicas que yuxtaponen el cromosoma 18q21, que
incluye el gen bcl-2, con el promotor del gen IgH en la
t(14;18)(q32;q21) y, en menor medida, del gen IgK en
la t(2;18)(p11;q21) o bien del gen Igλ en la
t(18;22)(q21;q11) (41-43). Esto genera una disregula-
ción trascripcional del gen bcl-2 que se traduce en la
sobreexpresión de la proteína BCL-2, capaz de inhibir
la apoptosis (44-46). La consecuencia directa de ello es
el aumento de la supervivencia de la célula, lo que la
predispone a acumular nuevas alteraciones en el ADN,
así como la expansión del tejido linfoide folicular (47). 

La mayoría de las t(14;18) provocan los reordena-
mientos patológicos de bcl-2 a partir de dos puntos de
ruptura principales en el cromosoma 18: los puntos de
ruptura mayor (MBR) y menor (mcr) que suponen res-
pectivamente el 70 y el 10-15% de las traslocaciones
observadas (41-43,48). En hasta el 18% de los casos se
han descrito otra serie de puntos de ruptura comprendi-
dos entre MBR y mcr tales como el 3’BCL2 o el 5’mcr
(49-51). Existen técnicas de PCR ampliamente usadas
para el estudio de los dos reordenamientos principales
(52,53) y, recientemente, se han puesto a punto técnicas
capaces de detectar una buena parte de los restantes (54). 

En el 8-20% restante de los linfomas foliculares el
gen bcl-2 aparentemente presenta una configuración de
línea germinal sin ninguna alteración genética sobrea-
ñadida (51,55). A pesar de ello, en un 90% de estos
casos se puede objetivar la sobreexpresión patológica
del gen (56-58). Por tanto, a través de mecanismos
conocidos o por dilucidar, en el 98% de los linfomas
foliculares existe una sobreexpresión de la proteína
BCL-2, aunque siendo menos frecuente en los linfomas
foliculares grados 2 y 3 frente a los grados 1 (59,60). 

Existen varios estudios que han correlacionado la
presencia y el tipo de reordenamiento del gen bcl-2 con
la evolución clínica de los pacientes, objetivando que la
presencia de la t(14;18) (61) y de los reordenamientos
en los puntos de ruptura MBR o mcr, se asocia con un
mejor índice de respuestas y supervivencia, que los
casos con el gen en configuración de línea germinal
(62). Otros puntos de ruptura como el 5’mcr se han rela-
cionado con formas de enfermedad más agresivas y con
masas voluminosas (51). 

Otras alteraciones genéticas relacionadas con los
linfomas foliculares

Dada la elevada proporción de personas sanas en las
cuales es posible detectar los reordenamientos de bcl-2
previamente descritos (63-66), es probable que sean
necesarios otra serie de eventos moleculares para que se
produzca la transformación hasta linfoma folicular y
que son objeto de estudio actualmente (67). No obstan-

te, se ha descrito la presencia de al menos una alteración
genética adicional a la t(14;18) en la mayoría de los lin-
fomas foliculares (68,69) así como que el número de
estas alteraciones genéticas adicionales aumenta confor-
me pasamos de las histologías más indolentes (linfoma
folicular grado 1), hasta las más agresivas (linfoma foli-
cular grado 3 y transformación a linfoma difuso de célu-
la grande B) (70). 

Entre las alteraciones genéticas implicadas en la evo-
lución clonal del linfoma folicular destacan por su
importancia las inactivaciones de genes supresores
tumorales, tales como las derivadas de las mutaciones o
delecciones de p53, que afectan al cromosoma 17 (71-
73), las inactivaciones de p16 (36) o las delecciones del
cromosoma 6q (73,74). En un pequeño número de casos
también se han implicado reordenamientos que afectan
a c-myc en esta evolución del linfoma folicular hacia
formas más agresivas (75). Recientemente, se ha encon-
trado una relación entre la adquisición de nuevas muta-
ciones en la región reguladora del gen bcl-6 y la trans-
formación de linfomas foliculares a LDCGB (76).

Las alteraciones genéticas que afectan al gen bcl-6,
de gran importancia en el linfoma difuso de célula gran-
de B (LDCGB), también ocurren en el linfoma folicular
aunque con una frecuencia menor (9-14%) (77). De for-
ma llamativa, se ha descrito un pequeño subgrupo de
linfomas foliculares en los que se producen reordena-
mientos patológicos de bcl-6, con bcl-2 en configura-
ción de línea germinal y mayoritariamente negativos
para CD10 o BCL-2 por inmunohistoquimia. Sin
embargo, estos casos son clínicamente similares al resto
de los linfomas foliculares y por ello esta vía se ha des-
crito como una alternativa a la linfomagénesis folicular
mediada por bcl-2 (78). De hecho, a partir de estas evi-
dencias y de la diferente incidencia en los casos de lin-
foma folicular de la t(14;18) entre Asia y occidente, a
pesar de una homogénea distribución de esta trasloca-
ción entre individuos sanos, recientemente se ha plante-
ado la hipótesis de que puedan existir diferentes formas
moleculares de linfomagénesis en función de la zona
geográfica en que se producen (67). 

LINFOMAS DEL TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A MUCOSAS
(MALT)

Los linfomas MALT pueden aparecer en mucosas
tales como las del estómago, intestino delgado, paróti-
da, epitelio respiratorio, tiroides y otros órganos sin
mucosas como la piel, mama, hígado, páncreas y riñón.
Su patogenia se ha relacionado con la exposición de
estos tejidos a procesos infecciosos o inflamatorios cró-
nicos tales como la infección por H. pylori en el estóma-
go, la tiroiditis de Hashimoto en el tiroides y el síndro-
me de Sjögren en la parótida. 

En el caso de los linfomas MALT gástricos se ha
sugerido que inicialmente puedan depender de la esti-
mulación antigénica que provoca el H. pylori, dado que
la erradicación de dicha infección con antibióticos va
asociada a una remisión del linfoma (79). No obstante,
en algún momento, dicha proliferación puede hacerse
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autónoma, coincidiendo generalmente con la adquisi-
ción de alteraciones genéticas, e independiente del H.
pylori, así como evolucionar clonalmente hacia una his-
tología más agresiva (80,81). 

La alteración genética más importante asociada al
linfoma MALT gástrico es la t(11;18)(q21;q21) que
afecta entre el 21 y el 60% de los casos (82,83). Esta
traslocación provoca el reordenamiento del gen API2,
que codifica una proteína inhibidora de la apoptosis,
con el gen MLT, generando una nueva proteína de
fusión con actividad antiapoptótica (84-86). Datos
recientes han demostrado que estos casos suelen ser
genéticamente muy estables y que raramente adquieren
alteraciones genéticas adicionales o evolucionan hacia
LDCGB gástrico (87). 

Por el contrario, la mayoría de los casos de linfoma
MALT gástrico que no presentan la t(11;18) adolecen
de una gran inestabilidad genética y asocian general-
mente múltiples alteraciones genéticas. Dentro de ellas,
en un 21% de los casos se han descrito amplificaciones
de la región 3q26.2-27 (locus del gen bcl-6 y del gen
PIK3CA, oncogén implicado en el cáncer de ovario)
(88) y desequilibrios alélicos en las regiones 3q26.2-27,
6q23.3-25, 7q31, 11q23-24 y 18q21. Dado que los
LDCGB gástricos no presentan t(11;18) y sí una inci-
dencia similar de estas alteraciones adicionales, se ha
propuesto que sean estos linfomas MALT sin la
t(11;18), los eslabones intermedios hacia la trasforma-
ción a LDCGB gástrico por evolución clonal (87). Otro
trabajo reciente señala la adquisición de amplificacio-
nes en la región 2p13-15 (locus del proto-oncogén
REL), pérdidas en el cromosoma 13q o ganancias en el
cromosoma 12, así como ganancias en 8q24 (locus del
gen c-myc) o pérdidas en 2q, como 2 vías alternativas
relacionadas con la evolución clonal de los linfomas
MALT sin la t(11;18) hacia LDCGB gástrico (89). Con
una importancia menor se ha descrito también la aso-
ciación de los linfomas MALT con la t(1;14)(p22;q32),
que disregula transcripcionalmente la expresión del gen
bcl-10 con actividad también antiapoptótica (90). 

LINFOMA DIFUSO DE CÉLULA GRANDE B 

Los LDCGB constituyen un grupo heterogéneo de SLP
B con la característica común de constituir una prolifera-
ción neoplásica de centroblastos de origen centrogermi-
nal. Por un lado pueden aparecer de novo, o bien a partir
de la transformación por evolución clonal de linfomas
indolentes como el linfoma folicular. Por otro lado su
comportamiento clínico y agresividad también son varia-
bles, así como su origen genético y molecular (91,92). En
cualquier caso, la patogenia de este tipo de linfomas se ve
influida por los múltiples procesos que regulan el funcio-
namiento y desarrollo celular en el centrogerminal donde
tienen su origen (93,94). De forma global se describen tres
grandes grupos patogénicos desde el punto de vista gené-
tico en los LDCGB: a) los linfomas aparecidos de novo
que presentan alteraciones genéticas ligadas al gen b c l - 6 ;
b) los que derivan de la transformación a LDCGB de lin-
fomas foliculares preexistentes, que habitualmente supone

la evolución clonal de células que sobreexpresan el gen
b c l - 2 ; y c) una vía de novo adicional mediada por otras
alteraciones genéticas, algunas de las cuales todavía no
son conocidas. Recientemente se ha descrito también la
importancia de los mecanismos de hipermutación somáti-
ca centrogerminales afectando a múltiples proto-oncoge-
nes (95).

Alteraciones genéticas ligadas a bcl-6

BCL-6 es un factor de transcripción represor con
capacidad de inhibir la expresión de genes que contie-
nen una secuencia diana de ADN específica (96). Se
expresa de forma específica en linfocitos B del centro-
germinal, estando ausente tanto en células pre-germina-
les como post-germinales. Por este motivo, parece
desempeñar un papel importante en el desarrollo y
supervivencia dentro del centrogerminal, así como inhi-
bir la diferenciación ulterior post-germinal (97). 

El proto-oncogén bcl-6 se encuentra localizado en la
banda 3q27 (98-102), que presenta reordenamientos
cromosómicos en aproximadamente un 35% de los
LDCGB (77,103) y mutaciones en hasta el 73%, de for-
ma independiente a la presencia o ausencia de reordena-
mientos (104). 

Los reordenamientos cromosómicos de 3q27 se pro-
ducen a través de traslocaciones “promiscuas” recípro-
cas en las que participan de forma constante la región
3q27 y de forma variable, múltiples cromosomas que se
representan en la figura 1, entre los que se encuentran
los genes de las inmunoglobulinas en 14q32 (IgH),
2p11 (IgK) y 22q11 (Igλ) (105-107). Ello conlleva la
sustitución del promotor de bcl-6 por secuencias regula-
doras heterólogas de otros genes, de forma que se evita
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la inhibición de la expresión de bcl-6 y, por tanto, se
bloquea la diferenciación de la célula hacia estadios
madurativos post-germinales (105,108). El punto de
ruptura del gen bcl-6 está en la mayor parte de los casos
localizado en su región 5’ no codificante (MBR), sin
embargo de forma reciente se ha identificado un punto
de ruptura alternativo (ABR) (109). Por último, las
mutaciones afectan de forma múltiple y selectiva a la
región 5’ no codificante reguladora del gen bcl-6, lo
cual modifica también su regulación trascripcional
(104). 

Alteraciones genéticas ligadas a bcl-2 y su evolución
clonal

Aproximadamente en un tercio de los casos de
LDCGB se observan reordenamientos patológicos del
gen bcl-2 (69,92). Generalmente, esta vía de generación
de LDCGB es alternativa a la mediada por bcl-6 y se
asocia con procesos de evolución clonal de linfomas
foliculares preexistentes. En muchos de estos casos,
además de los reordenamientos de bcl-2, existen otras
alteraciones genéticas sobreañadidas que inactivan
genes supresores tumorales importantes tales como las
mutaciones o delecciones que afectan a p53 (71) o las
delecciones 6q (74). Todas estas alteraciones parecen
asociarse con formas de enfermedad más agresivas y de
peor pronóstico. 

Otras alteraciones genéticas

Un subgrupo de LDCGB presentan sobreexpresión
del proto-oncogén REL localizado en la región 2p13-
15. Dicho proto-oncogén pertenece a la familia de fac-
tores de transcripción NF-kb/REL y parece asociarse
con formas de LDCGB con afectación preferentemente
extranodal o primaria mediastínica (110). También se
ha descrito un peor pronóstico y peor respuesta a trata-
miento en casos con alteraciones a nivel del cromosoma
9q (111). 

Papel de los mecanismos de hipermutación somática

Además del papel patogénico de las hipermutaciones
somáticas que acaecen sobre el gen bcl-6 o fas, reciente-
mente se ha descrito también la hipermutación de múlti-
ples proto-oncogenes en más del 50% de los pacientes
con LDCGB. Los genes implicados son pim-1, c-myc,
pax-5 y RhoH/TTF. Dichas mutaciones se producen
sobre la región 5’ no codificante o bien sobre la región
codificante, son independientes de traslocaciones cro-
mosómicas y muestran características propias de la
hipermutación somática asociada a los genes de las
regiones variables de las inmunoglobulinas. Estas muta-
ciones ni se encuentran en linfocitos B normales ni en
otros linfomas centrogerminales, por lo que pueden
tener un papel específico en la génesis de los LDCGB
que está todavía por dilucidar (95).  

LINFOMA DE BURKITT

Variantes clínicas del linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt constituye un grupo hetero-
géneo de SLP B de alto grado de agresividad. Existen
al menos tres formas clínicamente reconocidas como
son la variedad endémica, propia de África Ecuatorial
y Nueva Guinea; la variedad esporádica observable en
Europa y EE.UU. así como la variedad asociada a
inmunodepresión por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (112). En otros casos la enfermedad se
puede iniciar como una afectación masiva de médula
ósea y sangre periférica en cuyo caso ha sido denomi-
nada tradicionalmente como leucemia aguda linfo-
blástica tipo L3, pero que desde la clasificación
REAL de los SLP en 1994 se considera otra forma clí-
nica de expresión de la misma entidad (91). 

Alteraciones genéticas relacionadas con el gen c-myc

El linfoma de Burkitt en cualquiera de sus variantes
clínicas se asocia de forma invariable con rupturas cro-
mosómicas que afectan a 8q24 (91) y disregulan la
expresión del proto-oncogen c-myc. Esto ocurre a través
de tres mecanismos fundamentales: la generación de
traslocaciones que aumentan la expresión de c-myc, la
neutralización de secuencias reguladoras negativas
incluidas dentro del propio gen c-myc y la colaboración
de mutaciones que aumentan la concentración y vida
media de la proteína c-Myc.

El primer mecanismo tiene lugar a través de trasloca-
ciones que yuxtaponen el gen c-myc con secuencias de
los genes de las inmunoglobulinas. En el 80% de los
casos, dicha traslocación incluye el gen de las cadenas
pesadas de las inmunoglobulinas (IgH) dando lugar a la
t(8;14)(q24;q32). En un 15% de los casos, c-myc se yux-
tapone al gen de las cadenas ligeras kappa (Igκ) en la
t(2;8)(p11;q24) y en el 5% restante al gen de las cadenas
ligeras lambda (Igλ) en la t(8;22)(q24;q11) (113-117). 

El segundo mecanismo consiste en la delección de
secuencias reguladoras negativas incluidas dentro del
exón 1 (118) e intrón 1 (119) del gen c-myc bien de for-
ma directa en el proceso de traslocación o posterior-
mente a través de mutaciones en dichas áreas (120,121).
En tercer lugar, otras mutaciones pueden colaborar en la
estabilización de la proteína c-Myc, de forma que su
concentración aumente, como las que afectan al exón 2
del gen c-myc o a través de la fosforilación del residuo
treonina 58, en las que se reduce la degradación proteo-
lítica de la propia proteína mediada por proteosoma
(122-125).

Efectos biológicos de la sobreexpresión de c-Myc

El producto del gen c-myc es una proteína que fun-
ciona como un activador transcripcional y que interac-
túa con componentes del complejo de transcripcional de
la ARN polimerasa (126,127). 
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c-Myc influye en múltiples procesos celulares de for-
ma que su sobreexpresión puede dar lugar a la transfor-
mación neoplásica a través de múltiples vías. Existen
múltiples evidencias de que c-Myc incrementa la proli-
feración celular: se expresa normalmente en las células
en división, está inhibido en células en reposo o tras
diferenciación terminal así como sobreexpresado tras la
adición de mitógenos (127-130).

c-Myc también es capaz de bloquear la diferen-
ciación celular, de forma directa a través de la propia
activación persistente del ciclo celular o bien a través
de la represión de genes capaces de promover la dife-
renciación celular (131,132). Por otro lado, se ha des-
crito la capacidad de c-Myc para intervenir en diversas
rutas metabólicas con el objetivo de facilitar la prolife-
ración y mejorar la supervivencia celular: la activación
de la transcripción de la lactato deshidrogenasa A que
permite a la célula sobrevivir mejor en condiciones de
hipoxia (133), la intervención en el metabolismo del
hierro para incrementar el hierro intracelular disponi-
ble (134), o en la síntesis de nucleótidos (135-137) o
proteínas (138,139). 

Paradójicamente, la sobreexpresión de c-Myc es
capaz de inducir la apoptosis celular a través de las vías
dependientes o independientes de p53 (140). Dicha
capacidad es la responsable del patrón en cielo estrella-
do habitual del linfoma de Burkitt. Sin embargo, gene-
ralmente la adquisición de nuevas alteraciones genéti-
cas o mecanismos asociados dan lugar al bloqueo de
este efecto proapoptótico (141-143). Al mismo tiempo,
c-Myc parece mantener la expresión de la enzima telo-
merasa, lo cual tiene un efecto inmortalizador que evita
la pérdida de sus telómeros asociada al envejecimiento
celular (144,145). 

Por último se ha descrito que c-Myc, a través de la
inhibición de la síntesis de determinadas moléculas de
adhesión (LFA-1 o proteínas de la matriz extracelular
como el colágeno o la fibronectina), puede favorecer la
diseminación tumoral (146). 

Papel de la infección por el virus de Epstein-Barr
(VEB)

En el origen del linfoma de Burkitt se ha relacionado
también la infección por el VEB, dado que se puede
detectar en la mayoría de los casos endémicos, aproxi-
madamente el 30% de los casos esporádicos y al menos
el 40% de los casos asociados a infección por VIH
(147-149). Algunos trabajos han objetivado una mono-
clonalidad en las cepas que infectan las células del lin-
foma de Burkitt, sugiriendo que esta infección puede ser
un evento patogénico previo o concomitante a la trans-
formación neoplásica (150,151). Sin embargo, otros tra-
bajos recientes han determinado que esta infección tam-
bién puede ocurrir de forma tardía sobre las células ya
transformadas y desempeñar por tanto un papel exclusi-
vamente adyuvante en su evolución clonal (152). 

En cualquier caso el papel de la infección por VEB
en el origen del linfoma de Burkitt no está claro. Dado
que el VEB es capaz de generar una expansión policlo-

nal de linfocitos B, a través de la estimulación de dicha
proliferación en el seno del centro germinal puede
aumentar las posibilidades de que se produzca un reor-
denamiento patológico de c-myc durante el proceso de
hipermutación somática (153,154). Esto cobraría mayor
importancia en el caso de pacientes inmunodeprimidos,
en los que una mayor duración de la infección aguda
por el VEB, aumentaría las posibilidades de que se pro-
dujese la transformación maligna (155).

Alteraciones genéticas no específicas asociadas al
linfoma de Burkitt

Además de las traslocaciones que afectan al gen c -
myc, existen otra serie de alteraciones genéticas no
específicas que pueden aparecer recurrentemente en el
linfoma de Burkitt. Dado que las células tumorales que
presentan sobreexpresión de la proteína c-Myc p u e d e n
entrar en apoptosis por diferentes vías, lesiones genéti-
cas que bloqueen el proceso de muerte celular progra-
mada actuarían como mecanismo de escape tumoral.
En este sentido se han descrito mutaciones del gen p 5 3
en el cromosoma 17p en aproximadamente un tercio
de los pacientes con linfoma de Burkitt, indepen-
dientemente de la variante clínica o geográfica (13).
En una proporción similar se ha descrito la inactiva-
ción transcripcional del gen p 7 3, que actúa de forma
homóloga a p 5 3 (156). En otras ocasiones la alteración
genética bloquea de forma directa el propio mecanis-
mo de la apoptosis a través de la inactivación trans-
cripcional de los genes de proteínas quinasas asociadas
a muerte celular (157). 

En aproximadamente otro tercio de los casos también
se ha observado la inactivación del gen supresor tumo-
ral p16 que bloquea su papel en el control de la prolife-
ración celular (158). Entre el 30 y el 50% de los casos
presentan inicialmente alteraciones del gen bcl-6, lo
cual confirma el origen centrogerminal de este linfoma
(159,160). Como en otros linfomas B, con gran frecuen-
cia se observan también delecciones o reordenamientos
del cromosoma 6q (región 6q25-27), por lo que se ha
sugerido que puede contener un gen supresor tumoral
importante (74,161). Por último, sin que se conozca en
profundidad su mecanismo patogénico, el linfoma de
Burkitt se ha asociado recurrentemente también a las
trisomías 7, 8, 12 y 18, así como a alteraciones de la
región cromosómica 1q2 que codifica el factor de creci-
miento de células B (162). 

Recientemente se ha sugerido, a través de estudios
in vitro en líneas celulares de pacientes con linfoma de
Burkitt, la existencia de un orden en la adquisición de
lesiones genéticas. Gutiérrez y cols. observaron que
las traslocaciones que afectan al gen c - m y c y las muta-
ciones del gen bcl-6, parecen ser eventos iniciales en
la aparición de la enfermedad. Por el contrario las alte-
raciones que afectan a p53, las mutaciones de c-myc o ,
incluso en algunos casos, la infección por parte del
VEB de la clona tumoral se objetivaron como eventos
tardíos añadidos durante el curso de la enfermedad
(152). 
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LINFOMA T ANAPLÁSICO ALK+

En el 75% de los linfomas T anaplásicos ALK+ se pue-
de detectar una traslocación característica, la
t(2;5)(p23;q35) (163-167). En ella, parte de la región
codificante del gen A L K , localizado en el cromosoma
2p23 y que da lugar a una proteína con actividad tirosín-
quinasa, queda yuxtapuesta a las secuencias promotoras y
parte de las codificantes del gen N P M , localizado en 5q35.
El resultado es una proteína de fusión de novo
NPM/ALK, transcrita a partir de las regiones codificantes
fusionadas de ambos genes, sobreexpresada por acción de
las secuencias promotoras del gen NPM (168). En el res-
tante 25% de los casos se observan diversas traslocaciones
“promiscuas” que afectan de forma común a 2p23 y por
otro lado a múltiples genes representados en la figura 1.

La proteína NPM/ALK tiene actividad tirosín-quinasa
capaz de estimular la proliferación e inhibir la apoptosis
de las células afectadas (169-171). De forma fisiológica,
las proteínas tirosín-quinasas requieren ser activadas a tra-
vés de un proceso de oligomerización (172). Sin embargo
la proteína NPM/ALK, se encuentra activada constitutiva-
mente por efecto de la porción derivada de NPM, que
favorece la oligomerización constitutiva de la proteína de
fusión (169). Por este motivo, los efectos oncogénicos de
la proteína NPM/ALK requieren ambos segmentos de la
proteína. Así, delecciones o mutaciones de una u otra par-
te inhiben su potencial oncogénico (169-171). 

No obstante, aunque la expresión de ALK juega un
papel primordial en la oncogénesis en linfomas T ana-
plásicos, probablemente no sea suficiente para producir
la transformación neoplásica. El estudio de ratones
transfectados con genes ALK, demuestra que se requie-
ren largos periodos de tiempo para dar lugar a neopla-
sias, por lo que es probable que se necesiten otros even-
tos secundarios no conocidos en la actualidad para
completar la linfomagénesis (173). Otro argumento de
que esto es realmente lo que sucede, viene dado por la
presencia de proteínas de fusión ALK+ en infiltrados
linfoides reactivos y en sangre, periférica de individuos
sin evidencia de neoplasias (174, 175). 

La importancia diagnóstica de la detección de la expre-
sión de ALK radica en el hecho de que su promotor no es
activo en células linfoides normales. Por lo tanto la detec-
ción por inmunohistoquímica de esta proteína en una
población linfoide, implica la presencia de traslocaciones
que afectan a ese gen. Sin embargo, la tinción por inmu-
nohistoquímica de ALK, no es enteramente exclusiva o
específica de tumores que presentan reordenamientos
ALK. En algún caso de LDCGB se puede expresar la pro-
teína ALK completa (176). Es llamativo que el comporta-
miento de estos linfomas B que expresan ALK, es diferen-
te del habitual en los linfomas T anaplásicos ALK+ (177).

La importancia de la expresión de ALK en un linfoma
T anaplásico radica en su valor pronóstico. A pesar de su
habitual presentación en individuos jóvenes, varios auto-
res han observado en estudios multivariantes un peor pro-
nóstico para los linfomas ALK negativos de forma inde-
pendiente a la edad (177-181). Este ha hecho sugerir la
conveniencia de establecer a los linfomas ALK+ como
entidad diferenciada (Alkoma). 

Desde el punto de vista terapéutico, la importancia
patogénica de la activación constitutiva de esta tirosín-
quinasa hace pensar que dicha actividad podría tratar de
inhibirse, de forma similar a lo experimentado en otras
neoplasias (leucemia mieloide crónica o tumores gastroin-
testinales del estroma), donde las tirosín-quinasas involu-
cradas (BCR/ABL y c-KIT respectivamente) pueden ser
inhibidas por fármacos con actividad antitumoral eficaz
(182,183). En estos momentos, los resultados en laborato-
rio parecen objetivar que ése es en efecto el caso (184), sin
embargo esta hipótesis precisa todavía ser probada in vivo. 

Análogamente a otros tipos de linfomas, la aplica-
ción de los sistema de detección de este reordenamiento
para el estudio de la EMR necesita todavía la experien-
cia de ensayos prospectivos capaces de calibrar su valor
y de consensuar sus aspectos técnicos fundamentales.

LINFOMAS NO HODGKIN EN PACIENTES CON SIDA

Los linfomas no Hodgkin en pacientes con SIDA
presentan en mayor o menor medida las alteraciones
estructurales genéticas que se observan en los linfomas
que afectan al huésped inmunocompetente. Entre estas
alteraciones se han observado reordenamientos del gen
c-myc, en aproximadamente el 75% de los casos en los
tres tipos morfológicos fundamentales: linfoma de Bur-
kitt, LDCGB e inmunoblástico (185). Delecluse y cols.
(186) sugieren que el LDCGB e inmunoblástico pueden
ser en realidad subtipos de linfoma de Burkitt asociado
a SIDA que ha adoptado una morfología de célula gran-
de o inmunoblástica en el contexto de una alteración en
la inmunovigilancia. La mayor parte de linfomas Bur-
kitt asociados al SIDA exhiben, como se ha menciona-
do, reordenamientos del gen c-myc, pero muchos de
ellos a diferencia del huésped inmunocompetente no
contienen secuencias del VEB (187). 

Otros genes como el asociado al HHV-8, bcl-6, Ras y
p53, se afectan en grado diferente en los diferentes sub-
tipos de linfomas asociados al SIDA. En la tabla IV se
detallan estas alteraciones. Delecciones en el cromoso-
ma 6 se observan con relativa frecuencia en los LDCGB
y al parecer se asocian a un mal pronóstico (188) . Exis-
ten dos regiones, (RMD-1: región de mínima delección
y RMD-2, situadas en 6q27 y 6q21-23 respectivamente.
En dichas localizaciones pueden existir sendos oncoge-
nes supresores, por lo que su delección podría tener un
papel importante en la linfomagénesis (189). Concreta-
mente la delección de RMD-2 en pacientes con LDCGB
o inmunoblástico en pacientes con SIDA, se han obser-
vado hasta en un 25% de los casos desconociéndose por
el momento el mecanismo preciso de esta lesión en la
linfomagénesis (190).

Otro tipo de linfomas característicamente asociados
al SIDA es el linfoma primario cerebral que, a diferen-
cia de los linfomas sistémicos asociados al SIDA, carac-
terísticamente contiene el genoma del VEB y no presen-
ta reordenamientos del gen c-myc (191). El linfoma de
cavidades casi siempre contiene secuencias del VEB y,
sin embargo, no presenta alteraciones en otros genes
típicamente involucrados en otros subtipos (192). De

Vol. 16. N.º 5, 2002 APLICACIONES DE LAS NUEVAS TÉCNICAS DE LA BIOLOGÍA MOLECULAR AL ESTUDIO DE LOS LINFOMAS 203

21



gran interés sin embargo es su asociación constante en
opinión de algunos autores con el virus HHV-8 que ten-
dría un papel patogénico fundamental (193). Sin embar-
go se ha descrito algún caso típico de este linfoma sin la
presencia de este virus (194). Otro linfoma que caracte-
rísticamente afecta a esta población es el plasmablástico
del cual no se conoce su perfil genético en profundidad
(195).

APLICACIONES CLÍNICAS Y ORIENTACIONES FUTURAS DE
LA GENÉTICA Y BIOLOGÍA MOLECULAR DE LOS SLP

El desarrollo actual de las terapéuticas aplicadas a los
SLP, así como los buenos resultados clínicos alcanza-
dos en muchas de las entidades, hacen imprescindible
una progresiva profundización en los factores pronósti-
cos, al diagnóstico y tras los tratamientos, que permita
una optimización de los resultados clínicos con el
menor grado posible de toxicidad. 

En este sentido, las técnicas de estudio de las altera-
ciones genéticas y moleculares asociadas a los SLP,
pueden aportar grandes avances en los próximos años.
Por un lado, el análisis de los patrones de expresión
génica a través de las técnicas de microarray, van a ayu-
dar a definir con mayor precisión cada una de las enti-
dades, así como ampliar de forma importante los cono-
cimientos patogénicos y pronósticos. Por otro lado, las
aplicaciones de las técnicas de biología molecular al
estudio y monitorización de la EMR pueden facilitar al
clínico una valoración mucho más precisa del grado de
respuesta alcanzado, las posibilidades de recaída y la
indicación de tratamientos de consolidación, manteni-
miento o rescate precoces. 

ESTUDIO DE LOS PATRONES DE EXPRESIÓN GÉNICA DE LOS
SLP A TRAVÉS DE LAS TÉCNICAS DE MICROARRAY

El estudio de la expresión génica de los SLP va a
tener importantes implicaciones en el conocimiento de
este tipo de entidades y su tratamiento. Al igual que
anteriormente ocurrió con la introducción de nuevas
técnicas como la citometría de flujo, la citogenética o
los estudios de biología molecular, los ensayos de hibri-
dación en microarray van a permitir definir con mayor
precisión los SLP (196). Chan y cols., demostraron que
los patrones de expresión génica de diferentes SLP,

tales como LDCGB, LF o LLC-B, son diferentes y por
tanto pueden ser utilizados para su diagnóstico (197).
De esta forma se han descrito “firmas” de expresión
génica propias de muchos SLP.

No obstante, estos estudios han permitido detectar
también subgrupos con diferente patogenia y pronósti-
co dentro de cada entidad. Se ha determinado la exis-
tencia de al menos dos tipos de LDCGB: uno de buen
pronóstico con un patrón de expresión génica centro-
germinal B (CGB) y otro asociado a mal pronóstico
con expresión de genes relacionados con células B
activadas (CBA) in vitro (197,198). Las diferencias de
expresión génica entre ambos grupos se ha cifrado
aproximadamente en 1.000 genes, que es similar a la
diferencia que existe entre las leucemias agudas mie-
loide y linfoide (199). El análisis de estas diferencias
ha permitido identificar el papel de la vía de señaliza-
ción NF-kB en los LDCGB. NF-kB es una familia de
factores de transcripción que intervienen en las res-
puestas inmunológicas y generan señales antiapoptóti-
cas (200). Resultados recientes han demostrado que
existe una alta expresión de los genes diana de la vía
NF-kB en los LDCGB del grupo CBA pero no en el
grupo CGB (201) y que dicha vía puede ser la respon-
sable del peor pronóstico del grupo CBA al inhibir los
mecanismos de apoptosis que la quimioterapia habi-
tualmente desencadena (200). Llamativamente se ha
comprobado que la inhibición de esta vía tiene activi-
dad citotóxica per se en las linfomas CBA y no en los
CGB (201), por lo que en la actualidad se están pro-
bando fármacos como los inhibidores del proteosoma
(PS341) capaces de bloquearla.

En función de estos resultados es posible que se pue-
da predecir el grado de respuesta que se obtendrá con
las diferentes terapéuticas y, de esta forma, poder indi-
vidualizar dicho tratamiento. En este sentido se están
desarrollando trabajos que analizan la respuesta a dife-
rentes regímenes de tratamiento en base a los patrones
de expresión génica, como el de Shipp y cols., que estu-
dia LDCGB tratados con el esquema CHOP y determi-
na supervivencias globales a los 5 años radicalmente
diferentes (70 versus 12%) entre los grupos CGB y
CBA (202). Teniendo en cuenta estos resultados, podrí-
an tomarse decisiones terapéuticas diferenciadas para
mejorar la supervivencia de estos pacientes, o bien
implementarse terapias específicas de las vías patogéni-
cas implicadas en cada subgrupo, como el PS341 en los
LDCGB CBA. 
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TABLA IV

ALTERACIONES GENÉTICAS DE LOS LINFOMAS SISTÉMICOS ASOCIADOS A SIDA

Alteración genética L. de Burkitt L. tipo Burkitt LDCGB L. inmunoblástico

VEB 83% 40% 9% 50%
HHV-8 0% 0% 0% 15%
c-myc 84% 45% 50% 31%
bcl-6 0% 15% 25% 15%
ras 0% 5% 0% 8%
p53 50% 30% 17% 31%



En la LLC-B las técnicas de microarray han permitido
definir también dos grupos pronósticos que se correlacio-
nan de forma casi total con la presencia de hipermutación
somática en los genes de las inmunoglobulinas y que
definen dos orígenes patogénicos diferentes (18,203).
Asimismo han permitido identificar genes aislados rela-
cionados con el estado mutacional de los genes de las
inmunoglobulinas, tales como el ZAP70, de forma que se
puedan diseñar métodos diagnósticos para su valoración,
más sencillos que las técnicas de secuenciación.

En linfomas foliculares también se han realizado
estudios que han permitido caracterizar muchos de los
genes expresados en los linfomas foliculares y que pue-
den estar relacionados en los procesos de transforma-
ción hacia LDCGB (204,205). Incluso se han descrito
patrones de expresión génica ligados a la actividad
inmunológica del paciente que influyen en el grado de
respuesta ante tratamientos inmunoterápicos como la
administración de anti-CD20 (206). En el linfoma del
manto, se ha demostrado una inhición de múltiples
genes relacionados con la apoptosis y que puede contri-
buir activamente a su patogenia de forma adicional a la
conocida sobreexpresión de ciclina D1 (207). También
se han identificado al menos 2 grupos en función de su
perfil de expresión génica (208).

APLICACIONES DE LA BIOLOGÍA MOLECULAR AL ESTUDIO
DE LA EMR

El concepto de EMR implica la persistencia tras los
tratamientos de células malignas residuales no detecta-
bles por los medios clínicos, radiológicos o patológicos
habituales, y que pueden dar lugar eventualmente a la
recaída de la enfermedad. En su detección se han aplica-
do diversas técnicas tales como la morfología o citoquí-
mica convencionales, la citometría de flujo, el cariotipa-
do convencional o la FISH, que pueden identificar hasta
un 1 célula maligna entre 100 y 500 normales. Sin
embargo, los grandes avances en el estudio de la EMR
sólo se alcanzaron tras la introducción de las técnicas de
PCR, merced a su gran sensibilidad que amplió la capa-
cidad de detección hasta 1 célula neoplásica entre 104 y
108 células normales (209). 

En el campo de los SLP el estudio de la EMR se puede
realizar de dos formas principales: a) la detección inespe-
cífica de monoclonalidad linfoide B o T, a través del
estudio de los reordenamientos de los genes de las inmu-
noglobulinas o del receptor de las células T210; b) la
identificación específica de determinados reordenamien-
tos bien definidos y asociados a entidades concretas, tales
como los derivados de la t(14;18) o la t(11;14). Dichos
estudios pueden ser realizados de forma cualitativa con
PCR convencional o bien a través de métodos cuantitati-
vos (PCR en tiempo real), que permiten conocer el núme-
ro de copias de los reordenamientos patológicos, tales
como los de bcl-1 y bcl-2, que existen por microgramo de
ADN (211-215). Recientemente, se ha descrito también
una técnica capaz de cuantificar el número de transcritos
de ARN de la ciclina D1, aunque existe muy poca expe-
riencia en relación con su utilidad clínica (216).

Existen múltiples trabajos que han estudiado la utili-
dad clínica de la PCR cualitativa y cuantitativa en la
monitorización de la EMR en los linfomas foliculares y
del manto. De forma llamativa existe un cierto grado de
discrepancia en relación con el valor pronóstico de las
respuestas moleculares. Por una lado varios autores han
comunicado un impacto positivo sobre la SLE en aque-
llos pacientes con linfoma folicular o del manto que
alcanzan la respuesta molecular en sangre periférica,
médula ósea o productos de aféresis (217) tras tratamien-
to quimioterápico convencional (218,219), trasplante
autólogo (215,220,221) o alogénico (222). Sin embargo,
otros trabajos no han logrado constatar esta relación pro-
nóstica positiva (223,224). Además se ha descrito una
importante proporción de individuos sanos en los cuales
es posible detectar la t(14;18) y su reordenamiento a tra-
vés de estas técnicas de biología molecular sin que se
asocia a una ulterior aparición del linfoma (63-66). 

Existen varias explicaciones posibles en relación con
estos hechos. En primer lugar, como se ha podido
constatar en un trabajo multicéntrico reciente, pueden
existir diferencias en el nivel de sensibilidad o especifi-
cidad de los diferentes laboratorios implicados en los
estudios, en particular en el caso de la PCR cualitativa
convencional (225). En segundo lugar, es posible que la
t(14;18) no sea suficiente para generar la transforma-
ción neoplásica y que existan otros eventos genéticos
añadidos necesarios o bien exista un control diferente
por parte de los sistemas de inmunovigilancia. En tercer
lugar, es posible que en algunos casos, las células resi-
duales que queden, o bien no sean clonogénicas o hayan
iniciado un proceso de apoptosis, con lo cual no sean
capaces de provocar una recidiva neoplásica. En cuarto
lugar, por los motivos anteriores, es posible que lo fun-
damental no sea alcanzar una respuesta molecular com-
pleta sino más bien que el nivel de EMR se mantenga
estable. En este sentido, varios trabajos basados en PCR
cuantitativa han objetivado que aquellos pacientes que
después de tratamiento mantienen niveles estables de
EMR, se asocian con SLE superiores a aquéllos cuyos
niveles de EMR son crecientes (215,221). También es
posible que se pueda determinar un punto de corte a
partir del cual la probabilidad de recaída o progresión
de enfermedad sea significativa.

En cualquier caso, estamos en una situación en la
que cualquier decisión clínica o terapéutica que se
tome en relación con los estudios de EMR debe de ser
valorada con la debida cautela o bien en el seno de
ensayos clínicos. Al menos hasta que se acumule la
suficiente experiencia clínica, a lo cual ayudará en
buena medida la utilización de las nuevas técnicas de
PCR cuantitativa. 

CONCLUSIONES

En conclusión podemos decir que las técnicas de
citogenética y biología molecular han sido y son funda-
mentales para el conocimiento fisiopatológico, diagnós-
tico y terapéutico de los síndromes linfoproliferativos,
desde los estudios más sencillos de monoclonalidad lin-
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foide B o T, hasta la identificación y monitorización de
sus múltiples alteraciones genéticas. No obstante queda
un gran trabajo por hacer en relación con la definición
de la utilidad clínica del estudio de los patrones de
expresión génica y de la monitorización de la EMR.

Por un lado, la aplicación de las nuevas tecnologías
de cribado genético va a desempeñar un papel funda-
mental en el ordenamiento funcional de los diferentes
subtipos de linfomas, así como en el conocimiento de su
fisiopatología. Esto permitirá profundizar en los meca-
nismos de linfomagénesis de cada una de la entidades,
que eventualmente se puede traducir en la identificación
de nuevas dianas terapéuticas. Todo ello, correlaciona-
do con los resultados clínicos ante diferentes tratamien-
tos, permitirá la obtención de datos pronósticos más
precisos y una individualización de los tratamientos.
Por otro lado, el conocimiento del papel de la EMR en
la evolución clínica de los linfomas y su relación con

factores del huésped, es imprescindible para poder reali-
zar un seguimiento mucho más preciso, así como imple-
mentar terapias de rescate precoz o mantenimiento ade-
cuadas. Sin lugar a dudas, a través de un uso racional de
estas técnicas vamos a asistir a un cambio radical en la
forma de diagnosticar, monitorizar y tratar estas neopla-
sias en los próximos años. 
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INTRODUCCIÓN

La elaboración de un pronóstico, es decir, la predic-
ción del curso y evolución de una enfermedad en un
paciente concreto, es una parte esencial de nuestra prác-
tica clínica. La diversidad de las neoplasias humanas y
su variabilidad en cuanto a la historia natural y posibili-
dades terapéuticas, ha hecho del análisis de factores
pronósticos (FP) una herramienta de investigación
determinante y la que más ha contribuido al desarrollo
de la oncología en los últimos años (1).

El conocimiento de los FP en cualquier tipo de neo-
plasia, y en particular en los linfomas, permite la elabo-
ración de índices pronósticos que tratan en definitiva de
establecer gupos de pacientes de pronóstico homogéneo
y crear un modelo predictivo con el cual se pueda inferir
el riesgo relativo de un paciente concreto, a partir de un
número limitado de variables presentes en el momento
del diagnóstico y, en definitiva, la elección del trata-
miento más adecuado en cada caso (2-4). Quizás, los
linfomas sean las neoplasias humanas mejor y más
ampliamente estudiadas en este sentido (5-9), aunque
continúan existiendo aspectos de controversia y FP de
aparición reciente que precisan de más estudios para
verificar su utilidad real.

Los linfomas no hodgkinianos (LNH) son un grupo
heterogéneo de neoplasias que tienen en común su origen
en la proliferación de células linfoides detenidas en dife-
rentes etapas de su desarrollo madurativo. Dada la gran
variabilidad de estados funcionales (secuencia madurati-
va normal del linfótico) con su correspondiente traduc-
ción morfológica e inmunofenotípica a nivel celular, la
clasificación de los LNH ha sido durante años confusa.

La morfología tumoral de los LNH ha sido el factor
pronóstico aislado al que mayor importancia se ha con-
cedido, elaborándose múltiples clasificaciones con cri-
terios morfológicos (10): Rappaport 1966, Kiel 1974-

1988 (la primera en introducir el elemento pronóstico
en base a su morfología, dividiendo en LNH de bajo y
alto grado de malignidad) y la Working Formulation
1980 (introdude un grado intermedio de malignidad
para aquellos linfomas de bajo grado en la clasificación
de Kiel que en la práctica tienen un comportamiento
más agresivo). 

En los últimos años, con la introducción de las nue-
vas técnicas inmunohistológicas, la clasificación de los
LNH se ha desarrollado de manera notoria al permitir la
redefinición de las diferentes entidades ya conocidas
como la descripción de otras nuevas, facilitando la prác-
tica clínica, en cuanto a la valoración pronóstica y deci-
sión terapéutica.

Actualmente, toda la comunidad científica se rige por
la clasificación REAL-WHO 1994 (11,12), que incorpo-
ra información clínica, morfológica y molecular. Así,
cada tipo de linfoma definido en la REAL tiene una pre-
sentación clínica y respuesta al tratamiento diferencia-
da, variables pronósticas independientes y es candidato
a terapias dirigidas específicamente. Esta clasificación
supone una aglutinación de todos los conocimientos
existentes, así como un compromiso entre diferentes
especialidades médicas y países (13). En el futuro,
adaptaciones posteriores irán incorporando aportaciones
nuevas de información no disponibles actualmente.

Aunque los LNH son el prototipo de enfermedad
neoplásica potencialmente curable, aproximadamente el
40-50% de los pacientes mueren, bien inicialmente por
fracaso en la respuesta, bien con más frecuencia por
recaída y progresión de la enfermedad. Por lo tanto, en
última instancia, la utilidad de los FP es discernir qué
pacientes pueden beneficiarse de un tratamiento mode-
radamente agresivo, pero altamente efectivo, del grupo
de pacientes que sólo tienen auténticas posibilidades de
supervivencia a expensas de tratamientos muy agresi-
vos, a costa de una elevada morbi-mortalidad (14).
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De un modo un tanto artificioso pero útil, se pue-
den considerar los FP divididos en tres grandes gru-
pos: dependientes del tumor, del paciente y del trata -
m i e n t o .

CARACTERÍSTICAS DEPENDIENTES DEL TUMOR

SUBTIPO HISTOLÓGICO

Actualmente es el factor pronóstico individual más
importante en los LNH. El patrón arquitectónico (foli-
cular o difuso) y el aspecto citológico de las células,
dividen a los LNH en grupos de significado pronóstico
claramente diferenciados (15).

La importancia del subtipo histológico ha comporta-
do múltiples intentos de clasificación en grupos de pro-
nóstico similar (16). Como hemos comentado anterior-
mente, gracias al consenso internacional de un grupo de
notables especialistas, se ha podido elaborar y consoli-
dar la actual clasificación vigente de los LNH (Clasifi-
cación REAL 1994, modificada por la WHO 1997)
(Tabla I). En ella se considera cada grupo como una
entidad nosológica (clínica y patológicamente). En la
definición de entidades se ha dado prioridad a la simpli-
ficación, evitando excesiva diversidad. Sólo se recono-
cen enfermedades con características diferenciales, tan-
to morfológicas como clínicas. La integración de datos
genéticos y moleculares ha permitido validar muchas de
las entidades propuestas y al mismo tiempo, matizar
algunos aspectos, reconociendo el valor práctico y
potencial de marcadores moleculares para prever la
conducta clínica y respuesta al tratamiento.

En resumen, se pueden establecer una serie de princi-
pios pronósticos derivados de la histología:

—El patrón folicular confiere buen pronóstico, inde-
pendientemente de que sea exclusivo o mixto (15).

—Los linfomas de células grandes tienen en general
un comportamiento más agresivo que los de células
pequeñas (17).

—Los linfomas linfoblásticos y de Burkitt revisten
en general un peor pronóstico debido a su comporta-
miento más agresivo (18).

—Los LNH compuestos y con histología divergente
tienen determinado su pronóstico por la forma histoló-
gica de mayor agresividad.

—Los distintos tipos histológicos pueden agruparse
en grados de malignidad de alto significado pronóstico,
siguiendo los criterios de clasificación expuestos por la
REAL-WHO (Tabla II).

EXTENSIÓN DE LA ENFERMEDAD

La extensión de la enfermedad (cantidad de tumor)
presente en el momento del diagnóstico, reviste una
indudable importancia pronóstica en los LNH. Sin
embargo, existen diferentes criterios para establecer
esta extensión, lo que ha motivado una gran heteroge-
neidad. Pueden ser de utilidad:

TABLA I

CLASIFICACIÓN DE LAS ENFERMEDADES NEOPLÁSICAS
LINFOIDES DE LA WHO (MODIFICACIÓN DE LA REAL)

Neoplasias de células B
Neoplasias de precursores de células B

Leucemia / linfoma de linfoblastos B
Neoplasias de células B periféricas

Leucemia linfática crónica de células B / Linfoma 
linfocítico de células pequeñas

Leucemia de células prolinfocíticas
Linfoma linfoplasmocítico
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 plasmáticas

Neoplasias de células T
Neoplasias de precursores de células T

Leucemia/linfoma de células linfoblásticas T
Neoplasias de célula T periférica y de células NK

Leucemia de célula prolinfocítica
Leucemia linfocítica de células grandes granulares
Enfermedad linfoproliferativa indolente de células
granulares NK

Leucemia agresiva de células NK
Linfoma de células NK/T nasal y otros extraganglio-
nares

Micosis fungoide y síndrome de Sézary
Linfoma angioinmunoblástico de célula T
Linfoma no específico periférico de célula T
Leucemia/linfoma de célula T del adulto (HTLV + )
Linfoma anaplásico de célula grande (LACG) (tipo
T y nulo)

Enfermedad linfoproliferativa primaria cutánea de
célula TCD30+

Linfoma de células T tipo paniculitis subcutánea
Linfoma de células T tipo enteropatía
Linfoma hepatoesplénico de células T gamma/delta

Linfoma de Hodgkin (enfermedad de Hodgkin)
Linfoma de Hodgkin de predominio nodular

Nodular
Difuso

Linfoma de Hodgkin clásico
Linfoma de Hodgkin esclerosis nodular (grados I yII)
Linfoma de Hodgkin celularidad mixta
Linfoma de Hodgkin clásico rico en linfocitos
Linfoma de Hodgkin deplección linfocitaria
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Estadificación de Ann-Arbor

Propuesto en 1971 inicialmente para la enfermedad
de Hodgkin (EH), continúa siendo el método más uti-
lizado para la clasificación de LNH en el momento
del diagnóstico. Este modelo se basa en el concepto
de origen unifocal de la enfermedad y en su propaga-
ción por continuidad, conceptos no siempre aplicables
a los LNH. Aun siendo imperfecta, nos proporciona
una clasificación por estadios de gran valor pronósti-
co, como han validado la mayoría de trabajos (19). Su
valor pronóstico aumenta considerablemente cuando
dividimos a los pacientes en dos gupos: estadios pre-
coces (I y II) y estadios avanzados (III y IV) (Tabla
I I I ) .

Número y localización de áreas ganglionares y
extraganglionares afectas

El valor pronóstico negativo del número, así como de
la localización (mediastino, retroperitoneo) de las áreas
ganglionares afectas, no ha sido reconocido por todos
los autores. En cuanto a la afectación extraganglionar de
los LNH, está claro que cuanto mayor sea el número de
las mismas, el pronóstico será más desfavorable, tanto

más cuando estén afectas determinadas localizaciones
(hígado, médula ósea y SNC) (20,21).

Tamaño de las áreas ganglionares afectas

El concepto de masa voluminosa “ b u l k y ”, definida
como aquella masa cuyo diámetro mayor es superior a
5,7 cm, según algunos autores, y más frecuentemente
a 10 cm, valorando el área ganglionar más prominen-
te. Sin embargo, su presencia nos informa de las
masas tumorales, pero no de la cantidad total de
tumor existente.

Carga tumoral

Posiblemente, es el factor pronóstico con una
mayor incidencia en la supervivencia y en la res-
puesta terapeútica. El concepto de “carga tumoral”
fue utilizado por primera vez en la revisión de linfo-
mas difusos de células grandes realizada en el hospi-
tal MD Anderson. Los autores delimitan la carga
tumoral a partir de dos parámetros: las áreas nodales
extensas y el número de áreas extranodales afectas.
Esta clasificación permite distinguir tres situaciones:
alta, intermedia y baja carga tumoral (22) (Fig. 1). 
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TABLA II

CLASIFICACIÓN CLÍNICA DE LOS LNH. WHO 1997

Neoplasias B Neoplasias T

I. Leucemias/linfomas indolentes

LLC/L linfocítico bien diferenciado LLL T
L. linfoplasmocítico/inmunocitoma/EW Leucemia de células grandes T y NK
L. de tricoleucocitos Micosis fungoide
L. de zona marginal esplénica* Leucemia/linfoma crónica T del adulto (HTLV+)
L. B de zona marginal:

extraganglionar (MALT)
ganglionar (monocitoide)*

L. folicular grado I y II

II. Linfomas agresivos

Leucemia prolinfocítica B Leucemia prolinfocítica T
Mieloma múltiple L. periférico inespecífico T*
L. del manto L. angioinmunoblástico
L. folicular grado III L. angiocéntrico
L. difuso de célula grande B L. intestinal T
L. mediastínico de células B del timo L. anaplásico de células grandes(tipo T y nulo)*
L. B Burkitt like*

III. Leucemias/linfomas muy agresivos

Leucemia/linfoma de precursores B linfoblásticos Leucemias/linfoma de precursores T linfoblásticos
Leucemia/linfoma B Burkitt Leucemia/linfoma T del adulto (HTLV1+)
Leucemia de células plasmáticas

*Entidades provisionales



TABLA III

CLASIFICACIÓN POR ESTADIOS DE ANN ARBOR 1971.
MODIFICACIONES DE COSTWOLDS PARA LA EH 1989

Estadio 1:
Afectación de una única región ganglionar (I) o de una
única región extralinfática (IE)

Estadio 2:
Afectación de 2 o más regiones ganglionares al mismo
lado del diafragma (II) o afectación localizada de un órga-
no o localización extralinfática y de una o más regiones
ganglionares al mismo lado del diafragma (II-E)

Estadio 3:
Afectación de regiones ganglionares a ambos lados del
diafragma (III), que pueden estar acompañadas por la
afectación extralinfática localizada (II-E) o esplénica (III-
S) o de ambas (III-ES)

Estadio 4:
Afectación diseminada de uno o más órganos extralinfá-
ticos, asociada o no a enfermedad en los ganglios linfáti-
c o s

Síntomas:
A: asintomático
B: presencia de fiebre, sudoración nocturna, pérdida de

peso superior al 10% del peso corporal de los 6 meses
previos

Principales recomendaciones de la Reunión de Costwolds 1989:
Introducción del sufijo X para mencionar enfermedad

Bulky
Introducción 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 sí y frente a los mediastínicos
Incorporación obligatoria de la TAC abdominal en la

evaluación preterapéutica
Subdivisión del estadio IIIA en pacientes laparotomiza-

dos en:
Estadio IIIAl. Enfermedad limitada a bazo, ganglios

hiliares esplénicos, celiacos o de la porta, por enci-
ma del hilio renal.

Estadio IIIA2. Enfermedad con afectación ganglio-
nar paraaórtica, iliaca o mesentérica, por debajo
del hilio renal.

No aceptación de parámetros analíticos como criterios
de afectación hepática. Exigencia de defectos locales
evidenciados por un mínimo de dos técnicas de imagen
(TAC, eco abdominal, ganmagrafía)

Introducción del sufijo U en la evaluación posterapéuti-
ca para la remisión completa incierta (ensanchamiento
anormal del mediastino, masas abdominales postresi-
duales). La persistencia de la VSG aumentada reco-
mienda estrecha vigilancia

Definición del estadio temprano: Ann Arbor I II sin
masa voluminosa y sin síntoma B

INMUNOFENOTIPO

Fenotipo B o T

El estudio del fenotipo inmunológico de los LNH ha
aportado una información valiosa para la compresión de
la biología de los mismos, y en particular de su origen.
Su significado pronóstico ha sido controvertido durante
los últimos años, si bien los primeros trabajos compara-
tivos mostraron un escaso valor pronóstico (23). Traba-
jos más recientes, con mayor número de pacientes,
parecen concluir que ante un mismo tipo histológico el
inmunofenotipo T confiere un peor pronóstico, más evi-
dente en LNH en estadios avanzados (III y IV de Ann-
Arbor) (24).

Moléculas de adhesión

La expresión por las células tumorales de determina-
das moléculas de adhesión también reviste significado
pronóstico. 

En general podemos establecer las siguientes consi-
deraciones:

—La expresión de la selectina LAM-1 confiere un
pronóstico desfavorable.

—La expresión de la integrina NCAM confiere peor
pronóstico, en especial en linfomas de origen T.

—La pérdida de ICAM-1 (superfamilia de las inmu-
noglobulinas) está relacionada con una tendencia a la
leucemización (25).

—La expresión de CD44 se relaciona con un pronós-
tico más agresivo y una menor supervivencia.

—Antígenos del sistema de histocompatibilidad: la
ausencia de expresión del antígeno HLA-DR se asocia a
peor pronóstico (26). En sentido contrario, la presencia
de numerosos linfocitos infiltrantes de tumor (TIL) sue-
le ir asociado a mejor pronóstico.
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ALTERACIONES CITOGENÉTICAS

Algunos estudios han correlacionado la presencia de
anomalías citogenéticas con el pronóstico. La relación
de las diferentes alteraciones descritas aumenta cons-
tantemente, por lo que es difícil establecer el valor pro-
nóstico de cada una de ellas de forma independiente
(27). Con carácter general, sí podemos establecer que la
presencia de alteraciones cromosómicas y el número de
ellas puede se un FP independiente de la histología. En
este sentido, su ausencia se ha visto asociada a una
mejor respuesta al tratamiento y a una mayor supervi-
vencia.

Existen algunas alteraciones citogenéticas específi-
cas de determinados subtipos histológicos con demos-
trado valor pronóstico: la translocación t(8,14) típica del
linfoma de Burkitt, confiere muy mal pronóstico y la
translocación t(14,18) típica de los linfomas foliculares,
está asociada a un comportamiento indolente, con larga
supervivencia. 

Entre las alteraciones citogenéticas que en algunos
estudios se han asociado a peor pronóstico podemos
destacar (28): alteración del cromosma 1, alteración del
cromosoma 2 en linfomas difusos, alteración del cromo-
soma 3 en linfomas foliculares, trisomía del cromosoma
5, trisomía del cromosma 6, alteración del cromosoma 7
(monosomía, delección de un fragmento comprendido
entre 7q31 y 7q32 característico del linfoma esplénico
de la zona marginal, lo que sugiere la localización de un
gen supresor en esta localización), alteración del cromo-
soma 17 (monosomía, alteraciones estructurales) y tri-
somía del cromosoma 18.

ACTIVIDAD PROLIFERATIVA

El índice proliferativo de los LNH puede ser estima-
do por la proporción de células en fase de síntesis de
ADN (labelling index) y el contenido celular de ADN
(ploidía). El labelling index ha demostrado una excelen-
te correlación pronóstica, de tal manera que aquellos
LNH con más de un 5-10% de células en fase S, tienen
un peor pronóstico que aquéllos con índice más bajos
(29). En contrapartida, la ploidía celular no ha demos-
trado hasta la fecha una clara relación con la supervi-
vencia.

La actividad proliferativa, valorada por otros medios,
también ha demostrado correlación pronóstica. Niveles
celulares elevados de determinadas enzimas del metabo-
lismo púrico y pirimidínico (ADA, PNP, TP, TK), han
sido asociadas a peor pronóstico, de la misma manera
que la expresión del anticuerpo monoclonal Ki 67 sobre
el núcleo de las células en proliferación (30,31). 

OTRAS VARIABLES CON SIGNIFICADO PRONÓSTICO

SÍNTOMAS B

La asociación de los síntomas B (fiebre, sudoración y
pérdida de peso) con el pronóstico, está claramente esta-

blecido en los LH, pero es controvertido en los LNH,
aunque en general, podemos afirmar que la presencia de
síntomas B comporta también un peor pronóstico (32).

PARÁMETROS HEMATOLÓGICOS

La anemia fue una de las primeras variables con sig-
nificación pronóstica en relación con la supervivencia
de los LNH, aunque con el tiempo su importancia ha ido
decreciendo (33). Las citopenias presentan un valor pro-
nóstico muy escaso, aunque confiere mal pronóstico en
aquellos casos de linfoma con afectación de la médula
ósea.

PARÁMETROS BIOQUÍMICOS

—LDH: es uno de los FP individuales que mayor
importancia pronóstica aporta, su valor está directamen-
te relacionado con la capacidad proliferativa del linfo-
ma (32,33).

—B-2-microglobulina: presenta una estrecha rela-
ción con la masa tumoral existente, y es de indudable
valor pronóstico (34).

—Cupremia: los niveles de cobre en sangre guardan
una estrecha relación con la masa tumoral y con la acti-
vidad proliferativa en los LNH, y puede ser útil en el
pronóstico de los LNH.

—Albúmina: la hipoalbuminemia se relaciona con
un peor pronóstico y posiblemente refleja una determi-
nada alteración nutricional del paciente, aunque son
pocos los estudios que le conceden influencia como fac-
tor pronóstico independiente.

—Citoquinas: la elevación de algunas citoquinas en
plasma (IL 6, IL 10) se ha relacionado con peor pronós-
tico en los LNH, pero esta afirmación precisa de poste-
riores estudios que la validen (35,36).

MARCADORES MOLECULARES

Como hemos comentado con anterioridad, la actual
clasificación de los LNH (REAL) está basada en una
integración de criterios clínicos, morfológicos y molecu-
lares. En los últimos años están adquiriendo relevancia
marcadores moleculares, en función de nuevos hallazgos
que informan de eventos genéticos específicos para tipos
determinados de procesos linfoproliferativos. De hecho,
para un alto porcentaje de las neoplasias linfoides están
siendo descritos marcadores moleculares específicos,
c o m o :

—bcl-2: la proteína bcl-2, derivada de la transloca-
ción t(14,18) (q32;q21) es un inhibidor de la apoptosis.
Su sobreexpresión parece asociarse a peor pronóstico
(37-41).

—c-myc: factor de transcripción implicado en la pro-
gresión a lo largo del ciclo celular. Su sobre-expresión
derivada de la translocación t(8,14) (q24;q32), típica del
linfoma de Burkitt, se aocia a mal pronóstico, también
en los LNH de células grandes.
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—bcl-6: las translocaciones de bcl-6 se observan con
frecuencia en linfomas primarios de células grandes. No
suele observarse en casos secundarios, por lo que su
presencia comporta un mejor pronóstico (42-45).

—p53: el gen supresor p53 codifica la proteína p53
que en condiciones normales es prácticamente indetec-
table. La detección de p53 en linfomas parece asociarse
a estadios tumorales avanzados, pobre respuesta a la
quimioterapia y menor supervivencia (45,46).

—MDR: el gen MDR está implicado en la resistencia
que presentan ciertas clonas celulares tumorales a algu-
nas drogas. La presencia de proteína MDR está asociada
a una peor respuesta al tratamiento.

CARACTERÍSTICAS DEPENDIENTES DEL PACIENTE

EDAD

El factor edad ha estado presente en la práctica totali-
dad de los grandes estudios sobre factores pronósticos
de los LNH, aunque su significación siempre ha estado
rodeada de controversia. Para algunos grupos, la edad
constituye un factor pronóstico independiente de gran
importancia, mientras que para otros, cuando se ajusta
el estudio en función de otros parámetros, la edad no
influye de manera significativa en el pronóstico. La ten-
dencia actual es considerar la edad un factor pronóstico
independiente e importante, ya que va asociada a una
mayor morbimortalidad.

ESTADO GENERAL (Performance status)

La valoración del estado general es un parámetro de
utilidad universal dentro de la oncohematología y su
importancia pronóstica está fuera de duda, considerán-
dolo como uno de los factores pronósticos con mayor
influencia pronóstica independiente, al valorar la reper-
cusión que la enfermedad produce en el estado general
del paciente. La capacidad funcional del enfermo suele
estar directamente relacionada con la agresividad del
linfoma, aunque siempre hay que tener en cuenta las
situaciones de morbilidad previas e independientes del
linfoma.

COMPETENCIA INMUNOLÓGICA

Las inmunodeficiencias pueden ser causa de linfo-
mas y a su vez los linfomas que aparecen en situaciones
de inmunodeficiencia suelen tener un curso más agresi-
vo y peor pronóstico.

CARACTERÍSTICAS DEPENDIENTES DEL TRATAMIENTO

RESPUESTA OBTENIDA AL TRATAMIENTO

Los LNH son neoplasias potencialmente curables
con los tratamientos actuales. El tipo de respuesta obte-

nida con el tratamiento será decisiva para conseguir la
curación de la enfermedad, al menos, una larga supervi-
vencia libre de la misma.

El tipo de respuesta obtenida con tratamiento (com-
pleta RC o parcial RP), así como la rapidez en alcanzar
la RC (más o menos de 4 ciclos), parecen tener repercu-
sión en el pronóstico de los pacientes, con una mayor
expectativa de curación y supervivencia cuando la res-
puesta es completa y el tiempo en conseguirla es infe-
rior a 4 ciclos (47-50). La duración de la RC tiene asi-
mismo cierto valor, de modo que los pacientes que
recaen a partir de los dos años, tienen mayores probabi-
lidades de alcanzar una nueva RC y de sobrevivir más
que aquéllos que lo hacen antes.

ÍNDICES PRONÓSTICOS 

El sistema de Ann Arbor, como único sistema pro-
nóstico para decidir el tipo de tratamiento, no tiene en
los LNH el peso específico que tiene en la EH, por lo
que va siendo desplazado por nuevos sistemas que com-
binan diversos factores, en un intento de ofrecer mayor
precisión predictiva y por tanto un tratamiento más
seleccionado, de acuerdo a las características individua-
les de riesgo de recidiva (51-53).

La gran heterogeneidad de los LNH ha dificultado
sobremanera la existencia de un sistema de estadifica-
ción útil, internacionalmente aceptado y validado para
los LNH. El objetivo de todo índice pronóstico (IP) es el
de agrupar a los pacientes en grupos con factores de
riesgo similares, crear un modelo predictivo de evolu-
ción a partir de un número limitado de variables presen-
tes en el momento del diagnóstico y disponer de una
herramienta útil para adoptar decisiones terapéuticas.

Las características ideales exigibles a un IP serían su
facilidad de manejo, inclusión de pocas variables, que
exija pocos cálculos, que sea fácil de recordar y repro-
ductible de unas series a otras.

Si bien la mayoría de los IP existentes discriminan en
su aplicación entre los LNH de células grandes (IP
Princess Margaret Hospital, IP Dana Farber Institute,
IP Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; IP MD
Anderson e IP Groupe détudes des Lymphomes agres -
sifs) y los LNH foliculares (IP Princes Margaret Hospi -
tal, IP Scotland and Newcastle Lymphoma Group, IP
Lyon, IP MD Anderson and Tumor Institute), el amplio
consenso alcanzado por el Índice Pronóstico Interna-
cional en los últimos años, dado su elevado valor pre-
dictivo en cuanto a la respuesta al tratamiento y en
cuanto a la supervivencia, ha establecido su utilidad en
los diferentes tipos de LNH. Este modelo predictivo fue
diseñado por un amplio grupo de expertos (The Interna -
tional NHL Prognostic Factors Project), publicado en
1993 y ya conocido en todo el mundo por el acrónimo
IPI (21). Fue diseñado 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
significación pronóstica independiente fueron: la edad
(< 60 años frente a > 60 años); el estadio de Ann Arbor
(I-II frente a III-IV); el número de áreas extragangliona-
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res afectas (0-1 frente a ≥ 2); el estado general (PS 0-1
frente ≥ 2) y la LDH (normal frente a elevada). Asig-
nando una puntuación a cada variable de las descritas,
se establecieron 4 categorías pronósticas, con una
supervivencia global a los 5 años del 73% para el sub-
grupo de bajo riesgo con 0 y 1 factores, 51 y 43% res-
pectivamente para los subgrupos con 2 y 3 factores y
del 26% para el subgrupo de alto riesgo con 4 ó 5 facto-
res de mal pronóstico (Tabla IV).

Este índice pronóstico ha conseguido en poco tiempo
una excelente aceptación internacional y ha sido valida-
do en varios trabajos, demostrando una buena correla-
ción pronóstica (54). Por lo tanto, puede considerarse el
mejor patrón de estadificación actualmente disponible
para los LNH. Aunque el IPI fue diseñado específica-
mente para los LNH agresivos de células grandes, su
utilidad ha sido comprobada también al ser utilizado en
los pacientes con linfomas de baja malignidad (55,56).

El IPI, con todo, no está exento de críticas, destacan-
do fundamentalmente dos: la selección de cuatro grupos
pronósticos que dificulta notablemente la selección de
los pacientes en los estadios intermedios y el hecho de
no incluir la B-2-microglobulina como FP. Así mismo,
existen otros factores no incluidos en el IPI que podrían
ser válidos, como la disminución del número de plaque-
tas, albúmina, etc. (10,57,58).

TABLA IV

ÍNDICE PRONÓSTICO INTERNACIONAL (IPI)

Variables
Edad <60 años >60 años
Estadio Ann Arbor I-II III-IV
N° áreas extraganglionares 0-1 ≥ 2
Estado general (PS) PS 0-1 PS ≥ 2
LDH normal elevada

Grupos de riesgo
Bajo riesgo: puntuación 0-1
Riesgo intermedio-bajo: puntuación 2
Riesgo intermedio-alto: puntuación 3
Riesgo alto: puntuación 4-5
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BIOLOGÍA E HISTORIA NATURAL DE LOS LINFOMAS DE
BAJO GRADO

Los linfomas de bajo grado representan un grupo de
formas clínico-patológicas de una gran heterogeneidad
tanto por su ontogenia como por la expresión biológica
y por su diferente historia natural.

Fueron reunidos con esta denominación en la Wor -
king Formulation (WF) (formulación de trabajo para
uso clínico) (1), un grupo de linfomas de curso apa-
rentemente indolente, que responden inicialmente al tra-
tamiento con quimioterapia y radioterapia y con super-
vivencia prolongada. Al lado de este buen pronóstico en
cuanto a la aparente sensibilidad del tumor, aparece una
rítmica y constante mortalidad anual que conducía a
mínimas posibilidades de curación en la población glo-
bal (2). Otra característica de estos tipos de linfomas es
la trasformación en un linfoma más agresivo con el
transcurso del tiempo y que en el caso del linfoma foli-
cular oscila entre el 40-70%.

La clasificación WF se basa principalmente en la
procedencia de las células, su tamaño y las caracterís-
ticas del patrón nodular o difuso del ganglio. En el año
1994 el Intenational Lymphoma Study Group (ILSG)
publicó la “Revised European-American Classification
of Lymphoid Neoplasms” (clasificación REAL de las
neoplasias linfoides) (3), que difiere de la clasificación
anterior en dos aspectos: primero, define entidades “rea-
les” en vez de basarse en criterios morfológicos y en la
supervivencia de los pacientes, y segundo, se basa en el
consenso de un amplio grupo de expertos patologistas
en el estudio de los linfomas. La clasificación REAL ha
dado lugar a la clasificación WHO/OMS (World Health
Organization) en la que se incorporó el consenso de un
número aún mayor de expertos patólogos en neoplasias
linfoides y se amplió la clasificación a neoplasias mie-
loides, de mastocitos y de histiocitos (4). 

Como se puede observar en la tabla I, en donde se com-
para la WF con la WHO, los linfomas de bajo grado inclui-
dos en la WF están formados por entidades linfoides muy
diferentes en el inmunofenotipo, la patogénia, la genética y
las características clínicas. En este grupo se incluyen: el
linfoma linfocítico, el linfoma linfoplasmocítico, linfoma
de zona marginal esplénico, linfoma MALT, linfoma gan-
glionar marginal y el linfoma folicular (LF). En la tabla II
se muestran las principales características inmunológicas y
moleculares de este grupo de linfomas. 

A continuación se analizan nuevas perspectivas bio-
lógicas y de tratamiento de este grupo de linfomas,
excepto de los linfomas MALT, que debido a sus parti-
cularidades, exceden el contenido de esta revisión.

LINFOMA FOLICULAR (LF)

HISTOPATOLOGÍA

El linfoma folicular está compuesto por células peque-
ñas con núcleo hendido (centrocitos) y células grandes no
hendidas (centroblastos). El patrón es folicular (Fig. 1)
aunque pueden existir áreas difusas. La clasificación de la
OMS los divide en 3 grados, dependiendo de la propor-
ción de centroblastos: grado 1: 0-5 centroblastos (c.a.r.),
grado 2: 6-15 centroblastos (c.a.r.) y grado 3: >15 centro-
blastos (c.a.r.) (40 x c.a.r. : campo alta resolución).

INMUNOFENOTIPO

El centro germinal de los LF expresa, mediante
inmunohistoquimia, Bcl-2 (Fig. 2). Las inmunoglobuli-
nas de superficie son positivas (sIg+), 50-60% expresan
IgM, 40% IgG y pocos casos IgA. El CD20 es positivo
intenso, CD10 en 60% de los casos, CD5–, CD23-/+. 
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GENÉTICA

La alteración mas característica es la t(14;18)
(q32;q21) que se detecta en un 95% de linfomas folicu-
lares grado 1 y 2 y menos frecuente en los de grado 3.
Esta translocación reordena el gen BCL-2 con el pro-
motor de gen de la cadena pesada de las Igs (IgH) por lo
que el oncogen BCL-2 se sobreexpresa. Bcl-2 es una

proteína con actividad antiapoptótica, originando cen-
trocitos de vida prolongada. El punto de ruptura más
frecuente es el mbr (punto de ruptura mayor) que se
encuentra en la región 3’ no traslacionada de gen IgH en
el cromosoma 18 y que está presente en el 70% de los
casos, mientras que el punto de ruptura menor mcr se
localiza en un lugar más alejado (Fig. 3). La presencia
de otras alteraciones citogenéticas como 6q y 17p, tie-
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TABLA I

EQUIVALENCIA ENTRE LA WORKING FORMULATION Y LA CLASIFICACIÓN DE LA WHO DE LAS NEOPLASIAS DE LINFOCITOS
T Y B MADUROS

WHO Working Formulation

Leucemia linfática cronica/linfoma linfocítico Linfoma linfocítico de célula pequeña tipo LLC 
bien diferenciado

Leucemia prolinfocítica

Linfoma linfoplasmocitoide Linfoma linfocítico de célula pequeña tipo plasmocitoide 

Linfoma del manto Linfoma linfocítico de célula pequeña tipo LLC 
Linfoma difuso de célula pequeña hendida 

Linfoma folicular:
Grado I Linfoma folicular de célula pequeña hendida
Grado II Linfoma folicular mixto
Grado III Linfoma folicular de células grandes

Linfoma marginal extranodal tipo MALT Linfoma linfocítico de célula pequeña tipo plasmocitoide 
Linfoma difuso de célula pequeña hendida 

Linfoma nodal de la zona marginal (monocitoide) Linfoma linfocítico de célula pequeña tipo plasmocitoide 
Linfoma folicular de célula pequeña hendida 
Linfoma folicular mixto 
Linfoma difuso de célula pequeña hendida 
Linfoma difuso de célula pequeña y grande hendida

Linfoma esplénico marginal Linfoma linfocítico de célula pequeña

Tricoleucemia

Plasmocitoma/mieloma Plasmocitoma extramedular

Linfoma difuso de célula grande B Linfoma difuso de células grandes 

Linfoma de Burkitt Linfoma difuso de células pequeñas no hendidas 

Leucemia linfática crónica T Linfoma linfocítico de célula pequeña tipo LLC 

Leucemia prolinfocítica T

Leucemia de linfocitos grandes granulares Linfoma linfocítico de célula pequeña tipo LLC 

Micosis fungoide/síndrome de Sezary Micosis fungoide

Linfoma T periférico Linfoma difuso de célula pequeña y grande 
Linfoma difuso de células grandes 

Linfoma T hepatoesplénico

Linfoma T angioinmunoblástico Linfoma difuso de célula pequeña y grande 
Linfoma inmunoblástico 

Linfoma angiocéntrico Linfoma difuso de célula pequeña y grande 

Linfoma T intestinal Linfoma difuso de célula pequeña hendida 
Linfoma difuso de célula pequeña y grande 
Linfoma inmunoblástico 

Leucemia/linfoma T del adulto Linfoma difuso de célula pequeña y grande 

Linfoma anaplásico T Linfoma difuso de células grandes 
Linfoma inmunoblástico 



nen mal pronóstico y se asocian a trasformación histoló-
gica. El estudio de la expresión génica de los LF mues-
tra que están sobreexpresadas proteínas del ciclo celular
como CDK10, p120, p21, CIP1, p16-INK4A, factores de
trascripción y regulación como PAX–5 e Id-2 que se
implican en el desarrollo de células B normales. Tam-
bién se expresan genes que actúan en la interacción
celular como TNF, IL-2R e IL-4R. Los genes infrarre-
gulados son MAP8 y MRP14 y se implican en la adhe-
sión celular.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El LF aparece entre los 20 y 90 años con una mediana
de incidencia a los 55 años. Representa el segundo LNH
más frecuente con una proporción del 20-25%. Afecta
sobre todo a los ganglios y su comienzo con localización
extraganglionar es más limitado. Los estadios I y II no
superan el 20% de los casos. Los estadios III comprenden
el 10-15% de los casos y los estadios IV la mayoría, es
decir el 70%. En la mayoría de casos con estadio IV se
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TABLA II

LINFOMAS DE BAJO GRADO: CARACTERÍSTICAS INMUNOLÓGICAS Y MOLECULARES

WHO WF Origen Inmunofenotipo Identificación citogenética
y/o molecular

Linfoma linfocítico/LLC A Linfocitos B nativos sIg + débil, CD5+, CD23+, Trisomía 12 (20%), del 13q14
CD5+ de la SP, FP y ZMF CD79b/CD22 + débil, FMC7 - (50%), del 11q22-23 (20%), del

17p13 (p53) (10%), del 6q21 (5%)

Linfoma linfoplasmocitoide A Linfocito B periférico sIg + (usualmente IgM), Traslocación t (9;14) (p13;q32) 
estimulado a diferenciarse CD19+, CD20+, CD22+, /reordenamiento del gen PAX-5 
hacia célula plasmática CD79a+, CD5-, CD10-, (50%)

CD23-, CD43 +/-, CD 38+

Linfoma folicular B, C Linfocitos B del centro sIg+ (IgM +/-, IgD, IgG o Traslocación t(14;18)(q32;q21)
germinal raramente IgA), Bcl-2+, /BCL-2 (70-95%)

Bcl-6 +, CD10+, CD20+, 
CD19+, CD 22, CD79a+,
CD5-, CD43-

Linfoma MALT A, E Linfocito B post centro sIg (usualmente IgM, también Trisomía 3 (60%), t(11;18) que
germinal, de la zona marginal IgG e IgA), CD20+, CD79a+, reordena los genes API12 y

CD5-, CD10-, CD23-, CD43+/-, MLT (25-50%)
CD11c +/-

Linfoma B monocitoide A, E Linfocito B de la zona sIgD+, CD 20+, CD 79a+, CD5-, No conocida
marginal ganglionar CD10-, CD23-, CD43-

Linfoma esplénico de la A Linfocito B post centro ger- sIg (IgM e IgD)+, CD 20+, Pérdida alélica de 7q21-32/
zona marginal minal en un estadio desco- CD 79ª+, CD5-, CD10-, CD23-, desregulación gen CDK6 (40%), 

nocido de diferenciación CD43-, CD 103- trisomía 13 (17%)

SP: sangre periférica; FP: folículo primario, ZMF: zona del manto folicular.

Fig. 1. Histología de un ganglio linfático de un linfoma folicu -
lar grado I con el patrón histológico característico.

Fig. 2. Ganglio linfático de linfoma folicular Bcl-2 positivo.



encuentra invadida la médula ósea (MO). Los estadios IV
son más frecuentes en los grados 1 y 2 que en los 3. En los
linfomas foliculares con alta proporción de centroblastos,
es más habitual encontrar centrocitos que centroblastos en
la MO. En los estadios IV y a lo largo de su evolución, 30-
50% de los casos presentan leucemización. Los LF grado
3 suelen ser formas en trasformación, sobre todo cuando
existe elevación de LDH y zonas necróticas en las masas
tumorales detectadas mediante TAC. En los LF es fre-
cuente que las adenopatías tengan un periodo de tiempo
asintomático, incluso que desaparezcan y aparezcan de
forma fluctuante. Esta situación también puede suceder en
las recaídas, y cuando se trata de pacientes con edades
muy avanzadas, comorbilidad y localizaciones reducidas
y no progresivas, puede tener sentido la actitud de “obser-
var y esperar” durante un cierto tiempo. Las adenopatías
pueden ser de tamaño variable, 13% de los casos presen-
tan masa tumoral superior a 10 cm, las localizaciones
extraganglionales sólo en el 5% son > 2 y los síntomas B
están presentes en el 15% de los pacientes. En los LF son
frecuentes las recidivas tardías y aunque la gran mayoría
lo hacen dentro de los 5 primeros años, esto se puede pro-
longar hasta los 15 años. La transformación de los LF
ocurre en un 20-30% de los casos en torno a los 8 años y
es progresiva con la evolución de la enfermedad. El meca-

nismo es variable e intervienen mutaciones de p53, p16, y
c-myc y el pronóstico es peor que el de los LNH de células
g r a n d e s .

FACTORES PRONÓSTICOS

Los LF se caracterizan por una historia natural con
una mediana de supervivencia de 8 a 9 años con una
curva actuarial de supervivencia progresivamente des-
cendente hasta lograr un “plateau” de 10-15% que pro-
bablemente están relacionados con estadios I-II y III.
Así, 10 años después del diagnóstico, la mitad de los
pacientes están vivos, pero sólo un 25% están libres de
enfermedad. Esto es debido a que una vez alcanzada la
remisión completa, los enfermos recaen con una tasa
constante del 10 al 15% por año, y la mayoría de los
pacientes fallecen finalmente a consecuencia de su
enfermedad (5). Esta mediana de supervivencia no ha
sido modificada de manera significativa a lo largo de
los últimos 30 años, tal y como ha sido demostrado en
un estudio retrospectivo realizado en la Universidad de
Stanford, en el que se analizó la mediana de supervi-
vencia de 1.021 pacientes tratados durante el perio-
do comprendido entre 1960 y 1991 (Fig. 4). El grupo de
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Fig. 3. Mecanismo de recombinación de la translocación t(14;18). El punto de ruptura en el cromosoma 14 ocurre en el segmento
J. Hay dos puntos de ruptura conocidos en el cromosoma 14: el punto de ruptura mayor (MBR) y el punto de ruptura menor
(MCR). Los hallazgos sugieren que la translocación ocurre en un estadio de linfocito pre-B, cuando la recombinasa de la IgH
genera la ruptura entre el segmento J y D. En los progenitores del linfoma, estos segmentos recombinan ilegítimamente con el ADN
roto en las regiones MBR o MCR en el exón III del cromosoma 18q21.



MD Anderson Cancer Center ha limitado el estudio de
factores pronósticos a la población de LF con estadio IV
(6). En este grupo los factores que influyen desfavora-
blemente en la supervivencia son: el sexo masculino,
tamaño ganglionar superior a 5 cm, infiltración de la
médula ósea superior al 20% y afectación de lugares
extraganglionares. El grupo de varones con 3 factores
pronósticos presentan una supervivencia libre de recaí-
da (SLR) y una supervivencia global (SG) de 12 y 43
meses respectivamente. El estudio del Grupo Italiano en
987 pacientes con LF, permite obtener 6 factores pro-
nósticos independientes en relación con la superviven-
cia (Tablas III y IV) donde se pueden identificar grupos
de bajo, intermedio y alto riesgo (Fig. 5). La identifica-
ción de grupos de supervivencia prolongada y otros más
reducida, junto a una variabilidad en la edad de apari-
ción, puede plantear diferentes propuestas desde el pun-
to de vista terapéutico (7). Un aspecto muy interesante
de este tipo de linfomas es el estudio de la enfermedad
mínima residual (EMR) como fenómeno predictor de la
recaída. El grupo del MD Anderson analizó en una serie
de pacientes con linfoma folicular la importancia pro-
nóstica de la remisión molecular inducida por el trata-

miento quimioterápico. Los pacientes que negativizan
el reordenamiento BCL-2 de manera precoz y se man-
tienen en remisión molecular, presentan una supervi-
vencia libre de progresión superior a los pacientes que
persisten con enfermedad molecular, los cuales presen-
tan una tendencia mantenida a la recaída (90 vs 40% a
los 5 años) (8). Por otro lado, el grupo de Gribben en
Stanford, estableció la importancia pronóstica de la
negativización del reordenamiento BCL-2 en el produc-
to medular extraído tras tratamiento in vitro con anti-
cuerpos monoclonales, de manera que los pacientes que
recibían una MO con el reordenamiento BCL-2 positi-
vo, presentaban una tasa de recaídas significativamente
superior a los pacientes BCL-2 negativos (9,10).
Recientemente, dicho autor ha analizado el valor pro-
nóstico de la determinación del reordenamiento BCL-2
en médula ósea y sangre periférica como factor predic-
tor de recaídas en el trasplante autólogo de médula ósea
(TAMO). Así, los pacientes que negativizan el BCL-2
tras el TAMO y persisten BCL-2 negativos durante
meses, presentan una tasa de recaídas significativamen-
te inferior a los pacientes que presentan enfermedad
molecular persistente tras el trasplante. La presencia de
enfermedad molecular en el producto infundido, sí que
parece contribuir a la recaída experimentada por estos
enfermos (11). 
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Fig. 4. Curva actuarial de la supervivencia de 1.020 pacientes
con linfoma de bajo grado tratados en la Universidad de
Stanford entre 1960 y 1992. No existen diferencias en la
supervivencia durante 3 periodos de tiempo: 1960 a 1975 (1),
1976 a 1986 (2) y 1987 a 1992 (3) (Ref. Horning SJ, 1993).

TABLA III

FACTORES PRONÓSTICOS INDEPENDIENTES RESPECTO A
SUPERVIVENCIA (GRUPO ITALIANO DE LINFOMAS)

Factor Riesgo relativo Valor p
mortalidad

Edad (inferior 60 años vs 2,6 <.0,001
superior 60 años)

Sexo (femenino vs masculino) 1,8 .0079
Lugar extraganglionar 2,1 .0445

(0-1 vs ≥ 2)
LDH sérica (normal vs elevada) 2 .0074
Síntomas B 

(ausentes vs presentes) 2,2 .0128
VSG (<30 vs ≥ 30 mm) 2,4 .0006

TABLA IV

GRUPOS DE RIESGO SEGÚN FACTORES PRONÓSTICOS
(GRUPO ITALIANO DE LINFOMAS)

Grupos riesgo (nº) Nº factores Supervivencia
pronósticos a 5 años

Bajo riesgo (264) 0-1 90%

Riesgo intermedio (120) 2 75%

Alto riesgo (45) ≥ 3 38%

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

1,0

0,8

0,6
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Risk Group      N.º

Low                 274
Intermediate      97
High                  57

LOGRANK 0 88.62

p = 0.0000

L

I

H

Time, months

Fig. 5. Supervivencia de los pacientes con linfoma folicular de
acuerdo con el modelo pronóstico del IIL (Ref. Federico M,
2000).



TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS I Y II

La curación clínica de los estadios I y II es factible en
una cierta proporción entre el 50 y 70% de los casos. En
la serie de Stanford los pacientes se trataron con radio-
terapia y la SLR a 10 años fue del 54%. La experiencia
del grupo de MD Anderson demuestra que los pacientes
tratados con radioterapia y quimioterapia, tenían a los 5
años una supervivencia del 79%, mientras que los que
sólo recibieron radioterapia, ésta era del 47%. La SLR
muestra “plateau” y ello sugiere una curación próxima
al 45% de los casos. En estos casos no es adecuado el
procedimiento de “watch and wait”, debido a que el
paso de este proceso a estadios más avanzados empeora
claramente el tratamiento. Sólo en personas muy ancia-
nas podría discutirse esta opción. La quimioterapia más
utilizada suele ser 3 ciclos de CVP o CHOP.

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS III Y IV

Las opciones terapéuticas en estos estadios de los LF
son muy amplias y deben plantearse diferentes posibili-
dades en función de la previsión de eficacia, toxicidad y
supervivencia. Los pacientes pueden encontrarse en
edades avanzadas y en ocasiones podrían añadir comor-
bilidad. Los factores pronósticos pueden diferenciar
grupos de pacientes con supervivencia diferente, en una
enfermedad en la que no se puede definir una pauta
terapéutica contrastada de curación. El tratamiento de
primera línea de los pacientes con estadios III y IV de
un LF sigue siendo muy controvertido, y varía desde
una actitud de “ver y esperar” hasta las altas dosis de
quimioterapia seguidas de trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Las opciones terapéuticas de los LF
figuran en la tabla V.

Quimioterapia: los fármacos y combinaciones clási-
cas (CVP, CP, CHOP, BCVP, C-MOPP), obtienen entre
el 55-79% del RC. La SLR de estos pacientes a 5 años
es de 41 meses y la supervivencia es de 67 meses. La
supervivencia es mayor en los pacientes que obtienen
RC. La adición de adriamicina no es concluyente res-
pecto a la supervivencia sobre CVP, aunque las RC sean
superiores (12).

La fludarabina es un análogo de las purinas que pre-
senta resistencia cruzada con los fármacos alquilantes,
tiene una gran actividad favoreciendo la apoptosis de
las células linfoides. En los pacientes en recaída, la
combinación FMD (fludarabina, ciclofosfamida y dexa-
metasona) obtiene un 47% de RC (13). En el estudio
SWOG, los paciente tratados con FMD presentan una
SLR a 2 años del 63% similar a la obtenida con CHOP.
Como tratamiento inicial la combinación FMD, alcanza
97% de RC a los 15-19 meses de su inicio, y 66% de
remisiones moleculares (RM) Bcl-2 PCR- (8). Estudios
realizados por grupos europeos y canadienses, compa-
rando la fludarabina con fármacos alquilantes a bajas
dosis o suboptimas, no muestran diferencias.

Interferón-alfa: los resultados del grupo EORTC
ponen de manifiesto que la administración de IFN-α
durante 12-18 meses prolongan la SLR (14). El estudio

francés de Solal-Celigny y cols., en el cual los pacientes
fueron tratados con CHOP-like (CHVP), y de ellos un
porcentaje importante presentaban masa tumoral grande
o síntomas B, el IFN aumenta la supervivencia (15).
Los estudios de Smalley y cols. y Avilés y cols., tam-
bién muestran aumento de la supervivencia (16,17). 

Rituximab: la aplicación del anticuerpo quimérico
anti-CD20 (rituximab), se ha realizado en casi todas las
situaciones clínicas de los linfomas de células B y parti-
cularmente dentro de diversas estrategias terapéuticas
que se aplican en los LF. Los datos más contrastados
proceden de las siguientes orientaciones:

1. En el estudio pivotal de McLaughlin y cols., en
166 pacientes tratados con LF en recaída sólo con ritu-
ximab, las respuestas fueron 48% y de ellas 6% comple-
tas con una mediana de progresión de 13 meses y con
un apreciable cambio de la pendiente de la curva, que
no obstante es progresivamente descendiente en cuanto
a supervivencia (18).

2. La combinación CHOP+rituximab alcanza 95% de
respuestas y 55% de RC con una mayoría de RM. Ello
indica un efecto sinérgico entre rituximab y la quimiote-
rapia que se expresa en más respuestas completas y
moleculares que con el tratamiento clásico, sólo con
alquilantes (19). El tiempo medio a la progresión no se
alcanza como es lógico, con un tiempo medio de obser-
vación de +29 meses, pero la curva que representa tiem-
po a la progresión es más estable que las del LF tratado
con CVP o clorambucil.

3. La administración conjunta en un estudio fase II
de fludarabina y rituximab logra 67% de RC con un
tiempo a la progresión de 15+ meses. Cuando rituximab
se combina con FMD, las respuestas completas son 81
con 79% RM. La eficacia de rituximab es superior si se
administra concomitantemente con FMD que si se hace
de forma secuencial (20).

4. El tratamiento en primera línea de LF con rituxi-
mab consigue en el primer mes 64-73% de respuestas
con 15-20% de RC y 20% con enfermedad estable y
47% en remisión parcial (RP). Las RM fueron 57% en
sangre periférica y 31% en MO, con una adecuación
entre remisiones clínicas y moleculares (21).

Anticuerpos monoclonales radioconjugados anti-
CD20: los anticuerpos monoclonales desarrollados para
su utilización en radioinmunoterapia en LNH, incluyen
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TABLA V

OPCIONES TERAPÉUTICAS EN LOS LINFOMAS
FOLICULARES

Watch and wait (observar y esperar)
Fármacos alquilantes
Combinaciones de fludarabina (con mitoxantone 

y dexametasona: FMD y con ciclofosfamida: FC)
Rituximab (anticuerpo anti-CD20 quimérico)
Anticuerpos monoclonales radioconjugados
Vacunas (anticuerpos antiidiotipo)
Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos
Trasplante alogénico no ablativo
Terapia génica



131I-tositumomab (Bexxar) y 90Y-ibritumomab tiuxetan
(Zevalin). La zona diana para iniciar la actividad de
estos anticuerpos es el antígeno CD20. Sin embargo
estos fármacos no requieren la presencia de la molécula
CD20 en todas las células, ya que la emisión de energía
con capacidad citolítica se realiza sobre las células dia-
nas y las de alrededor mediante un sistema de “fuego
cruzado” que puede destruir tumores de notable tamaño.
El tratamiento con tositumomab (Bexxar), requiere hos-
pitalización y emite partículas gamma, sin embargo, el
ibritumomab se administra en hospital de día y emite
partículas beta de alta energía.

El estudio con 90Y-ibritumomab alcanza 74% de res-
puestas de una duración de 7,5 meses. El estudio com-
parativo en recaídas de LF entre zevalin y rituximab
(22), demuestra 80% de respuestas y 30% RC con el
primero, y 56% de respuesta y 16% de RC con el segun-
do. Respecto a la duración de la respuesta los resultados
son similares.

En el estudio pivotal con 131I-tositumomab en 60
pacientes con linfoma de bajo grado o transformado,
con una media de 4 regímenes previos de quimioterapia,
las remisiones globales son del 65 y 34% son RC. La
mediana de tiempo a la progresión es de 6,5 meses (23).
El estudio Michigan (24) en 59 pacientes, comprende
42 pacientes con linfoma de bajo grado o transformado,
en los cuales se obtiene 83% de remisiones, de las cua-
les 34% son RC. En los que responden, la mediana de
supervivencia sobre la progresión es de 12 meses con
20,3 meses en aquéllos que alcanzan la RC. Siete de 20
pacientes permanecen en RC entre 3 y 5,7 años.

Vacunas expresadas como anticuerpos antiidiotipo:
el idiotipo en el único determinante en todas las células
B. Al originarse una proliferación clonal en estas célu-
las aparece el mismo idiotipo. Este idiotipo se puede
utilizar para fabricar una vacuna específica de paciente.
En el estudio realizado en Stanford (25) en 41 pacientes
con LF, los cuales recibieron CVP hasta la remisión y
luego vacuna antiidiotipo conjugada con KLH, 14
obtienen respuesta inmune frente al idiotipo y la super-
vivencia a 12 años después del diagnóstico es del 100%
en este grupo. El NCI realizó un estudio (26) en el que
20 pacientes con LF en 1ª RC recibieron vacunación
antiidiotipo con GM-CSF como adyuvante, de los cua-
les en 11 pacientes se detectó la t(14;18) por PCR tanto
en el momento del diagnóstico como tras quimioterapia.
La vacunación antiidiotipo obtuvo RM (Bcl-2 PCR-) en
8 de 11 casos. En un número importante de pacientes se
detectó citotoxicidad específica antitumoral CD4 y
CD8. En el momento actual están en curso ensayos fase
III aleatorizados en pacientes en 1ª RC.

Trasplante autológo de progenitores hematopoyéti -
cos: los resultados en LF con altas dosis de quimiotera-
pia y trasplante de células germinales hematopoyéticas
(TPH) son contradictorios. Sin embargo parece evidente
que en las curvas de SLR no exhiben “plateau” y por lo
tanto no se puede afirmar una posibilidad curativa sólo
con este tratamiento. El número previo de tratamientos
con quimioterapia es el factor pronóstico más desfavo-
rable en relación con la supervivencia y la SLR. La
experiencia de Nebraska en 100 pacientes tratados con

Auto-TPH (27) demuestra que a 4 años la SLR es del
44%, y en aquellos pacientes que recibieron 2, 3 ó 4 tra-
tamientos previos, la mediana de SLR fue de 36, 20 y
12 meses respectivamente. Los pacientes que sólo reci-
bieron un tratamiento previo con quimioterapia obtie-
nen mejores resultados (28), pero no se puede concluir
que exista curación en estos casos por la limitación del
tiempo de seguimiento y el perfil de las curvas de SLR.

La experiencia de Stanford con trasplante autológo en
1º RC o RP en LF con factores de mal pronóstico, presen-
ta un riesgo de mortalidad del 14% y un 30% de recaídas
a los 10 años (29), resultados claramente superiores a los
obtenidos en un grupo control tratado exclusivamente
con quimioterapia convencional (CVP). Los resultados
de Freedman y cols. en Dana Farber en LF como trata-
miento de consolidación de un tratamiento inicial con
CHOP, obtienen una supervivencia global de 89% y una
SLE del 63%, sin que a los 3 años se llegue a observar
una meseta en las curvas de supervivencia (30).

El tratamiento con rituximab in vivo para depleccio-
nar de células CD20 positivas es muy eficaz y alcanza
en los LF la desaparición de Bcl-2 (PCR-) en cerca del
90% de los casos (31). Flinn y cols. muestran una
correcta movilización después de administración de
rituximab en el 90% de los pacientes (32) y lo mismo
sucede con la obtención de células CD34+ (33). Ello
muestra que el rituximab no altera el injerto, ni interfie-
re con las citocinas que actúan en este proceso. Es pro-
bable que rituximab pueda controlar las recaídas del
trasplante autológo mediante una administración mante-
nida. Por otra parte el rituximab administrado 8 sema-
nas después del trasplante induce RM completa. La
combinación de trasplante autológo con rituximab com-
parado con controles históricos mejora la SLR. Después
de trasplante autológo la eficacia de rituximab aumenta,
posiblemente debido a una mayor difusión tisular y a
una menor masa tumoral.

En un estudio fase I/II el anticuerpo radioconjugado
con 1 3 1I (tositumobab) combinado con altas dosis de qui-
mioterapia y trasplante autólogo en LNH de células B en
recaída, se observa que los pacientes tratados con el anti-
cuerpo anti-CD20 I1 3 1 presentan una SLR a 2 años de 68%
con una supervivencia de 83%, mientras que un grupo
similar de pacientes no tratados con el anticuerpo radio-
conjugado tienen una SLR de 36% y SG de 53% (24).

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéti -
cos: la edad media de los pacientes, las diferentes opor-
tunidades terapéuticas, la búsqueda de un donante rela-
cionado, la toxicidad del trasplante, y la duración de la
enfermedad, dificultan establecer la indicación terapéu-
tica de este procedimiento. Es evidente que los pacien-
tes jóvenes, con criterios de mal pronóstico que tienen
una mediana de supervivencia limitada y que tienen
donante HLA compatible, son candidatos, posiblemente
después del segundo tratamiento, para realizar trasplan-
te no ablativo.

En el estudio de Van Besien y cols., recogiendo los
datos del registro del IBMT en LNH de bajo grado en
113 pacientes con edad media de 38 años tratados con
trasplante HLA relacionado y con una media de 2 trata-
mientos de quimioterapia previa, la SLR fue de 48% a
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los 3 años, la probabilidad de recaída del 16% y la mor-
talidad relacionada con el trasplante del 28% (34). Los
factores pronósticos peyorativos fueron PS bajo, resis-
tencia a la quimioterapia y la utilización de tratamiento
de acondicionamiento sin radioterapia corporal total. El
estudio de Khouri y cols. sobre 20 pacientes consecuti-
vos, 18 con linfoma folicular y 2 con linfoma linfocítico
tratados con trasplante no ablativo y previamente trata-
dos con quimioterapia en fase de recurrencia de la
enfermedad presentan a los 2 años una probabilidad de
supervivencia del 84% (35). Todos los pacientes alcan-
zan RC y la EICH grado II-IV es del 20% sin aparecer
ninguna recidiva de la enfermedad con un seguimiento
medio de 21 meses.

En la tabla VI se exponen las opciones terapéuticas
de los LF en relación con factores pronósticos, edad y
comorbilidad.

¿SE PUEDEN POR LO TANTO CURAR LOS LINFOMAS
FOLICULARES?

En el momento actual no parece que un solo trata-
miento pueda curar esta enfermedad. En los últimos 10
años, los avances han sido “muchos y buenos”. Prácti-
camente todos los pacientes pueden obtener una 1ª RC
clínica y molecular. Las recaídas, sobre todo las prime-
ras, pueden alcanzar una duración prolongada, incluso
superior a la anterior si se utilizan anticuerpos monoclo-
nales, como el anti-CD20 y fármacos como la fludarabi-
na. Los anticuerpos radioimmunoconjugados obtienen
mayor número de RC en las recaídas que los Ac. quimé-
ricos, pero en principio parecen más difíciles de combi-
nar. No conocemos la eficacia de los radioimmunocon-
jugados en 1ª línea. El trasplante autólogo parece más
útil antes de la 2ª recaída que en las siguientes y es muy
probable que la administración de los anticuerpos anti-
CD20 mejoren su rendimiento. El rituximab ha demos-
trado su eficacia en controlar la EMR y aumenta la efi-
cacia de un tratamiento combinado con quimioterapia.
Es probable que la administración continua prolongue
la SLR y quizás la SG. El trasplante alogénico ha redu-
cido su toxicidad mediante su variante no ablativa y
sólo por esto ha elevado su eficacia.

¿Cuál es el mejor tratamiento inicial?, ¿CHOP + ritu-
ximab? o ¿combinación de fludarabina + rituximab?,
¿debe guiarse esta elección por las respuestas molecula-

res o clínicas, por la toxicidad o por la factibilidad de tra-
tamientos posteriores?, ¿cuándo la vacunación con Ac.
antiidiotipo y en qué pacientes?, en este caso si es nece-
sario que exista una respuesta inmune, será, imprescindi-
ble que los tratamientos previos sean pocos inmunosu-
p r e s o r e s .

Aún no somos capaces de curar el LF pero es muy
probable que ya dispongamos de los medios para ello,
pero ¿sabemos ya combinar estos medios?: todavía no.
Es importante individualizar las formas de mal pronós-
tico en jóvenes y también en pacientes de edad avanza-
da con comorbilidad.

LINFOMA LINFOCÍTICO (LL)

Representa el 4% de los LNH del adulto. Las carac-
terísticas morfológicas se expresan con un patrón difuso
de linfocitos pequeños y aparentemente maduros y la
frecuente leucemización, incluso sin presentar una nota-
ble linfocitosis. El inmunofenotipo es similar al de la
LLC-B: CD20, CD5 y CD23 positivo. Aproximada-
mente el 15% de los casos se trasforman en un S. de
Richter (linfoma de células grandes) y no es rara la exis-
tencia de hepatomegalia. La médula ósea puede estar
afecta y también la sangre periférica. La histopatología
del ganglio y la genética son similares a la LLC. Por
ello se establece una identidad entre estos dos procesos
con formas clínicas aparentemente diferentes (35).

En personas de edad avanzada, el tratamiento inicial
debe ser clorambucil, mientras que en jóvenes son útiles
los tratamientos con CHOP o con fludarabina, que
obtiene un 80% de respuestas. 

Las formas claramente localizadas son raras y en
esos casos se puede conjugar quimioterapia y radiotera-
pia. Las recaídas son muy frecuentes ya que se trata de
una enfermedad sistémica que debe ser comprendida
actualmente dentro de la heterogeneidad de la LLC.

LINFOMA LINFOPLASMOCITOIDE (LLP)

Es un linfoma de linfocitos B caracterizado por la pre-
sencia de células linfoplasmacíticas que se encuentran en
los ganglios, bazo, en células circulantes y en la MO. A
diferencia de la leucemia linfática crónica (LLC) es CD5–,
la infiltración de la MO y de la sangre periférica es menor,
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TABLA VI

POSIBILIDADES PREFERENTES EN EL TRATAMIENTO DE LOS LF EN RECAÍDA

Sin factores > 1 factor
pronósticos adversos pronóstico adverso

Cualquier edad Edad <55 años Edad 55-65 años Edad > 65 años
Poca comorbilidad Poca comorbilidad Importante comorbilidad

Dosis estándar de QT TPH alogénico TPH autólogo Anticuerpo monoclonal
Anticuerpo monoclonal TPH autólogo Dosis estándar de QT Dosis estándar de QT
“Watch and Wait” Dosis estándar de QT Anticuerpo monoclonal

Anticuerpo monoclonal



las células son linfoplasmacíticas pequeñas y pueden pre-
sentar una proteína monoclonal, hiperviscosidad y crio-
globulinemia, como sucede en la enfermedad de Wal-
denström. Las células pueden proceder de la respuesta
inmune primaria como reacción ante un antígeno o a una
célula postgerminal con mutaciones somáticas primitivas.
La incidencia de este linfoma es 1,7%. La edad media es
de 64 años y la relación varón/hembra es 3/1 (36).

El inmunofenotipo se caracteriza por la presencia de
IgM y falta de IgD con presencia de los antígenos CD 19+,
C D 2 0+, CD22+ y CD79a+. No están presentes los antígenos
C D 5–, CD10–, CD23–. El estudio genético muestra reorde-
namiento de los genes de cadenas pesadas y ligeras de las
inmunoglobulinas, y los genes de la región variable pre-
sentan mutaciones somáticas que sugieren células que
están bajo una selección dirigida por antígenos. Presenta
en el 50% de los casos una t(9;14)(p13;p32) y reordena-
miento del gen PAX5 que codifica la proteína BSAP (pro-
teína activadora específica de células B), que es importante
en el desarrollo inicial de linfocitos B y es independiente
de la translocación (37).

El LLP tiene una evolución indolente aunque como
en todos estos linfomas se puede observar un pequeño
grupo con una evolución agresiva con células de tama-
ño superior a las habituales. Casi todos los pacientes se
encuentran en estudio IV (90%) y el 73% tiene infiltra-
ción de la MO, son raros los síntomas B (13%) y la
localización dominante se encuentra en los ganglios, el
bazo, el hígado, la médula ósea y el anillo de Waldeyer.
La LDH y la β2-microglobulina pueden elevarse si
existe una transformación blástica. Es frecuente que
curse con una gammapatía monoclonal tipo IgM con
características de un anticuerpo con actividad crioglo-
bulina. Esta proteína puede estar relacionada con la
infección del virus C. La prevalencia del virus de la
hepatitis C es bajo (1,83%) y no parece ser el agente
causal de estos linfomas. La supervivencia mediana a 5
años es del 60% y la SLR de 25%, por lo tanto muy
similar a la LLC. Son signos de mal pronóstico la edad,
la pancitopenia y la alteración del estado general.

Los pacientes asintomáticos no requieren tratamiento.
Los tratamientos más comunes aplicados en este linfoma
son clorambucil, CHOP, CVP, fludarabina y 2-CDA (36).
Las respuestas son 69%, de ellas 13% RC y el fracaso al
tratamiento en torno al 25% de los casos considerados
conjuntamente los inmunocitomas (linfoplasmacitoide,
linfoplasmacítico y polimorfo). Si los pacientes presentan
niveles altos de IgM e hiperviscosidad se tratan con plas-
maféresis. Como todos los linfomas de bajo grado pueden
transformarse en un linfoma agresivo.

LINFOMA ESPLÉNICO DE LA ZONA MARGINAL CON O SIN
LINFOCITOS VELLOSOS (LEZM)

Los linfocitos de este linfoma rodean y reemplazan
los centros germinales de la pulpa esplénica blanca por
una zona marginal con células grandes. Las células
pequeñas y grandes infiltran la pulpa roja. Frecuente-
mente existen linfocitos vellosos en sangre periférica.
La incidencia de este linfoma es inferior al 1%. La pro-

cedencia corresponde a una célula B memoria de centro
postgerminal del bazo.

Las células que se encuentran en la sangre periférica
y en MO tienen abundante citoplasma y superficie con
vellosidades (Fig. 6), algunas de aspecto plasmocitoide,
las cuales se diferencian tanto por la morfología como
por el inmunofenotipo de la tricoleucemia (38). El
inmunofenotipo es IgM+IgD+, CD20+CD19+CD22+ y
CD5–, CD10–, CD23– y CD43–. La negatividad de CD25
y CD103 lo diferencia de la tricoleucemia, CD5+,
CD23+ de la LLC y CD5+ con ciclina D1 del LCM (39).
En algunas ocasiones puede expresarse la ciclina D1
pero con CD5 negativo.

Los aspectos genéticos demuestran, en la región
variable de las inmunoglobulinas, un alto grado de
mutaciones debido a un estadio compatible con el nivel
de centro postgerminal. El Bcl-2 está en línea germinal.
La trisomía 3 sólo se detecta en un limitado número de
casos. Se han descrito en el 40% de casos pérdidas aléli-
cas del cromosoma 7q21-32 y así mismo la desregula-
ción de CDK-6 cuyo gen está localizado en ese cromo-
soma. La ciclina D1 puede estar presente en algunos
casos en los que es factible discutir la posibilidad de un
linfoma del manto (40).

La edad media de presentación es 70 años con un
predominio en hombres y un curso muy indolente. La
forma clásica de presentación comprende una gran
esplenomegalia con infiltración de la MO y aparición de
células como las descritas en sangre periférica que no
suelen exceder de 30x109/L. Suele asociarse con un pico
monoclonal pequeño de inmunoglobulinas en un tercio
de los casos. En un número reducido de casos presentan
adenopatías. Puede evolucionar, en un 4% de los casos,
a formas blásticas por transformación histopatológica.

El diagnóstico diferencial se puede plantear con
aquellos linfomas que presentan leucemización (Tabla
VII) como: linfoma del manto, linfoma folicular, enfer-
medad de Waldenström, tricoleucemia y LLC. La iden-
tificación citológica y el estudio del inmunofenotipo
permiten el diagnóstico.
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Fig. 6. Sangre periférica de linfoma marginal esplénico con
linfocitos vellosos: linfocitos maduros con microvellosidades
citoplásmicas de localización polar.
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En el linfoma esplénico marginal son criterios pronós-
ticos desfavorables: el ECOG entre 2-3, la p53, la infiltra-
ción de localizaciones extrahematopoyéticas, una cifra de
leucocitos superior a 30x109/L y una cifra de linfocitos
mayor de 4x109/L indican peor pronóstico (41).

Respecto al tratamiento, la mediana de supervivencia
a los 5 años es del 80%. En los pacientes que no tienen
un curso estable con aumento progresivo del bazo y
molestias abdominales es oportuno realizar esplenecto-
mía o radioterapia esplénica.

Al tratamiento con clorambucil responde el 30% de
los pacientes. Es un linfoma muy resistente a la quimio-
terapia pero sensible a rituximab, que junto a la fludara-
bina representa un tratamiento eficaz.

Recientemente en pacientes con infección por el
virus de la hepatitis C, y tratados con interferón α-2b
y/o ribavirina, se ha podido poner de manifiesto que la
no detección de RNA del VHC coincidía con la desapa-
rición del linfoma marginal. Este dato indica una impor-
tante relación entre virus hepatitis C y el linfoma con
linfocitos vellosos (42).

LINFOMA MARGINAL GANGLIONAR DE CÉLULAS B
(+/- MONOCITOIDES) (LMBM)

La célula del LMBM parece proceder de linfocitos B
de la zona marginal de los ganglios. En este tipo de lin-

fomas se observa un patrón de mutaciones VH que
sugieren células B memoria y otro grupo de células que
expresan VH no mutadas y que procederían de células
B vírgenes. Es similar a los ganglios infiltrados por el
linfoma MALT, sin afectación extraganglionar (43). La
presencia de células B monocitoides es muy marcada.
La incidencia entre los LNH es del 1,8% y la edad
media 60 años.

Se han descrito dos tipos de linfomas ganglionares B
monocitoides cuyas formas de expresión serían (44): a)
similar al linfoma MALT: tienen agregados de células
B monocitoides con distribución parafolicular, perivas-
cular y perisinusoidal, tienen centros germinales y
zonas manto. El inmunofenotipo se caracteriza por
IgD+,CD20+, CD19+, CD22+ y CD5–, CD23–, CD43– y
CD10–; y b) similar al linfoma esplénico marginal rode-
ando folículos reactivos con centros germinales pero
con escaso manto. Desde el punto de vista genético
muestra un patrón heterogéneo de mutaciones somáti-
cas de gen VH. No es frecuente que aparezcan la t
(11;18)(q21;q21) y la trisomía 13, las cuales pueden
encontrarse en el linfoma marginal extraganglionar.

En los pacientes con S. Sjögren, linfoma MALT o
tiroiditis de Hasimoto, la infiltración ganglionar margi-
nal es secundaria al linfoma primario extraganglionar.

Este linfoma puede evolucionar a una trasformación
en linfoma difuso de células grandes.

Los pacientes pueden presentar enfermedad ganglio-
nar tanto localizada como generalizada y con buen esta-
do general. La infiltración de la MO se presenta en el
30% de los casos y en raras ocasiones hay células en
sangre periférica. No suelen presentar síntomas B. La
tendencia a producir un linfoma extraganglionar (44%)
es superior en el linfoma similar al tipo MALT. La evo-
lución de estos linfomas es similar al linfoma folicular o
al linfoma linfocítico. El linfoma MALT tiene mejor
pronóstico que el linfoma B ganglionar marginal.

En pacientes jóvenes se puede recurrir a tratamientos
agresivos. En edades avanzadas, que son las más fre-
cuentes, se utiliza quimioterapia tipo CHOP o CVP que
responden a este tratamiento pero con recaídas no pro-
longadas. La mediana de supervivencia es de 5 años.
Los tratamientos con fludarabina, 2-CDA, interferón a y
rituximab, no están todavía bien definidos.

TABLA VII

MARCADORES DE MEMBRANA DE LOS SÍNDROMES
LINFOPROLIFERATIVOS B

LLC LPL TL LEZM LNH

IgS –/+ ++ ++ +/– ++

CD5 ++ –/+ – –/+ –

CD19 ++ ++ ++ ++ ++

CD20 + ++ ++ ++ ++

CD24 ++ ++ +/– ++ +/–

CD22 –/+ + ++ +/– +

CD23 ++ –/+ – –/+ –/+

FMC7 –/+ ++ ++ + ++

CD10 – – – – ++

CD25 – – ++ – –

CD11c – – ++ +/– –

LLC: leucemia linfática crónica; TL: tricoleucemia; LPL: leu-
cemia prolinfocítica; LEZM: linfoma esplénico de zona mar-
ginal; LNH: linfomas leucemizados.
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DEFINICIÓN

Bajo el término linfomas agresivos del adulto se
agrupa a los linfomas no hodgkinianos (LNH) cuyo
comportamiento clínico es agresivo desde el diagnósti-
co, mortal sin tratamiento, pero en los que es posible
conseguir la curación definitiva de un porcentaje varia-
ble de los mismos. Aunque suponga un claro reduccio-
nismo desde el punto de vista biológico, lo cierto es que
no disponemos de tratamientos específicos para cada
subtipo histológico y dado que estos LNH mantienen
unas similitudes básicas en su orientación terapéutica,
es razonable agruparlos, en aras de una mayor homoge-
neidad y para facilitar la toma de decisiones terapéuti-
cas. 

Se incluyen en este epígrafe la mayor parte de los
subtipos histológicos denominados en la Formulación
de Trabajo como LNH de grado intermedio de maligni-
dad. En la terminología REAL/OMS son los que recoge
la tabla I. 

TABLA I

LINFOMAS AGRESIVOS DEL ADULTO

L. folicular de células grandes, grado III 
L. centrofolicular, difuso (células pequeñas hendidas)
L. difuso de células grandes B

Incluye: L. difuso mixto, L. difuso de células grandes,
L. inmunoblástico y L. de células B primitivo del
mediastino

L. de células B de alto grado, Burkitt-like
L. de células T periféricas (sin especificación)
L. anaplásico de células grandes CD30+

Conviene recordar que hace menos de 30 años, los lin-
fomas de histología agresiva eran considerados una
enfermedad virtualmente mortal, con una expectativa de
vida inferior al año (1) y que en la actualidad, sin
embargo, al menos el 50% de los pacientes alcanzan la
curación definitiva y otros, al menos, una larga supervi-
vencia libre de enfermedad (2-6).

En la literatura de los últimos años existen múltiples
y magníficas revisiones de conjunto acerca del trata-
miento de los LNH (7-14). Aunque no existen guías
terapéuticas de amplio consenso de uso, el National
Comprehensive Cancer Network de los EE.UU., ha edi-
tado recientemente una guideline que puede ser un pun-
to de referencia práctico (15). En el mismo sentido, la
Sociedad Europea de Oncología Médica ha dado a
conocer una guía de “recomendaciones mínimas” con
un apartado dedicado a los LNH (16). Para nuestro país,
existe un libro de consenso donde pueden encontrarse
recomendaciones y algoritmos de decisión útiles en la
toma de decisiones para casos concretos (17).

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA DE LOS ESTADIOS
INICIALES

Los linfomas agresivos que se presentan en estadios
localizados, I y II sin masas voluminosas y sin factores
pronósticos adversos (puntuación IPI 0-1), representan
menos de un 30% del total de los pacientes. El pronósti-
co es, por lo general, bueno y pueden esperarse más de
un 75% de curaciones a largo plazo.

Desde la década de los 70 se conoce bien que la RT
como única modalidad terapéutica, ofrece unos pobres
resultados en los estadios localizados de los linfomas
agresivos. Aunque los datos de la bibliografía son muy
heterogéneos y de difícil interpretación, podemos afir-
mar que en el estadio I sólo un 50% puede conseguir la
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curación y en el estadio II menos del 35% están libres
de recaída a los 5 años (18-25). Por tanto, la irradiación,
en dosis de 40-55 Gy sobre las zonas afectas, sólo puede
ser contemplada como opción terapéutica curativa en
casos muy seleccionados de estadios I y, siempre y
cuando se trate de pacientes sometidos a un riguroso
estudio de extensión (26-30).

El empleo de la QT, generalmente con esquemas tipo
CHOP, seguida o no de RT complementaria, consigue
sin embargo, buenos resultados. Está demostrado, en
estudios prospectivos y retrospectivos, que el uso com-
binado de la QT y la RT es claramente superior al uso
aislado de la RT (31-43). 

El uso exclusivo de la QT en estos estadios, sin
emplear RT, también ofrece buenos resultados, simila-
res al tratamiento combinado, aunque la experiencia
publicada es menor (44-46). 

Existen dos estudios aleatorizados en los que se com-
para el tratamiento QT exclusivo frente al tratamiento
combinado y en los que se apunta una ligera ventaja
para el tratamiento multimodal. El estudio aleatorizado
conducido por el SWOG (47) demuestra que los resulta-
dos son muy similares entre tres ciclos de CHOP segui-
dos de RT y ocho ciclos de CHOP, con ligero beneficio
para el tratamiento combinado en los casos de muy bajo
riesgo, al parecer por una menor toxicidad cardiaca tar-
día. Según sus propias conclusiones, el tratamiento
combinado permite acortar la duración de la QT, sin
comprometer los resultados. Por su parte, el estudio del
grupo ECOG, del que únicamente se tiene información
parcial en forma de resumen (48), compara el tratamien-
to mediante 8 ciclos de CHOP frente al mismo esquema
seguido de RT, con una mejor supervivencia para el
grupo tratado con ambas modalidades terapéuticas.

Por último, recientemente se han dado a conocer los
resultados preliminares de un estudio del grupo GELA
en el que se comparan cuatro ciclos de CHOP frente a la
misma QT seguida de irradiación sobre el campo afecto,
con resultados similares o ligeramente superiores para
la rama de QT exclusiva (49).

En resumen, la mejor pauta de tratamiento para los
LNH agresivos en estadios localizados,  sin grandes
masas ni factores pronósticos adversos, parece ser la
quimioterapia de breve duración (por ejemplo CHOP x
3-4), seguida de radioterapia sobre el campo afecto (50-
52). No obstante, la QT aislada puede ser, también, una
opción a considerar. En los casos con enfermedad volu -
minosa u otras características de mal pronóstico, no está
establecido con claridad el mejor esquema terapéutico,
aunque parece aconsejable tratarlos como si de estados
avanzados se trataran.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA DE LOS ESTADIOS
AVANZADOS

La mayor parte de los pacientes con linfomas agresi-
vos se diagnostican en estadios avanzados de la enfer-
medad y en ellos, la quimioterapia es la base del trata-
miento, aunque la radioterapia puede ser de utilidad en
algunas situaciones.

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS
AVANZADOS

El papel de la RT en los estadios avanzados sigue sin
estar bien establecido, aunque la práctica habitual de los
grandes centros o grupos cooperativos, suele ser la irra-
diación complementaria de las zonas con gran masa ini-
cial. La RT se administra una vez concluida la QT y
como consolidación de la respuesta obtenida con ésta,
ya que las zonas “bulky” son lugar frecuente de las
recaídas (29,30). El estudio aleatorizado de Avilés y
cols., aunque realizado sobre un pequeño número de
pacientes, pone de manifiesto un mayor número de
recaídas en los pacientes que no recibieron RT comple-
mentaria (53). En sus estudios retrospectivos, los gru-
pos alemán (54) y del MD Anderson (55), llegan a simi-
lares conclusiones.  

QUIMIOTERAPIA

Los principios enunciados en 1988 por Armitage y
Cheson acerca del uso de la quimioterapia como trata-
miento de elección de los LNH agresivos en estadios
avanzados (56) son, en líneas generales y a pesar de los
años transcurridos, perfectamente aplicables en la
actualidad (14,57,58):

1. Para que un régimen de QT sea curativo, debe
alcanzar un elevado número de remisiones completas.

2. El esquema debe ser siempre administrado a las
dosis máximas tolerables, en los plazos previstos y evi-
tando en lo posible retrasos y reducciones de dosis.

3. Los factores pronósticos del paciente deben tener-
se en cuenta a la hora de elegir el esquema a emplear.

4. La curación debe conseguirse con el tratamiento
de primera línea. Los pacientes que recaen tras el trata-
miento inicial tienen, por lo general, un pronóstico des-
favorable.

5. El tratamiento prolongado, una vez alcanzada la
remisión, no es necesario.

6. Debe asumirse que los esquemas de QT para los
LNH son agresivos y que, por tanto, llevan asociada una
toxicidad no desdeñable.

A partir de los años 70 en que se demostró de manera
fehaciente la curabilidad de los LNH agresivos (59), se
desarrollaron decenas de esquemas de quimioterapia
que intentaban conseguir mejorar progresivamente los
resultados. Estos regímenes se clasificaron de un modo
arbitrario en esquemas de Primera, Segunda y Tercera
Generaciones.

Los esquemas de Primera Generación [COP/CVP
(60-63), MOPP (64), C-MOPP/COPP (59), COMLA
(65-67), BACOP (68,69), CHOP (70-72), HOP (71),
CHOP-Bleo] (73,74) conseguían un 40-68% de res-
puestas, con un 20-40% de largos supervivientes (salvo
el esquema CVP que prácticamente no consigue largas
supervivencias); eran fáciles de administrar y ninguno
mostró una clara superioridad. En particular, el esque-
ma CHOP, el más popular y estandarizado del grupo,
consigue, en la extensa experiencia del SWOG, un 53%
de remisiones completas y un 33% de pacientes curados
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a largo plazo (75). Resultados similares pueden encon-
trarse en la experiencia española del grupo PETHEMA
(76).

Con la Segunda Generación [COP-BLAM (77), M-
BACOD (78,79),  CHOP-OAP-Bleo-IMVP (80), Pro-
MACE-MOPP (81), m-BACOD (82), NHL-3 (83),
LNH-80] (84), se incrementó el número de drogas, con
mayor mielotoxicidad y con una mayor intensidad de
dosis. Con ellos se publicaron unos índices de remisio-
nes completas superiores al 70% y unas tasas proyecta-
das de supervivencia superiores a las obtenidas por los
esquemas clásicos. 

Con los llamados regímenes de Tercera Generación
[MACOP-B (85,86), F-MACHOP (87), COPBLAM III
(88), LNH-84 (89), ProMACE-CytaBOM] (90), en los
que se incluyeron conceptos innovadores en el modo de
administración de la QT (administración semanal, per-
fusión continua...), y en los que se alcanzaba la mayor
intensidad de dosis teórica, se publicaron unos magnífi-
cos resultados iniciales, con índices de respuesta de al
menos un 80% y una supervivencia, nuevamente pro-
yectada, realmente llamativa (más del 65% a los 2 años,
con aparentes curvas en “plateau”).

Sin embargo, todos estos esquemas son mucho más
complejos de administrar, más costosos y tienen una
toxicidad importante, con un porcentaje de muertes
tóxicas del 5-10%. Ello motivó que en los ensayos
correspondientes a las publicaciones originales, se
incluyeran mayoritariamente pacientes sin edad avanza-
da y con buen estado general. 

Por ello, cuando diversos grupos cooperativos inten-
taron validar estos resultados y fueron ensayados en
gran número de pacientes, el índice de remisiones y el
porcentaje de pacientes potencialmente curados descen-
dió hasta colocarse en un nivel semejante al de los
esquemas tipo CHOP en sus controles históricos. En
este sentido son muy importantes los trabajos confirma-
torios realizados por el grupo cooperativo SWOG con
los esquemas m-BACOD, ProMACE-CytaBOM y
MACOP-B (91-93). Estas diferencias en los resultados
se explican básicamente por los distintos criterios de
selección empleados en el reclutamiento de los pacien-
tes entre los diferentes estudios, con pacientes menos
seleccionados en los estudios multicéntricos.

Estos resultados motivaron estudios comparativos y
aleatorizados entre los esquemas de segunda y tercera
generación y el “patrón” CHOP o esquemas similares.
Son de destacar los estudios del grupo ECOG -CHOP v.
m-BACOD- (94), del grupo australiano-neozelandés
CHOP v. MACOP-B- (95), de grupo cooperativo italia -
no -MACOP-B v. ProMACE-MOPP- (96), del British
National Lymphoma Investigation –CHOP v. PACE-
BOM- (97), del Central Lymphoma Group británico
–CHOP-M v. CAPOMEt- (98), del grupo escandinavo
–CHOP v. MACOP-B-(99) y, en nuestro medio, los
estudios del grupo PETHEMA -CHOP v. ProMACE-
CytaBOM (100) y CHOP v. CHOP/VIA (101)-. Pero,
sobre todo, el de mayor importancia y repercusión ha
sido el gran estudio conjunto de los grupos SWOG y
ECOG (102,103) que comparó CHOP v. M-BACOD v.
ProMACE-CytaBOM v MACOP-B.  En ninguno de

estos estudios se encontraron diferencias entre los resul-
tados de los esquemas modernos de segunda o tercera
generación con relación al CHOP, ni en términos de res-
puesta ni de supervivencia y, sin embargo, aquéllos pro-
ducían una mayor toxicidad. Los únicos estudios en los
que se apunta una ligera mejoría de los resultados con
los esquemas modernos, son aquéllos llevados a cabo
por la EORTC (104,105). La reciente publicación de un
metaanálisis de los principales estudios comparativos
(106) confirma la ausencia de beneficio de los regíme-
nes de segunda y tercera generación sobre el clásico
CHOP. 

Por tanto, con los datos actualmente disponibles,
parece que, en lo que respecta al tratamiento de los
LNH, la pregunta que se formulaba Hryniuk en 1986
-”Is more better?”- (107), al menos en los términos en
que fue formulada, tiene una contestación negativa, y
puede concluirse que aquellos pacientes cuya curación
no se consigue con CHOP, tampoco pueden curarse con
los esquemas de segunda o tercera generación. Esta afir-
mación, sin embargo, no puede hacernos pensar que se
dispone de un tratamiento quimioterápico de eficacia
universal para los linfomas agresivos del adulto, ya que
todavía una proporción importante de los enfermos
fallece por su enfermedad. Tan sólo puede concluirse
que no hay un esquema de QT netamente superior al
clásico esquema CHOP (108). 

No existe una clara explicación a esta falta de efica-
cia de los esquemas agresivos desarrollados en la déca-
da de los 80. En esos años se pensaba de forma teórica
que la exposición del tumor a un mayor número de fár-
macos podía mejorar los resultados, sin caer en la cuen-
ta de que la dosis individual de los fármacos más efica-
ces podía comprometerse con la asociación (109,110). 

OPTIMIZACIÓN DE DOSIS Y DISCIPLINA TERAPÉUTICA 

Es frecuente en la clínica, que durante un tratamiento
con 6-8 ciclos de CHOP u otro esquema de QT similar,
se produzcan algunos retrasos o reducciones de dosis.
Hoy disponemos de medios terapéuticos, como los fac-
tores estimulantes de la hematopoyesis, que son capaces
de evitar o disminuir al máximo estas eventualidades y
conseguir una mayor disciplina terapéutica (111-113),
por lo que puede intentarse optimizar los tratamientos
convencionales con el empleo complementario de
G/GM-CSF. Aunque probablemente el impacto de este
proceder sea modesto, hoy parece claro que el mantener
una intensidad de dosis adecuada es importante para los
resultados finales, por lo que puede recomendarse su
uso asistencial como profilaxis secundaria cuando la
mala tolerancia hematológica así lo aconseje (114), tal y
como se recoge en la ultima edición –año 2000- de la
guía de práctica clínica de ASCO (115).

INTERFERÓN

El empleo de modificadores de la respuesta biológi-
ca, tales como los interferones, parecía una opción razo-
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nable a explorar en el tratamiento de los LNH agresivos,
sin embargo, la administración de interferón, asociado a
QT tipo CHOP, no parece aportar beneficio alguno en
términos de respuesta o supervivencia, tal y como ha
demostrado un ensayo aleatorizado realizado por un
intergrupo americano y publicado recientemente (116).

ANTICUERPOS MONOCLONALES Y TRATAMIENTOS
COMBINADOS

Al igual que en los linfomas de bajo grado, la inmu-
noterapia específica con AcMo ha sido objeto de inves-
tigación en el tratamiento de los LNH agresivos y ha
conseguido éxitos notables en fechas recientes, hasta el
punto de haber establecido un nuevo estándar de trata-
miento para estos LNH.

Rituximab, un AcMo quimérico humano-murino, es
el más y mejor estudiado y el que ha demostrado una
actividad significativa tanto en monoterapia como, y
sobre todo, asociado a QT tipo CHOP. La dosis reco-
mendada por los estudios fase I (117,118) es de 375
mg/m2. 

Empleado en monoterapia en pacientes en recaída o
refractarios a la QT convencional, rituximab induce un
31% de respuestas en los ensayos fase II (119). Por su
parte, cuando se administró en combinación con CHOP
en la primera línea de tratamiento, los resultados de los
estudios iniciales fueron espectaculares, con un 94% de
respuestas (61% de RC) (120). Ello motivó la realiza-
ción de ensayos aleatorizados en fase III para dilucidar
el papel de este AcMo en el tratamiento de los LNH
agresivos. El primer estudio que ha sido publicado de
modo definitivo, realizado por el grupo GELA, compa-
ra la administración de CHOP frente a la asociación de
CHOP más rituximab (administrando una dosis de ritu-
ximab previo a cada ciclo de QT) en pacientes de más
de 60 años (121). Los resultados de este estudio
demuestran una ganancia estadísticamente significativa
tanto en el porcentaje de respuestas completas (76 ver -
sus 63%) como en la supervivencia a los 2 años (70 ver -
sus 57%) para el tratamiento combinado, siendo el pri-
mer esquema terapéutico que consigue modificar la
supervivencia de este grupo de pacientes en los últimos
20 años. Este ensayo y su enorme repercusión mundial,
ha motivado la aprobación de la combinación CHOP-
rituximab como tratamiento de primera línea de los lin-
fomas agresivos del adulto por parte de las autoridades
sanitarias de EE.UU. y Europa.

En el momento presente, existen multitud de ensayos
en marcha para acabar de perfilar el papel de rituximab
en la estrategia terapéutica global de los LNH agresivos
y cuyos resultados conoceremos en los próximos años. 

Aunque la prudencia debe presidir siempre la toma
de decisiones en relación con el tratamiento de las neo-
plasias, y en especial en aquéllas que son quimiocura-
bles, y teniendo en cuenta que todavía existen aspectos
no totalmente aclarados (122), no cabe duda de que la
asociación de QT tipo CHOP con el AcMo rituximab,
ha marcado un nuevo referente y, posiblemente, un nue-
vo estándar en el tratamiento de estos linfomas.

TRATAMIENTO SEGÚN LOS FACTORES DE RIESGO

En los LNH agresivos, las respuestas obtenidas y la
posibilidad de curación a largo plazo, dependen en gran
manera de los factores pronósticos de cada paciente
concreto y, como es lógico, todos los esquemas de QT
ofrecen mejores  resultados en aquéllos pacientes sin
factores pronósticos adversos.

Tras la publicación del Índice Pronóstico Interna-
cional (IPI) (123), los artículos que han examinado los
resultados del tratamiento en función del mismo han
puesto de manifiesto que en los pacientes con valores de
IPI inferiores a 3 (Grupos de Bajo e Intermedio-Bajo
Riesgo), la QT tipo CHOP o los esquemas de segunda y
tercera generación son capaces de curar a un 60-75% de
los pacientes. Por el contrario, aquéllos con riesgo inter-
medio-alto (IPI 3) o alto (IPI 4 ó 5) tienen unas expecta-
tivas de curación inferiores al 40 y 25% respectivamen-
te (124-127).

Por tanto, puede concluirse que en los pacientes con
linfomas agresivos y sin factores de riesgo (IPI < 3),
independientemente del estadio, el tratamiento estándar
sigue siendo la QT tipo CHOP o similar, con el empleo
de la RT como consolidación de la respuesta en las
zonas con grandes masas iniciales. Por el contrario, no
disponemos de tratamientos que podamos considerar
estándar para los enfermos con factores pronósticos
adversos. 

Sin embargo, la introducción de los AcMo ha cam-
biado algo esta perspectiva, pues el tratamiento con
CHOP-rituximab mejora las expectativas de curación
en todos los grupos de riesgo (121). A pesar de ello, en
los grupos con factores pronósticos adversos siguen
siendo necesarias nuevas formas de tratamiento pues el
nivel de curaciones sigue siendo insatisfactorio.

NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN EN EL TRATAMIENTO
DE PRIMERA LÍNEA

Como resultado de los resultados insatisfactorios que
todavía hoy se obtienen en el tratamiento de los enfer-
mos con LNH agresivos y factores de alto riesgo, la
investigación clínica continúa explorando nuevas estra-
tegias terapéuticas para mejorar el pronóstico de los
mismos. La mayoría de estos tratamientos están en fase
experimental y no puede recomendarse su uso fuera del
contexto de ensayos clínicos controlados. 

En resumen, las principales líneas de investigación
actual son (114,128-130):

IDENTIFICACIÓN DE NUEVOS FÁRMACOS ACTIVOS

La introducción de nuevos fármacos en el tratamien-
to de los LNH es dificultosa debido a la existencia de un
gran número de drogas activas y al alto índice de res-
puestas que se obtiene con el tratamiento convencional.
Es por ello que de cualquier tratamiento nuevo se espera
que demuestre una actividad considerable para ser con-
siderado útil en los LNH (generalmente unas respuestas
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superiores al 25% en ensayos fase II). Además, como
los pacientes que recaen después del tratamiento con-
vencional pueden ser rescatados con tratamientos inten-
sivos, los enfermos candidatos a estudios en fase II son
escasos y se limitan a aquéllos que son refractarios a la
primera línea o que recaen después de la QT intensiva,
lo que los convierte en una diana muy difícil para los
nuevos fármacos.

A pesar de ello, entre los fármacos citotóxicos intro-
ducidos en los últimos años, algunos muestran una acti-
vidad interesante y podrían llegar a formar parte del
arsenal terapéutico disponible. Así por ejemplo, el
paclitaxel (131-134) tiene una actividad limitada pero
reproducible, con unas respuestas variables entre el 15 y
el 40% en función del tipo histológico y de la situación
de refractariedad o no del caso. La gemcitabina es otro
fármaco que ha demostrado actividad en LNH y que
puede ser interesante, debido a su bajo perfil de toxici-
dad y su uso potencial en combinación con otros fárma-
cos (135-138). Otro grupo terapéutico que está en desa-
rrollo y que tiene buenas perspectivas son los
inhibidores de la topoisomerasa-I (139). Tanto  topote-
can (140) como irinotecan (141) son activos en el trata-
miento de segunda línea de los LNH y la asociación de
paclitaxel y topotecan se muestra muy activa, con casi
un 50% de respuestas en la experiencia del grupo del
MD Anderson (142).

Las nuevas antraciclinas liposomiales, daunorubicina
(143,144) y adriamicina (145,146) son también activas
y presentan un perfil de toxicidad diferente al de las for-
mas no encapsuladas, por lo que podrían sustituir a éstas
en algunos esquemas de combinación.

Otros fármacos con actividad demostrada pero sobre
los que existe menor experiencia acumulada son doceta-
xel (147), oxaliplatino (148), vinorelbina (149,150) y
vincristina liposomial (151). 

Por último, un agente que puede ser interesante es el
trióxido de arsénico, que puede inducir inhibición del
crecimiento y apoptosis en células de linfoma (152) y
que está actualmente en fase de estudio inicial (153).

ESCALADA DE DOSIS DE LOS ESQUEMAS CONVENCIONALES

El aumento notable de la intensidad de dosis,
mediante el aumento de la dosis individual de los fár-
macos más activos (antraciclinas y ciclofosfamida) o
acortando los intervalos entre ciclos, es una hipótesis
atractiva que podría conseguir mejores resultados que el
clásico CHOP cada 21 días. Este planteamiento es posi-
ble gracias a los factores estimulantes G/GM-CSF, que
permiten acortar los intervalos a 14 días, incluso
aumentando las dosis de los fármacos (154). 

Los primeros resultados sobre esta alternativa, que
podríamos denominar Super-CHOP o Mega-CHOP,
publicados por grupos japoneses (155,156) y por el
equipo del Dana Farber (157), fueron muy prometedo-
res, con un índice de respuestas completas próximo al
90%. Con posterioridad se han comunicado varias expe-
riencias similares sobre series reducidas de pacientes,
siempre con buenos resultados (158-162). Sin embargo,

en la experiencia del CALGB, la utilización de dosis
escaladas de CHOP y etopósido, sobre una amplia
cohorte de pacientes, no parece ofrecer ventajas sobre el
esquema CHOP convencional (163). 

El empleo de dosis escaladas de ciclofosfamida y
adriamicina ha sido siempre la filosofía de los esquemas
del grupo francés GELA (164) y los resultados prelimi-
nares de su estudio comparativo frente a CHOP –mejo-
res resultados a costa de mayor toxicidad- parecen apo-
yar esta idea (165).

Otra forma de alcanzar una mayor intensidad de
dosis consiste en acortar los intervalos de los ciclos de
los esquemas convencionales. Los resultados del estu-
dio aleatorizado del grupo aleman (CHOP cada 14 días
con apoyo de G-CSF frente a CHOP convencional cada
21 días) muestran una clara ventaja para el grupo trata-
do cada 14 días, con mejor supervivencia y menor toxi-
cidad (166). 

Los resultados de estos estudios, comunicados en
fecha reciente, son lo suficientemente atractivos y con-
sistentes como para suponer un cambio próximo en
nuestros estándares de tratamiento. Sin embargo, una
vez más la prudencia debe prevalecer y, a falta de cono-
cer las publicaciones definitivas  y los resultados de
nuevos estudios comparativos, no puede recomendarse
por el momento la administración de esquemas con
dosis altas fuera del contexto de los ensayos clínicos
(167). 

NUEVOS ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

El desarrollo de nuevas combinaciones de fármacos
ha continuado en fechas recientes, aunque se demuestra
una vez más que los esquemas de tipo 3ª generación -
VAPEC-B (168), VACPE (169), AMOPLACE (170)-
no consiguen una mejor supervivencia que los esque-
mas clásicos. La adición de etopósido, un fármaco indi-
vidualmente muy activo, al clásico CHOP tampoco
mejora los resultados de éste y aumenta claramente la
toxicidad (171). 

Aunque faltan estudios confirmatorios y estudios
comparativos, parecen interesantes los regímenes agre-
sivos alternantes propuestos por el grupo de MD Ander -
son –esquema ATT: ASHAP/m-BACOS/MINE (172)–
o por el Instituto Oncológico de Bari –esquema CEOP-
B/VIMB (173), o el esquema intensivo CEEIM pro-
puesto por el grupo mejicano (174), con los que se han
comunicado excelentes resultados, excepto para los gru-
pos de peor pronóstico.

INMUNOTERAPIA

Como ya se ha comentado, la inmunoterapia con
AcMo se ha incorporado al tratamiento de primera línea
de los linfomas agresivos (CHOP-Rituximab). Sin
embargo, la investigación en este campo continúa muy
activa y en los próximos años se conocerán los resulta-
dos de numerosos ensayos en marcha de combinaciones
de QT y AcMo.
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QT INTENSIVA CON SOPORTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYÉTICOS 

La única estrategia terapéutica que permite conseguir
una intensidad de dosis realmente elevada es la QT mie-
loablativa con soporte de progenitores hematopoyéti-
cos. En los últimos años se ha realizado un considerable
esfuerzo investigador en este campo y sigue siendo una
línea de trabajo atractiva para mejorar el pronóstico de
los enfermos. Los estudios realizados y las conclusiones
de la bibliografía serán revisados en las páginas siguien-
tes.

TRATAMIENTO DE RESCATE DE LOS LINFOMAS
AGRESIVOS DEL ADULTO

DEFINICIONES

Por lo general, se define un linfoma como refractario
cuando no alcanza una respuesta completa con el trata-
miento, de primera línea. Los casos que inicialmente
responden por completo pero progresan durante el trata-
miento, también son considerados refractarios o con
“resistencia adquirida”. Por último, aquéllos que recaen
después de un tiempo variable sin evidencia de enfer-
medad son los linfomas recidivantes o, siguiendo un
anglicismo muy extendido, linfomas recurrentes. Las
recaídas precoces (las que acontecen dentro de los 6
meses tras la finalización del tratamiento), también sue-
len considerarse como refractarios. Es importante reco-
nocer la quimiosensibilidad parcial a la QT antes de la
progresión –respuesta parcial mantenida durante la QT-
pues estos pacientes pueden beneficiarse de un cambio
precoz de la QT de primera línea (175).

Entre los pacientes con linfomas agresivos tratados
en primera línea con los esquemas de QT habituales, un
15-30% no alcanzan una buena respuesta de la enferme-
dad (linfomas refractarios) y un 20-50% de los que con-
siguen una RC inicial, recaen en un plazo variable de
tiempo. Históricamente, estos enfermos tenían un pro-
nóstico muy desfavorable, sin existir prácticamente lar-
gos supervivientes. Esta situación cambió de manera
significativa desde el desarrollo de los nuevos esquemas
de QT de rescate y, sobre todo, desde la introducción de
la QT intensiva con soporte de progenitores hematopo-
yéticos, que es la principal opción curativa para estos
pacientes (176-178).

Por tanto, las alternativas terapéuticas para los
pacientes con linfomas refractarios o recidivados,
dependerán de la posibilidad o no de someter al enfer-
mo a tratamientos con QT intensiva. En general, la pro-
babilidad de conseguir una segunda respuesta está
influida por varios factores; los más importantes son la
existencia de respuesta previa (recidivantes > refracta-
rios), el intervalo libre de enfermedad (+/- 6 meses) y el
nivel de la LDH en el momento de la progresión.

En algunos casos, la RT puede ser una opción tera-
péutica a considerar como tratamiento de rescate. En el
caso de lesiones localizadas que sólo alcanzan RP tras
la QT, la irradiación sobre el campo afecto es una alter-

nativa razonable que puede conseguir buenos resultados
(179).

DISTINCIÓN ENTRE PERSISTENCIA DE ENFERMEDAD Y
MASAS RESIDUALES

Antes de indicar un tratamiento de segunda línea, es
imprescindible asegurarse de la presencia de enferme-
dad activa. En los casos que progresan claramente esto
es evidente, pero en algunas situaciones la presencia de
masas después del tratamiento no siempre es indicadora
de persistencia del linfoma. De hecho, un número
importante de pacientes, del orden de un 20-40% de los
que tienen grandes masas al diagnóstico, puede presen-
tar masas residuales visibles en la TC, que no contengan
enfermedad activa (180). En un estudio llevado a cabo
por el grupo del NCI, se evaluaron con laparotomía las
masas residuales abdominales de 21 pacientes, encon-
trando tumor viable en sólo un caso (181). Por tanto,
ante la presencia de masas residuales en zonas no acce-
sibles, deben realizarse exploraciones complementarias,
como la gammagrafía con galio, la tomografía por emi-
sión de positrones, la resonancia nuclear magnética o la
punción con aguja fina, que pueden ayudar a distinguir
la fibrosis residual de la enfermedad activa. No se reco-
mienda la exploración quirúrgica salvo en casos espe-
ciales. En algunos casos, sin embargo, sólo los datos del
seguimiento nos indicarán la presencia de linfoma
resistente, si se comprueba un recrecimiento precoz de
dichas masas (178).

LINFOMAS REFRACTARIOS O RECIDIVANTES EN PACIENTES
NO CANDIDATOS A QT INTENSIVA

Cuando por razón de la edad, el estado general, la
presencia de comorbilidad importante o por la negativa
del paciente, no pueda plantearse la realización de un
tratamiento de intensificación, la principal medida tera-
péutica será la poliQT de rescate.

La utilización de esquemas similares a los empleados
en primera línea ofrece unos resultados muy pobres, por
lo que no se recomienda en ningún caso (178). Sin
embargo, la administración de los mismos fármacos
pero cambiando el modo de administración, mediante
infusión continua, puede conseguir un 20-25% de RC,
con algunos largos supervivientes (182,183).

Aparte de estas experiencias, los agentes quimioterá-
picos que más actividad han demostrado en segunda
línea de los LNH son: ifosfamida, etopósido, arabinósi-
do de citosina, cisplatino, mitoxantrone, metotrexate y
más recientemente los inhibidores de la topoisomerasa I
(topotecan), paclitaxel y gemcitabina y especialmente
las combinaciones de ellos (176). Los esquemas de res-
cate de mayor uso en la práctica son, sin duda, los desa-
rrollados por el grupo del MD Anderson o derivados de
los mismos: IMVP-16 o VIM (184,185), MIME
(186,187), IM (188), VIP (189), DHAP (190,191),
DICE (192), E-SHAP (193,194), MINE (195),
MINE/E-SHAP secuencial (196), IVAM (197). Otro
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esquema interesante es la combinación ICE (ifosfamida,
carboplatino y etopósido), desarrollada por el MSKCC
(198).

Todos estos esquemas tienen unos resultados simi-
lares, con un 20-40% de RC, una mediana de supervi-
vencia de 12 a 15 meses y menos de un 15% de largos
supervivientes libres de enfermedad (199). En la
actualidad, probablemente los más empleados sean
DHAP, E-SHAP, MINE, MINE-ESHAP e ICE, y aun-
que sus resultados son insatisfactorios en general, son
la mejor opción para los pacientes no candidatos a QT
intensiva. 

LINFOMAS REFRACTARIOS O RECIDIVANTES EN PACIENTES
CANDIDATOS A QT INTENSIVA

Como se ha comentado, la QT intensiva con soporte
de progenitores hematopoyéticos es, en la actualidad, la
alternativa terapéutica que consigue un mayor número
de supervivientes a largo plazo entre los pacientes con
LNH refractarios o recidivantes. Para éstos, la pauta
recomendada de modo general consiste en la adminis-
tración de QT de rescate (DHAP, MINE, E-SHAP,
ICE), para inducir una segunda remisión seguida, en los
casos que muestren quimiosensibilidad, de QT de inten-
sificación con trasplante autólogo de médula ósea o san-
gre periférica (175-178) y cuyas características analiza-
remos a continuación.

QT INTENSIVA CON SOPORTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYÉTICOS

La relación entre la dosis de la QT y la respuesta
tumoral conseguida, está bien establecida sobre todo
en los tumores quimiosensibles, siguiendo el modelo
propuesto por Frei y Canellos (200). Ésta ha sido la
justificación teórica para la investigación de la QT a
altas dosis en los LNH que no alcanzaban la curación
con el tratamiento inicial, diseñando esquemas en los
que la toxicidad limitante fuese la mielosupresión e
intentando que la toxicidad no hematológica fuera
mínima o tolerable y que comenzaron en la década de
los 70 (201). El rescate con progenitores hematopoyé-
ticos obtenidos de la médula ósea (TAMO) o la sangre
periférica (TASP) permite, en este contexto, acortar la
duración de la pancitopenia inducida por el tratamien-
t o .

Si tenemos en cuenta que de cada 100 pacientes que
se diagnostican de LNH, 20 son localizados, 40 se pro-
ducen en pacientes mayores de 60 años (un límite de
edad frecuente para la QT intensiva) y de los 40 restan-
tes más de la mitad se curará con tratamiento conven-
cional, sólo pueden ser candidatos a este tratamiento
menos del 20% de los enfermos con LNH. Por ello la
interpretación de la bibliografía disponible sobre la QT
intensiva en los LNH es dificultosa, sobre todo en lo
que hace referencia a la extrapolación de los resultados.
La escasez de ensayos aleatorizados, las diversas indi-

caciones y lo seleccionado de las series publicadas, aña-
de aún mayor confusión. Si a ello añadimos las dificul-
tades de acceso a la QT intensiva por razones socioeco-
nómicas en los EE.UU. (202) (que es la mayor fuente de
información bibliográfica), debemos ser prudentes en la
interpretación de los trabajos a la hora de extraer con-
clusiones.

QT INTENSIVA EN PACIENTES REFRACTARIOS 

Los pacientes que muestran una refractariedad pri-
maria (en el tratamiento de primera línea) o secundaria
(en la recaída) a la QT, tienen un ominoso pronóstico y
sólo existen largos supervivientes como casos anecdóti-
cos. Por este motivo se incluyeron en los primeros estu-
dios sobre QT intensiva, en un intento de mejorar estas
pobres expectativas (203,204).

Inicialmente la QT intensiva se administraba sin
QT de rescate previa (205), pero los malos resultados
obtenidos pronto aconsejaron intentar inducir una
segunda remisión con esquemas de rescate convencio-
nal, previos a la QT intensiva. Con estos estudios, se
demostró que los pacientes que se transplantan con
enfermedad refractaria responden en un porcentaje
muy bajo a la QT a altas dosis, la duración de estas
respuestas es corta y muy pocos pacientes alcanzan
una larga supervivencia (206-220). Por este motivo, la
mayor parte de los autores desaconsejan la QT inten-
siva en pacientes en progresión y con enfermedad
r e f r a c t a r i a .

QT INTENSIVA EN PACIENTES EN RESPUESTA PARCIAL TRAS
QT DE PRIMERA LÍNEA

Los pacientes que no alcanzan una RC con la QT de
primera línea, tienen un pésimo pronóstico, sin obser-
varse prácticamente ningún largo superviviente a pesar
de la QT de segunda línea (221). Sin embargo, entre
ellos, los que consiguen una RP muestran algún grado
de quimiosensibilidad, por lo que parece atractivo el
empleo de QT de intensificación en este grupo. 

Los trabajos publicados no son muy numerosos, pero
los resultados son alentadores, con una supervivencia
libre de progresión del 30-50% a los 2-3 años en estu-
dios no comparativos (210,222-227). En estas series, la
QT intensiva se llevó a cabo después de completar todo
el tratamiento previsto de primera línea.

Aunque existen importantes diferencias en el diseño
de los estudios, estos datos son en parte contradictorios
con dos ensayos aleatorizados realizados en aquellos
pacientes llamados “lentos respondedores” –aquéllos
cuyo tumor es quimiosensible, pero que no alcanzan
una RC con los primeros ciclos de QT–. En ambos
casos, la QT intensiva precoz no ha demostrado una cla-
ra ventaja con respecto al tratamiento convencional
(228,229). Por este motivo, la recomendación de some-
ter a QT intensiva a los pacientes en RP todavía no pue-
de establecerse de modo inequívoco.
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QT INTENSIVA EN PACIENTES CON RECAÍDA
QUIMIOSENSIBLE

La indicación mejor establecida de la QT intensiva
en los LNH es el tratamiento de los enfermos con recaí-
da quimiosensible. Existen multitud de estudios inicia-
les no controlados en los que se observó que la supervi-
vencia y las expectativas de curación eran muy
superiores a la QT convencional de rescate en este gru-
po de pacientes (205,207,222,230-233). Estos resulta-
dos fueron confirmados en trabajos posteriores, comu-
nicando una SLR del 38 al 60% a los 2 ó 3 años de la
QT a altas dosis (211,214,221,234-242). Incluso los
enfermos refractarios a la primera línea de QT, pero que
responden a los esquemas de rescate pueden conseguir
una SLR del orden del 25% (215,243,244).

Hay que tener en cuenta que todos estos estudios
estuvieron sometidos a importantes sesgos de selección
de los pacientes, por lo que aunque sus resultados eran
interesantes, sus conclusiones no eran definitivas. De
hecho, en muchos de estos estudios, menos de la mitad
de los pacientes que se pretendía trasplantar (LNH agre-
sivo en recaída y sin contraindicaciones para la QT
intensiva) acababan siendo sometidos al procedimiento,
bien por refractariedad a la QT de rescate, o a otras cau-
sas diversas (189,245,246). Por tanto, en términos de
“análisis por intención de tratar”, la extrapolación de
resultados desde la bibliografía disponible hasta los
pacientes concretos es dificultosa y puede no ser correc-
ta si no se la somete a un cierto análisis crítico.

La mejor evidencia del beneficio de la QT intensiva
en pacientes recidivantes o refractarios, pero quimio-
sensibles al tratamiento de rescate, lo aportan dos estu-
dios. El primero, del grupo GELA (247) demuestra una
SLR a los 4 años del 10% con QT de rescate, frente al
35% con TAMO, en una comparación histórica. El
segundo y más importante, el estudio prospectivo y ale -
atorizado del grupo PARMA, en el que se incluyeron
188 pacientes en recaída, de los cuales fueron aleatori-
zados un total de 95, consigue una SLR del 46% a los 5
años en los tratados con QT intensiva, frente a un 12%
en los que recibieron únicamente QT de rescate conven-
cional -DHAP- (248,249).

Como conclusión, la mejor opción terapéutica para
los enfermos en recaída quimiosensible, esto es, que
responden a una quimioterapia de segunda línea, es la
consolidación con QT intensiva seguida de soporte de
progenitores hematopoyéticos.

QT INTENSIVA COMO CONSOLIDACIÓN DE LA RESPUESTA
COMPLETA INICIAL EN PACIENTES DE ALTO RIESGO

Los enfermos con linfomas agresivos y factores de
alto riesgo (IPI > 2) tienen una expectativa de curación
inferior al 40%; incluso entre los pacientes de este gru-
po que alcanzan una RC, muchos sufren una recaída de
la enfermedad y acaban falleciendo por la misma. Por
este motivo, parece justificado ensayar nuevos trata-
mientos en este grupo de pacientes. La QT intensiva con
soporte de TAMO/TASP, con su baja mortalidad actual

(0-5%), es una opción interesante a considerar. De
todos modos, hay que tener en cuenta que debido a que
el principal indicador de buen pronóstico es, precisa-
mente, haber alcanzado una RC, resulta metodológica-
mente muy difícil demostrar el beneficio de cualquier
procedimiento terapéutico de consolidación en este gru-
po de pacientes (250).

Diversos grupos de trabajo exploraron esta posibili-
dad en estudios piloto, con resultados muy apreciables
(SLR del 50-70% a 5 años) (251-253), aunque una vez
más,  incluyendo un pequeño número de pacientes y uti-
lizando criterios de selección poco claros. En la revisión
de la casuística del registro europeo de TAMO, el 72%
de los enfermos trasplantados en primera remisión esta -
ban vivos a 2 años (254). 

En el tratamiento de consolidación de la respuesta
con QT a altas dosis, existen dos líneas de investigación
con diseños diferentes: una estrategia en la que la QT
intensiva se aplica tras completar la QT convencional y
otra en la que ésta se aplica tras una QT de inducción de
corta duración.

Con el primer diseño existen dos estudios comparati-
vos. El más importante por el número de pacientes
incluidos -541- es el estudio LNH87-2 del grupo GELA
que comparó de manera aleatorizada la QT intensiva
con TAMO frente a una QT de consolidación estándar.
En el primer análisis del estudio, incluyendo la totalidad
de los pacientes, no se demostró una ganancia significa-
tiva para la QT intensiva (255). Sin embargo, en un aná-
lisis a posteriori de subgrupos, los pacientes con facto-
res pronósticos adversos (IPI ajustado a la edad > 1) que
habían sido trasplantados, mostraban una supervivencia
superior que aquéllos que recibieron tratamiento con-
vencional (256-258). Un segundo estudio multicéntrico
italiano comparó una QT de tercera generación
(VACOP-B) con o sin QT intensiva de consolidación en
124 pacientes, no pudiendo demostrar una mejoría sig-
nificativa para la rama que incluía trasplante al conside-
rar el total de los pacientes, pero con tendencia a unos
mejores resultados en el grupo de alto riesgo (259).

La QT de intensificación aplicada tras una QT están-
dar de corta duración parecía ser una opción interesante
para los pacientes con LNH agresivos y factores de alto
riesgo, como se apuntaba en estudios retrospectivos
(260). Sin embargo, existen dos grandes estudios pros-
pectivos y aleatorizados (el estudio LNH-93-3 del
GELA (261) y el estudio del German High-grade
Lymphoma Study Group) (262), cuyos resultados preli-
minares se conocen sólo en forma de resumen, que han
comparado una QT estándar frente a la misma QT
durante 3 ciclos seguida de QT a altas dosis, sin benefi-
cio alguno para la rama sometida al tratamiento de
intensificación. Existe un tercer estudio aleatorizado,
realizado por un grupo tailandés y que incluye un núme-
ro muy bajo de pacientes -58- que compara la QT
CHOP estándar frente a tres ciclos de CHOP seguido de
ESHAP y QT intensiva, con mejores resultados en la
rama intensificada (263).

Como resumen, la QT intensiva parece tener un
papel en el tratamiento de consolidación de los pacien-
tes con linfomas de alto riesgo, pero siempre y cuando

238 J. GÓMEZ CODINA REV. CANCER

64



se administre tras completar todo el tratamiento están-
dar inicial.

QT INTENSIVA COMO TRATAMIENTO INICIAL

Una estrategia diferente consiste en el empleo de la
QT intensiva como parte del tratamiento inicial de los
LNH agresivos. Es decir, no se emplea como tratamien-
to de consolidación de la respuesta lograda con el trata-
miento convencional, sino que forma parte del esquema
programado inicialmente. 

En este caso, la QT intensiva se integra en un esque-
ma secuencial que incluye una fase de inducción segui-
da inmediatamente de QT intensiva. Existen estudios
piloto que demuestran que este procedimiento es facti-
ble y alcanza un elevado porcentaje de remisiones com-
pletas (264,265).

Siguiendo este planteamiento, el Instituto de los
Tumores de Milán llevó a cabo un estudio comparativo
entre el tratamiento con QT tipo MACOP-B y una QT
secuencial que incluía QT intensiva con soporte hema-
topoyético. Los resultados fueron claramente favorables
para la rama que incluía QT intensiva de inicio, aunque
el tamaño muestral era pequeño (98 pacientes) y no ha
habido estudios confirmatorios (266). El mismo grupo
ha seguido trabajando en la misma línea, asociando
inmunoterapia con rituximab a la QT intensiva (267)
con excelentes resultados.

TIPO DE ACONDICIONAMIENTO EMPLEADO

Existen múltiples esquemas de tratamiento mieloabla-
tivo previo al TAMO/TASP, incluyendo altas dosis de
QT o de quimio-radioterapia, sin que parezcan existir
diferencias importantes entre ellos (268). Sin embargo,
los regímenes que incluyen irradiación corporal total
(TBI) –ciclofosfamida o ciclofosfamida y etopósido más
TBI– llevan asociada una mayor toxicidad: neumonitis
intersticial; enfermedad veno-oclusiva; miocardiopatía;
leucoencefalopatía y síndromes mielodisplásicos (204).
Entre los esquemas de acondicionamiento más utilizado
destacan las combinaciones CBV -c i c l o f o s f a m i d a ,
BCNU y etopósido- (269,270)  y BEAM –BCNU, etopó-
sido, ara-C y melfalán- (215,222,271,272). 

FUENTE DE RESCATE HEMATOPOYÉTICO

En el momento actual, no existen datos que sugieran
que los resultados de la QT intensiva dependan de la
fuente de progenitores hematopoyéticos empleada. El
empleo de progenitores hematopoyéticos de sangre
periférica (TASP) ofrece ventajas logísticas y económi-
cas frente a la médula ósea, con una más rápida recupe-
ración hematológica y menores tiempos de hospitaliza-
ción, sin que los resultados terapéuticos sean diferentes
(273-279) por lo que se ha impuesto este tipo de fuente
de progenitores en todos los centros.

En cuanto al método de movilización de progenito-

res, la asociación de QT más G/GM-CSF parece ser la
que mejores resultados ofrece (277,280).

El trasplante alogénico se asocia a una toxicidad
mucho mayor y no ofrece unos resultados diferentes a
los del trasplante autólogo (281-283), por lo que no
parece una buena opción para los pacientes con linfo-
mas agresivos, como se demuestra en la experiencia del
grupo de Seatle (230), del MD Anderson (284) o del
registro europeo (285). 

TRATAMIENTO IN VITRO DE LA FUENTE DE RESCATE
HEMATOPOYÉTICO

La posibilidad de que la médula ósea o los productos
de aféresis de sangre periférica contengan células linfo-
matosas, ha estimulado el desarrollo de técnicas de
“purgado” para intentar eliminarlas. Pero a pesar de los
buenos resultados comunicados por algunos grupos de
trabajo (286,287), en el momento actual y sobre la base
de estudios caso-control retrospectivos, no parece que el
tratamiento in vitro añada una ventaja significativa
(288). Sin embargo, existe una justificación teórica sufi-
ciente como para seguir investigando en esta línea. 

TOXICIDAD A LARGO PLAZO

A medida que la QT intensiva ha conseguido mejores
resultados y su morbi-mortalidad se ha reducido consi-
derablemente, ha aumentado la preocupación por los
posibles efectos secundarios tardíos de estos tratamien-
tos. Además de una considerable toxicidad aguda, en
forma de vómitos, mucositis, fiebre e infecciones,
enfermedad veno-oclusiva, etc. (289), está demostrado
que la QT a dosis ablativas produce una alteración del
sistema inmune que puede durar varios meses y que se
traduce en un aumento de la incidencia de herpes zoster
(290). También puede existir toxicidad pulmonar tardía
en forma de neumonitis intersticial, que es más frecuen-
te cuando se usan altas dosis de nitrosureas y/o TBI.

Uno de los mayores problemas de los pacientes con
LNH es la mayor incidencia de segundas neoplasias,
que podría incrementarse con el uso de los tratamientos
mieloablativos (291,292). De particular interés es el ele-
vado riesgo (5-15%) de sufrir síndromes mielodisplási-
cos en los largos supervivientes, especialmente cuando
se usan agentes alquilantes y TBI en el acondiciona-
miento (293-296). Esta complicación hematológica tar-
día tiene muy mal pronóstico en la mayoría de los casos,
aunque quizá sea parte del precio a pagar por el progre-
so que ha supuesto la introducción de los tratamientos
intensivos (297,298).

CONCLUSIONES SOBRE LA QT INTENSIVA

Los tratamientos con dosis mieloablativas de QT o
QT-RT han demostrado su utilidad en los LNH agresi-
vos en diferentes situaciones clínicas; las recaídas qui-
miosensibles y posiblemente algunos pacientes de muy

69

Vol. 16. N.º 5, 2002 TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS AGRESIVOS DEL ADULTO 239



mal pronóstico en primera RC, pueden beneficiarse de
estos tratamientos. Los factores pronósticos que indican
una pobre respuesta a la QT intensiva son la existencia
de grandes masas o LDH elevada en el momento del
trasplante, el mayor número de tratamientos recibidos
con anterioridad, la quimiorresistencia y el IPI elevado
(299,300).

Además, no hay que olvidar que se trata de procedi-
mientos tóxicos y muy costosos (301,302), por lo que se
debe intentar que los enfermos se traten dentro de estu-
dios clínicos prospectivos, prestando una especial aten-
ción en la selección de los pacientes y contemplando
largos periodos de seguimiento (303). 

En la literatura de los últimos años se encuentran
excelentes revisiones sobre el papel de la QT intensiva
en el tratamiento de los linfomas agresivos (304-309).
Se ha publicado también una revisión sistemática de la
literatura con criterios de Medicina Basada en la Evi-
dencia (310) que resume de modo gráfico (Tablas II, III
y IV) la situación actual de los conocimientos. Por últi-
mo, existe una guía terapéutica de consenso, publicada
en 1999 y avalada por un amplio panel de expertos
(311), cuyas recomendaciones finales son coincidentes
con las expuestas en la tabla IV.

TABLA II

GRADOS DE EVIDENCIA

1. Evidencia obtenida de, al menos, un estudio controlado,
aleatorizado y bien diseñado
2-1. Evidencia obtenida a través de estudios controlados no

aleatorizados
2-2. Evidencia obtenida a través de estudios caso-control o

de cohortes, realizados en varios centros o grupos coo-
perativos

2-3. Evidencia obtenida a través de múltiples estudios pros-
pectivos o de resultados muy llamativos de estudios no
controlados

3. Opiniones de expertos basadas en experiencia clínica o
estudios descriptivos

4. Evidencia inadecuada secundaria a problemas en la meto-
dología de los estudios o a conflictos de evidencia

TABLA III

RECOMENDACIONES TERAPÉUTICAS
(Basadas en el grado de evidencia)

1. Tratamiento efectivo
2. Tratamiento marginalmente efectivo
3. Tratamiento no efectivo (no diferencias significati-

vas entre las alternativas terapéuticas)
4. Tratamiento inadecuadamente evaluado, pero con

recomendación para estudios comparativos
5. Tratamiento inadecuadamente evaluado, pero sin

recomendación para estudios comparativos

TABLA IV

QT INTENSIVA EN LNH AGRESIVOS

Indicación Recomendación Nivel de
(Tabla III) evidencia

(Tabla II)

Recaída quimiosensible 1 1
LNH refractarios 4 2
Consolidación de RC

Tras QT estándar
Bajo riesgo 3 1
Alto riesgo 1 2

Tras QT de corta duración 3 1
Respuesta parcial 4 2
Tratamiento inicial

Bajo riesgo 4 1
Alto riesgo 1 1

TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS AGRESIVOS DEL
ANCIANO

La incidencia de los LNH agresivos aumenta progre-
sivamente con la edad. De hecho, la edad media ronda
los 65 años, y más del 25% de los pacientes tienen eda-
des superiores a los 70 años (312,313). Sin embargo, en
la mayor parte de los estudios publicados sobre trata-
miento de los LNH agresivos, la edad media no sobre-
pasa los 60 años. Por tanto, las conclusiones de estos
trabajos no son necesariamente aplicables a la pobla-
ción de ancianos con LNH agresivos. Sin embargo, en
los últimos años se está prestando una mayor atención a
los pacientes ancianos con cáncer en general y a aqué-
llos con linfomas agresivos en particular (314-321).

Se conoce bien que los linfomas en esta población
tienen una supervivencia más corta que los enfermos
más jóvenes, lo que sitúa a la edad como uno de los fac-
tores pronósticos más importantes (123,322-330). Sin
embargo, cuando se ajusta la edad en función de otros
factores pronósticos, esta diferencia no es tan evidente
(331-336).

Por tanto, a través de la revisión de estos estudios se
pone de manifiesto que no existen unas diferencias
apreciables entre las características clínicas o biológicas
de los LNH en jóvenes y ancianos, salvo por el mayor
número de enfermedades concomitantes en la población
anciana (337-339). También, los factores de alto riesgo
(estado general, carga tumoral, LDH...) son los mismos.
Sin embargo, todos los autores consideran la edad como
un dato de especial trascendencia pronóstica, ya que la
supervivencia es menor, incluso eliminando las causas
de muerte no relacionadas con el linfoma (340-344).

Las causas de esta peor supervivencia parecen estar
relacionadas con el mayor número de efectos adversos
graves relacionados con la QT en el grupo de enfermos
mayores y con la mayor incidencia de comorbilidad en
esta población (345-349). Así pues, la capacidad predic-
tiva de la edad cronológica y la tolerancia al tratamiento
se relacionan con el estado general, las enfermedades
asociadas, los recursos fisiológicos del enfermo y la
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intensidad de la dosis de la QT, y no con las caracterís-
ticas intrínsecas del tumor (344,350,351).

En el caso de los LNH agresivos localizados y sin
factores pronósticos adversos, el tratamiento con QT
CHOP de corta duración y RT sobre el campo afecto,
como en los pacientes más jóvenes, parece una opción
razonable y que consigue buenos resultados (352).

En el pasado existieron dos tendencias o posturas en
el tratamiento de los linfomas agresivos del anciano en
estadios avanzados o con factores pronósticos adversos.
Por una parte quienes defendían el uso de los esquemas
estándares tipo CHOP, y por otra quienes diseñaron
esquemas específicos para estos pacientes. 

La QT con CHOP consigue unos resultados similares
a los alcanzados en pacientes jóvenes, pero tiene una
toxicidad mucho mayor que en éstos, con un 10-30% de
muertes tóxicas. Sin embargo, en pacientes con buen
estado general y sin enfermedades concurrentes, las
muertes relacionadas con el tratamiento son similares a
las que se producen en pacientes jóvenes (102,342,347,
353). Por contra, cuando se ha intentado reducir las
dosis del CHOP, el porcentaje de RC y la supervivencia
han disminuido de manera notable (321,354). Similares
conclusiones se deducen del empleo de combinaciones
similares a CHOP, como CNOP (con mitoxantrone en
lugar de adriamicina) (355,356); CAP/BOP (ciclofosfa-
mida, adriamicina, procarbazina, bleomicina, vincristi-
na y prednisona) (332); m-BACOD (357), VNCOP-B
(VP16, mitoxantrone, ciclofosfamida, vincristina, pred-
nisona y bleomicina) (358,359) y P-VEBEC (epirubici-
na, ciclofosfamida, etopósido, vinblastina, bleomicina y
prednisona) (360,361). Por otro lado, en la población de
edad avanzada la utilización de factores estimulantes de
la hemopoyesis disminuye el riesgo de la morbilidad
asociada a neutropenia y permite mantener la disciplina
terapéutica (362,363).

Muchos centros y grupos de trabajo han intentado
desarrollar esquemas de QT específicamente diseñados
para la población de edad avanzada, generalmente usan-
do dosis reducidas, con el objeto de disminuir la toxici-
dad. Regímenes como VMP (VP16, mitoxantrone,
prednimustina) (364); MVP (mitoxantrone, VP16, pred-
nisona) (365); ACOP-B a bajas dosis (adriamicina,

ciclofosfamida, vincristina, prednisona y bleomicina)
(366); VAPE (vincristina, adriamicina, bleomicina,
VP16, prednisona) (359); P/DOCE (epirubicina, vin-
cristina, ciclofosfamida, VP16, prednisona) (367);
MCOP (CNOP a dosis bajas) (368) y VMP/CNOP
(369). Todos ellos se caracterizan por una baja toxici-
dad, con muy pocas muertes tóxicas, pero las RC son
menores que con CHOP y la SLR a los 2 años no suele
superar el 33%. 

En los últimos años, se han llevado a cabo diversos
estudios comparativos y aleatorizados entre el patrón
CHOP y esquemas diseñados específicamente para
pacientes ancianos (370-372) y en todos los casos se
comprueba que en los casos sin comorbilidad asociada,
el tratamiento con un esquema tipo CHOP ofrece los
mejores resultados. A la misma conclusión llega una
reciente revisión sistemática de la literatura (373).

A modo de resumen, en la actualidad parece clara-
mente demostrado que la aproximación terapéutica en
los pacientes ancianos con linfomas agresivos debe ser
guiada por el estado general y funcional del paciente y
la presencia o ausencia de enfermedades debilitantes
asociadas. Ante un anciano con buen estado general y
sin comorbilidad importante, debe administrarse un tra-
tamiento con intención curativa con esquemas tipo
CHOP o similares. Para enfermos mayores y debilitados
(“anciano frágil”), probablemente sea más realista una
actitud  paliativa, con esquemas adaptados de baja toxi-
cidad (VMP o MVP, por ejemplo) (312-319,344,345).
Algo que siempre debe tenerse en cuenta es que la edad
no puede convertirse en un factor de riesgo para recibir
un tratamiento inadecuado (374,375).
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