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Linfomas no hodgkinianos de histologia
“favorable”. Respuesta al tratamiento
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Se analizan los resultados terapéuticos y la
supervivencia de 60 pacientes afectos de linfoma no
Hodgkin de histologia “favorable”, segun la clasificacion
de Rappaport (LLMD-N 33 casos, LMi-N 10, LLBD-D 17).
Diez pacientes se encontraban en estadio localizado (, Il)
y 50 en estadio avanzado (lll, IV). Las pautas de
tratamiento empleadas fueron los esquemas clasicos de
COP, CHOP y tratamiento monoalquilante. En la mayoria
de los enfermos con estadios localizados se utilizd
radioterapia como tratamiento inicial. Se consiguio la
remision completa (RC) en el 42 % de los pacientes

(90 % en los estadios | y I, 44 % en el estadio lll y 29 %
en el IV), que fue mantenida en 7 de 9 pacientes en
estadio localizado por periodos de tiempo comprendidos
entre 18+ y 98+ meses, mientras que los estadios
diseminados mostraban una mediana de duracion de la
RC de 45 meses. Ninguno de los pacientes en estadio
localizado ha fallecido, frente al 44 % de aquéllos en
estadio avanzado. La supervivencia de los pacientes en
estadio IV, con una mediana de 55 meses, es claramente
inferior a la del resto de enfermos (p <0,01). Los
pacientes en estadios avanzados (Ill'y IV) que no
consiguieron la RC muestran una supervivencia
significativamente mas corta (mediana 40 meses), que
los que si la consiguieron (mediana no alcanzada)

(p <0,001). El diagnéstico histopatolégico y el
tratamiento inicial no parecen influir significativamente en
la supervivencia.

En 7 de los 11 pacientes en los que se efectu6 una
segunda biopsia se constato una “transformacion
histoldgica” hacia variedades de mayor agresividad.
Seis de dichos enfermos permanecen vivos entre

28 y 120 meses desde la transformacion, dos de ellos

en RC mantenida.
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Non Hodgkin’s lymphomas of “favorable” histology.
Response to treatment and survival

We evaluated the therapeutic results and survival of 60
patients with non Hodgkin’s lymphoma of “favorable”
histology according to Rappaport’s classification
(LLMD-N 33 cases, LMi-N 10, LLBD-D 17). Ten patients
were in a localized stage (I, ll) and 50 in an advanced
stage (lll, IV). The schedules used for treatment were the
classical schemes of COP, CHOP and mono-alkylant
treatment. In most patients with localized stages,
radiotherapy was used as the initial treatment. Complete
remission (CR) was attained in 42 % of the patients (S0 %
in stages | and Il, 44 % in stage Ill, and 29 % in stage IV),
which was maintained in 7 of 9 patients in a localized
stage over periods of time between 18+ and 98+ months,
while disseminated stages showed an median duration
of CR of 45 months. None of the patients in a localized
stage have died, in comparison to 44 % of those in an
advanced stage. The survival of patients in stage IV, with
an average of 55 months, was clearly shorter than that of
the rest of the patients (p <0.01). The patients in
advanced stages (lll and IV) that did not attain CR show a
significantly shorter survival (median of 40 months) than
those who did attain CR (median not reached)

(p <0.001). The histopathologic diagnosis and the initial
treatment does not seem to influence survival
significantly.

In 7 of the patients who underwent a second biopsy, a
“histologic transformation” towards more aggressive
varieties was verified. Six of these patients have been
alive between 28 and 120 months since transformation,

2 of them in maintained CR.

INTRODUCCION

En un andlisis retrospectivo de la serie de Stanford, basadoen
la clasificacion de Rappaport', Jones etal? individualizaron por
primera vez un grupo de pacientes con linfomas no hodgki-
nianos (LNH) que presentaban una supervivencia muy supe-
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rior ala de los enfermos con las restantes variedades histoldgi-
cas. Ello se atribuyo a una mejor respuesta de dichos LNH a
los tratamientos vigentes en aquellas fechas. Asi, se acuiid el
término de LNH de histologia “favorable”, que comprendia el
linfoma linfocitico mal diferenciado nodular (LLMD-N), el linfo-
ma mixto linfohistiocitico nodular (LMi-N), el linfoma histiocitico
nodular (LH-N) y el linfoma linfocitico bien diferenciado difuso
(LLBD-D). Una de las principales caracteristicas de este grupo
de LNH radica en que en el momento del diagndstico suelen
estar en estadio avanzado, de tal modo que las formas locali-
zadas constituyen tan sélo el 10-20 % de los casos®. En las
formas localizadas de enfermedad es posible conseguir, me-
diante radioterapia asociada o no a quimioterapia, la erradica-
cion definitiva del linfoma en alrededor del 60 % de los casos®.
En contraste con el notable avance conseguido en la tltima
década en el tratamiento de los LNH de histologia “desfavora-
ble” (o0 de “alto grado” de malignidad)’®, no se han consegui-
do progresos similares en el tratamiento de los LNH de histolo-
gia “favorable” (o de “bajo grado” de malignidad) en estadios
avanzados. Asi, en este Ultimo grupo de LNH el porcentaje de
remisiones completas oscila, segun las series, entre el 15 yel
83 %°'° con una tasa continua de recaidas del 10 al 15%
anual", independientemente de la intensidad y duracion del
tratamiento administrado. En tres estudios prospectivos ran-
domizados®'*'?, no se han podido constatar ventajas sustan-
ciales de los tratamientos intensivos (poliquimioterapia, con o
sin radioterapia) con respecto a la monoterapia alquilante.
Ante la falta de un tratamiento curativo algunos autores''s ge
han planteado la posibilidad de no tratar inicialmente a los
pacientes que, teniendo un linfoma de histologia “favorable”
en estadio avanzado, se hallen asintomaticos y sin signos de
progresion de la enfermedad.

El objetivo fundamental del presente trabajo fue analizar los
resultados terapéuticos en nuestra serie de pacientes con
histologia “favorable” tratados de forma inicial.

MATERIAL Y METODOS

En el periodo 1970-1984 se han diagnosticado en el Servicio de
Hematologia del Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, 87 casos de
LNH de histologia “favorable” segun la clasificacién de Rappaport', 60
de los cuales recibieron tratamiento inmediatamente después de ser
diagnosticados. Las caracteristicas de estos pacientes en cuanto a la
edad, sexo, diagndstico histologico y extension de la enfermedad, se
muestran en la tabla 1. En el presente trabajo no se han incluido los
casos de LH-N, atendiendo a la tendencia aciual de considerarlos

TABLA 1. Caracteristicas generales de la serie
. Edad Estadios
Diagnoéstico| N.° media V/iM
(extremos) N
52
LLMD-N 33 (23-83) 22/1 1 4 5 23
. 49
LMi-N 10 (30-67) 7/3 2 1 2 6
56
LLBD-D 17 (13-81) 10/7 1 1 2 13
52
Total 60 (13-83) 39721 4 6 9 4

LLMD-N:linfoma linfocitico mal diferenciado nodular; LMi-N: linfoma mixto no-
dular; LLBD-D: linfoma linfocitico bien diferenciado difuso.
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TABLA 2. Respuesta al tratamiento en 50 pacientes
con LNH con histologia “favorable” en estadio
avanzado (Il y iv)*

Diagnostico | N° | cop | cHop [ Ag. | Totl
LLMD-N 33 7 3 1 11
LLBD-D 10 2 . - 2
LMi-N 17 2 1 - 3
Total 50 11 4 1 16

*Se especifica el tipo de tratamiento bajo el cual se consiguio la primera RC.

“desfavorables” o de “alto grado” de malignidad"’. En la totalidad de
los pacientes se efectud el estudio de |a extension'® de la enfermedad,
tras el cual, 10 pacientes se consideraron en estadio localizado (L yll) y
50 en estadio avanzado (ill, 9 casos; IV, 41 casos). De los pacientes en
estadio localizado, uno recibid radioterapia local como Unico trata-
miento, seis fueron tratados con radioterapia local complementada
con quimioterapia y dos recibieron sélo quimioterapia. Los pacientes
en estadio avanzado fueron tratados con quimioterapia, que ocasio-
nalmente se complement6 con radioterapia local sobre las zonas
tumorales mas voluminosas en el momento del diagnéstico. Las
pautas de tratamiento quimioterapico empleadas fueron los esque-
mas clasicos de vincristina, ciclofosfamida y prednisona (COP), vin-
cristina, adriamicina, ciclofosfamida y prednisona (CHOP) y monoqui-
mioterapia intermitente con ciclofosfamida o clorambucil, de acuerdo
con los distintos protocolos utilizados a lo largo de estos afios en
nuestro Servicio. En los pacientes en los que se consigui6 una aparen-
te remisién completa (RC) se llevd a cabo un nuevo estudio de la
exlensién, practicando nuevas biopsias de los 6rganos inicialmente
afectos. En 11 pacientes en los que la evolucion clinica sugirié la
posibilidad de transformacion histologica se procedio a la practica de
una nueva biopsia ganglionar. Se valoré la frecuencia y duracién de la
RC, atendiendo al resultado del estudio de la extension, histologia y
tratamiento inicial, asi como la supervivencia de los pacientes en
funcion del estadio, tipos de tratamiento inicial y de la consecucién o
no de la RC. Las curvas de supervivencia actuarial se trazaron segun
elmetodo descrito por Kaplan y Meier'® y fueron comparadas estadis-
ticamente por medio del log-rank test®°.

RESULTADOS

Veinticinco (42 %) de los 60 pacientes que componen nuestra
serie consiguieron la RC: 9 de los 10 casos (90 %) en estadio |
y I], 4 de 9 (44 %) en estadio llly 12 de 41 (29 %) en estadio IV.
Solo 2 de los 9 pacientes en estadio | y llque alcanzaron laRC
han recaido entre 5 y 28 meses después, mientras que los 7
restantes permanecen vivos y en remision tras 18-98 meses
de observacion. De los 16 pacientes (32 %) en estadios lll y IV
que consiguieron la RC, 7 siguen sin evidencia de enferme-
dad tras un periodo de observacion de 2-87 meses, mientras
que 9 han recaido entre los 2-104 meses de alcanzada la RC.
La mediana de duracion de la RC es de 45 meses. Ni el
diagndstico histoldgico ni el tipo de tratamiento inicial influye-
ron en la consecucion de la remision en estos pacientes con
linfoma en estadio avanzado (tabla 2). Tres de los 9 pacientes
que recayeron alcanzaron una segunda RC mantenida du-
rante 6,22 y 39+ meses.

Tras un periodo de observacion de 1-145 meses (media 44),
fallecieron 22 pacientes (37 %). No murié ninguno de los
pacientes en los estadios | y Il, mientras que 22 de los 50
(44 %) pacientes en estadio avanzado fallecieron entre los
1-87 meses de seguimiento. Sélo murié uno de los pacientes
en estadio lll, mientras que de los enfermos en estadio IV lo
hicieron 21. La mediana de supervivencia de los pacientes en
estadio IV es de 55 meses. Veintiocho pacientes siguen vivos,
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Fig. 1. Supervivencia de los enfermos con linfomas de histologia
“tavorable” sequn el estadio clinico; X? heterogéneo: 8,28; p< 0,025;
X2 para Ia tendencia 7,77; p< 0,01.

con un periodo de seguimiento de 6-145 meses (media 50).
Como se puede observar en la figura 1, no existieron diferen-
cias estadisticamente significativas entre la supervivencia de
los pacientes en estadios | + Il y lll. Por el contrario, los
pacientes en estadio IV tuvieron una supervivencia significati-
vamente mas corta que la del resto de estadios (p <0,01).
Los pacientes en estadio avanzado que consiguieron la RC (4
de 9 en estadio lll y 12 de 41 en estadio V) tuvieron una
supervivencia significativamente mas prolongada que los que
no alcanzaron la remision (p < 0,001; fig. 2). Asi, mientras solo
fallecié uno de los enfermos que alcanzaron la RC, murieron
21 de 34 en los que se obtuvo una respuesta menos favorable.
En 7 de 11 pacientes sometidos a una segunda biopsia gan-
glionar se constaté un cambio histolégico hacia un linfoma
difuso y/o de células grandes; 6 de estos pacientes siguen
vivos a los 28-120 meses de haberse constatado la transfor-
macién histoldgica. Dos de ellos se encuentran en RC mante-
nida de 6+ y 22+ meses de duracién.

Del total de 41 casos inicialmente diagnosticados en estadio
IV, 12 presentaban afeccion extraganglionar en érganos dis-
tintos a la medula osea y al higado (pleura 7, estomago 1,
estémago e intestino 1, epiplén 1, mama 1, piel 1). De estos
pacientes, cinco fallecieron tras un periodo de seguimiento
entre 1-70 meses. Los 7 restantes siguen con vida enire
11-145 meses de observacion. En otros 6 pacientes con esta-
dio inicial | (1 caso) y IV (5 casos) la infiltracion extraganglionar
(pleural 2, pulmonar 2, Gsea 1, vesical 1 casos) aparecio
formando parte de una recidiva generalizada. De estos pa-
cientes, fallecieron cinco, mientras que uno en estadio inicial |,
que posteriormente presentd una infiltracion pulmonar, sigue
vivo a los 120 meses del diagndstico y en RC desde hace 98

meses.

DISCUSION

Los LNH de histologia “favorable” constituyen aproximada-
mente el 40 % del total de los LNH, caracterizandose por
afectar a individuos de edad relativamente avanzada, hallarse
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Fig. 2. Supervivencia de los enfermos con linfomas de histologia
“favorable” en estadios Il y IV segun la respuesta al tratamiento: RC
versus RC o0 FR (p <0,007).

habitualmente en formas diseminadas en el momento del
diagnéstico y tener con frecuencia un curso indolente. Dentro
de las maniobras habituales de estudio de extension emplea-
das en los linfomas, la laparotomia exploradora y esplenecto-
mia solo estan indicadas excepcionalmente, ya que mediante
exploraciones mucho menos cruentas se demuestra que la
mayoria de estos pacientes se encuentran en estadios avan-
zados (Il y IV). El tratamiento”de eleccion para los pocos
pacientes que tras el estudio de la extension se diagnostican
en estadios localizados (I y Il) es la radioterapia local, sin que
los resultados obtenidos con ella se hayan podido mejorar de
forma sustancial, al extender el campo de irradiacion. En
opinion de algunos autores, la administracion de guimiotera-
pia complementaria mejora los resultados obtenidos con la
radioterapia local®4, contribuyendo de forma sustancial a dis-
minuir el numero de recaidas®, aunque no influye de forma
significativa en la supervivencia. Si bien, el escaso numero de
casos en estadios | y Il incluidos en nuestra serie no permite
obtener conclusiones al respecto, el nimero de remisiones
completas mantenidas (7/10), sin-fallecimientos, corrobora el
pronostico favorable de estos pacientes.

El tratamiento de los LNH de histologia “favorable” en estadio
avanzado es hoy en dia objeto de controversia?'. Mediante el
tratamiento monoterapico con agentes alquilantes se consi-
guen un 13-65 % de RC con una duracion de 12-36 mesesyy,
habituaimente, una mediana de supervivencia superior a los7
afios. Con la administracion de 3.500-4.500 rad de radiotera-
pia total nodal en los pacientes en estadio lll se consigue un
porcentaje elevado de RCy una supervivencia del 75y 65 %a
los 5 y 10 afos respectivamente?'#. La irradiacion corporal
total (ICT) constituye un arma terapéutica util en los linfomas
linfociticos en estadio avanzado, por cuanto permite obtener
un porcentaje de RC de aproximadamente el 80 %, aunque
suelen ser de corta duracion, con una mediana de superviven-
cia superior a los 5 afios®#. La ICT suele producir una depre-
sion medular considerable que compromete la administra-
cion posterior de otras opciones terapéuticas. En este mismo
sentido la irradiacion corporal total es dificilmente aplicable a
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TABLA 3. Resultados del tratamiento de los LNH de historia “favorable” con diferentes pautas

. N.° Duracién RC Supervivencia
Autor Tratamiento pacientes % RC (mediana en meses) global
Portlock et al CVP versus 20 83 50
CFM o CLB versus 23 65 52 70% a los 7 anos
CVP-ITN 20 70 52
Ezdinli et al COPP versus 87 69 43 73% a los 2 anos
BCVP versus 114 59 25 73% a los 2 anos
CP 125 58 36 88% a los 2 afos
McKelvey et al CHOP versus 57 79 80% a 1 afno 85% a los 2 afos
HOP 54 67
Jones et al COP-Bleo versus 75 71 25 78% a los 2 afios
CHOP-Bleo versus 66 67 29 85% a los 2 anos
CHOP-BCG 65 67 29 97% a los 2 afnos

CVP, COP: ciclofostamida, vincristina, prednisona; CFM: ciclofosfamida; CLB: clorambucil
cina + COP; CP: ciclofosfamida + prednisona; CHOP: ciclofosfamida, adriamicina, vin

CHOP + bleomicina.

enfermos fratados previamente con quimioterapia, debido a
que suele dar lugar a una intensa toxicidad hematolégica.
Los estudios prospectivos randomizados en los que se com-
paran tratamientos poliquimioterapicos, complementados o
no con radioterapia, frente a tratamientos de tipo monoalqui-
lante no han conseguido demostrar ventajas sustanciales en
favor de los primeros en cuanto al porcentaje de RC, duracion
de la misma y supervivencia®'®'2, La adicion de otros farmacos
como la adriamicina?2¢, procarbacina? y bleomicina?, al es-
quema clasico COP unicamente ha conseguido aumentar de
forma discreta el porcentaje de remisiones completas, pero no
la duracion de las mismas ni la supervivencia de los pacientes.
En suma, en los LNH de histologia “favorable” se consigue un
numero similar de remisiones completas sea cual fuere el
régimen terapéutico empleado, siendo habitualmente la me-
diana de supervivencia superior a los 80 meses. En la tabla 3
se exponen los resultados conseguidos con diferentes opcio-
nes en el tratamiento de los LNH de “histologia favorable” en
estadios avanzados. En cualquier caso, una vez iniciado el
tratamiento suele considerarse de suma importancia conse-
guir la RC, dado que en el caso de alcanzarse ésta la supervi-
vencia es mas prolongada. En este sentido, cabe consignar
que la mejor supervivencia de los pacientes en estadio Ill con
respecto a los pacientes de estadio IV es posible que se deba
al mayor porcentaje de RC obtenidas en los primeros. Aunque
en nuestra serie el escaso numero de pacientes en estadio Ill
no permite objetivar diferencias significativas frente a los pa-
cientes en estadio IV, en cuanto al nimero de RC también
hemos comprobado una diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre la supervivencia de los pacientes de ambos esta-
dios. En los pacientes en estadio avanzado el dato mas desfa-
vorable y que conlleva una corta supervivencia, es la no
obtencion de la RC. Aunque, tal y como se ha mencionado
anteriormente, el porcentaje de RC en los LNH de histologia
“favorable” oscila ampliamente segun los diferentes auto-
res®', el 32 % conseguido en nuestros 50 pacientes en esta-
dio avanzado concuerda con los comunicados por otros gru-
pos. También en nuestra serie se ha constatado una tasa
continua de recaidas, con una mediana de duracién de la RC
de 50 meses. A pesar de elio, la mediana de supervivencia
para el total de 50 pacientes en estadio avanzado supera los
50 meses.

En contraposicion a los datos referidos en la literatura®, la
afeccion linfomatosa extraganglionar inicial no hepatica ni
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:ITN:irradiacién total nodal; COPP: COP + procarbacina; BCUP: bleomi-
cristina, prednisona; HOP: adriamicina, vincristina, prednisona; CHOP-Bleo:

medular no ha constituido en nuestros pacientes un factor de
mal prondstico. Por el contrario, cuando este tipo de infiltracion
se registro en el contexto de una recaida o en el curso de una
fase de resistencia al tratamiento, la evolucidn de los pacientes
ha sido muy desfavorable.

En este estudio se han confirmado las posibilidades de conse-
guir, en un gran numero de casos, remisiones completas
mantenidas y eventuales curaciones de la enfermedad en los
pacientes con linfomas de histologia “favorable” en estadios
localizados | y II. Por otra parte, se han constatado también las
posibilidades de obtener un busn numero de remisiones com-
pletas en los pacientes con estadios avanzados (ll y V) y
formas activas de la enfermedad, sin que aparentemente el
tratamiento administrado de forma inicial (COP, CHOP o alqui-
lante) influya en la tasa de RC obtenidas y supervivencia de los
enfermos. Este aspecto, sin embargo, debe interpretarse cau-
telosamente, debido a la importancia que los diferentes trata-
mientos administrados a lo largo de la enfermedad tienen en
la supervivencia.

Al igual que en otros estudios, en nuestra serie de pacientes
en estadios avanzados que alcanzan la RC, se asiste a una
lasa continua de recaidas de aproximadamente el 10 % anual.
A pesar de ello, y debido a una mejor supervivencia de los
enfermos que alcanzan la RC, su consecucion €s el objetivo
prioritario a alcanzar en los enfermos con linfoma de histologia
“favorable” que reciben tratamiento.
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