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La importancia del grado histolégico en el linfoma
folicular

El linfoma folicular (LF) se divide en 3 grados histolégicos distintos. Parece existir una relacion entre
estos grados y algunos subtipos del linfoma difuso de células grandes B(LDCGB), en forma de
continuo bioldgico, con el LF de grado 3 (LF3) como intermediario. Aunque esta relacién no esta bien
establecida aun, normalmente se recomienda el mismo tratamiento para el LDCGB y el LF3. En una
carta al editor de la revista Annals of Oncology, investigadores de la UAB plantean que se
desarrollen estudios que analicen LF3 de forma especifica. Ademas, dado que el tratamiento para el
LDCGB probablemente cambie en los préximos afios, cabria investigar si este también deberia
cambiar para LF3, y en qué direccion deberia hacerlo.
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El linfoma folicular (LF) es el paradigma de linfoma indolente (de crecimiento lento). Se trata de una proliferacion clonal de las
células del centro del foliculo linfoide del ganglio linfatico a menudo desencadenada por una translocacién entre los cromosomas
14 y 18, la t(14;18), que origina el gen de fusién IGH-BCL2, que provoca un aumento de la expresion de la proteina bcl2, lo cual
confiere a las células resistencia a la apoptosis o muerte celular. Las células malignas tipicas (centrocitos) son pequefias, al
contrario que los centroblastos, células caracterizadas por su mayor tamafio y su aspecto inmaduro, dos caracteristicas
generalmente asociadas con agresividad en enfermedades linfoides. La organizacion mundial de la salud (OMS) recomienda la
subdivision del LF segun el nimero de centroblastos por campo de gran aumento; casos con menos de 6 por campo se clasifican
como LF de grado 1, mientras aquellos con mas de 15 son de grado 3 (siendo los de grado 2 aquellos con de 5 a 15
centroblastos). El grado 3 se divide a su vez en grado 3A (LF3A) cuando los centrocitos aun estan presentes y grado 3B (LF3B)
cuando estan ausentes (siendo todas las células centroblastos).

Aunque hay razones histéricas detras de la gradacion (los diferentes grados se podian clasificar como distintos desérdenes antes
de la clasificacién de la OMS), actualmente también hay un propésito cientifico. Los LF de bajo grado (grados 1 y 2), los mas
comunes, tienen una alta prevalencia de t(14;18) y suelen ser CD10-positivas (un marcador del origen del centro germinal). Estos
dos elementos son importantes (aunque no indispensables) para la diagnosis de LF. De manera contraria, los dos son menos
frecuentes en el LF3B. Es mas, al contrario que los LF de grado bajo, el LF3B coexiste frecuentemente (por ejemplo, se suele
encontrar en el mismo nodo linfatico) que el linfoma difuso de las células grandes B (LDCGB, un linfoma agresivo). Es, por lo tanto,
concebible que haya un continuo biolégico entre el LF de grado bajo y algunos tipos de LDCGB, con el LF de grado 3 en algun
lugar entre estos. Por desgracia, las pruebas disponibles Unicamente apoyan esta hipétesis parcialmente y la relacion entre los
distintos grados de LF y LDCGB sigue sin estar clara.

Con esta incertidumbre vienen preguntas practicas sin resolver, las cuales incluimos recientemente en una carta al director de
Anales de Oncologia. Dado que LDCGB es curable, al contrario que el LF (generalmente), es de maximo interés determinar si el
LF3 es curable. A pesar de que el consenso es que LF3 (o, por lo menos, LF3B) es probablemente curable, los estudios mas
amplios no han ofrecido resultados conclusivos. Esto es debido a varias causas (concretamente la rareza del LF3 puro, sin la
coexistencia de o bien LF de bajo grado o LDCGB, los distintos regimenes de tratamiento empleados y la falta de acuerdo entre los
patdlogos en el diagndstico de LF3) que han impedido obtener un registro de casos suficientemente grande y homogéneo para
determinar la historia natural de LF3. La segunda pregunta es que, sabiendo que LF3 (o, al menos, 3B) es curable, se suele tratar
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como LDCGB, con el régimen de quimioterapia RCHOP, que es también una de las principales alternativas para el LF. Sin
embargo, es probable que la primera elecciéon para LDCGB cambie en los préximos afios, por lo menos para algunos subtipos. Si
este fuera el caso, el tratamiento del LF3 como un LDCGB basado en el consenso podria no ser una opcién vélida, y se necesitaria
evidencia solida de si este es el mejor tratamiento para LF3.
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