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Managua 29 Enero 2015

OPINION DEL TUTOR

El presente estudio realizado por la Doctora Maria José Rizo residente de tercer
afio de patologia, el cual lleva por titulo Evolucién del Linfoma no hodgkin.
Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon, Enero 2008 a Diciembre 2010, ha sido
realizado con mucho esfuerzo y dedicacion por parte de la autora y los resultados
aca descritos considero seran de utilidad para esta institucion y para promover
cambios positivos en el diagndstico y tratamiento de los pacientes con linfoma. Esta
patologia si bien es cierto es compleja y multidisciplinaria, con pequefios cambios
en nuestra forma de hacer las cosas y con voluntad de las instituciones podriamos
contribuir a una mejor evolucién para los pacientes.

Doy fé que los datos aca obtenidos son veraces y cumplen con las normas
establecidas.

Dra. Anielska Cordero Mena

Especialista en Anatomia Patolégica
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Introduccion

El término linfoma no hodgkin (LNH) abarca diversas neoplasias de origen linfoide
gue se desarrollan como consecuencia de la expansion clonal de una u otra linea
linfoide como resultado de mecanismos patogénicos diferentes. Constituyen un
grupo heterogéneo de enfermedades definidas por aspectos morfoldgicos,
inmunofenotipicos y genéticos y tienen rasgos diferenciales epidemioldgicos,
etiologicos, clinicos, biolodgicos y respuestas predecibles a los tratamientos
actuales*3

Con base en el registro de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la tasa de
incidencia mundial de LNH en hombres fue de 5.6/100,000 y la tasa de mortalidad
3.2/100,000. En mujeres las tasas de incidencia y mortalidad mundiales fueron
menores con respecto a las de los varones: 4.1/100,000 y 2.4/100,000
respectivamente. @

Actualmente en el Hospital Roberto Calderdn, el linfoma no hodgkin ocupa el lugar
numero 14 de las primeras 98 causas de egreso, con un total de estancias de 7,490
en los ultimos 4 afos, los pacientes en su mayoria hombres, con un promedio de
estancia intrahospitalaria de 9.7 dias.

Siendo el LNH una entidad neoplasica hematoldgica, que presenta distintos grados
de agresividad, lo que supone distintos manejos terapéuticos y distintas
probabilidades de recaida. La presentacion clinica depende principalmente de la
distribucion anatdmica teniendo este una mayor predileccion por la diseminacion a
sitios extranodales. Puede llegar a ser agresivo en sus estadios mas avanzados Il
y IV, y su correcto manejo permite aumentar las tasas de supervivencia y el
intervalo libre de enfermedad.®®

En general y contando con las lineas actuales de tratamiento, las tasas de
supervivencia a los cinco afios son aproximadamente del 50-60% ya que son
multiples los factores de prondstico desfavorable que han sido estudiados los

cuales estan relacionados con el enfermo, con la enfermedad y con el tratamiento.®
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Hipotesis
El linfoma no hodgkin presenta un prondstico adverso sobre todo por consultas en

estadios avanzados.
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Antecedentes

Bermudez R. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del linfoma no hodgkin en
el servicio de hematooncologia del Hospital escuela Dr. Roberto Calderén.
Managua: UNAN- Managua. 2006. Encontré en un estudio  descriptivo,
retrospectivo que la mayoria de los pacientes se encontraban en estadios Il (37%)
seguido del estadio Il (28%) y el estadio IV (14%) los cuales tuvieron una mala
evolucion, la mayoria presentaban sintomas B (68%) ya que tenian
aproximadamente de 2 a 4 afios de padecer la enfermedad. Esto podria deberse a
gue los pacientes eran originarios de zonas geograficas alejadas.

Cisneros D. Respuesta clinica a quimioterapia estandar CHOP mas rituximab
comparada con quimioterapia estandar CHOP en pacientes con linfoma no hodgkin
agresivos atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon de enero 2005 a
diciembre 2010. Managua: UNAN- Managua ed; 2010. Encontré que el 100% de los
pacientes presentaban sintomas B, un 60% se encontraban en Estadio Il y IV, los
gue tuvieron una remision parcial del 52%.

Salas A. Supervivencia de pacientes con linfoma difuso de células B grandes.
Monterrey: Instituto mexicano del seguro social ed; 2011. Encontré que el 68% de
pacientes se encontraban en estadios Il y IV lo que se traduce en pobre prondstico,
con un 46 % de remision completa.

Vasconcelos Elizondo L C, Muiiio Perurena J E, et al. En su estudio sobre evolucion
del linfoma no hodgkin de células grandes segun el indice prondéstico internacional
en el Hospital Clinicoquirdrgico “Hermanos Ameijeiras” Cuba. 2010. Donde se
estudiaron a 121 pacientes Se obtuvo el 47, 1 % de Remision Completa (RC), las
mayores se alcanzaron en el Grupos de bajo riesgo (54 %) y en el de intermedio
(52 %). La probabilidad de Supervivencia Global (SG) a los 5 afios fue del 60 %, la

mayor se obtuvo en los de bajo riesgo (75 %).
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Problema

¢,Cudl es la evolucion del linfoma no hodgkin, en el hospital escuela Dr. Roberto
Calderon. Enero 2008 a diciembre 20107
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Justificacion

En estudios que se han realizado en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon la
mayoria de pacientes acuden en estadios Ill y IV (60%), los cuales han tenido un
pobre prondstico, siendo el linfoma no hodgkin una entidad que presenta distintos
grados de agresividad supone diferentes manejos terapéuticos por lo que es
necesaria su clasificacion histopatologica. En esta unidad de salud el diagndstico
se hace solo por morfologia y sabemos que se necesita de la inmunohistoquimica
para establecer un diagnéstico mas preciso y clasificar estas neoplasias de origen
linfoide, técnicas con las cuales esta unidad de salud no cuenta, por lo que a traves
de este estudio pretendo demostrar que la falta de la adecuada clasificacion
asociado esto a que los pacientes acuden en estadios tardios conlleva a mal manejo

y por ende pobre prondstico.

10
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Objetivo General:

Conocer la evolucion del Linfoma no hodgkin. Hospital Escuela Dr Roberto
Calderdn. Enero 2008-Diciembre 2010.

Objetivos especificos:

1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas.

2. Describir las caracteristicas clinicas al momento del diagndstico.
3. Clasificar segun morfologia
4

Identificar estado actual de los pacientes.

11
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Marco Teobrico

Las enfermedades hematoldgicas se producen por la transformacion neopléasica de
las células derivadas de la médula Osea. La gran complejidad en la
diferenciacion celular del sistema linfatico y hematopoyético es reflejo de la
diversidad de tumores. ®

Existen mas de 50 subtipos reconocidos de enfermedades hematopoyéticas
gue muestran un amplio rango de presentaciones clinicas, de ahi que los
sistemas de clasificacion en estas entidades sean esenciales para el manejo de

esta complejidad.®

Se denominan linfomas a un grupo heterogéneo de tumores del sistema inmune
gue aparecen en ganglios linfaticos y/o tejidos linfaticos del parénquima de los

érganos. 42

Se clasifican en dos grupos: Linfomas Hodgkin (LH) y No-Hodgkin (LNH) con
grandes diferencias clinicas y terapéuticas. Es de interés en este estudio los
linfoma no hodking los que tienen su origen en la proliferacion de células linfoides
detenidas en diversas etapas de su desarrollo madurativo. Sus caracteristicas
dependen del punto de detencidn, tipo de célula, localizacion y grado de masa
tumoral. Dentro de este grupo se encuentran, desde procesos largos e indolentes

con largas supervivencias, a neoplasias muy agresivas. 12
Epidemiologia:

Los Linfomas No Hodgkin (LNH) son mas frecuentes en adultos que en nifios y
tienen un incremento gradual con la edad, sobre todo a partir de los 50 afios. La
edad promedio al diagnéstico es de 45 a 55 afios. Hay diferencias clinicopatoldgicas
importantes en los LNH de la infancia con los de la edad adulta. En nifios la

incidencia es rara, tiene predominio extranodal, el 50-70% presentan

12
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inmunofenotipo B, es agresivo y se cura en el 70 al 90% de los casos. En adultos la
incidencia es alta, tiene predominio nodal, el 70 al 90% corresponden a
inmunofenotipo B, el curso clinico es variable y la tasa de curacion es alrededor del
30%.3

Las tasas de incidencia en varones entre 20 y 50 afios son particularmente altas en
los ultimos afios en las areas epidémicas del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) ya que se observado un incremento de este en la poblacién afectada con el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), multiplicAndose por 100 el riesgo

relativo en esta poblacion.®
Patogenia

Los LNH proceden de subpoblaciones especificas de los compartimentos linfoides,
incluyendo los linfocitos B, T y natural killer (NK), y sus precursores. Conservan la
mayoria de las caracteristicas de las células de origen. El proceso por el cual se
genera una neoplasia linfoide obedece a una multitud de mecanismos, entre las que
se encuentran las alteraciones genéticas, la supresion de la expresion de antigenos
virales o del sistema HLA I, y la alteracion funcional simultanea del sistema de

vigilancia inmunolégica. ¢4

Los estudios de citogenética y biologia molecular de los LNH aportan una gran
cantidad de informacién sobre el origen de las neoplasias y su comportamiento. Se

suponen los siguientes mecanismos en el desarrollo de los LNH: ®)

1. Una alteracion genética que trastorne los mecanismos de regulacion y limitacion
del crecimiento y produzca una rapida proliferacién. ejemplo en los linfomas Burkitt
se produce una translocacion t(8;14)(q24;932),que tiene como resultado una
transposiciéon del protoncogén c-myc (gen promotor del crecimiento y proliferacion),

desregulandose.®

13
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2. La expresion alterada de genes supresores de tumores, por ejemplo, el gen de
la proteina p53 (gen supresor tumoral) se puede encontrar alterada en todos los
tipos de linfomas.®

3. El bloqueo de la muerte celular programada o apoptosis, tendra como resultado
una acumulacion progresiva de las células. Este podria ser el mecanismo de los
linfomas centrofoliculares. En ellos se ha observado en mas de un 85% la
translocacion t(14;18)(g32;g21). En ella el gen bcl-2 del cromosoma 18 es
translocado junto a la region de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas en el
cromosoma 14. En condiciones normales el bcl-2 actia en equilibrio con otras

proteinas reguladoras de la apoptosis.®

4. La perpetuacion del ciclo celular. En los linfomas del manto se produce la
translocacion t(11; 14)(g13; g32). En ella el locus del protoncogén bcl-1 se transloca
junto al locus de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas. Esta translocacion
tiene como resultado la sobreexpresion del gen PRAD-1 que codifica la proteina
ciclina D1,esta actua junto con unas kinasas especificas (CDK4 y CDKG6) y con un
inhibidor de las kinasas (p16) acortando la fase G1 e impidiendo que las células
gueden en reposo en fase GO. De este modo, las células contindan multiplicandose

indefinidamente y dan lugar a la neoplasia.®

Existen otras alteraciones moleculares, como las variaciones en la expresion de las
moléculas de adhesion celular (CAM) que pueden influir en la diseminacion y
progresion del LNH. Se ha observado que los linfomas T que expresan la molécula
NCAM tienen predileccion por determinados 6rganos: nasofaringe, sistema nervioso

central, musculo esquelético, tracto gastrointestinal y revisten un mal pronostico. )

Los linfomas que muestran IAM-1 (intercellular adhesion molecule) poseen una gran

capacidad de diseminacion debido a que facilita la migracion linfocitaria.®

14
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En sintesis, en la transformacién neoplasica estan involucrados una gran cantidad
de mecanismos. A medida que se van conociendo los diferentes procesos que
contribuyen a la formacién de los linfomas se avanza en el entendimiento de su

comportamiento. ®
Estadificacion

Se utiliza la clasificacion de Ann ArboR. El sistema de estadificacion segun la
clasificacion Ann Arbor fue utilizado originariamente en la enfermedad de Hodgkin,
sin embargo, el LNH no tiene tendencia a extenderse por contigtidad y tienen un
origen extraganglionar mucho mas frecuente, por lo que esta clasificacion no es
satisfactoria para el LNH. No obstante, esta clasificacion ofrece informacion
descriptiva de la extension de la enfermedad y establece un lenguaje comudn. La
ausencia de alternativas con amplio consenso hace esta clasificacion un

instrumento de trabajo necesario. @59
Clasificacion de estadios de Ann Arbor

Estadio I: Afectacion de una Uunica region (I) o de una Uunica localizacion

extralinfatica (I-E).

Estadio Il: Afectacion de 2 o mas regiones ganglionares en el mismo lado del
diafragma (1) o afectacion de una localizacion extralinfatica localizada y de una o

mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma (lI-E).

Estadio lll: Afectacion de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma (1), que
pueden estar acompafiadas por afectacion extralinfatica localizada (IlI-E) o

esplénica (1ll-S) o de ambas (llI-ES).

Estadio IV: Afectacion diseminada de uno o mas organos extralinfaticos, asociada

0 no a enfermedad en los ganglios linfaticos.

15
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A: ausencia de sintomas B

B: fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso superior al 10% del peso corporal

en los 6 meses previos.

La determinacion de la extension de la enfermedad en el momento del diagnostico

de los LNH es fundamental, los procedimientos recomendados son: 67
Biopsia de la lesién y revision por un hematopatélogo experimentado.

Anamnesis: Se debe recoger la fecha de aparicion de los sintomas, ritmo de
crecimiento, presencia o no de sintomas sistémicos y posibles manifestaciones por

una afectacion extraganglionar. ¢-6.7)

Exploracion fisica: Se deben explorar todas las areas ganglionares, anotando
localizacion y tamafo de todas las adenopatias palpables, sin olvidar la exploracion
de las areas epitrocleares y fémoroinguinales. La exploracion del anillo de Waldeyer,
la busqueda de hepatoesplenomegalia y la inspeccion de la piel también son

esenciales. 467

Andlisis sanguineo: Recuento sanguineo completo, LDH y b 2-microglobulina,
funcidn renal y hepética. La determinacion de las inmunoglobulinas y de su patron
electroforétio asi como las subpoblaciones linfocitarias pueden descubrir

situaciones de inmunodeficiencia humoral o celular respectivamente. ¢:67)

Estudio citolégico y bioquimico del liquido cefalorraquideo: Se recomienda en los
casos de linfoma linfoblastico y tipo Burkitt. En los restantes subtipos se recomienda
su estudio ante la infiltracion de la médula ésea por un linfoma de células grandes,

en caso de afectacion epidural, de senos paranasales, de la érbita o testicular. ©:67)

16
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Estudios de imagenes:
Radiografia de téraxposteroanterior y lateral.
- Tomografia computarizada (TC) abdominopélvica .
- TC tor&cico si se sospechan anormalidades en la radiografia.

- Estudio baritado del tracto gastrointestinalen los LNH de esta localizacion y en los
gue afectan al anillo de Waldeyer, puede existir una afectacion concomitante en un
10%-20% de los casos. ©:67)

Gammagrafia 0sea: Solo si existe dolor 6seo o ante un linfoma primario 6seo.

Biopsia de médula 6sea: El 30-40% de todos los pacientes con LNH tienen
infiltracion de la médula 6sea en el momento del diagndéstico, un 50-70% en los
linfomas foliculares. Un 25% de los pacientes estadio IV obedece a la infiltracion de

la médula 6sea exclusivamente., (:6:7.13)

Una vez completado el tratamiento se realizara nuevamente el estudio de extension
para evaluar la respuesta, realizando aquellas exploraciones que demostraron

anormalidades al diagnostico.®°)

Recientemente, la deteccion de la enfermedad minima residual mediante analisis
molecular con PCR (reaccién en cadena de la polimerasa), se utiliza para evaluar
el riesgo de recaida tras la quimioterapia y el trasplante de médula 6sea. Todavia

es pronto para establecer su utilidad en la practica diaria.®?

17
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Histopatologia

El factor individual mas importante en la evolucién y pronéstico de los LNH es su
variedad histoldgica. Ello hace que su diagnéstico sea una necesidad basica para

una correcta orientacion terapéutica.%1%

La clasificacion mas ampliamente utilizada hasta la década de 1980 en estados
unidos y muchos otros paises fue de la Rappaport, la cual por necesidad se baso
completamente en la morfologia. Numerosos estudios han demostrado su
reproducibilidad, utilidad y relevancia clinica. Sin embargo la aplicacion de notables
avances en el campo de la inmunologia, citogenética, y patologia molecular en los
ultimos 40 afios han demostrado que los linfomas pueden considerarse como la
expansion clonal de los componentes normales anatomicos y funcionales del
sistema inmunitario, por lo que han sido tipificados como sus contrapartes

normales.@7")

Clasificaciéon de Rappaport:

Nodular

Linfocitico bien diferenciado

Linfocitico pobremente diferenciado

Mixto (linfocitico e histiocitico)

Histiocitico

Difuso

Linfocitico bien diferenciado

18
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Sin caracteristicas plasmocitoides
Con caracteristicas plasmocitoides
Linfocitico pobremente diferenciado
Sin caracteristicas plasmocitoides
Con caracteristicas plasmocitoides
Linfoblastico
Convoluto
No convoluto
Mixto(linfocitico e histiocitico)
Histiocitico
Sin esclerosis
Con esclerosis
Tumor de Burkitt
Indiferenciado
Inclasificable

Compuesto.

En 1994 se publicé una posible clasificacion de los linfomas, llamada “REAL

Classification” (Revised European-American Classification of Lymphoid Tumors.

19
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Mas tarde, en el 2001, la Word Health Organisation Classification of Tumours
of Haematopoietic and Lymphoid Tissues publicd una clasificacion basandose
fundamentalmente en la de la REAL, ya que es la que mejor definia a los pacientes
vistos en la practica clinica. Esta clasificacion reconoce nuevos tipos en
funcion del inmunofenotipo, de la citogenética y de la genética molecular, siendo

esta la siguiente:(>57)

A) NEOPLASIA DE CELULAS B
Neoplasias de células B precursora

e Leucemia/linfoma linfoblastico de células B precursoras
Neoplasia de células B maduras

e Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequefio

e Leucemia prolinfocitica de cel B

e Linfoma linfoplasmocitico

e Linfoma de la zona marginal esplénico

e Leucemia de células peludas

e Mieloma

e Plasmacitoma solitario de hueso

e Plasmacitoma extraoseo

e Linfoma de células B marginal extranodal de tejido linfoide asociado a la
mucosa

e Linfoma folicular

e Linfoma de células del manto

e Linfoma difuso de células B grandes

e Linfoma de células B grandes mediastinal

e Linfoma de células B grandes intravascular

20
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e Linfoma de efusién primaria

e Linfoma Burkitt/leucemia

B) Proliferacion de células B de potencial maligno incierto
e Granulomatosis linfomatoide

e Desordenes linfoproliferativos postransplante.
C) NEOPLASIA DE CELULAS T Y CELULAS NK
Neoplasias de células T precursora

e Leucemial/linfoma linfoblastico de células T precursoras

e Linfoma de células NK blasticas

Neoplasia de células T y células NK maduras

e Leucemia prolinfocitica de células T

e Leucemia linfocitica de células T grandes granulares
e Leucemia de células NK agresivo

e Linfoma/leucemia de células T del adulto

e Linfoma de células T/NK extranodal tipo nasal

e Linfoma de células T hepatoesplenico

e Linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea

e Micosis fungoide

e Sindrome de sezary

e Linfoma cutaneo primario de células grandes anaplasico
e Linfoma de células T periférico inespecifico

e Linfoma de células T angioinmunoblastico

e Linfoma de células grandes anaplasico.

21
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Proliferacion de células T de potencial maligno incierto

e Papulosis linfomatoide

Actualmente en el departamento de patologia de esta unidad hospitalaria (HERCG),
se utiliza una clasificacién basada Unicamente en los rasgos morfologicos ya que
no se cuenta con estudios de inmunohistoquimica, genética molecular y
citogenética que permitan utilizar la clasificacion actual de la OMS, reconociendo
gue la importancia de la clasificacion mas precisa de los linfomas no Hodgkin en
categorias especificas ayudan a describir el comportamiento individual y crear las
estrategias de tratamiento apropiadas para cada clase de linfoma y para cada tipo

de paciente.

Clasificacion morfoldgica
Linfoma difuso de células grandes
Linfoma de células pequeiias

e Difuso

e Folicular
Linfoma mixto de células pequefias y grandes
Factores prondsticos

Los factores prondsticos de los LNH pueden dividirse en tres grandes grupos:
dependiendo del tumor, de las caracteristicas del paciente y del tratamiento

administrado-(:6.7.9)

Factores prondésticos dependientes del tumor
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Entre los factores que dependen de la naturaleza propia del LNH podemos distinguir

las caracteristicas bioldgicas del mismo y la carga tumoral. 5679
e Caracteristicas biologicas

Subtipo histoldgico: Es el factor pronéstico individual mas importante de los LNH.
Podemos agruparlos segin su comportamiento:

Linfomas de bajo riesgo de malignidad: Se diagnostican la mayoria en estadios
avanzados, Il y IV, se caracterizan por un crecimiento lento y progresivo. La
sensibilidad a la quimioterapia es moderada y raramente se alcanza la erradicacion.
Las curvas de supervivencia presentan una pendiente suave y constante. Dentro de

este grupo se encuentran los linfomas foliculares y los MALT localizados. (1011.12.14)

Linfomas de riesgo intermedio o agresivos: Las curvas de supervivencia tienen
una pendiente mas pronunciada, con una caida continua, sin meseta. A este grupo
pertenecerian los linfomas linfociticos, linfoplasmocitoides, de la zona marginal, y

los MALT diseminados. (10:11.12)

Linfomas de alto riesgo o muy agresivos: Tienen una evolucion mas rapida, con
un peor pronastico inicial, responden bien a la quimioterapia y un grupo considerable
de pacientes pueden alcanzar la curacion. Las curvas de supervivencia tienen una
rapida caida inicial, seguida de una meseta. Se incluyen en este grupo los linfomas

difusos de células grandes, el mediastinico y el tipo Burkitt. 1911.12)

Los linfomas de peor prondstico son los T periféricos y los del manto. Son muy

agresivos inicialmente y no responden a la quimioterapia. (:0:11.12)

Inmunofenotipo: Los linfomas de inmunofenotipo T tienen peor pronéstico que los B
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. El fenotipo ki-1 (CD30) expresado en los linfomas anaplasicos, generalmente de

origen T, confiere un mejor pronostico. 10.11.12)

Linfocitos infiltrantes tumorales T (T-TIL ):Los LNH que presentan un elevado

nimero de T-TIL tienen una mejor supervivencia011.12)

- Alteraciones citogenéticas: Existen numerosas alteraciones cromosomicas en los
LNH, por lo que es dificil analizar su valor prondstico individual. Parece que la
presencia de éstas y su niumero puede ser un factor prondstico independiente de la

histologia. 10.11.12)

La sobreexpresion de bcl-2 en los linfomas difusos, se presenta en un 30%.

Confiere un peor pronéstico. (10:11.12)

La sobreexpresion de bcl-6 en los linfomas difusos parece que se relaciona con

un mejor prondstico. (011.12)

- La alteracion de la p53 se puede encontrar en todos los tipos de linfomas, aunque
es mas frecuente en los difusos de células grandes y en los linfomas de células del
manto. Se relaciona con un peor prondstico, y parece tener un importante papel en

la transformacion histoldgica en los linfomas foliculares. (10:11.12)

Algunas de las alteraciones que se han asociado con un peor prondstico son:
alteraciones estructurales y monosomias del cromosoma 17 en linfomas foliculares
y difusos, duplicacion del cromosoma 2 en los linfomas difusos, duplicacion del

cromosoma 3 en los linfomas foliculares, y alteraciones de los cromosomas 1y 6.
(11,12,13)

- Actividad proliferativa: El indice proliferativo o porcentaje de células en fase S del
ciclo celular se correlaciona con el prondstico, independiente de la histologia o la

extension, aungue de menor valor que el indice prondstico internacional. (10.11.12)
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La ploidia no ha demostrado relacion con la supervivencia.(10:11.12)

Otra medida de la fraccién del crecimiento que ha demostrado su valor prondstico
es la actividad del anticuerpo monoclonal Ki67, que reacciona con un antigeno
nuclear de las células en proliferacion. Su nivel de actividad se relaciona

inversamente con el prondstico. (10.11.12)

Otros parametros moleculares: Se ha descrito la relacion del sistema HLA con el
pronéstico de los LNH. Aquellos LNH que carecen de HLA-DR tienen peor

supervivencia. (11.12.13)
. La molécula de adhesion CD44 también parece tener un valor prondstico en los

LNH, permite la extravasacion de los linfocitos y su paso hacia los ganglios. Se le
relaciona con la capacidad de diseminacion a distancia. Es mas frecuente en los
LNH de afectacion extraganglionar y en estadios extendidos, confiere un peor
prondstico. Los linfomas que muestran IAM-1 (intercelular adhesion molecule-1)

poseen una gran capacidad de diseminacion y revisten un peor pronostico. (1412.13)
e Carga tumoral

Extension de la enfermedad: El volumen tumoral en el momento del diagnostico
reviste una indudable importancia prondéstica. Sin embargo, no existe un sistema de
estadificacion que contemple todos los parametros que definen la extension de la
enfermedad. La clasificacion Ann Arbor tiene valor prondstico, los estadios | tienen
mejor pronostico que los estadios IV, pero no existen diferencias claras entre los

estadios |y Il, entre el Il y el lll, o entre el Il y el IV, +711.12)

. En cuanto al nUmero de areas ganglionares afectas como su localizacion no hay

datos claros sobre su valor pronéstico*71112)
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Sintomas B: Su papel como factor prondstico en los LNH es controvertido, hay

datos tanto a favor como en contra. 4.7:11.12)

. Masa abultada (bulky): El tamafio de las areas tumorales es la mejor medida de la
cantidad de tumor presente. Debido a la dificultad que plantea la medicion exacta
de todas las lesiones se introdujo el término de masa abultada o bulky, referida al
tamafo del diametro de la masa mayor, se ha definido como mas de 7 cm o0 mas de

10 cm. Su presencia se acompafia de peor prondstico. ¢4711.12)

e Parametros hematoldgicos: La anemia, la leucocitosis y la leucopenia, aun
en ausencia de infiltracion de la meédula Osea, pueden empeorar el
prondstico. 4.7:11.12)

e Localizaciones especiales: La afectacion del higado, médula 0sea o sistema

nervioso central implica un pronéstico adverso. 47:1112)

La afectacion de la médula ésea es mucho mas frecuente en los linfomas de baja
malignidad y en ellos reviste menor importancia pronostica que en los linfomas
agresivos. El patron de infiltracion medular, nodular, paratrabecular, intersticial o
mixto, asi como el porcentaje de invasion parece tener trascendencia prondstica. La
afectacion paratrabecular y escasa tiene mejor pronostico que la afectacion difusa
y masiva. Asi mismo, en los linfomas difusos de células grandes puede observarse
hasta en un 40% una infiltracidn de la médula 6sea por células pequefias. Esto
reviste mejor pronostico que la presencia de células grande neoplasicas en la

médula 6sea.(d

Enzima lactico deshidrogenasa (LDH): El valor plasmatico de la LDH es uno de
los factores individuales de mayor valor prondéstico. Se considera un dato
imprescindible para definir el prondstico de los LNH. Parece depender directamente
de la produccion por parte de las células tumorales, y es un marcador de la actividad

proliferativa.(":16)
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b -2-microglobulina :Es un polipéptido asociado a la cadena ligera del antigeno HLA
clase I, se encuentra en la membrana celular y el recambio de estas membranas
constituye la principal fuente de b -2-microglobulina. Esta presente en una amplia
variedad de tumores humanos. Se relaciona con la masa tumoral presente por lo

que tiene importancia prondstica. (11.16)

Factores prondsticos dependientes del paciente

Constituyen una serie de factores que presenta el paciente en el momento del

diagndstico y que pueden tener una influencia decisiva en el pronostico.®679)

- Edad: Es un factor prondstico importante e independiente. Los pacientes de mayor
edad tienen un peor pronostico. Confluyen una serie de circunstancias como la
toxicidad a los tratamientos, con la consecuente reduccion de dosis 0 suspension
del mismo, y a un incremento de la mortalidad debido a las condiciones generales
y enfermedades concomitantes. A partir de los 60 afios empeora el prondstico,
siendo peor por encima de los 70 afios. En los pacientes mayores se observan todas
las histologias, aunque son menos frecuentes los linfomas linfoblastico, Burkitt y el

anaplasico de células grandes. ¢6.7:9)

Enfermedades preexistentes: Las patologias asociadas influyen tanto en la
evolucion, por ejemplo, los LNH en el SIDA tienen un comportamiento mas agresivo;
como en los tratamientos, una cardiopatia severa impedira el uso de adriamicina,

farmaco fundamental en el tratamiento. ¢:6:7:9)

Estado general: Las escalas que valoran el estado general del paciente
(Perfomance status) dan una idea aproximada de la repercusion de la enfermedad
en la situacion general del paciente. Es uno de los factores con mayor influencia

pronostica independiente.(:6.7:9)
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Factores prondsticos dependientes del tratamiento

Los LNH son globalmente neoplasias potencialmente curables con los tratamientos
oncoldgicos actuales. La respuesta antitumoral que se obtiene con los mismos sera
decisiva para conseguir el objetivo de la curacion, o por lo menos, una larga

supervivencia libre de enfermedad.6:17)

Tipo y combinacion de farmacos: El uso de combinaciones de citostaticos,
incluyendo la adriamicina, mejora el pronostico global de los linfomas

agresivos.(1617

Dosis de farmacos e intensidad de dosis: La intensidad de dosis administrada
(IDA) es la relacion entre la dosis de los farmacos administrados y el tiempo de
duracion del tratamiento. La formulacion mas extendida es la de Hryniuk

(mg/m2/semana) ©¢:16.17)

. La IDA ajustada a otros factores prondsticos no ha demostrado tener un valor

prondstico independiente

Relacion eficacia/toxicidad: Los regimenes de quimioterapia mas agresivos de
segunda y tercera generacion obtienen un mayor nimero de respuestas, pero al
compararlos con el tratamiento estandar CHOP (ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina, prednisona) no mejoran la supervivencia. Esto es debido, en parte, a
una mayor toxicidad que hace que el nimero de pacientes que finalizan el

tratamiento sea menor. (6:16:17)

Experiencia del centro: Los pacientes con LNH presentan, tanto por su
enfermedad como por los tratamientos agresivos, multiples complicaciones a lo
largo de su evolucién, siendo cruciales los tratamientos de soporte. Por ello, la
experiencia del centro donde se trate al paciente tendra una importancia capital en
su pronostico. 6:16:17)
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Indices prondésticos

El objetivo de todo indice prondstico es el de agrupar los pacientes con factores de
riesgo similares y crear un modelo predictivo por el cual se pueda inferir a partir de
un numero limitado de variables, presentes en el momento del diagndéstico, la

evolucion y respuesta al tratamiento, asi como la supervivencia esperada.®©7:16)

Las caracteristicas ideales de un indice prondéstico serian su facilidad de manejo,
esto es, que incluya pocas variables y que éstas estén presentes en todos los
pacientes, que exija pocos calculos, que sea facil de recordar y su reproducibilidad

de una serie de pacientes a otra. (56.7.16)

Se han publicado numerosos indices prondsticos, destaca por el amplio consenso
de uso que ha generado, el denominado indice prondstico internacional (IPI) para
los linfomas agresivos, aunque también ha demostrado ser Gtil en los linfomas de

baja malignidad. :6:7:16)

Puntuan para su calculo (1 punto) Estadio de Ann Arbor (lll-IV)  Edad mayor de
60 afos Elevacion de LDH Dos 0 mas sitios extraganglionares
afectos Estado general (escala ECOG) 2 o superior ©67.16)Se definieron 4 grupos
segun la puntuacion obtenida:  Riesgo bajo: puntuacion 0-1  Riesgo intermedio
bajo: puntuacion 2  Riesgo intermedio alto: puntuacion 3  Riesgo alto: puntuacién
4-5 G6718P| agjustado a la edad Con posterioridad se ha establecido una
modificacidén para menores de 60 afios, en el que punttan:  Estadio de Ann Arbor
(I-1l frente a llI-1V) Elevacion de LDH Estado general (escala ECOG) 2 o
superior®67.16)Se definieron 4 grupos segln la puntuacion obtenida:  Riesgo bajo:
puntuacion 0  Riesgo intermedio bajo: puntuacibn 1  Riesgo intermedio alto:

puntuacion 2 Riesgo alto puntuacion: 3©:6.7.16)
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Tratamiento

La estrategia terapéutica global de los LNH dependera de los factores prondsticos
enumerados previamente. El tratamiento de un paciente en concreto se abordara

desde una perspectiva individual y multidisciplinaria. :6.16.17)
Tendencias actuales en el tratamiento de los LNH: :6.16.17)
e Linfomas de bajo grado de malignidad

En los linfomas foliculares nos encontramos con diferentes posturas, desde no tratar
inicialmente hasta la progresion de sintomas, utilizar radioterapia,
monoquimioterapia, poliquimioterapia e inmunoterapia. No existe un consenso

general. 5:6.16.17)

Los linfomas foliculares en estadios localizados, | y Il, constituyen entre el 10%-20%
y tienen en el 80% de los casos una supervivencia mediana de 10 afios. Un gran
numero de enfermos alcanzan la curacion. En estos estadios se recomienda la
radioterapia. Existen algunos trabajos en los que se consiguen mejores resultados
al asociar la quimioterapia tipo CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona) o

CHOP a la radioterapia.(®6:16:17)

Los linfomas foliculares en estadios avanzados, Il y IV, que constituyen la mayoria,
no son curables, los tratamientos son paliativos. Por ello, el objetivo sera conseguir
gue el paciente viva con las menores molestias el mayor tiempo posible. Los
pacientes que inicialmente no son tratados recibirian, en el plazo de 2 a 4 afios,
guimio o radioterapia. Mas del 50% seran tratados inicialmente. Los regimenes con

adrimiciana no han demostrado mejorar la supervivencia. 671617
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El tratamiento con interferén en los linfomas foliculares, s6lo o en combinacion con
quimioterapia, ademas de inducir respuestas por si mismo, prolonga la duracion de

las mismas. También ha demostrado aumentar la supervivencia®67.16.17)

En los dltimos afios se han desarrollado nuevas estrategias terapéuticas en los

linfomas foliculares: (5:6.7.16.17)

Andlogos de las purinas: La fludarabina, 2-clorodeoxiadenosina y 2’-
deoxicoformicina se han utilizado en los dltimos afios para el tratamiento de los
sindromes linfoproliferativos de bajo grado de malignidad. Las dos primeras parecen
tener una mayor actividad en los linfomas foliculares. Los regimenes con fludarabina
0 2-clorodeoxiadenosina en monoterapia o en combinacion con otros citostaticos
(mitoxantrone) obtienen una alta tasa de respuestas, en pacientes tratados de novo
y en previamente tratados. La repercusion de estos agentes en cuanto a la

supervivencia no ha sido establecida. ©:6:7:16.17)

- Anticuerpos monoclonales: El anticuerpo anti-CD20, s6lo o conjugado con toxinas
o radiois6topos, parece aumentar la tasa de respuestas, incluso induce un mayor

numero de respuestas completas moleculares®:6.7.16.17)

Anticuerpos anti-idiotipo y vacunas anti-idiotipo: Para su obtencion se deben
extraer células del tumor de un paciente, se identifica el idiotipo y se producen los
anticuerpos monoclonales en ratones de laboratorio. Es por tanto, un proceso
tremendamente complejo y costoso, pues es unico y diferente para cada paciente.
Los resultados preliminares son alentadores, con altas tasas de respuestas en

pacientes en recaida o refractarios(®67:16.17)

Tratamiento de altas dosis con rescate hematopoyético de células de sangre
periférica (TASPE) : En los linfomas foliculares en recaida parece que este

procedimiento puede aumentar el intervalo libre de enfermedad, pero ningun estudio
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aleatorizado ha demostrado mejorar la supervivencia. El papel del TASPE tras la
remision completa, como consodilacion, es controvertido dado la larga
supervivencia, la existencia de tratamientos eficaces alternativos y el riesgo de

desarrollar otros procesos linfoproliferativos secundarios. %:6.7:16:17)
Linfomas agresivos

El tratamiento estdndar es la poliquimioterapia que contenga adriamicina. En
estadios localizados, | y Il, sin factores prondsticos adversos, IPI 0-1, el tratamiento
combinado con quimioterapia (3 ciclos de CHOP) seguido de radioterapia de
campos afectos es superior a quimioterapia sola (8 ciclos de CHOP). (6:6.7.16.17)

En estadios avanzados o con factores prondsticos adversos, IPI >1, el tratamiento
estandar es la quimioterapia tipo CHOP, seguido o no de radioterapia en las
localizaciones voluminosas o con masa residual. Hasta el momento, no hay
evidencia que los regimenes de segunda y tercera generacion sean mejores que el

esquema de quimioterapia CHOP, (5:6:7.16.17)

El tratamiento a altas dosis con rescate autdlogo o con células periféricas parece
obtener mejores resultados en pacientes con factores de mal prondéstico y en

primera remision. (%:6.7.16.17)
Linfomas altamente agresivos

El linfoma Burkitt y el linfoblastico constituyen una urgencia oncolégica. En ambos
debe incluirse la profilaxis neuromeningea con quimioterapia intratecal. En el
linfora Burkitt los citostaticos mas eficaces son la ciclofosfamida y el metrotexate a
dosis altas o intermedias. En el linfoma linfoblastico se utilizan esquemas agresivos,

de larga duracion similares a los empleados en las leucemias agudas. :6:7:16.17)
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En el linfoma de células del manto los esquemas de quimioterapia convencionales

no ofrecen buenos resultados. :6:7.16.17)

Los linfomas periféricos T, entre los que se incluyen los NK, responden a la
quimioterapia de induccion, pero tienen una alta tasa de recaidas y una

supervivencia corta. (7:14.16.17)

En los linfomas MALT gastricos localizados, se ha demostrado la eficacia de la
erradicacion de la infeccidn por el Helicobacter pylori con antibioterapia y antiacidos
remitiendo el linfoma en un 80%. En este tipo de localizacion sigue teniendo un

papel la cirugia en caso de fallo a los tratamientos. 4:14.16.17)

Los tratamientos modulando el material genético mediante oligonucledtidos
antisentido bcl-2 son capaces de reducir la sobreexpresion del gen alterado, en este

caso el bcl-2, produciendo una disminucién de la viabilidad celular.?
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Material y Método
AREA DE ESTUDIO:

El estudio se realizo en el area de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto
Calderon.

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio observacional Analitico, de cohorte.

UNIVERSO:
Pacientes con diagnostico histopatolégico de linfoma no hodgkin durante el

periodo de estudio. (88 Pacientes).

MUESTRA: 72 pacientes

TECNICA DE MUESTREO: Muestreo Probabilistico aleatorio simple.
Al total de la poblacion (88 pacientes) se le aplico la férmula para calculo de la
muestra en un estudio probabilistico donde se conoce el total de la poblacion (88),

siendo esta:

NZ2P (1-P)
(N-1)EZ + Z2P (1-P)

Donde:

Z (indice de confianza 95%)= 1.96
P (proporcion verdadera)= 0.5

E (Error aceptable)= 0.05

N (Tamafio de la poblacién)= 88

Tamano de la muestra calculada: 72 pacientes
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Posteriormente la poblacién total que son 88 pacientes, se incluyé en una témbola
con un numero asignado del 1 al 88 y se sacaron al azar los 72 nameros que
corresponden a la muestra que sera estudiada, de manera que todos tenian la

misma probabilidad de ser incluidos en el estudio.

UNIDAD DE ANALISIS:

Cada paciente con diagnéstico histopatoldgico de linfoma no hodgkin.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagnostico de Linfoma no hodking, mediante estudio

histopatolégico realizado en esta unidad.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Datos incompletos en el expediente clinico (datos generales, examen fisico)
e Inconsistencia en el numero de expediente del reporte de biopsia con el

expediente archivado.

OBTENCION DE LA INFORMACION
FUENTE DE INFORMACION:

Los datos fueron obtenidos mediante fuente secundaria a través de la revision de:
Libro de registro de biopsias del departamento de patologia.
Informes de resultados de biopsias.

Expediente clinico de los pacientes
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MECANISMO DE OBTENCION

Los casos fueron obtenidos del libro de registro de biopsias quirdrgicas del
departamento de Patologia, anotando el nimero para cada biopsia, luego se buscé
el resultado de dicha biopsia en los archivos y posteriormente se reviso el
expediente de cada uno, para completar los datos clinicos. Todo con autorizacion
previa de las autoridades correspondientes y bajo toda ética en la manipulacion de
expedientes y resultados de biopsias.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS:

Se llené una ficha de recoleccion de informacion por cada paciente cuyos acapites
abarcan datos generales, hallazgos al examen fisico de ingreso del paciente,
diagnastico histopatologico y estado actual del paciente. (Ver anexo)

VARIABLES

Variables del primer objetivo:

Edad
Sexo
Procedencia

Variables del sequndo obijetivo:

Tiempo de evolucion de los sintomas y signos.
Presencia de sintomas B
Estadio clinico segun clasificacion Ann Arbor

Variables del tercer objetivo

Clasificacion morfolégica
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Variables del cuarto objetivo

Evolucion de los pacientes a 5 afios del diagnéstico.

Tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta el evento de interés.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

general que no son

explicables por otras

Variable Concepto Indicador Valor
Edad Tiempo que ha vivido una Historia clinica <20 afios
persona contando desde su 20-40
nacimiento hasta el 41-60
momento del diagndstico >60
Sexo Conjunto de peculiaridades | Examen Fisico Femenino
gue caracterizan a los )
o . Masculino
individuos de una especie.
Procedencia Lugar de origen Historia clinica Urbano
Rural
Tiempo de Tiempo transcurrido en <6 meses
evolucién meses desde la o .
' Historia Clinica | 6-12 meses
presentacion de sintomas y
signos hasta el diagnostico 13-24 meses
del paciente.
Sintomas B Sintomas de mal estado

Sin sintomas B
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causas. (fiebre, sudoracion
nocturna, pérdida de peso
superior al 10% del peso

corporal en los seis meses

previos.)

Examen Fisico

Con sintomas
B

Clasificacion

morfoldgica

Tipo de linfoma no hodgkin
con el que fue diagnosticado
segun hallazgos
morfologicos del patdlogo
especializado ya que no se
cuenta con estudios de
inmunohistoquimica para

clasificarlo.

Lectura de
biopsia
realizada por
el especialista.

Linfoma difuso
de células

grandes

Linfoma difuso
de células

pequefnas

Linfoma

folicular G1

Linfoma

folicular G2

Linfoma

folicular G3

Linfoma de
células
pequeias y

grandes)
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Condicion actual en la que Libre de
se encuentra el paciente enfermedad
con respecto a su
o _ . Enfermedad
Evolucioén enfermedad después de 5 Historia clinica
recurrente

afios de ser diagnosticado.
Fallecido por la
enfermedad

Fallecido con la
enfermedad

0-12

Tiempo transcurrido en 13-24
] meses desde el diagnostico o .
Tiempo de o Historia Clinica 25-36
hasta el fallecimiento,

supervivencia
recaida o abandono. 37-48

49-60
61-72

>72

PLAN DE ANALISIS

En las caracteristicas sociodemogréficas, las variables cualitativas de los
pacientes seran presentados en tablas de frecuencia y porcentajes y las
cuantitativas mediante la media y desviacidén estandar.

Se realizaron los cruces de variables:
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Sexo / Evolucion de los pacientes
Estadio clinico / Evolucién de los pacientes

Clasificacion morfologica / Evolucion de los pacientes.

® A los que se les aplicod Chi cuadrado para establecer asociacion entre las
mismas. Con un valor de probabilidad P para la significacion del chi
cuadrado:
Si P<0.05, el resultado es significativo y rechazamos la hipotesis nula de

independencia, por lo tanto concluimos que ambas variables son dependientes.

Si P>0.05 el resultado no es significativo y aceptamos la hipoétesis nula de
independencia, por lo tanto concluimos que ambas variables son independientes,

y no existe relacion entre ellas.
Para el andlisis de supervivencia se realizo la tabla de vida definiendo:

El tiempo de supervivencia: Periodo de tiempo en meses, transcurrido entre la
fecha de entrada y la fecha de la Ultima observacién (paciente que abandond, que

fallecié o que presento recaida)
El estado inicial: corresponde a la fecha de diagnadstico.
El acontecimiento: Fallecimiento del paciente por la enfermedad (LNH), y recaida.

Censurados: Pacientes que abandonaron tratamiento y que se desconoce su

estado actual.

Los resultados de esta tabla se presentan en grafica de tiempo de sobrevida por

intervalos.
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RESULTADOS

. De los 72 pacientes estudiados predominé el sexo masculino con 39 casos
(54.2%) y 33 correspondian al sexo femenino (45.8%). En cuanto a la
edad, el grupo etareo que prevalecié con 30 pacientes correspondié al de
41 a 60 afos (41.6%), seguido de 19 pacientes mayores de 60 afios (26.3%),
posteriormente los de 20 a 40 afios con 16 pacientes (22.2%) y por ultimo los
menores de 20 afios que solo fueron 7 pacientes (9.7%). Se encontrd
ademas que la edad minima correspondio a 16 afos, la maxima fue
de 80 afios, con unpromedio de 51 afios en general. La mayoria de los
pacientes eran procedentes de areas rurales de nuestro pais, 40 pacientes
(55.6%) y 32 eran del area urbana (44.4%) Ver tabla 1

. 43 de los pacientes no presentaban sintomas B al momento de ser
ingresados por primera vez correspondiendo esto a la mayoria con un 59.7%,
y solo 29 de ellos si referian sintomas constitucionales lo que corresponde a
40.3%.Ver gréafico 1

. El tiempo de evolucion de la sintomatologia referida por los pacientes
predominante fue menor de 6 meses con 43 pacientes (59.7%), seguido de
un periodo de 6 a 12 meses con 25 pacientes (34.7%) y en menor cantidad
los de 12 a 24 meses con 4 pacientes (5.5%). Ver grafico 2

. Segun la clasificacibn de Ann Arbor para el estadiaje de pacientes con
linfoma no hodgkin el estadio que predominé fue el Il con 30 pacientes
(41.7%), seguido del Estadio Il con 22 pacientes (30.6%), luego el Estadio |
con 14 pacientes (19.4%) y por ultimo el estadio IV con 6 pacientes que
corresponden a 8.3%. ver tabla 2

. En cuanto a la clasificacién morfolégica que se realiza en el departamento de
Patologia de esta unidad, los linfomas no hodgkin que predominaron fueron
los de células grandes con un 41.7%, seguido de los linfomas difusos de

células pequefias con 36.1%, luego los linfomas de células pequefas y
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grandes con un 12.5% y una minoria de casos corresponden a los linfomas
foliculares Grado 1 con 2.8% y los Grado 2 con 6.9%. ver tabla 3
De los 72 pacientes solo el 13.9% se encontraba libre de enfermedad a los 5
afios del diagnostico, ya que el 40.3% abandonan la unidad de salud, el
23.6% fallecid y un 22.2% presento recidivas. Ver tabla 4

En cuanto a la relacidon entre sexo de los pacientes y evolucién a 5 afios del
diagnostico, en ambos sexos 5 pacientes estan libres de enfermedad, 8
pacientes presentaron recidivas, los fallecidos por la enfermedad fueron 6 del
sexo femenino y 5 del sexo masculino, fallecidos con la enfermedad fueron
5 masculinos y 1 femenino, y en cuanto a abandonos se reportaron mas en
el sexo masculino 16 que en el sexo femenino 13 pacientes. No se encontrd
asociacion entre estas dos variables, por lo que el sexo no influyo en el
prondstico de los pacientes en este estudio. Ver tabla 5
Relacion estadio de la enfermedad con evolucion, de 6 pacientes en estadio
IV, 4 fallecieron y 2 abandonaron. De los pacientes en estadio Ill 2 se
encontraron libres de enfermedad, 7 recaidas, 8 fallecidos y 13 abandonaron.
En el estadio Il uno se encuentra libre de enfermedad, 6 recaidas, 4 fallecidos
y 11 abandonaron. Y de los del estadio I, 7 se encontraron libres de
enfermedad, 3 recaidas, 1 fallecido y 3 abandonaron. Se demostro
asociacion entre el estadio y la evolucion de los pacientes. Ver tabla 6
Evolucion segun clasificacion morfologica se encontré que en el linfoma
difuso de células grandes 3 pacientes se encontraron libre de enfermedad, 3
presentaron recaidas, 7 fallecieron por la enfermedad, 4 fallecieron con la
enfermedad, 13 abandonaron. En el linfoma difuso de células pequefas 4
pacientes estaban libres de enfermedad, 7 presentaron recaida, 2 fallecieron
por la enfermedad, no hay fallecidos con la enfermedad, 13 abandonaron.
del linfoma folicular Grado 1, 1 paciente estaba libre de enfermedad, 2
recaidas, y no hubieron fallecimientos ni abandonos. Del folicular Grado 2, 2

pacientes presentaron recaidas, 1 fallecido por la enfermedad, y 1 fallecido
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con la enfermedad, no hubieron abandonos ni reporte de pacientes libre de
enfermedad, y del linfoma no hodgkin de células grandes y pequefas 2
estaban libres de la enfermedad, 2 recaidas, 1 fallecido por la enfermedad y
1 fallecido con la enfermedad, 3 pacientes abandonaron. No se encontrd
asociacion entre estas dos variables, por lo que en este estudio la
clasificacion morfologica no influyé en el prondstico de los pacientes. Ver
tabla 7

10.En cuanto a la supervivencia a 5 afios después del diagndstico se encontrd
gue a los 10 meses la probabilidad de supervivencia es de 91%, a los 20
meses 77%, a los 40 meses el 62%, a los 60 meses 31%y alos 70 meses
10%. El tiempo minino de supervivencia fue de 0 meses y el maximo de 72
meses. Ver tabla 8
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El Linfoma no Hodgkin se presentd con mayor frecuencia en el sexo masculino, el
promedio de edad fue de 51 afos, esto nos demuestra que en esta unidad de salud
las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes son similares a los demas
paises, ya que este dato coincide con la literatura internacional la cual refiere que
el sexo predominante es el masculino y se presenta entre las edades de 45 a 55

afos.®:59

La mayoria de pacientes eran originarios de areas rurales de nuestro pais pero a
pesar de eso, los meses de evolucion de la enfermedad predominantemente fue
menor a 6 meses lo que no se corresponde con estudios previamente realizados en
esta unidad que refieren que la mayoria de los pacientes tenian desde 2 a 4 afios

de padecer la enfermedad.®

La mayoria de estos pacientes no refirieron sintomas B (59.7%), lo que se
corresponde con la literatura ya que refiere que los sintomas B son presentados
solo en un 25% de los pacientes®, esto nos lleva a analizar que no debemos
esperar hasta que el paciente nos refiera sintomas constitucionales para sospechar

neoplasias.

El estadio que predominé fue el lll con 41.7%, lo que se corresponde con estudios
previos ya que en estos también hubo un predominio de pacientes en estadio Ill al

momento del diagndstico. ©

Segun la clasificacion morfolégica fueron mas frecuentes los LNH de células
grandes (41.7%), seguidos de los difusos de células pequefias (36.1%) y solo un
9.7% eran de tipo folicular, lo que se corresponde con la literatura que refiere que
los linfomas foliculares representan el 20% a menos de todo los LNH, y que los
linfomas de células B grandes representan del 25 al 30% y que en paises en

desarrollo como el nuestro y en pacientes mayores de 50 afios la incidencia
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aumenta. Cabe sefialar que en nuestra unidad de salud aunque son linfomas difusos
de células grandes no podemos afirmar que todos estos son del tipo B debido a que
no se cuenta con inmunohistoquimica ni citogenética para clasificar el linaje

celular.*3)

Un elemento importante es que un numero de pacientes del presente estudio
abandonaron tratamiento(40.3%), por lo que su evolucibn no es de nuestro
conocimiento, esto quizas influye en que se obtuvo un 22% de recidivas, un 23.6%
de pacientes fallecidos y solo el 13.9% estaban libres de enfermedad a los 5 afios,
a pesar de ello este dato se corresponde con dos estudios previamente realizados
en esta unidad de salud en donde se encontré una respuesta completa de 8% y
12% respectivamente , aunque cabe mencionar que estos pacientes fueron

evaluados a las 18 semanas de tratamiento-(5:9

En relacién al sexo del paciente con la evolucion se encontré que no hubo diferencia
en cuanto a la cantidad de pacientes libres de enfermedad y las recaidas, que es
mayor la cantidad de mujeres fallecidas por el enfermedad (8.3%), que los
hombres(6.9%) lo que no se corresponde con la literatura internacional que refieren
menores tasas de mortalidad en mujeres que en hombres, ademas que este estudio
se observo que el sexo no influyé en la evolucion del paciente, este dato podria
deberse a que hay mayor cantidad de pacientes del sexo masculino que

abandonaron su tratamiento por lo que se desconoce su evolucion.®3)

El estadio clinico de ingreso de los pacientes es determinante en su evolucion esto
se demuestra ya que se encontrdé que hubo mayor porcentaje de pacientes libres de
enfermedad en el estadio I; en los estadios Il y Ill hubo mayores recaidas 'y en el
estadio IV hay mayor porcentaje de fallecidos, o que se corresponde con la
literatura internacional y con los estudios previamente realizados en esta unidad de
salud, donde se encuentra mejores respuestas a tratamiento en estadios tempranos

(hasta 40% de respuesta completa). Ademas se encontré que 3 pacientes del
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estadio | abandonaron tratamiento lo que es preocupante ya que como se analizé

pudieron haber tenido un buen pronéstico(1:56:12)

En cuanto a la evolucién en relacion con la clasificacién morfologica los pacientes
con linfomas difuso de células grandes presentan mayor porcentaje de fallecidos, y
en menor proporcion los linfomas difusos de células pequefias y los foliculares, en
este estudio no se demostré asociacion entre clasificacion morfolégica y evolucion
de los pacientes, esto quizas se deba a que en esta unidad el diagnostico patoldgico
es meramente morfoldgico y no se adapta a las clasificaciones actuales de la OMS
gue se usan en otros paises y que estan basadas tanto en la morfologia, como en
la citogenética, inmunohistiquimica y biologia molecular y que son adecuadas a

cada tipo de paciente para un abordaje individualizado @35

En general y contando con las lineas actuales de tratamiento, las tasas de
supervivencia a los cinco afios son aproximadamente del 50-60%357), pero en
este estudio se encontro que a los cinco afios hay una probabilidad de supervivencia
del 31%, probablemente esto es debido a que los pacientes abandonan tratamiento,
porque la mayoria son de areas rurales de nuestro pais, 0 porque no se estan
tomando en cuenta los factores dependientes del tumor (tipo histolégico,
inmunofenotipo, actividad proliferativa, carga tumoral) porque no se cuentan con
estos medios, factores dependientes del paciente y factores dependientes del

tratamiento .

46



Evolucion del Linfoma no hodgkin. Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén,
Enero 2008 a Diciembre 2010.

CONCLUSIONES

La edad de diagnéstico que predominé fue de 41 a 60 afios, mas frecuente
en el sexo masculino y la mayoria de pacientes eran procedentes de areas
rurales de nuestro pais.

La mayoria de pacientes no refirieron sintomas B al momento del diagnaostico,
y el estadio que predomin0d segun clasificacion de Ann Arbor fue el estadio
I, la clasificacion morfologica que predomind fue los linfomas no hodgkin
difuso de células grandes.

El estadio clinico de ingreso es determinante en el prondstico de los
pacientes.

La clasificacion morfologica y el sexo de los pacientes no influydé en el
prondstico de los mismos.

Existe un alto porcentaje de abandonos 40.3%, y un 23% de fallecimientos.
A medida que transcurre el tiempo posterior al diagndéstico de los pacientes,
la probabilidad de supervivencia va disminuyendo, siendo en este estudio la

sobrevida a 5 afios después del diagnostico de 31%.
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RECOMENDACIONES

e Realizar consejeria a los médicos y pacientes en todos los niveles de
atencion en pro de conocer las manifestaciones clinicas del linfoma y de esta
manera captarlo en estadio tempranos.

e Gestionar panel basico de inmunohistoquimica en este hospital (CD45,
CD20, CD3) a fin de ofrecer a los pacientes una mejor clasificacion
histopatoldgica de su enfermedad y mejorar asi la sobrevida y disminuir las
recaidas.

e Promover apoyo psicoldgico a los pacientes, sobre todo a aquellos que son
diagnosticados en estadios tempranos a fin de que se apeguen al tratamiento

y disminuya la cantidad de abandonos y mejore la supervivencia.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con LNH

diagnosticados en el HERCG . Enero 2008- Diciembre 2010.

Caracteristicas N° Porcentaje (%)

EDAD

<20 7 9.7

20-40 16 22.2

41-60 30 41.6

>60 19 26.3

Total 72 100
SEXO

Masculino 39 54.2

Femenino 33 45.8

Total 72 100

PROCEDENCIA

Urbano 32 44 .4

Rural 40 55.6

Total 72 100

Fuente: Secundaria.

52




3 Evolucion del Linfoma no hodgkin. Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén,
Enero 2008 a Diciembre 2010.

Grafico 1. Caracteristicas clinicas al momento del diagndstico de los pacientes
diagnosticados con Linfoma no Hodgkin. Enero 2008- Diciembre 2010.

59.70%

® Con sintomas B Sin Sintomas B

Fuente: Expediente clinico
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Grafico 2. Tiempo de evolucién de la sintomatologia presentada por los
pacientes diagnosticados con Linfoma no Hodgkin. Enero 2008- Diciembre
2010.

= <6 Meses = 6-12 Meses 13-24

Fuente: Expediente clinico
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Tabla 2. Estadio clinico segun clasificacion de Ann Arbor de los pacientes con
LNH diagnosticados en el HERCG . Enero 2008- Diciembre 2010.

Estadio clinico  segun
clasificacion de Ann Arbor
N° %
Estadio | 14 19.4
Estadio Il 22 30.6
Estadio IlI 30 41.7
Estadio IV 6 8.3
Total 72 100

Fuente: Expediente clinico

Tabla 3. Clasificacion morfologicadel tipo de LNH diagnosticado en el HERCG.
Enero 2008- Diciembre 2010.

Clasificacion N° Porcentaje (%)
Linfoma no hodgkin difuso de células 30 41.7
grandes
Linfoma no hodgkin difuso de células 26 36.1
pequeias
Linfoma Folicular Grado 1 3 2.8
Linfoma Folicular Grado 2 4 6.9
Linfoma Folicular Grado 3 0 0
Linfoma de células grandes y pequeriias 9 12.5
Total 72 100

Fuente: Expediente clinico
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Tabla 4. Evolucién del linfoma no hodgkin a 5 afios del diagnéstico. HERCG.
Enero 2008- Diciembre 2010.

Estado actual N° %
Libre de enfermedad 10 13.9
Recidiva 16 22.2
Fallecido por la enfermedad 11 15.3
Fallecido con la enfermedad 6 8.3
Abandono 29 40.3
Total 72 100

Fuente: Expediente clinico

Tabla 5. Evolucion de los pacientes segun Sexo. HERCG. Enero 2008-
Diciembre 2010.

Evolucion del Paciente a los 5 afios
e %® | ecava [Fleege TPaedde | avanaono | T
N % N [%]| N % | N % N % N %
Sexo M 5 1694 8 |11| 5 [6.9| 5 |6.944 | 16 | 22.22 | 39 |54.17
F 5 1694 8 |11| 6 [83| 1 |1.389| 13| 18.06 | 33 |45.83
Total 10 (139 16 (22| 11 | 15| 6 | 8.333 (29 |40.28 | 72 | 100

Valor Significancia

N de

Chi-cuadrado
Pearson

Casos

2.5862 .629
72

Fuente: Expediente clinico
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Tabla 6: Evolucién segun estadio clinico de ingreso. HERCG. Enero 2008-
Diciembre 2010.

Evolucién del paciente alos 5 afios

Estadio | Libre enf. | Recidiva | Fallec por la | Fallecido | Abandono | Total
enfermedad | con la enf

N % N % N % N % N % N %
Estadio 7 9.7 3 4.1 1 1.3 0 0 3 4.1 14 19.4
[
Estadio 1 1.3 6 8.3 3 4.1 1 1.3 | 11 | 152 | 22 30.5
1
Estadio 2 2.7 7 9.7 5 6.9 3 4.1 | 13 18 30 41.6
1l
Estadio 0 0 0 0 2 2.7 2 2.7 2 2.7 6 8.3
v
Total 10 (13.8| 16 |22.2| 11 15.2 6 83| 29 402 | 72 100

Valor Significancia

Chi-cuadrado 28,0952 005
Pearson
N Casos 72

Fuente: Expediente clinico
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Tabla 7: Evoluciéon segun clasificacion morfolégica. HERCG. Enero 2008-
Diciembre 2010.

Fuente: Expediente clinico
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Evolucion del paciente a los 5 afios
Libre enf | Recidiva | Fallec por | Fallec con | Abandono | Total
la enf la enf

N | % N % N % N % N % N %
LNHcélulas | 3 |4.17| 3 | 417 | 7 |9.72| 4 |5556| 13 | 18.06 | 30 | 41.67
grandes
LNH difuso 4 |556| 7 |972| 2 |278| 0 0 13 | 18.06 | 26 | 36.11
cel
pequeinas
Linfoma 11139 2 (278| 0 0 0 0 0 0 3 14.167
folicular
Grado 1
Linfoma 0 0 21278 1 |139| 1 [1.389| 0 0 4 | 5.556
folicular
Grado 2
Linfoma de 21278 2 (278 1 [139| 1 [1389| 3 |4.167| 9 | 125
cels
pequefias y
grandes
Total 10| 139|116 |22.2| 11 | 153 | 6 |[8.333|29|40.28| 72| 100

Valor Significancia

Chi-cuadrado 19.9232 294
Pearson
N Casos 72




Enero 2008 a Diciembre 2010.

Evolucion del Linfoma no hodgkin. Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén,

Tabla 8. Sobrevida a 5 afios de pacientes diagnosticados con linfoma no
hodgkin. HERCG. Enero 2008- Diciembre 2010.

Intervalo | N° N° Probabilidad | Probabilidad | Proporcion
(Meses) | Pacientes | pacientes | de fallecer de acumulada
con el sobrevivir de
evento de sobrevida
interés
0 72 2 .06 .94 94%
10 33 1 .03 .97 91%
20 29 4 .16 .84 77%
30 18 0 0.00 1.00 77%
40 11 2 20 .80 62%
50 7 0 0.00 1.00 62%
60 7 2 .50 .50 31%
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Enero 2008 a Diciembre 2010.

Grafico de supervivencia de los pacientes con LNH. HERCG. Enero 2008 a
Diciembre 2010.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Evolucion del Linfoma no hodgkin. Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon,
Enero 2008 a Diciembre 2010.

Ficha N°

1-

Datos Generales
a) N° de Expediente

b) Edad:
c) Sexo.  F M
d) Procedencia: __ Urbano __ Rural

Historia clinica de ingreso

A-Sintomas que presenta el paciente: (marque con una X)
__fiebre,

__sudoracion nocturna,

__pérdida de peso (>10% del peso corporal en los 6 meses previos)
__Astenia
__Anorexia

__Otros. Especifique:

B-Cuantos meses pasaron desde el inicio de los sintomas hasta que
se emitio el diagndéstico del paciente? meses

C- Hallazgo al examen fisico o al realizarle estudios de imagenes ya

sea por RM, TAC o USG:

- Afectaciéon de una anica region ganglionar o de un unico sitio u 6rgano
extraganglionar: Localizacion

- Afectacion de dos o mas regiones ganglionares en el mismo lado del
diafragma (ll) o afectacion localizada de un sitio:
Localizacion:

- Afectacién de regiones ganglionares a ambos lados del diafragma, que
pueden estar acompafiadas por afectacion localizada de un sitio u 6rgano
extraganglionar. - solo esplénica ambas

- Afectacion difusa o diseminada de uno o mas érganos extraganglionares
distantes: localizacion:
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con afectacion asociada de los ganglios linfaticos.
Sin afectacion asociada de los ganglios linfaticos.

3. Clasificacién morfologica:

a) Lugar donde se realiz6 la lectura de la biopsia?
En este hospital
En otro Hospital

b) Si el diagnéstico fue emitido en otro centro, se realizé relectura en esta
unidad? Si No

c) Como se hizo el diagnoéstico? Morfologico IHQ ambos_

d) Segun el reporte de biopsia, cual fue el diagnostico final del paciente?

4. Evolucion del paciente

a. Cual es el estado en el que se encuentra el paciente después de 5 afios desde
el momento del diagnéstico?

Vivo_ Fallecido___ Abandono
c. Si se encuentra vivo especifique:
Libre de enfermedad:
Enfermedad recurrente;

Si fallecio especifique?

Fallecido por la enfermedad
Fallecido con la enfermedad

b) Tiempo de evolucion en meses desde el momento del diagndstico hasta que el
paciente fallece, abandona o presenta enfermedad recurrente?
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