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l. RESUMEN

El Linfoma No Hodgkin (LNH) comprende un grupo heterogéneo de malignidades
linfoproliferativas, con distintos patrones de comportamiento y respuesta al tratamiento. Se
estima que a nivel mundial el 3 — 4% de los canceres corresponden a LNH. En México se
ha observado una tendencia al incremento en la incidencia de éstos linfomas. Actualmente
no se cuenta con una descripcién de la epidemiologia de dichas neoplasias.

Metodologia. Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo de todos los
casos de LNH adscritos al Fondo de Proteccién contra Gastos Catastréficos en el Hospital
General del Estado “Dr. Ernesto Ramos Bours” de 2012 hasta diciembre de 2017.
Resultados. Se registraron un total de 78 casos, de los cuales se incluyeron 73 para el
andlisis. Se encontrd similitud en la presentacion por sexo, con una media al diagndstico de
55 afios (SD +14). Siguiendo con la tendencia en México, se aprecié un aumento en el
numero de casos con el pasar de los afios. El 94.5% resultd ser de estirpe B y de estos el
méas comun fue el difuso de células grandes, seguido del Linfoma folicular. EI esquema de
quimioterapia mas utilizado fue RCHOP (70%), seguido de CHOP. Al final del
seguimiento el 74% de los pacientes continuaba vivo.

Conclusiones. El panorama de LNH en nuestro hospital es similar al reportado en la
bibliografia, con una mayor proporcion de casos de Linfoma difuso de células grandes B.
Sin embargo hay dificultades en la clasificacion inicial al momento del diagnostico por
estudios de inmunohistoquimica incompletos. Por lo que proponemos el uso estandar del
algoritmo de Hans por su facilidad y confiabilidad en la determinacion del subtipo de
linfoma difuso. De igual modo, en el caso de linfoma folicular es necesaria una adecuada
graduacion al momento del diagndstico para determinar de manera precisa el riesgo. El

tratamiento inicial en la mayoria de los casos fue RCHOP21, concordante con las
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recomendaciones actuales, sin embargo se observé una tasa de respuesta menor comparado

con otros sitios.



Il. INTRODUCCION

El linfoma no Hodgkin (LNH) es un grupo heterogéneo de malignidades linfoproliferativas,
con distintos patrones de comportamiento y respuesta al tratamiento *. La definicion de una
forma particular de linfoma se basa en la célula que da origen al linfoma, sus caracteristicas
morfoldgicas tipicas, las caracteristicas histoldgicas del microambiente, el inmunofenotipo

de la célula tumoral y en ocasiones, lesiones genéticas especificas 2.

Se estima que para 2018 se diagnosticaran 83,180 nuevos casos de linfoma, de los cuales
74,680 corresponden a LNH, del total de casos se estima que 41,730 seran en hombres y
32,950 en mujeres, de igual modo, para el mismo afio se pronostican 19,910 muertes por

LNH, siendo 11,510 en hombres y 8,400 en mujeres * (Figura 1).

Figure 3. Leading Sites of New Cancer Cases and Deaths - 2018 Estimates

Male Female
Prostate 164,650 19% Breast 266,120 30%
" Lung & bronchus 121,680 14% Lung & bronchus 112,350 13%
o Colon & rectum 75,610 9% Colon & rectum 54,640 T%
¥ Urinary bladder 62,380 T Uterine corpus 63,230 To%
E Melanoma of the skin 55,150 6% Thyroid 40,900 5%
= Kidney & renal pelvis 42,680 5% Melanoma of the skin 36,120 490
E Nen-Heodgkin lymphoma 41,730 59 Non-Hedgkin lymphoma 32,950 4%
E Oral cavity & pharynx 37,160 4% Pancreas 26,240 3%
= Leukemia 35,030 L) Leukemia 25,270 300
w Liver & intrahepatic bile duct 30,610 4% Kidney & renal pelvis 22,660 3%
Allsites 856,370 100% Allsites 878,980 100%
Male Female
Lung & bronchus 83,550 26%0 Lung & bronchus 70,500 2580
Prostate 29,430 996 Breast 40,920 1456
w0 Colon & rectum 27,390 806 Colon & rectum 23,240 &0%
% Pancreas 23,020 T80 Pancreas 21,310 To%
& Liver & intrahepatic bile duct 20,540 6% Ovary 14,070 5%
© Leukemia 14,270 4% Uterine corpus 11,350 495
% Esophagus 12,850 4% Leukemia 10,100 495
E Urinary bladder 12,520 4% Liver & intrahepatic bile duct 9,660 3%
o Nen-Hodgkin lymphoma 11,510 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,400 3%
Kidney & renal pelvis 10,010 3% Brain & other nervous system 7,340 3%
Allsites 323,630 100% All sites 286,010 100%

Estimates are rounded to the nearest 10, and cases exclude basal cell and squamous cell skin cancers and in situ cardinoma except urinary bladder. Ranking is based on
modeled projections and may differ from the maost recent observed data
&2018, American Cancer Saciety, Inc, Surveillance Research

Figura 1. Principales sitios de nuevos casos de cancer y muertes para 2018. Fuente: American Cancer Society

2018.

Los pacientes con LNH son tratados usualmente con quimioterapia, radiacion como

monoterapia 0 en combinacién con quimioterapia y en algunos subtipos se utiliza



inmunoterapia dirigida 3. Sin embargo, el prondstico y tratamiento dependera del subtipo,

estadio y comorbilidades asociadas *.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El riesgo de presentar LNH se incrementa con la edad (Figura 2) . Se estima que a nivel
mundial el 3-4 % de los canceres, corresponden a LNH, aproximadamente °. A pesar de que
el registro de los casos de cancer tiene gran historial en algunos paises, cerca del 80% de la
poblacién no estd cubierta por programas de ese tipo, por lo que un mal diagndstico y la

subestimacion de los casos es un problema para los canceres hematoldgicos °.

Table 6. Probability (%) of Developing Invasive Cancer during Selected Age Intervals by Sex, US, 2012-2014*
Birth to 49 50 to 59 60 to 69 70 and older Birth to death
All sitest Male 3.4(1in 30) 6.1(1in 16) 13.4(1in7) 322(1in3) 397(1in3)
Female 5.5(1in 18) 6.1(1in 16) 9.9(1in 10} 26.0{1in 4} 376(1in3)
Breast Female 19(1in52) 23(1in43) 3.4(1in29) 6.2 (1in 15} 124(1in 8)
Colon & rectum Male 03(1in287) 0.7 {1in 145) 1.2{1in 85) 34(1in29) 45(1in 22)
Female 0.3 (1 in 306} 0.5{1 in 194) 0.8(1in 122) 3.1{(1in32) 4.2(1in 24)
Kidney & renal pelvis Male 0.2 (1 in 456) 0.4(1in 284) 0.6 (1in 155) 1.3(1in 74) 2.1(1in 48)
Female 01 (1 in 706) 0.2{1in579) 0.3(1in 320) 0.7 {1 in 136} 1.2{1in 83)
Leukamia Male 0.2 (1 in 400) 0.2{1in573) 0.4 (1 in 260) 1.4(1in 71) 1.8(1in 56)
Female 0.2 (1 in 515) 0.1(1in B87) 0.2 (1 in 445) 0.9(1 in 111) 1.3{(1in 80)
Lung & bronchus Male 01(1in 682) 0.7 (1in 154) 1.9(1in 54) 6.1 {1in 16) 6.9(1in 15)
Female 0.2 (1 in 635) 0.6(1 in 178) 1.4 (1 in 70) 4.8(1in 21) 59(1in17)
Melanoma of the skin¥ Male 05 (1in218) 0.5{1 in 197) 0.9 (1in 106} 2.61{1in38) 36(1in27)
Female 0.7 (1in 152) 0.4 {1 in 254) 0.5 (1 in 202) 1.1{1in91) 2.4(1in 42)
Mon-Hodgkin lymphoma Male 0.3 (1 in 382) 0.3 {1 in 348) 0.6 (1in 174) 1.8(1in 54 2.4(1in 42)
Female 0.2 (1 in 545) 0.2 {1 in 480) 0.4 (1in 248) 1.3{1in74) 1.9(1 in 54)
Prostate Male 0.2 (1 in 403) 1.7 (1in 58) 48(1in 21} 82(1in132) 11.6(1 in 9)
Thyroid Male 0.2{(1in517) 0.1(1in791) 0.2 (1 in 608) 0.2 (1 in 425) 0.6(1 in 160)
Female 0.8(1in 124) 0.4(1in 271) 0.3 (1 in 289) 0.4(1in 256) 1.8(1in 56)
Uterine cervix Female 03 (1 in 368) 0.1 (1 in B45) 0.1 (1 in 342) 0.2 (1 in 605) 0.6(1in 162)
Uterine corpus Female 03(1in 342) 0.6 {1 in 166) 1.0(1in103) 1.3{1in75) 2.8(1in35)
*For those who are free of cancer at the beginning of each age interval. tAll sites excludes basal and squamous cell skin cancers and in situ cancers except urinary bladder.
F5tatistic is for non-hispanic whites.

Fig 2. Probabilidad de desarrollar cancer durante un intervalo de edad, por sexo. Fuente: Americann Society

of Cancer 2018.

En México, segun la Guia de Practica Clinica de Linfoma No Hodgkin en el Adulto, en
2003 el LNH constituyo la tercera causa de cancer en hombres, con un 7.83% del total de
todos los céanceres registrados. En mujeres fue la sexta causa de cancer, con 3.97% del

totales de canceres. De igual modo, se ha observado una tendencia al incremento de la



frecuencia de los linfomas, en 1997 los casos correspondian a 7.1 y 2.6% para hombres y

mujeres respectivamente. EI 90% de los casos se presenta entre los 40 y 60 afios de edad °.

En general, con los tratamientos modernos, la sobrevida a 5 afios en los pacientes con LNH

es 60%, la gran mayoria recae en los primeros 2 afios después del tratamiento *.

Hay 3 tipos principales de LNH: 1) Difuso de células grandes B, un subtipo agresivo y el
mas comuin, representando cerca de un tercio de todos los casos de LNH, 2) Linfoma
folicular, un linfoma de bajo grado y el segundo més comin y 3) Linfoma de células del
manto, el cual puede ser agresivo o indolente y constituye cerca del 7% de todos los

linfomas. Otros subtipos incluyen el linfoma de células T y linfoma de la zona marginal ’.

Actualmente no se cuenta con una descripcion detallada de la epidemiologia de Linfoma
No Hodgkin en el estado de Sonora, por lo que es de interés conocer los subtipos de LNH
que se presentan, asi como la sobrevida, recaidas, tratamiento y demas informacion que

sera util para comprender el comportamiento de dicha entidad.
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IV. JUSTIFICACION

Como ya se describié anteriormente el LNH es uno de los tipos de cancer mas comun a
nivel mundial y con una tendencia al aumento respecto a afios anteriores °. Como
consecuencia, al ser una entidad tan amplia y con caracteristicas clinicas diferentes, asi
como prondsticos e implicaciones terapéuticas distintas, es de interés conocer cuél es el
comportamiento que esta entidad tiene en nuestro hospital y conocer la situacion actual en
la que nos encontramos. Esto ultimo, podrd contribuir a la mejora en las técnicas
diagnosticas, tanto a nivel clinico como histol6gico y lograr una mejor estadificacion y
estratificacion del riesgo para poder elegir la mejor opcidn terapéutica. Todo lo anterior, se
puede lograr mediante la revision de expedientes clinicos para la obtencion de la

informacion necesaria para realizar la descripcion antes mencionada.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

- Describir los aspectos epidemioldgicos, asi como determinar la sobrevida y
complicaciones de la poblacion de paciente con LNH atendidos en el Hospital

General del Estado “Dr. Ernesto Ramos Bours”.

OBJETIVOS PARTICULARES:

- Describir las caracteristicas demogréaficas de la poblacion.

- Determinar la sobrevida global, tiempo de sobrevida libre de enfermedad y
mortalidad.

- Clasificar la estirpe histoldgica y diagndstica precisa emitida por patologia.

- Clasificar los riesgos al momento del diagndstico.

- Determinar el esquema de quimioterapia utilizado en primera, segunda y tercera

linea, asi como adyuvantes con radioterapia.
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VI. MARCO TEORICO

El linfoma no Hodgkin, comprende un grupo heterogéneo de canceres, de los cuales el 85-
90% deriva del linfocito B, el resto comprende los linfocitos T o NK. Este tipo de
malignidad usualmente se desarrolla en los ganglios linfaticos, pero puede presentarse en
casi cualquier tejido y su rango de presentacion varia desde formas indolentes (linfoma

folicular) hasta formas mas agresivas (linfoma difuso de células grandes B) &.

El sistema linfoide forma la columna vertebral del sistema inmune, contribuyendo tanto a la
respuesta inmune innata (linfocitos Natural Killer [NK]) y la respuesta adaptativa
(especifica) mediante las células B y T °. El entendimiento del desarrollo de las células B y
T es importante para comprender la biologia y comportamiento de los subtipos de linfomas
9.

Una caracteristica clasica de las células madre (maligna o beningna) es su capacidad de
renovarse y mantener un crecimiento clonal *°. Las células se caracterizan por expresar
CD34+ y CD38- como marcadores de superficie, tanto en células benignas como malignas.
La célula ancestral que da lugar a las células B, T y NK es considerada un progenitor
multilinfoide que también puede diferenciarse en monocitos, macréfagos y celulas
dentriticas '!. Los mecanismos exactos en la subdivision entre célula B, T o NK no son
claros y probablemente sea un proceso continuo °.

Después de comprometerse al linaje B, una serie de eventos lleva a la formacion de una
célula B madura. Los estados tempranos del desarrollo de la célula B (desde pro a pre y a
célula B inmadura) se identifican claramente por el reordenamiento consecutivo en los

segmentos de los genes de inmunoglobulina, primero la cadena pesada y después la cadena
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ligera, lo que conlleva una gran variedad de posibles conformaciones de inmunoglobulinas,

que se expresa en la superficie celular como un receptor de célula B (BCR) °1° (Figura 3).

Central lymphoid tissue

Peripheral lymphoid tissue

Precursor B cells

Peripheral {mature) B cells

Bone marrow

Interfollicular area Follicular area Perifollicular area

N
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B cell 'Il |
B |

Pre-B cell || @ |

]
s @P
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Apoptotic / \

B cell '\" 3 __j
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- @ B cells
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\%‘_i *{'J- IgD, IgE

Centro- '

| cyte
Memory B cells
Marginal zone

@“@‘G’
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Precursor B-cell neoplasms
B-lymphoblastic
leukemiallymphoma

Pre-GC neoplasm
Mantle cell lymphoma
CLUSLL (some)

GC neoplasms
Follicular lymphoma
Burkitt lymphoma
DLBCL {some)
Hodgkin lymphoma

Post-GC neoplasms
Marginal zone and MALT lymphomas
Lymphoplasmacytic kmphoma
CLL/SLL (some)

Plasma cell myeloma

Figura 3. Obtenido de ASH-SAP American Society of Hematology self-assessment program 5° edicién.

Una vez que la célula B madura deja la médula 6sea y entra al centro germinal del ganglio

linfatico,

interactla con antigenos y puede convertirse en una célula plasmaética. La

supervivencia y maduracion de la célula B en la médula 6sea y de las que se encuentran

fuera de ella depende la sefializacion mediada por el BCR ® %0, La célula T sigue un

desarrollo similar desde su progenitor, que entra al timo para su completa maduracion. La

maduracion de la célula T se lleva a cabo por el reordenamiento de los genes de sus
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receptores a-, - y y-, en el timo maduran hasta las células CD4+ o CD8+ que migran a la
periferia 0.

El linfoma no hodgkin corresponde a un grupo de neoplasias con expansion clonal de
células maduras “arrestadas” en varios estadios de diferenciacion y diseminados a 6érganos
linfoides secundarios y médula 6sea 2. Distintos estadio de diferenciacion conllevan una
distinta citologia y expresion de patrones de diferenciacion °. A pesar de que el riesgo de
desarrollar estas neoplasias es mayor en individuos con predisposicién o con factores de
riesgo, en la mayoria de los casos no se identifica una causa. De hecho, se ha comprobado
que la linfomagénesis es un proceso molecular complejo 2.

La mayoria de los pacientes se presenta con adenopatias indoloras persistentes, pero en
algunos casos también pueden manifestar sintomas constitucionales, especificamente,
diaforesis nocturna, fiebre persistente y pérdida de peso inexplicable **. Dos tercios de los
pacientes se presentan solo con adenopatias indoloras, siendo tipicamente periféricas en los
linfomas de bajo grado. Los linfomas mas agresivos pueden ocasionar sintomas

fulminantes y signos que ameritan una pronta evaluacion 8.

El diagnostico se establece por biopsia, en la cual, se debe obtener la totalidad del ganglio,
para asegurar un diagndstico preciso *. Anteriormente se utilizaba la clasificacion de
tumores hematopoyéticos y linfoides de 2008 de la OMS para establecer las guias para el
diagnodstico de linfomas, sin embargo, desde entonces ha habido grandes avances con

implicaciones clinicas y bioldgicas *°.

En 2016 se publicé una nueva guia para la clasificacién y diagndstico de las neoplasias
linfoides, la cual incorporé a la antigua, clasificacion relacionada con el diagndstico,

prondstico e implicaciones terapéuticas *°. Es crucial asegurar un adecuado diagndstico, ya
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que generalmente determina el manejo; de igual modo, el manejo es a su vez, determinado

por el estadio de la enfermedad e indicadores prondsticos asociados 4.

El sistema de estadificacion de Ann Arbor (Figura 4) se desarrollé en 1971, principalmente
para Linfoma de Hodgkin, sin embargo se ha adaptado para su uso en la estadificacion en
paciente con LNH 8. El sistema identifica el nimero de sitios tumorales, especificamente
nodal o extranodal, localizacion de la enfermedad y la presencia de sintomas

constitucionales 4.

Definition

Principal stages
| Involvement of one lymph node or one extranodal organ or site (IE)
Il Invohlvement of two or more ymph node regions on the same side of the diaphragm, or

localised involvement of an extranodal site or organ (IIE) and one or more lymph node regions
on the same side of the diaphragm

i Invohlvement of ymph node regions on both sides of the diaphragm, which might be
accompanied by localised involvement of an extranodal organ or site (llIE) or spleen (I1IS) or
both (lISE); the spleen is regarded as nodal

v Diffuse or disseminated involvement of one or more distant extranodal organs with or without
associated lymph node involvement

Modifiers

A Absence of B symptoms (listed below)

B Temperature »38°C, night sweats, and weight loss of greater than 10% of bodyweight in the

& months preceding admission are defined as systemic symptoms

Table 2: Ann Arbor staging system

Figura 4. Sistema de estadificacion Ann Arbor para linfomas. Fuente: Seminar Non-Hodgkin lymphoma, The
Lancet 2012.

La mayoria de los pacientes con LNH se presenta con enfermedad avanzada al momento
del diagnostico. Sin embargo, el prondstico depende de la estirpe histologica asi como de

factores pronosticos, mas que del estadio inicial 4.

Segun la Haematological Malignancy Research Network (HMRN), establecida en 2004; en
los pacientes con diagndstico nuevo de linfoma en un periodo de 5 afios (septiembre 2004 —
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agosto 2009) en Reino Unido, hay un predominio de los subtipos de linfoma difuso de
células grandes B, linfoma folicular y linfoma de la zona marginal, los cuales en conjunto

contabilizan mas del 70% de todos los linfomas (Figura 5) °.

Frecuencias relativas de los linfomas de estirpe B*

CLL/SLL
12%

Figura 5. Frecuencia de los subtipos de linfoma B. DLBCL.: Linfoma difuso de células grandes B, MALT L.
Linfoma asociado a mucosas, MCL.: Linfoma de células del manto, FL: Linfoma folicular, CLL/SLL.:
Leucemia linfocitica cronica/Linfoma de linfocitos pequefios. Fuente: 2016 US Lymphoid Malignancy
Statistics by World Health Organization Subtypes.

La estratificacion de riesgo se lleva a cabo identificando caracteristicas de mal prondstico
de la enfermedad, cominmente son factores clinicos. Se ha desarrollado una escala
prondstica para la mayoria de los linfomas mas comunes 4. El International Prognostic
Index (IPI) es el modelo prondstico méas utilizado para LNH (Figura 6), introducido
primeramente para linfomas agresivos. Las caracteristicas clinicas incluidas son edad,
concentracion de lactato deshidrogenasa, puntuacion de la Eastern Cooperative Oncology

Group (ECOG), estadio Ann Arbor y nimero de sitios extranodales involucrados 8.
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Factors
Age >60 y
LDH level greater than the upper limit of normal
ECOG performance status >2
Ann Arbor stage Il or V
No. of extranodal disease sites > |

No. of factors Risk group 3.y OS (%)
0-1 Low 91
2 Low intermediate 81
3 High intermediate 65
4-5 High 59

ECOG = Eastem Cooperative Oncology Group; LDH =
lactate dehydrogenase; OS5 = overall survival.
Data from Blood. ®

Figura 6. Indice prondstico internacional (IPI). Fuente Non-Hodgkin Lymphoma: Diagnosis and
Treatment, 2012, Mayo Clin Proc.

El modelo prondstico IPI fue validado en 2031 pacientes de todas las edades identificando
cuatro grupos de riesgo con una prediccion a 5 afios de sobrevida de 73%, 51%, 43% y
26% para los grupos de bajo riesgo, riesgo bajo intermedio, alto intermedio y riesgo alto,

respectivamente 1°.
LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B

Es el tipo de LNH mas comln en adultos y comprende un grupo heterogéneo de tumores
que difieren a niveles clinicos, patoldgicos, moleculares y biolégicos. Se han designado
varios subtipos de linfoma difuso en la clasificacion de la OMS, incluyendo el Linfoma
difuso de células grandes B (DLBCL) primario de sistema nervioso central; DLBCL
cutaneo; un tipo intravascular; asociado a virus de Epstein Barr y DLBCL asociado con
inflamacion cronica. Genéticamente se identifican dos formas molecularmente distintas de

DLBCL: 1) Célula B de centro germinal (GCB), el cual tiene un mejor prondstico y 2)
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DLBCL de célula B activada (ABC) . La sobrevida a 5 afios para el tipo de GCB es de

76%, comparado con un 34% para el tipo ABC 18,

La inmunohistoquimica refleja marcadores pan-célula B: CD19, CD20, CD22, CD79a.
Solo el 60% de los LDCBG expresan BCL-6 *°. Los LDCBG de GCB expresan CD10 + 0

CD10-, BCL-6+, MUM1-; mientras que los ABC expresan CD10-, BCL-6+, MUM1+ %9

(Figura 7).
GCB (42 cases)
+ Non-GC (27 cases)
CcD10 +
- + o MUM1 <
BCL-S < GCB (22 cases)
Non-GC {61 cases)

Figura 7. Algoritmo de Hans para diagndstico de DLBCL. Fuente: Confirmation of the molecular
classification of diffuse large B-cell lymphoma by immunohistochemistry using a tissue microarray,
2004, Blood.

Tanto el estadio de la enfermedad como el puntaje del IPI, determinan la eleccion del
tratamiento . El estandar de tratamiento para el enfermedad avanzada (forma mas habitual
de presentacion) es Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona
(R-CHOP) * El estudio MabThera International Trial, el cual incluy6 824 pacientes de 18
paises, valoro la adicidn de rituximab al esquema CHOP vs CHOP solo, con radioterapia
(RT) permitida en ambos grupos. Los pacientes que recibieron R-CHOP mejoraron su
sobrevida a 3 afios comparado con el grupo control, 93% vs 84% (p=0.0001) . A pesar del

tratamiento de primera linea, del 30 — 40% de los pacientes, presentaran recaida 8.
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LINFOMA FOLICULAR

El linfoma folicular (LF) es un tipo comin de LNH de células B, con un curso clinico
variable 7. Es el segundo linfoma mas comiin en USA y Europa, abarcando cerca del 20%
de todos los LNH 8. Las células tumorales son derivadas de las células B del centro
germinal, por lo tanto expresan CD10+, CD19+, CD22+ y usualmente CD5-. Se gradua en
grado 1 al 3, en base al nimero de centroblastos identificados. La particularidad genética
del LF es la t(14:18)(932;g21), lo cual yuxtapone los genes de BCL2 y la inmunoglobulina
de cadenas pesadas, lo que conlleva a una sobreexpresion de BCL2, una proteina

antiapoptotica, sin embargo, algunos LF carecen de dicha translocacion 7.

Los pacientes se pueden presentar con un curso indolente, con una supervivencia que puede
exceder los 10 afios 4. Generalmente se presentan con enfermedad diseminada, con
involucro de bazo (40% de los casos), higado (50%) y médula dsea (60-70%) 8. La
transformacion a un linfoma mas agresivo ocurre en el curso de la enfermedad, en

promedio aumenta 2% por afio 4.

Se han desarrollado varios modelos prondsticos, el Follicular Lymphoma International
Prognostic Index (FLIPI) es el méas utilizado e incluye cinco factores prondstico: edad,
namero de ganglios involucrados, estadio Ann Arbor, lactato deshidrogenasa y

hemoglobina °.

Menos de 10% de los pacientes se presentan en estadio I/11, donde la RT es generalmente el
tratamiento de eleccion, y resulta en sobrevida a 10 afios de 60 — 80%, con una mediana de
supervivencia alrededor de los 19 afios. La adicién de quimioterapia no ha demostrado

beneficio en este grupo de pacientes, después de la RT local 2°.
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La mayoria de los pacientes se diagnostica en estadios avanzados de la enfermedad, sin
embargo en pacientes asintomaticos no se requiere tratamiento inmediato. Rituximab ha
cambiado el paradigma del tratamiento de LF, con un aumento en la sobrevida desde su
utilizacién. El beneficio de la adicion de rituximab a una quimioterapia combinada se ha

demostrado en maltiples estudios (figura 8) 2.

Study Regimens OS5 outcome
Marcus [50] CVP v CVP-R Improved OS
Hiddemann [48] CHOP v CHOP-R Improved OS
Herold [47] MCP v MCP-R Improved OS
Salles [51] CHVP v CHVP-R improved OS in
(+ interferon) high 3-5 FLIPI

Figura 8. Estudios fase 11 comparando quimioterapia vs rituximab mas quimioterapia, en paciente no tratados
con linfoma folicular. R: rituximab, CVP: ciclofosflamida, vincristina, prednisona, CHOP: ,ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona, MCP: Mitoxanatrona, clorambucil, prednisolona, CHVP:
ciclofosfamida, doxorrubicina, tenipésido prednisona. Fuente: CME Information: Follicular lymphoma: 2014
update on diagnosis and management.

LINFOMA DE LA ZONA MARGINAL

El linfoma de la zona marginal (LZM) incluye tres entidades diferentes. Estas células se
derivan de celulas B post-centro germinal, y las entidades incluyen: linfoma esplénico de la
zona marginal, linfoma extranodal de la zona marginal tipo MALT vy el linfoma ganglionar
de la zona marginal **. Corresponden al 8% de todos los linfomas y son el tercer tipo mas

comuan 4,

Este tipo de linfoma tiene un curso indolente, con una supervivencia a 5 afios del

diagndstico que va del 80 — 95%, pero la progresion libre de supervivencia es relativamente

21



corta, particularmente para pacientes que se presentan en estadio avanzado o con un IPI

desfavorable 2,

El tipo mas frecuente de éste linfoma es el gastrico (extranodal), pero puede involucrar casi
cualquier 6rgano. La infeccion por H. pylori estd implicada en la patogénesis del linfoma
gastrico asociado a tejido linfoide &. El tratamiento del LZM va encaminado en primer lugar
a la erradicacion del agente infeccioso, en el caso de linfoma gastrico, es dirigido contra H.
pylori . A pesar del tratamiento un 30 — 40% de los pacientes no responde al manejo
antibidtico 8. En el caso de LZM no asociado infecciones, el tratamiento es rituximab mas

quimioterapia 4.
LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO

El linfoma de células del manto (LCM) es un linfoma de células B agresivo, caracterizado
por poca respuesta a la quimioterapia actual, con recaidas recurrentes y una media de
supervivencia de 3 — 4 afios y representa el 7% de todos los linfomas '* 1. La media de
edad al diagndstico es de 58 afios y la mayoria de los pacientes se presenta con adenopatia
diseminada, ocasionalmente puede presentarse con involucro solo de sangre periférica y

médula dsea .

Presenta de manera recurrente la t(11:14) (g13;132), lo cual resulta en la sobreexpresion de
Ciclina D1, un regulador del ciclo celular, de manera caracteristica expresa CD5 y puede

sobreexpresar SOX11, ésta Gltima asociada a mal prondstico 417,

El tratamiento se ha basado en el uso de RCHOP, sin embargo algunos estudios han
demostrado que la combinacion de rituximab mas bendamustina es superior en la

supervivencia libre de progresion con menor toxicidad 4.
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Pacientes jovenes son generalmente tratados con esquemas de quimioterapia mas agresivos,
por ejemplo, Hiper CVAD (Ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, dexametasona,
metrotexate y citarabina) mas trasplante autélogo de células hematopoyéticas *. A pesar de
la utilizacion de esquema de quimioterapia agresivos, la mayoria de los pacientes

presentara progresion de la enfermedad .
LINFOMA PERIFERICO DE CELULAS T

El linfoma periférico de células T (PTCL) es un grupo heterogéneo con un amplio rango de
comportamiento biologico y clinico. Corresponde entre el 10 — 15% de todos los LNH. La
clasificacion actual de la OMS reconoce al menos 29 subtipos, incluyendo el PTCL sin otra
especificacion, linfoma de celulas T angioinmunoblastico, anaplasico de celulas grandes y

linfoma extranodal de células NK/T tipo nasal 2.

El PTCL es mas desafiante en su tratamiento y cominmente tiene una pobre respuesta al
tratamiento estdndar, CHOP vs CHOP-like y otros esquemas mas intensivos no han

demostrado superioridad 2.
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VIl. MATERIALES Y METODO

Disefio del estudio:
- Tipo de estudio: Observacional

- Método de observacién: Transversal
- Temporalidad: Retrospectivo

- Alcance del estudio: Exploratorio y descriptivo

Poblacion y periodo de estudio:
- Todos los casos de LNH englobados en el Fondo de Proteccion contra Gastos

Catastréficos desde 2012 hasta diciembre de 2017.

Criterios de muestreo y eleccion del tamafio de muestra
- Todos los pacientes con diagndstico de LNH adscritos al Fondo de Proteccion
contra Gastos Catastroficos.
Criterios de seleccion
- Criterios de inclusion: Todos los casos de LNH registrados en el Fondo de
Proteccion contra Gastos Catastroficos
- Criterios de exclusién: Todos aquellos expediente clinicos que no cuenten con la

informacion necesaria.

Descripcion metodoldgica del estudio

Se realiz6 la bdsqueda de la informacion en los expedientes clinicos y se realizo la

estadistica analitica de dicha informacion para la obtencion de los resultados.
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Categorizacion de las variables segun la metodologia
Epidemioldgicas:
- Edad: Tiempo que ha vivido una persona contando desde el dia de su nacimiento
expresado en afos.
- Sexo: Condicién orgéanica, masculina o femenina.
- Estirpe histolégica. Tipo de célula clonal reportado por patologia, por HE e IHQ.
Sobrevida
- Estadio clinico: Grado de diseminacion de la enfermedad segun la escala de Ann
Harbor.
- Remision completa: Ausencia de enfermedad y sintomas, una vez completado el 1°
esquema de QT, valorado por imagen, laboratorio y médula dsea.
- Remision parcial. Disminucion de por lo menos del 50% en comparacion al
estudio inicial.
- Recaida: Presencia de enfermedad nuevamente una vez alcanzada la remision
completa
- Sobrevida libre de enfermedad: Tiempo que transcurre entre la primera remision
y la progresion de la enfermedad.
- Sobrevida global: Tiempo que transcurre entre el diagnostico y la muerte.
- Quimioterapia de 1° linea: Esquema de farmacos citotoxicos utilizados en LNH de
novo (RCHOP, CHOP, COP, RCOP, ESHAP, ICE).
- Quimioterapia de 2° linea: Esquema de farmacos citotdxicos utilizado en recaida o
en resistencia a tratamiento. (ESHAP, ICE, GD, GVD)
- Radioterapia: Terapia adyuvante basada en la utilizacion de radiacion ionizante,

ya sea para consolidacion o induccion.
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Analisis de datos

La evaluacion de la informacién se llevd a cabo mediante estadistica descriptiv. Esto se

realizé con el paquete estadistico IBM SPSS V.25 para plataforma Windows.

Recursos empleados
Recursos humanos:
- Jefe de servicio de Hematologia
- Médicos adscritos al servicio de hematologia
- Meédicos residentes que roten por el servicio de hematologia
- Personal de archive e infromatica
Recursos fisicos:
- Expedientes fisicos y expediente electronico ASSIST.
- Equipo de computo personal.
Recursos financieros:

- Ninguno
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VIIl. ASPECTOS ETICO DE LA INVESTIGACION
Toda investigacion sobre aspectos clinicos de la salud humana debe ser fundamentada con
principios éticos que promuevan el respeto en todos los seres humanos y para proteger la
salud y los derechos individuales. Este principio da origen a normas que estipulan que los
riesgos de investigacion son razonables frente a los beneficios previstos, que el disefio de la
investigacion sea acertado y que los investigadores sean competentes para realizar la
investigacion y para salvaguardar el bienestar de las personas que participan en ella.
Segun la declaracién de Helsinki, el deber del médico es promover y velar por la salud,
bienestar y derechos de los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica.
El presente trabajo cumple con el Capitulo Primero del Titulo Segundo de la Ley General
de Salud en materia de Investigacion ya que constituye una investigacion sin riesgos para el
paciente, que emplea métodos de investigacion documental retrospectivo salvaguardando la
identidad de la poblacion incluida. No se realizara ninguna intervencion o modificacion en
las variables fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el
estudio.
Finalmente, apegandose al Capitulo Unico del Titulo Quinto de la Ley General de Salud, el
presente trabajo contribuye al conocimiento de los vinculos entre las causas de la
enfermedad y la practica médica para la prevencion y control de problemas de la salud
considerada importante en nuestra poblacién.
Se ha inscrito protocolo ante la coordinacion de investigacion y la Division de Ensefianza e

Investigacion del HGE.
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IX. RESULTADOS

Se registraron 78 casos de LNH del periodo de enero de 2012 a diciembre de 2017
registrados en el Fondo de Proteccion contra Gastos Catastroficos. De estos, se excluyeron
cinco casos. Tres de ellos debido a que el diagndstico definitivo resulté ser distinto a LNH
y los otros dos por no contar con expediente completo. En total se incluyeron 73 casos de
LNH en el anélisis estadistico.

De los 73 casos estudiados, 36 fueron mujeres (49.3%) y 50.7% hombres, con una edad
media al diagndstico de 55 afios (SD +14) y un rango de edad de 27 a 89 afios. En 26 casos
(35.6%) tenia alguna comorbilidad al momento del diagnostico, en su mayoria diabetes
mellitus e hipertension, ademas se registraron solo tres casos de LNH asociado a infeccion
por virus de hepatitis C.

Se observé un incremento en los casos de LNH con el pasar de los afios, fluctuando de seis

casos en 2012 hasta 27 casos nuevos de LNH en 2017.

Casos nuevos de LNH por aino

2012 PANE] 2014 2015 PANIS) 2017

De los 73 casos de LNH el 94.5% resulté ser de estirpe B y solo cuatro casos (5.5%) se
registraron con estirpe de célula T. De los linfomas de estirpe B, el mas frecuente fue el
linfoma difuso de células grandes B con un 52.1%, seguido del linfoma folicular con un

18.8% y del linfoma MALT con un 13%.
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Subtipos de linfomas

5.5%
6.8%

= Difuso = Folicular MALT = Manto = SLL/LLC CélulaT

Respecto a la estadificacion al momento del diagnostico 40 pacientes se encontraban en
etapas avanzadas de la enfermedad, con un estadio clinico Il — IV de Ann Arbor, lo que
corresponde al 54.7% de los casos y solo 15 pacientes se clasificaron como etapa clinica I.
De los pacientes con diagndstico de linfoma difuso de celulas grandes, el 41.6% se
encontraba con un IPI bajo y solo el 11.11% con riesgo alto. En cuanto a los pacientes con
linfoma folicular el 53.8% se clasificO como riesgo bajo al momento del diagnostico. Con
enfermedad voluminosa el 30% al momento del diagndstico.

El esquema de quimioterapia de primera linea en el 70% fue RCHOP, seguido de esquema
CHOP en el 20% de los pacientes (linfoma de estirpe T en 3 casos, 0 por reaccién adversa
el uso de rituximab, esto ultimo ocurrié solo en 12 pacientes). Solo a un paciente con
diagndstico de linfoma T se dio esquema de primera linea con ESHAP. En tres pacientes no

se utilizo antraciclico fue por alteraciones cardiacas.
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De los pacientes con diagndstico de linfoma MALT, tres no requirieron esquema de
quimioterapia ya que se encontraban en etapas clinicas tempranas de linfoma gastrico

asociado a H. pylori y solo se dio tratamiento para erradicacion.

Esquema de 1° linea

1% || 4% CHOP

21%
\\ cop
3%

_—

ESHAP
1%

RCHOP
70%

= CHOP = COP ESHAP = RCHOP = RCOP Sin QT

Del total de los pacientes incluidos 60.3% presentd adecuada respuesta al esquema de
primera linea, 22 pacientes (30%) presentaron respuesta parcial y solo el 8.2% presentd
recaida. De los 28 pacientes con respuesta parcial o recaida, el 92.8% recibi6 algin
esquema de 2° linea y el mas utilizado fue ESHAP, un paciente no recibié tratamiento por
decision propia y otro por defuncién.

De los pacientes que recibieron quimioterapia de 2° linea, solo 14 (53.8%) alcanzo
respuesta con el tratamiento.

Con respecto al estatus de los pacientes a diciembre de 2017, 19 pacientes (26%) habia
fallecido y 54 pacientes (74%) continuaba vivo.

En cuanto a la sobrevida libre de enfermedad para el linfoma difuso fue de seis meses, al

igual que el linfoma folicular, tres meses para el linfoma de células del manto y el que
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mayor lapso presenta es el SLL/LLC con 21 meses. La sobrevida global para los pacientes
con linfoma difuso de células B fue de 26 meses, para el linfoma folicular de 29 meses y
para el linfoma MALT de 17 meses, los pacientes con mayor sobrevida son los que tiene

diagnostico de SLL/LLC con 47 meses.
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X.  DISCUSION
La frecuencia relativa de los distintos tipos de LNH varia de manera significativa en las
distintas regiones del mundo, y factores en el estilo de vida, ambientales y del huésped

parecen jugar un rol importante en el desarrollo de LNH 23,

El Proyecto Internacional de Clasificacion de Linfoma No Hodgkin se inicié en
1995 con la finalidad de investigar las diferencias geogréaficas en la distribucién de las
distintas entidades de LNH alrededor del mundo 2*. Cinco hematopat6logos expertos
clasificaron 4848 casos de LNH de 25 paises en siete regiones, incluyendo, Norteamérica,
Sudafrica, medio oriente y el norte de Africa, centro y sur américa, Europa del oeste y del

sureste, asi como el oriente lejano 2°.

De los 4848 casos revisados, se confirmo el diagndstico de LNH en 4539 (93.6) y se
excluyeron 309 (6.4%) por ser diagndsticos distintos 2. En nuestro hospital de los 78 casos
registrados, solo se incluyen 73 (93.5%) y se excluyeron tres (3.8%), también por tener un

diagnostico definitivo distinto a LNH.

Se compararon los datos de las regiones desarrolladas (Europa del este vy
Norteamérica) con las otras regiones en desarrollo. De los 3560 casos de LNH en las
regiones en desarrollo, 3082 (86.6%) fueron linfomas B y 478 (13.4%) fueron de célula T,
en comparacion con las regiones desarrolladas en donde hubo una mayor proporcion de
linfomas de células B 90.7% y menor cantidad de linfomas T (9.3%) 2%. En nuestra
poblacion los resultados son similares a las regiones desarrolladas con un 94.5% de

linfomas B (69 casos) y una menor cantidad de linfomas T con 5.5% (4 casos).
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La proporcion de linfomas B de alto grado (DLBCL en su mayoria), de la poblacién
de nuestro hospital corresponde al 52.1% con 36 casos Yy los linfomas de bajo grado (LF,
MALT, Manto, SLL/LLC) son el 47.8% con 33 casos. Esto ultimo es similar a lo
encontrado en el Proyecto Internacional de clasificacion de LNH, donde las regiones en
desarrollo presentan un mayor frecuencia relativa de linfomas de alto grado (59.6%) y
menor frecuencia de linfomas de bajo grado (22.7%), comparado con las regiones

desarrolladas (39.2% y 32.7%, respectivamente) 23,

Entre los linfomas B el linfoma difuso de celulas grandes es el subtipo mas comun
en las regiones en vias de desarrollo (42.5%) seguido de linfoma folicular con un 15.3% y
en tercer lugar el SLL/CCL con un 6.1% en comparacion con las regiones desarrolladas
donde el DLBCL fue el mas comun con 28.9%, seguido de linfoma folicular con 25.5% vy

en tercer lugar el linfoma tipo MALT (8.8%) 2.

Respecto la clasificacion de los linfomas en Centro y Sudamérica (CSA), una
revision de 1028 casos derivado del Proyecto de Clasificacion Internacional donde
participaron Argentina, Brasil, Chile, Guatemala y Pert, en el 90.2% se confirmé el
diagndstico de LNH, mientras que 7.2% se reclasificaron con un diagnostico distinto, esto
Gltimo comparado con el 1% de los casos que se reclasifican en Norteamérica 2°. En CSA
de los 927 casos que se incluyeron al final, el 87.3% fueron de estirpe B y 12.7% de célula
T. Dentro de los linfomas B de alto grado, representaron el 52.9%, comparado con el 52.1%

de nuestra poblacion estudiada 2°.
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Dentro de los linfomas B en CSA, el DLBCL fue el subtipo mas comdn con un
40%, seguido de linfoma folicular con un 20.4% y el linfoma tipo MALT con un 6.9% 2°.
Los resultados anteriores, son similares a los encontrados en nuestro hospital, donde de los
linfomas B el DLBCL fue el mas comun con un 52.1%, seguido del linfoma folicular con

18.8% y en tercer lugar el linfoma tipo MALT con 13%.

En cuanto a la distribucién por sexo en CSA el 50.9% corresponde al sexo
masculino, en el andlisis por regiones en desarrollo vs desarrolladas se observa también una
mayor presencia de LNH en hombres (57.1% vs 51.1%) %2, Algo similar a los observado

a nuestros pacientes con una proporcion de 50.7% de casos en el sexo masculino.

En lo que respecta a la edad de aparicion, en CSA se tiene una edad menor
comparado con Norteamérica, con una media de 58 afios vs 65 afos, respectivamente. En
las regiones en desarrollo la media de edad de aparicion también es menor comparado con
regiones desarrolladas, tanto para linfomas de alto grado como de bajo grado (53 y 61 afios
vs 65 y 63 afios, respectivamente) 2>2°, En nuestra poblacion la media de edad fue de 56

afios, lo cual se asemeja mas a lo visto en la poblacion de CSA.

El DLBCL se presenta como una entidad localizada en el 25% - 30% de los

pacientes 2’. Sin embargo, en otras bibliografias se reporta que la mitad de los pacientes se

presenta en estadio | — Il y la otra mitad en estadio 11l — IV 2. En nuestra poblacion se
observé esto dltimo, la mitad de los pacientes se encontraron un estadio I — Il y la otra
mitad en estadio avanzado (Il — V).

34



Dentro de los indices prondsticos para DLBCL, el IPI es més utilizado, catalogando
a los pacientes en cuatro categorias de riesgo con diferente prondstico 2°, en nuestra
poblacién el 41.6% corresponde a un riesgo bajo, 16% a riesgo bajo intermedio, 30.5% a
riesgo alto intermedio y solo 11.1% a riesgo alto. Con esta estratificacion se espera una
supervivencia global a 3 afios de 91%, 81%, 65% y 59%, respectivamente 3°. En nuestros
casos de DLBLC hubo 11 defunciones, de las cuales el 63% se presentd el grupo de riesgo
intermedio alto y el 27% en el grupo de riesgo alto, de lo cual se puede inferir que del total
de pacientes en el grupo intermedio alto (11), el 63% fallecié y del grupo de riesgo alto el

75%.

Dentro del IPI se han identificado factores pronosticos bien reconocidos, sin
embargo hay otros factores como B2-microglobulina o tumor de bulky que se han
incorporado en otros modelos prondsticos. Sin embargo, con los recientes avances en los
aspectos moleculares, se ha propuesto un nuevo modelo pronostico que incorpora

mutaciones genéticas con parametros clinicos 3.

En el 2000 Alizadeh et al, utilizando Perfiles de Expresion Génica (PEG),
identificaron 2 tipos distintos de DLBCL, de acuerdo al origen de la célula: centro germinal
B-like (GCB) y célula B activada (ABC), este ultimo con peor prondstico. Las técnicas de
PEG no son muy accesibles, por lo tanto, la identificacién del origen de la célula depende

de estudios de inmunohistoquimica (IHQ) 3.

Se tienen disponibles al menos cinco algoritmos basado en IHQ. Hans et al analizé

sus datos utilizando GEP y los compar6 con los hallazgos en IHQ, los hallazgos en IHQ se
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correlacionaron mejor con el desenlace clinico que los hallazgos por PEG. La clasificacion
de la Organizacién Mundial de la Salud de 2016 incluyo los tipos de célula de centro

germinal y célula no centro germinal (non-GCB) como nuevas entidades basado en la IHQ

31

RCHOP21 representa el tratamiento estandar en pacientes con DLBCL, con una
respuesta completa de 76% y una supervivencia global a dos afios del 70%. %°. De los 36
pacientes con DLBCL el 77% recibi6 RCHOP como esquema de primera linea, 16.6%
recibio CHOP vy el 5.5% COP. En cuanto a la respuesta al tratamiento 12 (33.3%) pacientes
presentaron recaida o respuesta parcial al tratamiento, de los cuales el 91.6% recibieron
RCHOP vy el 72.7% presentdé un estadio avanzado de la enfermedad al momento del
diagnostico. Con este resultado encontramos que la tasa de respuesta completa en nuestros

pacientes menor (66.7%) a la reportada en la bibliografia.

En nuestra serie de casos hubo 13 pacientes con linfoma folicular (LF), 53.8% del
sexo masculino con una edad media menor al diagndstico de 56.3 afios, comparado con la
media reportada en la bibliografia de 65 afios. Menos del 10% de los pacientes se presenta
en etapa clinica | -11, en nuestro medio el 38.5% (5 pacientes) se encontraban en etapa

clinica I- I1'y 61.5% (8 pacientes) en etapa 11 — 1V %,

El indice prondstico FLIPI estratifica a los pacientes en riesgo bajo, intermedio y
alto con una sobrevida global (SG) a 2 afios de 98%, 94% y 87%, respectivamente 32, De
nuestro pacientes 7 (53.8%) se encontraban en riesgo bajo, 2 (5.3%) en riesgo intermedio y

4 (30.7%) en riesgo alto. El 84.6% de los pacientes se encontraban vivos al término del
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seguimiento y solo 2 pacientes (15.38%) fallecieron uno a los 3 meses de diagndstico y otro

a los 4 afios.

La OMS gradua en linfoma folicular en tres grados, dependiendo del nimero de
centroblastos °, y esto tiene utilidad en el pronéstico *2. Sin embargo, en el Hospital

General del Estado de Sonora no se realiza dicha clasificacion.

El tratamiento actual de LF avanzado incluye inmunoquimioterapia (QT +
Rituximab), esta se ha asociado con una mayor respuesta, mayor sobrevida global y mayor
tiempo libre de enfermedad, comparado con quimioterapia sola. Se han comparado varios
esquemas de QT entre ellos, RCHOP, RCVP, RFM con una respuesta completa de 73%,

67% y 72%, respectivamente .

El 84.6% recibi6 RCHOP como esquema de primera linea y el 15.38% restante
recibio solo CHOP, por haber presentado afecto adverso al rituximab. Solo el 53.8% (7
pacientes) alcanzo respuesta completa y el 46.1% (6 pacientes) presentd respuesta parcial
con el esquema de primera linea. De estos Ultimos el 50% recibi6 ESHAP como esquema
de segunda linea, 1 paciente recibié Fludarabina/Mitoxantrona y otro ICE, un paciente

decidié no continuar con tratamiento.

De los pacientes que recibieron esquema de segunda linea (cinco pacientes), cuatro

(80%) alcanzaron respuesta completa y uno (20%) requirié esquema de tercera linea.
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De los cuatro casos de linfoma de célula T, el 100 % se encontraba en estadio clinico 111
— 1V y un caso presentaba coinfeccion con virus de inmunodeficiencia humana. EI esquema
de primera linea mas utilizado fue CHOP en 3 de los pacientes y uno con ESHAP, tres
pacientes ameritaron consolidacion con radioterapia por enfermedad voluminosa. Solo un
paciente alcanzo respuesta completa al tratamiento (utiliz6 ESHAP), uno fallecié durante la
induccién y los otros dos pacientes utilizaron ESHAP como esquema de segunda linea,
alcanzando respuesta completa. Al final del seguimiento el 50% de los pacientes se

encontraba vivo.
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XI.  CONCLUSIONES

El panorama de Linfoma no Hodgkin en el Hospital General del Estado es similar al
reportado en las regiones en desarrollo del Proyecto Internacional de Clasificacion de
Linfoma No Hodgkin, asi como en el analisis en la regién de centro y Sudamérica en

cuanto a la estirpe.

Dentro de las similitudes se encuentran la mayor proporcién de linfomas de estirpe
B y de estos, el subtipo mas comun fue el difuso de células grandes. Sin embargo, en
nuestro medio encontramos dificultades para una adecuada identificacion de los subtipos de
linfomas por IHQ incompletos. Considerando que el mas comun es el DLBCL,
proponemos la aplicacion del algoritmo de Hans como estandar para la clasificacion e
identificacion de los subtipos de éste linfoma. Llegando con ello a una mejor estratificacion
del riesgo y correlacion clinica, con lo que pudiera ser mas agresivo en la terapia inicial en

algunos subtipos.

De igual modo, la estadificacion inicial del DLBCL concuerda con lo visto en la
bibliografia en donde se reporta 50% de los casos en estadios tempranos y la otra mitad en
estadio avanzados, sin embargo en nuestro medio la estadificacion continua siendo con Ann

Arbor y tomografia, ya que no contamos con PET-CT en el estado.

Respecto a la respuesta a la QT de primera linea, seguimos las recomendaciones al

iniciar en la mayoria de los casos con RCHOP21 en linfoma de estirpe B, encontrando una
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respuesta completa menor a la reportada en la bibliografia, esto podria estar en relacion con

la identificacion del subtipo de linfoma.

En cuanto al linfoma folicular en nuestro medio la epidemiologia es similar a lo
reportado. No obstante, es dificil realizar una estratificacion del riesgo precisa, ya que
encontramos dificultad en la graduacion al momento del diagnéstico, sin embargo la
respuesta completa inicial es menor a la reportada en la bibliografia, consideramos que una
adecuada graduacion al inicio podria motivar al uso de tratamientos mas agresivos al
momento del diagndstico. En cuanto a la sobrevida global es dificil realizar un analisis, ya
que el linfoma folicular al ser un linfoma indolente presenta una supervivencia prolongada

y nuestro seguimiento de pacientes solo se llevo a cabo por un lapso corto.
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