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ENFERMOS CON LINFOMA EN EL INNSZ:
EXPERIENCIA CON PACIENTES HOSPITALIZADOS.

INTRODUGCCION:

Se ha definido a los linfomas como la transformacion neoplasica monoclonal de
las células del tejido linfoide. Las 2 principales formas son los linfomas no-Hodgkin
{ LNH ) y la enfermedad de Hodgkin ( EH ). A pesar de que estos 2 grupos
infiltran el sistema reticuloendotelial, su comportamiento tanto clinicc como

biolégico es diferente. De tal forma que se abordaran las dos enfermedades por

separado (1,2).

ENFERMEDAD DE HODGXIN:

Diagnéético histolégico. Se basa en la presencia de células de Resd-Stenberg
{células gigantes multinucleadas), cuyo origen ha sido motivo de controversia por
décadas. Se han considerado a las células T, B, macréfagos, y dendriticas entre
otras, como posibleé precursores. Los hallazgos actuales sugieren que la mayoria
de las células de Reed-Stenberg son células B derivadas de una poblacion
monocional (3). Los nédulos linfoides afectados por este tipo de linfoma se
caractenizan por obliteracioén parcial o total de la arquitectura sinusoidal (1,2). La
EH se subdivide en 4 tipos, qué depsnden de la compaosicién celular,
particularmente de variaciones en la propercién de linfocitos e histiocitos: 1)
Predominio linfocitico, se asocia a un prondstico relativamente bueno, se presenta

con una incidencia del 2 al 10%, y se caracteriza por el predominio de linfocitos de



apariencia normal. 2) Esclerosis nodular, con una incidencia del 40 al 80%, se
caracteriza por la presencia de nbddulos linfaticos y bandas de colagena. 3)
Celularidad mixta, caracterizado por un infiltrado pleomérfico y una incidencia del
20 al 40%. 4) Deplecion linfocitaria, asociados al peor prondstico, con una
incidencia del 2 al 15%, se caracteriza por la presencia de fibrosis pleomérfica.
{1,2).

Epidemiologia, biologia y patologfa molecular: La EH muestra heterogeneidad en
cuanto a la edad de presentacion, sexo, geografia, estrato social y tipo histologico.
Sin embargo es més frecusnte en adullos jovenes, y se ha descrito una
presentacién bimodal con picos a los 25 y 70 afios. Su incidencia ha
permanecido estable en las dltimas décadas (1,2,3). El virus de Epstein-Barr
(VEB) se asocia aproximadamente al 40% de los casos que ocuiren en paises
desarrollados, y hasta un 90% en paises en desamollo (5). A este respecto el
subtipo de celuiaridad mixta es més probable que se relacione al VEB que el
subtipo de esclerosis nodular (14%), mientras que el subtipo de predominio
linfocitario ha mostrado ser VEB negativo en la mayoria de las formas (3,4).
Aunque el papel de VEB en la patogénssis de la EH no se ha determinado con
claridad, una combinacidn de  estudios morfolégicos y  bioquimicos han
demostrado que en los casos de EH asociada a este virus, todas las células de
Reed- Stemberg presentan un genoma det VEB tipicamente monoclonal. La EH
representa una entidad genotipicamente heterogénea, donde la infeccién de las

células tumorales por el VEB representa la anormalidad genética mas



cominmente detectada; y donde ésta asociacién no define a un grupo diferente
de EH, pero se presenta en diferentes subtipos histoldgicos ya mencionados (4,5).
Cuadro clinico: L.a presencia de linfadenomegalias cervicales ¢ supraciaviculares,
sin sintomas sistémicos asociados es la forma de presentacién mas frecuente.
Hasta el 70% de los pacientes presentan crecimiento de nodulos linfoides
superficiales, y debido a que éstos son generalmente no dolorosos, su aetecdén
se realiza cuando sus dimensiones son considerables. Aproximadamente un 60%
presenta adenopatia mediastinal, detectada en ocasiones por primera vez en una
radiografia de tdrax. El crecimiento de los nodulos linfoides es variable; algunas
lesiones permanecen estables por largos periodos de tiempo, y puede ocurrir
regresion temporal y espontanea de algunos nédulos. Un  25% a 30% de los
pacientes presentan sintomas sistémicos, de los cuales la fiebre (cualquier patrén)
es el mas frecuente, y puede estar asociada a diaforesis nocturna. La pérdida de
peso ( mayor del 10% en 6 meses o menos) es comln y se considera un sintoma
de mal prondstico. En ocasiones puede presentarse prurito (10%).

Otras presentaciones clinicas incluyen sintomas abdominales no especificos y
sindrome de vena cava supericr. La exploracion fisica muestra nddulos linfoides
cervicales o supraclaviculares aumentados de tamaiio, seguidcs en frecuencia de
la afeccién mediastinal, mientras que la linfadenopatia generalizada se encuentra
en la minoria de los pacientes. La esplenomegal‘ia es poco frecuente y Ia
hepatomegalia lo es atin menos.(1,2)

El patrén de diseminacion difiere dependiendo del tipo histolégico (1,2),



Laboratorio: La anemia es el hallazgo hematologico mas significativo en el
faboratorio. Generalmente la anemia que se presenta es ieve, normocitica
normocrémica y se acompafia de una cuenta normal o baja de reticulocitos. La
cuenta leucocitaria y ios eosintfilos suele estar elevados y puede presentarse
monocitosis acomparnada de neuﬁoﬁlia, mientras que en solo una tercera parte de
los casos se encuentra linfopenia. Aungue la anemia, la neutrofilia, y la linfopenia
son menos frecuentes en la etapa | de la enfermedad no netesariamente reflejan
su extensién (1,2).

La velocidad de sedimentacion giobular, los niveles séricos de cobre y la
electroforesis de proteinas suelen estar elevadas y son de utilidad para evaluar la
presencia de actividad de la enfermedad.

Los estudios del sistema inmune muestran un defecto en la inmunidad celular,
mientras que Ié funcign humoral se afecta en forma minima (1,2,3).

Estratificacién: Una vez realizado el diagnéstico se establece ia extension
anatomica de la enfermedad o estratificacién. A este respecto Peters y cols en
1950 y 1958, introdujeron el concepto de establecer etapas en relacion a la
supervivencia de los pacientes dependiendo de la extensién de la enfermedad,
siendo el diafragma el punto de referencia, ya que naturalmente divide al cuerpo
en una mitad superior @ inferior (1,2). En 1966 se establecit la clasificacipn de
Rye, ia cual agregaba una |V etapa de enfermedad diseminada. Posteriormante en

1971 se realizé el simposium de Ann Arbor, cuyo cambio mas significativo fue la



demostracién de que la extension contigua no tenia el mismo efecto prondstico
adverso en comparacion con la enfermedad diseminada.

De esta forma se agrego la extensién exiranodal (E) al sistema de estratificacion
(tabla 1) (17). Mientras que la invasién vascular es un criterio Utit para determinar
la agresividad de la enfermedad (aspirado de medula dsea) (1,2, 3) (tabla 1).

En 25% a 30% de los pacientes con etapas supradiafragmaticas tempranas, se
detecta afeccion infradiafragmatica durante |aparatomia, no visibie previamente
mediante TAC o USG.

Actualmente la laparctomia es el método que con mayor presicién identifica
iesionas ocultas en el abdomen, pero sin embargo se asocia a complicaciones
como infecciones bacterianas graves, sangrado importante, por lo que se
encuenfra en desuso y se han evaluado otros estudios de gabinete como [a
resonancia magnética (RM), la tomografia con emision de positrones (PET), asi
como centellogramas. Estos pueden ser utilizados para detectar afeccién a
hueso, médula 6sea, y discrimina-r entre fibrosis y linfoma activo durante el
seguimiento. La TAC es el método de eleccién en la actualidad para la
estratificacion, con grandes promesas como son la PET, para la cual se requiere
de una mayor experiencia clinica y confirmar su valor generai en relacion a su alto
costa (3,6).

Factores de riesgo: Un factor muy importante aun no resuelto es la identificacion
temprana de pacientes de alto riesgo para falla al tratamiento. A éste respecto se

han considerado factores como: 1) Etapa clinica: siendo el mejor prondstico



para ia enfermedad menos extensa. 2) Tipo histolégico: con et mejor prondstico
para la variedad de predominio linfocitico y esclerosis nodular, y el peor para la
deplecidon linfocitaria. 3) Masa fumcral: a ésle respecto se ha asociado la
presencia de una masa mediastinal voluminosa en la mayoria de las series, mayor
de 10 cm, con un didmetro mediastinal en relacion al de la caja toracica mayor a
1/3 , con una pobre respuesta a la radioterapia como (nica modalidad de
tratamiento. 4) Sintomas sistémicos (clasificacion B de la clasificacién de Ann
Arbor): la fiebre, diaforesis noctuma y pérdida de peso se asocian a un prondstico
mds pobre que la ausencia de estos en cualquier etapa, siendo la fisbre y |a
pérdida de peso los de mayor importancia. 5) Edad: los pacientes mayores de 40
afos al momsnto del diagndstico tienen un peor prondstico.

Por ofro tado todos los autores coinciden en que el prondstico es mejor para las
mujeres gue para los hombres. La anemia, neutrofilia y linfopenia tienen poca
correlacién prondstica. Los niveles elevados de deshihidrogenasa lactica (DHL)
predicen una corta supervivancia.

Para el grupo europeo los 2 principales indicadores de supervivencia sin recaida
fueron la ausencia de sintomas B y el ndmero de &reas afectadas (>4 peor
prondstico) (1,2,3, 6,7).

La supervivericia en general se ve afectada por éstos factores, pero inclusive
colocando todos juntos, el grupo con el peor prongstico tiene una sobrevida del
55% a 5 afios. Por el momento no parece existir un grupo caracteristico para

utilizar esquemas de tratamiento agresivos. Utilizando éstos parametras clinicos



las investigaciones estan en caminadas a minimizar o intensificar la terapéutica
adecuada para cada paciente. Tratamiento: Se ha logrado una tasa alta de
curacion con tratamientos agresivos, lo que ha dado lugar a investigaciones
dirigidas a las complicaciones a largo plazo asi como la relacién costo/beneficio y
calidad de vida de esta enfermedad.

Fase temprana e intermedia ( Estadio Il Ay B, Ill A ). En la fase temprana el
periodo a largo plazo de supervivencia (mayor a 10 afos) libre de enfermedad se
acerca al 90%, con una mortalidad menor al 10% secundaria a la EH. Por lo que
tomando en cuenta que es dificil mejorar estos resultados, la meta va encaminada
a disminuir la toxicidad; lo cual puede lograrse mediante una reduccién tanto en la
radioterapia como en la quimioterapia. Para evitar sobretratar a pacientes de muy
bajo riesgo se deben definir claramente los factores de riesgo, de esta forma por

ejemplo las mujeres con afeccion puramente cervical, en etapa 1A, con la

variedad histolégica de predominio linfocitico, parecen tener un riesgo bajo de .

afeccion infradiafragmética. Estas mujeres pueden ser manejadas con radioterapia
y sin quimioterapia, pero desafortunadamente solo el 10% de fos casos reune
estas condiciones (3, 6, 7). Por ello la mayoria de los pacientes (30%) en etapas
temprana e intermedia son tratados con radioterapia extensa o tratamiento
combinado (radioterapia + quimioterapia). |

A este respeclo se han realizado diferentes estudios que comparan la radioterapia
contra el tratamiento combinado, si bien la supervivencia sin recaida es mejor

para el manejo combinado, tienen la misma sobrevida global para los dos grupos.



Shore (11) realizd una meta-analisis incluyendo 2999 pacientes manejados con
terapia combinada, radioterapia iocalizada a las dreas afectadas, y radioterapia no
localizada y observo que la supervivencia sin recaida es mejor para los pacientes
con manejo combinado, seguido por la radioterapia no localizada y localizada,
pero sin embargo no hubo diferencia significativa en la supervivencia global.

Asi mismo la quimioterapia asociada a radioterapia parece tener un sfecto
antitumoral similar al que se observa al administrar cada una por separado, pero
con menores complicaciones (1,2,6,10).

£l manejo con quimioterapia en las fases tempranas puede permitir el control de
la enfermedad infradiafragmética, sin la necesidad de laparatomia exploradora. En
cuanto al esquema de tratamiento Gptimo en estos pécientes la mayoria de ios
grupos prefiere AVBD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) o
MOPP/ABVD sobre MOPP (mostaza nitrogenada, oncovin, prednisona,
procarbazina) ya que el primero ha mostrado ser equivalente e inclusive superior
en algunas series (3,7). Otros esquemas encaminados a disminuir la toxicidad
son EVA (etoposido, vinblastina, adriamicina) y NOVP (novantrone, oncovin,
vinbiastina, prednisona} (3).

Ftapas avanzadas ( Estadios Il B, VA y B). La poliquimicterapia con 8 ciclos de
MOPP o AVBD se considera el tratamiento de eleccion, se asocia con un 75% de
remision completa, y fallas al tratamiento de 50% a afios, siendo el esquema

de AVBD preferido sobre el de MOPP o el de MOPP/AVBD debido a la menar



toxicidad hematolégica y gonadal. Hasta el momento los estudios multicentricos no
han lograde mejoria modificando estos esquemas.

Por lo que actuaimente se estudian otras formas de tratamiento como el
incrementar ia dosis ya sea en forma escalonada en un intervalo constante de
tiempo (estudio HDS) o aplicando la misma dosis en un tiempo mas corto
(Stanford V), o la aplicacién de dosis secuenciales de agentes solos qus han
mostrado gran eficacia (en el Instituto de Cancer en Milan), mediante las cuales
se intenta mejorar la respuesta al tratamiento y disminuir su toxicidad en grupos
seleccionados de pacientes. El papel de la radioterapia adicional ain permanece
incierto y es motivo de estudio en la actualidad. Por lo que el tratamisnto
adaptado al riesgo del paciente puede contribuir a disminuir ta toxicidad en grupos
de bajo riesgo con factores de riesgo favorables.

La meta mas importante en estos pacientes es aun la de lograr una mejor
respuesta al tratamiento, ya que las remisiones a largo plazo aun no son
satisfactorias, con recaidas cercanas ai 30% (3, 6,7, 12,13).

Complicaciones: A medida que los pacientes con mejor respuesta al tratamiento
se siguen por periodos mas largos de tiempo, los efectos secundarios se han
hecho aparentes. Estas complicaciones inciuyen afeccién inmunolégica,
cardiovascular, pulmonar, tiroidea, disfuncion gonadal, asi como la mas

importante, que es el desarrollo de neoplasias secundarias.



Estas complicaciones resultan dei dafio tisular secundario a la radioterapia o
quimioterapia, ¢ del déficit inmunolégico persistente relacionado al linfoma o a su
tratamiento. (3,8).

Las complicaciones del tratamiento se dividen en agudas y cronicas:

Agudas: La toxicidad mayor, dada por la dosis es ta mielosupresién. Y aunque las
dosis mayores se han relacionado con mejoria en la sobrevida, éstas se asocian a
mayores complicaciones. El factor estimulante de colonias puede atenuar la
duracion y la gravedad de la neutropenia, prevenir las infecciones, pero aln existe
la duda si éste factor podré permitir et uso de esquemas de tratamiento mas
intensivas en un grupo seleccionado de pacientes (8). La mayoria de las
infecciones que se presentan en estos pacientes son secundarias a neutropenia
inducida por el tratamiento. La presencia de efectos colaterales como caida del
cabello, reacciones cutédneas, tos, ndusea y vomito, se presentan a pesar de un
control adecuadoe durante el tratamiento (1,8).

Crénicas o tardlas: Las complicaciones de éste tipo secundarias a la radioterapia,
se relacionan con la técnica y dosis empleada y son: neumonitis aguda, fibrosis
pulmonar y mediastinal, pericarditis con tamponade y complicaciones
neuroltgicas. Cuando se utiliza una dosis adicicna! aumenta el riesgo de
mielodisplasia, leucemia aguda y tumores sdlidos secundarios. La asociacion de
radioterapia y quimioterapia puede tener efecto aditivo a éste respecto (1,2,14).
Las complicaciones no malignas incluyen: 1) Disfuncién inmunoldgica ya
mencionada, cabe mencionar que no sole la quimioterapia produce

inmunosupresion, sino que la radioterapia se ha asociado a linfocitopenia y
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depresion inmunologica. 2) Infecciosas: tanto bacterias, como hongos, parasitos y
virus muestran predileccion por paciertes con EH, siendo las infecciones mdas
frecuentes neumenia (37%-57%), bacteremia (25%-33%), infecciones cutaneas
(5%-19%) y la meningitis {3%-13%). El Streptococcus pneumoniae (21%-32%}), el
Staphylococcus aureus (5%-19%) y el Staphylococcus epidermidis (4%-18%) son
los agentes microbianos aislados en forma mas frecuente. 3) Disfuncién tiroidea:
esta es de las complicaciones del tratamiento mas frecuentes, ya que la tiroides
esta expuesta en forma directa a la radiacion. El hipotiroidismo es la form.a mas
frecuente de disfuncion, con riesgo a 20 afes de 50%, mientras que otros tipos de
disfuncién como la tiroiditis, o neoplasias tiroideas tienen un indice de 3% a 20
afos. No se ha podido establecer una relacién directa a éste respecto con la
guimioterapia. 4) Cardiovascular: Puede afectar 1as tres capas cardiacas, tanto por
radiaciones, como por quimioterapia.

Las complicacicnes como infarto, enfermedad coronaria, pericarditis derame
pericardico y tamponade estdn descritas y se relacionan tanto a la dosis total de
radiacidn como a la superficie irradiada. La pericarditis aguda o cronica, asociada
o no a derrame, es la complicacién mas comun y se presenta en un 11-50% de los
casos. Por ofro lado ef efecto cardiotoxico de la doxorrubicina en pacientes
tratados con EH, en los esquemas con AVBD o hibridos con MOPP/ABVD es
poco frecuente dado que la dosis embleada s menor a la requerida para producir
cardiotoxicidad. 5) Pulmonar: La neumonitis por radiacién y la fibrosis pulmonar
son las mas comunes. Aproximadamente un 20% presentan cambios radiograficos

a los 3 meses, pero cursan generalmente asintomaticos. Por otro lado ia
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neumotoxicidad relacionada a AVBD es secundaria al uso de bleomicina (dosis
maxima 100 mg/m2), vy el riesgo es mayor con terapia combinada, que con
gquimioterapia como Unico tratamiento. 6) Complicaciones digestivas: Dentro de
estas se encuentran infecciones, gastritis, obstrucciones a nivel de intestino
delgado o perforaciones, estando esta dos Ultimas relacionadas con la dosis de
radiacion administrada a la region paraaodrtica. 7) Disfuncion gonadal; La magnitud
de este efecto depende de la dosis, el antineopldsico utilizado, y la edad del
paciente al momento del tratamiento, se informa azoospermia hasta en 100% de
los casos, con atrofia testicular en el 97%, mientras que en las mujeres la funcién
gonadal se mantiene un poco mas estable con 60% de amenocrrea persistente.
Complicaciones malignas: Los pacientes con EH tiene un riesgo aumentado de
desarroliar leucemia, principalmente leucemia aguda no linfoblastica (LANL), asi
como LNH, y tumores sdlidos secundarios. La LANL y el sindrome
mielodisplasico han sido observados hasta en un 10% a 10C afios, siendo el riesgo
mayor para los pacientes tratados con MOPP o hibridos de éste, y pueden estar
asociados a la terapia combinada aunque en un 4.5%. Con pura radicterapia se
presenta en el 0.2% a 15 afos. En cuanto al LNH se presenta el 1-4% a 15 afios,
el riesgo es mayor en pacientes del sexo masculino, de edad avanzada,
manejados con terapia combinada.

Por otro lado los tumores solidos ~ se presentan a partir del 5 afio de la
quimioterapia y aumentan con el tiempo a diferencia los anteriores que se
presentan en el lapso de 1 a 14 afios. El riesgo es de 10-15% a 15 aros, y

representan la complicacién més importante en pacientes con larga sobrevida.
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Generalmente estas neoplasias se encuentran en puimén, mama, estdbmago,
tiroides, hueso y piel (melanoma), siendo la radioterapia el principal factor de
riesgo. Aunque estas neoplasias también se asocian a quimioterapia pero en
menor grado, otras neoplasias comoa las del cartilago articular y los tejidos blandos
se relacionan a ésta en forma mas evidents {1,2,8,10,14).

Otro aspecto a considerar en estos pacientes, en relacién tanto a las
complicaciones meédicas como psicosociales que se presentan es la calidad de
vida retacionada con éstas. Las alteraciones en el contexto familiar son frecuentes
y de gran importancia en pacientes con larga supervivencia. (14)

En general se logra una supervivencia sin enfermedad cercana al 90% por mas
de 10 afios en lo estadios tempranos, con una mortalidad menor al 10%
secundaria a la EH, mientras que en la fase avanzada se cbserva una remisién
completa del 75%, y sin fallas al tratamiento de 50% a 5 afios. Después del
tratamiento inicial 25-40% de los pacientes presentarén una recaida, siendo la
mayoria de éstas en los primeros 3 a 4 afios, En los pacientes con recaida, el
fograr una nueva remisién depende en gran parte del estadio clinico al momento
de ésta, siendo cercana al 80%, con una supervivencia sin enfermedad del 50% a
5 afios para los estadios tempranos, mientras que para los avanzados ia remision
se logra en el 50%, y la supervivencia sin enfermedad a 5 afios es del 15% (1).
La supervivencia en general se ve afectada por factores clinicos de mal
prongstico, llegando a ser a del 55% a 5 afios, y aunque no parece oxistir

actualmente un grupo caracteristico para ufilizar esquemas de tratamiento
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agresivos. Utilizando éstos paréametros clinicos las investigaciones estan en
caminadas a minimizar o intensificar la terapéutica adecuada para cada paciente.

La enfermedad de Hodgkin poer lo tanto es curable en todas sus etapas, para fo
cual se debe realizar un adecuado diagndstico, estratificacién, una consideracién
precisa de los factores prondsticos adversos, e individualizar el tratamiento. Para
todos los pacientes el tratamiento dado con fines curativos es obviamente la meta.
Pero un resultado exitoso dista aiin de ser uniforme, y necesitan desarrollarse
nuevos programas de tratamiento para manejar a aquellos pacientes que
anticipadamente responden de manera inadecuada a los protocolos
convencionales. De esta manera se obtendra una respuesta mas favorable en su

manejo, y mejoraran las complicaciones tanto a corto como a largo plazo (3,14).

LINFOMAS NO HODGKIN

De los afios 1993 a 1996 los finfomas ocuparon el 4¢ lugar de las neoplasias
malignas en México (4.1%), con 10 948 casos, y tomando en cuenta Gnicamente
el afio de 1996 ocuparon el 6o lugar (4.2%) con 3537 casos.

Los LNH representan el 5% de las causas de cancer de reciente diagnéstico, pero
son la Sa causa de muerte por cancer en gente joven en los EU (16).

Los LNH presentan retos diferentes, y la necesidad de estrategias de tratamiento
alternativas es evidente dado que existen 3 categorias clinicopatologicamente
diferentes, tomando en cuenta ia clasificacion de la Working Formulation (17). Una
con un curso indolente, denominada de lenta progresion en la cual fa arquitectura

del nodo es reemplazada por foliculos neopldsicos que contienen
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predominantemente células linfoides pequefias o mixtas. Mientras que el otro
grupe cursan con una enfermedad mas agresiva, con delerioro rapido asociado a
un reemplazo del nodo en todos sus componentes por blastos primitivos grandes,
pero con mayor probabilidad de respuesta al tratamiento (15,16).

Eticlogia: A diferencia de la EH, los LNH tienen un origen ceiular derivado de las
células B en un 90% y de las T en 10%. Tanto los factores ambientales como las
alteraciones genéticas hereditarias pueden participar en [a formacién de
alteraciones cromosomicas irreversibles relacionadas al LNH. Las mutaciones
cromosémicas como traslocaciones, deleciones, o sustituciones parecen estar
relacionadas al LNH a través de la transformacion o pérdida de genes criticos en
la regulacién del crecimiento y diferencie_acién {15). Se ha implicado una etiologia
viral, principalmente en pacienteé con inmunodeficiencias asociado al VEB. El
ejempio mas claro de la interrelacién entre factores ambientales y genéticos lo
constituye el linfoma de Burkitt, el cual es un tumor que afecta principalmente a
nifios y tiene una forma de presentacién endémica (en Africa) y otra no endémica
{(en America) (19). La identificacién de la anormalidad citogenética 14q+ en éste
tipo de linforna en 1972, ilevé a la descripcién de la traslocacién 8:14 en 1976
(15,16,18). Mas de 70% de pacientes con LNH de células B tienen una
anormalidad estructural que involucra el locus del gen para las inmunoglobuiinas
de cadena pesada (14g32). La mayoria de los linfomas de Burkitt se asocian a
una trastocacion del protooncogen c-myc en el cromosoma 8 (15,16).
Epidemiologia: E| LNH es mas comun en hombres con una relacion 2:1 hasta

3.5:1, son mas frecuentes en adultos, su presencia aumenta progresivamenta con
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la edad, y su incidencia va en incremento, en parte por el desarrollo de LNH en
pacientes con SIDA (15).

Clasificacion: En los 50s Rappaport desarrollé una clasificacién basada en los
patrones de crecimiento y la citologia de los linfocitos. Este esquema fue muy
utilizado por su reproducibilidad y sencillez pero ha sido reemplazado con el paso
del tiempo por esquemas que reflejan los avances en la inmunologia celular.
Hasta 1994 la clasificacién del * Grupo de Trabajo Intemacional® se utilizé en un
intento de proporcionar una clasificacion morfologica con  implicaciones
pronésticas (tabla 2) (16,17). Pero ésta tiene sus limitaciones dado que es una
ciasificacion morfologica, separando linffomas biolégicamente relacionados, y
agrupando otros no relacionados, asi mismo no incluye el reconocimiento de otras
entidades, como la leucemia linfocitica crénica, el linfoma monocitoide de células
B, el linfoma de mucosas asociado a tejido linfoideo (MALT), y el linfoma de las
células del manto que cormesponde al linfoma centrocitico de acuerdo a la
clasificacién de Kiel (17). Por lo que posteriormente en 1994 se establecié la
clasificacion conocida como REAL (Revised European-American Classification of
Lymphoid Neoplasms), que engloba a todas las neoplasias linfoides. Esta
clasificacién incluye entidades clinicas y patoldgicas no utilizadas en esquemas
prevics y emplea estudios inmunol6gicos y citogenéticos especificos para
caracterizar las diferentes neoplasias (23).

En cuanto a la estadificacion, la clasificacién de Ann Arbor sigue teniendo lugar,
pero debe adaptarse a cada paciente. Tomando en cuenta la clasificacién del

Grupo de Trabajo Intemacional, se han dividido en linfomas de bajo, intermedio
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y alto grado de malignidad (tabla 2), lo cuai aunado a la etapificacion del paciente
es de suma importancia para decidir el tratamiento (16,17).

Cuadro clinico: E|I LNH en pocas ocasiones s localizado, cursa frecuentemente
con afeccidn extranodal, abdominal, y de la médula 6sea, mientras que la afeccién
a mediastino y los sintomas B son poco frecuentes. En mas de dos terceras partes
de los pacientes la enfermedad se presenta como lifadenopatia persistente no
dolorosa, con afeccién de la regidn cervical y supraciavicular. Los sintomas B son
poco frecuentes en comparacién con los pacientes con EH, y se presentan en el
25 % de los casos. S6lo un 20% presenta afeccién mediastinal, un 15 % a 25 %
tienan presentaciones extranodales, y ésta se ha reportado hasta de 50% en
paises europeos. Los sitios de afeccién extranodal mas frecuentes son el tracto
gastrointestinal y la nasofaringe, otros sitios son piel, hueso, tiroides, mama,
pulmén, testiculos y cerebro.

Puede manifestarse como sindrome de vena cava superior, dolor abdominal
inespecifico, obstruccién o perforacion intestinal, sangrado de tubo digestivo,
parélisis de nervios craneales, masa abdominal, renal, testicular, ovérica y
obstruccion ureteral (15,16,17).

Laboratorio: Las citopenias significativas son raras a menos que exista afeccion
extensa de la médula 6sea, se puede presentar anemia en un 42% de los casos.
Existen presentaciones metabdlicas poco usuales como hiperuricemia e
insuficiencia renal (8,15).

Estratificacion: Dentro de la aevaluacion clinica al igual que para la EH, debe

realizarse una adecuada estratificacion, para lo cual la clasificacién de Ann Arbor
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{tabla 1) sigue teniendo lugar, pero debe adaptarse a cada paciente, tomar en
cuenta el tipo histoldgico del linfoma y los factores de ﬁesg;:: del paciente ya que
estas dos Ultimas tienen importante implicacion prondstica.(17).

Factores prondsticos: En la actualidad con el uso de quimioterapia combinada, se
ha modificado de modo substancial el manejo de los pacientes en estadios
intermedios y avanzados, fo que ha centrado la atencion en la identificacion de
factores de riesgo para delinear variables prondsticas. Ya que a pesar de que se
logran remisiones del 60-80%, existen recaidas hasta en el 50% de los €asos .

A este respecto la presencia de sintomas B, multiples sitios de afeccién
extranodal, infiltraci6n a MO, masa tumoral mayor a 10 cm han demostrado
afectar de manera adversa [a frecuencia y la duracién de la remision, llegande a
disminuir la sobrevida libre de enfermedad a 30% a 5 afios en pacientes con
infiltracién a MO o SNC al momento de! diagnéstico.

Al igual que en ia EH los niveles altos de DHL, y beta 2 microglobulina (>3 mg/L)
predicen un mayor ndimero de recaidas. Siendo en general la evaluacion de este
punto similar al de la EH ya mencionada. (1,2,19)

Tratamiento: LNH de bajo grado: Representan el 25 a 35%, y alcanzan
sobrevidas que pasan los 10 afios, por lo que se consideran linffomas de buen
" prondstico, pero los pacientes con enfermedad avanzada en su mayoria no

pueden ser curados (15). Una caracteristica de este tipo de linfomas es la

transformacién histoldgica, lo cual ocurre en el 10 al 40% de los casos, el riesgo

de que se presente aumenta con el tiempo. Una vez que se presenta se

caracteriza por un curso répido con una sobrevida menor a un afo, la remisién se
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logra en muy pocos pacientes (16,17). Otra caracteristica es la remision
espontanea la cual se ha descnrito hasta en el 20% de los linfomas indolentes
(15,17). Por lo que clinicamente el manejo va dirigido a las etapas avanzadas,
aungue ia respuesta y el riesgo de recaida son mayores. Los pacientes en estadio
IA o HA de Ann Arbor representan el 6 al 20% de ios casos, el manejo actual de
éstos es ia radioterapia, con la cual se logran supervivencias mayores a 10 afios
hasta en el 85% de las casos. La mayoria de las recaidas ocurren fuera del campo
de radiacion. El papel del uso de quimioterapia aunado a radioterapia no esta bien
establecido a la fecha y se encuentra en estudio (17).

Por otro lado la mayoria de los pacientes al momento del diagnéstico cursan con
enfermedad diséminada (Etapa Il y IV). El tratamiento de la enfermedad
avanzada en linfomas de bajo grado es controversial por la aparente incapacidad
de la quimioterapia agresiva para curar a los pacientes, con recaidas a 5 afios de
50% y a 10 arios de 70%. Por ello, algunos autores proponen vigilar y esperar a ia
aparicion de sintoras para iniciar tratamiento, siendo éste requerido generalmente
en un lapso de 3 afios. Se han utilizado esquemas de tratamiento como el de
CVP (ciclofosfamida, vincristina y prednisona), COPP (ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina, prednisona), CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisona), ChP (clorambucil, prednisona) , lograndose una supervivencia a 5
afos de 44% con CHOP y 40% con ChP. Por jo que el LNH de bajo grado
presenta en las primeras

etapas (lll de Ann Arbor) un curso indolente con larga supervivencia, sin

tratamiento o con minime tratamiento (20% de los casos), mientras que los
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pacientes con estadio IV de Ann Arbor, que representa la mayoria de {os casos no
pueden ser cdrados con la terapia convencional (16,17).

LNH de grado intermedio: Con los diferentes esquemas en etapa il a IV, se ha
logrado una respuesta completa en el 70% de los casos, con supervivencia a 5
aflos de 48% a 66%. A pesar de que se han intentado diferentes esquemas de
tratamiento de primera generacion como CHOP, BACOP (bieomicina, adriamicina,
ciclofosfamida, vincristina, prednisona) y COMLA (ciclofosfamida, vincristina,
methotrexate, A. folinico, ARA-C) (el primero seguido de radioterapia parece ser el
mas utilizado), esquemas de 2a generacién (COP-BLAM {vincristina, bleomicina,
adriamicina, ciciofosfamida, prednisona, procarbazina}, m-BACOD {ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, bleomicina, methotrexate, dexametasona} ) y tercera
generacion (MACOP-B {ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,. methotrexate,
bleomicina, prednisona, cotrimoxazole-F, ketoconazol} } tienen indices de
curacion similares a los de primera generacion (75 a 88%) y una supervivencia sin
enfermedad de 50 a 65%, pero se asocian a una mayor toxicidad con mortalidad
de 5 a 10%. Aln se encuentra bajo estudio el esquema adecuado para tratar a
estos pacientes (15,16,18). Siendo de gran importancia como ya se ha
mencionado establecer los factores de riesgb para identificar pacientes con mala
respuesta y recaidas frecuentes. Ya que inclusive algunos autores proponen el
transplante de MO para pacientes con LNH de grado intermedio de malignidad y
con factores de mal prondstico. Aunque existe controversia en cuanto a la

significancia especifica de estos factores asi como de los diferentes esquemas de

tratamiento (186).
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LNH de grado alfo: Tienen un comportamiento altamente agresivo por lo que se
manejan con métodos alternos. Representan el 5% de los LNH, y actualmente se
encuentran en estudio diferentes esquemas de tratamiento con dosis altas,
asociado a quimioterapia intratecal para casos especificos, sin radioterapia, con
indice de curacién de 45 a 84% y sobrevida sin enfermedad a 5 afios de 33 a 60%
(15,16).

Se han utilizado modificadores de la respuesta biolégica como el interferon, cuyo
efacto antitumor no esta bien determinado.

Por ofro lado el fransplante de MO se ha utilizado, lograndose los mejores
resultados en pacientes con minima enfermedad antes del procedimiento, con un
30-50% de respuesta en pacientes con recaida sensible a quimioterapia vs un 0-
15% en pacientas con recaida resistente. Adn existe controversia en cuanto al
momento de su realizacién, asi como la fuente de la MO, y el esquema de
preparacion (15,186),

Complicaciones: Aunque no estan tan bien establecidas como en la EH, parecan
ser similares, y dependen en parte de Ia terapia utilizada.(15,16,17).

El prondstico varia dependiendo del estadio y el grado de malignidad del tumor,
observandose una supervivencia global del 100% a 5 afios, y libre de enfermedad
del 60-80% en el mimo lapso, en pacientes con LNH de bajo grado en estadios
tempranos, en los cuales inclusive se reportan remisiones espontaneas mayores
de un afio hasta en el 23% de los casos. En la enfermedad avanzada de los
linfomas de bajo grado se logran remigiones del 85%, con recaidas a 5 afios de

50% y a 10 afios de 70%. Los linfomas de grado intermedio de malignidad en
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etapa Il a IV, presentan remisiones compietas en & 70-80 % de los casos, con
sobrevida a 5 afos de 48% a 66%, mientras que en los grados avanzados de
malignidad, e! indice de curacién es de 45 a 84% y la sobrevida sin enfermedad a
5 afios de 33 a 60% (15,16). Por otro lado es importante al igual que en la EH
tomar en cuenta los factores de riesgo ya mencionados, ya que la presencia de
éstos condiciona periodos mas cortos de remisién y de scbrevida sin enfermedad,
llegando a disminuir esta ultima a 30% a 5 aflos en pacientes con infiltracion a
MO o SNC al momento del diagndstico.

Al igual que los pacientes con EH es importante identificar al subgrupc de
pacientes con factores prondsticos adversos que cursan con un mayor numero de
recaidas, complicaciones asociadas a esquemas de tratamiento mas agresivos,
hospitalizaciones frecuentes, con un mayor costo y complicaciones a largo piazo,
Mientras que por otro lado existe todavia un largo caming por recorrer en cuanto al

tratamiento adecuado en las formas avanzadas de esta enfermedad.
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JUSTIFICACION

Dentro de ios padecimientos hematoldgicos los linfomas son causa frecuente de
hospitalizaciones principalmente para establecer el diagndstico, iniciar tratamiento
y mansgjo de sus complicaciones. Existe un grupo de pacientes que cursan con
mal prondstico, en base a una mala respuesta al tratamiento inicial, con mayor
indice de recaidas, hospitalizaciones frecuentes, asi como complicaciones a corto
y fargo plazo, que influyen en la calidad de vida de estos pacientes, y representan
altos costos hospitalarios. Asi mismo los pacientes con linfoma que se hospitalizan
cursan con mal pronéstico, comparado con los que no se hospitalizan, tomando en
cuenta que los pacientes manejados por consulta externa que no requieren
hospitalizacion, ilevan un curso favorable, con vigilancia y manejo por el servicio
de hematologla del Instituto. Mientras que los pacientes hospitalizados, los cuales
son seguidos y manejados por el servicio de Medicina Interna en conjunto con
hematologia, generalmente cursan con recaidas, oomplicac;iones del tratamiento o
de la misma enfermedad . Es necesario conocer las caracteristicas, curso clinico y
prondstico de los enfermos que se hospitalizan en el Instituto, con el fin de intentar
identificar a los pacientes de mal prondstico, y eventualmente mejorarlo,

modificando aquelios factores de riesgo susceptibles en nuestra poblacion.

DISENO

Serie de casos retrospectiva y un estudio de casos y controles .
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METODOS

Se identificaron a todos los pacientes con diagndstico de linfoma hospitalizados
desde el primero de enero de 1990 hasta mayo de 1995, a través de las listas de
diagnodstico del Departamento de archivo clinico. Se incluyeron unicamente los
pacientes que fueron hospitalizados en dicho lapso y no los pacientes que se
mansjaron en consulta externa o en estancia corta. Se revisaron los expedientes y
se corrcboré el diagnostico. Se excluyeron a los pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida. De cada expediente se anotaron vanables
demogréficas, clinicas, de laboratorio y gabinete, tratamiento recibido, evoiucion
de la enfermedad hasta la dltima consulta, y en un grupo de enfermos con LNH
seleccionado al azar, se realizd un andlisis de ios costos directos por
hospitalizacién, tomados de 1a lista de diagnésticos de egreso del Hospital.

Los datos se almacenaren en una hoja disefiada exprofeso. Se elaboré una hoja
anexa para obtener los costos directos de la hospitalizacion que fusron
proporcionados por cuentas corrientes. Los datos se registraron en una base de

datos en el programa Dbase II.
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ANALISIS ESTADISTICO

Descriptivo: Se calcularon medias, modas, medianas, desviacion estandar, y
limites minimo y maximo.

Inferencial: Se hicieron comparaciones de las principales variables entre los
enfermos con LNH y EH. Posteriormente se efectué un andlisis univariado de
factores que predijeron a) muerte b} ausencia de remisién, en cada uno de los
grupos. Se asigno el estatus de CASOS para aquellos enfermos que murieron o
recayeron y CONTROLES para aquellos que no tuvieron dicho desenlace. La
comparacion de las variables categdricas so ofectud con X2, de las ordinales y
continuas con distribucién no gausiana con prueba de U de Mann Withney, para
las variables continuas con distribucién gausiana se empled prueba de t de
Student. Finalmente, se construyeron divarsos modelos de regresién logistica para
buscar las variables asociadas con muerte o remisidn en los dos grupcs de
enfermos.

Se calculd 1a fuerza y precision de la asociacidn con razén de momios e intervalos

de confianza al 95%. Se considerd significative un valor de p< 0.05.
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DEFINICIONES OPERACIONALES

1.- LINFOMA: Transformacién neopldsica de las céiulas del tejido linfoide {1,2).
Las 2 principales formas son: la Enfermedad de Hodgkin (EH ) y el linfoma No
Hodgkin (LNH). El diagnéstico del primero se basa en la presencia de células de
Reed-Stenberg,

2- CLASIFICACION SOCIQECONOMICA: Se realiz6 tomando en cuenta la
clasificacién dada por trabajo social al momento del ingreso del paciente al INNSZ,
dividiéndose en nivel socioeconémico (NSE) bajo para las letras A, B, C, D, NSE
medio para laletras E, F, G, y NSE alto para las letras H, |, J.

3.- MEDIQ DONDE HABITA EL_PACIENTE: Se dividié en zona urbana y rural.

Siendo la primera considerada en aquellos casos donde se contaba con {uz, agua
potable, y sistema de drenaje; mientras que la segunda se considerd en casc de
no contar con alguno de estos,

4.- ESTADIO CLINICO AL MOMENTOQ DEL INGRESO: Se realizé tomando en
cuenta la clasificacién de ANN ARBOR ( tabla 1) (17).

5.- ESTADIO HISTOLOGICO DE LA ENFERMEDAD: Para los LNH se realizé en

base a la clasificacién del Grupo de Trabajo Intemacional, y no en base a la
clasificacion de R.E.A L, dado que ésta ditima se publicé en 1994 y‘ el estudio se
inicié en 1990, por otro lado fa clasificacién de del Grupo de Trabajo Intemacional
es [a que se utiliza hasta la fecha en el INNSZ ( tabla 2). Para la EH se empled la

clasificacion de Rye: (16, 19)
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b} CLASIFICACION DE RYE PARA LA EH (19).

Subgrupo Incidencia Patologia

histolégico (%)

Predominio 2-10 Predominic de linfocitos de
linfocitico apariencia normal

Esclerosis 40-80  Nédulos linfoides, bandas de
nodular colagena

Celularidad mixta 20-40  Infiltrado pleomérfico
Depleciéon 2-15  Llinfocitos, fibrosis pleomorfica

linfocitaria

6.- COMPLICAGIONES DE LA ENFERMEDAD: Se consideraron a aquellas

relacionadas directamente con la neoplasia, referidas en el expedients clinico de
los pacientes ( recaida de la enfermedad, sindrome de vena cava superior,
pancitopenia, oclusién intestinal, perforacion intestinal, derrame pericardico, e
infiltracién a otros 6rganos como sistema nervioso central, pleura, y columna
vertebral ) .

7- COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO: Se consideraron a las

relacionadas en forma directa a la quifnioterapia y/o radioterapia, referidas en el
expediente clinico de los pacientes { infecciosas, neutropenia grave, neuropatia

periferica, oclusidn intestinal, hemorragia cerebral, desequilibrio hidroelectrolitico.)

27



L]

8.- MAL' PRONOSTICO; Para el andlisie de los factores de riesgo se considerd

mal prondstico como los pacientes que 1) fallecieron y/o 2) no presentaban
remisién con el primer tratamiento.

9.- ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA UTILIZADOS (20):

CHOP: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona.

MOPP: Mecloretamina, Vincristina, Procarbazina, Predniscna.

MACOPB: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vineristina, Methotrexate, Bleomicina,
Predinosona, Cotrimoxazole -F, Ketoconazot.

CHLVPP: Ciorambucil, Vinblastina, Procarbazina, Prednisona.

CEPP: Ciclofosfamida, Etoposido, Procarbazina, Prednisona.

COMLA: Ciclofosfamida, Vincristina, Methotrexate, A. Folinico, ARA-C.

AVBD:. Doxorrubicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina,

Lkn-Pdn: Clorambucil, Prednisona.

COPP: Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina, Prednisona
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron al Instituto 183 pacientes con el
diagnéstico de Linfoma, de los cuales 167 (91%) se hospitalizaron, y 16 (9%) se
manejaron en consulta externa sin requerir hospitalizacion hasta finalizar el
seguimiento del estudio. De los 167 pacientes hospitalizados solo se fogré recabar
el diagnostico histoldgico preciso en 140 pacientes, de los cuales 57 (41%)
tenian EH, y 83 (59%) LNH (gréfica 1).

Caracteristicas demogréficas de todos los enfermos (tabla 3): La edad promedio
fue de 45 afios (DE 18), 83 (59 %) fueron varones, 75 (54%) estaban casados,
tenian 9 afios de educacion formal en promedio (limites minimo a méximo 0 - 21),
la mayoria en nivel socicecondmico bajo (71%); mientras que un 16% se
encontraba en el nivel socioecondmico alto y 85 (61%) eran residentes del D.F. y
area metropolitana,

Las caracteristicas demogréficas de los enfermos divididos en grupos con EH y
LNH se describen en la tabla 4. Los enfermos con LNH fuaron en promedio 14
afos mayores que los pacientes con EH (p=0.0004), procedian de medio rural (p=
0.0009), y eran casados (p=0.002). En ambos grupos predomind el sexo
masculino y el nivel sociceconémico bajo.

Padecimiento hematolégico:

Los estadios clinicos que predominaron al ingresc se muestran en la grafica 2, en
donde se observa mayor frecuencia de los estadios avanzados, siendo el iV B el

mas frecuente ( n= 62, 44.3%), seguido del Ill B ( n=22, 15.7%).
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El tiempo promedio transcurrido desde el inicio de los sintomas atribuibles a la
neoplasia, hasta el internamiento fue de 10.7 meses (DE 15.4), hasta el
diagndstico de 12.7 meses (DE 19}, y hasta el inicio del tratamiento de 13.1 meses
(DE 20.1).

De los resultados de los examenes de laboratorio al ingreso de los pacientes al
INNSZ (tabla 5) destaco la tendencia a la linfopenia y las cifras de VSG
practicamente normales.

Los pacientes con EH mestraron un predominio de los estadios lil ( n=16 } y IV
(n=29) (grafica 3), asi como del tipo histolégico de esclerosis nodular (n=29),
seguido dei tipo celularidad mixta (n= 20) (grafica 5), la infiltracién a médula ésea
al momento del diagnéstico se presentd en 14 casos (25%). Para los pacientes
con LNH también predominaron los estadios Ill (n=23) y IV (n=52) (grafica 3); y
el tipo histolégico de alto grado de malignidad en 47 pacientes (57%), seguido del
intermedio en 24 casos (29%) (grafica 5). En ellos la infiltracién a MO se presentd
en 54 pacientes (65%), con significancia estadistica ( p< 0.0001).

Los sintomas B fueron mas frecuentes en la EH (n=45) que en el LNH {(n=51)
(p=0.02), grafica 4, de éstos la fiebre, |la pérdida de peso y la presencia de
linfadenomegalias fueron los que se presentaron mayor numerc de veces en la
EH alcanzando significancia estadistica (tabla 11).

En los resultados de laboratorio por grupos destacd un mayor nimero de
pacientes con trombocitopenia (p=0.009) y niveles més altos de DHL en el LNH

(p=0.007), en relacion ala EH (tabla B).
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Tratamiento.

Del total de casos 91% {n=128) recibieron quimioterapia, B.6% (n=12) radioterapia,
la duraci6n promedio en meses del tratamiento con quimioterapia fue de 5.7
meses {DE 4.7).

Ei 98% (n=56} de los pacientes con EH recibieron gquimiaterapia, con un promedio
de 8 ciclos (limite minimo a maximo 1 a 60), y una duracién de tratamiento de 6

meses [DE 36) &l 7% (n=4) recibid radioterapia, siendo el térax el sitio mas
frecuente (n=2).

De los pacientes con LNH, 87% (n=72) recibieron quimioterapia, con un promedio
de 8 ciclos {limite minimo a maximeo 1 a 23), y una duracion de 6 meses (DE 5.4},
el 12% (n=10) recibid radioterapia, el retroperitoneo fue el sitio mas frecuente
(n=4). Los esquemas de tratamiento recibidos para cada tipo de linfoma, divididos
por su clasificacién socioecondmica se muestran en la tabla 7, oi esquema MOPP
fue el mas utilizado para la EH, y el CHOP para el LNH.

Las gréficas 10 y 11 muestran las curvas de scbrevida, en relacién al esquema
de quimicterapia recibido para cada neoplasia.

Los sitios mas frecuentes de radioterapia se muestran en la tabla 8, los cuales son
incompletos, dado que los datos no se encuentran aclarados en el expediente. Se
logré la remision de a enfermedad en 35 pacientes (61%) con EH, y 37 (45%) con
LNH.

Evolucion:

Los pacientes fueron seguidos durante un promedio de 22.2 meses (DE 22.9).

Todos tuvieron al menos una hospitalizacién que duré en promedio 22 dias ( DE

31



14). La mitad tuvieron una segunda hospitalizacién. EI numero de
hospitalizaciones subsecuentes por paciente se muestran en la tabla 9.

La duracién total promedio de las hospitalizaciones subsecuentes fue de 24.9 dias
(DE 30, limites de 1 a 182). Un 38% (n=55) de los 140 pacientes cursaron con al
menos una complicacidn; 57 pacientes presentaron complicacionss asociadas a la
enfermedad (41%), y el misme ndmero preéenté complicaciones asociadas al
tratamiento. Quince pacientes (11%) requirieron manejo en ia unidad de terapia
intensiva (UT1), con un promedio de 3 dias de estancia.

Durante los 22 meses de seguimiento promedio, los pacientes asistieron a la
consulta externa de hematologia en 18 ocasiones (DE 15.4, limites 0 a 71
consultas subsecueantes).

E! estado al final del seguimiento (gréfica 6) mostrd: remision en 54 pacientes (
39%), 41 defunciones ( 30 %), en 34 casos (24%) se perdi6 el seguimiento, y 11
pacientes (7%} se encontraban vivos en recaida.

En la evolucién hospitalaria por grupos (tabla 10), 25 pacientes con EH (44%)
requirieron una segunda hospitalizacién , con 21 dias de esténcia hospitalaria en
promedio (limites 0-103), 4 pacientes fueron manejados en la UTI en promedio 3
dias (limites 0-6), mientras que los pacientes con LNH fueron hospitalizados en
forma subsecuente en 45 ocasiones (54%), con un promedio de estancia
hospitalaria de 27 dias (limites 0-182), 11 pacientes (13%) requirieron manejo en
la UTI en promedio 1 dia (limites 0-11), sin observarse diferencia estadisticamente

significativa.
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Las complicaciones estuvieron relacionadas tanto a la enfermedad como al
tratamiento, dentro de las primeras para la EH la recaida fue la principal con 6
casos, sequida de la pancitopenia (2 casos); mientras que de las complicaciones
del tratamiento la neutropenia grave fue la mas comun, y se presentd en 11
pacientes, seguida de complicaciones infecciosas en 6 casos. En el caso del LNH
las complicaciones asociadas a la enfermedad fueron las que mas se
presentaron, siendo la principal la recaida en 11 pacientes. Las complicaciones
infecciosas fueron las mas frecuentes asociadas al tratamiento y ocurrieron en 14
pacientes, seguidas de la neutropenia grave en 13 (graficas 7 y 8). Los pacientes
fueron seguidos como ya se menciond en la consulta externa, en promedio 29
meses para la EH, y 17 meses para el LNH. Al momento de la dltima consulta
para los pacientes con EH 31 (54%) se encontraban en remisién, 2 (3%} en
recaida, 9 (16%) habian fallecido, y 15 pacientes se perdieron del seguimiento;
mientras que para los pacientes con LNH 23 (27%) se encontraban en remision
{p=0.001), 9 (11%) en recaida {p=0.01), 32 habia muerto (38%} (p=0.004), y de 19
casos se perdi6 el seguimiento {p=0.64) (grafica 9). Con una evolucién global de
éstos puntos estadisticamente mas favorable para la EH (p=0.002). Por medio de
trabajo social se intentd localizar a los pacientes que se perdieron de
seguimiento, logrando localizar Linicarnente a 3 de los pacientes con EH, de los
cuales 2 habian fallecido y 1 se mantenia con vida, desconociendo si éste se
encontraba en recaida o en remisién; mientras que de los pacientes con LNH solo

se encontrd a 7 de los cuates todos habian fallecido.
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Costos:

El promedio de costos por cada enfermo para el hospital fue de $14,784 pesos
{con limite inferior de $2,150 y méximo de $43,584), mientras que el costo para el
paciente tomando en cuenta su clasificacion socioecondmica fue en promedio de
$4,066 pesos (limite inferior de $100 y maximo de $23,100), de esta cantidad de
dinero quedo un adeudo pendiente en caja promedio de $421 pesos + $1,647
(limite inferior de 0 y méaximo de $1,647).

Factores que predicen muerte y ausencia de remision:

Se analizaron en forma separada la EH y los LNH, para tratar de determinar la
presencia de factores asociados a una mala respuesta al tratamiento {ausencia de
remision) y muerte.

Para los pacientes con EH los factores que se asociaron con un riesgo mayor de
muerte con significancia estadistica fueron (tabla 13): 1) Presencia de infiltracién
en el AMO, el cual fue positivo en el 55% de los pacientes que fallecieron, y en el
19% en los pacientes que permanecieron vivos (p=0.02), 2) Mayor nimero de
hospitalizaciones, 8 (88%) de los pacientes finados fueron hospitatizados en mas
de una ocasion, mientras que de los pacientes que no fallecieron 12 {36%)
requirieron -hospitalizaciones subsecuentes, 3) Mayor numero de dias de
internamiento en UTI (> 5) (p=0.06), 4) Niveles de Hb menores a 10.3 mg/di
(p=0.05), 5) Mayor nimero de complicaciones asociadas al tratamiento
{p=0.0033), y de mayor gravedad (chogue hipovolémico con desequilibrio

hidoelectrolitico grave, infecciosas asociadas a neutropenia grave), comparadas
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con las complicaciones de los pacientes que permanecieron con vida (infecciosas
y neutropenia grave) .

Los pacientes que pennénecieron vivos tuvieron en promedio 30 meses mas de
seguimiento, y 18 consultas mas que los pacientes que fallecieron (p=0.002).
Mientras que los factores asociados a un mayor riesgo de no lograr una primera
remision en la EH fueron (taB!a 13): 1) Mayor retraso en el ingreso, el diagnastico
y tratamiento desde el inicio de los sintomas, el cual fue en promedio 6 meses
mayor para los pacientes que no entraron en remisidn inicialments (p=0.04,
p=0.07, p=0.07 respectivamente).

Los pacientes que no entraron en remisidn requirieron un mayor numero de
hospitalizaciones subsecuentes, por cada hospitalizacion la razén de momios
asociada con ausencia de remision fue de 3.5 veces mayor (p=0.02).
Permanecieron en terapia por mas de 5 dias {p=0.04), comparado con menos de 3
dias en los pacientes que lograron la remisién. Fueron seguidos en promedio 30
meses menos en la consulta externa (p=0.00001}, con un menor ndmero de
consultas (18 en promedio) (p=0.0001).

Al final del seguimiento, de los pacientes que entraron inicialmente en remision
31 se mantuvierocn de esa forma, 4 se perdieron del seguimiento y 1 se encontrd
en recaida, mientras que de los pacientes en quienes no se logrd la remision, 9
fallecieron, 11 se perdieron del seguimiento y 1 se encontraba vivo pero en
recaida

Para los pacientes con LNH los factores que se asociaron a un mayor riesgo de

muerte con significancia estadistica fuercn (tabla 14): 1) Un nivel sociceconémico
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1.7 valores mas bajo {valar en base a la clasificacién socioecondmica del INNSZ),
2) Mayor nimero de hospitalizaciones, 23 (72%) de los pacientes finados fuercn
hospitalizades en més de una ocasién, mientras que de los pacientes que no
failecieron 16 (50%) requirieron hospitalizaciones subsecuentes, 3) Mayor numero
de complicaciones asociadas a la enfermedad (p=0.07), 4) Mayor frecuencia de
sintomas B (p=0.002), los cuales se presentaron en el 78% de los pacientes
finados, y en el 40% de los pacientes que permanecieron vivos, la frecuencia de
presentacitn y el riesgo relativo de muerte para cada uno de los sintomas B se
muestran en {a tabla 12.

Los pacientes con LNH que perrnanecieroﬁ con vida al igual que en la EH fueron
seguidos por mas tiempo, en promedio 15 meses (p=0.003), con mayor numero de
consultas ( S} (p=0.01).

Mientras que los factores asociados a un mayor riesgo de no lograr una primera
remision en el LNH fueron (tabla 14). 1) El grado histolégico alto de malignidad
(p=0.002), 2) La presencia de plaquetopenia, los pacientes que no entraron en
remision tenian en promedio menos de 150 000 plaquetas (p=0.01}, 3) La
presencia de sintomas B en forma global no mostré peso estadistico, pero en
forma individual la fiebre presentd una razon de momios de no lograr una primera
remision de 3.1 (p=0.01), para la pérdida de peso la razén de momios fue de 2.4
(p=0.04), y para la presencia de adénomegalias de 2.4 (p=0.05), mientras que la

diaforesis no mostré significancia estadistica.
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Los pacientes con LNH que alcanzaron remision fueron seguidos en promedio 23
meses mas en la consulta externa (p=0.0001), con un promedio de 18 consultas
mas.

Al final dei seguimiento, de ios pacientes que entraron inicialmente en remision
22 se mantuvieron de esa forma, 2 se perdieron del seguimiento, 10 fallecieron y
3 se encontraban en recaida; mientras que de los pacientes en que no se logré Ia
remision, 22 fallecieron, 17 se perdieron dal séguimiento, 6 se encontraban en
recaida y 1 en remisién.

Los modelos de regresién logistica que mejor explicaron el desenlace fueron para
EH y muerte; el que incluyo presencia de las complicaciones de tratamiento; para
EH y ausencia de remisidn el que incluy6 el nimero de hospitalizaciones y el
tiempo de evolucién desde la fecha de inicio de los sintomas hasta el ingreso.
Para el LNH y muerte, la presencia de sintomas B, el nimero de hospitalizaciones
y ei nivel sociocecontmico y para LNH y ausencia de remisién la presencia de

fiebre (tabla 15).
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DISCUSION

Como ya se menciond el estudio incluyd Unicamente pacientes hospitalizades, lo
cual representa un sesgo de seleccion, que merma la validez externa del estudio,
y solo le da validez intema.

Como se menciond en {a introduccion el comportamiento tanto clinico como
biologico de la EH y del LNH es diferente, por io que se han establecido diferentes
clasificaciones y abordajes terapéuticos para cada una, con mejores resultados
para la EH.

En esta revision de casos en nuestra poblacion, se encontraron algunos datos
similares a los reportados en la literatura, pero también aigunas diferencias
importantes que se comentarén a conlinuacion.

En la EH en nuestra pobfacién el predominio fue del sexo masculino, y la edad
promedio de 38 afios pero con un limite inferior de 17 afios y mayor de 79 afios,
con distribucidon similar a lo reportado en la literatura, donde se describe un
presentacion bimodal con picos a los 25 y 70 afios. La mayoria de los pacientes
eran de un nivel socioecondmico bajo, explicable por el tipo de poblacion
manejada en el INNSZ, donde son referidos pacientes en su mayoria de bajos
recursos, destacando que ia clasificacion socicecondmica estd mal categorizada,
no reflejando el nivel real de algunas personas, por lo que es un dato blando y los
datos derivados de esta deben ser tomados con cautela. Aunque la distribucion
segun el tipo histolégico en nuestra serie es similar a la repartada en otros textos,
con un mayor nimero de casos para la esclerosis noduiar, seguida de la

celularidad mixta, el estadio clinico al momento del diagnostico fue diferente, ya
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que los estadios avanzados fueron més frecuentes (estadio IV 51% y Il 28%),
en contraste con lo reportade en un estudio de la Universidad de Harvard en 1980,
en el cual de 1225 pacientes examinados en forma consecutiva y no tratados
previamente, donde ei estadio mas frecuente fue el il (47%), vy el menos frecuente
el estadio IV (11%). Lo cual es importante ya que para {a EH el estadio clinico
suele ser la pauta a seguir para determinar el tratamiento del paciente, y aunque el
80% de los pacientes tratados en estadios avanzados cursan con remisiones
completas hasta en el 80% de los casos, en el seguimiento un 30% presenta
recaida. La infiltracidn a médula Gsea fue mas frecusnte en nuestro medio (25 %)
comparado con otfras series donde en el reporte mas alto es de 14%, a su vez la
infiltracion a MO fue un factor de mal prondstico asociado a mayor riesgo de
muerte en nuestra poblacion. La presencia de sintomas B fue alta en nuestro
medio (79% )}, y de estos al igual que en la literatura la presencia de
linfadenomegalias fue la comin. El es—quema de tratamiento mas utilizado fue el
MOPP seguido del AVBD, el cual sigue siendo ef esquema mas utilizado en los
estadios avanzados, los cuales son los predominantes en nuestro medio como ya
se menciond. De los 57 pacientes con EH estudiados, se logré la remisidn en el
61% de los casos con el primer esquema de quimioterapia, un 10% cursaron con
recaida, y la complicacion mas frecuente fue la asociada al tratamiento
(neutropenia grave, y complicaciones infecciosas). Los pacientes fueron seguidos
en promedio 29 meses, encontrandose en la Ultima consulta 54% en remision, 3%
en recaida, de 15 pacientes (27%) se perdi6 el seguimiento, 16 % habfan fallecido.

Estos datos comparadeos con los de la literatura muestran una menor probabilidad
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de remisidn, aunque ésta depende en parte del estadio clinico y en nuestro medio
existe un importante inclinacion hacia los estadio avanzados (79%), la remision
reportada varia de un 70 -50%, con una probabilidad del 50% de mantenerse libre
de enfermedad a 5 afios para los pacientes en estadios avanzados, un 2040% de
'los pacientes con EH en general presentan recaida después de la terapia inicial,
ésta presenta en los primeros 3-4 aflos. Aunque en nuestros pacientes fueron
seguidos casi por 3 arios, solo el 10% presenté recalda, pero esta cifra puede no
ser real tomando en cuenta que en el 27% de los casos se perdié el seguimiento.

Para los pacientes con LNH en nuestra poblacidn, se encontré de igual forma que
lo reportado en la literatura una mayor frecuencia en el sexo masculino, de edad
aduita (promedio 50 afios) al momento del diagnéstico y un estadio avanzado
(estadio il y V) al momento del diagndstico. Al igual que en la EH la mayoria de
fos pacientes provenian de un nivel socicecondmico bajo . Por otrc lado a
diferencia de lo reportado en |a literatura donde el grado histolégico bajo es el mas
comun, en nuestra serie sobresalié el grado histologico avanzado de malignidad
(57% para el alto grado de malignidad y 86% sumando el intermedio y el alto). Lo
cual tiene una implicacidn prondstica y determina el plan terapéutico a seguir. Al
igual que para la EH la infiltracion a médula ésea fue mas frecuents en nuestro
medio (65%) comparado con otras series, y representa una enfermedad mas
avanzada. Asi mismo la presencia dé sintomas B fue mas alta en nuestro medio
(61%), que en l!a literalura (25%), y de estos la manifestacion de
linfadenonomegalias fue la predominante, lo cual coincide con lo reportado. El

esquema de tratamiento mds utilizado fue el CHOP, seguido del MACOP B, lo



cual es explicable por el grado histolégico ya mencionado en nuestro medie. De
los 83 pacientes con LNH estudiados, se logré la remisidn en el 45% de los casos
con el primer esquema de quimioterapia, un 21% cursaron con recaida, y las
complicaciones fueron mas frecuentes que para la EH. Los pacientes fueron
seguidos en promedio 17 meses, encontrandose en la ditima consulta 27% en
remisién, 11% en recaida, de 19 pacientes (24%) se perdio el seguimiento, 38 %
habian fallecido.

Debe resaltarse el predominio de los grados histolégicos avanzados en nuestra
poblacién donde [a remisién reportada se logra solo en el 45-70% de los casos vy
la sobrevida sin enfermedad es del 29 -54% en los estadios avanzados. Por otro
lado el tiempo de seguimiento fue menor en comparacién con los pacientes con
EH, esto probablements se deba a la mayor mortalidad observada en el LNH.
Aunque los factores de riesgo son en general similares para la EH y el LNH, el
analisis se realizd en forma separada, tomando en cuenta el diferente
comportamiento que presentan. Asi mismo se realizd en forma separada tanto
para riesgo de muerte como para la probabilidad de no t?onseguir la remision con
el tratamiento inicial.

Para los pacientes con EH los factores que se asociaron a un riesgo mayor de
musrte fueron: Niveles de Hb menores a 10.3 mg/dl, la presencia de infiltracién
en el AMO, mayor nimero de hoépitalizaciones, con més dias de internamiento
en UTI, mayor nimero de complicaciones asociadas al tratamiento , lo cual
probablemente est4 relacionado con un enfermedad mas avanzada, y que

requiere esquemas de tratamiento mas agresivos para su control.
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La relevancia estadistica de que los pacientes que permanecieron vivos tuvieron
en promedio mas tiempo de seguimiento, y un mayor nimero de consultas es un
refiejo de la mejor evolucion de los pacientes que se mantuvieron con vida.
Mientras que los factores asociados a un mayor riesgo de no lograr una primera
remision en la EH fuerén: Mayor retraso en el ingreso, el diagnéstico y tratamiento
desde el inicio de los sintomas. Y a su vez los pacientes que no entraron en
remision tuvieron una razén de momios mayor para hospitalizaciones
subsecuentes, permanecieron en terapia por més de 5 dias, y fueron seguidos en
promedio 30 meses menos en ia consulta externa, con un menor namero de
consultas, lo cual refleja por un lade la importancia de un diagnéstico y tratamiento
tempranos, y por ofro lado el peor curso clinico de los pacientes que no logran
entrar en remision.

La presencia de sintomas no parecié afectar el prondstico para estas dos
variables en los pacientes con EH, y otros factores de riesgo descritos en la
literatura come los niveles de DHL y VSG no pudieron ser valorados, ya que solo
un nGmero bajo de los pacientes contaban con estos resultados a su ingreso.
Para los pacientes con LNH los factores que se asociaron a un mayor riesgo de
muerte fueron: Un nivel socicecondmico bajo, mayor nimera de hospitalizaciones
y de compiicaciones asociadas a la enfermedad, mayor frecuencia de sintomas B,
cuya incidencia fue particularmente alta en nuestra poblacién. Los pacientes con
LNH que permanecieron con vida al igual que en la EH fueron seguidos por mas
tiempo, con mayor nimero de consultas, reflejo de igual formal de una mejof

evolucion de los pacientes que se mantuvieron con vida.
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Mientras que los factores asociados con un mayor riesgo de no lograr ia remisién
con el tratamiento inicial en el LNH fueron: Ef grado histolégico alto de malignidad,
plaquetopenia, al igual que lo referido en la literatura se relaciona con una
enfermedad més agresiva. Aunque la presencia de sintomas B en forma global no
mostré peso estadistico, en forma separada la fiebre presentd una razén de
momios de no lograr una primera remision de 3.1, y para la pérdida y la presencia
de adenomegalias de 2.4, mientras que la diaforesis no mostré significancia a este
respecto.

Los pacientes con LNH que lograron la remisidn fueron seguidos por mas meses
en la consuita externa, con un mayor nimero de consuitas.

La presencia de estadios mas avanzados en nuestro medio probablemente se
encuentre en relacién al tiempo que existe entre el inicio de los sintomas y el
establecimiento del diagndstico, ya que en la mayoria de las ocasiones se trata de
pacientes de escasos recursos y nivel cultural, lo cual los limita para buscar
atencion especializada.

Existen diferentes reportes en |a literatura en cuanto a factores de riesgo para
pacientes con EH y LNH, éstos generalmente van relacionados al estadio clinico,
el tipo histologico de la neoplasia, la presencia de sintomas B, asi como algunos
valores de laboratorio ya mencionados. Comparando éstos reportes con nuestros
resultados, encontramos cierta similitud en algunos datos como la extensién de la
enfermedad y el grado histolégico del tumor, mientras que los valores de

laboratorio (DHL) no fueron valorables como se mencioné anteriorments.
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En cuanto a las diferencias encontradas entre la EH y el LNH son similares a lo
reportado, con una mayor extensién de la enfermedad, un comportamientc mas
agresivo y peor pronéstico para el LNH. Basados en los hallazgos de una mayor
edad en promedio, origen de medio rural mas frecuente, mayor infiltracién a MO, y
tendencia a la trombocitopenia, asi como nivelas mds elevados de DHL en los
pacientes con LNH. Por oo lado los pacientes con LNH cursan con mayor
nimerc de complicaciones, relacionado probablemente al grado histoldgico
avanzado y a {a necesidad de esquemas de manejo mas agresivos. De estas
complicaciones las infecciosas fueron las mas frecuentes, asociadas en su
mayoria con neutropenia grave y concuerda con los reportes de la literatura. Por
otro lado no se encontré ninguna necoplasia secundaria asociada a tratamiento, asi
como otras complicaciones reportadas a largo plazo, esto probablemente debido a
que el seguimiento solo se hizo a 3 afios en promedio, y una revision de éstos
casos a 10-15 afios nos proporcionaria una visién mas clara a éste respecto.

Este andlisis muestra las caracteristicas de los pacientes con linfoma en nuestra
poblacion, los cuales presentan estadios clinicos més avanzados, y con grados
histologicos més agresivos que los reportados en ofra series, por lo cual es
importante tomar en cuenta ademas de éstos datos, los factores que pueden
afectar su evolucion, ya sea para no lograra la remision con e} tratamiento inicial,
como para tener un mayor riesgo de muerte. Y de ésta forma tratar de establecer
protocolos de manejo para pacientes que presentan los factores de riesgo ya
descritos, y tratar de mejorar la evelucion de éste grupo de enfermos que cursan

con un mayor numero de hospitalizaciones, complicaciones, y mal pronéstico. Por



otro lado cabe resaltar |a importancia de una adecuada estratificacién, y realizar
un analisis detallado en cada caso, tomando en cuenta ofros factores de riesgo

reportados en la literatura que no pudieron ser analizados en este trabajo.
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TABLA Nol CLASIFICACION DE ANN ARBOR

ETAPA

DESCRIPCION

i

v
SUBETAP
A

A
B

Afeccion de una sola regién nodular linfatica o de un solo sitio
extralinfatico

Afeccidn de 2 o mas regiones nodulares linféticas en ei mismo lado
de! diafragma (I1); o afeccion localizada de un Organo extralinfatico y
de una o més regiones linfaticas en el mismo lado del diafragma (lle};
o afeccion del bazo y una o mas regiones linfaticas por debajo del
diafragma (lIs); o afeccion de los nédulos linfaticos, el bazo, y un sitio
extranodal, todos por debajo dei diafragma (l1se).

Afeccion de regiones nodulares linfaticas en ambos lados del
diafragma (Ill}, que puede acompanarse de afeccion localizada de un
érgano extralinfatico (llle), o el bazo (llls), © ambos (llise).

Afeccion difusa o diseminada de uno o mas drganos extralinfaticos o
tejidos como higado, pulmén, hueso o médula ésea.

Sin sintomas.
Fiebre, diaforesis profusa nocturna, pérdida de peso.

TABLA No 2

GRUPO DE TRABAJO INTERNACIONAL

LINFOMAS DE BAJO GRADOQ DE MALIGNIDAD
Linfocitico de células pequefias
Folicular, de células pequefias hendidas
Folicular, mixto de células pequeiias y grandes

LINFOMA DE GRADQ INTERMEDIO DE MALIGNIDAD

Folicular de células grandes
Difuso de células pegueiias hendidas
Difusc mixto, de células pequefias y grandes
Difuso de células grandes

LINFOMAS DE ALTO GRADOQ DE MALIGNIDAD
De células grandes, inmunoblastico
Linfoblastico
Células pequefias no hendidas

MISCELANEQOS




TABLA 3

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON LINFOMAS.

n % moda promedio + mediana
DE

Edad 140 100 16 451+ 18 47
Masculino / Femenino 57183 44115  Fem

Bajo 99 71 Bajo
NSE Medio 18 13

Alto 23 16
Educacion < 6 afios 59 42 6 95 9

> 6 afos 81 58
Medio Urbano / Rural 85/55 61/38 Urbano
Soltero / Casado 45/75 32/54 Casado
DE = Desviacion estandar
NSE = Nivel socioecondmico
TABLA 4

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES DIVIDIDOS EN
ENFERMEDAD DE HODGKIN { EH ) Y LINFOMA NO HODGKIN ( LNH ).

EH EH EH LNH LNH LNH
n % Promedi n %  promedio p
(]
Edad 57 41 39117 a3 59 50118 0.000
Masculino fFemenino 38/19 67/33 45/38 54146 01
Bajo 42 72 57 67
- NSE Medio 6 12 32+26 12 15  33+27 08
Alto 9 16 14 18
Educacién < 6 afios 17 30 96+45 42 51 80155 0.06
> 6 afios 40 70 41 49
Medio Urbano /Rural 44/13 77123 41742 49/51
0.0009
Soltero / Casado 27 124 47142 18/51 22761 0.002

NSE = Nivel socioecondmico
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TABLA S

RESULTADOS DE LABORATORIO EN PACIENTES CON LINFOMAS

Examen de laboratorio Promedio moda Mediana
Hemoglobina g/dl 119+286 127 12.2
Leucocitos* 7769 £7422 4800 6500
Linfocitos* 1565 + 2409 1000 1056
Neutrofilos* 5061 £ 4715 2016 4181
Plaguetas 303436 + 172764 233000 279000
vSG 17119 9 9

V3G = Velocidad de sedimentacion globular.

* = Valores totales.

TABLA 6

VALORES DE LABORATORIO EN PACIENTES CON EH Y LNH

Examen de EH EH LNH LNH

laboratorio promedio DE promedio DE p
Hemoglobina g/d! 12.0 238 11.9 25 0.92
Hematocrito (%) 364 85 6.7 7.5 0.59
Leucocitos * 7209 3923 8158 8102 0.46
Linfocitos * 1186 831 1831 3044 0.12
Neutrofilos * 5084 3231 5045 5543 0.56
Plaquetas * 322544 198979 269899 144198 0.008
VSG 15 16 18 21 0.72
DHL mg/d 220 100 356 421 0.007

* = Valores totales

VSG = Velocidad de sedimentacion globuiar
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TABLA 7

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA UTILIZADO DIVIDIDO POR TIPO DE
NEOPLASIA'Y CLASIFICACION SOCIOECONOMICA

EH
Clasificacion MCPP AVBD MOPP/AVBD ChVPP  total
socioecondmica n (%) n (%) n (%) n (%) n {%)
Bajo 18 (31) 10(17) 6(10) 8 (14) 42 (72)
Medio 3(5) 3 (5 6(12)
Alto 1(2) 4 (7) 3 (5) 8(14)
Total 22 {(39) 17 (30) 9(15) 8 (14) 46 (98)
LNH
Clasificacién CHOP MACOP-B CHOP-Bleo Otros total
socioecondmica n (%) n (%) N (%) n (%) n (%)
Bajo 28 (33) 18 (22) 2(2) 9(11) 57 (67)
Medio 2 (2) 1 (1) 3(3) 11N 7T
Alto 3 (3 aE 1(1) 1(1) 8 (10)
Total 33 (38) 22 (27) 6 (6) 11(13) 72(84)
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TABLA 8
LOCALIZACION DE LA RADIOTERAPIA

EH

Sitio de radioterapia

Tarax

SNC
Retroperitoneo
Columna

No especificado

A O=0Oan|Z

total

LNH

Sitio de radioterapia LNH

Torax

SNC
Retroperitoneo
Columna

No especificado

WO A MNND

total 10

TABLA 9
NUMERO DE HOSPITALIZACIONES SUBSECUENTES

No de hospitalizaciones r} %
1 37 26
2 26 19
3 3 2
4 2 1.4
5 1 1.2
6 1 1.2




TABLA 10
EVOLUCION HOSPITALARIA

EH EH EH EH LNH LNH LNH

n % Promedic DE n Y% promedic DE p
Hosp. subsecuentes 25 44 16 10 45 54 1.35 1.0 0.39
Dias de estancia 213 230 26.6 33.0 04
Hospitalizacién en UTI 4 7 1 11 13 1 0.24
Dias en UTI 3 26 1 25 0.1
Complicaciones 13 23 42 51 0.000%
n: Numero de pacientes.
DE: Desviacién estindar

TABLA 11

FRECUENCIA DE SINTOMAS B EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE HODGKIN (EH) Y

LINFOMA NO HODGKIN (LNH)
Sintomas B EH EH LNH LNH
fn % N % p
Fiebre~ 13 58 32 38 o002
Diaforesis a8 67 44 53 0.12
Pérdida de peso 35 63 a7 45 0.03
Linfadenomegalias 44 77 49 59 0.02
TABLA 12

TIPO Y FRECUENCIA DE SINTOMAS B EN PACIENTES QUE FALLECIERON Y
PERMANECIERON VIVOS CON DIAGNOSTICC DE LNH.

Sintomas B muerntos mueros Vives Vives Riesgo relativo de muente
n % N % p
Fiebre 15 45 7 - 21 0.03 315
Diaforesis 21 66 12 38 0.02 3.18
Pérdida de peso 18 58 8 25 oo 3.80
Adenomegalias 25 78 12 38 0.001 5.90
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TABLA 13

FACTORES DE MAL PRONOSTICO EN ENFERMOS CON EH

.. Asociados a_ausencia de remisién

Facior "'Razén de Momios p
Mayor nimero de hospitalizaciones 3.5 {(1.14-11.05) 0.02

subsecuentes

Asociades a muerte

Infiltracién a MO 563 (1.23-26.01) 0.02
Mayor nimero de hospitalizaciones 484 (1.14-11.05) 0.06
Complicaciones del tratamiento 10.9 (2.06 - 55.64) 0.003
Hemoglobina < 10.3 mg/dl 1.4 (0.33-5.8) 0.05
Ausencia de remisitn muerios vivos
Factor Media (limites) media (limites) p

Tiempo de sintomas al ingreso (meses) . 9(2-79) 8.02 (0 - 45) 0.04
Tiempo de sintomas al diagnéstico ( 9{2-79) 6 (0 - 45) 0.07
meses)

Tiempo de sintomas al tratamiento (meses) 25(2-79) 6 (0 - 45) 0.07

52



FACTORES DE MAL PRONOSTICO EN ENFERMOS CON LNH

TABLA 14

Asociados a ausencia de

remisién
Factor Razén de Momios p
Plagquetopenia < 150 000 335(1.0-107) 0.01
Figbre 31(1.2-79) 0.04
Pérdida de peso 24{1.01-6.0) 0.04
Adencmegalias 2.4 (0.98 - 5.88) 0.05
Asociados a muerte
Nomero de complicaciones 2.49 (0.90 - 6.83) 0.07
Sintomas B 521 (1.77 -15.31) 0.002
Asociados _a muerte Muertos vivos
factor media (limites) media {limites) p
Nivel sociceconémico 2(1-9) 3(1-9) 0.02
Numero de hospitalizaciones 2{1-8) 1(0-4) 0.07
Nimeno de complicaciones 1{1-2) 0{0-1) 0.07
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TABLA 15

MODELOS DE REGRESION LOGISTICA

ENFERMEDAD DE HODGKIN
Muerte OR 95% IC p
"Complicaciones dei iramiento ) 23 41-153 7 0008
Ausencia de remisién
Numero de hospitalizaciones 1.18 1.05-1.66 0.01
Tiempo desde el inicio de sintomas al ingreso 1.03 0.98-1.09 0.08
(meses)
LINFOMA NO HODGKIN
Muerte OR 95% IC P
Sintomas B ’ 5.87 17-20 0.005
Namero de hospitafizaciones 119 01-1.03 0.05
Nivel socioeconomico 1.81 2.05-0.66 0.04
Ausencia de remisién
Fiebre ) 3.7 1.3-105 0.1
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GRAFICA 1
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE HODGKIN (EH) Y LINFOMA NO HODGKIN {LNH)

GRAFICA 2
ESTADIO CLINICO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
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GRAFICA 3

ESTADIO CLINICO SEGUN EL TIPO DE NEOPLASIA

100+

GRAFICA 4
PORCENTAJE DE PACIENTES CON SINTOMAS B EN EH Y LNH

EH LNH

ECon sintomas B

[ASin sintomas B
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GRAFICA 5

GRADO HISTOLOGICO DE MALIGNIDAD EN PACIENTES CON EH Y LNH
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GRAFICA 6

ESTADO AL FINAL DEL SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON LINFOMA

Remlislon Defunclén Sin seguimiento Recaida

GRAFICA 7
COMPLICACIONES DE LOS PACIENTES CON EH

Complicaciones de la enfermedad Complicaciones del tratamiento
Recalda
10% Plncl;:‘penlt
Sx de VC5*
%
Qtros
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™

*VCS=Vena cava superior
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GRAFICA &
COMPLICACIONES DE LOS PACIENTES CON LNH

Complicaciones de la enfermedad Complicaciones del tratamiento

GRAFICA 8

DESENLACE EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE HODGKIN Y LINFOMA NG HODGKIN.

OEH
BLNH

Remisién Defuncién Perdida Recalda
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