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INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo heterogéneo de enfermedades
malignas que hoy en dia en los Estados Unidos de América (EUA) ocupan el sexto
fugar de las neoplasias y, con excepcion de Japon, ha habido un incremento notable en
la incidencia de LNH en los 0ltimos 10 afios. Asi, en los EUA el namero de casos
nuevos de LNH en 1998 fué de 55,000 '.

La clasificacién de los linfomas ha recorrido un amplio camino desde los
primeros intentos de Rappaport, en 1966, de agrupar a todos estos de acuerdo a sus
caracteristicas morfoldgicas 2 En 1978 Ia ciasificacién de Rappaport es substituida por
la de Kiel ® la que combina caracteristicas morfologicas, inmunclogicas e incorpora el
comportamiento clinico clasificando a los LNH en dos grandes grupos: bajo y alto
grado de malignidad. En 1974 la clasificacion de Lukes-Collins * hace mayor énfasis en
¢l inmunofenotipo celular de la neoplasia y, en un esfuerzo para crear consenso entre
todas las clasificaciones ya existentes, el Instituto Nacional de Cancer de los EUA se
di6 a la tarea de realizar una investigacion multi-institucional misma que generd la
clasificacién “The Working Formulation™ que ha probado tener mayor valor predictivo
en comparacién con los otros sistemas de cldsificacion, siendo ésta simple y objetiva,
dividiendo a los LNH de acuerdo a su tipo histolégico y comportamieto clinico, en
linfomas de bajo, intermedio y alto grado de malignidad. Mas recientemente el grupo
internacional de estudio de linfornas propuso la clasificacion curopec-americana,
(REAL) ® que los agrupa de acuerdo a sus caracteristicas histologicas, inmunologicas,
genéticas y clinicas. Hasta el momento, parece claro que la identificacién de variables
taxondmicas relevantes estd aun pendiente para contar on una clasificacién ideal de los

LNH .



Asi como han cambiado las clasificaciones para los linfomas, al parecer las
caracteristicas clinicas de los LNH también han variado. ya que las presentaciones
clinicas en estadios avanzados son cada dia mas agresivas, a pesar de que en algunos
estudios se ha observado que el tiempo de diagnéstico se ha mantenido idéntico
Algunos de estos hallazgos no tienen una explicacion satisfactoria; se ha especulado que
el linfoma por ser una neoplasia de la edad adulta, generalmente avanzada, y debido a
una mayor expectativa de vida en algunos paises, es probable que la posibilidad de
presentar linfomas se incremente, aunque esto no ha sido probade. En algunos grupes
de poblacién, como pacientes con SIDA, el nimero de enfermos con LNH es mayor,
por lo que se ha especulado que existe mayor inmunodeficiencia en la poblacién general
como resultado de exposicién cronica a contaminantes ambientales pero en esto
tampoco hay consenso. 3

El empleo de esquemas de quimioterapia combinada ha mejorado el
prondstico de los pacientes con LNH de alto e intermedio grado de malignidad.
Antes de 1965 estos linfornas, biologicamente agresivos, eran generalmente fatales;
para los afios setenta la quimioterapia combinada logré la curacién de algunos
pacientes °. Ciertos regimenes lograron tasas de remision completa (RC) de entre
41% a 55% . El desarrollo y uso de quimioterdpicos de  tercera generacién”
incrementé la proporcién de RC entre 55% a 84% y con Sobrevida (SV) a largo
plazo del 50% . Estos resultados se obtuvieron como resultado de la utilizacién de
dosis altas de quimioterapia.’

En la década de los ochenta, el Memorial Hospital de la ciudad de Nueva
York ° encontré que los pacientes con linfomas de células grandes (linfoma

histiocitico difuso de la clasificacion de Rappaport), quienes tenian DHL elevada y



enfermedad voluminosa mediastinal o abdominal tenfan un pobre prondstico con
quimioterapia convencional y solo el 20% de los casos tuvicron sobrevida libre de
enfermedad (SLE) de 2 afios. Se ha demostrado en varios estudios que las dosis
intensivas de radioterapia y/o quimioterapia seguidas de autotrasplante de médula
sea en pacientes con LNH en primera RC es una buena opci6n terapeitica ya que
resulta en 79% de SV a 49.2 meses de mediana de seguimiento. Mientras que la
mediana de SV para aquellos pacientes trasplantados en recaida o que son
refractarios a un primer esquemna de quimioterapia es de Unicamente 5.2 meses 10

No obstante de la notable mejoria en la tasa de SV alcanzada con los
tratamientos actuales muchos pacientes aun mueren por linfoma. Es por lo tanto
necesario contar con indices pronosticos confiables y en particular reproducibles para
identificar prospectivamente a los enfermos con alto riesgo de progresién del linfoma
y por ende de fallecer, lo que tendria implicaciones terapéuticas importantes. Los
pacientes de alto riesgo quienes no pueden ser tratados eficazmente con los esquemas
actuales podrian beneficiarse con terapias experimentales, mientras que aguellos de
bajo riesgo pueden continuar siendo tratados con quimioterapia convencional.
Ademas, la identificacion de grupos de riesgo ‘podria ser de utilidad en la elaboracion
de nuevos esquemas de quimioterapia y tener impacto en la interpretacion de los
ensayos clinico-terapetiticos. '

En la actualidad, la estadificacion de los pacientes con LNH se realiza a
través de la clasificacion de Ann Arbor, misma que, originalmente se diseté para la
enfermedad de Hodgkin. Esta clasificacién toma en cuenta la distribucién anatémica
de la enfermedad nodal, por lo que ¢l sistema de clasificacion de Ann Arbor pierde

especificidad para identificar variables pronosticas en particular en enfermos con



LNH agresivo. En estudios previos que incluyeron a un nimero relativamente
pequefio de pacientes con LNH. ciertas caracteristicas clinicas s¢ asociaron de
manera consistente con mal prondstico come somn: la edad al diagnéstico, presencia o
no de sintomas B, desempefio fisico, cifras de deshidrogenasa lictica (DHL),
enfermedad nodal y extranodal, tamafio del tumor y estadio clinico de Ann Arbor.
Estas caracteristicas se considera reflejan cl crecimiento del tumor y su potencial
invasividad, la respuesta del paciente al tumor y la habilidad de! enfermo a tolerar
quimioterapia agresiva. Varios investigadores identificaron un grupo de variables
clinicas que mostraron, en el anilisis multivariado, significancia estadistica y las
emplearon para desarrollar-modelos pronosticos capaces de identificar pacientes con
alto riesgo de muerte ''. Aunque las caracteristicas clinicas en esos modelos
difirieron. todos incluyeron el volumen y extension de la enfermedad al diagnostico.
Para desarrollar un mejor modelo prondstico para LNH agresivos, un grupo
cooperativo de 16 instituciones de los EUA, Europa y Canadd participaron en un
proyecto para la creacion de un “indice prondstico internacional (IPI) cuyos
resultados se publicaron en 1993 " Este estudio retrospectivo incluyé 2031
pacienies de todas la edades en el que se evaluaron al diagnéstico las sigujentes
variables: edad, estadio de la enfermedad (clasificacion de Ann Arbor) 2 DHL,
desempetio fisico con la clasificacion del Grupo Cooperativo de Oncologia del Este
(ECOG)”, enfermedad nodal y extranodal, identificandose cuatro grupos de riesgo
con prediccién de tasas de SV a 5 afios de 73%, 51%, 43% ¥ 26 %. En 1274
pacientes de 60 afios 0 menos, un modelo ajustado a la edad empleando 1as mismas
variables permitié también identificar cuatro grupos de riesgo con prediccion de tasas

de SV a 5 afios de 83%. 69%, 46% y 32%. En ambos modelos el incremento de



riesgo de muerte se debio a baja tasa de RC y alta tasa de recaida. En ambos analisis
se incluyo a la p—2-microglobulina (B2), sin embargo ¢l namero de pacientes con
este dato fué insuficiente lo que impidié incluirlo de manera definitiva dentro de los
factores prondsticos 14 Betos indices, el “IPI” y el “IPI ajustado a la edad”, fueron
significativamente mas especificos que la clasificacion de Ann Arbor para predecir

SV a largo plazo, y por tanto se recomienda su empleo en el disefio de ensayos

terapéuticos.



OBJETIVO
Validar el indice prondstico internacional en pacientes con linfoma ne
Hodgkin de grado intermedio y alto de malignidad diagnesticados vy tratados en

el Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran.



MATERIAL Y METODO

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagndstico de LNH
registrados en el archivo de informdtica del Instituto Nacional de la Nutricién
Salvador Zubiran en el periodo comprendido entre Agosto 1985 y Enero 1999
CRITER!IOS DE INCLUSION
1} Pacientes de cualquier edad y sexo.
2) Enfermos con diagndstico histologicamente comprobado de LNH de grado intermedio o

alto de malignidad, de acuerdo a la clasificaion de la Working Formulation, (tabla 6).

3) Pacientes que recibieron alguno de los siguientes esquemas de quimioterapia: CHOP '* |

CHOP-BLEO ', MACOP-B ! u otros esquemas que incluyeran un antraciclico.

4) Que al diagnostico los expedientes de los enfermos contaran con la siguiente
informacién: sexo, edad, estadio clinico de Ann Arbor" incluyendo presencia de
sintomas B, tamafio del tumor (> o <10 cm), desempeiio fisico de acuerdo a la escala
del ECOG '*, extension topografica de la enfermedad nodal y extranodal, DHI. en suero
(vaiores de referencia 109-197 Ui/ml), aibimina en suero (valores de referencia 3.6-5
mg/dl) y B2 en suero (valores de referencia 1.2-2.5 mg/l ).

CRITERIOS DE EXCLUSION

1} Pacientes con LNH de bajo grado de malignidad.

2) Enfermos con infeccion por VIH.

3) Pacientes con trasplante renal.



CRITERIOS OPERACIONALES

Respuesta completa fue definida como la desaparicion de toda la evidencia clinica
de enfermedad y normalizacidn de todos los valores de laboratorio y estudios de imagenes
despues del tratamiento.

Respuesta parcial se definié por la dism,inuci()n de al menos 50% de la evidencia
clinica de enfermedad y/o wvalores de laboratorio y estudios de imdagenes después del
tratamiento.

Falla al tratamiento: aquellos pacientes que no entraron en ninguna de las categorias
anteriores.

Supervivencia global, se refiere al tiempo transcurrido desde el momento del
diagndstico hasta la fecha de la Gltima consulta de seguimiento o fallecimiento del paciente.

Supervivencia libre de enfermedad, se definié como el el lapso de tiempo en que un
paciente estuvo sin enfermedad una vez alcanzada la remision completa, hasta la fecha de

su recaida, si es que la tuvo, dltima consulta de seguimiento o fallecimiento.

CLASIFICACION DE ACUERDO AL iNDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL

Los casos se clasificaron en riesgo bajo, intermedio bajo, intermedio alto vy alto en
base a las siguientes variélbles: edad (< o > 60 aflos), estadio de Ann Arbor (I-II o 1II-1V),
sitios extranodales afectados (< o > 1 sitio), desempefio fisico de ECOG (0-1 0 > 2) y DHL

(normal o anormal)}.



ANALISIS ESTADISTICO

Se trata de un estudio retrospectivo y observacional. Las variables clinicas y de
laboratorio se analizaron con la prueba exacta de Fisher. La SV y la SLE se calcularon con
la prueba de Kaplan-Meier y las diferencias entre grupos de riesgo se analizaron con ia
prueba de log-rank. El valor de “p” que se consideré estadisticamente significativo fue < a

0.05.



RESULTADOS

En el periodo del estudio se revisaron 230 expedientes de pacientes con LNH y 76
de estos cumplieron con los criterios de inclusion y entraron en el analisis, de tal forma que
se excluyeron 154 expedientes por la siguientes causas: 32 pacientes con HIV, 4 pacientes
con transplante renal, 43 pacientes con linfomas de bajo grado de malignidad y 75
pacientes que no tenfan expediente completo, es decir no tenian algunas de ias variables
incluidas en el punto 4 de los criterios de inclusién, requisito imprescindibie para la
aplicacién del IPI. El esquema CHOP se administré a 42 enfermos, MACOP-B a 15,
CHOP-Bleo a 10 y, 9 pacientes recibieron otros regimenes de quimioterapia conteniendo
algun antraciclico. Todos los esquemas de quimioterapia se aplicaron de acuerdo a las dosis
¥ lapsos entre ellas propuestas en los trabajos originales, cuya referencia se coment6 en los
criterios de inciusion. Sélo a 3 pacientes les fue omitida una o mas dosis de doxorrubicina
por enfermedad cardiaca de base. Las caracteristicas demograficas, clinicas, de
estadificacion y laboratorio, al diagndstico, de los enfermos incluidos en el anglisis se
muestran en la Tabla 1. El 57% de los casos correspondieron al sexe masculino, cerca de
una cuarta parte de los pacientes eran mziyores de 60 afios y el 37% de los enfermos
mostraron desempefio fisico entre 2 a 4. De acuerdo a la clasificacién de Ann Arbor, 63%
de los pacientes estaban en estadio Il ¢ IV y mds del 80% de los casos preseniaron
sintomas B. Se encontré que el 37% de los enfermos tenian enfermedad voluminosa (tumor
>10 em). La presencia de enfermedad extranodal en un sélo sitio se identifico en 43
pacientes contra 13 que la presentaron en mas de un sitio v en 20 casos no se evidencid
afeccion extranodal. Los drganos mas frecuentemente afectados por linfoma fueron: tracto

gastrointestinal, médula 6sea, bazo, higado, sistema nervioso central y pulmoén. Se encontrs



DHL elevada en ¢l 64% de los casos y la hipoalbuminemia se identificé en el 58 % de los
enfermos. Unicamente a 25 pacientes se les practicé cuantificacion de B2 en suero y se
encontro elevada en 14 de ellos.

La 8V de los 76 pacientes de acuerdo a las caracteristicas demogrificas, clinicas y
de laboratorio se¢ muestran en la Tabla 2, donde se observa que las 5 variables de mejor
prondstico de acuerdo al IPI, ademas del sexo femenino , la ausencia de sintomas B, cifras
de albimina normal y tumores menores de 10 centimetros, alcanzaron mayores curvas de
supervivencia que las variables adversas de acuerdo al IP] y aquelios con sexo masculino,
con sintomas B y tumores mayores de 10 centimetros. De estas diferencias en SV sélo el
estadio clinico a]canzé'signiﬁcado estadistico (p<0.05). Las diferencias en las medianas de
SV en desempeiio fisico, sitios extranodales y en DHL fueron notables. Las mediana SV en
los 76 enfermos file 24 meses, respectivamente. La mediana en meses de seguimiento de
los pacientes en general fué de 13 y el estado de los pacientes al final del seguimiento fue :
31 pacientes vivos sin enfermedad, 5 vivos con enfermedad, 12 pacientes fallecieron con
enfermedad, 3 pacientes fallecieron sin enfermedad, y 25 pacientes perdidos, de ellos 10
perdidos con enfermedad y 15 perdidos sin enfermedad.

El 59% de los pacientes (45 de 76)iaIcanza:on RC y en Is Tabia 3 se muestra el
impacto de Ias diferentes variables demograficas, clinicas y de laboratorio en la RC, SLE y
SV de aquellos que lograron la RC. Es evidente que la proporcion de casos que alcanzaron
una tasa menor de RC fueron los enfermos con variables adversas, v. gr., género masculino,
edad >60 afios, desempefio fisico entre 2 a 4, presencia de sintomas B, esiadio clinico 111 y
IV, tumnor >10 cm, >1 sitio extranodal afectado y DHL elevada. De estas tnicamente el

nimero de sitios extranodales afectados tuvo diferencia estadisticamente significativa
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(p<0.05). De igual forma, las variables adversas también acortaron la SLE y 8V de los
enfermos que lograron la RC,

pero solo Ia presencia de sintomas B y los estadios clinicos 111 y IV en la SLE
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05). Las medianas de SLE ySv
de los 45 pacientes con RC fueron de 22 meses y 31 meses, respectivamente

De acuerdo a los criterios del IPI para establecer grupos de riesgo (tabla 4) se
identificaron 24 (31%) pacientes con riesgo bajo (puntuacién 0 & 1), 31 {(41%) con riesgo
intermedio bajo (2 puntos), 15 (20%) con riesgo intermedio alto (3 puntos) y 6 pacientes
{(8%) con riesgo alto (4 a 5 puntos). i,a Figura 1 muestra las curvas de SV de los 76
enfermos de acuerdo al grupo de riesgo: bajo 24 meses, intermedio bajo 22 meses,
intermedio alto 16 meses y alto 7 meses. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas al comparar cada una de las curvas de SV entre si. Las medianas de SLE en
los 76 enfermos clasificados de acuerdo al riesgo; bajo, intermedio bajo, intermedio alto y
alto fueron de 14, 5, 6 y 0 meses, respectivamente (Figura 2). El analisis de las curvas de
SLE no mostré diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a los pacientes en RC, (tabla 5) estos quedaron distribuidos de la
siguiente forma: riesgo bajol9 enfermos (42%), intermedio bajol5 pacientes (33%),
intermedio alto 9 enfermos ( 20%) y riesgo alto 2 pacientes ( 4%). Las medianas de SV en
los enfermos que alcanzaron la RC fueron de 42, 34, 16 y 11 meses de acuerdo al riesgo
bajo, intermedio bajo, intermedio alto y alto, respectivamente {Figura 3). Las medianas de
SLE por grupo de riesgo de 18 meses (bajo), 24 meses (intermedio bajo), 7 meses
(intermedio alto) y I mes (alto) se muestran en la Figura 4. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) cuando se compararon las curvas de SV v SLE

entre los grupos de riesgo intermedio hajo v riesgo alto.



DISCUSION

El propésito del presente estudio fue validar el IPI * en pacientes con LNH de grado
intermedio y alto de malignidad diagnosticados y tratados en el Instituto. El IPI evalia, al
diagndstico, la carga tumoral del enfermo a través del estadio clinico (clasificacion de Ann
Arbor), niimero de sitios extranodales afectados y cifras de DHL en suero, la respuesta del
paciente ante el tumor mediante e! desempefio fisico (escala ECOG), asi como, la
capacidad del pacicnte de tolerar quimioterapia agresiva a través de la edad y el desempefio
fisico.

En el andlisis univariado no se observaron diferencias significativas en cuanto a la
probabilidad de alcanzar RC al establecer subgrupos de acuerdo a las caracteristicas
demogréficas, clinicas y de laboratorio, excepto en el caso de enfermedad extranodal (Tabla
3}. La curvas de supervivencia, por otro lado, mostraron significancia estadistica en la
variable estadio clinico para la 8V en todos los pacientes y para la SLE de los pacientes en
RC y la variable sintomas B para SLE de los pacientes en RC (Tablas 2 y 3). Pensamos que
mas que una falta de verdadera correlacion estadistica esto puede deberse al pequeiio
nimero de casos incluidos al momento de establecer el analisis por subgrupos.

En el andlisis multivariado se inclu'yeron la mismas cinco variables del trabajo
original del IPI {tablas 4 y 5) que mostraron ser estadisticamente significativas en el analisis
univariado. Es asf qt;c los 76 pacientes incluidos en nuestro estudio mostraron curvas de
SV inversamente proporcionales al nimero de variables involucradas, sin embargo, solo
mostrd tener impacto en la SV (p<0.05) el estadio clinico segin la clasificacion de Ann
Arbor parg los enfermos en RC tanto en la SV como en la SLE (Figuras 3 y 4) ¥ para los de
grupo de riesgo intermedio bajo y riesgo alto de acuerdo al IPI. Asi entonces basado en lo

anterior se puede decir que el IPI se valida sélo en lo referente a la variahle estadio clinico,
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esto puede ser debido a que de éstas cinco variables incluidas en el andlisis multivariado,
sdlo una mostrd ser estadisticamente significativa en el univariado, pero también puede
jugar algitn papel el poco nimero de pacientes, en vista que como ejemplo, al realizar el
analisis, la curva de SV y el test de log-rank del grupo de alto riesgo, en los enfermos en
RC, solo quedd representado por 2 pacientes. Ademas la muestra una vez aplicados los
criterios de exclusion quedé representada por un 50% aproximadamente de los expedientes
registrados, sin tomar en cuenta los pacientes con HIV, trasplante renal y linfornas de bajo
grado que por sus caracteristicas peculiares en cuanto a f{isiopatologia, evolucién clinica,
prondstice y tratamiento es imposible incluirlos en el andlisis . La presencia de sintomas B
aungue demostré alguna significancia estadistica en el andlisis univariado (Tablas 3) no fué
incluido en el anilisis de multiples variables ya que la intencién de nuestro estudio fué
validar el IPI y no el de realizar un indice propio a nuestra institucién, pero que si podria
dar lugar 4 la realizacién de un siguiente trabajo.

Es de hacer notar que existen estudios que al menos, para linfomas de alto grado
han fallado en la validacién del IPI, en estos casos esto se debi6, segtin el propio autor
quien hace referencia a este articulo, a la inclusién de poco ntimero de pacientes y al hecho
que en ¢l caso de linfomas linfoblasticos la edad de los pacientes es la correspondiente a
grupos jovenes. '° ' En nuestros pacientes con linfoma linfoblastico aunque no podemos
establecer conclusiones al respecto por el poco nitimero de pacientes, ya que sélo fueron tres
casos, parece tambien existir pérdida de significancia del IPI, ya que estos, aunque fueron
de pobre prondstice de acuerdo al IPI han mostrado buena evolucién con una SV y SLE en
meses de 56 y 23 respectivamente, bajo tratamiento con quimioterapia séla, con esquemas
para leucemia aguda linfoblastica, pero consideramos que son insuficientes estos resultados

para segregar a este grupo de enfermos sin ofreceries una mejor opeidn terapéutica ya que
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otros estudios demuestran que estos pacientes si se benefician de tratamiento alternativo *28

2728 29 .

Si tomamos en cuenta que la finalidad de estratificar grupos de riesgo es Ia de
identificar pacientes que se beneficien con TACH ¢ algdn otro tratamiento alternativo,
como lo han demostrado algunos estudios, es interesante y da valor el realizar este trabajo
con objeto de identificar en miestra poblacidn a enfermos con LNH de pobre pronéstico y
ofrecerles una mejor opcibn terapéutica. Sin embargo, es pertinente hacer notar que a partir
de 1993 algunos estudios han fallado en comprobar la superioridad del TCH sobre ia
quimioterapia séla, lo que motivé Ia realizacién del segundo consenso internacional en
TCH *" concluyendo que por el momento las recomendaciones generales para el empleo de
TCH son: pacientes en primera o subsecuente recaida quimiosensible, enfermedad
refractaria primaria y los de riesgo intermedio y alto de acuerdo al IP1'**2*?! _ Finalmente
€stos autores recomiendan el autotransplante de células tallo periféricas con mobilizacion
sobre el alotransplante, #2224

Por otro lado, es probable que la baja supervivencia y supervivencia libre de
enfermedad encontrada en los pacientes en nuestro estudio, al compararla con otras series,
sea debido al menos en parte, a que 30%' de nuestros pacientes se catalogaron como
perdidos al momento de hacer el analisis, de estos, 20% como perdidos sin enfermedad.

Para concluir es posible que combinando otras variables como sintomas B,
albimina y B-2 podria mejorarse la especificidad de un indice prondstico propio en la

identificacién de grupos de riesgo que se beneficiarian de tratamientos alternativos.



CONCLUSIONES
1. La falta de significancia estadistica en el analisis univariado se debe al poco nimero
de casos mismos que, se dispersan aun mds al establecer subgrupos, lo que podria

tambien ser causa de la subsecuente falta de significancia estadistica el el andlisis

multivariado.
2 La presencia de enfermedad extranodal es variable adversa para alcanzar RC.
3 E1IPI en nuestros pacientes con LNH de grado intermedio y alto de malignidad se

valida unicamente en la variable correspondiente al estadio clinico.

4. Es necesario mejorar ¢l seguimiento a largo plazo de nuestros pacientes con LNH
puesto que la falta de informacién en el expediente clinico nos llevé a excluir a
muchos de ellos y a incluir en el anélisis como perdidos a otros, lo que pudo incidir
directamente en la baja supervivencia mostrada en nuestros pacientes al compararlas

CON otras series.



Tabla |. Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de los pacientes.

Caracteristicas

Sexo
Masculino
Femenino
Edad
<60 afios
>60 aftos
Desempeito fisico
{: Activo total
1: Ambulatorio
2: En cama < 50%
3: En cama > 50%
4: En cama completamente
Sintomas B
Ausentes
Presentes
Desconocido
Estadio clinico

I
Il
1!
v
Tamafio del tumor
>10 cm.
<10 ¢m,
Desconocido
Localizacidn extranodal
Gastrointestinal
Médula ésea
Bazo
Higado
Pulmén
Sistema nervioso central
Ninguna

Sitios extranodales afectados

Ninguno

i sitio

> 1 sitio
Deshidrogenass lictica

Normal

Elevada
Albimina

Normal

Baja

Desconocido
Beta-2-microglobulina

Normal

Elevada

Desconocido

n (%)

43 (57)
33 (43)

58 (76)
18 (24)

10 (13)
38 (50)
22 (29)
5.
I (1)

11 (14)
&4 (84)
1 (1)

6 (&
22 (29
28 (37)
20 (26)

28 (37
47 (62)
1

20 (26)
15 (20)
9 (12)
g8 (i0)
4 (5)
4 (5
20 (26)

20 (26)
43 (56)
13 (17

27 (36)
49 (64)

29 (38)
44 (58)
3 @&

1 (15)
14 (18)
51 (67)

17



Tabla 2. Supervivencia (SV) de todos los pacientes de acuerdo a las caracteristicas
demogréficas, clinicas y de laboratorio. Anélisis univariado.

() (SV) mediana en meses
Sexo
Masculino 43 16
Femenino 33 24
Edad
<60 aflos 58 24
>60 afios 18 14
Desempeiio fisico
0-1 48 27
2-4 28 11
Sintomas B
Ausentes 11 42
Presentes 64 18
Estadio clinico
I-11 28 15*
m-v 48 18
Tamaiio del tumor
<10 cm 47 24
>10 em 28 16
Sitios extranodales afectados
<] 43 18
>} 13 ' 23
Deshidrogenasa Lictica.
Normal 27 30
Elevada 49 18
Alblimina
Normal 29 38
Baja 44 18
*p<0.05
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Tabla 3. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia (SV) de los pacientes que alcanzaron
remisién completa (RC) en relacién a la caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio. Anélisis
univariado.

o RC SLE sV
% {mediana en meses) (mediana en meses)
Sexo
Masculino 24 55 23 34
Femenino 21 64 13 30
Edad
<6l aftos 37 64 22 27
>6{) afios 8 44 18 34
Desempefio fisico
0-1 3 64 22 42
24 14 50 11 24
Sintomas B
Ausentes 7 64 45* 50
Presentes 37 58 8 10
Estadio clinico
I-11 19 68 23+ 42
[HELY 26 54 16 30
Tamaiio del tumor
<10 em 30 64 18 30
>10¢m 15 54 22 K}
Sitios extranodales
afectados
I sitio 28 65* ) 16 30
> 1 sitio 3 23 n 24
Deshidrogenasa lictica
Normal 19 70 24 42
Elevada 26 53 18 29
Albimina
Normal 17 59 27 47
Baja 27 61 18 29
*p<0.05
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Tabla 6. Clasificacién “Working Formulation” para linfomas no Hodgkin.*

Grado bajo

A. Linfoma de linfocitos pequefios bien diferenciados.
B. Linfoma folicular de células pequeiias hendidas.

C. Linfoma folicular mixto de células pequefias hendidas y células grandes, difuso.

Grado Intermedio

D. Linfoma folicular de células grandes, difuso.

E. Linfoma de células pequefias hendidas, difuso.

F. Linfoma de céiulas grandes y pequeias (mixto), difuso.
G.Linfoma de ¢élulas grandes hendidas con o sin esclerosis, difuso.

Grado alto

H. Linfoma imunobléstico de células grandes
1. Linfoma linfobl4stico, convoluto o no convoluto.
J. Linfoma de células pequefias no hendidas, Burkitt.

Misceldneos

Compuesto.

Mycosis fungoide.
Histiocitico.

Plasmacitoma extrameduiar.
No clasificable.

Otros

*Referencia No. §
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Figura 1. Supervivencia de todos los pacientes de acuerdo al IP{
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad de todos los pacientes de
acuerdo al IPI
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Figura 4. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes en remisién
completa de acuerdo al IP!

26



BIBLIOGRAFIA

1.Donnall Thomas E . Hematopoietic Cell Transplantation, Blacwell Science,
Second Edition. 1999,

2.-Rappaport H. Tumors of hematoietic system. Sec 3, fasc. 8 of altlas of
tumor pathology. Washington, DC; Armed forces institute of pathology 1966.

3.-Lenner K, Mohri N, Stein H, Kaiserling E. The histopathology the
malignant lymphoma. British Journal hematology 1975 31:193 suppl.

4.-Lukes R, Collins R. Inmunologic Characterization of human malignant
lymphomas, Cancer 1974 , 34:1488.

5.The Non-Hodgkin Lymphoma Pathologic Clasificaction Project. National
Cancer Institute Spansored Study of Classification of Non-Hodgkin's Lymphomas.
Cancer 1982 49:2112.

6. Harris N L, Jaffe E, Stein H, Bank P, Chan J, Cleary M. et al. A Revised
European-American Classification of Lymphoid Neoplasms: A Proposai From The
International Lymphoma Study Group. Blood 1994 84:1361.

'

7. William, Hematology, Mc Graw Hill 5™ Ed, 1995.

8. Ruiz Arguelles G. Fundamentos de Hematologia, Editorial Panamericana,

Segunda Edicién

9. Mc Master M, Greer ], Wolff S, Johnson D, Greco A. Results of Treatment
With High Intensity, Brief Duration Chemotherapy in Poor Prognosis Non-
Hodgkin’s Lymphoma. Cancer 1991 68:233.

27



10.Guiatti. S, Shank B, Black P, Yopp J, Koziner B, Straus D, et al.
Autologous Bore Marrow Transplantation for Patiemts With Poor-Prognosis
Lymphoma. J Clin Oncol 1988 6:1303.

11.The International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factor Project. A
Predictive Model For Aggressive Non-Hodgkin Lymphoma. N Engl J Med. 1993
326:987.

12.-Carbone PP, Kaplan HS, Musshoff K, Smithers DW, Tubiana M. Report
of the Committee of Hodgkin Disease Staging Classification for the non-Hodgkin’s
Lymphomas. Cancer treat Rep 1977; 61:1023,

13.- Conill. C. Performance Status Assessment in cancer patients. Cancer
65:1864 1990.

14.Swan F, Veldzquez W, Tucker S, Redman J, Rodriguez M, McLaughlin P,
et al. A New Serologic Staging System For Large Cell Lymphomas Based in initial
B2-Microglobulin and Lactate Dehydrogenase Levels. § Clin Oncol 1989 7:1518

15.-McKelvey, E.M . hidroxidaunorrubocin conbination chemoterapy int non-

Hodgkin lymphomas. Proc Amer Soc Clin Oncol ; 1975 16:223. }

16.-Rodriguez Velazquez et al. Combination chemoterapy (CHO-BLEQ) in
advanced (Non-Hodgkin's) malignant lymphoma. Bloed ; 49: 325-33.1977.

17.-Klimo P,Connors J. MACOP-B Chemoterapy for the treatment of diffuse
large celi lymphoma. Ann Intern Med, 102, 596-502. 1985

18.Armitage J, Weisenburger D. New Approach to Classifying Non-
Hodgkin’s Lymphomas: Clinical Features of the Major Histologic Subtypes. J Clin
Oncol 1998 16:2780.

28



19.-Thonston L, Homning S. Autelogous Hematopoietic Cell Transplantation
in Non-Hodgkin’s Lymphoma. Hem CI NA 1999 13: 889.

20.-Coleman C, Picozzi V, Cox R et al Treatment of lymphoblastic
lymphoma in adult. J Clin Oncol 1986 4:1628.

21.- Milpied N, Ifrah n, Kuentz M Maraninchi D, Colombat P, Blaise D
Harousseau JL. Bone marrow transplantation for adult poor prognosis
lymphoblastic lymphoma in first complete remission. British Journal of Hematology
1989 72:82.

22.-Verdenck L, Dekker A, Van kempen M, Punt K, Van Unnik J, van
peperzeel H, et al. Intensive Cytotoxic Therapy Followed by Autologous Bone
Marrow Transplantation fon Non Hodgkin’s Lymphoma of High-Grade Malignancy.
Blood 1985 65:984.

23.-Verdonck [, Dekker A, de Gast G, Lokhorst H, Nieuwenhuis K. et al
Atitologous Marrow Transplantation for Adult poor-Risk Lymphoblastic Lymphoma
in First Remission. J Clin Oncol 1992 10:644,

24.-Shipp M, Antman A Carroll G, Hagenbeek M, Montserrat E, Radford J .
et al, Intemational Concensus Conference on High-dose therapy with Hematopoietic
Stem Cel! Transplantation in aggressive Non-Hedgkin Lymphoma: report of de Jury.
J Clin Oncol 1999 17:423.

25.-Phillip,Guglielmi C, Hagenbeek A, et al. Autologous Bone Marrow
Transplantation as compared with salvage chemotherapy in relapses of chemoterapy-
sensitive non-hodgkin lymphoma. N EnglJ Med 1995 333:1540.

ESTA TESES W% pext
s 36 LA BBLTEC

29



26.-Bosly A, Sonet A, Salles G, et al. Superiority of late over early
intensification in relapsing/refractary aggressive non Hodgkin lymphoma: a
randomized study ffom the GELA: LNH RP 93. Blood 1957 90:594 (supp! 1).

27.-Phillip T, Armitage JO, Spitzer G,et al. High dose tharapy and autologous
bone marrow transplantation after failure of conventional chemoterapy in adult with
intermediate-grade or high grade non hodgkin lymphoma. N Engl Med 1987
316:1493.

28.-Schmitz N, Linch D, Dreger P, et al. Randomized tria! of filgrastin-
mobilises periferal blood progenitor cell transplantation versus autologous bone

marrow transplantation en lymphoma patients. Lances 1996 347:353.

29.-Verdonck LF, Van Putten WL, Hagenbeek A et al. Comparison of CHOP
chemoterapy with autologous bone marrow transplantation for slowly responding
patients with agressive non-Hodgkin lymphoma. N Engl J Med 1995 332:1045.

30.-Damiani D, Fanin R, Silvestri F, et al. randomized trial of antologous
filgrastin-primed bone marrow transplantation versus filgrastin-mobilized perifera!

blood stem cell trasnplantation in lymphoma patients, Blood 1997 90:36.

31.-Gribben J, Freedman A, Neuberg D, et al. Inmunologic purging of
marrow assesed by PCR before autologous bone marrow transplantation for B-cell
lymphoma. N Engl J Med 1991 325:1525.

32.-Williams C, Goldstone A, Pearce R, et al. Purgin the bone marrow in
autologous bone marrow transplantation for non-Hodgkin lymphoma: A case-
matched comparison with unpurged cases by European Blood and Marrow
Transplant Lymphoma Registry. J Clin Oncol 14:2454 1996.

30



