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RESUMEN:

TITULO: Epidemiologia de los diferentes subtipos de Linfoma No Hodgkin en el
Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional “La Raza"” de Enero de 2002 a diciembre de 2003

OBJETIVO. Conocer la incidencia de linfoma no hodgkin en pacientes del hospital
Centro Médico Nacional la Raza.
MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron todos los casos nuevos de pacientes
con diagnostico de linfoma no hodgkin del periodo del primero de enero de 2002 a 31
de diciembre de 2003 documentado por reporte de patologia y de Inmunohistoquimica
y un cuadro clinico sugestivo de la patologia sin importar edad y sexo en el
departamento de hematologia del Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional
“La Raza™
RESULTADOS: Analizamos 394 pacientes del primero de Enero de 2002 a 31 de
Diciembre de 2003 con diagnéstico de  Linfoma de No Hodgkin de novo que
ingresaron a servicio de hematologia y cuyo diagnostico se confirmo por reporte
histopatolégico en el servicio de patologia de esta unidad los cuales tuvieron un rango
de edad de 16-93 afos con una media de 52.79; 219 hombres (55.5%) y 175 mujeres
(44.4%) siendo los hospitales de tercer nivel los que aportaron la mayor cantidad de
pacientes referidos a esta unidad, en total de 300 casos ( 76.1%), 94 casos (23.9%)
referidos por HGZ y Hospitales privados. El servicio de Hematologia diagnostico 213
casos (54.1%) Cirugia General con 37 casos (9.4%) y Medicina Interna con 32 casos
(8.1%) ORL 20 casos (5.1%). Del total de pacientes 176 (44.7%) eran obreros y tenian
exposicion a mielotéxicos. El promedio en meses transcurridos del primer sintoma a la
primera visita medica fue de 2- 10 meses con una media de 5 meses. El diagndstico
histopatolégico se obtuvo en un lapso de 1-8 meses con una media de 4 meses
visitando un promedio de 3 médicos diferentes (rango 1-6). Al momento del diagnostico
los pacientes se encontraban en un estadio clinico [II/IV en 337 casos (85.5%) de los
cuales 329 (83.5%) tuvieron mas de un sitio extraganglionar infiltrado por linfoma. La
mayor parte de los pacientes tenian mas de 60 afios, 229 pacientes (58.1%), con una
DHL con valores superiores a los normales en 343 casos (87.1%). con un ECOG >2 en
301 pacientes (76.4%), con un IPI de riesgo alto en 338 pacientes (85.8%). El subtipo
histologico mas frecuente fue el LNH CGD estirpe B con 124 casos (31.5%). Se
determiné inmunohistoquimica en los 394 pacientes siendo positivos 346 casos a
CD45, CD20, CD45RO. El sitio anatémico mas afectado fue el ganglio linféatico en 205
pacientes (52%), con un comportamiento clinico agresivo en 241 pacientes (61,2%).
CONCLUSIONES: La mayoria de los Linfomas No Hodgkin de novo son de estirpe B,
pues el 97% de ellos fueron CD20 positivos, siendo el sexo masculino el mas afectado
y encontrandose el promedio de edad por arriba de 60 afios. Las siguientes variables son
las mas significativas que influyeron directamente en las condiciones generales del
paciente al diagnéstico fueron: la presencia de sintomas B en el 95% de los casos,
exposicion a mielotoxicos , con un tiempo amplio de retraso para el diagnéstico de mas
de tres meses de haber iniciado el primer sintoma, asi como la falta de pericia medica
para sospechar en la entidad lo que conlleva a que se desarrolle enfermedad avanzada
dando la opcion de nuevas investigaciones clinicas en un futuro.



SUMMARY:

[ TITLE: Epidemiology of the different subtypes of Non-Hogkin Lymphoma in the
Hematology department of Hospital of Specialties “Centro Médico La
Raza™ form January 2002 to December 2003

OBJECTIVE. Know the incidence of Non-Hodgkin lymphoma in patients of the
hospital “Centro Médico la Raza™.

MATERIAL And METHODS: All the patients with new diagnosis of Non-
Hodgkin Lymphoma from the period between the first of January 2002 and the 31 of
December of 2003 documented by pathology report, inmunohistochemistry report and a
suggestive clinical presentation of the pathology, were included without taking into
acount age and sex, in the department of hematology of the Hospital of Specialties
“Centro Médico la Raza”

RESULTS: We analyzed 394 patients between the period of the first of January 2002
and 31 of December 2003 with the diagnosis of Non-Hodgkin Lymphoma de novo that
were admitted in the department of hematology with confirmed diagnosis by the
department of pathology of this unit, with an age average of 52.79 (range of 16-93).
Among the patientes 219 were men (55.5%) and 175 women (44.4%), hospitals of third
level were the ones who sent the most pacientes to the unit being a total of 300 (76.1%),
94 patients (23.9%) were referred by HGZ and private Hospitals. Hematology
department diagnosed 213 cases (54.1%), General Surgery with 37 (9.4%), Internal
Medicine 32 (8.1%), and ORL 20 (5.1%). Among the total of patientes 176 (44.7%)
were factory workers and had exposure to toxic substances. We found that the average
in months that passed from the first symptom to the first medical visit was 5 months
(range 2-10 months). The histopathologic diagnosis was obtained in a period of 1-8
months with a 4 month average, the average of consulted doctor was 3 (range 1-6). At
the time of diagnosis the patientes were found in a clinical stage III/IV, in a total of
337 (85.5%), from which 329 (83.5%) had more than one extraganglionar site infiltrated
by lymphoma. Most of the patientes were older than 60 years, 229 (58.1%), they had
DHL values greater than normal in 343 patients (87.1%), with ECOG > 2 in 301
patients (76.4%) with a high risk IPI in 338 patientes (85.8%). The most freucuent
histological subtype was Large B cell lymphoma with 124 cases (31.5%).
Inmunohistochemistry was found in the 394 patients, resulting positive in 346 patientes
CD45, CD20, CD45RO. The most frecuently anatomical site affected was the lymphatic
node in 205 patients (52%), with aggressive clinical behavior in 241 patients (61,2%).
CONCLUSIONS: Most de novo Non-Hogkin Lymphomas were B type, since 97% of
them were CD20 positive, being men the most afected, in the average age above 60
years. The most significant variables at the time of diagnosis that influenced directly in
the conditions of the patient were: the presence of B symptoms in 95% of the patients,
exposure to toxic substances, with a long diagnosis delay, three months average, fom
the beginning of the first symptom, as well as the lack of medical skill in the diagnosis
of the entity wich leads to advanced illnes, this gives new clinical investigations options
in the future.
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Antecedentes Cientificos.

La clasificacion de los linfomas incluyen un gran nimero de neoplasias
linfoides que actualmente se pueden reconocer basdndose en aspectos
morfoldgicos, oncogenes o por Inmunohistoquimica ’

Los Linfomas no Hodgkin (LNH), son la éta causa de cdncer mds
comdn en los EEUU.? En 1995 se diagnosticaron mds de 45,000 nuevos
casos, y aproximadamente 21,000 murieron por LNH. Siendo los LNH mds
frecuentes que la Enfermedad de Hodgkin. Dado que es una enfermedad que
se presenta en personas en edad productiva, el nimero resultante de afios
perdidos en esta enfermedad ocupan el 4to lugar del impacto econdmico
total de los canceres en los EEUU.

En los dltimos 15 afios los Sociedad Americana del Cancer publicé un
50% de incremento en la incidencia de los LNH, uno de los mayores
incrementos para cualquier tipo de cdncer.®*

Una gran parte de este aumento ha sido atribuido al desarrollo de
linfomas en hombres jévenes con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), sin embargo la incidencia en pacientes mayores de 65 afios también
se ha incrementado. En los pacientes que reciben tratamiento
inmunosupresor  tras un transplante de drgano sélido tienen
aproximadamente un riesgo relativo de 25 a 50% veces mas de desarrollar
una neoplasia linfoide secundaria.®® Por ejemplo, el 2% de los pacientes con
transplante renal desarrollan posteriormente un LNH. Los pacientes que
han sufrido mdltiples transplante de érganos sdlidos y los que reciben
médula ésea autéloga con deplecién de células T para el tratamiento de

neoplasias hematolégicas también tienen un riesgo aumentado de linfoma.*



El aumento en la incidencia, también se observa un aumento en la
mortalidad aunque esto Gltimo es menor dada las mejoras en el tratamiento
de los mismos. De hecho la supervivencia a los 5 afios para los pacientes con
LNH en Europa 'y EEUU en un 12% entre 1978 y 1989. 7 Las tasas calculadas
para el afio 2000 de incidencia y mortalidad para Europa y EEUU puede

apreciarse en la tabla I. ®

TABLA 1. Cileulos de menlenein v omortalidad por lindomas no Hodebkn
s, 2OH

en el mundo (Cilabs

Ambito Incidencia Maortalidad

Para los datos actualizados del resto de los paises del mundo pueden
consultarse a través de Internet la base de datos de la Agencia
Internacional de Investigaciones sobre el cdncer (http//www-dep. arc.tr)y
en particular el programa GLOBOCAN de la misma agencia.

Los estudios epidemioldgicos en hematologia son importantes porque
cumplen propésitos primarios como son la deteccién de predisposiciones
genéticas, el descubrimiento de los factores inductores externos para una
determinada enfermedad, la cuantificacion de la exposicién de los riesgos

para padecer una enfermedad y la generacidon de hipétesis de trabajo para



La realizacién de estudios dirigidos hacia el conocimiento de la
fisiopatologia de las enfermedades hematoldgicas y por otro lado, al
determinar la incidencia de una enfermedad, entendida como los casos
nuevos de la misma que se presentan en una comunidad determinada, en un
lugar dado y en un periodo de tiempo especifico.’

Se pueden programar acciones contundentes a mejorar las bases
diagnosticas, las mediciones terapéuticas y las acciones preventivas
pertinentes. Al valorar los estudios realizados a nivel nacional en nuestro
pais, se hace evidente que las enfermedades neopldsicas constituyen la
segunda causa de muerte en todas las edades. Ademds las enfermedades
hematoldgicas malignas como el linfoma ocupan el séptimo lugar como causa
de muerte en la poblacién.™®

En los dltimos afios se ha observado un incremento de los casos de
patologia ganglionar neopldsica; la tasa 3.9 de 1993 ha variado a 4.5 en el
1997 y actualmente a 5.8 por 100,000 habitantes."

En el registro mas reciente de 1998, el cdncer en nuestro pais es la
segunda causa de muerte, con una tasa de mortalidad de 54.7%; las
enfermedades hematoldgicas ocupan el séptimo sitio y se registran como
causa de muerte 1426 casos de LNH.

De igual manera, en 1998 se registraron como casos nuevos 87910
neoplasias de ellos el LNH 3431 pacientes de los cuales 52% son hombres y
48% mujeres con una tasa de 5.8 y un ligero predominio en grupos mayores

de 60 afios."?



Tipos Histologicos:

No se conocen con exactitud las diferencias de incidencia de los
diferentes subtipos histoldgicos entre distintos paises, en parte por lo
confuso de las clasificaciones y en parte por que no es reconocido por la
Clasificacién Internacional de Enfermedades. Sin embargo se conoce que la
incidencia del linfoma folicular es mucho mayor en EEUU, Reino Unido y
Suddfrica, que en el resto del mundo y que los linfomas T son mucho mds
frecuentes en el oriente que los paises desarrollados del occidente

Unicamente para los EEUU se conoce bien la incidencia de los
subtipos histoldgicos de acuerdo a la clasificacidn de la formula de trabajo
(WFH) por los datos recogidos por el programa Survillance Epidemiology

and End Results (SEER) ** (tabla IT).

TABLA II. Incidencia porcentual de los subtipos histoldgicos de LNH segtn

la

WF en EEUU. En el periodo 1973-1987.
%

L.BAJO GRADO

L. linfocitico c. Pequefias 105

L. Folicular 16.6
L. GRADO INTERMEDIO

Difuso C. Pequefias hendidas 13.2

DCGB, Mixto e Inmunobldstico 38.0
L. ALTO GRADO

Linfobldstico 1

Burkitt 25
OTROS 35

LNH NO ESPECIFICADO 14.7




Que obtiene datos de aproximadamente el 10% de la poblacién
de dicho pais y por los datos del National Cdncer Data Base,' los
subtipos mds frecuentes son con diferencia los difusos de célula grande y
los foliculares. '*°

A lo largo de los dltimos 15 afios, ademds del aumento global, se han
observado cambios en la proporcidn de los diferentes linfomas. Asi,
mientras permanece estable la incidencia de linfoma linfocitico de células
pequefias aumenta de manera notable los linfomas foliculares y los de
células grandes. El aumento notable del Subtipo Inmunobldstico y el de
linfoma de Burkitt se explica por la evolucién del SIDA siendo esta variedad
la mds cominmente asociada a esa enfermedad, por el contrario han
disminuido el nimero de casos reportados de linfoma de células pequefias
hendidas, probablemente por un efecto de reclasificacién y mejor precisién
en el diagndstico histoldgico, un hecho llamativo y constante es el aumento

de los LNH de presentacién extraganglionar en todos las series. '**!¢

Variaciones debidas a la edad:

Los LNH muestran una incidencia creciente con la edad en todos los
paises, si bien los picos de mdxima incidencia dependen en parte de la
estructura de la pirdmide de poblacidn de cada pais. Asi en los paises
subdesarrollados, en los que la mayor fraccion de la poblacidn son los
jovenes, tiene una mayor incidencia global de LNH entre éstos. Por el
contrario, en los paises desarrollados ocurre lo contrario. Ello puede
explicar la variacién en la incidencia, especifica por edades entre los
diferentes paises y que matizan en parte al ser expresados en forma de

tasas ajustadas a la poblacién mundial.



En los EEUU el mayor pico se produce entre los 60-64 afios para los
hombres y entre 70-74 para las mujeres al igual que en otros paises
occidentales. En Rumania, Uruguay, Venezuela, Mauritania, o Kuwait el pico
se observa entre los 55 a 64 afios, y Egipto entre los 45-54 afios.

Existen a su vez amplias variaciones de los subtipos histoldgicos en
funcién de la edad. Asi los linfomas de alto grado de malignidad representan
el 28% de los LNH en edad desde la infancia a los 35 afios y, sin embargo
solo un 6-7% por encima de esa edad. Por otro lado los linfomas de baja
malignidad son rarisimos en nifios, suponen un 16% de los LNH por debajo de
los 35 afios y aumentan porcentualmente en edades avanzadas, un 28% por

encima de los 35 afos. 7

Variaciones temporales:

Se conocen también las variaciones que se han producido a lo largo del
tiempo. Entre la poblacién de los EEUU, la incidencia ajustada por edad ha
aumentado. Desde el 8,9:100,000 al 12.4:100,000 entre el periodo de 1973-
77.y 1983-87!% Pero si nos remontamos al periodo de 1950-1955 el
aumento ha sido del 123%.® En este mismo periodo la mortalidad por
linfoma aumenté desde 2.9 x 100,000 al 5.9x100, 000; es decir un aumento
del 100%.

Este aumento de la incidencia en la mortalidad se ha producido sobre
todo a expensas de la poblacion mayor de 65 afios, la diferencia entre el
aumento de la incidencia y el aumento de la natalidad indica una mejoria en
los resultados del tratamiento.

Asi, la supervivencia relativa a 5 afios paso del 28% en 1950-54 al 57%

entre 1985-88, si bien esta mejoria de los resultados de terapéutica es



mucho mds evidente entre los nifios y adultos jévenes que entre los

pacientes de edad avanzada, donde la mejoria parece ser modesta.'

Influencia del sexo:

Los LNH en general han sido tradicionalmente mds frecuente entre
hombres relacion 1.4:1 en 1950 y lo sigue siendo y el aumento global de la
incidencia se aprecia en ambos sexos, por lo que la diferencia entre ambos
se mantiene. '

Entre los subtipos histoldgicos no existen una distribucién homogénea
entre los sexos y asi los linfomas foliculares son mds frecuentes entre las

mujeres y los linfomas difusos son mds comunes entre los hombres.?°

El Linfoma de Hodgkin y los linfomas no Hodgkin son un grupo
heterogéneo de neoplasias. Ellas surgen de las células B o T 6 célula natural
Killer en varios estadios de maduracidn, esto explica la heterogeneidad de

los linfomas.

El diagndstico de linfoma no Hodgkin, surgié del trabajo publicado por
Thomas Hodgkin en 1832 titulado "Acerca de algunos aspectos mérbidos de
las gldndulas absorbentes y el bazo”, Hodgkin fue el primero en advertir que
las adenopatias podian ser primarias y no secundarias a infecciones o
carcinomas. Desde la descripcidn inicial, el estudio del LNH se desarrolld en
4 periodos histdricos: 1) manifestaciones clinicas, 1832 a 1900; 2)
Histopatologia, 1900 a 1972; 3) inmunopatologia, 1972 hasta el presente y
4) Genética molecular, 1982 hasta 1999.%

En una conferencia internacional sobre leucemias y linfomas realizada en

1967 en AnnArbor, Michigan , Good y Finistad discutieron la relacién de las
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células B y T con las neoplasias linfoides y Demeshek opiné que estas
(ltimas eran aberraciones de las células con actividad inmunolégica y que la
transformacion de los linfocitos en blastos (Inmunoblasto) podian resultar
de la estimulacién antigénica. En 1972, el hallazgo de la Inmunoglobulina
monotipicas en la superficie celular (células B), o la formacién de las rosetas
con eritrocitos de carnero (células T) confirmaron el origen inmunoldgico de
las neoplasias linfoides. En 1974 Lennert y col. Lukes y Collins clasificaron
al LNH de acuerdo con la fuente celular en el sistema inmune. Los
anticuerpos monoclonales contra los antigenos - de diferenciacién
linfocitarios permitieron detectar estudios secuenciales en la evolucién de
las células B y T e identificar los subtipos de LNH. En la década de los 80" el
descubrimiento de la reorganizacién de los genes de las inmunoglobulinas
(Ig) y los receptores de células T en los linfomas B y T, corroboré la génesis
linfoide del Linfoma No Hodgkin en el dmbito molecular. Los avances
logrados en las dltimas dos décadas no sélo involucran el reconocimiento de
la inmunopatologia y genética molecular de estas enfermedades sino
también el desarrollo de los tratamientos curativos para muchos pacientes

con LNH %22

Una de las primeras clasificaciones fue propuesta por Rappaport, la
cual fue basada solo en caracteristicas morfoldgicas, e incluyé el patrdn del
involucro nodal (nodular o difuso). El intento para identificar la contraparte
de las diferentes entidades de linfoma conduce a la clasificacién de Kiel por
Lennert, la cual se basa en el patrén de crecimiento celular utilizando
método citoldgico e Inmunoldgico. La clasificacidn de la formula

Internacional del Trabajo (WFI) fue el resultado de un patrocinio del

11



Instituto Nacional de Cdncer, Multinstitucional, en un intento de evaluar las
distintas clasificaciones.

La WF divide en linfomas de bajo, intermedio y alto grado, basado en
los resultados de correlacion clinica del estudio, sin embargo esta
clasificacidn no tomé en cuenta el estudio del inmunofenotipo asi como el
andlisis molecular, por lo que mds recientemente surge la clasificacién del
grupo Internacional del Estudio de Linfoma (REAL= Revised Europea
Americana Lymphoma), esta clasificacion difiere de las previas ya que
enlista por separado las diferentes entidades basada en criterios
morfoldgicos, inmunofenotipo y andlisis molecular. Finalmente surge la
clasificacidn realizada por la OMS en la cual se toman por separado cada
entidad patolégica sin agruparse en grupos por lo que el tratamiento para
cada una de ellas se da en forma individual.

Un ndmero de sistemas de clasificacidn se ha propuesto para separar
estos desdrdenes de acuerdo a sus factores prondsticos. La clasificacidn de
la WFT para Linfomas No Hodgkin, utiliza tres grandes categorias los de
bajo grado, los de grado intermedio y los de alto grado.

La mds reciente clasificacién de la revisién Europea Americana (REAL),
mejora en el entendimiento de la biologia celular e incorpora entidades que
son reconocidas como dnicas con un tratamiento especifico. Estos incluyen
linfomas de las células del manto, linfoma anapldsico de células T, linfoma
mediastinal de células grandes B, y linfoma de tejido linfoide asociado a

mucosas. 244423
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LINFOMA NO HODGKIN DE BAJO GRADO DE
MALIGNIDAD:

Este tipo de linfomas constituye un grupo heterogéneo de neoplasias,
que se caracterizan por su curso indolente, y por ser incurables.

Dentro de ellos se encuentra el LNH folicular siendo este el mds
comdn de este grupo. Su etiologia es desconocida.

Patologia: sus caracteristicas se detectan por medio de tinciones con
hematoxilina y eosina, con un patrén caracteristico con disrupcidn de la
arquitectura normal con presencia de agregados foliculares compuesto por
Centrocitos y centroblastos, y el grado de folicularidad puede variar, en una
proporcidn de células grandes y pequefias en el foliculo, aunque usualmente
se encuentra un predominio de células pequefias. La infiltracién al hueso es
comin. La expresién de anticuerpo monoclonal en la superficie es positiva
para CD 19, €D20, €D 10 y negativo para CD 5. La translocacidn citogenética
14:18 ocurre en la mayoria de los casos de linfoma folicular, lo cual favorece
la yuxtaposicién del gen de la cadena pesada, que se traduce en una sobre
expresion de Bcl 2 que produce una inhibicidn de la apoptésis. El linfoma
folicular raramente se cura ?*#>%¢
El LNH de linfocito pequefio constituye solo el 4% de los linfomas en el
adulto.

Morfologia: Se caracteriza por tener un nicleo redondo con cromatina
densa y muy escaso citoplasma. Inmunohistoquimica: son originarias de
células B aunque pueden tener células T reactivas y expresa inmunoglobulina

de superficie generalmente IgM y son tipicamente CD5, CD23 y CD45
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También expresan pan B pero sin CD10. Citogenética: Se ha asociado a
trisomia 12, anormalidades que involucran a 13q y al gen del Retinoblastoma
(RB) hasta en el 25%. La translocacién 11:14 y el rearreglo de BCL1 se han

reportado.

El linfoma Linfoplasmocitoide: representa del 7 al 19% de los LNH. El
diagnéstico de este tipo de linfomas se hace dificil si no se cuenta con
ganglio linfdtico adecuado.

Inmunohistoquimica: por definicidn es de origen B y se caracteriza
por la presencia de inmunoglobulinas de superficie e intracitoplasmdtica
usualmente del tipo IgM, la diferencia de ellas estard dada por las
siguientes caracteristicas: Células Linfoplasmocitoide HLA DR, CD19, y
CD20 positivas o pueden no tener la expresién de ellos a cambio de tener
CD 38 positivo. No se han detectado anormalidades cromosémicas
especificas, pero se han documentado rearreglo en los genes de las cadenas
ligeras y pesadas.

Caracteristicas clinicas: Este tipo de linfoma ocurre generalmente en
pacientes ancianos, con presencia de linfadenopatia con o sin
esplenomegalia, la médula ésea generalmente sé encuentra involucrada y la
mayoria de los pacientes tienen una paraproteina.

En la Macroglobulinemia de Waldestrom la proporcion de la
paraproteina es mayor de 20g/L. Asi como también se ha asociado con
prueba de Coombs positiva.?”

Linfomas de células del manto: antiguamente llamado linfoma
centrocitico, e incluido en los linfomas de bajo grado, en la Working

Formulation fue previamente referido como difuso de linfocito pobremente
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diferenciado, linfoma difuso, o linfoma linfocitico intermedio y finalmente
linfoma de la zona del manto.

Morfologia: se caracteriza por expansién de la zona del manto por una
poblacién homogénea de células linfoides pequefia que recuerda las células
pequefias del linfoma folicular.

Inmunohistoquimica: Los tumores son de células B monoclonales que
expresan inmunoglobulina de superficie IgM ¢ IgD, las células son
caracteristicamente CD-5 + y antigeno pan-B +, pero falta la expresidn de
CD10y CD23.

Citogenética: Este tipo de linfomas se ha asociado con la translocacion
cromosdmica caracteristica 1(11:14) (q13:932), esta translocacidn involucra
al gen de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas, y el locus BCL 1 en el
cromosoma 11. Las consecuencias moleculares de esta translocacidn son la
sobre expresidn de la proteina Ciclina D1, que codifica el gen PRAD-1, el cual
se sitda cercano al punto de ruptura y es critico en el ciclo celular para la
progresidn de las células de fase G1 a fase de sintesis. Esta translocacién
se encuentra presente hasta en el 60% de los casos.

Caracteristicas clinicas: Se presenta generalmente en pacientes adultos
mayores, con linfadenopatias asi como hepatoesplenomegalia, infiltracién a
médula dsea y con involucro a la sangre periférica, e infiltracién
extraganglionar particularmente del tracto gastrointestinal, con una
sobrevida media de 30 a 40 meses.

Linfomas de la zona marginal (linfoma monocitoide de células B):
Clasificacion propuesta por la REAL. Son un grupo de entidades con un
origen comun, surgen de la zona marginal ganglionar. De este modo los
linfomas MALT y linfomas monocitoides de células B han sido relacionados.
Los pacientes con un linfoma MALT generalmente tienen enfermedad

localizada hasta en un 78%. Ellos pueden ocurrir en un contexto de
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localizacién extraganglionar, que generalmente involucran la mucosa gdstrica
o las gldndulas pardtidas, su apariencia histoldgica es idéntica a los linfomas
de la zona marginal.

Inmunohistoquimica: Tienen caracteristicamente Inmunoglobulina de
superficie generalmente IgM, son CD19, CD20 y CD22 positivos pero CD5,
CD10 y CD23 negativos. Estos linfomas son considerados la contrapartida
de los linfomas monocitoides de células B. Las caracteristicas clinicas son
con presencia de linfadenopatias. Y la transformacién a un grado de
malignidad mds alto suele ocurrir, 2%

Linfoma de la zona marginal esplénico (6 con linfocitos vellosos): Esta
entidad es rara. Se caracteriza por afeccidn al bazo y ha sido considerado
como la contraparte en el bazo de los linfomas de MALT. La cuenta de
leucocitos es generalmente elevada.

Inmunohistoquimica: Expresan CD19, CD20, €D22 y CD79a y son
tipicamente CD5 y CD10 negativo. Las caracteristicas clinicas generalmente
relacionadas con el crecimiento del bazo. La médula ésea se encuentra
involucrada, pero sin afeccidn de ganglios. Durante la pasada década han
existido avances en el entendimiento de la patogénesis de esta entidad,
nuevos esquemas de clasificacion han sido propuestos aproximadamente el
85% de los Linfomas No Hodgkin, surgen del linaje de las células B. Los
estados secuenciales de las células B en el desarrollo del linfocito se han
definido mediante factores moleculares como representante de la
detencion de la maduracidn e inmortalizacion en puntos especificos de la
ontogenia de las células B. Varios de los factores que controlan el orden de
rearreglo y expresion de los genes de las inmunoglobulinas han sido
identificada. En proceso de activacién periférica de las células B, tienen

afinidad antigénica, maduracidn y diferenciacién terminal sobré reguladas.
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El sistema linfoide estd siempre en homeostasis, con una gran
expansion masiva de células en todas sus etapas asi como en células de
apoptasis.

El Bcl-2 fue el ler miembro descubierto de una gran familia de
reguladores apoptéticos. La translocacidn 14:18 presente en el 85% de las
células de linfomas foliculares de células B que se caracteriza por
yuxtaposicidn de el gen Bcl-2 con la inmunoglobulina pesada, resultando en
una sobré expresién de Bcl-2 y activacidn del mecanismo antiapoptético.

Asi mismo existe una sobré expresién de c-Myc el cual se asocia
como inductor de proliferacion. Existe también desregulacién en otra via
apoptotica como es la del Fas, también alterada, y dando como resultado una
desregulacion en los eventos de apoptdsis y proliferacién, con la

consiguiente expansidn clonal y perpetuidad de las células neopldsicas.'

LINFOMA NO HODGKIN DE GRADO INTERMEDIO
DE MALIGNIDAD:

LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES:

Los linfomas de células grandes de células B, morfoldgicamente estdn
compuestos por células grandes que recuerdan a tentroblastos o
Inmunoblastos; la apariencia mds comin es de una mezcla de células
centroblasto-like o inmunoblasto-like. Otros tipos de células incluyen las
células grandes hendidas o multilobuladas y las células grandes anapldsicas
idénticas a las del linfoma anapldsico de células grandes de células T o nulas.

El inmunofenotipo expresa Igs y uno o mds antigenos asociados a células B

17



(CD19,CD20, CD22, CD79) asi como CD45, también pueden coexpresarse
CD5y CD10.

Caracteristicas genéticas: El gen bcl-2 esta reordenado en
aproximadamente el 30% de los linfomas difusos de células grandes B, el c-
myc estd ocasionalmente reordenado, y el gen bcl-6 estd reordenado en el
20 a 40% de los casos, el cual le confiere aparentemente un buen
prondstico. Sus caracteristicas clinicas son linfomas de crecimiento rdpido
que pueden ser ganglionares o extraganglionares, la localizacién mds
frecuente es el estémago, aunque la mayoria de los linfomas primarios del
SNC, hueso, rifion y testiculo son también linfomas difusos de células
grandes B, casos excepcionales se presentan como una invasién intravascular

predominante.

LINFOMA NO HODGKIN DE ALTO-GRADO DE
MALIGNIDAD

LINFOMA NO HODGKIN ANAPLASICO:

Dentro de esta clasificacidn se encuentra en linfoma de células grandes
anapldsico considerdndose en la clasificacion de WF como LNH de alto
grado de malignidad. Este en un inicio se pensd, se trataba de un Linfoma de
Hodgkin, por la expresién constante de Ki-1/CD30 +, este linfoma se
caracteriza por una frecuente proliferacion blastos pleomdrficos grandes.
Los genes que participan en esta entidad es la translocacion de
nucleoplasmina (NPM) y la cinasa del linfoma anapldsico (ALK). Se distinguen
3 distintas entidades de linfoma no Hodgkin anapldsice: Sistémico primario

ALK+, sistémico primario ALK - y primario cutdneo. Se asocia a la t (2: 5), la
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cual se encuentra presente en el 40%. La porcion del gen de la
nucleoplasmina escoda en el dominio N-Terminal a la parte del gen de ALK,
resultando en una produccion de una proteina quimérica de 80kd, llamada
NPM-ALK. La actividad del dominio ALK se traduce en aumento de la
actividad mitégena. Se dice que los pacientes ALK+ parecen beneficiarse
por una disminucidn en la expresién de BCL2. El inmunofenotipo serd ALK+,
CD30+, EMA (antigeno de membrana epitelial), CD45+/-, CD15 -, CD 3+/-y
ALK +, y puede tener expresién de varios marcadores T. El pronostico de
estos pacientes es malo dada la refractariedad al tratamiento a la

quimioterapia convencional *®

LINFOMA NO HODGKIN LINFOBLASTICO:

Este linfoma se describe en 1905 en un articulo de Sternberg, también
llamado como sarcoma de Sternberg en el cual el linfoma mediastinal fue
descrito. Por evaluacidn morfoldgica es indistinguible de LLA (leucemia
linfobldstica Aguda). El 80% de los linfomas linfobldsticos son de origen Ty
menos del 20% de origen B. Por lo que el inmunofenotipo expresa CD7, CD3,
CD2 CD3 6 CD3 negativo, CD4 o CD8 positivos. Las subdivisiones
morfolégicas en linfoma linfobldstico no parecen tener significancia
pronostica. El 20% de todos los casos son CDIO 6 CALLA positivos,
aparentemente confiriéndole buen prondstico. Las anormalidades en el
cariotipo se observan del 73 al 94% las cuales incluyen 14q11, 7q34, 9:17.
Los factores prondsticos adversos son la presencia de involucro al sistema
nervioso central, la presencia de masa mediastinal, los niveles elevados de
DHL. El tratamiento para estos pacientes en un inicio estuvo basado en el
Régimen de quimioterapia CHOP (Ciclofosfamida, vincristina, daunorrubicina

y prednisona), mds administracién de L asparaginasa, asi como profilaxis a
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sistema nervioso central (SNC) con radioterapia y terapia intratecal vy
posteriormente mantenimiento con metotrexate y 6 mercaptopuring,
alcanzando un 95% de respuesta. Sin embargo aquellos Pacientes que el
SNC fue el principal sitio de progresién o recurrencia de la enfermedad,
ahora modificdndose este esquema de quimioterapia y se ha hecho el
consenso de que el linfoma linfobldstico debe recibir esquema de
quimioterapia igual que el de leucemia linfobldstica aguda. El transplante de
médula dsea es la mejor opcidn terapéutica de consolidacidn en pacientes
que han alcanzado la remision, con lo cual se prolonga la supervivencia libre

de enfermedad®.

LINFOMA DE BURKITT:

Linfoma de células pequefias no hendidas es el término original
acufiado por Lukes y Collins basdndose en la clasificacidn morfoldgica de las
células del centro germinal normal. La REAL a aprobado esta designacion y
sugiere se abandone el término de linfoma de células pequefias, por el de
linfoma de Burkitt. En Africa ecuatorial el LNH Burkitt ocurre con una
particular incidencia de 5 a 15 por 100,000 nifies por afio contrarioa 2 a 3
por millon en los Estados Unidos. Este linfoma usualmente es de
caracteristicas extraganglionares.

La presentacién con linfadenopatias periféricas diseminadas es poco
habitual, la presentacién abdominal con afeccién del SNC en la variedad
esporddica es los mds comin, teniendo como manifestaciones clinicas,
principalmente alteracion digestiva, como nausea, vdmito, hemorragia
gastrointestinal, apendicitis y raramente perforacidn intestinal, asi como

involucro de drganos y retroperitoneo son comunes los tumores maxilares,
asi como los tumores de la érbita con involucre del SNC, al nervio dptico,

meninges, nervios craneales, etc.
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El diagndstico se hace por biopsia de la lesion, es frecuente de
involucro abdominal, el estudio citogenética y de inmunofenotipo confirman
el diagndstico, la inmunoglobulina de superficie y Tdt son negativos. La
deshidrogenasa ldctica aunque no es especifica generalmente se
correlaciona con el tamafio del tumor, asi como los. niveles de B2micro
globulina, Existiendo una clasificacion de acuerdo al grado de extensién
tumoral.

Este tipo de linfoma se correlaciona fuertemente con el sindrome de
lisis tumoral. Los esquemas de tratamiento incluyen administracion de ciclos
frecuentes de Citarabina mds metotrexate, ya que estas dos drogas son
dependientes exclusivamente de ciclo celular en fase de sintesis, asi como la
combinacién de Ciclofosfamida e incluso Ifosfamida, con una
epipodofilotoxina, antracicilinas y vincristina, asi como la profilaxis a
sistema nervioso central.

El curso clinico dé los linfomas de alto grado como es el de células
pequefias no hendidas 6 el linfoma linfobldstico, es extremadamente
agresivo, y se caracteriza por ser un tumor altamente proliferativo y

frecuentemente tiene involucro a médula dseay a sangre periférica.

LINFOMAS EXTRAGANGLIONARES:

Otro grupo de linfomas lo constituyen los linfomas como el nasal
(anteriormente llamado angiocentrico) las micosis fungoides y sindrome de
Sezary. El linfoma nasal previamente conocido como granuloma letal |
linfoma nasal de células T, o granulomatosis linfomatoide, caracterizdndose
por angiocentricidad y angioinvasividad , expresan CD4, y CD56, este tipo

de tumor generalmente presente en la cavidad nasal destruye y perfora los
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huesos de la nariz con afeccién de los senos paranasales, el tratamiento
convencional alcanza pocas respuestas, y una opcion terapéutica para estos
pacientes es el de recibir dosis altas de quimioterapia y rescate con células
tallo autédlogas.

Las micosis fungoides y sindrome de Sézary se caracterizan por la
presencia de células pequefias con nicleos de aspecto cerebriforme, las
células de Langerhans frecuentemente son observadas. Este tumor expresa
antigenos CD2, CD3 y CD5 y en algunos casos CD7, €D4 y CD8 son positivos.
Los pacientes presentan infiltrado en placa o mdltiples nddulos o
eritrodermia generalizada. Cuando existe infiltracion a la sangre se
denomina sindrome de Sézary pero cuando existe infiltracién a alguna
viscera podemos decir se trata de una transformacion a un linfoma de
células grandes. Este tipo de linfomas responde bien a tratamiento local con
PUVA (tratamiento Psoraleno-Luz Ultravioleta) bafio de electrones o

interferén gama'

FACTORES PRONOSTICOS DE LNH:

CONSIDERACIONES GENERALES ACERCA DEL
PRONOSTICO.
La emisidn del pronéstico, es decir, la prediccidn de la duracidn, curso
y resultado de una enfermedad en un paciente determinado, es una parte
esencial de la prdctica médica.
La heterogeneidad de las neoplasias humanas y su variabilidad en
cuanto a su historia natural y sus posibilidades terapéuticas, han hecho del

andlisis de los factores prondsticos (FP), es decir, de aquellas variables que
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pueden aportar informacion y, por tanto, predecir el resultado terapéutico

de los pacientes con cdncer.

Aunque es imposible predecir con exactitud el curso de un paciente en

particular, la descripcion de subgrupos basados en estudios sobre un gran

numero de pacientes similares, es muy Gtil para identificar indicadores
prondsticos que permiten inferir el riesgo de un caso concreto.

La utilidad de un factor pronostico serd expresada en términos de
Riesgo relativo, que es la relacién entre los eventos? (por ejemplo:
respuesta al tratamiento, muerte por la enfermedad) la informacion
obtenida de los estudios prondsticos puede tener importancia en varios
sentidos.* !

1.- Puede aportar datos sobre el mecanismo intimo de la enfermedad, al
revelar que algunas variables influyen en el curso de le enfermedad.

2.- Puede ser usada en la planificacion de los estudios clinicos, para
estratificar a los pacientes en grupos con caracteristicas pronosticas
homogéneas.

3.- Puede facilitar la comparacion de resultados terapéuticos entre grupos
de pacientes con caracteristicas pronosticas diferentes.

4 - Puede ayudar ala eleccidn del tratamiento éptimo para un paciente
concreto, al depender este, en muchos casos, del grupo pronostico al que
pertenezca.

5.- Puede permitir acciones preventivas.

Asi el conocimiento de los factores prondsticos de una neoplasia, y en
particular de los LNH, permite la elaboracidn de clasificaciones por estadios
y de Indices Pronésticos que confieren homogeneidad a las series de
pacientes, ala hora de la comparacidén de resultados terapéuticos y facilita,

en definitiva, la eleccién del tratamiento mas adecuado para cada caso.** Y a
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continuacion se muestra factores prondsticos validos para todos los LNH

(tabla V).

TABLAV. Factores prandstico validos para todos los LNH.

Edad tmavor o menor a 60 anos).
— Estado Funconal (ECOG 0-1 vs.>1),
Sintomas B,
Estadio (Localizado [l ¢s Disemimado T1-IV),
Tamano del Tumor (+/- 10 cm).
Numero de Locahzaciones Extraganglionares.
— Invasion de Médula Osea.
— Nivel de LDH (Normal vs. Elevada).
Awvel de Beta-2-Microglobulma (+/- 3).
Nivel de Mbumina (+/- 3,).
— Tipo Histologico
— Inmunofenotipo T o B.

Los factores pronésticos mas estudiados en los LNH, pueden agruparse de
diversos modos; en primer lugar por el tipo de FP en si, y a continuacién por

el subgrupo de linfomas en los que han demostrado su utilidad.

TIPOS DE FACTORES PRONOSTICOS:

De un modo artificioso, podemos dividir los FP de los LNH

3133

considerados en su conjunto, en tres grandes grupos: aquellos

dependientes de las caracteristicas del tumor; aquellos dependientes de las
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caracteristicas del paciente o de la respuesta del paciente frente al LNH;

y aquellas dependientes del tratamiento administrado (Tabla I).

l TABLA I. FACTORES PRONOSTICOS DE LOS LNH.
CARACTERISTICAS DEL TUMOR:
Caracteristicas biolégicas (cualidad del tumor):
-Histologia
-Inmunofenotipo
-Alteraciones moleculares
-Alteraciones citogenéticas
-Actividad proliferativa
-Progresién histoldgica
-Progresién tumoral:
* Resistencia pleitrépica a drogas
* Capacidad de invasién y diseminacién.
Carga tumoral (cantidad de tumor)
Extensién de la enfermedad:
¢ Estadio
*  Numero de localizaciones:
- Ganglionares
- Extraganglionares
* Masa abultada (bulky)
* Localizaciones especiales
-- Medula ésea
-- S.NC.
-- Otras.

DHL
Beta 2 micro globulina
Acido drico
CARACTERISTICAS DEL PACIENTE:
- INDEPENDIENTES DEL TUMOR
Edad
Comorbilidad - enfermedades preexistentes.
RELACION TUMOR- PACIENTE
* Sintomas B
* Estado Funcional (ECO6)
* Albdmina
* Hemoglobina

CARACTERISTICAS DEPENDIENTES DEL TUMOR:

SUBTIPO HISTOLOGICO

Actualmente existe un acuerdo undnime en considerar al subtipo histoldgico

como el factor prondstico individual mds importante de los LNH., 32343



El patrdn arquitectdnico (folicular ¢ difuso) y el aspecto citoldgico de
las células que componen el LNH dividen a los linfomas en grupos de
significado prondstico claramente diferenciado.

La nosotaxia de los LNH y que ya han sido comentados, pueden
establecerse una serie de principios prondsticos generales aplicados a la
histologia:

1.- El patrén folicular o nodular confiere un buen prondstico ¢’
Independientemente de que sea exclusivo o mixto (folicular y difuso).

2.- Los LNH compuestos mayoritariamente por células grandes tienen un
comportamiento mas agresivo que los de células pequefias.®®*

3.- Los linfomas linfobldsticos*’ y los linfomas de Burkitt* tienen, por lo

general, un comportamiento bioldgico particularmente agresivo.

4.- En los casos de linfomas compuestos*? o en los casos de linfomas con
histologia divergentes,**** el pronostico estard relacionado por la forma
Histoldgica mds agresiva de las presentes.

5.- Los distintos tipos histoldgicos pueden agruparse en grupos de riesgo
con significado prondstico, siguiendo diversos criterios.*® *°*¢ En este

sentido pueden establecerse grupos prondsticos en la clasificacién de

REAL/OMSS.Y

INMUNOFENOTIPO:
Linaje B é T:

El estudio del fenotipo de los LNH ha aportado una informacidn
valiosa para la compresidn de la biologia de los mismos y, en particular de su
origen, *® y han introducido dtiles criterios para su clasificacién.** >
En los primeros trabajos realizados sobre series pequefias de pacientes, el

fenotipo T, B 0 Nulo de los LNH demostrd un escaso significado prondstico.

Se apuntaba, en todo caso, un pronostico ligeramerite peor en log cagod T o
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Nulos frente a los B, "2 Sin embargo, la mejora en las técnicas de tiraje
inmunoldgico y el estudio de series amplias de pacientes ha demostrado de
manera concluyente el peor pronostico que implica el fenotipo T frente al B,

independientemente del tipo histoldgico.”*>*

PROGRESION HISTOLOGICA:

La transformacidn histoldgica de los LNH , alo largo de su evolucién
hacia formas mas agresivas ( ejemplo, un linfoma folicular que progresa
hacia un linfoma de células grandes) reviste un particular mal pronostico. Es
decir, el comportamiento de los linfomas de célula grande que aparece en el
curso de linfomas de bajo grado es mucho mas agresivo que el de los que
aparecen de novo, independientemente del tratamiento (o no tratamiento)
recibido en la fase de linfoma indolente.?® Sin embargo, no debe olvidarse
que un pequefio porcentaje de estos linfomas transformados puede alcanzar

largas supervivencias >

EXTENSION DE LA ENFERMEDAD:

La extension de la enfermedad en el momento del diagnostico, es
decir, lo que podriamos denominar como <«CANTIDAD>> de tumor presente,
reviste, como en la mayoria de los tumores, una indudable importancia
pronostica en el caso de los LNH.*¢57

Sin embargo los criterios por los que puede definirse esta extensidn
son mltiples y, por lo general, arbritarios, lo que ha motivado que se
encuentren diversas estimaciones de la extensién de la enfermedad. Para
este fin puede usarse:

A).- El estadio Ann Arbor, que da informacidn topogrdfica y anatdmica,

pero no tiene encuenta la cantidad en si de la enfermedad.
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B).- El numero de dreas ganglionares y extraganglionares afectas y su
localizacién, que serd una medida indirecta y aproximada de la
extension.

C).- La existencia de dreas ganglionares abultadas ( BULKY) que dard
informacidn sobre la cantidad de tumor. Sin embargo, el concepto
«Bulky» es dificil de definir con precisién. En muchas ocasiones se ha

definido como el tamafio en centimetros del didmetro mayor del drea
ganglionar mas prominente estableciendo un valora arbritario
generalmente 5,7 6 10 cm. Apartir de la cual una masa era considerada
«BULKY> , esto dard informacién del tamafio de la mayor de las masas

tumorales pero no de la cantidad total de tumor presente.

ESTADIO ANN ARBOR:

Los estadios de Ann Arbor®®*® fueron definidos especificamente para
la enfermedad de Hodgkin aunque han sido usados ampliamente en los
trabajos sobre LNH. Aunque esta clasificacién es imperfecta para ser
usada en los LNH, *° su valor pronostico ha sido validado en la mayoria de

%7. 6162 o5 decir, es claro que los

los trabajos sobre factores prondsticos
estadios I tienen mejor pronostico que los IV; ahora bien, alas diferencias
entre los estadios I y IT o entre los IT y ITI o entre los IIT y IV no son en
muchos estudios apreciables.®® Asi pues, su valor prondstico es, en el mejor

de los casos relativo.

NUMERO DE AREAS GANGLIONARES AFECTAS:
El nimero total de regiones ganglionares afectadas por la
enfermedad pueden dar una idea mds precisa de la extensién tumoral que el

estadio Ann Arbor. En los LNH la progresién de la enfermedad entre los



grupos ganglionares y por tanto parece légica que el nimero de regiones

afectas guarde relacién con el pronéstico.**

NUMERO DE AREAS EXTRAGANGLIONARES AFECTAS:

La infiltracién a drganos o tejidos no ganglionares es frecuente en el
curso de los LNH. El significado prondstico de la afeccidn extraganglionar
ha sido extensamente estudiado, siendo el pardmetro mds usado en el
sentido el nimero total de localizaciones extraganglionares de la
enfermedad, que es uno de los factores individuales que mayor valor
pronéstico demuestra, tanto en los linfomas agresivos, como en los

foliculares 64.65.66.67.68.69.70

LOCALIZACIONES ESPECIFICAS.

Es conocido el mal prondstico intrinseco que entrafia la afeccién de
determinados drganos, como el higado, 7°”' la médula ésea, " el sistema
nervioso central,”*”* la pleura, la piel o los testiculos.™

La afeccidn a la médula ésea, por su frecuencia y fdcil biopsia ha sido
bien estudiada. Es mucho mas frecuente entre los linfomas de baja
malignidad y en ellos reviste en general menor importancia pronostica que

_en los linfomas agresivos”> 7

OTRAS VARIABLES DEPENDIENTES DEL TUMOR:
Existen otras variables supuestamente dependientes del tumor (de
modo directo o indirecto) y presentes en el momento del diagnostico que

han sido estudiadas desde el punto de vista de su significado pronostico.
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Entre ellas podemos destacar las alteraciones en los pardmetros

bioquimicas.

Los datos de la bioquimica sanguinea mejor estudiados en el caso de los LNH

son la enzima lactato deshidrogenada (DHL) La B2 micro globulina.
DHL:

El valor plasmdtica de la DHL es uno de los factores individiales que
mayor informacién pronostica aporta en los LNH. Su importancia fue
reconocida en primer lugar por los trabajos de Ferraris y col’”’ y Schneider
y col.”®

Y a sido extensamente corroborada en la practica totalidad de los
estudios sobre factores prondsticos, tanto en linfomas foliculares’
como los linfomas agresivos®# hasta el punto de considerar como un dato
imprescindible para definir el pronostico de un paciente con LNH,3%°7 838485

Si bien en algunos tipos especificos de LNH, como el L burkitt, los
niveles plasmdticos de DHL guardan una relacién directa con el volumen
total de la masa tumoral, ®¢ en la mayorfa de los linfomas, la tasa de DHL es
heterogénea

Con respecto a la masa tumoral y parece depender directamente de
su produccién por parte de las células tumorales. Las poblaciones celulares
en rdpida proliferacion dependen en gran medida de los mecanismos
glucoliticos para la obtencién de energia, con el consecuente alto
requerimiento del DHL para generar NAD a partir de NADH y asi mantener
una glucélisis continua. De ese modo la DHL de comporta como el marcador

de actividad proliferativa y los LNH con DHL elevada muestran un

comportamiento mas agresivo.”®
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BETA 2 MICROGLOBULINA:

La beta 2 microgobulina (B2MG) es un polipéptido de bajo peso
molecular considerado como la cadena ligera de la molécula del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA) clase I. se encuentra en la membrana
celular y el recambio de estas membranas constituye la mayor fuente de
B2MG presente en la sangre y los fluidos corporales. Se encuentra elevada
en una amplia variedad de tumores humanos y se ha demostrado una
buena correlacién pronostica en el LNH ha sido extensamente
demostrado desde los trabajos iniciales de Cassuto y col®” al guardar una
estrecha relacién con la masa tumoral presente.®® Esta importancia

8950 como en los

pronostica se ha establecido tanto como los LNH agresivos
de baja malignidad * ademds que la B2MG puede ser utilizada como
marcador de seguimiento al ser capaz de detectar precozmente las
recaidas.® Sin duda, la B2 MG es uno de los pardmetros que mayor interés

ha demostrado en los tltimos afos.*®

CARACTERISTICAS DEPENDIENTES DEL
PACIENTE:

Existe una serie de factores que presenta el paciente en el momento
del diagnostico y que puede tener influencia decisiva en el pronostico. La
inclusién de uno u otro factor como dependiente del paciente o de la
enfermedad resulta, en muchos casos, artificial, pues no es posible separar
por completo aquellos que son independientes de aquellos que son

generados indirectamente por el tumor. Tal es el caso de la edad, el estado
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general medido segin al OMSS/ECOG, la competencia inmunoldgica del

paciente o sus antecedentes patoldgicos.

EDAD:

La importancia de la edad en la supervivencia de los pacientes con
LNH ha sido objeto de controversia. Considerada como factor pronostico

68.70.959¢ y si en otros.®%?* Casi con toda seguridad, el

en algunos estudios
peor pronostico de los ancianos se debe en mayor medida ala elevada
toxicidad de los tratamientos quimioterapeuticos en los grupos de edad
avanzada y ala necesidad, por tanto, de recurrir a reducciones importantes
de las dosis de fdrmacos empleados, mas que a diferencias reales en la
naturaleza de los LNH de esos grupos de edad.®®*’

Para algunos LNH agresivos, la edad constituye un importante factor

64, 81, 98, 99,100

prondstico independiente, mientras que para otros, cuando se

ajusta el estudic en funcién de otros pardmetros, la edad no influye de
manera significativa en el prondstico.®® %1%

A pesar de las diferencias de los resultados que e encuentran en la
bibliografia, la tendencia mayoritaria actual y las conclusiones de las
reuniones de consenso, apuntan a considerar la edad como uno de los

factores pronésticos independientes mas importantes, 3! 32 46 57. 83,8485

ESTADO GENERAL/ FUNCIONAL:

La capacidad funcional (performance status) o estado general de los
pacientes, generalmente mediado con la escala OMS/Zubrod, parece Iégico
que guarde relacidn con el pronostico de la enfermedad, al ser medida de la

repercusion que aquella causa en la situacidn general del paciente.
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A pesar de ello, su valor pronostico no ha sido completado en muchos
estudios, quizd debido ala facultad que entrafia consequir este dato en las

revisiones retrospectivas.

SINTOMAS B:

Los llamados sintomas B (fiebre, sudoracién nocturna y perdida de
peso), cldsicamente asociados a neoplasias del sistema linfoide, hasta
demostrado un indudable valor pronostico en la enfermedad de Hodgkin.®
% Su papel en los LNH ha sido, sin embargo controvertido. Si bien la mayor
parte de estudios han demostrado su utilidad tanto en linfomas agresivos
63, 64, 6319 como linfomas foliculares, 7 %1%  otros no han podido
demostrar significado prondstico alguno. Parece ser que la pérdida de peso
es el factor fundamental y por ello algunos autores recomiendan abandonar
el concepto sintomas B en los LNH y considerar tnicamente la pérdida de
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peso

ALBUMINA.

Las cifra de albimina en plasma son un buen reflejo de la afectacién
general del paciente por el tumor y, en este sentido, esta bien establecido
que los pacientes con hipoalbuminemia al diagnostico tienen un pronostico

claramente peor que aquellos con cifras normales de albimina.®'*

INDICES PRONOSTICOS:

La heterogeneidad que, desde todos los puntos de vista, presentan los
LNH ha dificultado sobremanera la existencia de un sistema de
estadificacién dtil, internacionalmente aceptado y validado para los LNH.

Por otra parte el avance producido en los conocimientos sobre sus factores
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prondsticos ha estimulado el desarrollo de indices prondsticos (IP). El
objetivo de todo indice pronostico es el de agrupar a los pacientes en
grupos con factores de riesgo similares y crear un modelo predictivo por lo
cual se pueda inferir el riesgo relativo de un paciente concreto apartir del
nimero limitado de las variables presentes en el momento del diagnostico
Las caracteristicas ideales de un indice pronostico seria su facilidad de
manejo, esto es, que incluya pocas variables, que éstas estén presentes en
todos los pacientes, que exija poco cdlculos, que sea fdcil de recordar, y su

reproducibilidad de unas series de pacientes a otras.? 0#°

Entre los IP disefiados para los LNH agresivos, cabe destacar los del
hospital Princesa Margaret ,'® publicado en 1981 y probablemente el mds
antiguo; el del Instituto de Cdncer de Dana Farber, ® aparecido en 1986;
El del memorial Center Cdncer Kettering-Sloan, '® publicado en 1986 y uno
de los mas complejos; desarrollados por el grupo del M.D. Anderson
basado en la carga tumoral y la DHL y beta 2 micro globulina y score de
tumor a partir de los datos de estadio, sintomas B, masa Bulky y niveles de

DHL y B2MG.%*

EL INTERNACIONAL PROYECTO DE FACTORES
PRONOSTICOS PARA LNH.

Este modelo fue producto de un ambicioso proyecto y desarrollado apartir
de reuniones de consenso, se publico en 1993.! los factores asociados ala
supervivencia que demostraron una mayor significacién  pronostica
independiente fueron: edad (<60% vs. > 60%); Estadio de Ann Arbor (I-II vs.
ITII-IV). no de dreas extraganglionares afectas (0-1 vs. 2->2); estado
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general (PS 0-1vs >2); y DHL (normal vs. anormal) asignando una puntuacion

0-1 a cada variable se definen cuatro grupos de riesgo (tabla IIT)

TABLA LI The International NHL Prognostic Factors Project. 1P] General.
Variables:  Edad (< 60 anos s > 60 anos).
Estadio Ann Arbor (111 es V).
N" de areas extraganghonares (0-1 vs 2->2).
Fstado General (PS 0-1 15> 2),
LDH (Normal rs Anormal).

Asignando una puntuacion -1 a cada variable de las deseritas, se definen | gru-

pos de riesgo:

Bajo mesgo: Puntuacion 0-1
Riesgo mtermediobajo: Puntuacion 2
Riesgo mtermedioialto: Puntuacion

Ao resgo: Puntuacion -5

En el mismo trabajo, se disefla un esquema similar, pero para pacientes
menores de 60%, en base a los tres pardmetros [Edad (< 60° vs. > 60%),
Estadio Ann Arbor (I-IT vs. ITI- IV); y DHL (normal vs. anormal)] (tabla

1V).
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TABLA IV. [PT Ajustado a la edad. (Pacientes menores de 60 anos.)

Varables: — Estadio Ann Avbor (-1 s [1-1V).
Estado General (PS 01 vs > 2),
LDH (Normal is Anormal).

Astgnando una puntuwieion -1 a cada variable de las deseritas, se definen 4 gru-

pos de riesgo:

Bajo riesgo: Puntuacion )
1eseo Intermediodva: untuacion
R termediobay Punt ]
Riesao intermediofalio: Puntuacion 2

Alto riesgo: Puntuacion 3
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JUSTIFICACION.

Los Linfomas no Hodgkin (LNH), son la 6ta causa de cdncer mds
comun en los EEUU. En 1995 se diagnosticaron mds de 45,000 nuevos casos,
y aproximadamente 21,000 murieron por LNH. Siendo los LNH mds
frecuentes que la Enfermedad de Hodgkin. Dado que es una enfermedad que
se presenta en personas en edad productiva, el nimero resultante de afios
perdidos en esta enfermedad ocupan el 4to lugar del impacto econémico
total de los canceres en los EEUU.

En los dltimos 15 afios los Sociedad Americana del Cdncer publicé un
50% de incremento en la incidencia de los LNH, uno de los mayores
incrementos para cualquier tipo de cdncer.

Una gran parte de este aumento ha sido atribuido al desarrollo de
linfomas en hombres jévenes con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), sin embargo la incidencia en pacientes mayores de 65 afios también
se ha incrementado.

El aumento en la incidencia, también se observa un aumento en la
mortalidad aunque esto tltimo es menor dada las mejoras en el tratamiento
de los mismos. De hecho la supervivencia a los 5 afios para los pacientes con
LNH en Europa y EEUU en un 12% entre 1978 y 1989° Las tasas calculadas
para el afio 2000 de incidencia y mortalidad para Europa y EEUU pueden
apreciarse en la tabla I.® Debido a que en nuestro pais dificilmente
podemos obtener una estadistica nacional, serd importante conocer en
nuestro hospital la incidencia de las neoplasias linfoides dada en nuestra
poblacién y en especifico de los LNH ya que por medio de ello podriamos
conocer el impacto econémico que esto representa y siendo este un
hospital de concentracién y que podrd dar la pauta para el desarrollo de

otros estudios.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Cudl es la frecuencia de los LNH en la poblacién global de Hospital de
Especialidades Centro Medico Nacional "La Raza"?

¢Cudl es la incidencia de los diferentes subtipos de Linfoma no Hodgkin en
el servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades Centro Médico "La
Raza" en el periodo de enero del 2002 a diciembre del 2003.



HIPOTESIS:

Por ser un estudio descriptivo donde el objetivo principal es conocer
la epidemiologia de los Linfomas No Hodgkin no requiere de hipétesis.
ASPECTOS ETICOS Y FINANCIAMIENTO:

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para la
investigaciones medicas en seres humanos, adoptada por la 18% Asamblea
Médica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendado por la 29°
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén , Octubre 1975, 35% Asamblea
Médica Mundial Venecia, Ttalia, Octubre 1983, 41° Asamblea Médica
Mundial Hong Kong, septiembre 1989, 48° Asamblea General Somerset
Escocia, Octubre 2000: se apega ala Ley General de Salud de la Republica
Mexicana.

RECURSOS HUMANOS:

Médico Residente de 4to afio de Hematologia, médicos de base adscritos al
departamento de Hematologia y patologia, personal de archivo clinico.
RECURSOS MATERIALES:

Este estudio no requiere de financiamiento externo. Se necesitaran para la
recoleccién de datos, andlisis y procesamiento de los datos, hojas de papel,
Idpices de grafito, boligrafos, computadora personal, Software.
CRONOGRAMA DE TRABAJO.

Revisién bibliografia: Agosto de 2003 a Diciembre 2003

Elaboracidn de protocolo: 1 Enero de 2004 a 15 Febrero de 2004
Realizacién de Investigacién: Diciembre de 2003

Andlisis de resultados: 15 de Febrero de 2004.

Elaboracién de Tesis: Febrero de 2004
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OBJETIVOS:

Objetivo General:

11 Conocer la incidencia de Linfoma No Hodgkin en pacientes del
Hospital de Especialidades Centro Médico "La Raza“ Objetivos
Especificos:

1Ll Conocer el numero de casos nuevos de pacientes con diagnostico

de linfoma No Hodgkin.

112 Conocer cual es la estirpe histoldgica mas frecuente de los
Linfomas No Hodgkin.

1.1.3. Conocer sus caracteristicas clinicas al diagnéstico.

1.1.4. Conocer en que sexo fue mds frecuente y cual subtipo histoldgico.

1.15. Conocer la edad mas frecuente de presentacién y subtipo por
edades.

1.1.6. Conocer el tiempo de evolucién ala primera visita médica.

117.  Conocer el tiempo de evolucién para obtener el diagnostico.

118.  Conocer el numero de médicos visitados desde el primer sintoma
hasta el diagnostico.

1.1.9. Conocer los valores de Indice Pronostico Internacional (IPI) al

diagnostico.

40



41
MATERIAL Y METODOS.

Lugar: Hospital de Especialidades Centro Médico la Raza. Servicio de
Hematologiay patologia
Disefio del estudio: Es un estudio retrospectivo, observacional,
transversal, descriptivo.
6rupo de estudio:
Caracterfisticas de los casos:

Se incluyeron todos los casos nuevos de pacientes con diagndstico de
Linfoma No Hodgkin del periodo del 1ro de enero del 2002 al 31 de
diciembre del 2003, documentado por reporte de patologia y de
Inmunohistoquimica. y cuadro clinico sugestivo de la patologia.

Criterios de seleccién: Pacientes con cuadro clinico sugestivo por datos clinicos
y de laboratorio de LNH y cuyo reporte histoldgico e
Inmunohistoquimico confirman el diagnostico de L.N.H.
Realizado en el departamento de patologia de
HE.CMNR

Criterios de inclusién:

Se incluyeron todos los casos nuevos con diagndstico de Linfoma No Hodgkin

en el periodo del 01 de enero del 2002 al 31 de diciembre del 2003.

Se incluyeron a todos sin importar edad o sexo.

Criterios de exclusidn:

Expedientes incompletos, pérdida de expedientes.

Criterios de No inclusién:

Enfermedades con los grupos que se hace el diagnostico diferencial

Andlisis estadistico: estadistica descriptiva, frecuencias, medianas, rangos.



VARIABLES A UTILIZAR.

42

VARIABLE TIPO DE | ESCALA DE | PRUEBA
VARIABLE | MEDICION ESTADISTICA
Edad Cuantitativa X.M.S.
discreta afios Di/min-max
independiente
Enfermedad Cudlitativa
independiente | TIPO DE LNH %
Sexo Cualitativa Masculino, femenino %
independiente
Hospital del que HGZ, Hospital de
procede Nominal tercer nivel, Hospital | %
(referencia) privado, Hospital No
IMSS
Servicio del que M. Interna y sus
procede —— subespecialidades, Cx | %
(referencia) Gral y sus subespeciali
dades
Comportamiento | nominal Indolente o agresivo %

clinico




VARIABLES A UTILIZAR:

VARIABLE TIPO DE | ESCALA DE | PRUEBA
VARIABLE | MEDICION ESTADISTICA
Sistema digestivo,
Organo nominal tejidos blando, %
afectado respira-
torio, genitourinario,
cardiovascular, SNC
Ama de casa, obrero,
Profesionista,
ocupacidn nominal estudiante,
Discapacitado o menor %
de edad
Tiempo de
evolucidn ala
primera  vista
o (del ordinal meses %
primer sintoma
ala primera
visita)
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VARIABLE A UTILIZAR.

VARIABLE

TIPO
VARIABLE

DE

ESCALA
MEDICION

DE

PRUEBA
ESTADISTICA

Tiempo de
evolucidén
para obtener el
diagnostico (de la
primera  visita
medica al

diagnostico)

ordinal

meses

%

Numero de
médicos visitados
desde el primer
sinfoma hasta el

diagnostico

ordinal

12345

%

Perdida de peso

nominal

Si, no

%

diaforesis

nominal

Si.no

%
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VARIABLES A UTILIZAR:

VARIABLE TIPO DE | ESCALA DE | PRUEBA
VARIABLE MEDICION ESTADISTICA
fiebre nominal Si, no %
ECOG 0-1 nominal Si, no %
Edad > 60a nominal Si, no %
Estadio ITI/IV | nominal Si, no %
DHL normal nominal Si, no %
Enfermedad
extranodal nominal Si, no %
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RESULTADOS:

Entre el primero de enero de 2002 a 31 de diciembre de 2003 fueron
analizados 394 pacientes nuevos con diagnostico de Linfoma No Hodgkin que
ingresaron al servicio de Hematologia del HECMNR los cual tenian cuadro
clinico sugestivo de esta patologia siendo confirmado su diagnostico de esta
patologia siendo confirmada su diagnostico de Linfoma No Hodgkin por
Reporte Histopatoldgico realizado en el servicio de patologia de esta
unidad de acuerdo ala clasificacién de la REAL. Estos pacientes tuvieron un
rango de edad entre 15-93afios con una media de 52.79; 219 hombres
(55.5%) y 175 mujeres (44.4%). Encontramos que hospitales de tercer nivel
son los que mds refieren pacientes a esta unidad por sospecha de esta
entidad nosoldgica. Fueron un total de 300 casos (76.1%) y 94 casos
(23.9%) son referidos de Hospitales Generales de Zona, Hospitales privados
y Hospitales no IMSS. Del total de la poblacién estudiada e ingresada a
nuestro servicio en un periodo de 24 meses, encontramos que el servicio de
hematologia son el que mds diagnostica esta patologia con un total 213
casos (54.1%) sequido por Cirugia General son 37 casos (9.4%), Medicina
Interna con 32 casos (8.1%), Otorrinolaringologia 20 casos (5.1%),
Neurocirugia 3 casos (3.3%): los cuales tenian las siguientes actividades
laborales con exposicién a mielotdxicos los cuales eran obreros 176 casos
(44.7%), ama de casa 166 casos (42.7%), estudiantes 32 casos (8.1%)
profesionistas 9 casos (2.3%) jubilados 6 casos (1.5%) encontramos que el
promedio en meses transcurridos del primer sintoma a la primera visita
medica es de 2- 10 meses con una media de 5 meses. Obtuvimos el
diagnostico histopatolégico definitivo desde su primera visita medica en un
lapso tiempo entre 1 y 8 meses con una media de (22.6%).Los médicos
visitados fueron de 1-6 con una media de 3 (65%). Los pacientes se
encontraron con las siguientes caracteristicas de acuerdo ala clasificacién
de Ann Arbor: 337 (85.5%) se encontraba en un estadio avanzado (ITI/IV)
al diagnostico y 57 pacientes (14.5%) con un estadio menor a III, 329
pacientes (83.5%) tuvieron mas de un sitio extraganglionar infiltrado por
linfoma y 65 pacientes (16.5%) no lo tenian.

La mayoria se encontraron con una edad mayor a 60afios 229 pacientes
(58.1%) y 165 pacientes (41.9%) tuvieron una edad menor a 60 afios, la
deshidrogenasa ldctica se encontrd superior a los valores normales en 343
pacientes (87.1%) y solo 51 casos (12.9% estaba normal, el desempefio fisico
al diagnostico calificado de acuerdo ala escala de ECOG fue de 0-1 puntos
en 93 pacientes (23.6%) Y LOS 301 pacientes (76.4%) tenian mas de tres
puntos.
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De acuerdo al Indice Pronostico Internacional (IPI) 338 pacientes (85.8%)
tuvieron un IPI alto y 24 pacientes (6.1%) intermedio bajo y 24 pacientes
(6.1%) intermedio alto.

El diagnostico del Subtipo histoldgico mds frecuente fue Linfoma No
Hodgkin Difuso de Células Grandes estirpe B con 124 pacientes (31.5%),
seguido por Linfoma No Hodgkin de Linfocitos T periférico Inespecifico
con 50 pacientes (12.7%) Linfoma Folicular Grado I, IT, IIT con 35 casos
(8.9%) y Linfoma No Hodgkin linfocitos pequefios estirpe B 27 casos (6.9%)
y 33 pacientes (8.4%) fueron otros tipos de tumores malignos no Linfomas.
Los 394 pacientes diagnosticados en este lapso de tiempo contaron con
inmunohistoquimica: 346 pacientes (87.9%) tuvieron positividad para CD45
(que significa que todos estos fueron de origen linfoide) ¥ 289 (73.4%)
tuvieron positividad para CD20 (origen B) y 165 pacientes (41.9%) fueron
positivos para CD45 RO (origen T). El sitio anatémico mas frecuente
afectado fue el ganglio linfético con 205 pacientes (52%), en la afeccién
extraganglionar se encontré en segundo lugar el aparato digestivo con 74
pacientes (18.8%) y 47 pacientes con tejidos blandos afectados (11.9%).

Por ultimo encontramos que el comportamiento clinico fue en 241 pacientes
(61.2%) agresivo y 93 pacientes (23.6%) de tipo indolente y 60 pacientes
restantes (15.2%) no fue posible clasificarlos por no ser linfomas.



DISCUSION:
Nuestro estudio a capturado datos que son semejantes a lo la descrito en la
literatura mundial ya que encontramos lo siguiente:
Los Linfomas No Hodgkin presentan un aumento global y progresivo en la
poblacién econdmicamente activa y aunque este incremento en la incidencia
no es bien conocido se piensa que esto es debido a que hay mejores
técnicas de diagnostico. Encontramos que nuestra poblacién tiene un
aumento exponencial con la edad como se observa en la grdfica de edad y
son mas frecuentemente afectados los varones con una relacién 2:1 (2) y
aunque no se conocen con exactitud las diferencias de incidencia de los
diferentes subtipos histoldgicos entre los distintos paises y solamente en
EEUU se conoce esta casuistica reportando que el Subtipo histoldgico de
acuerdo ala clasificacién de la WHO mds frecuente son los Linfomas No
Hodgkin de Células Grandes y los Linfomas Foliculares y permanece estable
el Linfoma No Hodgkin de linfocitos pequefios y con un aumento en el
Subtipo Inmunobldstico y tipo Burkitt como se muestra en nuestra
poblacidn estudiada, asi como también encontramos una correlacién entre la
exposicién laboral por lo que encontramos también un posible papel
etioldgico con los sustancias quimicas y productos de limpieza asi como
exposicién Laboral.
En cuanto a la informacidn obtenida de los factores prondsticos, tienen una
importancia en varios sentidos: nos aportan datos sobre el mecanismo intimo
de la enfermedad al reflejar que algunos variables influyen en el curso de
la neoplasia como es el tiempo de evolucién y el retraso al diagnostica ya
que nuestra casuistica de pacientes que se diagnosticaron a los 3 meses de
haber iniciado los sintomas se reflejé en un estadio clinico menor y
condiciones generales mejores.
También es importante conocer los factores prondsticos dependientes del
tumor y las caracteristicas del paciente, que a mayor edad y sintomas B,
tienen un IPI catalogado alto, lo que posiblemente les confiere un mal
pronostico a largo plazo, en cuanto al inmunofenotipo inmunoldgico de los
Linfomas No Hodgkin la mayoria de los casos son de estirpe B como lo
refleja la literatura mundial.
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CONCLUSIONES:

La mayoria de los Linfomas No Hodgkin de novo son de estirpe B pues el
97% de ellos fueron CD20 positivos, son mas afectados el sexo masculino y
se encuentran por arriba de los 60 afos, siendo las siguientes variables al
diagnostico mds significativas que  influyeron directamente en las
condiciones generales del paciente en el momento del diagnostico como la
presencia de sintomas B en el 95% de los casos, exposicién a mielotdxicos,
con un tiempo amplio en el retraso al diagnostica de mas de 3 meses de
haber iniciado el primer sintoma, asi como la falta de pericia medica para
sospechar en la entidad lo que conlleva a que desarrolle enfermedad
avanzada.

49



BIBLIOGRAFIA

1. Devita Jr. S. Cdancer principles and practice of oncology 6ta Ed 2001
2164-  2165.

2. Boring C, SquiresT,Tunt T, Montgomery S. Cdncer statistics 1994.44:7.

3. Cancer. Cdncer Facts & Figures, 1994 American Cdncer Society, 1994.

4. Devesa S Fears, T. Non-Hodgkin Lymphoma Time Trends: EEUU and
International Data. Cdncer Res 1992; 52:5435.

5. Levine AM, Lymphoma Complicating Immunodeficiency disorders. Ann
Oncol 1994; 5:29.

6. Penn I. Cancer complicating organ Transplantation N. Engl J. Med 1990;
323:1767.

7. Poeschla EM, Buschschacher GL Jr. RNA Viruses Cancer principles and
practice of oncology 6ta Ed 2001. 158-178.

8. Howley PM, Ganem D, Kieff E. DNA viruses. Cancer principles and
practice of Oncology 6ta Ed 2001: 158-178.

9. Coliman KM. Fundamentos de Epidemiologia Madrid Spain 1990; 47.

10. Direccion General de Epidemiologia Compendio de Registros
Histopatologicos de neoplasias en Mexico Mortalidad. 1993-1997,
Mexico: Secretaria de Salud; 1999.

11. Gonzdlez Horta C: Exposicion Ocupacional a plaguicidas drganos
fosforados en trabajadores de riesgo. Reunién Estatal de
Investigadores Med. IMSS 27/06/1997.

12.Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas Mortalidad vy
morbilidad 1998. México: DGE SSA; 2001.

50



13. Anderson JR; Armitage JO, Weinsenburger DD. Epidemiology of the
Non-Hodgkin Lymphomas: Distributions of the major subtypes differ by
geographic locations. Ann Oncol 1998; 717-720.

14. Greiner TC, Medeiros LT, Jaffer ES. Non -Hodgkin Lymphomas. Cancer
1995; 75:370.

15. Glass AG, Karnell LH, Menck HR. The national Cancer Data Base report
on Non- Hodgkin Lymphoma. Cancer 1997: 90 2311-2320.

16.Lin AY. Epidemiology of Hodgkin Disease and Non -Hodgkin Lymphoma.
Canellos. 1998: 43-61.

17. Magrath IT. Introduction: Concepts and Controversias in Limphoid
malignaces. The Non-Hodgkin Lymphoma 2da Ed 1997. 3-46.

18.Ries LAG, Hankey BF, Millen BA, Hartman AM. Cancer Statistics review
1973-88. Bethesda: National Cancer Institute. 1991.

19.Levi F, LucchiniF, Negri E, et col. La Vecchia C. Changad Trenes of
Cancer Mortality in the elderly. Ann Oncol 2001; 12:1467-1477.

20.Rabkin Cs Ward MH, Manns A Blattner WA Epidemiology of Non-
hodgkin Lymphoma 1997. 171-186.

21.Lee H, Elain, Jaffe S. Stein H. A revised European-Americana
Classification of Lymphoide Neoplasms. A proposal The International
Lymphoma Study Group Blood 1994. 84 (5): 1361-92.

22 Rosenberg S, Berard CW, Browwn BW. National cancer Institute
Sponsored Study of Classifications of Non- Hodgkin Lymphoma Cancer
1982. 49(10): 2112-35.

23.Carellos G, Lister TA, Sklar J. The Lymphomas WB Saunders Company
Philadelphia, LondonToronto, Mpontreal Syndney, Tokio.

51



24.Shipp MA, Mauch PM, Hams NL. Non-Hodgkin Lymphomas Cancer
Principles and practice of Oncology 6ta Ed 2001. 2165- 220.

25.Knowles D Thompson D, Neoplastic Hematopathology Second Ed 2001
pag 1154-75.

26.Hartmunt K and James W. New Entities, Issuses and Controversies in
the Classification of Malignant Lymphoma. Seminars in Oncol 1998.
25(4):447-460.

27.Jaffe E, Harris NL, Diebold J, Et al. Word Healt Organization
Classification of Lymphomas. An Oncol 1998 (5): 525-30.

28.Toing S. Le Beau M. Chromosomal Abnormalities and Molecular Genetics
of Non-Hodgkin Lymphoma. Seminars in Oncol 1998 25(4): 447-60.

29.Levine MN, Browman GP, Gent M, and cols When is a prognostic factor
Useful J. Clin Oncol 1991; 9:348-356.

30.Armitage P, Gehan EA. Statistical Methods for the identification and
use of prognostic factor. Int J Cancer 1974; 13:16-36.

31.Coiffier B, Salles 6. Bastion Y. Prognostic Factor in non- Hodgkin
Lymphomas. The Non-Hodgkin Lymphomas 2da Ed 1997:739-768.

32.Pereira A, Monserrat E. Linfomas no Hodgkin: interés de los factores
Prondsticos en las decisiones terapéuticos. Med Clin 1988;91:172-174.

33.Ersboll J, Schultz HB. Non Hodgkin’s Lymphoma: recent concepts in
classification and treatament. Eur J Haematol 1989; 42: 15-29.

34.Jaffe ES. Relationship of classification to biologic behavior of non-
Hodgkin Lymphomas. Semin Oncol 1986; 13:3-9.

35.Armitage, Weisenburger DD. New approach to classifying non Hodgkin"s
Lymphoma. Clinical features of the major histologic subtypes J Clin
Oncol 1998; 16:2780- 2795.

52



36.Warnke RA, Kim H, Fuks Z, et al. The coexistence of nodular and
diffuse patterns in nodular non-Hodgkin Lymphomas Cancer 1977;
40:1229-1233.

37.Schultz HB, Ersboll J ,Hougaard P. Prognostic significance of architect
patterns in non-Hodgkin lymphomas Scand J Hematology 1985;35:270-
283.

38.The Non -Hodgkin Lymphomas pathologic Classifications on NON
Hodgkin Lymphomas: Summary and description of a working formulation
for Clinical usage. Cancer 1982; 49: 2112-2135.

39.ErsbollJ, Schultz HB, Hougaard P, Nissen et al. Comparison of the
Working formulation of non Hodgkin Lymphomas with the Rappaport,
Kiel, and Lukes & Collins Classifications Cancer 1985;55: 2442-2458.

40.Nathwani BN, Kim H, RappaportH, Malignant Lymphoma, lymphoblastic.
Cancer 1976; 38:964-983.

41. Massuti B, Lopez-AldeguerJ, Montalar J. Linfoma de burkitt. Anales de
Med Int 1986 III: 498 -505.

42 Kim H, Hendrickson MR, Dorfman RF. Composite Lymphoma Cancer
1977:40 959-976.

43.Fisher RI, Jones RB Devita VT Jr, et al. Natural History of malignant
lymphomas with divergent histologies at staging evaluation. Cancer 1981;
47:2022-2025.

44.Damotte D, Le Tourneau A, Audouin J, et al. Discordant malignant
lymphoma synchronous or successive high- grade B Lymphoma associated

with Hodgkin disease Path Res Pract 1995; 191:8-15.

53



45NCI Non Hodgkin Classification Project Writing Committee.
Classification of Non- Hodgkin Lymphomas. Reproducibility of major
classification systems. Cancer 1985; 55: 91-95.

46.Simon R, Durrleman S, Hoppe RT, et al. The Non -Hodgkin Lymphoma
Pathologic Classification Project Long- Term follow-up of 1153 patients
with Non -Hodgkin Lymphoma. Ann Intern Med 1988; 109: 939-945.

47 Hiddemann W, Longo DL, Coiffer B. et al. Lymphoma Classification. The
gap between biology and clinical management is closing. Blood 1996;
4085-4089.

48.Seligman M, B-cell and T-cell markers in lymphoid proliferations N. Eng
J. Med 1974; 290: 1483~ 1484.

49 Jaffe ES, Braylan RC, Nanba K, et col. Functional markers a new
perspective on malignant lymphomas. Cancer treats Rep 1977; 61: 953-
962.

50.Lukes RJ, Parker JW, taylor CR et alImmunologic approach to
nonHodgkin Lymphomas and related leukemias. Semin Henatol 1978;
15:322- 51.

51. Bloomfield CD, Kersey JH, Brunning RD et al Prognostic significance of
lymphocyte surface markers in adult Non-Hodgkin malignant
lymphoma.Lancet 1976; 2:1330 1333.

52.Rudders RA, Delellis RA. Ahl ET et al. Adult Non -Hodgkin lymphoma:
elation of cell surface markers phenotype with prognosis, the new
Working formulation, and the Rappaport and Lukes- Collins
histomorphologic schemes. Cancer 1983;52: 2289-2299.

54



53.Lippman SM, Miller TP, Spier CM et al. The Prognostic significance of
the immnunotype in diffuse large-cell lymphoma: A comparative study
of The T -cell and B-cell phenotype Blood 1988; 72: 436-441.

54 Gisselbrecht C, Gaulard P, Lapage E et al Prognostic significance of T-
cell phenotype in aggressive non- Hodgkin Lymphomas. Blood 1998;
92:76-82.

55.Armitage JO, Dick FR, Corder MO et al Histiocytic Lymphoma after
Histologic concéversion: A poor prognostic variant. Cancer treats Rep

1981; 65:413-418.

56.Yuen AL. Kamel OW, Halpern J and col Long Term survival after
histologic Transformation of low grade Lymphoma J. Clin Oncol 1995;
13:1726-1733.

57.CoiffierB, Shipp MA, Cabanillas F et al. Canellos GP. Report of the First
Workshop on prognostic Factors in large-cell lymphoma. Ann Oncol 1991;
2:213-217.

58.Carbone PP, Kaplan HS, Musshoff K et al. report of the committee on
Hodgkin Disease staging Classification. Cancer Res 1971; 31:1860-1861.

59.Rosenberg SA, Boiron M, Devita VT Jr. and col Report of the Committee
On Hodgkin Disease Staging Procedures. Cancer res 1971; 31: 1862-
1863.

60.Rosenberg SA, Validity of the Ann Arbor Staging Classification for the
Non Hodgkin Lymphomas. Cancer treats rep 1977; 61: 1023-1027.

61. Bloomfield CD, Goldman A, Dick F et al. Multivariate analysis of
Prognostic factors in the non Hodgkin malignant lymphoma. Cancer 1974;
33:870-879.

55



62.Anderson T, Devita VT Jr, Simon RM et al. IT prognostic factors and
Response to treatment of 473 patients at the National Cancer
Institute. Cancer 1982; 50: 2708-2721.

63.Hayward RL, Leonard RCF, Prescott RJ et al. A critical analysis of
prognostic factors for survival in infermediate and high grade non
Hodgkin lymphomas. Br J cancer 1991; 63: 945-952.

64.Hoskins PJ, Ng V, Spinelli JJ et al. Prognostic variables in patients with
diffuse large-cell lymphoma treated with MACOPP-B. j Clin Oncol 1991;
63: 945-952.

65.6uglielmi C, Amadori S, Martelli M et al. The F- MACHOP sequential
combination chemotherapy regimen in advanced diffuse agresive
lymphomas: Long tern results. Ann Oncol 1991; 2 365-371.

66.Pereira A, Cervantes F, Monserrat E et al .Non Hodgkin Lymphoma of
unfavourable histology: A multivariate analysis of factors predicting the
respose to CHOP. Hematol Oncol 1987; 5: 203- 211.

67.Simon R, Durrleman S, Hoppe RT and col Prognostic factors for patients
with diffuse large cell or inmunoblastic Non - Hodgkin“s lymphoma.
Med Pediatr Oncol 1990; 18:89-96.

68.Shipp MA, Harrington DO, Klatt MM et al. Identification of major
prognostic subgroups of patients with large cell Lymphoma treated
with m- BACOD. Ann Inter Med 1986, 104: 757-765.

69.Sertoli MR, Santini G, Chinese T, et al. MACOP-B versus Promace-
MOPP in the treatment of advanced diffuse non-Hodgkin Lymphomas:
Results of a prospective randomized trial by the Non- Hodgkin
Lymphoma Cooperative Study Group J, Clin Oncol 1994; 12: 1366-1374.

56



70.Fisher RI, Hubbard SM, Devita VT Jr, et al. Factors predicting Long
term survival in diffuse mixed, histiocytic, or undifferentiated
Lymphoma. Blood 1981; 58: 45-51.

71.Rosenberg SA, Dorfman RF, Kaplan HS et al. the value of sequential
bone marrow biopsy and laparatomy and splenectomy in a serie of 127
consecutive untreated patients witn Non- Hodgkin Lymphomas. Br J
Cancer 1975; 31:221-227.

72.Rosenberg SA, Bone marrow involvement in tha Non Hodgkin Lymphomas
Br J Cancer 1975; 31: 261-264.

73.Bunn PA, Schein PS, Banks PM et al. Central nervous system
complications in patients with diffuse histiocytic and undifferentiated
lymphomas: Leukemia revisited. Blood 1976; 47: 3-10.

74.Mackintosh FR, Colbuy TV, Podolsky WJ et al. Central Nervous system
involment in non-Hodgkin Lymphomas: An analysis of 105 cases. Cancer
1982; 49: 586-595.

75.Bennet JM, Cain KC, Glick JH et al. The significance of bone marrow
involvement in non- Hodgkin Lymphomas: The Eastern Cooperative
Oncology Group Experience. J. Clin Oncol 1986; 4: 1462-1469.

76.Conlan MG, BastM, Armitage JO, et al. Bone marrow involvenment by
non-Hodgkin Lymphomas: the clinical significance of morphologic
discordance between the lymph node and bone marrow J. Clini Oncol
1990:8: 1163-1172.

77.Ferraris MA, Giuntini P, Gaetini GF et al Serum lactic dehydrogenase as
a Prognosis toll for non-hodgkin lymphomas. Blood 1979; 54:928-932.

57



78.Scheneider RJ, Seibert K, Passe S, et al. Prognostic significance of
Serum lactate dehydrogenase in malignant lymphoma. Cancer 1980; 46:
139-143.

79.Bastion Y, Berger F, Bryon PA et al. Follicular Lymphomas: assessment
of Prognostic factors in 127 patients followed for 10 year. ANN Oncol
1991; 2: 123-129.

80.Romaguera JE, McLaughlin P, North L, et al. Multivariate analysis of
prognostic factors factors in stage IV follicular low-grade lymphoma: A
risk Model. J. Clin Oncol 1991; 9: 762-769.

81.Danieu L, Wong G, konizer B et al Predictive model for prognosis in
advanced diffuse histiocytic Lymphoma. Cancer Res 1986; 46: 5372-
5379.

82.Velasquez WS, Jagannath S, Tucker SL et al Risk Classification as the
basis for clinical staging of diffuse large-cell lymphoma derived from 10
years survival data. Blood 1989; 74: 551-557.

83.Terol MJ, Lopez-GuillermoA, Bosch F et al Expression of the adhesion
molecule TCAM-1 in non Hodgkin Lymphoma: relationship with tumor
Dissemination and prognostic importance. J. Clin Oncol 1998; 16:35-40.

84.Child JA, Prognostic factors in the Non -Hodgkin Lymphomas. A time
for Consensus? Br J, Cancer 1991; 63:837-840.

85.5hipp MA. Prognostic Factors in aggressive non- Hodgkin Lymphoma:
Who Has <« High Risk>> disease? Blood 1994; 83: 1165-1173.

86.Cassutto JP, Krebs BP, Viot G et al. Beta 2 microglobulina a tumour
marker of lymphoproliferative disorders: Lancet 1978;2: 108- 109.

87.Shipp M, Prognostic factors in non Hodgkin Lymphoma. Current opinions
in Oncology 1992; 4: 856-862.

58



88.Hagberg H, Killander A, Simonsson B et al. Serum Beta-2 microglobulin
in malignant lymphomas. Cancer 1983; 51: 220-2225.

89.5wan F Jr, Velasquez WS, Tucker S et al. A new serologic staging
system for large-cell lymphomas based on initial Beta 2 microglobulin
and lactate  dehydrogenase levels J. Clin Oncol 1989;7:1518-1527.

90.Johnson PWM, Whelan J, Longhurst S et alBeta 2 microglobulin: a
prognostic factor in Diffuse aggressive non-Hodgkin lymphomas. Br J.
Cancer 1993; 67:792-797.

91.Litam P, Swan F, Cabanillas F, et al. Prognostic value of serum Beta 2
microglobulin in low-grade lymphoma. Ann Inter Med 1991; 114:855- 860.

92.Avilés A, Narvaez BR, Diaz Maqueo JC et al. Value of serum beta 2
microglobulin as an indicador of early relapse in difuse large-cell
lymphoma. Leuk Lymphoma 1993; 9: 377-380.

93.Jagannath S, Velasquez WS, Tucker SL et al. Stages IV diffuse large-
cell Lymphoma: A long term analysis J. Clin Oncol 1985; 3: 39-47.

94.Benboubker L, Valat C, Linassier C, et al. A new serologic index for low-
grade non-hodgkin lymphoma based on initial CA 125 and DHL serum
levels. Ann Oncol 2000; 11: 1485-1491.

95.Armitage JO, Dick FR, Corder MP et al predicting therapeutic outcome
in patients with diffuse histiocytic lymphoma treated with
cyclophosphamide, adriamycin, Vinritine and Prednisone (CHOP): Cancer
1982; 50: 1695-1702.

96.Armitage JO, Potter JF, Aggressive chemotherapy for diffuse
histiocytic lymphoma in the elderly: increased complications with

advancing age. J Am Geriart Soc 1984: 32: 369- 273.

59



97.Carbone A, Volpe R, Gloghini A et al. Non -hodgkinlymphomas in the
elderly. I pathologic features at presentation. Cancer 1990; 66: 1991-
1994.

98.5olal-Celigny Ph, Chastang C, Herrera A et al. Age as the main
progrostic factor in adult aggresive non-hodgkin Lymphoma. Am J. Med
1987; 83: 1075- 1079.

99.Ansell SM, Falkson G, Van der Merwe et al. Chronological age is a
multifactorial prognostic variable in patients with Non-Hodgkin
lymphoma. Ann Oncol 1992; 3: 45-50.

100. Coiffer B, Gisselbrecht C, Vose JM et al. Prognostic factors in
aggressive lymphomas: description and validation of prognostic index
that could identify patients requiring a more intensive therapy. J. clin
Oncol 1991; 9: 211-219.

101. Cabanillas F, Burke JS, SmithTL et al. factors Predicting for
response and survival in adults with advanced non- Hodgkin Lymphoma.
Arch Intern Med. 1978; 138: 413-418.

102. Vose JM, Armitage JO, Weisenburger DD et al. The importance
of age in survival of patients treated with chemotherapy for aggressive
Non-Hodgkin Lymphomas. J. Clin Oncol 1988; 6: 1838-1844.

103. Gospédarur-owicz MK, Bush RS, Brown TC et al. Prognostic factors
in nodular lymphomas: a multivariate analysis based on the Princess
Margaret Hospital experience. Int J radiat Oncol Biol Phys 1984; 10:
489-497.

104. Gallagher CJ, Gregory WM, Jones AE et al. Follicular lymphomas:
prognostic factors for response and survival. J. Clin Oncol 1986; 4:

1470-1480.

60



105. Cowan RA, Jones M, Harris M et al Prognostic Factors in high and
intermediate grade Non- Hodgkin Lymphoma Br J. Cancer 1989; 59:
276-282.

106. Ciampi A, Bush RS, Gospodarowicz M et al. An approach to
Classifying prognostic factors related to survival experience for non-
hodgkin Lymphomas patients: based on series of 982: 1967-1975. Cancer
1981; 47: 621-627.

107. The International Non- Hodgkin Lymphoma Prognostic factors
Project. A predictive model for aggressive Non-Hodgkin Lymphoma. N.
Engl J. Med 1993; 329: 987-994.

61



62

ANEXO I

TABLA L Clasificacion de estadios de Aun Arbor.

Bstadio b Afectacion de ana dmica region ganghionar (1 o de una Gowen loen
lzacion extrabnfatica (1-1).

batadio 1 Afectacion de 2 o mas regiones ganghonares en el mismo Jado del
dinfragma (11 o afectacon de una focalizacion extealinfanes v de
urit o mas regiones gangliosares en el mismo lado del diafragme
(I Fo.

Estadio H1: Afectacion de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma ¢,
que pueden estav acompanadas por afectacion extralinfatica loca.
zada (-1 0 esplénica (115} o de ambas (HH-E=),

stadio IV Afectacion disenmimada de uno o mas organos extrahnbiticos, aso.
ciada o na a enfermedad en Jos ganglios linfiticos.

Sl A Asmtomiitico.
B Fiebre, sudoracion noctuena, pérdida de peso superior ol 100




ANEXO II

TABLA II1. Clasificacion de los LNH gastrointestinales. Clasificacion

de MussholfiLugano staging =ystem.

Fatadio I

Estacho [1:

Fstadio HE:

bxtadio IV:

Tuamor limitado al tracto GI:
-« Lugar primario Gnico,
Lugar primario maltiple, lesiones no contiguas,

Tumor extendido a los ganglios del abdomen deade la lesian GI pri-

maria:

I, Ganglios Locales (paragastricos o paramtestinales),

[, Ganglos Distanies (mesentéricos. paraadrticos, paracavi. pel-
vicos ¢ inguinalesy,

Penetracion de 1a serosa ¢ infiltracion de drganos o tendos adva-
centes.

Enumerar los lugares de afectacion.

Por ¢j.: HE ., s HEx tirsceor: o Atdominats

S1existe afectacton simultanea ganghonar v de urganos vecinos, se
anotard L E o 1LE, enumerando los lngarves afectados.

Afectacion extraganglionar diseminada o afectacion ganghonar
cupradiafragmatica.

A Naexiste

Eatadio 1 PaArn fiss LNB G
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ANEXO III

Comparacién de la clasificacién de la Workin Formulation , la REAL y la OMS

- Nodal

Linfoma de Bajo grado Neoplasias de celulas B | IWF Neoplasias de céluas T | IWF Neoplasias de células B Neoplasias de cels Ty NK
(REAL)
A Folicular mixto cels | Linfocitos pequefos | A LLC/LPL de céls t AE Neoplasias de precursores de cels B Neoplasias de precursores de
pequefias. LLC/LPL - Leucemia linfoma de precursores de | células T
cels B (leucemia linfobldstica aguda) Linfoma/leucemia de
linfoblastos T
B Folicular, cels pequeffas | Linfoplasmocitoide- A-F Leucemia de linfocitos | AE Neoplasias de cels B maduras (periféricas) Neoplasias T de cels maduras
hendidas inmunocitoma grandes granular LGL - Leucemia linfocitica crénica cels B / | (periféricas)
linfoma linfocitico cels pequefias - Leucemia
- Leucemia prolinfocitica de cels b prolinfocitica T
- Linfoma linfoplasmocitoide - Leucemia de cels
Plasmocitomamieloma  de  cels grande granular
peludas - Leucemia de cels NK
agresiva
C Folicular mixto cels | Plasmocitoma/mieloma | Otros |Linfoma /leucemia de|AE Linfoma de zona marginal de B Micosis Fungoides
pequeMas  hendidas y cels T del adulto - Linfoma de la zona marginal B ¢ | Sindrome de Sézary
grandes (crénico y smoldering) tejido linfoide sociado a mucosas
Micosis Fungoide (MALT)
/Sezary - Linfoma nodal nodal de zona
marginal, (+/- cels B monocitoides
- Linfoma esplénico marginal de cels B
Linfoma de 6rado | Leucemia de  células | Otros Linforna Folicular Linfoma T periféricos
Intermedio peludas - 6Grado 1,0 a5 centroblastos inespecifico
- Grado 2 , 6 a 15 centroblastos
- Grado 3, > 15 centroblastos
- 3% > 15 centroblastos, aun con
centrocitos
- 3b, centroblastos sin centrocitos
/ residuales, en capas sélidas
- variantes: centrofolicular cutdneo
D Folicular cels grandes Linfoma de zona | ABCE, Linfoma del manto Linfoma hepatoesplénico T
marginal F gamma-delta
- Esplénico
- Extranodal
(MALT)
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ANEXO III (a)

(linfoblastico)

Referencias (9,10,11,12 13).

E Difuso  cels | Centro folicular, Linfoma difuso de céls grandes difuso Linfoma T similar a paniculitis
pequeias hendidas | folicular - Mediastinal (timico) de cels grandes | subcutdnea
Grado I B B
- 6Grado II c - Linfomaintravascular
Grado III D - Linforma con derrame primario
6 Difuso, cels|Linfoma del Manto ABEF |Linfoma T periférico Linfoma de Burkitt (leucemia de células de | Linfomna T angioinmunobldstico
grandes (+/- HTLV-1) Burkitt
- No
especificado
Angioinmunobl
dstico
- Angiocéntrico
- Intestinal
F Difuso mixto cel|Centro folicular - difuso | E F Linfoma extranodal de células T
grandes y pequefias | de cels pequeRas /NK, tipo nasal
Linfomas de 6rado | Difuso, de cels grandes Linfoma T, tipo enteropatia
Alto B, incluyendo
- RicoencelsT |F
- Inmunobldstic |6 H
o G H
- Mediastinal
H Cels grandes, | Precursores B|I Linfoma anapldsico de cels grande,
inmunobldstico (linfobldstico) T/null, tipo sistémico primario
I Linfobldstico Linfoma de Burkitt J
J Cels pequefas no- | Similar a Burkitt | J Linfoma anapldsico de |HI
hendidas Burkitt y | (linfoma de cels B de |J cels grandes
No-Burkitt grado alto) precursoras B

|
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ANEXO 1V

TABLA II. Criterios de alectacion ganglionar extensa (MDA).

Lugar Criterio

Anillo de Waldever Tumor T3-T4 (TNA)
Ganglios pernifericos Masa > 7 om
Mediastino Cualguier afectacion

mediastinica
(visible en Rx de tdrax)

Abdomen Cualguier masa palpable
desplazamicnto de organos
afectacion paraadrtica

+ pélvica simultineas
Masa medible > 7 em.

TABLA 1. Areas ganglionales afectas en el momento del diagnistico.

- Cervicales 337"
— Axilares 20-91%
-~ Ingumales 17-18%
— lliacas 117"
— Mediastino 5.6%
------ Paraaorticas 6-7%

— Bazo 90,




ANEXO V
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TABLA II. Lugares de afectacion de la enfermedad ¢n el momento de la
presentacion, en funcion del grado histologico.

Lugar

Bajo grado

Grado intermedio Alto grado

Ganglios
Pertféricas

Ganghos
Abdominales

Meriastino
Médula Osea
Higado

Bazo

Otras localizaciones
Extraganglionares

[Fyecuente

Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Frecuente

Rara

Frecuente

Menos frecuente
Menos frecuente
Menos frecuente
Menos frecuente

Menos Irecuente

Frecuente

Frecuente

Menos frecuente
Menos frecuente
Frecuente
Frecuente

Menos frecuente

I'recuente




ANEXO VI

TABLA V. International prognostic index (L.P1).
Variables:  Edad (< 60 anos s> 60 anos)
Isstadio Ann Arbor (-1 vs HEIV)
N de dreas extraganghonares  (0-1 s 2->2)
fstado General (PSO-1 s> 2)
LLDH (Normal vs Anormal).

Asignando una puntuacion 0-1 a cada variable de las deseritas, se definen 4

grupos de riesgo;

Bajo riesgo; Puntuacion 0-1
Riesgo intermedio/hajo: Puntuacion 2
Ricego intermediofalto: Puntuacion 3

Alto riesgo: Puntuacion 4-5
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ANEXO VII

TABLA VL. Factores de riesgo para la afectacion leptomenigea e
pactentes con LNH.

1. HISTOLOGIA:
a. 1. Linfoblastico.
b. L. de Durkitt,

¢, Otros L. Difusos,

2. AFECTACION EXTRAGANGLIONAR:
a. Médula osea.
b. Senos Paranasales.
¢. Sistema Nervioso Central.
d. Kspacio epidural,
e. L Testicolar,
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Fecha de ingreso

Hospital DD | MM | AA
Nombre del paciente cédula :

edad | afos | Sexo —[_FemJ Masc | B
Referido de (Hospital )

Diagnéstico inicial :  dd ] mm | aa | Biopsia de :

Recibi6 tratamiento J si I no l Fecha L dd | mm l aa
Quimioterapia:

Radioterapia:

Inmunoterapia : IFN alfa Ac Monoclonales

Contacto con mielotoxicos : Si No Ocupacidn ((describa)

Tiempo de evolucion a la primera visita médica: (del primer sintoma a la primera visita)

dias | meses | aos |
Tiempo de evolucién para obtener diagnostico :(de la primera visita médica al diagnéstico)
dias | meses | afos |

No de médicos visitados desde el primer sintoma hasta el diagnostico :

Sintomnas B SI | NO | Valores IPI si | no [si {no ]
Pérdida de peso > 10% ECOG 0, I DHL Normal !
Diaforesis Edad > 60a Enf. extranodal
Fiebre Estadio 1I/IV
Diagnéstico Histopatoldgico (describir) Q
(i s
Clasificacién utifizada: IWF REAL WHC
Dx final : LNH ]
8 T |
| )1

Favor de dibujar sitios de Infiltracion y marcar : Médula 6sea_
Higado
SNC_
Reporto Otro
Firma
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DIAGNOSTICO CLINICO DE ACUERDO A LA
CLASIFICACION DE LA REAL
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