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I. ANTECEDENTES

[.1 INTRODUCCION

La primera descripcion de los linfomas se atribuye a Thomas Hodgkin,
que en 1832, describio seis pacientes con «disorders of the absorbent glands».
A partir de alli se definieron entidades, Virchow el linfosarcoma en 1836 y
posteriormente Kundrat en 1893, el linfoma folicular, Brill en 1925 y Symmers

en 1927 vy el de Burkitt , por un cirujano en Uganda, el Dr. Burkitt en 1958.



Tabla 1

Clasificaciones de las Neoplasias de Células B

REAL

Neoplasias de células B precursoras:
Linfoma/Leucemia linfoblastica  de
células B precursoras.

Neoplasias de células B maduras:
Leucemia linfocitica crénica/ Leucemia
prolinfocitica / Linfoma linfocitico

Linfoma centro folicular, folicular grado
Iy i

Linfoma de células del manto

Linfoma linfoplasmocitoide

Linfoma de células B de la zona
marginal extraganglionar ( Linfoma de
células B de bajo grado del tejido
linfoide asociado a mucosas (Maltoma)

Provisional: Linfoma de células B de la
zona marginal ganglionar (monocitoide)

Linfoma de células B de la zona
marginal del bazo (con o sin linfocitos
vellosos)

Tricoleucemia (leucemia de células
peludas)
Mieloma/Plasmocitoide

Linfoma difuso de células grandes

Provisional: Linfoma de células grandes
B primario del mediastino

Linfoma de Burkitt .

Provisional: Linfoma de células B de
alto grado que semeja Burkitt

OMS
Neoplasias de células B precursoras:
Leucemia/Linfoma linfoblastico
(Leucemia/Linfoblastica aguda de
células B precursoras.)
Neoplasias de células B maduras:
Leucemia linfocitica cronica de células
B/Linfoma linfocitico/Leucemia
prolinfocitica.

Linfoma Folicular Grado 1, 2, 3Ay 3B

Linfoma de células del manto

Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma de células B de la zona
marginal extra-ganglionar del tejido
linfoide asociado a mucosas (tipo
maltoma)

Linfoma de células B de la zona
marginal ganglionar  (células B
monaocitoides)

Linfoma de células B de la zona

marginal del bazo (con o sin linfocitos
vellosos)

Tricoleucemia (leucemia de células
peludas)

Mieloma de células plasmaticas /
plasmocitoma

Linfoma difuso de células grandes B

Linfoma difuso de células grandes B del
mediastino.

Linfoma primario asociado a derrames.
Linfoma intravascular

Linfoma de Burkitt / Leucemia

Working Formulation
Linfoma linfoblastico.

Linfoma linfocitico compatible con LLC
linfocitico — Plasmocitoide.

Linfoma folicular predominantemente
de células pequefias hendidas.

Linfoma folicular mixto de células
pequefias y grandes.

Linfoma folicular mixto de células
grandes

Linfoma linfocitico

Linfoma de células pequefias hendidas
Linfoma folicular de células pequefas
hendidas

Linfoma linfocitico plasmocitoide

Linfoma de linfocitos pequefios
Linfoma difuso de células pequefas
hendidas Linfoma difuso mixto de
células pequefias y grandes.

Linfoma folicular mixto
Linfoma plasmocitoide.

Plasmocitoma extramedular

Linfoma difuso de células grandes

Linfoma de células

inmunoblastico

grandes

Linfoma de células pequefias no
hendidas

Linfoma de células pequefias no
hendidas no Burkitt



Tabla 2

Clasificaciones de las Neoplasias de Células T y Células NK

REAL

1.- Neoplasias de células T
precursoras: Linfoma/Leucemia
linfoblastica de células T
precursoras

2.- Neoplasias de células T y
células NK madura.

Leucemia linfocitica cronica de
células T/ Leucemia prolinfocitica

Leucemia de linfocitos grandes
granulares

Leucemia/Linfoma de células T
del adulto

Linfoma angiocéntrico

Linfoma de células T intestinal

Provisional:  Linfoma  hepato
esplénico de células T gamma-
delta

Micosis fungoides/Sindrome de
Sézary

Linfoma anaplasico de células
grandes T y nulo

Linfoma de células T periféricas
de tipo no especificado.

Provisional: Linfoma de células T
tipo paniculitis subcutanea
Linfoma de células T
angioinmunoblastico

OMS

Neoplasias de células T
precursoras: Leucemia/Linfoma
linfoblastico (leucemia linfoblastica
aguda de células T precursoras).

2.- Neoplasias de células T
maduras

Leucemia prolinfocitica de células T

Leucemia linfocitica de células T
granulares.

Leucemia agresiva de células NK

Leucemia/Linfoma de células T del
adulto (HTVLV1+)

Linfoma de células T/NK tipo nasal

Linfoma de células T

enteropatia

tipo

Linfoma hepatoesplenico de células
T —Gamma delta

Micosis
Sézary
Linfoma anaplasico de células
grandes T/Nulo primario sistémico.

fungoides/Sindrome  de

Linfoma anaplasico de células
grandes T/nulo primario cutaneo
Linfoma de células T perifericas de
tipo no especifico

Linfoma de células T que simula
paniculitis subcutanea
Linfoma de
angioinmunoblastico

células T

Working Formulation
Linfoma linfoblastico

Leucemia linfocitica

Leucemia linfocitica

Linfoma difuso de células
pequefias o células grandes o
mixto

Linfoma difuso de células
pequefias y grandes

Linfoma difuso de células
pequefias o células grandes o
mixto

Micosis fungoides

Linfoma de células grandes

Linfoma inmunoblastico

Linfoma de células grandes,
linfoma difuso mixto.

Linfoma inmunoblstico
Linfoma difuso mixto

Linfoma difuso mixto o de
células grandes



Il. Planteamiento del Problema:

El Linfoma no Hodgkin se presenta entre 12 a 15 casos por cada 100,000
habitantes, y en los ultimos afios ha habido un incremento en la incidencia de
esta neoplasia que ocupa un lugar dentro de las primeros 5 como causa de
muerte en nuestro pais y que cada afo tiene un aumento entre el 3 y el 7%.
En nuestros archivos se presentan mas de 10 casos nuevos por afio y 9 de
ellos son con inmunofenotipo B. Realizar un diagnostico clinico, e
histopatolégico con los marcadores de inmunoperoxidasa necesarios, Yy
categorizarlos de acuerdo a la actual clasificacion de la OMS, daran la pauta
del tratamiento a seguir, aunque para esta decision también se debe tener en
cuenta el estadio de la enfermedad y las condiciones clinicas, todos estos

factores representara un aumento en la supervivencia de los pacientes.



I1l. Justificacion:

El diagnostico morfologico en los linfomas no hodgkin no es suficiente para
establecer la conducta terapéutica; actualmente el tratamiento se establece
cuando se integran el diagnostico clinico, el estadio de la enfermedad, las
condiciones del paciente, el analisis histopatologico con las reacciones de
inmunoperoxidasa necesaria para categorizar de acuerdo a la clasificacion de
la OMS del 2000, juntos daran la pauta a seguir, y representara un aumento

en la supervivencia de los pacientes



[.2 CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

Una de las primeras clasificaciones fueron la del «American Registry of
Pathology Classification of Limfhatic and Reticular Tumors» en 1934;
posteriormente la clasificacion de Jackson y Parker en 1947, que hace especial

énfasis en el Hodgkin."23*

La clasificacién de Rappaport, 1956 y 1966, tuvo un gran impacto clinico
y diversos grupos, sobre todo en Estados Unidos, adquirieron gran experiencia

en el tratamiento y seguimiento de los pacientes con linfoma.?

Las clasificaciones de Kiel 1974 y 1988 y de Lukes y Collins 1974, corrigieron
los errores conceptuales de la clasificacion de Rappaport, centraron la
importancia de la célula linfoide y su modulacién inmunoldgica y cimentaron

datos morfoldgicos consistentes para el diagnéstico.’

Los criterios de Karl Lennert, expuestos en las distintas versiones de la
clasificacion de Kiel, reunen las aportaciones basicas para el diagnostico

correcto de los linfomas, hoy en dia.®

Hubo un intento de consenso sobre las clasificaciones, ya que en los
anos 70 y 80 coexistian distintas clasificaciones en Estados Unidos y Europa,
este intento de consenso fue la «Working Formulation» en 1974. En esta
clasificacion un grupo reducido de expertos y lideres de opinion reviso a la luz
de las clasificaciones existentes una serie de casos de pacientes cuya
evolucion y tratamiento era conocido y se llegd a una clasificaciéon de

compromiso.®



Otro intento de consenso, con participacion de un grupo mas numerosos
patdlogos, también lideres de opinién fue promovido por el International
Lymphoma Study Groupy, llegando después de una reunion en Berlin en 1994
la «Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms»

(R.E.A.L., 1994) que ha servido de base para la clasificacién de la OMS 2000.*

8

Actualmente toda la comunidad cientifica nacional e internacional se rige
por la clasificacion WHO, plenamente aceptada y desarrollada, no sélo por
haber sido reproducible histopatologicamente sino por haber demostrado
relevancia clinica. Debido al incremento en la incidencia de esta neoplasia que
ocupa un lugar dentro de las primeros 5 neoplasias como causa de muerte en
nuestro pais y que esta en aumento dia a dia. Se ve este tipo de tumor entre
12 a 15 casos por cada 100,000 habitantes.'’En relacion a la enfermedad de
Hodgkin, los LNH son 4 veces mas frecuentes. A diferencia de ésta, no existe
pico en la edad juvenil. Su frecuencia es mayor en el vardon y su incidencia
maxima se observa entre los 50-70 afios. Por inmunofenotipo desde principios
de los 60, se clasificaron en B y T, mediante microscopia electronica se
observaron caracteristicas Unicas en cada una de las fases de maduracién en
los linfocitos, “T“ caracteristicas de los linfocitos observados en el timo; y “B”
similares a los observados en la bolsa de Fabricio, en las aves, y en el ser

humano en el bazo.®



Tabla 1

Clasificaciones de las Neoplasias de Células B

REAL

Neoplasias de células B precursoras:
Linfoma/Leucemia linfoblastica de
células B precursoras.

Neoplasias de células B maduras:
Leucemia linfocitica cronica/ Leucemia
prolinfocitica / Linfoma linfocitico

Linfoma centro folicular, folicular grado
[IRvall

Linfoma de células del manto

Linfoma linfoplasmocitoide

Linfoma de células B de la zona
marginal extraganglionar ( Linfoma de
células B de bajo grado del tejido
linfoide asociado a mucosas (Maltoma)

Provisional: Linfoma de células B de la
zona marginal ganglionar (monocitoide)

Linfoma de células B de la zona
marginal del bazo (con o sin linfocitos
vellosos)

Tricoleucemia (leucemia de células
peludas)
Mieloma/Plasmocitoide

Linfoma difuso de células grandes

Provisional: Linfoma de células grandes
B primario del mediastino

Linfoma de Burkitt .

Provisional: Linfoma de células B de
alto grado que semeja Burkitt

OMS
Neoplasias de células B precursoras:
Leucemia/Linfoma linfoblastico
(Leucemia/Linfoblastica aguda de
células B precursoras.)
Neoplasias de células B maduras:
Leucemia linfocitica crénica de células
B/Linfoma linfocitico/Leucemia
prolinfocitica.

Linfoma Folicular Grado 1, 2, 3Ay 3B

Linfoma de células del manto

Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma de células B de la zona

marginal extra-ganglionar del tejido
linfoide asociado a mucosas (tipo
maltoma)

Linfoma de células B de la zona
marginal ~ ganglionar  (células B
monocitoides)

Linfoma de células B de la zona

marginal del bazo (con o sin linfocitos
vellosos)

Tricoleucemia
peludas)

Mieloma de células
plasmocitoma

Linfoma difuso de células grandes B

(leucemia de células

plasmaticas /

Linfoma difuso de células grandes B del
mediastino.

Linfoma primario asociado a derrames.
Linfoma intravascular

Linfoma de Burkitt / Leucemia

Working Formulation
Linfoma linfoblastico.

Linfoma linfocitico compatible con LLC
linfocitico — Plasmocitoide.

Linfoma folicular predominantemente
de células pequefas hendidas.

Linfoma folicular mixto de células
pequefas y grandes.

Linfoma folicular mixto de células
grandes

Linfoma linfocitico

Linfoma de células pequenas hendidas
Linfoma folicular de células pequefias
hendidas

Linfoma linfocitico plasmocitoide

Linfoma de linfocitos pequeiios
Linfoma difuso de células pequefias
hendidas Linfoma difuso mixto de
células pequenas y grandes.

Linfoma folicular mixto
Linfoma plasmocitoide.

Plasmocitoma extramedular

Linfoma difuso de células grandes

Linfoma de células

inmunoblastico

grandes

Linfoma de células pequefias no
hendidas

Linfoma de células pequefias no
hendidas no Burkitt



Tabla 2

Clasificaciones de las Neoplasias de Células T y Células NK

REAL

1.- Neoplasias de células T
precursoras: Linfoma/Leucemia
linfoblastica de células T
precursoras

2.- Neoplasias de células T y
células NK madura.

Leucemia linfocitica cronica de
células T/ Leucemia prolinfocitica

Leucemia de linfocitos grandes
granulares

Leucemia/Linfoma de células T
del adulto

Linfoma angiocéntrico

Linfoma de células T intestinal

Provisional:  Linfoma hepato
esplénico de células T gamma-
delta

Micosis fungoides/Sindrome de
Sézary

Linfoma anaplasico de células
grandes T y nulo

Linfoma de células T periféricas
de tipo no especificado.

Provisional: Linfoma de células T
tipo paniculitis subcutanea
Linfoma de células T
angioinmunoblastico

OMS

Neoplasias de células T
precursoras: Leucemia/Linfoma
linfoblastico (leucemia linfoblastica
aguda de células T precursoras).

2.- Neoplasias de «células T
maduras

Leucemia prolinfocitica de células T

Leucemia linfocitica de células T
granulares.

Leucemia agresiva de células NK

Leucemia/Linfoma de células T del
adulto (HTVLV1+)

Linfoma de células T/NK tipo nasal

Linfoma de células T

enteropatia

tipo

Linfoma hepatoesplenico de células
T —Gamma delta

Micosis
Sézary
Linfoma anaplasico de células
grandes T/Nulo primario sistémico.

fungoides/Sindrome  de

Linfoma anaplasico de células
grandes T/nulo primario cutaneo
Linfoma de células T perifericas de
tipo no especifico

Linfoma de células T que simula
paniculitis subcutanea
Linfoma de
angioinmunoblastico

células T

Working Formulation
Linfoma linfoblastico

Leucemia linfocitica

Leucemia linfocitica

Linfoma difuso de células
pequefas o células grandes o
mixto

Linfoma difuso de células
pequenas y grandes

Linfoma difuso de células
pequefas o células grandes o
mixto

Micosis fungoides

Linfoma de células grandes

Linfoma inmunoblastico

Linfoma de células grandes,
linfoma difuso mixto.

Linfoma inmunoblstico
Linfoma difuso mixto

Linfoma difuso mixto o de
células grandes



[.3 ETIOLOGIA

Aun la etiologia de los LNH es desconocida, sin embargo ciertos estados
de inmunodeficiencia adquiridos o congénitos, agentes infecciosos, agentes

quimicos y fisicos, se han asociado a una mayor incidencia de estos tumores.'?
a) Inmunodeficiencia

En estados de inmunodeficiencia la permanente desregulacion inmune,
asociado a la exposicion cronica de antigenos , aumenta el riesgo de
desarrollar LNH secundario. Enfermedades Congénitas como — Sd. Ataxia-
Telangectasia, Sd. Wiscott-Aldridge , Sd. Linfoproliferativo asociado a

cromosoma X , tienen una alta incidencia de LNH B de alto grado. ®°

De la misma forma inmunodeficiencia asociado a drogas o infecciones
también presentan mayor incidencia. Por ejemplo en pacientes post-transplante
presentan un riesgo de entre 25-50% mayor de desarrollar LNH en
comparacién a poblacion general. Caso similar se observa en pacientes VIH
cuyo riesgo aumenta en casi 90-100 veces en comparacion a la poblacién

general.’
b) Enfermedades Autoinmunes

Enfermedades tales como el Sd.Sjogren, Tiroiditis de Hashimoto,
Enfermedad Celiaca, promueven el desarrollo de tejido linfoide asociado a

mucosas ( MALT ) y aumentan el riesgo de LNH tipo B."



c) Agentes Infecciosos (ademas de VIH)

Helicobacter Pylori

La infeccion por este germen a nivel del estomago conlleva con el desarrollo de

gastritis cronica y MALT con alta asociacién a Linfoma Gastrico.”
Virus Epstein-Barr

Este virus infecta e inmortaliza a los Linfocitos B, su infeccion tiene alta
asociacion con el Linfoma de Burkitt y tumores de células B en pacientes

inmunocomprometidos.’?

d) Agentes Quimicos y Fisicos

Alta incidencia de Linfomas so ha observado en pacientes con
exposicion a radiaciones intensas (bomba atdomica o explosion de reactores),
asi mismo en pacientes sometidos a Quimioterapia, especialmente con agentes

alquilantes, el desarrollo de estos tumores es mas frecuente.'?



1.4 DIAGNOSTICO CLINICO Y TRATAMIENTO

Conocer el tipo especifico de LNH es muy importante, de esto depende
la conducta en cada paciente, aunque para esta decisidon también se debe
tener en cuenta el estadio de la enfermedad y las condiciones clinicas.
Ademas, se requiere que se entregue al patélogo suficiente tejido para que
pueda ser procesado correctamente, no solo para técnicas de rutina y
tinciones habituales, sino también para el analisis del inmunofenotipo, estudio
citogenético y biologia molecular, que incluyen la expresion de antigenos y

clonalidad.®

El estudio de extension de los linfomas y su posterior clasificaciéon por
estadios ha representado, hasta hace muy poco tiempo, la mejor valoracion

prondstica del enfermo.

El método mas utilizado para la clasificacion clinica de los linfomas no
Hodgkin en estadios es la sistematizacion de Ann Arbor, aunque este método

fue desarrollado inicialmente para la enfermedad de Hodgkin.®

Desde el afio 1965 la enfermedad de Hodgkin se clasificaba segun los estadios
clinicos de Rye, pero esta clasificacion tenia el inconveniente de no tener en
cuenta las localizaciones extralinfaticas, por lo que en la reunién sobre
enfermedad de Hodgkin que se celebré en 1971 en la localidad americana de
Ann Arbor se incluyeron estas localizaciones, denominandose desde esta fecha

clasificacion de Ann Arbor (Tabla 3).



Tabla 3

Tabla 3 Clasiicactin por estadios de Ann Arbor 1971, Mochiteactones de Costwolds para la EH 1989,

Estadio I

Alectacion de una bnica reglén ganglionar (Ty o de una (nica regdn extralinfitica (1K)
Eatadio 2:

Alectacion de 2.0 mas regiones ganglionares al mismo lado del dalragma (1) o aleclacidn localizada de un
frgano o localizacibn extralinfitica y deuna o mis regiones ganglionares al mismo lado del diafragma (11-E)
Estadio 3

Alectacidn cle reglones ganglionares a ambos lados del dialragma (100, que pueden estar acompa-
nadas por la alectacin extralinfitica localizada (1-E) o esplénica (11-5) o de ambas (lI-ES)

Eatadio 4.

Alectaclon diseminada de uno o mas drganos extralinbiticos, asoclada o no a enfermedad en los
ganglios hnlaticos
Sintomas

A asintomabico

B: presencia de liebre, sudoracién necturna, pérdida de peso superior al 10% del peso corporal de
los 6 meses previos
Principales recomendaciones de la Reunibn de Costwolds 1939

= Introduccitn del sulijo X para mencionar Enfermedad Bulky

= Introduccibn del sulijo E para mencionar Enfermedad extraganghonar

- El n® de zonas gangllonares alectas debe Myurar como un sulljo Junto al estadie

= Los ganglios hiltares deben considerarse independientes enlire si y [rente a los mediastinicos

= Incorporacibn obligatoria de la TAC abdominal en la evaluaciin preterapéulica

= Subdivision ckel estacio HIA en pacientes laparclomizados en:

Estacho MIAL Enfermedad hmitada a bazo, ganglios hillares esplénicos, cellacos o de la porta, por
encima hillo renal

Estadio A2, Znlermedad con alectacidn ganglionar paraacbriica. ilaca o mesenlérica, por deba-
o ehel il renal

=No aceplacibn de parimelios analiticos como critertos de afectacion hepitiza, Exigencia de defec-
tos locales evidenciados por en mimino de dos téenicas de imagen (TAC, eco abdominal, ganmagraiia)

= Introduccidn del sulijo U en la evaluacidn posterapéutica para la remisién completa incleria
(ensanchamiento anormal del mediastine, masas abdominales postresiduales). La persistencia de la
VSG aumentada recombenda estrecha vigillancia

= Definicién del estachio tem pranc: Ann Arbor |l sin masa voluminosa v sin sintoma B

La sistematizacion de Ann Arbor, disefiada para la enfermedad de
Hodgkin, es imperfecta para ser usada en los linfomas no hodgkin, pero nos
proporciona una clasificacion por estadios de gran valor prondstico, como han

validado la mayoria de los trabajos.®

Esta claro que una misma entidad en estadio | presenta un pronostico
mucho mejor que en estadio IV, pero las diferencias se reducen cuando
comparamos estadios préximos (1 y II, Iy 1, Il y IV). Ademas, hay aspectos
que tienen importancia pronéstica y escapan a la clasificacion por estadios de

Ann Arbor."°



Los LNH se pueden dividir en dos grupos clinicos de acuerdo a sus
pronésticos: los linfomas indolentes y los linfomas agresivos. Los tipos
indolentes de NHL tienen un prondéstico relativamente bueno, con supervivencia
mediana de hasta 10 anos, pero generalmente no son curables en sus etapas
clinicas avanzadas. Las primeras etapas (I y Il) del NHL indolente pueden
tratarse eficazmente con radioterapia sola. La mayoria de los tipos indolentes
son ganglionares (o foliculares) en morfologia. Los tipos agresivos de NHL
tienen una historia clinica natural mas corta, pero un numero significativo de
estos pacientes puede curarse con regimenes agresivos de quimioterapia en
combinacion. En general, con tratamientos modernos para pacientes con NHL,
la supervivencia general a 5 afos es aproximadamente de 50% a 60%. Entre
30% y 60% de los pacientes con NHL agresivo pueden curarse. La gran
mayoria de recaidas ocurre en los primeros 2 afios después de administrada la
terapia. El riesgo de recaida tardia es mayor en los pacientes con una

histologia divergente tanto de enfermedad indolente como agresiva.®®"

Los indices prondsticos (IP) existentes discriminan en su aplicacion entre
los LNH de células grandes (IP Princess Margaret Hospital, IP Dana Farber
Intitute, IP Memorial Sloan - Kettering Cancer Center, IP MD Anderson e IP
Groupe détudes des Lymphomes agressifs) y los LNH foliculares (IP Princes
Margaret Hospital, IP Scotland and Newcastle Lymphoma Group, IP Lyon, IP
MD Anderson and Tumor Institute), el amplio consenso y difusién alcanzado
por el indice Pronéstico Internacional (IP1) (Tabla 4) en los ultimos afios, dado
su elevado valor predictivo en cuanto a la respuesta al tratamiento y en
especial, en cuanto a la supervivencia, ha establecido su utilidad en los

diferentes tipos de LNH, tanto agresivos como indolentes. Este modelo



predictivo, fruto de un ambicioso proyecto y desarrollado a partir de numerosas
reuniones de consenso, fue publicado en 1993. En esencia, fue disefiado a
partir del estudio de los FP de una serie de 3.273 pacientes con linfomas de
células grandes. "®® En dicho estudio los FP que demostraron una significacion
pronéstica independiente fueron: la edad (< 60 afos frente a > 60 anos); el
estadio de Ann Arbor (I-Il frente a lll-IV); el numero de areas extraganglionares
afectas (0-1 frente a 22); el estado general (PS 0-1 frente =2 2) y la LDH (normal
frente a elevada). Asignando una puntuacion a cada variable de las descritas,
se definian 4 grupos de riesgo con diferentes resultados en cuanto al
porcentaje de remision completa (87-67-55-44%) y de supervivencia a los 5

afios (73-51-43-23%), respectivamente para cada uno de los cuatro grupos. ®

Tabla 4
mdice Prondstico Internactonal (IPI).

Virriables

Edad <601 anos =60 anos

Estadio Ann Arbor I-11 -1V

N" dreas extraganglionares (-1 =2

Estado general (PS) P& -1 P =2

LDH normal elevada
Grupos de riesgo

Bajo riesgo; puntuacién (-1

Riesgo ntermedio-bajo: puntuactén 2

Riesgo ntermedic-alto: puntuactan 3

Riesgo alto: puntuacién 4-5

El IPI, (indice de Pronostico Internacional) acrénimo con el que es
conocido por la mayoria de los autores, ha conseguido una excelente
aceptacion internacional y sus recomendaciones han sido validadas por un
buen numero de publicaciones, por lo que actualmente puede ser considerado

como el mejor patron de estadificacién disponible para los LNH. °



El IPI con todo, no estd exento de criticas, destacando
fundamentalmente dos: la seleccion de cuatro grupos prondsticos que dificulta
notablemente la seleccion de los pacientes en los estadios intermedios y el
hecho de no incluir la 32-microglobulina como FP (principalmente por la falta de
disponibilidad en la mayoria de los pacientes en el estudio internacional). Sin
embargo, es muy probable que su empleo sea muy util para discriminar los

estadios intermedios. °

Hasta el momento la combinacion de medicamentos que ha demostrado
su efectividad es el esquema de CHOP que hasta ahora, comparado con otros
esquemas mas agresivos como Promace-Cytabom que utiliza 8 drogas
diferentes 0 el m-BACOD que aumentan mucho la morbi-mortalidad han sido
igualmente efectivos y el CHOP es mucho menos toxico que las anteriores, asi
pues este esquema es hasta hoy la combinacion considerada “gold standard”.
Se ha combinado este esquema con Rituximab (Anti CD20) y ha logrado en 3
estudios analizados una respuesta global de 80 a 94% y sobrevida libre a 2

afios de 70 a 80%.%°

La dosis de radiacion en la radioterapia del linfoma no Hodgkin oscila
generalmente de 2500 a 5000 cGy segun tipo histologico del linfoma, la etapa y
condicion general del paciente, la meta del tratamiento (curativa o paliativa), la
proximidad de 6rganos sensitivos adyacentes y si el paciente se esta tratando

con radioterapia sola o en combinacién con quimioterapia. °



[.5 CRITERIOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Remisién completa (RC):
Normalizacion de todos los signos clinicos, radiolégicos y bioquimicos
durante al menos 3 meses. Cuando hay compromiso visceral, las nuevas

biopsias deben ser negativas.

Remisién parcial (RP):
Reduccién de un 50% o mas, del tamafo de los tumores accesibles a la

palpacion y/o radiologia con mejoria clinica y de parametros de laboratorio.

Fracaso (FR):
Reduccién menor a un 50% de las lesiones medibles, enfermedad

progresiva o muerte durante el tratamiento.

Sobrevida global (SG):

Desde la fecha de inicio de tratamiento, hasta la muerte o pérdida.

Sobrevida libre de enfermedad (SLE):
Los que logran la RC: desde el inicio del tratamiento hasta la recaida,

muerte o pérdida.



1.6 LINFOMAS DE CELULAS B

Este tipo de linfoma deriva de los linfocitos B que pierden antigenos y
poseen alteraciones cromosomicas tipo t (14;18), t (8;14) y t (11;14), aunque

mantienen parte de sus propiedades y funciones. *2

Caracteristicas del Inmunofenotipo de los linfomas B

Neoplasias de células B Precursoras

1. Linfoma linfoblastico

El linfoma linfoblastico B es un grupo de neoplasias constituida por células
precursoras B que se reconocen inmunofenotipicamente por su positividad
para TdT y la expresién de marcadores B tempranos, como CD22 y CD79a,

con o sin CD10 e Ig (Ig M). ™

Neoplasias de células B maduras

2. Leucemia Linfocitica crénica de células b/ leucemia prolinfocitica de

célula B/ linfoma de linfocitos pequefios B

Linfocito pequefio aunque puede ser ligeramente mayor. Suelen observarse
siempre células linfoides mas grandes (prolinfocitos y parainmunoblastos)
generalmente agrupandose en pseudofoliculos (centros de proliferacién) que
provocan la aparicibn de un patron pseudofolicular o mas raramente se
encuentran uniformemente distribuidas por todo el ganglio. Presentan un
nucleo redondo con cromatina grumosa, con nucleolo pequefio y escasamente

visible. El citoplasma: suele ser escaso y basdéfilo, con mitosis escasas. Cuando



mas del 50% de las células muestran caracteristicas de prolinfocitos (cromatina
agrupada, nucleolo prominente y central y citoplasma mas abundante), se le
llama leucemia prolinfocitica. Expresan IgG, CD20,CD19, CD79a, CD22+;

CD5,CD23+. CD10-, CD5+."°
3. Linfomas de zona marginal.

A) De la zona marginal extra ganglionar asociado al tejido linfoide

asociado a las mucosas
B) De la zona marginal Ganglionar
C) De la zona marginal del Bazo

En estos linfomas se expresan los antigenos B CD19, CD20, CD21, CD22,
CD79 a sin CD5, CD10 ni CD23, y el componente monocitoide del tumor
expresa CD11 c, muestran ademas IgM y CD43+. En el linfoma B monocitoide
la lesidbn es ganglionar, extensa y tiene un curso indolente, con una
supervivencia media de 12 afios con un inmunofenotipo hibrido tipo Pan B y
CD11 c. El linfoma esplénico de zona marginal se caracteriza por un infiltrado
linfoide nodular en la pulpa blanca del bazo sobre foliculos preexistentes. Los
nodulos de la pulpa blanca se encuentran rodeados por una red de células
dendriticas CD21+. Las células linfoides son CD20+, CD79a + y CD5-. Es

frecuente la presencia de IgM e IgD y rara vez expresa CD43."



4. Linfoma de células del manto.

El inmunofenotipo es B y presenta CD20+/CD5+ y CD23-, IgM+ e IgD-. El
cariotipo se caracteriza por la translocacion t (11;14) (913;932) y t (11;22)
(913;911). El reordenamiento PRAD-1 se encuentra en el 70 % de los casos.
Hay expresion aumentada de ciclina D1. La proteina BCL-2 inhibe la apoptosis
y la ciclina D1, actua en el ciclo celular favoreciendo el paso de células en fase

G1 afase S.

5. Linfomas foliculares.

Constituyen el 35 % de los LNHDG. Representan el linfoma del centro
folicular, y por ello reciben esta denominacién, aunque pueden tener un

componente difuso.

En los linfocitos B del centro folicular tumoral, especificamente en las células
pre B, se produce una translocacién t (14;18), reordenandose el gen BCL-2 que
esta p7resente en el 70-90 % de los LF. La proteina que se genera como
consecuencia del reordenamiento de este gen inhibe la apoptosis. El
inmunofenotipo de estas células es Igs+ (IgM+/-, IgD > IgG> IgA), CD10+,

CD5-,CD43-. 1°



6. Linfomade células grandes.

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es el mas frecuente de
los linfomas no Hodgkin. La mayoria de los pacientes presentan masas que
crecen rapidamente, con frecuencia con sintomas locales y sistémicos
(designados sintomas B con fiebre, recurrentes con sudores nocturnos o
pérdida de peso). La gran mayoria de los pacientes con enfermedad localizada
son curables con terapia de modalidad combinada. Entre los pacientes con
enfermedad en etapa avanzada, el 40% presenta remision con quimioterapia.
Es un grupo heterogéneo de linfomas en los que se parte de un criterio
morfologico. Los linfomas de células grandes B presentan un inmunofenotipo
Pan B (CD19+, CD20+, CD22+), Igs+ y CD45+ con expresion BCL-6. Este
oncogen indica pronostico favorable, particularmente en relacion con la

expresion de BCL-2 en estos linfomas.®*
7. Tricoleucemia (Leucemia de células peludas).

Esta neoplasia expresa CD19 intenso, CD22, CD79 b y FMC-7 medio, ademas
CD11 ¢, CD25 y CD103. La expresion de IgS es asimismo intensa. Son CD5 y

CD23 negativos. ’



8. Plasmocitoma / Mieloma De Células Plasméticas.

Células plasmaticas maduras o inmaduras con expresioén de CD 38 +, CD5 -,
Puede o no haber reordenamiento para CD10 -, CD19, CD20, CD22 -, CD79a

+/-, CD45-/+, EMA +/-. CD30 + ./

9. Linfoma De Burkitt.

Células monomérficas, de mediano tamanio, con citoplasma basofilico amplio,
nucleo redondo, nucleolos multiples y con altisimo indice de mitosis y
cariorrexis 'y apariencia de cielo estrellado. Patron celular cohesivo.
Reordenamiento del c-myc. EBV en la mayoria de los casos africanos y en un
25-40% de los asociados a inmunodeficiencias y menos en el resto. Expresan

IgM +, CD5 -, CD10 +, CD19,20,22,79a +, CD23 -. °



IV. Objetivos:

e Correlacionar el diagnostico histopatoldgico con la evolucion clinica del

paciente.

Objetivos especificos:

e Revisar todas las laminillas de los pacientes con diagnostico de Linfoma

no Hodgkin inmunofenotipo B.



El presente estudio pretende por lo tanto, responder a la siguiente pregunta de

investigacion:

¢EXxiste correlacion entre el diagnostico histopatoldgico y la sobrevida del

paciente?



V.1 Disefio y Tipo de Estudio:

El estudio se realizara observacional, retrospectivo y descriptivo.

V.2 Definicion del Universo de Trabajo:

Todos los casos con diagnostico de Linfoma No Hodgkin B diagnosticados en

laboratorio de patologia del HCSAE en el periodo comprendido de Enero de

1999 a Diciembre del 2004.

V.3 Criterios seleccion:

A) Criterios de inclusion

1. Los casos que cuenten con el diagnostico histolégico de linfoma no

Hodgkin CD 20 Positivos.

2. Los casos que cuenten con laminillas H.E. y marcadores de

Inmunoperoxidasa, 6 solo laminillas de H.E. pero cuenten con bloques de

parafina.

3. Los pacientes de cualquier edad.

4, Diagnostico clinico de linfoma no Hodgkin en estadios |, II, 1l y IV.
5. CD20 positivo en tejido neoplasico.

6. Sin falla orgénica

7. Contar con estudio de medula 6sea y/6 biopsia de hueso.



A) Criterios de exclusion:

Pacientes sin expedientes clinicos.

B) Criterios de Eliminacion:

Pacientes con bloque de parafina sin reaccion positiva para CD20.

VI. Universo
Para seleccionar los casos se utilizaran las libretas de estudios quirdrgicos, el
moédulo de Patologia del sistema integral de administracion hospitalaria asi
como el archivo de laminillas y bloques del laboratorio de patologia del
HCSAE. Los datos clinicos se obtendran del expediente clinico de cada

paciente.



VI.1 Variables de Estudio.

Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo, expresado

en el expediente clinico.

Sexo: La categoria que se designa al nacer, usualmente varon o femenina, que
se determina por una variedad de factores bioldgicos tal como los genitales, los

cromosomas y hormonas

Estadio clinico: Es la extensién de la enfermedad expresada de acuerdo con
unos sistemas diseflados para facilitar el intercambio de informacién,

denominados sistemas de estadificacion.

Areas extraganglionares: Infiltracion del linfoma a 6rganos confirmado

por estudio histopatolégico.

Deshidrogenasa Léactica (LDH): Es una enzima que se origina de la
conversion del lactato a piruvato, el cual es importante para obtencion de
energia, se metaboliza principalmente en Higado, rifion, masculo estriado e
higado. Inicialmente en algunos tumores, esta enzima se eleva, aungque no se
puede utilizar los niveles para ser patognomonico de un tumor u otro, sirve

como monitoreo, del tratamiento en los linfomas.



Remision completa (RC): Normalizacion de todos los signos clinicos,
radiolégicos y bioquimicos durante al menos 3 meses. Cuando hay
compromiso visceral, las nuevas biopsias deben ser negativas.

Remision parcial (RP): Reduccion de un 50% o mas, del tamafio de los
tumores accesibles a la palpacion y/o radiologia con mejoria clinica y de

parametros de laboratorio.

Fracaso (FR): Reduccion menor a un 50% de las lesiones medibles,

enfermedad progresiva o muerte durante el tratamiento.

Sobrevida total (ST): Desde la fecha de inicio de tratamiento, hasta la muerte

o pérdida.

Sobrevida libre de enfermedad (SLE): Los que logran la RC: desde el inicio

del tratamiento hasta la recaida, muerte o pérdida.



VI.2 Material y Métodos:

1. Se obtendran todos los estudios quirargicos del archivo del laboratorio
de patologia del HCSAE, con diagnostico de linfoma no Hodgkin CD20 + en el
periodo comprendido entre 1999 y el 2004.

2. Se revisaran las laminillas de todos los casos con tincion de rutina (HE.).
3. Se revisaran los marcadores de inmunoperoxidasa con los que cuente
cada caso, de no tener los necesarios, realizarlos.

4. El diagnostico seré avalado de acuerdo a la clasificacion de la OMS

5. Mediante el expediente clinico se obtendra el estadio en que se
encontraba el paciente al inicio del tratamiento.

6. Se realizara correlacion clinico patoldgica posterior al tratamiento segun

el tipo de linfoma B.



VII. Recursos y logistica:

Recursos Humanos:
Médico Residente
Anatomo patologos
Hematdlogo

Técnicos de laboratorio

Auxiliar de Laboratorio

Recursos Materiales:

Bloques de parafina

Anticuerpos: CD20, CD3, CD5, CD10, CD56, Cd45 ACL, CD45 Ro, CD45Ra
Ciclina D-1, BCL-2, CD30, CD15y TdT., BCL-6

Proceso en parafina. (Histoquinete, Microtomo, Bafio de flotacion etc.)

Tincién de rutina: Hematoxilina y Eosina (HE).

Medios de montajes (Laminillas y cubreobjetos)

Microscopio

Archivo del expediente clinico



VIIl. Resultados

Se revisaron 114 Pacientes con diagndstico de Linfoma No Hodgkin (B y T)
diagnosticados en el servicio de anatomia patolégica de 1999 a diciembre del

2004, que correspondian a 135 biopsias

En la categoria de Linfomas B se encontr6 un universo de 85 pacientes, se
eliminaron 17 pacientes por no cumplir con los criterios inclusion y se concluyé con

un grupo de 68, los cuales correspondian a 76 biopsias. Figura 1.

Linfomas No Hodgkin By T del HCSAE 1999 - 2004

25%

114 Casos

Figura 1




De los 68 casos estudiados, correspondian a Hombres 35 (52%) y 33 a Mujeres

(48 %). Figura 2.

Linfomas No Hodgkin del HCSAE (1999-2004)

I Hombres
Mujeres

Figura 2




El pico méaximo de incidencia fue observado en el grupo de 50 a 70 afios

Histograma
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La distribucion etarea por género presento una mayor incidencia en los hombres
en el grupo de 40-49, con otro pico importante en los 11-19; en las mujeres , la

incidencia maxima fue en el grupo de 60-69. Figura 4

Total de Mujeres y hombres con Linfoma NH por Grupos Etareos Figura 4
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Se revisaron las laminillas de cada caso, en tincién de rutina (H y E), en cada
caso se confirmo el diagnostico establecido, solo en 5 casos fue necesario realizar

marcadores de inmunohistoquimica adicionales.



Linfomas del HCSAE 1999-
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El mayor porcentaje de diagnésticos realizados fue de Linfoma Difuso de Células
Grandes B (LDCGB), con 45 casos, representando el 67% del universo estudiado, y

el Linfoma de células B asociado a tejido linfoide de las mucosas tan solo fue el 3 %.




Posteriormente mediante el expediente clinico, en el archivo del HCSAE, vy el
sistema integral de administracion hospitalaria, se obtuvieron los datos clinicos

(Estadio, sintomas, tratamiento, respuesta al tratamiento y evolucion).

La mayor parte de los casos fueron diagnosticados en estadios avanzados, el 38%

se presento en estadio IV. Figura 7

@ NE
an
On
|v
Porcentaje Porcentaje
Estadio Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
7 10.3 10.3 10.3
Il 8 11.8 11.8 22.1
M 25 36.8 36.8 58.8
v 28 41.2 41.2 100.0
Total 68 100.0 100.0




Los sintomas B se presentaron de la siguiente manera:

La fiebre estuvo presente en el 44.1% (30) de los pacientes durante la
valoracion inicial. La diaforesis solo se presento en 26.5 % (32) de los pacientes.
La perdida de peso estuvo presente en un 47% (17) de los pacientes en la

valoracion inicial. Las adenomegalias se presentaron en el 32 % de los casos.
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En cuanto al tratamiento recibido, vario mucho, algunos recibieron variantes de

CHORP, rituximab y radioterapia, solos o combinados, por lo que se dicotomizo

en si y no estas variables.

El 92.6% recibio por lo menos un ciclo de CHOP o variantes de este.

Porcentaje Porcentaje
CHOP Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Si 63 92.6 100.0 100.0
No 5 7.4
68 100.0




Un 17.5 % recibi6 otros tratamientos, donde se incluye rituximab, como terapia

Unica o combinado.

Otros Tratamientos

Porcentaje Porcentaje
Otros Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Si 11 17.5 100.0 100.0
No 52 82.5
Total 63 100.0




23% de los pacientes recibieron radioterapia al menos un ciclo.

Pacientes que recibieron
RadioTerapia

Bl no
@ si
Porcentaje Porcentaje
RT Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 52 76.5 76.5 76.5
Si 16 23.5 23.5 100.0
Total 68 100.0 100.0
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La distribucién de la respuesta del tratamiento solo el 25% (17 casos) no

tuvieron respuesta o no continuaron con el tratamiento.

Respuesta al
tratamiento
Bl Completa
@ Parcial
O Fracaso
Respuesta al Porcentaje Porcentaje
tratamiento | Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Completa 27 39.7 39.7 39.7
. 24 35.3 35.3 75.0
Parcial
17 25.0 25.0 100.0
Fracaso
Total 68 100.0 100.0
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SLE meses

w7

Es

O 10

| 12

O 15

W 18

O 20

O 24

O 26

B 29

O 36

0O 48

Porcentaje Porcentaje
SLE Meses Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

7 1 3.7 3.7 3.7
8 4 14.8 14.8 18.5
10 4 14.8 14.8 33.3
12 5 18.5 18.5 51.9
15 1 3.7 3.7 55.6
18 1 3.7 3.7 59.3
20 1 3.7 3.7 63.0
24 4 14.8 14.8 77.8
26 1 3.7 3.7 81.5
29 1 3.7 3.7 85.2
36 2 7.4 7.4 92.6
48 2 7.4 7.4 100.0
Total 27 100.0 100.0
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Los pacientes que presentaron sobrevida libre de enfermedad en 1999, fue el
1% a 24 meses, el resto de los pacientes tuvieron respuesta parcial o nula al

tratamiento.

SLE
1999

24 meses
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SLE de los pacientes
diagnosticados
en el afio 2000

Porcentaje Porcentaje
Meses de SLE Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
20 1 12.5 333 33.3
36 1 12.5 333 66.7
48 1 12.5 333 100.0
Total 3 375 100.0
FR/RP 5 62.5
Total 8 100.0
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SLE de los pacientes diagnosticados
en el afio 2001

Porcentaje Porcentaje
Meses Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
7 1 1.5 3.4 3.4
8 4 5.9 13.8 17.2
10 4 5.9 13.8 31.0
12 6 8.8 20.7 51.7
15 1 1.5 3.4 55.2
18 1 1.5 3.4 58.6
20 1 1.5 3.4 62.1
24 5 7.4 17.2 79.3
26 1 1.5 3.4 82.8
29 1 1.5 3.4 86.2
36 2 2.9 6.9 93.1
48 2 2.9 6.9 100.0
Total 29 42.6 100.0
FR-RP 39 57.4
Total 68 100.0
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SLE 2002
Meses

Porcentaje Porcentaje
Meses Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
12 1 16.7 25.0 25.0
24 1 16.7 25.0 50.0
26 1 16.7 25.0 75.0
29 1 16.7 25.0 100.0
Total 4 66.7 100.0
FR-RP 2 333
Total 6 100.0
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SLE 2003 Meses

Porcentaje Porcentaje
Meses Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
8 1 5.6 11.1 11.1
10 3 16.7 333 44.4
12 4 22.2 44.4 88.9
24 1 5.6 11.1 100.0
Total 9 50.0 100.0
FR-RP 9 50.0
Total 18 100.0
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SLE 2004 Meses

EO0E0OO0@
DI R ®

35

Porcentaje Porcentaje
Meses Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
7 1 7.1 16.7 16.7
8 2 14.3 333 50.0
10 1 7.1 16.7 66.7
12 1 7.1 16.7 83.3
15 1 7.1 16.7 100.0
Total 6 42.9 100.0
FR-RP 8 57.1
Total 14 100.0
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Sobrevida Total en Meses
1999
| w0
@ 12
[ )
M@ 48
0O e0
Porcentaje Porcentaje
Meses Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
10 1 125 125 125
12 2 25.0 25.0 375
36 2 25.0 25.0 62.5
48 1 12.5 12.5 75.0
60 2 25.0 25.0 100.0
Total 8 100.0 100.0
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Sobrevida Total en Meses
2000

|7

o

0O 12

@ 30

0O 36

@ 47

048

0 9%

O Missing

Porcentaje Porcentaje
Meses Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
7 1 8.3 9.1 9.1
9 1 8.3 9.1 18.2
12 2 16.7 18.2 36.4
30 1 8.3 9.1 455
36 1 8.3 9.1 54.5
47 1 8.3 9.1 63.6
48 3 25.0 27.3 90.9
96 1 8.3 9.1 100.0
Total 11 91.7 100.0
FR 1 8.3
Total 12 100.0
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Sobrevida Total en Meses 2001

B2
@s
012
| 15
[m g
@ 36
048
Porcentaje Porcentaje
Meses Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
2 1 10.0 10.0 10.0
5 1 10.0 10.0 20.0
12 2 20.0 20.0 40.0
15 1 10.0 10.0 50.0
27 1 10.0 10.0 60.0
36 1 10.0 10.0 70.0
48 3 30.0 30.0 100.0
Total 10 100.0 100.0
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Sobrevida Total en Meses

2002
@ 12
@ 14
(m 23
@ 28
O 29
@ FrR
Porcentaje Porcentaje
Meses Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
12 1 16.7 20.0 20.0
14 1 16.7 20.0 40.0
24 1 16.7 20.0 60.0
28 1 16.7 20.0 80.0
29 1 16.7 20.0 100.0
Total 5 83.3 100.0
FR 1 16.7
Total 6 100.0
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Sobrevida Total en Meses

2003

(0]

@s

Os

B 10

Oun

B 12

O 24

O 26

O 36

B 48

O Fr

Porcentaje Porcentaje
Meses Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
3 2 11.1 14.3 14.3
6 1 5.6 7.1 21.4
8 1 5.6 7.1 28.6
10 3 16.7 21.4 50.0
11 1 5.6 7.1 57.1
12 2 11.1 14.3 71.4
24 1 5.6 7.1 78.6
26 1 5.6 7.1 85.7
36 1 5.6 7.1 92.9
48 1 5.6 7.1 100.0
Total 14 77.8 100.0
FR 4 22.2
Total 18 100.0
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Sobrevida Total en Meses 2004

Bs

@7

Os

Bo

O 10

| 12

a 15

0O 16

O FR

Porcentaje Porcentaje
Meses Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
6 1 7.1 7.7 7.7
7 3 21.4 23.1 30.8
8 2 14.3 15.4 46.2
9 2 14.3 15.4 61.5
10 2 14.3 15.4 76.9
12 1 7.1 7.7 84.6
15 1 7.1 7.7 92.3
16 1 7.1 7.7 100.0
Total 13 92.9 100.0
FR 1 7.1
Total 14 100.0
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Pacientes Fallecidos

B Vivos
B Muertes
Porcentaje Porcentaje
Muertes Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
0 48 70.6 70.6 70.6
1 20 29.4 29.4 100.0
Total 68 100.0 100.0

La muerte se presento en el 29% de los pacientes.
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2000.

Muertes por afio

@ 1999
@ 2000
O 2001
@ 2002
O 2003
Porcentaje Porcentaje
Muertes Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
1999 5 25.0 25.0 25.0
2000 6 30.0 30.0 55.0
2001 4 20.0 20.0 75.0
2002 1 5.0 5.0 80.0
2003 4 20.0 20.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

La mayor incidencia de muertes en los pacientes con linfoma, fue en el
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Mediante el analisis de Chi cuadrada de Pearson , se observo que la
sobrevida es inversamente proporcional al estadio clinico, en estadios iniciales
mayor sobrevida a 48 meses, en estadios avanzados menor sobrevida, con

una significancia estadistica de .001.

Sobrevida Libre de enfermedad Total
0-12 13a24 25-36 37-48
meses meses meses meses
Estadio | 1y 2 | Count 1 0 2 3 6
% within estadio2 16.7% 0% | 33.3% 50.0% 100.0%
3y4 | Count 12 8 2 0 22
% within estadio2 54.5% 36.4% 9.1% .0% 100.0%
Total Count 13 8 4 3 28
% within estadio2 46.4% 28.6% | 14.3% 10.7% 100.0%
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 16.578(a) 3 .001
Likelihood Ratio 16.500 3 .001
Linear-by-Linear 11.665 1 001
Association ) )
N of Valid Cases
28
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Correlacion entre los estadios clinicos en los pacientes Mayores de 60

anos

Sobrevida libre de enfermedad Total
0-12 13a24 25-36 37-48
meses meses meses meses
Count
1-2 0 0 1 2 3
Estadio
—
6 within 0% 0% | 333%| 66.7%| 100.0%
estadio?
Count
3.4 7 2 1 0 10
—
owithin | 20 006 | 20.00 | 10.0% 0% | 100.0%
estadio?
Count
Total 7 2 2 2 13
—
oWt | 53806 | 15.4% | 15.4%| 15.4% | 100.0%
estadio?
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 10.183(a) 3 .017
Likelihood Ratio 11.273 3 .010
Lmearl-by-Llnear 8.407 1 004
Association
N of Valid Cases
13

En los pacientes mayores de 60 afios, en estadios iniciales la sobrevida libre de
enfermedad a 48 meses fue del 66.7% de los casos, los que tuvieron estadios

mas avanzados (3 y 4) la sobrevida a 48 meses fue de 0.
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Correlacion entre los estadios clinicos en los pacientes menores de 60

anos
Sobrevida Libre de Enfermedad Total
0-12 13 a 24 25-36 37-48
meses meses meses meses
Estadi | 1y | Count
0 2 ! 0 - . °
—
6 within 33.3% 0% 33.3% 33.3% |  100.0%
estadio2
3y | Count 5 6 1 0 12
4
—
6 within 41.7% 50.0% 8.3% 0% | 100.0%
estadio2
Total Count 6 6 2 1 15
YRy
Y6 within 40.0% 40.0% 13.3% 6.7% |  100.0%
estadio2

En este rubro no hubo una buena correlacion quizas por el tamafio de

muestra

29



Los linfomas fueron agrupados en de bajo grado, lo difusos de células grandes,
folicular, de alto grado, los del manto, de la zona marginal, linfoblastico, tipo

MALT.

Correlacion entre los estadios clinicos 3y 4, con los linfomas de bajo

grado y su sobrevida libre de enfermedad

Sobrevida libre de enfermedad
0-12 13a24 25-36
meses meses meses Total

Estadio 3y4 Count 4 2 1 7

———

% within 57.1% 28.6% 14.3% 100.0%

estadio?2
Total Count 4 2 1 7

e

% within 57.1% 28.6% 14.3% 100.0%

estadio?

En los linfomas de bajo grado ninguno se presento en estadiosly 2.
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Correlacion entre los estadios clinicos y los linfomas de alto grado en la

sobrevida libre de enfermedad

Sobrevida Libre de enfermedad Total
0-12 13a24 25-36 37-48
meses meses meses meses
Estadl 1-2 Count 1 0 2 3 6
—
% within 16.7% 0% 33.3% 50.0% | 100.0%
estadio2
3-4 Count 8 6 1 0 15
—
% within 53.3% 40.0% 6.7% 0% | 100.0%
estadio?
Total Count 9 6 3 3 21
——
% within 42.9% 28.6% 14.3% 14.3% | 100.0%
estadio2
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 13.378(a) 3 .004
Likelihood Ratio 15.029 3 .002
Llnearl-b)./-Llnear 9.528 1 002
Association
N of Valid Cases
21

Hubo mayor sobrevida en los de estadio 1 y 2 con un 50% de sobrevida a 48
meses. En los estadios 3-4 la sobrevida maxima se observo a 12 meses con

53%.

31



Correlacion del estadio clinico y la sobrevida total

Sobrevida total Total
0-12 13a24 25-36 37-48 mas de
meses meses meses meses 48
EStadl % y  Count 1 0 > 3 > 8
O pieti
% within 12.5% 0% | 25.0% | 37.5% 25.09% | 1000
estadio2 %
jy Count 27 6 8 6 1 48
O rith
% within 56.3% 125% | 16.7% | 12.5% 219 1000
estadio2 %
Total Count 28 6 10 9 3 56
O ritr
% within 50.0% 10.7%  17.9% | 16.1% 5.49 1000
estadio? %
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 13.281(a) 4 .010
Likelihood Ratio 12.020 4 .017
Llnear_-by-Llnear 11.056 1 001
Association
N of Valid Cases
56

En cuanto a la sobrevida total de los pacientes fue inversamente proporcional
al estadio, enel 1y 2 25% a mas de 48 meses; en3y 4 2.1 % a mas de 48

meses
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Correlacion de los linfomas de bajo grado y la sobrevida total

Sobrevida total Total
0-12 13a24 25-36 37-48
meses meses meses meses mas de 48
Es't 1y | Count 1 0 1 3 2 7
adio | 2
——
% within 14.3% .0% 14.3% 42.9% 28.6% | 1000
estadio2 %
3y4 | Count 24 4 5 4 1 38
——
%6 within 63.2% | 10.5% 13.2% 10.5% 2.6% | 100.0
estadio2 %
Total Count 25 4 6 7 3 45
——
% within 55.6% 8.9% 13.3% 15.6% 6.7% | 1000
estadio? %
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 13.222(a) 4 .010
Likelihood Ratio 11.717 4 .020
Lmearl-by-Llnear 11.251 1 001
Association
N of Valid Cases
45

La misma conducta es observada en cuanto a linfomas de bajo grado y el

estadio inicial, reflejan mayor sobrevida a mas de 48 meses
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Correlacion de los linfomas de alto grado y la sobrevida total

Sobrevida total Total
0-12 13a24 25-36 37-48
meses meses meses meses
Estadio 1-2 Count 0 0 1 0 1
% within estadio2 0% .0% 100.0% .0% | 100.0%
3-4 Count 3 2 3 2 10
% within estadio2 30.0% 20.0% 30.0% 20.0% | 100.0%
Total Count 3 2 4 2 11
% within estadio2 27.3% 18.2% 36.4% 18.2% | 100.0%

Los linfomas de alto grado no fue posible analizar la sobrevida por ser muy

pequefia la muestra.
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Survival Functions

1.0— Grado Linfoma

alto
bajo

0.8

0.4

0.2

0.0

| | | | | | |
1 1.5 2 2.5 3 3.5 4

Sobrevida

En esta grafica se compara la sobrevida con el método de Kaplan Meier, la
cual demuestra que la sobrevida de los linfomas de alto grado al primer afio es
del 80% y disminuye con el tiempo hasta llegar al 15% al los 3 afios; en
comparacion con los linfomas de bajo grado en el primer afio es de 75% y a

cuatro anos del 15%.
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IX. Conclusiones

. Observamos que la distribucion por género fue de 1.4-1 mayor en
hombres que mujeres similar a lo reportado en las grandes series.
El grupo de edad mayoritario fue entre 55-75 afios, similar a la
establecida por la literatura.
El grado histolégico fue independiente a la evolucion del paciente.
El estadio clinico es el factor mas importante para el pronéstico del
paciente Independientemente del grado histolégico y la edad.

a. En 7 casos no esta consignado el estadio clinico del paciente.

b. En la mayoria de los casos, los pardmetros de IPI no estan

documentados.
c. La evolucién clinica esta parcialmente documentada en los
expedientes.

La sobrevida de los linfomas de alto grado al primer afio fue del 80% y
disminuye con el tiempo hasta llegar al 15% a los 3 afos; en
comparacion con los linfomas de bajo grado en el primer afio fue de 75%
y a los cuatro afos del 15%.
La correlacién entre el diagnostico histolégico original y esta revision fue
del 98%.
El expediente clinico es el documento mas importante para obtener los
datos clinicos y realizar una adecuada valoracion en los casos de

linfomas.
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