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1. MARCO TEORICO.
1.1 INTRODUCCION.

LINFOMA.

Los linfomas son tumores sdlidos del sistema inmunolégico.' Representan un grupo
heterogéneo de enfermedades hematoldgicas, los cuales pueden afectar cualquier
drgano. Clasicamente se divide en dos grupos, donde el linfoma No Hodgkin (LNH)
representa aproximadamente el 90% de todos los linfomas y el 10% restante se denomina
linfoma de Hodgkin (LH). Los LNH son un reto diagnostico ya que representan un
espectro muy amplio de enfermedades con una amplia gama de variantes histoldgicas,
y caracteristicas clinicas en la presentacidn, teniendo al menos 30 entidades diferentes
que van desde lo indolente hasta las formas mas agresivas, lo que puede dificultar el

diagndstico®. El diagndstico oportuno es importante porque las terapias efectivas y a

13
menudo curativas estan disponibles para muchos subtipos.

1.2 HISTORIA.

Alo largo de la historia se ha empleado conceptos y términos diferentes para referirnos
a los LNH, en distintos paises del mundo, en ocasiones simultdaneamente, lo que entrafia
una dificultad adicional para la comprensién de su evolucién histérica®. La primera
descripcidn de esta enfermedad se hizo en 1666, por Marcello Malpigio, en el articulo
"De viscerum structura exercitatio anatomica™ quien describié el caso de una mujer joven
con una enfermedad que consistia en un aumento de volumen de los ganglios linfaticos
y del bazo> Pero no fue hasta 1832 donde Thomas Hodgkin publico un articulo
denominado “Sobre algunos aspectos mdrbidos de las glandulas absorbentes y el
bazo.”, donde describid de manera detallada las historias clinicas y los hallazgos
patoldégicos pos mortem 6 pacientes y uno adicional enviado por un colega. En esta

publicacion, Hodgkin afirmé que el crecimiento patoldgico de los ganglios linfaticos



y el bazo era el resultado de una enfermedad primaria de ellos y no la consecuencia de

un proceso inflamatorio o infeccioso, como se crefa hasta entonces.* 7

Las siguientes descripciones de casos fueron esporadicas, donde los autores observaban
un crecimiento generalizado de los ganglios linfaticos, a menudo asociado a
esplenomegalia, de causa desconocida con un curso fatal, los que se produjeron en los
ultimos afos del siglo XVIIl y en la primera mitad del siglo XIX, A lo largo de estos afios se
usaron diversos términos para describir estas patologias, en Inglaterra se utilizé
enfermedad de Hodgkin, mientras que en Francia se usaba el termino I’Adenie y en
Alemania pseudoleucemia. Estas denominaciones incluian todos los linfomas malignos,
tanto a lo que conocemos actualmente por enfermedad de Hodgkin como a los LNH.
Estas se basaban en descripciones clinicas y en algunos casos de descripciones de
patologia macroscdpica, desconociéndose aun la diversidad histopatoldgica de las
mismas. En 1863, Virchow us¢ el término de Linfosarcoma para describir un grupo de
neoplasias linfoides de curso fatal que ocurria en ausencia de células malignas en la
sangre. Fue Bilroth en 1871, el que acufid la expresion Linfoma Maligno, aunque su uso
no se generalizé hasta bien entrado nuestro siglo. 7®. Kundrat 30 afios después rescaté
el nombre de Linfosarcoma y lo actualizé para referirse a un trastorno maligno del
sistema linfoide con una afectacidon inicial limitada. Reservé la expresion
Linfosarcomatosis para designar los casos de progresiva diseminacidn, separdndolo de
la pseudoleucemia, en la que habria una extensa diseminacidn inicial del proceso, con

afectacién masiva de higado y bazo. ®

No todos los autores estaban de acuerdo con Kundrat ya que consideraban que
linfosarcoma y pseudoleucemia eran parte del mismo proceso llamado enfermedad de
Hodgkin. Dreschfel la considero como una pseudoleucemia, donde establecié una forma
aguda, que se relacionaba con el linfosarcoma/Linfosarcomatosis y una forma crénica *

Alo largo de la primera parte del siglo XX, la histopatologia se establecié como disciplina



clave en el diagndstico médico. En estos afios fueron reconociéndose nuevas entidades
que se encuadraron bajo el término de Linfosarcoma. Aunque en esa época no se

propusieron clasificaciones, muchos patdlogos reconocieron que el Linfosarcoma era en
realidad un grupo de enfermedades. A finales de los afios 30, la mayor parte de los
patdlogos  denominaban  Linfosarcoma a las variedades = compuestas
predominantemente por células de habito linfoide y tamafo pequefio, y
Reticulosarcoma al grupo de tumores compuestos por células grandes. En 1912 fue
reconocida la existencia de linfomas con una arquitectura histoldgica nodular o folicular,
pero no fue considerada hasta las descripciones independientes de Brill et al y Symmers
sobre pacientes con linfadenopatias y esplenomegalia en los que el estudio histoldgico
revelaba foliculos linfoides agrandados. ' De inicio se consideré como enfermedad
benigna, pero la descripcién de algunos casos con una evolucién rdpidamente progresiva
con desenlaces fatales hizo aceptar su cardcter maligno dentro de los linfomas. Gall et al
describieron en 1941, cuatro formas de linfomas foliculares: tipo | compuesto por
foliculos con células pequefias; tipo Il formado por foliculos con una poblacién celular
mixta de células pequefias y grandes; tipo Il foliculos con células grandes y tipo IV en los

que la confluencia de los foliculos hacia dificil el diagndstico. "

En 1942 Gall y Mallory publicaron el primer esquema de clasificacion basado en 618
pacientes. Posteriormente se realizaron diferentes intentos de clasificacién. en 1956
Rappaport, realizo uno de los primeros trabajos clave para estas patologias, al cual
denomino Linfomas Nodulares, donde se incluia por primera vez los linfomas foliculares,
publicado en 1958 la clasificacidon de Rappaport, la cual consiguié un amplio consenso de
uso, sobre todo en EEUU, y muchos de sus conceptos estan vigentes todavia en la

actualidad. ™

Durante los ultimos afios se ha observado un avance en la comprensidn de la patogénesis
y la biologia de los linfomas no Hodgkin, apareciendo nuevos y eficaces tratamientos,

estas mejoras en el tratamiento han sido facilitadas por un nuevo esquema



universalmente aceptado para su clasificacidn, la evaluacidn sistematica de factores
prondsticos clinicamente relevantes y métodos mas sensibles para evaluar las
respuestas al tratamiento. *? La clasificacién de los linfomas no Hodgkin en tipos de bajo
grado, grado intermedio y alto grado; por el grupo internacional del trabajo. Sin
embargo, este sistema no era clinicamente util y no incluia una serie de subtipos que sélo
se reconocieron mas tarde. En 1994, la clasificacidon revisada del Linfoma Europeo
Americano, mas recientemente modificada en la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud , utilizé morfologia, inmunofenotipo, genética y caracteristicas clinicas para
distinguir los diversos subtipos. El indice prondstico internacional (IP1) utilizé
caracteristicas clinicas y de laboratorio de rutina para categorizar a los pacientes con
linfomas no Hodgkin de células B grandes difusos en grupos de riesgo significativos,
permitiendo asi comparaciones entre ensayos clinicos. >

Un indice de progresion internacional para los linfomas foliculares (FLIPI) separa estos
linfomas en grupos de riesgo, pero ambos indices probablemente serdn reemplazados
por un sistema basado en el perfil genético y las funciones de los genes relevantes. La
tomografia por emisién de positrones (PET) ha mejorado la sensibilidad de la vigilancia
de la enfermedad y se incorporara en los criterios revisados para evaluar las respuestas

al tratamiento. >



1.3 EPIDEMIOLOGIA.

1.3.1 INCIDENCIA GLOBAL.

La incidencia del LNH es muy variable entre unos paises y otros, pero se aprecia un
aumento global y progresivo en el mundo. La incidencia del LNH ha cambiado
sustancialmente en las Ultimas cuatro décadas tanto EEUU y el resto del mundo. En los
EE.UU. laincidencia Se duplicé entre 1970 (10,2 casos por 100.000) y 1990 (18,5 casos por
100000 habitantes), y el aumento ha sido mas pronunciada en los blancos, hombres 'y
ancianos, asi como en aquellos que tienen un diagndstico de LNH extraganglionar. Parte
de este aumento se debe a las mejoras en las técnicas diagndsticas, el efecto del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y las terapias inmunosupresoras. Si bien las tasas de
incidencia se estabilizaron entre 1995 y 2010 (alrededor de 19 casos por 100.000
habitantes), las tasas de LNH entre Individuos aumentaron anualmente un 1,4% en 1992

y 2003, En el 2012 la incidencia anual amento a 3,2%.2"

Los métodos de estimacidn de la incidencia son especificos de cada pais y la calidad de
la estimacion depende de la calidad y de la cantidad de informacidn disponible para cada
pais. En teoria, existen tantos métodos como los paises, y debido a la variedad y la
complejidad de estos métodos, es casi imposible establecer un puntaje general de
calidad para las estimaciones de incidencia, sin embargo, se ha establecido un sistema
de puntuacién alfanumérica (tabla 1) que describe de manera independiente la

disponibilidad de datos sobre incidencia a nivel de pais.

La incidencia global del LNH fue estimada por la organizacién mundial de la salud (OMS)
mediante GLOBOCAN, teniendo una estimacién de 385.741 casos nuevos en el 2012, de
los cuales 63.066 casos fueron reportados en los EE.UU. con un nivel de evidencia A, en
el Reino Unido se estimaron 11.836 casos nuevos también con un nivel de evidencia A."”
esta cifra va en aumento ya que en Estados Unidos se reportaron 72.580 nuevos casos

en el 2016. ® y 13.413 nuevos casos en el Reino Unido."



Tabla 1. Disponibilidad de los datos de incidencia segiin GLOBOCAN:
A. Alta calidad * datos nacionales o de alta calidad regional (cobertura superior al 50%).

B. Alta calidad * regional (cobertura entre 10% y 50%).
C. Alta calidad * regional (cobertura inferior al 10%).
D. Datos nacionales (tasas).

E. Datos regionales (tasas).

F. Datos de frecuencia.

G. Sin datos.

Tomada de GLOBOCAN 2012.

La incidencia del LNH ha cambiado sustancialmente en las ultimas décadas pasando de
ser la quinta causa mas comun de cancer a la 12va segun lo reportado por GLOBOCAN el
2012, la tasa de incidencia de LNH mas alta del mundo es la de EE.UU. Los LNH
constituyen el 8 lugar en incidencia y el 6 en mortalidad por cancer. A EE.UU. le sigue en
incidencia Canadd. En Europa las tasas de incidencia son mds altas en Suiza y paises del
norte, en Espafa, Alemania y Polonia son inferiores. En Asia las tasas de incidencia son
menores, aunque el incremento es similar en Bombay, Japény China, al de Norteamérica
y Escandinavia. Las tasas en Sudamérica son intermedias entre Asia y Norteamérica, con
una tendencia al incremento. En México se reportaron 4632 casos nuevos en el 2012 con
un nivel de evidencia E, que representan datos regionales. En general, la incidencia del
LNH estd aumentando en todos los registros, con diferentes incrementos, en ningun pais

< . 8-20-21.
se observd un descenso de la misma. "%

1.3.2. INCIDENCIA SEGUN EL AREA GEOGRAFICA.

La frecuencia relativa de los subtipos especificos de linfoma no Hodgkin varia
geograficamente. LNH es mds comun en los paises desarrollados, Como los EE.UU. y

Australia que tiene una de las tasas mas altas por todo el mundo, Seguido por Europa.



Grafica 1. INCIDENCIA MUNDIAL DE LNH EN AMBOS SEXOS.

Tomada de GLOBOCAN 2012.

El Proyecto Internacional de clasificacidn del linfoma no Hodgkin estudid 4539 casos de
siete regiones geograficas (América del Norte, Europa occidental, Europa sudoriental,
América central y meridional, Africa del Norte y Oriente Medio, Africa meridional y Asia
oriental). Los linfomas no Hodgkin eran mds propensos a ser linfomas de células By hubo
una mayor incidencia de linfomas de células B de bajo grado en las regiones de ingresos
altos que en las regiones de ingresos bajos y medianos. Por el contrario, las regiones de
ingreso bajo y de ingresos medios tenfan una mayor incidencia de linfomas de células B
de alto grado y linfomas de linfocitos T y de células asesinas naturales (NK) que las
regiones de altos ingresos. El linfoma extra ganglionar NK-T de tipo nasal fue mucho mas
comun en Asia oriental y, en menor medida, en América Central y del Sur, que en otras
regiones. el linfoma extra ganglionar NK de células T esta fuertemente asociado con la
infeccién por el virus Epstein-Barr, pero la sorprendente variabilidad geografica en la
incidencia de este subtipo de linfoma indica una contribucién de la susceptibilidad del

huésped. Sin embargo, un estudio encontrd que la distribucién de los subtipos de



linfoma en Japdn es similar mas a la distribucién encontrada en los Estados Unidos, lo

que sugiere que los cambios en el estilo de vida pueden alterar estos patrones. 218

1.3.3. INCIDENCIA SEGUN LA RAZA.

La incidencia de LNH ha sido muy bien estudiada en los EE.UU. las cuales varian segun la
raza [ etnia, con la poblacién blanca no hispana con una incidencia estimada de 21 por
100.000 habitantes, con mayor riesgo que las personas de raza negra con una incidencia
estimada de 14,3 por 100.000, los Asidticos / islefios del Pacifico presentaron una
incidencia de 13,1 por 100.000 habitantes, en los hispanos la incidencia reportada fue de

17,8 por 100.000 habitantes durante el periodo del 2007-2011.

Los subtipos histolégicos de bajo grado, particularmente el linfoma folicular, es mas
comun en los blancos que en los negros. Se ha reportado una mayor incidencia en la raza
negra en los subtipos histolégicos de linfoma células T periféricos (PTCL), micosis
fungoide y sindrome de Sezary. También hay una variacion sustancial en la incidencia y

Subtipos histoldgicos en todo el mundo.

1.3.4 INCIDENCIA SEGUN LA EDAD.

Se ha observado un incremento exponencial en la incidencia de los LNH asociado a la
edad de forma global.” De acuerdo a GLOBOCAN en 2012 la incidencia estimada en
pacientes entre los 15 y 39 afos fue de 3.2 casos por cada 100000 habitantes, a partir de
los 40 afios fue de 61.5 por cada 100000 habitantes entre los 65 y 69 afios fue de 22,5 por
cada 100000 habitantes, el pico maximo de incidencia se encuentra en los mayores de 75

afios con 99.2 por cada 100000 habitantes. "

En EEUU el mayor pico se produce entre los 60-64 afios para los hombres y entre los 70-

74 afios para las mujeres, al igual que en otros paises occidentales 2'. La media de edad



haido aumentando en las dos ultimas décadas . La incidencia entre hombres de 75 o mas
afos, aumentado entre un 300-400% entre 1945-1990 en EE.UU. En México la incidencia
estimada por la edad en ambos sexos es de 11.7 de los 60 a 64 afos, con la mayor

incidencia estimada de 17.9 en mayores de 75 afios.”” ™'

1.3.5 INCIDENCIA SEGUN EL SEXO.

Los LNH han sido reportados con mayor incidencia en el sexo masculino, esta tendencia

fue desapareciendo ya que en los Ultimos afos la incidencia entre el sexo femenino

. 16-24
presento un aumento, hasta igualarse practicamente la relacién hombre: mujer. La

incidencia de LNH es aproximadamente 50% mas alta en hombres 23,9 por 100.000, que
en las mujeres 16,4 por 100.000 en los EE.UU. segun las estadisticas del SEER (El
Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales). Las cuales no presentan
variaciones importantes con las reportadas en GLOBOCAN en el 2012 donde la incidencia
estimada en los hombres con una tasa bruta a nivel global fue de 6.1 por cada 100000
habitantes, en comparacién con la incidencia para mujeres de 4.8 por cada 100000
habitantes. En los Estados Unidos la incidencia estimada fue 22.0 por cada 100000
habitantes, en comparacién con la incidencia estimada para mujeres de 18 por cada
100000 habitantes, ambas con una categoria A de evidencia, en México la incidencia
estimada para los hombres fue de 4.4 por cada 100000 habitantes, la incidencia para
mujeres fue de 3.5 por cada 100000 habitantes, teniendo con una categoria E de
evidencia.” Aproximadamente 70.800 nuevos casos se estimaron en el 2014 (38.270
hombres y 32.530 mujeres). asi mismo se ha reportado un mayor predominio masculino
en los subtipos histolégicos de linfoma de Burkitt (LB) y Linfoma de células del manto
(LCM) mostrando un exceso mas marcado entre los hombres, con una tasa de incidencia
4 vs 3 en comparacion con las mujeres, las tasas generales de incidencia del LNH
Permanecid practicamente sin cambios durante 2001-2010 entre las mujeres, pero estas

tasas fueron en aumento anual de 0,5% entre los hombres. ™



1.6 INCIDENCIA SEGUN LA LOCALIZACION.

La enfermedad extra ganglionar primaria ha presentado un aumento mas rapido que la
enfermedad ganglionar en las dltimas décadas, las tasas de incidencia aumentaron de
3.0 a 6.9% por afo para los casos de linfomas extra ganglionares comparado con 1.7-2.5%
por afio para casos ganglionares, con el aumento mds grande ocurrié en encéfalo y otras
areas del sistema nervioso central (SNC) con un 224%. Aunque los linfomas primarios del
sistema nervioso central son raros, la incidencia ha mostrado un triple aumento. Este
dramatico aumento ha comenzado a disminuir desde a mediados de los afios noventa,
lo mas probable es que debido a la disminucién de la incidencia de enfermedades

adquiridas como el Sindrome de inmunodeficiencia (SIDA) y la inmunoterapia. '*2°

1.7 INCIDENCIA SEGUN LA HISTOPATOLOGIA.

La incidencia de los linfomas de alto grado ha aumentado mucho mas que los de bajo
grado donde el Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) y el linfoma folicular (LF)
aumentaron 1,4 y 1,8% por afio, respectivamente. El LDCGB es el linfoma mas comun a
nivel global donde su incidencia aumenta con la edad desde 0,3/100.000/afio (entre los
35-39 afos) a 26,6/100.000/afio (entre los 80-84 afos). Las tasas aumentaron
significativamente para el linfoma de la zona marginal (LZM) 1,7% al afio y para el Linfoma
de células del manto el aumento fue de 1,7% por afio, donde la incidencia de este fue de

0.51a 0.55/100.000 habitantes por afio, representando 2 a 10% de todos los LNH. 216

Estas tendencias temporales son dificiles de evaluar debido al reciente conocimiento de
estas dos entidades como subtipos distintos.”® Asi mismo debemos tener cuidado al
observar las tendencias generales de incidencia, ya que puede no reflejar cambios en la
incidencia de subtipos especificos. Por ejemplo, un estudio de los Paises Bajos que se
centrd en el periodo de 1989 a 2007 mostrd que la incidencia de linfomas de células B
indolentes y los LNH de células T y NK aumenté considerablemente, mientras que la

incidencia de Los linfomas de células B se mantuvieron estables.?
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1.4 ETIOLOGIA.

Los factores que afectan el riesgo de un individuo de desarrollar linfoma no Hodgkin han
sido ampliamente estudiados. Los estados congénitos y adquiridos de inmunosupresion
son el factor mas fuerte conocido por aumentar el riesgo.'® Estos factores incluyen los
trastornos inmunitarios, medicamentos, las infecciones, el estilo de vida, la genética, la
raza, la historia familiar y los factores ocupacionales. Se ha descubierto que la obesidad

es un factor de riesgo para el LDCGB. >

1.4.1. FACTORES GENETICOS.

Numerosos estudios implican el papel de las variantes genéticas que promueven la
supervivencia de las células B y el crecimiento con mayor riesgo de LNH, por ejemplo, el
riesgo vinculado a la variacion genética en varias vias, incluyendo el metabolismo de un
solo carbono, citocinas, inmunidad innata, estrés oxidativo y vias de reparacion
apoptdticas y del dcido desoxirribonucleico (ADN), asi como en la regién del antigeno
leucocitario humano (HLA) y dos recientes asociaciones con el genoma (GWAS)."® Los
perfiles de expresion génica de casi todos los linfomas no Hodgkin son un reflejo de la
célula sana de origen equivalente a la que se deriva el linfoma, pero también reflejan
cambios que resultan de alteraciones genéticas, epigenéticas y otras moleculares
recurrentes (ej. numero de ganancias y pérdidas); Tales cambios afectan al
transcriptoma y en ultima instancia, al proteoma. El LNH de células B es un paradigma
de cdnceres basados en la translocacion en los que se produce la expresidon génica
desregulada como resultado de las translocaciones caracteristicas que colocan genes
clave bajo la influencia del linaje, promotores o potenciadores especificos. Por ejemplo,
el locus de la cadena pesada de la inmunoglobulina (IGH) en el cromosoma 14g32 se
transcribe activamente en células B porque estas células requieren la expresion de un

receptor de células B en la superficie celular para su supervivencia. El linfoma folicular es
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el resultado mdas comun de la translocacién t (14; 18) (q32; q21); Esta translocacién coloca
Bcl-2 (que codifica células B) bajo el control del elemento intensificador de IGH, dando
lugar a la expresion constitutiva Bcl-2; esta es una proteina anti-apoptdtica, y la
translocacién t (14; 18) (q32; g21) resulta en una expresién elevada de BCL-2, que bloquea
el programa por defecto de la muerte de células apoptdticas en el centro germinal y
representa una caracteristica patogénica definitoria del linfoma folicular.’' Similarmente,
el linfoma de células del manto se caracteriza por la translocacién (11; 14) (q13; ), Lo que
conduce a la expresion desregulada de la ciclina D1, y el linfoma de Burkitt sobre expresa
c-myc , como resultado de la translocacién t (8; 14) (q24; g32) o variantes (t (2;8) y
t(8;22)). Otras translocaciones definen subtipos adicionales tanto de células B como de

linfomas de células T. 2"3°

1.4.2. FACTORES AUTOINMUNES.

El riesgo de linfoma no Hodgkin en pacientes con enfermedades autoinmunes esta en
aumento, Los LNH derivan del sistema inmune, por lo que no es sorprendente que
desdrdenes asociados con la regulacién anormal de los linfocitos presenten un
incremento en la incidencia de los LNH. Los LNH que se desarrollan en el seno de una
inmunodeficiencia tienen puntos en comun, suelen ser de estirpe B, difusos, con mayor
frecuencia de localizacién extra ganglionar, las enfermedades mas relacionadas han sido
artritis reumatoide, el sindrome de Sjogren y el lupus eritematoso sistémico.’* No est3
claro si este aumento del riesgo se relaciona solamente con la enfermedad autoinmune
o con las terapias inmunosupresoras utilizadas en su manejo.

La tiroiditis de Hashimoto predispone la aparicion de un linfoma tiroideo de bajo grado,
tipo MALT (tejido linfoide asociado a mucosa). En la artritis reumatoide se observa un
aumento en la incidencia del LNH, aln en ausencia de tratamiento inmunosupresor. El
riesgo relativo de presentar un LNH en pacientes con artritis reumatoide sin tratamiento

inmunosupresor es de 2,5 y tratados con azatioprina o ciclofosfamida el incremento es

12



33
10 veces mayor * En el sindrome de Sjogren el riesgo de padecer un LNH es 35 veces

. .. . . . 34
mayor y si se administra tratamiento inmunosupresor el riesgo es 100 veces mayor. Se
sabe que los pacientes que estdan inmunodeprimidos por otras razones, como los
pacientes sometidos a trasplante de érganos o los que tienen infeccién por el VIH, tienen

un mayor riesgo de desarrollar linfoma no Hodgkin."” >

. EI SIDA incrementa el riesgo de
presentar un LNH, la tasa de incidencia es del 5,6% por paciente/afio, sustancialmente
mayor que en la poblacién general (0,015%). La regulaciéon inmune que resulta en la
infeccion incontrolada y la proliferacién de linfocitos B Probablemente contribuyan al
desarrollo del LNH. Los estados de inmunodeficiencia adquiridos como la infeccidn por
el VIH estdn asociados con 75 A 100 veces mayor riesgo de LNH en comparacion con la
poblacién general, aunque los datos recientes en la era post-HARRT (terapia
antirretroviral altamente activa) sugieren que ha disminuido, estos NHL suelen ser de
alto grado ya menudo presente con enfermedad extra ganglionar. La presencia de LNH
en pacientes infectados por VIH presentan un riesgo aumentado que varia segun los
subtipos del LNH, de 30 veces, 50 veces y 1020 veces para DLBCL, linfoma de Burkitt y
Linfoma del sistema nervioso, respectivamente, esto se ha atribuido a una vigilancia

inmunoldgica deficiente, asi como a la regulacién y estimulacidon antigénica crénica

debido a otras infecciones como los Herpes virus, el virus de Epstein barr (VEB) y el

2-16
herpes virus humano tipo 8.

1.4.3 FACTORES INFECCIOSOS.

Tanto las infecciones virales como bacterianas han estado estrechamente asociadas con
el desarrollo de linfomas no Hodgkin. El Helicobacter pylori causa la mayoria de los
linfomas asociados a la mucosa gastrica.’® El virus Epstein-Barr estd estrechamente

asociado con el linfoma de Burkitt y el linfoma nasal NK-T.3® El DNA del VEB se ha

37
encontrado en un 10-30% de los LNH . EI VEB es un importante agente causal del LNH en

los pacientes inmunosuprimidos. La relacidn causal en la poblacién normal estd menos
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clara, se ha observado que la presencia de titulos de anticuerpos antiVCA (antigeno de
capside viral) 1gG e IgM elevan el riesgo de presentar un LNH en un 2,5 y 3,2
respectivamente. Esto podria explicar la relacion del VEB en el desarrollo del LNH en
pacientes mayores que han tenido un contacto crénico con el virus y tienen una
inmunosupresién subclinica.’” El virus de la hepatitis C se ha asociado con el linfoma
esplénico de la zona marginal y LDCGB.3® Se cree que Borrelia burgdorferi y Clamidia
psitacosis estan asociadas al desarrollo de linfomas de zona marginal.’® La Coxiella
burnetii se ha propuesto como factor de riesgo para LDCGB vy linfoma folicular.*® El
Herpesvirus-8 se asocia al sarcoma de Kaposiy a LNH en pacientes con SIDA. El linfoma

se presenta afectando cavidades, con derrame pleural, pericardico y ascitis, también

41
contienen el genoma del VEB .

1.4.5 FACTORES AMBIENTALES.

Se han asociado una multitud de agentes fisicos y quimicos alincremento en la incidencia
del LNH. Los efectos de algunos factores de riesgo clave, como los tintes para el cabello,
parecen estar disminuyendo debido a los cambios en los ingredientes utilizados en estos
productos.*” Se ha descubierto que la exposicién al sol es protectora contra el desarrollo
de linfomas no Hodgkin.* En un informe que utilizé bases de datos agrupadas, se
encontré una asociacion entre el tabaquismo y el desarrollo de linfoma folicular.*!

También se ha sugerido el papel de la exposicién pasiva al humo del tabaco en nifios con

LNH.” Algunas evidencias indican que la ingesta de alcohol puede ser protectora contra
el desarrollo de linfomas no Hodgkin. Los factores de riesgo identificados para los
linfomas periféricos de células T, que son menos frecuentes que otros tipos de linfoma
no Hodgkin, incluyen la enfermedad celiaca, el eccema, la psoriasis, un extenso historial
de tabaquismo y el trabajo con Textiles o eléctricas. En el mismo estudio, 28 personas
que consumieron alcohol o habian vivido o trabajado en una granja se encontraron

protegidas contra el desarrollo de linfomas de células T periféricos.™
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Los pacientes que reciben quimioterapia y / o radiaciéon también tienen un riesgo de
desarrollar posteriormente LNH secundario. En la base de datos SEER, el riesgo de LNH
se incrementd después de la radioterapia inicial para todos los cdnceres sdlidos,
concluyendo que el riesgo aumentd con una latencia mayor después de la radioterapia,

pero no hubo patrén claro por subtipo LNH o edad ® %

Estudios epidemioldgicos relativos a una historia de transfusion de sangre y el desarrollo
de LNH han producido hallazgos contradictorios. Un metaandlisis Incluyo 14 estudios que
demostraron que la transfusidn de sangre estaba asociada con una 20% de aumento en
el riesgo de desarrollar LNH, en general la asociacién fue similar para hombres y mujeres,
asi como para transfusiones dadas antes o después de 1992. En contraste, los estudios

de casos y controles no han demostrado asociacién de LNH con transfusién. ©4°
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1.5 CLASIFICACION DE LNH.

Se han propuesto diferentes sistemas de clasificacidon que han agrupado estas neoplasias
segun sus caracteristicas histoldgicas. Aproximadamente el 85-90% de los LNH se derivan
de células B, mientras que los linfomas restantes se derivan de células T o células NK,
estos linfomas han sufrido modificaciones en su clasificacion, desde la primera
clasificacion descrita por Rappaport, (tabla 2), posteriormente la clasificacién de LNH por
el grupo internacional del trabajo, (tabla 3) la cual agrupa los linfomas en 3 grupos bajo
intermedio y alto riesgo, hasta la mas reciente clasificaciéon por la OMS el 2016. (tabla 4)
La clasificacion de la OMS es la quinta edicién de clasificaciones de tumores de tejidos
hematopoyéticos y linfoides, la cual se basa en la clasificacion de la OMS de 2008 e
incorpora informacion de hallazgos clinicos, morfologia, inmunofenotipificacion y
genética molecular para refinar entidades anteriores que se consideraron condiciones
heterogéneas, describe nuevas entidades provisionales sobre la base de los
conocimientos acumulados durante los afios intermedios vy utiliza nuevos hallazgos de
los estudios de secuenciacion de préxima generacidn que han proporcionado
informacion sustancial sobre la biologia de la enfermedad. El reconocimiento de las
funciones de la edad, el sitio anatdmico y los perfiles mutacionales se refleja en la revisidon
del 2016. Rodeando las denominadas lesiones tempranas, que se observan tanto en el
linfoma folicular como en el linfoma de células del manto. La revisidn de 2016 también
afiade claridad adicional con respecto a las lesiones limitrofes descritas en 2008, como
las lesiones en los linfomas mediastinicos de la zona gris, cuyas caracteristicas se
superponen con el linfoma de Hodgkin de esclerosis nodular y el linfoma de células B
mediastinico primario de gran tamafio. Se pueden esperar mejoras adicionales en el
esquema de clasificacion de la OMS, ya que se logran mejoras fundamentales en nuestra
comprension a través de estudios clinicos y de investigacidon cientifica basica. Es
importante destacar que dos linfomas especificos, el linfoma folicular y LDCGB,

representan aproximadamente el 65% de todos los linfomas no Hodgkin **
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TABLA 2. CLASIFICACION DE LINFOMAS SEGUN RAPPAPORT 1966.
1 LINFOMAS NODULARES.
A. Linfoma linfocitico.
Pobremente diferenciado.
Moderadamente diferenciado.
Bien diferenciado.
B. Linfoma de tipo celular mixto.
C. Sarcoma de células reticulares.
D. Enfermedad de Hodgkin.
2 LINFOMAS DIFUSOS

A. Linfoma linfocitico.
Pobremente diferenciado.
Moderadamente diferenciado.
Bien diferenciado.

B. Linfoma de tipo celular mixto.

Sarcoma de células reticulares.

D. Enfermedad de Hodgkin.

n

TABLA 3. INTERNATIONAL WORKING FORMULATION: CLASIFICACION LNH.

GRADO ALTO:
Inmunoblastico de células grandes.
Linfoma linfoblastico.

De células pequefias no segmentadas de Burkitt o no de Burkitt.

GRADO INTERMEDIO:
De células grandes difusas.
De células foliculares grandes.
De células pequefias difusas no segmentadas.

De células mixtas difusas grandes y pequefias.

GRADO BAJO:

Leucemia linfocitica crénica/ linfocitica de células pequefias.
De células foliculares pequefias segmentadas.

De células foliculares mixtas grandes y pequefas.
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TABLA .4 CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN OMS 2016.

NEOPLASIAS MADURAS DE CELULAS B.

Leucemia linfocitica crénica y linfoma linfocitico pequefio.
Linfocitosis monoclonal de células B.

Leucemia de células B prolinfocitica.

Linfoma esplénico de la zona marginal.

Leucemia de células pilosas.

Linfoma esplénico de células B inclasificable o leucemia. 1

Pulpa roja difusa esplénica linfoma de células B pequefio. t

Variante de leucemia de células peludas.

Linfoma linfoplasmocitico.

Linfoma de zona marginal extra ganglionar de tejido linfoide asociado a mucosa.
Linfoma de la zona marginal nodal.

Linfoma pedidtrico de la zona marginal nodal. t

Linfoma folicular.

Neoplasia folicular in situ.

Linfoma folicular de tipo pediatrico.

Linfoma de células B grandes con reordenamiento de IRF4. t
Linfoma central del foliculo cutédneo primario.

Linfoma de células del manto.

Neoplasia in situ de las células del manto.

Linfoma difuso de células B grandes (LDCGB), sin otra especificacion.
Linfoma de células B rico en células T o rico en histiocitos.

LDCGB primario del SNC.

LDCGB cutdneo primario de tipo pierna.

LDCGB positivo al VEB, sin otra especificacion.

Ulcera mucocutdnea VEB-positiva. t

LDCGB asociado con inflamacién crénica.

Granulomatosis linfomatoide.

Linfoma primario de células B mediastinico (timico).

Linfoma de células B grandes intravasculares.

Linfoma B de células grandes positivas a ALK.

Linfoma plasmablastico.

Linfoma primario de cavidades.

LDCGB positivo para el herpesvirus humano 8, no especificado. 1
Linfoma de Burkitt.

Linfoma tipo Burkitt con aberraciones del cromosoma 11q. t
Linfoma de células B de alto grado con reordenamientos de BCL2 y MYC o de BCL6 y MYC. t
Linfoma de células B de alto grado, no especificado de otro modo. t

Linfoma de células B inclasificable con caracteristicas que Intermedio entre LDCGB vy el linfoma de

Hodgkin clasico.
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NEOPLASIAS MADURAS DE CELULAS T Y DE ASESINO NATURAL (NK).

Leucemia de células T prolinfocitica.

Leucemia linfocitica granular de células T.

Trastorno linfoproliferativo crénico de las células NK. 1

Leucemia agresiva de células NK. {

Enfermedades linfoproliferativas de células T VEB positivas de Infancia, incluyendo infeccién cutdnea
crénica activa de VEB, linfoma de tipo hidroa vacciniforme, hipersensibilidad severa a mordedura de
mosquitos, infeccidn sistémica crénica activa de VEB y linfoma sistémico de células T VEB-positivo de la
infancia.

Leucemia o linfoma de células T adultas.

Linfoma NK-T extra-ganglionar de tipo nasal.

Linfoma de células T asociado a enteropatia.

Linfoma de células T intestinal epiteliotrépico monomérfico.

Trastorno linfoproliferativo de células T indolente tracto gastrointestinal.

Linfoma hepatoesplénico de células T.

Linfoma de células T similar a la paniculitis subcutdnea.

Micosis fungoide.

Sindrome de Sézary.

Linfoproliferativas de células T CD30 positivas cutdneas primarias.

Papulosis linfomatoide.

Linfoma cutaneo primario de células grandes anaplasicas.

Linfoma cutdneo primario de células T y &.

Epidermotrdpico agresivo cutdaneo CD8-positivo primario.

Linfoma citotdxico de células T. T

Linfoma cutaneo acral CD8-positivo de células T. t

Células T de células pequefas o medianas de células T cutaneas primarias cutaneas.
Trastorno linfoproliferativo. t

Linfoma de células T periférico, sin otra especificacién.

Linfoma de células T angioimmunoblasticas.

Linfoma folicular de células T. t

Linfoma anapldsico de células grandes ALK-positivo.

Linfoma anapldsico de células grandes con ALK negativo.

Linfoma de células grandes anapldsico asociado con implante de seno. 1

Tomado de la clasificacién de | OMS 2016.
* No se incluyen en este panel neoplasias de células plasmaticas, linfomas de Hodgkin,
trastornos linfoproliferativos post-trasplante y tumores de células histiociticas y

presentadoras de antigeno. t Entidades provisionales.
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1.6 GENERALIDADES DE LOS LINFOMAS MAS COMUNES.

1.6.1 LINFOMAS B MADUROS.
1.6.1.1 LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B.

El LDCGB es el linfoma mas frecuente, constituyendo un 35% de todos los casos de
linfoma no Hodgkin. Mas del 50% de los pacientes con LDCGB son mayores de 60 afios,
por lo que constituyen un desafio terapéutico. También es el linfoma mas frecuente

asociado a la infeccién por HIV. >4®

La presentacidn clinica puede ser ganglionar o extra ganglionar y se caracteriza por un
alto indice de crecimiento, con sintomas que dependen de la localizacién tumoral. Su
rapida progresion explica que pueda ser diagnosticado en estadios precoces (I y II) a
diferencia de lo que ocurre en otros linfomas de comportamiento indolente. Por esta
misma razdn y la mayor cohesividad de las células que lo componen, el compromiso de
médula ésea (MO) al diagndstico es menos frecuente, observandose en el 30% de los

casos. Sin embargo, el 60% de los pacientes tienen estadios Il 6 IV al diagndstico.

Un 40 % de los LDCGB se originan en tejido linfoide de localizacion extra ganglionar,
siendo los sitios mas frecuentes de compromiso extra ganglionar el tubo digestivo y el
cavum. Los sintomas B se presentan en el 30% de los casos. En el laboratorio, la cifra de
deshidrogenasa lactica (DHL) representa una medida de la carga tumoral,
encontrandose incrementada en el 50 % de los pacientes al diagndstico. Ciertos subtipos
histoldgicos dentro del grupo constituyen verdaderos sindromes clinicos particulares
tales como el linfoma difuso de células grandes primario mediastinal, el linfoma primario
de SNC o el linfoma difuso de células grandes B rico en células T, con consideraciones

pronosticas y terapéuticas particulares****
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1.6.1.2. LINFOMAS FOLICULARES.

Los linfomas foliculares representan cerca del 20 % del total de linfomas, siendo el
segundo subtipo mds frecuente de LNH, Deriva del centro germinal (células B) y
mantiene el perfil de expresidn genética de esta etapa de maduracidn. Las células
expresan CD19, CD20, CD22 e inmunoglobulinas de superficie, asi como CD10
(aproximadamente en el 60%). Se caracteriza por presentar la translocacién
cromosdémica 14;18 (t14;18), lo que contribuye a la sobre-expresién de la proteina
antiapoptdtica Bcl-2, con la mayor incidencia observada en EE.UU. y Europa Occidental.
La mayor frecuencia se observa en adultos en la sexta década de la vida, con una relacién
masculino/femenina de 1:1,7; es poco frecuente en menores de 20 afos, en los pacientes

pediatricos hay predominio del sexo masculino.

La presentacidn habitual es en ganglios linfaticos, afectando también bazo, médula dsea,
sangre y anillo de Waldeyer. Las localizaciones extra ganglionares pueden presentarse
en piel, tracto gastrointestinal, en particular duodeno, anexos oculares, mama vy

testiculos.

Al diagndstico la mayoria de los pacientes presenta estadios avanzados, sélo un 1/3

presenta estadios | -Il; la infiltracién de la médula dsea se encuentra en el 40- 70% de los

50-51
casos.

1.6.1.3 LINFOMA DEL MANTO.

El LCM se origina en los linfocitos B de la zona interna del manto. Representan
aproximadamente 5 a 6% de todos los LNH del adulto en EE.UU. y Europa.
Frecuentemente, son linfocitos nativos pre-germinales. La patogénesis involucra una
disrupcién simultdnea de los mecanismos implicados en la regulacién del ciclo celular
(sobre expresidn de ciclina D1, disminucién de p14, p16) y de las vias que intervienen en

la respuesta al dafio del DNA, la apoptosis (mutacién del gen ATM, p53) y la sobrevida
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(sobreexpresién de Bcl2, AKT, mTOR, entre otros). En muchos casos se documenta la
t(11;14). La edad media al diagndstico es de 60-68 afios, con predominio masculino
(2.5:1). El 70% se presenta en estadios IV con adenopatias generalizadas. El compromiso
extra ganglionar es muy frecuente, siendo los sitios mas involucrados: médula dsea,
bazo, higado, tracto gastrointestinal y anillo de Waldeyer. La afectacién gastrointestinal
suele manifestarse como una poliposis multiple cuya incidencia es mas elevada si existe
localizacion en anillo de Waldeyer. El compromiso de sangre periférica es frecuente y por

citometria de flujo se detecta en la mayoria de los pacientes.

El prondstico es malo, siendo generalmente una enfermedad incurable con los
tratamientos habituales. Sin embargo, hoy se reconoce una mayor heterogeneidad
tanto bioldgica como clinica, con casos de evolucién muy agresiva y corta sobrevida y

otros de comportamiento indolente y curso crénico. °*>?

1.6.1.4 LINFOMAS DE LA ZONA MARGINAL Y MALT.

Los linfomas de zona marginal (LZM) representan un grupo de linfomas que se originan
delos linfocitos B normalmente presentes en la ""zona marginal, que es la parte externa
de los foliculos linfoides secundarios. Los LZM se desarrollan en el tejido linfoide
asociado con mucosa (MALT) y / o en los ganglios linfaticos. En la clasificacion mds
reciente de la OMS, los LZM comprenden tres subtipos diferentes con criterios
diagndsticos especificos, diferentes comportamientos e implicaciones terapéuticas: el
LZM extraganglionar del tipo de tejido linfoide asociado a la mucosa (linfoma MALT), el
LZM esplénico con o sin linfocitos villosos (LZMS), y LZM nodal (LZMN)

Los LZM esplénicos y nodales primarios son raros, cada uno de los cuales representa
aproximadamente menos del 2% de los LNH. Los LZM extra ganglionares de tipo MALT
representan alrededor del 7-8% del LNH, incluyendo las localizaciones gastrointestinales
comunes y las localizaciones no gastrointestinales menos habituales, siendo rara la

infiltraciéon a medula dsea. **
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El linfoma MALT surge generalmente en sitios mucosos donde los linfocitos no estan
normalmente presentes y donde se adquiere MALT en respuesta a procesos
autoinmunes, tales como tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Sjégren o afecciones
cronicas e infecciones. Se cree que, en el contexto de una estimulacién antigénica
persistente, anomalias genéticas adicionales pueden afectar progresivamente a un clon
de células B, entre las células B reactivas del tejido inflamatorio crénico y dar lugar a un
linfoma MALT. El estémago es el sitio de localizaciéon mas comun, y la remisién de la
mayoria de los linfomas MALT gastricos después de la erradicacion de Helicobacter pylori
(HP) indica un fuerte vinculo patogenético entre la proliferacién de células tumorales y

la inflamacién crénica inducida por HP. 55%°

1.6.2 NEOPLASIAS MADURAS DE CELULAS T Y DE ASESINO NATURAL (NK).
1.6.2.1 LINFOMAS T PERIFERICOS NO ESPECIFICADOS (T NOS).

Los linfomas maduros de células T, como los linfomas periféricos de células T, son menos
comunes que sus homdlogos de células B, pero tienen tantos subgrupos, lo que dificulta
los ensayos clinicos y significa que las pautas de tratamiento se basan mas en la opinién
de los expertos que en los resultados de ensayos aleatorios. La mayoria de los linfomas
de células T periféricos indolentes afectan a la piel; Estos linfomas incluyen micosis
fungoide, linfoma cutdneo anaplasico de células T grandes, papulosis linfomatoide y
otras entidades menos comunes. El diagndstico preciso sigue siendo un problema en el
cuidado de los pacientes con linfomas periféricos de células T, y en una gran serie de
pacientes que fueron remitidos a los centros médicos académicos, el diagndstico original
se cambid en un tercio de los casos, lo que a menudo condujo a un cambio en la
enfermedad. No existe terapia estandar para pacientes con linfoma de células T

periférico no especificado de otra manera. *

Se definen como los linfomas T (ganglionares y extra ganglionares) que no se
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corresponden con otras entidades especificas de la OMS, es decir que constituyen un
diagndstico de exclusién. Como se expresd anteriormente, el linfoma T periférico es el
subtipo mas frecuente (10-30 % de los casos).”” La presentacién es ganglionar, pero
puede verse afectado cualquier sitio. La enfermedad generalizada frecuentemente
compromete médula dsea, bazo, higado y tejidos extra ganglionares. Los sitios mas
frecuentes son piel y tracto gastrointestinal. Generalmente son sintomaticos y pueden
cursar con eosinofilia, prurito y sindrome hemofagocitico. Se comportan como linfomas
agresivos, con mala respuesta terapéutica a la quimioterapia y sobrevida del 25 %Z alos 5

afios. %8

1.6.2.2 LEUCEMIA [ LINFOMA DE CELULAS T ADULTAS (LLTA).

La leucemia / linfoma de células T adultas (LLTA) es una leucemia madura de células T,
cuya patogénesis estd relacionada con la infeccidon con el virus de la leucemia de células
T humanas tipo 1 (HTLV-1).>? Es mas comun en dreas donde la infeccién con el virus es
endémica, particularmente en Japdn, el Caribe, partes de Africa central, América del Sur
e Iran.60 La mayoria de los individuos que desarrollan la enfermedad lo hacen después
de un periodo de latencia muy largo. En algunas zonas de Japdn, la prevalencia oscila
entre el 0,3y el 13% de la poblacidén, la incidencia acumulada de LLTA se estima en un 2,5%
de los individuos infectados por HTLV-1. LLTA sélo estd presente en adultos, con una
edad media de 58 afios, con una prevalencia ligeramente mayor en varones.®®

La mayoria de los casos de LLTA presentan una enfermedad generalizada, incluyendo
ganglios linfaticos y afectacion de la sangre periférica. El grado de afectacion de la
médula dsea no se correlaciona con la carga de enfermedad en la sangre, lo que sugiere
que las células tumorales se reclutan de otros sitios. De hecho, la piel es un sitio muy
comun de infiltracién (> 50%). Las manifestaciones cutdneas son diversas incluyendo
eritema, papulas, nédulos, y raramente eritrodermia. Otros sitios extra ganglionares
incluyen el pulmdn, el higado, el bazo, el tracto gastrointestinal y el SNC. Diferentes

variantes se han descrito de acuerdo con el grupo de estudio de linfoma japonés, estos
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incluyen la crénica, aguda (leucemia) y linfomatosa. La forma mas comdn es la leucemia
(60%), tipicamente acompafada de leucocitosis significativa, erupcién cutdnea,
linfadenopatia generalizada, hipercalcemia y lesiones dseas liticas, incluso en el marco
de leucocitosis marcada, la afectacion de la médula dsea puede estar ausente. También
son frecuentes infecciones oportunistas adicionales. La variante linfomatosa (20%) no
muestra afectacion de la sangre periférica, y la hipercalcemia es infrecuente. La
supervivencia en las variantes aguda y linfomatosa es muy pobre son una sobrevida

menor de un afo. >*®

1.6.2.3 LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES, ALK POSITIVO (ALK + ALCL).

ALK + ALCL es un linfoma de células T maduro con expresion de CD30 y ALK1, y un
reordenamiento del gen ALK1. Es el segundo subtipo mds comun de PTCL (25%) y
representa el 5% de NHL. Es el subtipo mds comun de PTCL en nifios y representa el 10-
30% de todos los linfomas pediatricos. La mayoria de los casos se presentan como
linfadenopatia, y el sitio extra ganglionar mas comun es la piel. Otros sitios afectados
incluyen hueso, pulmdn, higado y tejidos blandos.®> Una presentacion leucémica es rara
y mas frecuente en la variante de células pequefias. La médula dsea se ve afectada en un

pequefio porcentaje (10-30%) de los casos.®

1.6.2.4 LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES, ALK NEGATIVO (ALK-ALCL).

En la actual clasificacion de la OMS, esta neoplasia permanece en una categoria
provisional. ALK-ALCL es un linfoma de células T maduro con expresiéon de CD3o0,
morfoldgicamente idéntico a ALK + ALCL pero carece de la expresion de ALK. Representa
el 40-50% de todos los ALCLs, pero ocurre en la poblacion mayor, predominantemente
en la sexta década. Los individuos afectados con linfadenopatia y afectacién extra

ganglionar son muy raros. La mayoria de los pacientes tienen enfermedad avanzada
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(estadio Il o IV) y sintomas B. Debido a que las formas cutdneas ALCL (C-ALCL) y
sistémicas son morfoldgicamente e inmunofenotipicamente idénticas y puede
extenderse locorregionalmente a los ganglios linfaticos, la informacidn clinica es

imprescindible para distinguir entre las dos. *#*

1.7 PRESENTACION CLINICA.

Los pacientes con LNH presentan una clinica muy florida lo que dificulta el diagnostico,
la presencia de sintomas constitucionales es secundaria a la respuesta inflamatoria, la
mayoria de los pacientes presentan linfadenopatias indolora, y pueden presentar
sintomas B, como fiebre la cual es intermitente durante varios dias o semanas sin datos
de una infeccidn de predominio vespertino, la sudoracidn profusa durante la noche y
pérdida de peso involuntaria de al menos 10% del peso corporal durante seis meses o0 5%
durante 3 meses, otros sintomas sistémicos como prurito y fatiga. Sin embargo, dado
que el linfoma no Hodgkin puede afectar a cualquier érgano del cuerpo, es posible una
gran cantidad de presentaciones, y los sintomas pueden imitar una amplia gama de otras

afecciones.
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1.8 DIAGNOSTICO.

El diagndstico de los LNH ha incorporado convencionalmente hallazgos morfoldgicos,
inmunofenotipicos y genéticos para clasificacion en categorias de enfermedades
especificas. A pesar de ello, el comportamiento clinico dentro de cada subtipo de LNH es
variable y refleja una heterogeneidad bioldgica que se reconoce cada vez mas con la
aplicacion de una caracterizacion molecular imparcial. El reciente descubrimiento de
nuevos biomarcadores ha llevado a mejoras en el diagndstico y prondstico en LNH. Las
tecnologias de secuenciacion masiva paralela han identificado mutaciones recurrentes
que se dirigen aimportantes vias celulares, lo que ha profundizado nuestra comprension
de los mecanismos oncogénicos de muchas de estas neoplasias. Aparte de proporcionar
informacién sobre la patogénesis, la identificacion de biomarcadores que podrian
proporcionar pistas sobre nuevas opciones terapéuticas o terapias dirigidas con menor

toxicidad seria de gran beneficio para los pacientes con linfomas de células B.

El algoritmo diagndstico debe realizarse mediante un buen examen fisico con atencién
a las dreas linfaticas , incluyendo el anillo de Waldeyer, tamafio del higado y el bazo, se
debe verificar el estado funcional mediante la escala de ECOG (tabla 5), la presencia o
no de Sintomas B, una biometria hemadtica, DHL, Beta-2-microglobulina, panel
metabdlico completo, panel viral con prueba de elisa para VIH y prueba de hepatitis B,
Tomografia computarizada (TC) tordcica / abdominal / pélvica (C/ A/ P) con contraste
de calidad diagndstica y /o PET completo , biopsia de médula dsea + aspirado, pruebas
de embarazo en mujeres en edad fértil (si se planea quimioterapia o RT), todo esto
deberd ser confirmado mediante la toma de biopsia adecuada revisada por un
hematopatdlogo experimentado. Preferiblemente, esta muestra procederd de una
biopsia excisional de un ganglio linfatico implicado o de un tumor en otro érgano, pero
una biopsia con aguja de corte (trucut) es a veces la Unica opcién practica. Se debe evitar
el diagndstico de LNH mediante aspiracién con aguja fina (BAAF) o citologia derivada de
un derrame. La obtencidn de una cantidad suficiente de tejido para permitir estudios

inmunohistoquimicos y estudios genéticos aumentard la probabilidad de que un
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patdlogo llegue al diagndstico correcto. En aquéllos pacientes con riesgo de infiltracion

a SNC el diagnostico se podria hacer el liquido céfalo raquideo o toma de biopsia™®®

El diagndstico diferencial de los muchos subtipos de linfoma no Hodgkin es amplio y

varia para cada subtipo especifico *

TABLA 5. ECOG (EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP)

ECOG o El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y

actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1 El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se
desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente

sdlo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

ECOG 2 El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con sintomas que le
obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de la noche,
pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades

personales solo.

ECOG 3 El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas.
Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como por ejemplo el

vestirse.

ECOG 4 El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las
actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacién en la

cama e incluso la alimentacion.
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1.8.1 ESTUDIOS DE IMAGEN.

Es importante realizar estudios de imagenologia para determinar cudles son los sitios
afectados, estatificacion y el prondstico, como se recomienda en la clasificacion de
Lugano, tanto las TC que incluya cuello, térax, abdomen y pelvis como las PET pueden
proporcionar informacién importante, pero la PET-CT combinada es generalmente la
modalidad de imagen mis (til.*” La ausencia de actividad metabdlica anormal en un sitio
sospechoso en una TC o la presencia de anormal La actividad metabdlica en un sitio que
no era anormal en la TC, puede reducir o aumentar la etapa de la enfermedad de un
paciente, respectivamente. Ademas, el PET-CT parecen ser tan sensibles como la biopsia
de médula dsea en la identificacion de la afectacion de la médula dsea en algunos
subtipos de linfoma no Hodgkin, incluyendo DLBCL. 6869 | 3 biopsia de médula dsea sigue
siendo preferible para identificar la afectacion de la médula dsea en Linfomas mas

indolentes como el linfoma folicular. > %°

A veces se utilizan estudios de estatificacion repetida después de uno a tres ciclos de
quimioterapia los que se han denominados re estadificacién intermedia, para guiar las
decisiones de tratamiento, incluida la decisidn de alargar o acortar la duracion de la
terapia o cambiar los esquemas de tratamiento. Sin embargo, el cambio de la terapia en
base a la TC de PET no se recomienda en las directrices de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN). La interpretacién de una tomografia computarizada PET-CT es
complicada porque los escaneres PET son muy sensibles y los escaneres negativos tienen
una alta valor predictivo, mientras que una exploracidn positiva tiene un valor predictivo
mas bajo. Un escaneo intermedio es a menudo considerado negativo con un puntaje de
Deauville menor o igual a dos, (Tabla 6) que es mas estricto que el corte para las
exploraciones de fin de tratamiento. Cabe destacar que algunos pacientes con un

escaneo intermedio positivo se curaran siguiendo el mismo tratamiento. 7"
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TABLA 6 ESCALA DE DEAUVILLE:

Score Descripcidn.

1 Sin lesiones hipermetabdlicas.

2 Lesiones hipermetabdlicas con SUV menor al del pool mediastinal.

3 Lesiones hipermetabdlicas con SUV mayor al del pool mediastinal y menor al hepatico.
4 Lesiones hipermetabdlicas con SUV mayor al hepdtico.

5 Lesiones hipermetabdlicas nuevas.

X Lesiones hipermetabdlicas nuevas sin relacién al linfoma de base.

Las puntuaciones de 1y 2 se consideran negativas, 4 y 5 se consideran positivas. "La
puntuacion 3 debe interpretarse de acuerdo al contexto clinico, pero en muchos

pacientes indica un buen prondstico con el tratamiento estandar".
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1.8.2 MORFOLOGIA, INMUNOHISTOQUIMICA E INMUNOFENOTIPO.

El factorindividual mds importante en la evolucidon y prondstico de los LNH es su variedad
histoldgica. Ello hace que su diagndstico sea una necesidad bdsica para una correcta

orientacion terapéutica.

1.8.2.1 LNH ESTIRPE B MADURO.
LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B.

EI LDCGB es una neoplasia de células B del tamafo de un histiocito o de mas de dos veces
el de un linfocito. Estos se subdividen en variantes morfoldgicas, subgrupos
inmunofenotipicos, moleculares y entidades distintivas, quedando un grupo sin
caracteristicas propias llamado NOS por sus siglas del inglés. (no especificados de otra
manera). Puede presentarse de novo o por transformacién de un LNH de células
pequefias. En el LDCGB, los ganglios linfaticos muestran un patron de crecimiento difuso
de linfocitos grandes que han sustituido parcial o completamente, la arquitectura. Las

variantes morfoldgicas son:

e CENTROBLASTICO Es el mas comin, con células medianas a grandes, escaso
citoplasma, nucleo vesiculoso con 2 a 4 nucléolos apoyados en la membrana
nuclear. Son monomorfos o polimorfos con inmunoblastos (< 90%). Hay
polilobulados especialmente en hueso. En la mayoria de los casos el tumor es
polimdrfico, con una mezcla de centroblastos e inmunoblastos.

e INMUNOBLASTICO Més del 90% son células grandes con citoplasma basdfilo,
ndcleo vesiculoso y nucléolo central prominente. Se debe diferenciar del linfoma
plasmoblastico y del plasmocitoma plasmoblastico.

e ANAPLASICO Las células que lo componen infiltran sinusoides o se presentan en
forma cohesiva simulando metastasis. Son de gran tamafio, con amplio

citoplasma, nucleos bizarros que remedan células de Reed-Sternberg (RS) o
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linfoma anaplasico, pero no estan relacionados clinica ni biolégicamente con
estos ultimos, que son T citotdxicos. Tampoco se halla relacionado con los LDCG

ALK positivos > 4¢7°

EL LDCGB Expresan marcadores de células B como CD19, CD20, CD22, CD79a; en el 50-
70% de los casos se puede demostrar la presencia de marcadores de inmunoglobulina de
superficie o citoplasmatica. CD30 se puede expresar, especialmente en la variante
anapldsica. CD10 se expresa en el 30-60% de los casos; Bcl6, 60-90%; IRF4/MUM1 en el 35-
65%. Se ha encontrado el marcador FOXP1 en casos que no expresan el fenotipo centro
germinal, pero si BCL6 IRF4/MUM?1 en ausencia de la t14;18. La fraccién de proliferacién
(Ki67) por lo regular es mayor del 40%. De acuerdo a esto, se le ha dividido en centro
germinal (CG; CD10, Bcl 6+, MUM1-) y no centro germinal (células B activadas -ABC-;
IRF4/MUM1+, CD10-). 7* 73

LINFOMA FOLICULAR.

En el LF el patrén de crecimiento folicular es el que mds predomina. Los foliculos
neoplasicos son poco definidos y usualmente tienen una zona del manto atenuada o
ausente. A diferencia de los centros germinales reactivos, donde los centroblastos y
centrocitos ocupan diferentes sitios (polarizacién); en el linfoma folicular, la distribucién
no es ordenada. En algunas ocasiones los foliculos pueden ser grandes, irregulares,
semejando dreas de crecimiento difuso. La presencia de células neoplasicas en areas
interfoliculares es frecuente, estas células frecuentemente son centrocitos. Un drea
difusa se define como aquella que carece completamente de foliculos; ésta se puede
encontrar cuando existe infiltracidon al mesenterio y en regiones retroperitoneales. Estas

dreas se componen principalmente de centrocitos. *°

Se debe realizar el reporte, por el patélogo, del patrén de crecimiento: folicular (>75%),

folicular y difuso (25-75%), focal folicular/ predominio de difuso (<25%).>
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El linfoma folicular se divide en tres grados de acuerdo con el nimero de grandes células
transformadas en el tumor. La clasificaciéon de la OMS de linfoma folicular subdivide el
grado 3 en linfomas que se espera que se comportan mas como LDCGB, es decir, grado
3B linfomas foliculares, que tienen sabanas de centroblastos y los llamados linfomas
foliculares grado 3A (en los que la mayoria de las células grandes son centrocitos). La
clasificacion de la OMS recomienda que los linfomas foliculares de grado 3B deben ser
tratados de la misma manera que los LDCGB, mientras que los linfomas foliculares de
grado 3A deben ser tratados de la misma manera que los linfomas foliculares de bajo
grado.’* 7

En el caso del LF, las células expresan IgS, asi como otros marcadores de panel B (CD19,
CD20, CD22, CD79), asi como Bcl2 +(80-90% en los grados 1-2, pero 50% en grado 3), Bcl6+,
CD10 +, CD5 -y CD43 -. El CD10 se expresa mas fuerte en las areas foliculares que en las

interfoliculares; al igual que Bcl6. También se observa positividad para células

76
dendriticas, que forman una malla, éstas expresan CD21y CD23

LINFOMA DEL MANTO.

Es una neoplasia de células B que se origina en el drea del manto del foliculo linfoide,
cuyo patrén de crecimiento puede adoptar tres tipos: drea del manto, nodular o difuso.
Las células son pequefias a medianas, monomorfas, de nucleos con leve a marcada
irregularidad, cromatina dispersa y nucléolo poco conspicuo. Entre estas se aprecian
histiocitos epitelioides dispersos dando “imagen en cielo estrellado”. Un 20% de los casos
puede mostrar una citologia que remeda linfoblastos, con células de tamafio mediano:
“variante blastoide”. Con menor frecuencia se pueden ver variantes pleomdrficas o de

células pequefias que remedan linfoma linfocitico o linfoma de la zona marginal. >* 37

La médula ésea muestra una infiltracion que puede ser paratrabecular o central,

intersticial o difusa.
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El bazo puede estar infiltrado e inclusive ser el primer sitio de compromiso de la
enfermedad. Este hecho debe ser recordado para diferenciarlo del linfoma esplénico de
la zona marginal. Se han descripto linfomas de células del manto con comportamiento

indolente.

Con técnicas de inmunohistoquimica expresan CD20 +, CD5 +, CD43 + y marcacion
nuclear con CCD-1 (Ciclina D1), siendo negativos CD23, CD10, bcl-6 y MUM-1. El indice de
proliferacion mayor de 40% demostrado con MIB-1 (Ki67) se asocia a peor prondstico.
Existen raros casos negativos para la expresiéon de CCD-1y t (11; 14) que expresan CCD-2

0 CCD-3 y casos con inmunofenotipo aberrante como ausencia de CDs.

En citometria de flujo se observa restriccion de cadena liviana de Ig de superficie,
generalmente Lambda. IgsM/IgD+, CD20+, CD19+, CD5+, CD23-, CD10-, CD11c-, CD79a+.
CD23 puede ser + débil hasta en un 20% de los casos, y debe hacerse diagndstico

diferencial con LLC; en ésta Ultima el CD20 y las Igs son mas débiles. 7*7°

LINFOMA MARGINAL Y MALT.

El diagndstico de LZM debe realizarse de acuerdo con la clasificacién actual de la OMS.
La presencia de lesiones linfoepiteliales, a pesar de ser muy tipicas del linfoma MALT, no
es esencial para el diagndstico, ya que pueden ser vistas tanto en algunas condiciones
reactivas como en otros linfomas indolentes. Para el LZM extra ganglionar, la valoracion
de una transformacion histoldégica potencialmente asociada es esencial y, dado que el
término "linfomas MALT de alto grado" ya no es aceptado en la clasificacidn actual de la
OMS, los casos con proliferacion de células grandes transformadas para ser
diagnosticado como difuso grandes linfomas de células B.

Es recomendable que el diagndstico sea confirmado por un experto hematopatdlogo, ya
que la diferenciacidn de otros linfomas que pueden imitar los LZM no siempre es directa.
Por lo tanto, se recomienda un panel de inmunohistoquimica minimo y debe incluir CD20,

CD10, CD5 y ciclina D1. 54 ®
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1.8.2.2 LINFOMAS DE ESTIRPE T MADUROS
LINFOMA DE CELULAS T PERIFERICO, NOS

Comprometen al ganglio en forma difusa o en la zona paracortical. Citolégicamente son
heterogéneos, con células pequefias, medianas, grandes y ocasionalmente
sternberoides. Frecuentemente las células presentan citoplasma claro y nucleos
irregulares con nucléolo. Se observa hiperplasia de vénulas post capilares y un fondo
in amatorio que incluye linfocitos pequefios, plasmocitos, eosindfilos e histiocitos
epitelioides. Se describen variantes del linfoma T NOS: Variante linfoepitelial (Linfoma

de Lennert), Variante folicular, Variante de la zona-T.” *®

Muestran un fenotipo aberrante, generalmente CD5-, CD7-, CD4+/- y CD8-. Pueden verse
formas CD4/CD8 doble positivo o negativo, y ser CD56+, CD30+ y granulos

citotéxicos+. Generalmente expresan la cadena beta del receptor de células T ( F1).

El indice de proliferacion es elevado. El Ki67 > de 70 % se relaciona a mal prondstico. La
mayoria presenta reordenamiento del receptor de células T. Desde el punto de vista
citogenético muchos muestran cariotipos complejos con ganancias y deleciones

cromosémicas. ¥

LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES ALK POSITIVO.

Posee un amplio espectro morfoldgico. Las células tipicas son usualmente grandes, con
citoplasma abundante, nucleos grandes, pleomdrficos y tipicamente en herradura. Hay

diferentes patrones morfoldgicos:

e Patréon comun (60%) con células tipicas y compromiso inicial sinusoidal

simulando una metéstasis.

e Patrén linfohistiocitico (10%) con numerosos histiocitos reactivos.
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e Patron de células pequenas (5-10%) constituido por células pequefas a
medianas con citoplasma claro, y presencia de células grandes caracteristicas

perivasculares.
e Patrén Hodgkin-like (3%) que remeda una esclerosis nodular.
e Otros patrones: monomorfo, mixoide, o sarcomatoide.

Las células grandes expresan CD30 en la membrana y el drea del Golgi. Son por
definicion ALK+ debido a la presencia de la traslocacién que involucra al gen ALK. La
proteina ALK es un receptor de tirosina quinasa cuya expresion esta normalmente
restringida al SNC. La traslocacién (2;5) (q23;925) determina la formacién de un gen de
fusién de la nucleophosmin anaplastic lymphoma kinase (NPM1-ALK). La proteina de fusién
resultante determina una activacién constitutiva de la quinasa ALK, la que induce la
proliferacion celular y tiene efecto antiapoptético (se describen 15 tipos diferentes de
variantes). En las células tumorales la positividad del ALK puede ser citoplasmatica y/o

nuclear dependiendo del tipo de traslocacidn asociada.

Estos tumores son positivos para el antigeno epitelial de membrana (EMA), y la mayoria
de los casos expresan uno o mas antigenos asociados a células T; sin embargo, la pérdida
de éstos da lugar al fenotipo “nulo”, en el cual se puede demostrar el origen T mediante
estudios genéticos. El CD3 estd ausente en el 75 % de los casos. Son CD2, CD5 y CD4+ en
70 % de las muestras. La mayoria son positivos para granulos citotdxicos: TIA-1, granzima

B y perforina. CD43+/-, CD45 y CD45R0 variables. Son negativos para el VEB. ®®

LINFOMA DE CELULAS GRANDES ANAPLASICO ALK NEGATIVO.

Es una entidad provisional que resulta indistinguible morfolégicamente de las formas
ALK +. Se caracteriza por infiltrar sinusoides con un patrén que simula un carcinoma o

puede hacerlo difusamente. La citologia es similar alos ALK+, si bien la variante de células
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pequefas no ha sido descripta en los ALK -.

El inmunofenotipo es CD30+, en Golgi, membrana y citoplasma. Son CD2+, CD3+, CD5+/,
CD43+, CD4+[-, EMA+/- y grdnulos citotdxicos +. El diagndstico diferencial mas
importante es con el LNH T periférico NOS y el linfoma Hodgkin clasico. La mayoria de
los casos (85 %) muestra reordenamiento clonal del receptor de células T. Los restantes

son de fenotipo nulo. 4%

1.9 ESTATIFICACION.

El LNH se estadifica de acuerdo con el sistema de Ann Arbor (tabla 7) Este sistema de
estatificacion seguin la clasificacion Ann Arbor fue utilizado originariamente en la
enfermedad de Hodgkin, sin embargo, el LNH no tiene tendencia a extenderse por
contigliidad y tienen un origen extra ganglionar mucho mas frecuente, por lo que esta
clasificacion no es satisfactoria para el LNH. No obstante, esta clasificacion ofrece
informacion descriptiva de la extensién de la enfermedad y establece un lenguaje
comun. La ausencia de alternativas con amplio consenso hace esta clasificacion un

instrumento de trabajo necesario. ’*

TABLA 7. CLASIFICACION ANN ARBOR.

Estadio | Afectacion de una tnica region (1) o de una unica localizacidn extra ganglionar (I-E).

Estadioll:  Afectacién de 2 o mds regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma (Il) o
afectacién de una localizacién extra ganglionar localizada y de una o mds regiones
ganglionares en el mismo lado del diafragma (lI-E).

Estadio lll:  Afectacidon de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma (1), que pueden estar
acompanadas por afectacién extra ganglionar localizada (llI-E) o esplénica (l1I-S) o de
ambas (I1I-ES).

Estadio IV:  Afectacién diseminada de uno o mds drganos extra ganglionar, asociada o no a enfermedad
en los ganglios linféticos.

Sintomas A: ausencia de sintomas B

Sintomas B: Presentes.
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1.10FACTORES PRONOSTICO.

Se han desarrollado varios sistemas para predecir el prondstico y hacer una
recomendacion de tratamiento y se utilizan ampliamente. El primero de estos sistemas
fue el indice prondstico internacional IPI (tabla 8), el cual fue desarrollado para linfomas
agresivos de células By células T, pero es predictivo en esencialmente todos los subtipos
de linfoma no Hodgkin. Donde se llevd a cabo un proyecto internacional para
correlacionar las caracteristicas clinicas de 2031 pacientes y su prondstico. Los siguientes
parametros se asociaron a un peor prondstico: edad mayor a 60 afios, Ann Arbor Il1 6 1V,
nivel de DHL por arriba del valor normal, ECOG de 2 6 mayor y la infiltracion de 2 6 mas
sitios extra ganglionares. Con estas variables, se creé el (IPl), cada factor se le daba el

282 | 3 modificacién del IPI

valor de 1 punto y se dividieron a los pacientes en 4 grupos.
para LDCGB (IPI NCCN) parece mejorar su valor predictivo.®® ®? (tabla 9) Existen otros
sistemas, a veces con varias iteraciones, para linfoma folicular FLIPI.* (tabla 10) Linfoma

de células del manto, MIPI (tabla 11). %

El PET-TC de fin de tratamiento es el mejor predictor de supervivencia libre de
enfermedad y se ha convertido en una definicidn estandar de remision completa al
menos en los linfomas agresivos y en el linfoma folicular. El establecimiento de esta
definicién estdndar fue posible gracias al desarrollo de la puntuacién de Deauville (tabla
6) Estudios en LDCGB y LF han demostrado una puntuacién menor o igual a tres predice

un buen resultado del tratamiento y debe ser la definicién de remisién completa.’
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TABLA 8. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPI).

EDAD MAYOR 60 ANOS.
ESTADIO CLINICO I O IV.

DHL ELEVADA.

ECOG 2 O MAS.

MAS DE 1 SITIO

EXTRAGANGLIONAR.
SG: supervivencia global

1

1

1
1
1

Bajo riesgo (0-1 punto):
Bajo a intermedio (2 puntos):

SG 5 afios 73%.
SG 5 afios 51%.
SG 5 afios 43%.
SG 5 anos 26%.

Intermedio alto (3 puntos):
Alto (4-5 puntos):

TABLA 9. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LDCGB NCCN (IPI NCCN).

EDAD >40 anos a 60.
<60 a75.
>75 afos.
LDH SERICA normal.
> 1a <3.
>3.
ANN ARBOR IlI-IV.
SITIO EXTRAGANGLIONAR.
ECOG >2.

1
2

3

Riesgo bajo o-1.

Riesgo intermedio bajo 2-3.
Riesgo intermedio alto.
Riesgo alto >6.

TABLA 10. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS FOLICULARES (FLIPI).

EDAD MAYOR A 60 ANOS.
ESTADIO I O IV.

MAS DE 4 REGIONES.
LINFATICAS AFECTADAS.
HB MENOR 12 GR/DL.

DHL ELEVADA.

1

1
1

Bajo riesgo (0-1 puntos):
Intermedio (2 puntos):

SG 5 afios 91%.

Intermedio alto (3-5 puntos): SG 5 afios 53%.

TABLA 11. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMAS DEL MANTO (MIPI).

EDAD MENOR DE 50 ANOS.
ECOG o-1.

DHL NORMAL.

LEUCOS MENORES DE 6.700.

1
1
1
1

Bajo riesgo (0 a 3 puntos):
Riesgo intermedio (4-5 puntos): SG 5 afios 35%.
Riesgo alto (6-11 puntos): SG 5 afios 20%.

SG 5 anos 78%.

SG 5 afios 60%.
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1.10.1 FACTORES PRONOSTICOS INDIVIDUALES.

Existe factores prondsticos individuales que son importantes conocer los cuales se

dividieran en factores dependientes del tumor y factores dependientes del paciente.

1.10.1.1 FACTORES DEPENDIENTES DEL TUMOR.

El Subtipo histoldgico es el factor prondstico individual mas importante de los LNH.

87
Podemos agruparlos segin su comportamiento.  El Inmunofenotipo es importante en
los LNH de tipo T ya que presentan un peor prondstico que los B. La sobreexpresion de

bcl-2 en los linfomas difusos, se presenta en un 30%. Lo que le confiere un peor

. 8889 L, ) .
prondstico, en comparacion con aquellos linfomas que presentan la sobreexpresion

. . . . (. 90
de bcl-6, en los linfomas difusos parece que se relaciona con un mejor prondstico . La

Actividad proliferativa se mide con el indice de proliferacién Ki67 el cual muestra el

porcentaje de células en fase S del ciclo celular, su nivel de actividad se relaciona

1-9

. (. 9192 . , Loy
inversamente con el prondstico.” =~ La presencia de sintomas B es un factor prondstico

93
controvertido, hay datos tanto a favor como en contra. ~ La presencia de Bulky referida

al tamafio del diametro de la masa mayor, se ha definido como mds de 7 cm. Su presencia

~ L 94 -
se acompafa de peor prondstico. El valor plasmatico de la LDH es uno de los factores
individuales de mayor valor prondstico, se considera un dato imprescindible para definir

el prondstico de los LNH. Parece depender directamente de la produccién por parte de

‘ .. . .o 294
las células tumorales, y es un marcador de la actividad proliferativa, = actualmente el
uso de la B-2-microglobulina se relaciona con la masa tumoral presente por lo que tiene

importancia prondstica.”
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1.10.1.2 FACTORES PRONOSTICOS DEPENDIENTES DEL PACIENTE.

Constituyen una serie de factores que presenta el paciente en el momento del
diagndstico y que pueden tener una influencia decisiva en el prondstico. Donde la edad
al diagndstico juega un papel importante, los pacientes de mayor edad tienen un peor
prondstico con un incremento de la mortalidad debido a las condiciones generales y
enfermedades concomitantes. A partir de los 60 afios empeora el prondstico, siendo
peor por encima de los 70 afios. En los pacientes mayores se observan todas las
histologias, aunque son menos frecuentes los linfomas linfoblastico, Burkitt y el

anaplasico de células grandes. Las caracteristicas clinicas y los sitios de afectacién no
. 96 , .
varian con la edad " Aquellos pacientes con enfermedades concomitantes como el VIH

97
tienen un comportamiento mas agresivo. El estado general del paciente al diagndstico
es muy importante, la escala mas comun es la del ECOG, (tabla 5), esta fue disefiada por
el "Eastern Cooperative Oncology Group™ de Estados Unidos y validada por la OMS, Se

publicé en 1982 por Oken et al, esta llega a ser uno de los factores con mayor influencia

96
prondstico independiente
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1.11 TRATAMIENTO, RESPUESTA Y SEGUIMIENTO.

Los protocolos de quimioterapia se han modificado en las ultimas décadas, donde el
tratamiento de un paciente en concreto se abordard desde una perspectiva individual y
multidisciplinaria. Durante décadas, los recursos para la investigacion sobre el LNH
fueron infructuosos en el estudio de combinaciones empiricas de farmacos citotéxicos
no especificos. Estamos siendo testigos de una revolucién desencadenada por terapias
dirigidas, en particular el anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab, que ahora se
utiliza en practicamente todos los pacientes con linfomas de células B. Los datos
preliminares son alentadores usando como tratamiento anticuerpos monoclonales,
estos solo han sido validados mediante ensayos aleatorios. la adicién de rituximab a la
quimioterapia ha aumentado la tasa de curacidon para los pacientes con LDCGB,
combinaciones similares han mejorado la tasa de respuestay el tiempo prolongado hasta

la progresién en el LF. > ™

El futuro del tratamiento de los LNH radica en el desarrollo racional de combinaciones

de agentes con dianas especificas sobre la célula tumoral. >

1.11.1 TRATAMIENTO EN ENTIDADES ESPECIFICAS.

LINFOMAS B MADUROS.

LDCGB es el subtipo mas comun de linfoma no Hodgkin. El avance mds importante en el
manejo de LDCGB en las ultimas dos décadas fue el reconocimiento de que la adicién de
rituximab a un régimen de quimioterapia que contenia antraciclina mejora
significativamente los resultados del tratamiento tanto en ensayos prospectivos
aleatorios como en estudios observacionales en poblaciones definidas. Régimen que
incluye ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona y rituximab (conocido
como CHOP-R)*® administrado cada 3 semanas ha sido el tratamiento estandar para

LDCGB en la mayor parte del mundo. Sin embargo, algunos estudios indican que
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regimenes mas intensivos podrian mejorar el resultado en pacientes jévenes que son
capaces de tolerar tal terapia. Por ejemplo, el Grupo de Estudios de Linfomas en adultos
ha informado que la doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina, prednisona 'y
rituximab (ACVBP-R) es superior ala CHOP-R en pacientes jévenes (progresion de 3 afios-
Supervivencia libre 87% vs 73%) con LDCGB. Del mismo modo, los ensayos de fase 2
realizados en los EE.UU. han indicado que el régimen de quimioterapia infusional que
incluye etopdsido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina y rituximab

(EPOCH-R) podria ser superior al CHOP-R. %®

En el LF Para los pacientes que estan asintomaticos en el momento del diagndstico y se
sienten cdmodos al ser observados sin terapia, no hay evidencia que indique el inicio de
tratamiento, el Ilamado método de observar y esperar segun las pautas de tratamiento
en EE.UU. y en Europa. Sin embargo, la mayoria de los pacientes eventualmente
requeriran terapia sistémica. El rituximab monovalente asi como el uso de rituximab para
el mantenimiento, tuvo una alta tasa de respuesta en un ensayo prospectivo del Reino
Unido en el que el 88% de los pacientes que recibieron rituximab seguido de rituximab
de mantenimiento no requirieron un nuevo tratamiento a los 3 afios y la supervivencia
global alos 3 afios fue del 97% . Para los pacientes con una enfermedad mas voluminosa,
y para aquellos que requieren una respuesta rdpida al tratamiento debido a sintomas
especificos o manifestaciones de su linfoma amenazantes para la vida, el tratamiento
inicial suele ser un régimen que combina farmacos quimioterapéuticos tradicionales con
rituximab. Aunque se usan muchos regimenes, los dos regimenes mds populares en

2-101-102

América del Norte son bendamustina mas rituximab y CHOP-R.

Desde el reconocimiento del LCM como una entidad distinta en los afios noventa, la
supervivencia de los pacientes con esta condicidon ha mejorado considerablemente. La
mayoria de los pacientes con LCM requieren terapia poco después del diagndstico. El uso
de CHOP-R claramente no es un régimen suficientemente activo para esta

enfermedad.'®® Los enfoques comunes para el tratamiento de este tipo de linfoma
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incluyen CHOP en el que se utiliza bortezomib en lugar de vincristina, bendamustina mas
rituximab, y diversos regimenes se han utilizado incluyendo dosis altas de citarabina.
Ademas, se estan desarrollando nuevos enfoques de tratamiento que involucran nuevos
farmacos, incluyendo la combinacidn de lenalidomida mas rituximab, que logrd una tasa
de supervivencia libre de progresion de 2 afios del 85% y una combinacién de ibrutinib
con bendamustina y rituximab.'* Al igual que en los pacientes con linfoma folicular, el
rituximab de mantenimiento parece extender la remisidn en pacientes con linfoma de

células del manto y es frecuentemente utilizado.'®

Para los pacientes con linfoma MALT gastrico localizado que no logran una remision
completa después del uso de antibidticos, la radioterapia suele ser curativa. Para el
linfoma avanzado MALT, la quimioterapia mas rituximab es superior al uso de cualquiera
de los dos tratamientos por si solo. Para los pacientes con linfoma de la zona marginal
nodal usualmente la administracion de quimioterapia, anticuerpos monoclonales o la
combinacidén de estos agentes de manera similar al tratamiento de linfoma folicular de
bajo grado. El linfoma de la zona marginal esplénica se presenta tipicamente con
esplenomegalia y afectacion de sangre y médula dsea, pero sin linfadenopatia. Los
pacientes con infeccidn concomitante con el virus de la hepatitis C podrian responder a
la erradicacidn del virus. Para otros pacientes con enfermedad sintomatica, el rituximab
o la esplenectomia con un solo agente pueden conducir a una remisién clinica ya una

supervivencia prolongada. 106

LINFOMAS T MADUROS

Los linfomas maduros de células T, como los linfomas periféricos de células T, tienen
tantos subgrupos, lo que dificulta los ensayos clinicos y significa que las pautas de
tratamiento se basan mas en la opinién de los expertos que en los resultados de ensayos
aleatorios. Estos pacientes han recibido tradicionalmente regimenes tales como CHOP a

menudo reciben un trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas durante la
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remision, y algunos pacientes son curados. Sin embargo, algunos estudios no han
demostrado un beneficio definitivo de la incorporacion de una antraciclina en el régimen
de tratamiento para pacientes con linfoma de células T periférico. Los subtipos
especificos de linfoma periférico de células T parecen beneficiarse de regimenes
particulares. Por ejemplo, los pacientes con linfoma anaplasico de células T grandes
tienen el mejor resultado con un régimen que contiene antraciclina como CHOP o CHOP
mas etopdsido. Los pacientes con linfoma de células T anaplasico positivo a ALK tienen
un mejor resultado que aquellos con linfoma de células T anapldsico con ALK negativo.
107-108

Los pacientes con linfoma NK-T localizado en la nariz o los senos nasales pueden ser
curados en mas del 50% de los casos en que la radioterapia esta incluida en el régimen de
tratamiento. Estos pacientes parecen ser particularmente sensibles a los regimenes de
quimioterapia que incluyen la L-asparaginasa.””® Una gama de nuevos enfoques de
tratamiento son prometedores en el linfoma de células T periférico. Los linfomas de
células T periféricos que expresan CD30 (la expresidn de CD30 se encuentra en todos los
pacientes con linfoma de células T anaplasico) probablemente responderdn al conjugado
de anticuerpo brentuximab vedotin. El vedetina de Brentuximab se incorpora ahora en
los regimenes de primera linea y usualmente sustituye a la vincristina en el régimen
CHOP. Otros farmacos quimioterapéuticos como pralatrexato, romidepsina, belinostat y
alisertib, todos tienen actividad en linfomas de células T periféricos y pueden utilizarse

en pacientes con recaidas o refractarios Enfermedad."®

1.11.2 SEGUIMIENTO DE LA SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO

Los problemas de supervivencia son particularmente importantes en una enfermedad
en la que los pacientes sobreviven durante mucho tiempo y con frecuencia pueden
curarse. Estos temas incluyen la deteccidn y prevencidn de cdnceres adicionales y
enfermedades cardiovasculares, el reconocimiento y manejo de la depresidn, fatiga,

infertilidad, pérdida de trabajo y disfuncién sexual.
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Se estdn elaborando directrices para el cuidado de los supervivientes. Estas tareas
recaerdn en los médicos y oncélogos de atencion primaria. En muchas partes del mundo,
las imagenes de vigilancia en pacientes que estan en remision completa ha sido rutinaria
para los pacientes con linfoma no Hodgkin. En parte, el uso de imagenes de vigilancia ha
sido impulsado por la existencia de una terapia de rescate eficaz, incluyendo el potencial
para la curacién con trasplante de médula dsea. Sin embargo, ningun estudio ha
demostrado que los estudios de imagen de vigilancia puedan mejorar la supervivencia.
Un estudio de centros franceses y estadounidenses analizé laimagenologia de vigilancia
en pacientes con DLBCL que habifan alcanzado la remisién completa (RC) con la terapia
estandar y encontrd que el 20% de los pacientes recaian. La mayoria de los pacientes que
habian recaido no fueron identificados en el momento de un seguimiento de rutina, Un
estudio compard los resultados de los pacientes en RC de LDCGB en Dinamarca donde
se realizé exdmenes de imagen de rutina para la vigilancia en comparacién con los
resultados de los de Suecia donde no se realizaron imagenes de vigilancia de rutina.
Ambos paises usaron intervalos de seguimiento y estudios similares. La supervivencia de
los pacientes no fue diferente entre estos grupos, y los autores sugirieron que el dinero
que se gasta en imdagenes podria ser mejor utilizado para abordar cuestiones de

supervivencia. *
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1.12 PROGRAMA FONDO DE PROTECCION CONTRA GASTOS CATASTROFICOS EN SALUD

Diversos estudios reportan las consecuencias financieras de la atencidn de problemas de
salud para las familias. Estas consecuencias impulsaron la reforma a la Ley General de
Salud en México en 2003, disposiciones que permitieron poner en marcha el Sistema de
Proteccién Social en Salud (SPSS)."" Este fondo busca otorgar servicios médicos de alta
especialidad a las personas que no cuentan con Seguridad Social y que padecen
enfermedades de alto costo que pueden poner en riesgo su vida y patrimonio familiar,
mediante la gestidn de los servicios de salud a través de la Comisién Nacional de

"2 El bien de la salud no puede ser reemplazado, de ahi que el

Proteccidn Social en Salud.
gasto en este rubro usualmente es inevitable. Los costos de los servicios médicos son
determinados por la disponibilidad de pago de los consumidores; el gasto puede
convertirse en “catastréfico” si es mayor al 40% del ingreso disponible entendido como

el ingreso restante después del gasto en alimentos.

El Fondo de Proteccidn contra Gastos Catastréficos (FPGC) proporciona recursos
monetarios a través de un fideicomiso, a los prestadores de servicios acreditados y con
convenios firmados de las 32 entidades federativas, destinadas "apoyar el
financiamiento de la atencién de enfermedades de alto costo y que, en consecuencia,
provocan gastos catastroéficos". El FPGC cubre 59 enfermedades, entre las cuales se
encuentra el LNH, cubriendo los procedimientos y estudios que incluyen el diagndstico,
tratamiento con quimioterapia en hospitalizacién y ambulatoria, vigilancias y fallas al

tratamiento. 111
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2. JUSTIFICACION.

Durante los dltimos afios se ha observado un progreso impresionante en la comprensién
de la patogénesis y biologia de los LNH, apareciendo nuevos y eficaces tratamientos.
Hay al menos 30 entidades diferentes denominadas LNH y van desde indolentes hasta
formas muy agresivas. En conjunto, este tipo de linfomas son el octavo cancer mas
comun en los Estados Unidos y la sexta causa de muerte por cancer. El LDCGB y el LF son
las variedades mas frecuentes, a nivel mundial y representan juntos mas del 50% de los
LNH, sabiendo que para ambas patologias la supervivencia global ha mejorado, en
especial después de la introduccién del anticuerpo monoclonal anti CD20 al tratamiento,
lo que hace necesario correlacionar los resultados en nuestro medio con la literatura
internacional. Este estudio es importante sobre todo porque este grupo poblacional se
considera econémicamente activo, siendo una importante fuente de ingresos para el
nucleo familiar, mas del 60% de la poblacién mexicana no cuenta con seguridad social y
la falta recursos para el diagndstico y el pobre apego a tratamiento son la principal causa
de mortalidad, teniendo en cuenta que esta poblacidn estd siendo beneficiada por el
programa “fondo de proteccidon contra gastos catastrdficos en salud”, el cual cubre
todos los procedimientos diagndsticos, tratamiento médico con quimioterapias y
radioterapia, vigilancias y falla al tratamiento, podremos relacionar los datos obtenidos
en los pacientes con LNH en el Hospital Juarez de México, durante los ultimos 5 afios,
para la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas futuras a favor de nuestra
poblacién, creando guias de practica clinica basadas en experiencias reales, ya que
México no cuenta con estudios epidemioldgicos de la poblacién a nivel nacional,
existen algunos reportes aislados pero no una recoleccion de los 4 sectores de

salud, IMSS, ISSSTE, SSAy atencién privada.
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3. OBJETIVOS.

3.1 OBJETIVO GENERAL:

Estudiar la incidencia del LNH y sus variantes segun el drea geografica, caracteristicas
clinicas, en el periodo de tiempo estudiado en los pacientes del Hospital Juarez de

México, diagnosticados con LNH en el periodo de enero del 2011 a diciembre del 2016.

3.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Analizar las caracteristicas clinicas y bioldgicas del LNH y determinar aquellas que

tienen valor prondstico sobre la mortalidad.
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4. METODOLOGIA.

4.1 TIPO DE INVESTIGACION:

Estudio retrospectivo observacional y descriptivo.

4.2 UNIDAD DE OBSERVACION:
Poblacién con diagndstico de LNH que acudid a la consulta externa y drea de
hospitalizacion enlos servicios de hematologia y oncologia clinica del Hospital Juarez

de México.

4.3 POBLACION DE ESTUDIO.
El universo de trabajo son pacientes mayores de 16 afios con el diagndstico de LNH,
diagnosticados desde el 1 enero del 2012 al 31 diciembre del 2016 en el Hospital Judrez

de México.

Criterios de inclusion:
* Mayores de 16 afos.
¢ Cumplir con los criterios de diagndstico de LNH segin la OMS.
* Contar con expediente clinico.
¢ Contar conreporte de estudio histopatoldgico.
¢ TCal diagndstico.
Criterios de exclusidn:
* No tener documentado e seguimiento.
Criterios de eliminacion:

* Abandono del tratamiento y seguimiento.

4.4 TAMANO DE MUESTRA.

El calculo de la muestra no fue necesario debido a que se trata de un estudio acumulativo

en cuanto a pacientes.
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4.5. DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE

ANO DEL
DIAGNOSTICO

SERVICIO

EDAD

SEXO

ORIGINARIO

ESTADO ACTUAL

TIPO DE LNH

DEFINICION
CONCEPTUAL

Tiempo en el
que una
persona es
diagnosticada.

Servicio en el
que fue
atendido el
paciente de
primera
instancia.
Serefiereala
edad en el
momento del
diagnostico
Se refiere a
genero
Origen o lugar
de nacimiento
Entidad
federativa
donde radica
actualmente

TIPO

Independiente
cuantitativa

Dependiente
Cualitativa

Independiente
Cuantitativa

Dependiente
Cualitativa
Independiente
Cualitativa
Independiente
cualitativa.

Independiente
Cualitativa

MEDIDA

2012

2013

2014

2015

2016
Hematologia
Oncologia clinica

Afios cumplidos al
momento diagnostico

Femenino
Masculino

FOLICULAR

DIFUSO

NK

MANTO
PLASMABLASTICO
MARGINAL
ANAPLASICO

MALT

LINFOCITOS PEQUENOS
BURKITT

MICOSIS FUNGOIDE
T PERIFERICO
PLASMOCITOIDE

CODIGO

oV AW N

N

Afnos

O OO N OV W N =

[y
N = O

-
w

o1



LUGAR

MEDULA OSEA

ESTADIO CLINICO
ANN ARBOR

Sitio inicial de
presentacién

Infiltracién por
células
linfomatosas

Clasificacion del
estadio clinico

Independiente

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

NASAL

CUELLO
MEDIASTINO
ABDOMEN
TESTICULO

SNC

PELVIS

INGUINAL
TRACTO DIGESTIVO
AMIGDALA
PAROTIDA

MAMA

0JO

ANILLO WALDEYER
RETROPERITONEO
OROFARINGE
AXILAR
ESTOMAGO
HUESO

PIEL

LENGUA

BAZO

COLUMNA

M.O.
SUPRACLAVICULAR
PULMON
PERICARDIO

ANO

TIROIDES

TEJIDOS BLANDOS
CUERDA VOCAL
LACRIMAL

MO infiltrada
MO no infiltrada
NO AMO

O OO0 N OV D W N =

W W W W N N N N N N NDNDNN =2 =2 2 2 2 a2 a a2
W N = O VW 00N OV N W N = 00V 0N OV MW N O

-

S woN
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ECOG

SINTOMAS B

PANEL VIRAL

DHL

BULKY

Ki67

CD 20

IPI
(indice de
Pronéstico

Internacional):

Se refiere al
estado clinico,

de acuerdo alas
funciones fisicas

que pueda
realizar, en que
se encuentra el
paciente

Fiebre

Pérdida de peso
Diaforesis
nocturna

Marcador de
proliferacién

Marcador de
membrana
Clasificacion
prondstica,
importante para
predecir cudl
puede serla
evolucién,
duracién de la
enfermedad. Se
publicé en 1993;

independiente
cualitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente,
cualitativa

Independiente
cualitativa,

Independiente
Cualitativa
Cuantitativo
Independiente

Cuantitativo
Independiente
Independiente
Cualitativa

-

A W N

Presentes
Ausentes

REACTIVO

NO REACTIVO

NO SE RALIZO
Normal

1vez elevada

2 veces elevada

3 veces elevada
ENF VOLUMINOSA
NO

No se realizo

1-10%

11-20%

21-30%

31-40%

41-50%

51-60%

61-70 %

71-80 %

81-90%

91-100 %

Positivo

Negativo

No aplica

Bajo riesgo (0-1 punto)
Bajo a intermedio (2
puntos)

Intermedio alto (3 puntos)
Alto (4-5 puntos)

-

A W N

- W N = O W N =

- o N

O 0N oV W N

w
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IPI NCCC
(indice de
Pronéstico
Internacional):

FLIPI

MIPI

QUIMIOTERA-PIA

se encontraron
5 factores
prondsticos:
ANN ARBOR llI-
IV, edad > 60
anos; elevacion
DHL, 2 6 mas
sitios extra
ganglionares,
ECOG.

Se encontraron
5 factores
prondsticos

Clasificacion
pronostica para
linfomas
foliculares.

Clasificacion
pronostica para
linfomas del
manto

Tratamiento IV
dirigido y via oral

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Dependiente
Cuantitatativa

No aplica

Riesgo bajo 0-1

Riesgo intermedio bajo 2-3
Riesgo intermedio alto4 y

5
Riesgo alto >6

No aplica

Bajo riesgo (o-1 puntos)
Intermedio (2 puntos):
Riesgo alto (3-5 puntos)

No aplica

Bajo riesgo (0 a 3 puntos
Riesgo intermedio (4-5
puntos

riesgo alto (6-11 puntos

CHOP
R’CHOP

FCR

MINE

RICE

NO RECIBIO
BFM 90
CFM

PCNSL
ESHAO
CICLO VP16
ESTEROIDES
COP R

CoP

LNH GASTOS 11

11

- O

w N

O 00N o1 W N

A A A A A a
vi h W N = O
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QUIMIOTERAPIA DE

RESCATE

RADIOTERAPIA

MANTENIMIENTO

EVOLUCION

EVOLUCION
ACTUAL

RECAIDA

Tratamiento iv de
segunda linea

Rituximab como
mantenimiento

Reaparicién de la
enfermedad

Dependiente
Cuantitativa

Dependiente

Dependiente
cualitativa

Dependiente
Cualitativa

Independiente
cualitativa

NO RECIBIO
MINE

RICE

FCR

TERCERA LINEA
RECHAZA

DEP

DHAP
E-PLATINO
ESHAP
MINE-R-PLATINO
AVBD

R CHOP

SI RECIBIO
NO RECIBIO

RECIBIO
NO RECIBIO
NO CANDIDATO

PROGRESION
RECAIDA
REFRACTARIO
REMISION
ABANDONO
MUERTE

REMISION PARCIAL

PALIATIVO

REMISION
RECAIDA
ABANDONO
MUERTE
CONTINUA EN QX
ACTIVIDAD
PALIATIVO

Sl

NO

NO APLICA

O O N OV A W N =

_ A A
N = O

= N oVvi DWW N = coN oV W NN =

w N
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MORTALIDAD

CAUSA DE
MORTALIDAD

Causas
relacionadas o no
relacionadas a
linfoma

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativo

Sl
NO

NO APLICA

SE DESCONOCE
NEUMONIA

SEPSIS

ABANDONO DE
TRATAMIENTO
INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA
ACIDOSIS METABOLICA
CHOQUE HIPOVOLEMICO
LISIS TUMORAL
INSUFICIENCIA RENAL
AGUDA
NEUTROPENIA FEBRIL
ICC

IAM

Maximo beneficio
Colitis neutropenia

C.A. secundario

N UVIRE VN

v

O 00 N o

"

12
13
14
15
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5. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION.

5.1 ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se realizd una revisidn retrospectiva de enero del 2012 a diciembre del 2016, de los
expedientes de pacientes que acudieron a la consulta externa y drea de hospitalizacion
en el Hospital Judrez de México en los servicios de hematologia y oncologia clinica; con
el diagndstico de LNH, el cual se basé en el reporte de patologia existente en el
expediente.

Construimos una base de datos en el programa SPSS para ingresar los datos
demograficos y resultados de los estudios realizados, donde se incluyeron edad, sexo, el
origen o lugar de nacimiento y el estado actual, el afio de diagndstico, tipo de LNH, lugar
de diagndstico histopatoldgico, presencia de CD20, Kl67, el estadio clinico, ECOG,
presencia de sintomas B, enfermedad voluminosa, panel viral, los valores de DHL, los IPI
especificos para cada linfoma, la terapia utilizada como quimioterapia, radioterapia y el
mantenimiento, asi como la evaluacién de la respuesta al tratamiento. En caso de

mortalidad se describirdn las causas del deceso.

Estos datos de obtuvieron a través de la revision del expediente clinico y expediente de
gastos catastroéficos, reportes de histopatologia, archivo de laboratorio electrénico

(sofilab) y archivo de imagen electrénico (web server).

EXPEDIENTE CLINICO.
Serecogieron los casos de LNH registrados en el programa gastos catastréficos en salud,

en el hospital Judrez de México durante dicho periodo.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO.

Las técnicas histoldgicas empleadas fueron la microscopia dptica e
inmunohistoquimica. En ganglio linfatico, tejido extra ganglionar y medula dsea. Estos
se basaron en los criterios de la OMS para cada subtipo de linfoma previamente

mencionados.
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SOFILAB.
Software especializado para almacenamiento de los estudios de laboratorios clinicos,
que permitid la recolecta de datos para factores pronostico como DHL, leucocitos y

hemoglobina al diagndstico.

WEB SERBER.
software especializado para almacenamiento de estudios de imagen, el cual nos permitio

la recoleccidn de las tomografias realizadas en dichos pacientes al diagndstico.

Nota. - aquellos pacientes que no cuentan con tomografia por parte del servicio de
imagenologia de nuestra institucion, deberdn estar bien especificados en el expediente

clinico caso contrario no se podran incluir en el estudio.

5.2 ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

Las variables fueron independientes cualitativas y cuantitativas. Se realizd un estudio

descriptivo de las variables independientes.

Andlisis estadistico. Se realizé un analisis descriptivo de las frecuencias y sus variables
demograficas y clinicas utilizando el paquete de bases de datos SPPS versidn 24.

Para las variables cuantitativas se analizaron por media y desviacién estandar, las
variables cualitativas dicotédmicas se hizo una tabla de correlacidon de Xi* y matrices de

correlacion.
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5.3.- ASPECTOS ETICOS.

Este estudio es considerado un estudio de investigacion sin riesgo, ya que no se realiza
ninguna intervencion o modificacién intencionada de las variables bioldgicas,
fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los

que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

De acuerdo con el enunciado anterior y por tratarse de un estudio descriptivo

retrospectivo, este trabajo es considerado como una investigacion sin riesgo.
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6. RESULTADOS

Se registraron 306 pacientes adultos con diagndstico histoldgico de LNH entre enero de
2012 y diciembre de 2016 atendidos en la consulta externa, quimioterapia ambulatoria y
areas de hospitalizacion de los servicios de hematologia y oncologia clinica del Hospital
Judrez de México, todos los pacientes contaron con el seguro de gastos catastréficos en
salud, el cual cubre el diagndstico, tratamiento, mantenimiento y seguimiento por 5

afos. Lo que hace uniforme a la poblacién de estudio.

6.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES.

6.1.1 VARIABLES RELACIONADAS CON EL PACIENTE.

INCIDENCIA POR ANO DE DIAGNOSTICO.

Se estudiaron 306 pacientes con LNH, en el periodo comprendido de enero del 2012 a
diciembre del 2016, la mayor incidencia se encontré en el 2015 con 70 pacientes
representado el 21,2%. (tabla 12). Estos pacientes procedieron de los servicios de
hematologia y oncologia clinica, con 75 pacientes (24.5%) y 231 pacientes (75.5%)

respectivamente (tabla 13).

TABLA 12. FRECUENCIA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON LNH POR ANO.

ANO DEL DIAGNOSTICO Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido 2012 59 19,3 19,3 19,3
2013 57 18,6 18,6 37,9
2014 55 18,0 18,0 55,9
2015 70 22,9 22,9 78,8
2016 65 21,2 21,2 100,0
Total 306 100,0 100,0
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TABLA 13. FRECUENCIA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS POR SERVICIO DE PROCEDENCIA.

SERVICIO DE ATENCION Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido HEMATO 75 24,5 24,5 24,5
ONCO 231 75,5 75,5 100,0
Total 306 100,0 100,0

INCIDENCIA SEGUN EL SEXO

La incidencia global segin el sexo fue similar tanto en mujeres como en hombres, 151
pacientes fueron mujeres (49,3%) y 155 pacientes fueron hombres (50,7%) (tabla 14). La
relacion mujeres/hombres fue de 1:1.02, La mediana de edad de los varones fue de 62
afios, rango 15-88 afios, y de las mujeres 61 afios, rango 19-99 afios. La incidencia de casos

de mujeres fue aumentando con los afios, como se puede observar en la tabla 15.

TABLA 14. PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON LNH SEGUN EL SEXO.

SEXO Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido FEMENINO 151 49,3 49,3 49,3
MASCULINO 155 50,7 50,7 100,0
Total 306 100,0 100,0

INCIDENCIA SEGUN LA EDAD.

La mediana de edad al diagndstico fue de 55.94 afios y la edad media de 56 afios, con un
rango comprendido entre 17 a 99 afios. La edad mediana de edad para los linfomas de
tipo B fue de 57 afios con un rango de 18 a 99 afios, en comparacion con linfomas de tipo

T maduros y NK con la edad mediana de 44 afios, con un rango de 17 a 86 afios.

INCIDENCIA SEGUN EL AREA GEOGRAFICA.
Se describe por estados, la Ciudad de México y el Estado de México presentaron la mayor
incidencia con 83 pacientes (27.1%) y 73 pacientes (23.9%) respectivamente, se describen

en la (tabla 16).
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La incidencia segun el estado de residencia actual fue mayor para el estado de México

con un numero de 152 pacientes (49.7%) seguido de la Ciudad de México con 84 pacientes

(27,5%), Se describe en la tabla 17.

TABLA 15. NUMERO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON LNH SEGUN EL ANO DEL DIAGNOSTICO

SEGUN EL SEXO.

ANO DEL 2012

DIAGNOSTICO

2013

2014

2015

2016

Total Recuento
% dentro de ANO
% dentro de SEXO
% del total

SEXO

Recuento
% ANO

% SEXO

% del total
Recuento
% ANO

% SEXO

% del total
Recuento
% ANO

% SEXO

% del total
Recuento
% ANO

% SEXO

% del total
Recuento
% ANO

% SEXO

% total

151

49,3%
100,0%
49,3%

FEMENINO

24
40,7%
15,9%
7,8%
25
43,9%
16,6%
8,2%
25
45,5%
16,6%
8,2%
41
58,6%
27,2%
13,4%
36
55,4%
23,8%
11,8%
155
50,7%
100,0%
50,7%

MASCULINO

35
59,3%
22,6%
1,4%
32
56,1%
20,6%
10,5%
30
54,5%
19,4%
9,8%
29
41,4%
18,7%
9,5%
29
44,6%
18,7%
9,5%
306
100,0%
100,0%
100,0%

Total

59
100,0%
19,3%
19,3%
57
100,0%
18,6%
18,6%
55
100,0%
18,0%
18,0%
70
100,0%
22,9%
22,9%
65
100,0%
21,2%
21,2%
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TABLA 16. PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON LNH EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO POR LUGAR DE

NACIMIENTO.

Valido

ORIGINARIO

CIUDAD
MEXICO
ESTADO
MEXICO
PUEBLA
OAXACA
SONORA
TOLUCA
HIDALGO
QUERETARO
GUANAJUATO
GUERRERO
MICHOACAN
SLP
TAMPICO
TABASCO
COAHULA
PACHUCA
VERACRUZ
CHIAPAS
MERIDA
TLAXCALA
FRONTERA
GUATEMALA

DE

DE

Frecuencia

83

73

25
15

Total

Porcentaje

27,1

23,9

306

Porcentaje
valido
27,1

23,9

100,0

Porcentaje
acumulado

27,1

51,0

59,2
64,1
64,7
65,0
79,7
81,0
83,7
85,3
86,9
88,2
88,6
89,2
89,9
90,2
95,8
98,0
98,4
99,7
100,0

100,0

63



TABLA 17. PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON LNH EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO POR LUGAR DE
RESIDENCIA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

Valido

ESTADOACTUAL

CIUDAD DE
MEXICO.

ESTADO DE
MEXICO

PUEBLA

OAXACA
QUERETARO
GUERRERO
GUANAJUATO
GUERRERO
MICHOACAN

SAN LUIS POTOSI
VERACRUZ
CHIAPAS
TLAXCALA
MORELOS

Total

Frecuencia

84

152

)
SR

= W W U1 N W N N N

306

Porcentaje

27,5

49,7

3,9
1,6

100,0

Porcentaje
valido

27,5

49,7

3,9
1,6

100,0

Porcentaje
acumulado

27,5

77,1

81,0
82,7
92,5
93,1
93,8
94,4
95,4
96,1
97,7
98,7
99,7
100,0

64



6.1.2 VARIABLES RELACIONADAS AL TUMOR

INCIDENCIA SEGUN PATRON HISTOLOGICO

La incidencia de nuestro hospital segun el patrdn histoldgico, reporto que 274 linfomas
(89,5%) fueron de estirpe B, 32 casos (10.5%) fueron de estirpe T maduras y NK. (Grafica
2). Entre los linfomas de tipo B se presenté una mayor incidencia hacia los LDCGB con
206 pacientes (67,35), seguidos del LF con 35 casos (11.4%), LM con 11 pacientes (3.6%),
linfoma marginal 8 pacientes (2,6%). (Grafica 3)

En los linfomas de tipo T maduros y NK, la mayor incidencia se reportd hacia los LNK con
15 casos (4.9%), seguidos de 11 pacientes con linfoma anaplésico (3,6%), LTP con 5 casos

(1,6%), la cual se describe en la grafica 4.

GRAFICA 2. INCIDENCIA POR VARIANTE HISTOLOGICA

ELABORACION PROPIA. HJM 2017.
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GRAFICA 3. INCIDENCIA POR VARIANTE HISTOLOGICA LNH TIPO B.

ELABORACION PROPIA. HIM 2017

GRAFICA 4. INCIDENCIA POR VARIANTE HISTOLOGICA LNH TIPO T MADURAS Y NK.

ELABORACION PROPIA. HIM 2017
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TABLA 18. INDICENDIA POR TIPO DE LINFOMA

VARIANTE TIPO DE LNH Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

B FOLICULAR 35 12,8 12,8 12,8
BURKIT 2 7 7 13,5
PLASMOCITICO 1 4 4 13,9
LINFOBLASTICO 1 "4 "4 14,2
DIFUSO 206 75,2 75,2 89,4
MANTO 1 4,0 4,0 93,4
PLASMABLASTICO 3 1,1 1,1 94,5
MARGINAL 8 2,9 2,9 97,4
MALT 2 7 7 98,2
LINFOCITOS 5 1,8 1,8 100,0
PEQUENOS
Total 274 100,0 100,0

T-NK MICOSIS FUNGOIDE 1 3,1 3,1 3,1
T PERIFERICO 5 15,6 15,6 18,8
NK 15 46,9 46,9 65,6
ANAPLASICO 1 34,4 34,4 100,0
Total 32 100,0 100,0

PRESENCIA DE CD20

De los 274 linfomas de estirpe B, 264 pacientes (96,35%) fueron CD20 positivo, solo 8
pacientes (2,91%) fueron CD20 negativo y en 2 casos (0.72%) no se encontré el reportado

en el informe de histopatologia.

INFILTRACION EN M.O.
Se valoré la infiltracion de medula ésea por biopsia M.O. en 276 pacientes con 29 casos
(10.5%) de infiltracion a M.O. de los cuales 26 casos (89,6%) fueron de tipo B y 3 casos

(10.4%) fueron de estipe T.
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Segun la variante histoldgica los linfomas que infiltraron M.O. fueron el linfoma
plasmablastico (100%), linfoma de linfocitos pequefios (60%), Linfoma marginal (25%), LF

(22%), LNK (12.5%), anaplasico (9%) y el LDCGB en (5,3%).

TABLA 19. INFILTRACION A MEDULA OSEA POR TIPO DE LINFOMA

MO. AL Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
DIAGNOSTICO acumulado
B INFILTRADA 26 9,5 9,5 9,5
NORMAL 220 80,3 80,3 89,8
NO SE REALIZA 28 10,2 10,2 100,0
Total 274 100,0 100,0
T INFILTRADA 3 9,4 9,4 9,4
NK  NORMAL 27 84,4 84,4 93,8
NO SE REALIZA 2 6,3 6,3 100,0
Total 32 100,0 100,0

LOCALIZACION PRIMARIA.
La localizacién primaria al diagndstico fue de predominio ganglionar con 163 pacientes

(59,48%), en comparacion con la extra ganglionar con 143 pacientes (40,52%). (grafica 5).

En los casos de presentacion ganglionar la localizacién mas frecuente fue la cervical con
89 pacientes (29,08%), seguidas de las inguinales con 21 pacientes (6,9%), retro peritoneo
14 pacientes (4.6%), mediastinales con 13 pacientes (4,2%), axilares con 12 pacientes
(3.9%).

La localizacién extra ganglionar mds frecuente fue en amigdala con 19 pacientes (6,2%),
seguida la intestinal con 18 pacientes (5,9%) y estdmago con 18 pacientes (5,9%), centro

facial con 15 pacientes (4.9%). Se describe en la tabla 20.
Segun el patrdn histoldgico en los LNH de tipo B Se encontré una mayor incidencia a

nivel cervical con 29,20%, seguido de ganglios en region inguinal con 7,30%, intestino y

amigdala con 6,57% cada una. (Gréfica 5).
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El lugar de presentacion al diagndstico para el LNH tipo T con mayor frecuencia fue la

region centro facial con un 34,38%, seguido de la regidn cervical 28,13%, orofaringe 12,5%

y mediastino con 6,25% (Grafica 6).

TABLA 20. INCIDENCIA POR LUGAR ANATOMICO DE DIAGNOSTICO.

Valido

LUGAR
DIAGNOSTICO
CENTRO FACIAL
CERVICAL
MEDIASTINO
ABDOMEN
TESTICULO

SNC

INGLE

INTESTINO
AMIGDALA
ESOFAGO
PAROTIDA

MAMA

0JO

ANILLO WALDEYER
RETRIPEROTONEOM
OROFARINGE
AXILAR
ESTOMAGO
HUESO

PIEL

LENGUA

BAZO

COLUMNA

M.O.

SUPRA CLAVICULAR
PULMON
PERICARDIO

ANO

TIROIDES

TEJIDOS BLANDOS
CUERDA VOCAL
LACRIMAL

TOTAL

Frecuencia

15
89
13
3
6

N NN oD W N DNW

-

306

Porcentaje

4,9
29,1
4,2
1,0
2,0
1,6
6,9
59
6,2

Porcentaje
valido

4,9

29,1

4,2

1,0

2,0

1,6

6,9

5,9
6,2

Porcentaje
acumulado

4,9
34,0
38,2
39,2
41,2
42,8
49,7
55,6
61,8
62,7
65,0
66,3
67,6
68,3
72,9
77,8
81,7
87,6
88,6
89,9
90,5
91,5
92,8
94,8
97,1
97,7
98,0
98,4
99,0
99,3

99,7
100,0
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GRAFICA 5. INCIDENCIA POR LUGAR DEL DIAGNOSTICO POR TIPO DE LNH B

ELABORACION PROPIA. HIM 2017

GRAFICA 6. INCIDENCIA POR LUGAR DEL DIAGNOSTICO POR TIPO DE LNH T - NK

ELABORACION PROPIA. HIM 2017
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7.1.3 VARIABLES DE FACTORES PRONOSTICO.

PRESENCIA DE K167

El ki67 se valord en 199 casos, en los linfomas de tipo T 4 casos fueron valorados donde
el 64% de estos linfomas presentaron un KI67 mayor de 70.

En los linfomas de tipo B la presencia del Ki67 se analizd en 185 casos, donde el 65,9%
fueron mayores a 60%.

Los linfomas que presentaron un mayor indice de proliferacién fueron los: LNH NK,

Anaplasico, LB, LDCGB, LM, plasmablastico y LCTP.

INCIDENCIA DE SINTOMAS B.
La incidencia de los sintomas B se presentd en 236 pacientes (77,1%) de los cuales 209
pacientes (76,2%) de estirpe B presentaron sintomas B al diagndstico y 27 pacientes

(84,3) fueron de estirpe T.

TABLA 21. PRESENCIA DE SINTOMAS B, POR TIPO DE LINFOMA.

TIPO DE SINTOMASB Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido  Porcentaje
LNH acumulado
B Sl 209 76,3 76,3 76,3

NO 65 23,7 23,7 100,0

Total 274 100,0 100,0
T Sl 27 84,4 84,4 84,4

NO 5 15,6 15,6 100,0

Total 32 100,0 100,0

INCIDENCIA DE VIH.
Este dato no fue valorable ya que el 72,2% de los pacientes no contaban con un panel viral
al diagndstico. Solo 85 pacientes (27,8%) fueron valorados donde 11 pacientes fueron VIH

positivos. (12,9%)
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MASA VOLUMINOSA.

La presencia de Bulky se presentd en 182 pacientes (59,5%) al momento del diagndstico.

TABLA 22. MASA VOLUMINOSA AL DIAGNOSTICO.

BULKY Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido ENF 182 59,5 59,5 59,5
VOLUMINOSA
NO ENF VOL 124 40,5 40,5 100,0
Total 306 100,0 100,0

GRAFICA 7. ENFERMEDAD VOLUMINOSA AL DIAGNOSTICO POR TIPO DE LNH B

ELABORACION PROPIA. HIM 2017.
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GRAFICA 8. ENFERMEDAD VOLUMINOSA AL DIAGNOSTICO POR TIPO DE LNH T - NK.

ELABORACION PROPIA HJM 2017.
ECOG:
El ECOG mads frecuente al diagndstico fue de 1, con 190 pacientes (62.1%), similar para los
linfomas t maduros y NK con 21 pacientes (65,6%) ECOG 2, 6 pacientes (18,8%). Para el
subgrupo de linfomas B también fue el estadio 1 con 169 pacientes (61,7%), el ECOG 2 se

encontréd en 61 pacientes (22,3%).

GRAFICA 9. ECOG AL DIAGNOSTICO.

ELABORACION PROPIA. HIM 2017
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DHL AL DIAGNOSTICO.
Se valord la DHL en 295 pacientes al diagndstico, de los cuales 199 (67.2%) se encontraron

dentro de pardmetros normales

TABLA 23. DHL AL DIAGNOSTICO.

DHL TIPO LNH NORMAL 1 VEZ 2 VECES 3 VECES Total
ELEVADO ELEVADO ELEVADO

VARIANTE FOLICULAR 29 6 o] (o) 35

HISTOLO-

GICA BURKIT 1 o] o] o] 1
MICOSIS FUNGOIDE 1 o] o] o] 1
T PERIFERICO 1 1 5
PLASMOCITICO 1 (0] 1
LINFOBLASTICO 1 (0] 1
DIFUSO 127 41 9 21 198
NK 11 1 o] 2 14
MANTO 8 2 o] 1 1
PLASMABLASTICO 2 o] o] 1 3
MARGINAL 7 1 o] o] 8
ANAPLASICO 4 5 2 0 11
MALT 2 o] o] o] 2
LINFOCITOS 4 1 o] o] 5
PEQUENOS

Total 199 60 12 25 296

ESTADIO CLINICO POR ESCALA ANN ARBOR

El mas frecuente fue el estadio IV en 153 pacientes (50%), seguido por el estadio Il en 39
pacientes (12,7%), estadio Il en 39 (12,7%) y estadio | también con 39 (12,7%). En un
paciente (0.3%) el estudio el estudio de extensidn no se encontraba completo. (Gréfica

10).
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GRAFICA 10. ESTADIO CLiNICO POR ANN ARBOR AL DIAGNOSTICO.

ELABORACION PROPIA. HIM 2017

iNDICES PRONOSTICOS

Fueron evaluables 295 pacientes, los que se clasificaron segun el sub tipo histolégico,
utilizando la escala pronostica de IPI NCCN para 197 LDCGB, escala de FLIPI para 35
pacientes con LF, la escala de MIPI para 11 pacientes con LM y por ultimo la escala de IPI
para los 52 restantes, 11 pacientes no fueron evaluables al no contar con DHL al

diagndstico registrada en el expediente clinico o en sofilab.

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LDCGB. NCCN (IPI NCCN).

En la escala de IPI NCCN fueron evaluados 197 pacientes, presentando la mayor
incidencia en el grupo de riesgo intermedio bajo, con 88 pacientes (44.7%) seguidos del
riesgo intermedio alto con 69 pacientes (35%), 23 pacientes en riesgo bajo (11.7%)

finalmente 17 pacientes en riesgo alto (8.6%).
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TABLA 24. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LDCGB. NCCN.

IPI NCCN Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Valido bajoriesgoo- 23 7.6 1.7 1.7

1

riesgo 88 28.9 44.7 56.3

intermedio

bajo 2-3

riesgo 69 22.7 35.0 91.4

intermedio

alto4-5

riesgo alto 6 17 5.6 8.6 100.0

0 mayor

Total 197 64.8 100.0

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LF. FLIPI
Para la escala de FLIPI se evaluaron 35 LF, con una mayor incidencia para el grupo de alto
riesgo con 13 pacientes (37.1%), 11 pacientes (31,4%) para los grupos de riesgo bajo e

intermedio.

TABLA 25. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LF. FLIPI

FLIPI Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Valido BAJO RIESGO o | 11 3.6 31.4 31.4

-1

RIESGO 1 3.6 31.4 62.9

INTERMEDIO 2

ALTO RIESGO 13 4.3 3741 100.0

Total 35 11.5 100.0

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LCM MIPI.

Se evaluaron 11 pacientes en la Escala MIPI, donde el 100% presentaron un riesgo alto.

TABLA 25. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LCM MIPI.

MIPI Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido RIESGO ALTO 6 - 11 3.6 100.0 100.0

1"
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INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LNH. IPI
Para la escala IPIl, se evaluaron 52 pacientes, donde 22 pacientes se encontraban en
riesgo bajo (42,3%), 20 pacientes en riesgo bajo a intermedio (38.5%), 7 pacientes en

riesgo intermedio alto (13.5%) y por ultimo 3 pacientes en riesgo alto (13.5%). (TABLA 26).

TABLA 26. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LNH. IPI

IPI Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Valido RIESGO BAJO o-1 22 42.3 42.3 42.3

RIESGO BAJO A 20 38.5 38.5 80.8

INTERMEDIO 2

RIESGO INTERMEDIO @ 7 13.5 13.5 94.2

ALTO 3

RIESGO ALTO 4-5 3 5.8 5.8 100.0

Total 52 100.0 100.0
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6.1.4 VARIABLES DEPENDIENTES DEL TRATAMIENTO

QUIMIOTERAPIA

El uso de quimioterapia se puedo evaluar en 305 pacientes, donde la quimioterapia mas

empleada fue el RCHOP con 209 pacientes (68,3%), seguida de CHOP con 45 pacientes

(14,7%), esteroides en un 1,6%. De estos pacientes 30 pacientes no recibieron

quimioterapia (9.8%).

TABLA 27. TIPO DE QUIMIOTERAPIA.

TIPO DE Frecuencia Porcentaje
QUIMIOTERAPIA

Valido Valor perdido 1 )3
CHOP 45 14,7
RCHOP 209 68,3
FCR 5 1,6
MINE 2 )7
NO RECIBIO 30 9,8
BFM 90 1 ,3
CICLOFOSFAMIDA 1 )3
PCNSL 1 )3
ciclo-vp16 1 )3
Esteroides 5 1,6
COPR 2 7
Cop 1 )3
LNH GASTOS 1 11 1 )3
CISPLATINO VP16 DEXA 1 )3
Total 306 100,0

MANTENIMIENTO.

Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
)3 )3

14,7 15,0

68,3 83,3

1,6 85,0

»7 85,6

9,8 95,4

)3 95,8

»3 96,1

)3 96,4

»3 96,7

1,6 98,4

7 99,0

)3 99,3

)3 99,7

,3 100,0

100,0

El uso de mantenimiento se evalud en 305 pacientes, donde 60 pacientes (19,6%) usaron

mantenimiento, 34 pacientes con LDCGB (56,7%), 19 pacientes con LF (31,7%).
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TABLA 28. USO DE MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB EN LNH POR VARIANTE HISTOLOGICA.

rituximab

VARIANTE

HISTOLOGICA

FOLICULAR

T PERIFERICO

DIFUSO

NK

MANTO
MARGINAL
ANAPLASICO
LINFOCITOS
PEQUENOS
Total

RADIOTERAPIA.

Frecuencia

19
1

34

60

Porcentaje

31,7
1,7
56,7
1,7

Porcentaje

valido
31,7
1,7
56,7
1,7

Porcentaje
acumulado
31,7

33,3

90,0

91,7

93,3

95,0

96,7

100,0

Se utilizé radioterapia en 133 pacientes, 63 pacientes con LDCGB (63,9%), 21 pacientes

con LF (15,8%), 12 pacientes con LNH NK (9%) como se describe en la tabla 29.

TABLA 29. USO DE RADIOTERAPIA EN LNH.

RADIOTE-
RAPIA

Si

VARIANTE
HISTOLOGICA
FOLICULAR

T PERIFERICO
DIFUSO

NK

MANTO
MARGINAL
ANAPLASICO
LINFOCITOS
PEQUENOS
Total

Frecuencia

21

85
12

-

w W

133

Porcentaje

15,8
1,5
63,9
9,0
3,0
,8
3,8
2,3

100,0

Porcentaje
valido

15,8

1,5

63,9

9,0

3,0

,8

3,8

2,3

100,0

Porcentaje
acumulado
15,8

17,3

81,2

90,2

93,2

94,0

97,7
100,0
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6.1.5 VARIABLES DEPENDIENTE DE EVOLUCION

Se valoré la evolucidn inicial en 305 pacientes, donde 140 pacientes hicieron remision
completa (45,8%), 26 pacientes remisién parcial (8,5%), 63 pacientes (20.6%) fallecieron
antes de concluir la quimioterapia, 29 pacientes (9.5%) fueron refractarios y 7 pacientes
(2.3%) progresaron. 35 pacientes (11.4%) abandonaron la quimioterapia y seguimiento.

Tabla 30.

TABLA 30. EVOLUCION INICIAL EN PACIENTES CON LNH.

EVOLUCION Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Validos Progresion 7 2,3 2,3 2,3
Recaida 2 )7 7 3,0
Refractario 29 9,5 9,5 12,5
Remisién 140 45,8 45,9 58,4
completa
Abandono 35 1,4 11,5 69,8
Muerte 63 20,6 20,7 90,5
Remision 26 8,5 8,5 99,0
parcial
Paliativo 3 1,0 1,0 100,0
Total 305 99,7 100,0

Perdidos Sistema 1 )3

Total 306 100,0

Segun el tipo de LNH, los pacientes con linfomas de estirpe B tuvieron una remision
completa en 131 pacientes (47,8%), en comparacién con los LNH de tipo t maduros y NK
donde 9 pacientes alcanzaron la remisiéon completa (28.1%). Se enlista la evolucién por

tipo de linfoma en la tabla 31.

RECAIDA.

Se evalud la recaida en 202 pacientes que concluyeron el primer esquema de
quimioterapia. Los pacientes que abandonaron la quimioterapia, fallecieron o se fueron
a paliativo no fueron valorados. De los 202 paciente evaluado 65 pacientes (32,2%)

presentaron una recaida. Segun el tipo de LNH 57 pacientes con LNH B presentaron una
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recaida (30,8%) en comparacion de los LNH Ty NK con 8 pacientes (47.1%). Se enlista los

detalles en la tabla 33.

TABLA 31. EVOLUCION INICIAL POR TIPO DE LNH.

TIPO EVOLUCION Frecuencia Porcentaje Porcentaje
LNH valido
B Validos Progresion 6 2,2 2,2
Recaida )7 7
Refractario 25 9,1 9,2
Remisién 131 47,8 48,0
Abandono 27 9,9 9,9
Muerte 57 20,8 20,9
Remision parcial =~ 23 8,4 8,4
Paliativo 2 )7 ,7
Total 273 99,6 100,0
Perdidos Sistema 1 4
Total 274 100,0
T Validos Progresion 1 3,1 3,1
Refractario 4 12,5 12,5
Remisidn 9 28,1 28,1
Abandono 8 25,0 25,0
Muerte 6 18,8 18,8
Remisidn parcial = 3 9,4 9,4
Paliativo 1 3,1 3,1
Total 32 100,0 100,0
TABLA 32. EVOLUCION DE RECAIDA EN PACIENTES CON LNH.
RECAIDA Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido
Validos Sl 65 21,2 32,2
NO 137 44,8 67,8
Total 202 66,0 100,0
Perdidos no aplica 103 33,7
Sistema 1 )3
Total 104 34,0
Total 306 100,0

Porcentaje
acumulado
2,2

2,9

12,1

60,1

70,0

90,8

99,3

100,0

3,1
15,6
43)8
68,8
87,5
96,9
100,0

Porcentaje
acumulado

32,2

100,0
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TABLA 33. EVOLUCION DE RECAIDA POR TIPO DE LNH.

TIPO RECAIDA Frecuencia
LNH
B Validos Sl 57
NO 128
Total 185
Perdidos no aplica 88
Sistema 1
Total 89
Total 274 100,0
T-NK Validos Sl 8
NO 9
Total 17
Perdidos no aplica 15
Total 32 100,0

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE

Porcentaje

20,8

46,7
67,5
32,1
4
32,5

25,0

28,1
53,1
46,9

Porcentaje
valido
30,8
69,2
100,0

47,1

52,9
100,0

Porcentaje
acumulado

30,8

100,0

47,1

100,0

De los 65 pacientes que presentaron recaida solo 54 recibieron quimioterapia de 2 linea,

donde el esquema RICE fue el mas utilizado con 19 pacientes (34.5%) seguido de 15

pacientes con esquema MINE, los esquemas de quimioterapia empleados se enlistan en

la tabla 34.
EVOLUCION ACTUAL.

Se evalud la evolucién actual de los 253 pacientes a mayo del 2017, se excluyeron 52

pacientes (17%) que abandonaron el tratamiento, 1 paciente no se evalud ya que el

expediente se encontraba incompleto.

132 pacientes se encuentran en remisidn (52,2%) seguidos de 100 pacientes que

fallecieron (39,5%) (Tabla 35).
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TABLA 34. QUIMIOTERAPIA DE 2DA LIiNEA.

Vilidos

Perdidos
Total

Vilidos

Perdidos

QUIMIOTERAPIA Frecuencia Porcentaje Porcentaje

INTENSIVA valido
1 )3 1,8

MINE 15 4,9 27,3

MINE R CISPLATINO 1 3 1,8

ABVD 1 )3 1,8

RCHOP 2 ,7 3,6

SAN JUDAS 1 )3 1,8

RICE 19 6,2 34,5

FCR 7 2,3 12,7

DOS QUIMIOS 1 )3 1,8

rechaza 1 )3 1,8

dep 2 ,7 3,6

DHAP 1 )3 1,8

e-platino 1 )3 1,8

ESHAP 2 ,7 3,6

Total 55 18,0 100,0

NO 251 82,0

306 100,0

TABLA 35. EVOLUCION FINAL DE PACIENTES CON LNH

EVOLUCION Frecuencia Porcentaje Porcentaje

ACTUAL valido

remision 132 43,1 52,2

recaida 4 1,3 1,6

muerte 100 32,7 39,5

CONTINUAEN 14 4,6 5,5

QX

progresion 3 1,0 1,2

Total 253 82,7 100,0

abandono 52 17,0

Sistema 1 )3

Total 53 17,3

306 100,0

Total

Porcentaje
acumulado
1,8

29,1

30,9

32,7

36,4

38,2

72,7

85,5

87,3

89,1

92,7

94,5

96,4

100,0

Porcentaje
acumulado
52,2
53,8

93,3
98,8

100,0
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6.2 ANALISIS DE MORTALIDAD

MORTALIDAD

En la evolucidén de 253 pacientes se documenté una mortalidad de 39,5% (tabla 35). Enla
evaluacion global de la mortalidad de 306 pacientes se documentd 116 defunciones
(37.9%) Es importante mencionar que se documenté la muerte de 16 pacientes
abandonaron el tratamiento y seguimiento o se fueron a quimioterapia por via telefénica

por el servicio de gastos catastroficos.

TABLA 36. MORTALIDAD GLOBAL EN PACIENTES CON LNH DEL HJM.

MORTALIDAD Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos Sl 116 37,9 37,9 37,9
NO 190 62,1 62,1 100,0
Total 306 100,0 100,0

CAUSAS DE MORTALIDAD

Se evalud las causas relacionadas a la mortalidad de los pacientes con LNH, donde las
causas mdas comunes en 53 pacientes (45.7%) fueron relacionadas con la enfermedad, se
desconoce la causa de defuncién de 60 pacientes (51.7%) los cuales no fallecieron dentro
de nuestra institucion, estos fueron documentados por via telefénica y en la mayoria de
los casos los familiares no otorgaron una copia del certificado de defuncién al programa

GC. (tabla 37). Se desglosa a detalle las causas de defuncién en tabla 38.
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TABLA 37. CAUSAS DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON LNH DEL HJM.

MORTALIDAD Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos SE DESCONOCE 60 19,6 51,7 51,7
RELACIONADAS 53 17,3 45,7 97,4
NO 2 ,7 1,7 99,1
RELACIONADAS
CA SECUNDARIO 1 )3 ,9 100,0
Total 116 37,9 100,0
vivos 190 62,1
Total 306 100,0

TABLA 38. DETALLE DE CAUSAS DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON LNH DEL HJM.

CAUSA DE Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
DEFUNCION valido acumulado

Validos SE DESCONOCE 60 19,6 51,7 51,7
neumonia 4 1,3 3,4 55,2
sepsis 9 2,9 7,8 62,9
insuficiencia 3 1,0 2,6 65,5
respiratoria
acidosis 27 8,8 23,3 88,8
metabolica
CHOQUE 2 )7 1,7 90,5
HIPOVOLEMICO
LISIS TUMORAL 2 7 1,7 92,2
insuficiencia renal 1 )3 9 93,1
aguda
icc 1 )3 9 94,0
IAM 1 )3 ,9 94,8
PROGRESION 5 1,6 4,3 99,1
CA SECUNDARIO 1 )3 ,9 100,0
Total 116 37,9 100,0

No vivos 190 62,1

aplica

Total 306 100,0

MORTALIDAD POR ANO DE DIGNOSTICO.
Se observé una mayor mortalidad segun el afio de diagndstico en los pacientes
diagnosticados el 2012, en comparacidn con los diagnosticados el 2016. Se enlista detalles

en la tabla 39.
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TABLA 39. DETALLE DE CAUSAS DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON LNH DEL HJM.

MORTALIDAD SI

ANO DEL DIAGNOSTICO 2012 31
2013 27
2014 28
2015 21
2016 9

Total 116 190

MORTALIDAD SEGUN EL SEXO

NO
28
30
27
49
56
306

Total

59
57
55
70
65

Encontramos que la mortalidad fue mayor en el sexo masculino con 69 casos (44,5%) en

comparacién con el sexo femenino donde la mortalidad se presento en 47 casos (31,1%)

como se describe en la tabla 4o0.

Tabla 40. TABLA DE CONTINGENCIA SEXO * MORTALIDAD

MORTALIDAD
SEXO FEMENINO Recuento
% dentro de SEXO
% dentro de MORTALIDAD
% del total
MASCULINO Recuento
% dentro de SEXO
% dentro de MORTALIDAD
% del total
Total Recuento

% dentro de SEXO
% dentro de MORTALIDAD
% del total

si
47
31,1%
40,5%
15,4%
69

44,5%
59,5%
22,5%
116
37,9%
100,0%
37,9%

MORTALIDAD RELACIONADA A LOS FACTORES PRONOSTICOS.

NO
104
68,9%
54,7%
34,0%
86

55,5%
45,3%
28,1%
190
62,1%
100,0%
62,1%

TOTAL
151
100,0%
49,3%
49,3%
155

100,0%
50,7%
50,7%

306

100,0%

100,0%

100,0%
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e SINTOMAS B

En relacién a los factores prondsticos pudimos encontrar que se presento en 236

pacientes de los cuales 97 fallecieron (41,1%) en comparacién de los 70 pacientes que no

presentaron sintomas B donde solo 19 fallecieron (27,1%).

TABLA 41. DE CONTINGENCIA PRESENCIA DE SINTOMAS B * MORTALIDAD

MORTALIDAD
PRESENCIA DE @ SI Recuento
SINTOMAS B % dentro de PRESENCIA
DE SINTOMAS B
% dentro de MORTALIDAD
% del total
NO Recuento
% dentro de PRESENCIA
DE SINTOMAS B
% dentro de MORTALIDAD
% del total
Total Recuento
% dentro de PRESENCIA DE SINTOMAS B
% dentro de MORTALIDAD

% del total

e ESTADIO CLINICO

SI

97
41,1%

83,6%
31,7%
19
27,1%

16,4%
6,2%
116

37,9%
100,0%

37,9%

NO

139
58,9%

73,2%
45,4%
51

72,9%

26,8%
16,7%
190
62,1%
100,0%

62,1%

TOTAL
236
100,0%

77,1%
77,1%
70
100,0%

22,9%
22,9%
306
100,0%
100,0%

100,0%

Para el estadio clinico la mortalidad se relaciond con los estadios clinicos mas avanzados,

donde los 10 pacientes con un estadio clinico | presentaron una mortalidad del 25%, en

comparacion con 62 casos para el estadio IV con una mortalidad de 40,5% como se puede

observar en la tabla 42 y la grafica 11.
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TABLA 42. TABLA DE CONTINGENCIA ESTADIO CLINICO * MORTALIDAD

ESTADIO |
CLINICO

MORTALIDAD

Recuento

% dentro de ESTADIO CLINICO
% dentro de MORTALIDAD

% del total

Recuento

% dentro de ESTADIO CLINICO
% dentro de MORTALIDAD

% del total

Recuento

% dentro de ESTADIO CLINICO
% dentro de MORTALIDAD

% del total

Recuento

% dentro de ESTADIO CLINICO
% dentro de MORTALIDAD

% del total

Total Recuento
% dentro de ESTADIO CLINICO
% dentro de MORTALIDAD
% del total

GRAFICA 11. MORTALIDAD POR ESTADIO CLINICO.

ELABORACION PROPIA 2017.

SI

10
25,0%
8,5%
3,3%
15
38,5%
12,8%
4,9%
30
40,5%
25,6%
9,8%
62
40,5%
53,0%
20,3%
17
38,2%
100,0%
38,2%

NO
30
75,0%
15,9%
9,8%
24
61,5%
12,7%
7,8%
44
59,5%
23,3%
14,4%
91
59,5%
48,1%
29,7%
189
61,8%
100,0%
61,8%

TOTAL
40
100,0%
13,1%
13,1%
39
100,0%
12,7%
12,7%
74
100,0%
24,2%
24,2%
153
100,0%
50,0%
50,0%
306
100,0%
100,0%
100,0%
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e ENFERMEDAD VOLUMINOSA.
En cuanto a la enfermedad voluminosa se analizé la mortalidad en 133 pacientes con
enfermedad voluminosa donde 96 pacientes presentaron una mortalidad con el 72,2%,
en comparacién con los 114 casos que no presentaron una masa voluminosa al

diagndstico, donde la mortalidad se presentd en 49 casos representando en 43%.

TABLA 43. CONTINGENCIA RADIOTERAPIA * BULKY

ENF VOLUMINOSA  MORTALIDAD SI NO TOTAL
RADIOTERAPIA si Recuento 96 37 133
% dentro de 72,2% 27,8% 100,0%
RADIOTERAPIA
% dentro de BULKY 66,2% 36,3% 53,8%
% del total 38,9% 15,0% 53,8%
no Recuento 49 65 114
% dentro de 43,0% 57,0% 100,0%
RADIOTERAPIA
% dentro de BULKY 33,8% 63,7% 46,2%
% del total 19,8% 26,3% 46,2%
Total Recuento 145 102 247
% dentro de RADIOTERAPIA 58,7% 41,3% 100,0%
% dentro de BULKY 100,0%  100,0% 100,0%
% del total 58,7% 41,3% 100,0%

e INDICE DE PROLIFERACION.
El indice de proliferacidn se relacioné con una mayor mortalidad a aquellos pacientes
que presentaban un ki67 igual o mayor a 40% de proliferacion con una mortalidad del

80%, en comparacion de los 18% fallecidos con un indice de proliferacién menor a 40%.

e DESHIDROGENASA LACTICA
En esta variable pudimos encontrar una alta relacién con el nimero de veces elevada del
valor normal, en aquellos pacientes que presentaban una DHL normal se observé una
mortalidad del 29,1% en comparacién con aquellos pacientes que tenian la DHL elevada 3

veces del valor normal con una mortalidad del 72%. (tabla 44).
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TABLA 44. TABLA DE CONTINGENCIA DESHIDROGENASA LACTICA * MORTALIDAD

MORTALIDAD SI NO TOTAL
DHL NORMAL Recuento 58 141 199
% dentro de DHL 29,1% 70,9% 100,0%
% dentro de MORTALIDAD 53,2% 75,4% 67,2%
% del total 19,6% 47,6% 67,2%
1VEZ ELEVADO Recuento 26 34 60
% dentro de DHL 43,3% 56,7% 100,0%
% dentro de MORTALIDAD 23,9% 18,2% 20,3%
% del total 8,8% 11,5% 20,3%
2 VECES ELEVADO Recuento 7 5 12
% dentro de DHL 58,3% 41,7% 100,0%
% dentro de MORTALIDAD 6,4% 2,7% 4,1%
% del total 2,4% 1,7% 4,1%
3 VECES ELEVADO Recuento 18 7 25
% dentro de DHL 72,0% 28,0% 100,0%
% dentro de MORTALIDAD 16,5% 3,7% 8,4%
% del total 6,1% 2,4% 8,4%
Total Recuento 109 187 296
% dentro de DHL 36,8% 63,2% 100,0%
% dentro de MORTALIDAD 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 36,8% 63,2% 100,0%

e ECOG
Para la afectacidn del estado general, se utilizé la escala de ECOG el cual se relaciond con
la mortalidad, aquellos pacientes con un ECOG de 0 presentaron una mortalidad del 21%,
en comparacion con aquellos pacientes que presentaron un ECOG de 3y 4 con 66,7% y

100% respectivamente.
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Tabla 45. contingencia ECOG * MORTALIDAD

ECOG

Total

(o}

MORTALIDAD

Recuento

% dentro de ECOG

% dentro de MORTALIDAD
% del total

Recuento

% dentro de ECOG

% dentro de MORTALIDAD
% del total

Recuento

% dentro de ECOG

% dentro de MORTALIDAD
% del total

Recuento

% dentro de ECOG

% dentro de MORTALIDAD
% del total

Recuento

% dentro de ECOG

% dentro de MORTALIDAD
% del total

Recuento

% dentro de ECOG
% dentro de MORTALIDAD
% del total

indices pronésticos.

SI

3
14,3%
2,6%
1,0%
48
25,3%
41,4%
15,7%
45
67,2%
38,8%
14,7%
16
66,7%
13,8%
5,2%
4
100,0%
3,4%
1,3%
116

37,9%
100,0%

37,9%

NO
18
85,7%
9,5%
5,9%
142
74,7%
74,7%
46,4%
22
32,8%
11,6%
752%
8
33,3%
4,2%
2,6%
o]
0,0%
0,0%
0,0%
190

62,1%
100,0%
62,1%

TOTAL
21
100,0%
6,9%
6,9%
190
100,0%
62,1%
62,1%
67
100,0%
21,9%
21,9%
24
100,0%
7,8%
7,8%

4
100,0%
1,3%
1,3%
306

100,0%
100,0%
100,0%

El indice pronostico internacional para LDCGB por la clasificacion de la NCCN, mostro

una alta mortalidad con relacién a aquellos pacientes con un riesgo intermedio alto y

riesgo alto con 55,1% y 82,4% respectivamente en comparacion de aquellos pacientes

que presentaron un bajo riesgo y un riesgo intermedio bajo con una mortalidad del

4,3%y 29,5% respectivamente. (Grafica 12). Los detalles se enlistan en la tabla 46.

En los LF también se aprecié una mayor mortalidad en aquellos pacientes con riesgo alto

con un 46% en comparacion con el riesgo bajo con un 9,1% (tabla 47).
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Los linfomas del manto se estudiaron con el indice de proliferaciéon MIPI donde no se
pudo comprar la mortalidad ya que el 100% de nuestros pacientes fueron clasificados

como MIPI de alto riesgo, se observé una mortalidad del 18,2% (tabla 48).

El resto de los linfomas se estudiaron con el indice pronostico internacional donde la
mortalidad se asocid a aquellos pacientes con riesgo intermedio alto y riesgo alto, con
una mortalidad del 42,9% y 66,7% respectivamente en comparacion con aquellos

pacientes que presentaron un riesgo bajo y riesgo intermedio bajo con una mortalidad

del 36,4% y 30% respectivamente. (tabla 49).

GRAFICA 12. MORTALIDAD POR IPI NCCN

ELABORACION PROPIA 2017.
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TABLA 46. DE CONTINGENCIA INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL DE NCCN * MORTALIDAD

IPI
NCCN

Total

RIESGO

bajo riesgo 0- 1

riesgo intermedio
bajo 2-3

riesgo intermedio
alto4-5

riesgo alto 6 o
mayor

Recuento

MORTALIDAD

Recuento

% dentro de INDICE PRONOSTICO
INTERNACIONAL DE NCCN

% dentro de MORTALIDAD

% del total

Recuento

% dentro de INDICE PRONOSTICO
INTERNACIONAL DE NCCN

% dentro de MORTALIDAD

% del total

Recuento

% dentro de INDICE PRONOSTICO
INTERNACIONAL DE NCCN

% dentro de MORTALIDAD

% del total

Recuento

% dentro de INDICE PRONOSTICO
INTERNACIONAL DE NCCN

% dentro de MORTALIDAD

% del total

% dentro de INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL DE

NCCN

% dentro de MORTALIDAD

% del total

Sl

1
4,3%

1,3%
0,5%
26
29,5%

32,9%
13,2%
38

55,1%

48,1%
19,3%
14

82,4%

17,7%
7,1%
79
40,1%

100,0%

40,1%

NO

22
95,7%

18,6%
11,2%
62
70,5%

52,5%
31,5%
31
44,9%

26,3%
15,7%

3
17,6%

2,5%
1,5%
18
59,9%

100,0%

59,9%

TOTAL

23
100,0%

1,7%
1,7%
88
100,0%

44,7%

44,7%
69
100,0%

35,0%
35,0%
17
100,0%

8,6%
8,6%
197

100,0%

100,0%

100,0%
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TABLA 47 DE CONTINGENCIA INDICE PRONOSTICO INTERNCIONAL DE LINFOMA FOLICULAR *

MORTALIDAD

MORTALIDAD RIESGO

FLIPI BAJO RIESGO 0 1
RIESGO INTERMEDIO
2
ALTO RIESGO

Total Recuento
% dentro de INDICE
PRONOSTICO

INTERNCIONAL DE
LINFOMA FOLICULAR
% dentro de
MORTALIDAD

% del total

Recuento

% dentro de INDICE
PRONOSTICO
INTERNCIONAL DE

LINFOMA FOLICULAR
% dentro de MORTALIDAD

% del total

Recuento

% dentro de INDICE
PRONOSTICO
INTERNCIONAL DE

LINFOMA FOLICULAR
% dentro de MORTALIDAD
% del total

Recuento

% dentro de INDICE
PRONOSTICO
INTERNCIONAL DE

LINFOMA FOLICULAR
% dentro de MORTALIDAD
% del total

9
25,7%

100,0%

25,7%

|
1
9,1%

1,1%
2,9%

18,2%

22,2%
5,7%

46,2%

66,7%
17,1%
26
74,3%

100,0%

74,3%

NO TOTAL
10 1
90,9% 100,0%

38,5% 31,4%
28,6% 31,4%
9 1
81,8% 100,0%

34,6% 31,4%
25,7% 31,4%
7 13
53,8% 100,0%

26,9% 37,1%
20,0% 37,1%

35
100,0%

100,0%

100,0%
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TABLA 48. tabla de contingencia INDICE PRONOSTICO DE LINFOMA DEL MANTO * MORTALIDAD

MIPI

Total

MORTALIDAD
RIESGO ALTO 6 - 11

Recuento

% dentro de INDICE PRONOSTICO LCM
% dentro de MORTALIDAD

% del total

si
Recuento 2
% dentro de MIPI  18,2%
% dentro de 100,0%
MORTALIDAD
% del total 18,2%
2
18,2%
100,0%
18,2%

NO

9
81,8%
100,0%

81,8%
9
81,8%
100,0%

81,8%

TABLA 49. Tabla cruzada MORTALIDAD*INDICE PRONOSTICO INTERNCIONAL IPI

IPI

Total

RIESGO

RIESGO BAJO o-
1

RIESGO BAJO A
INTERMEDIO 2

RIESGO
INTERMEDIO
ALTO 3

RIESGO ALTO 4-
5

Recuento

MORTALIDAD

Recuento

% dentro de INDICE PRONOSTICO
INTERNACIONAL

% dentro de MORTALIDAD

% del total

Recuento

% dentro de INDICE PRONOSTICO
INTERNACIONAL

% dentro de MORTALIDAD

% del total

Recuento

% dentro de INDICE PRONOSTICO
INTERNACIONAL

% dentro de MORTALIDAD

% del total

Recuento

% dentro de INDICE PRONOSTICO
INTERNACIONAL

% dentro de MORTALIDAD

% del total

% dentro de INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL
% dentro de MORTALIDAD

% del total

SI NO

8 14
36,4% 63,6%
42,1% 42,4%
15,4% 26,9%
6 14
30,0% 70,0%
31,6% 42,4%
11,5% 26,9%
3 4
42,9% 57,1%
15,8% 12,1%
5,8% 7,7%
2 1
66,7% 33,3%
10,5% 3,0%
3,8% 1,9%
19 33
36,5% 63,5%
100,0% 100,0%
36,5% 63,5%

TOTAL
1

100,0%
100,0%

100,0%
1

100,0%
100,0%

100,0%

TOTAL

22
100,0%

42,3%
42,3%
20
100,0%

38,5%
38,5%
7
100,0%

13,5%
13,5%
3
100,0%

5,8%
5,8%
52
100,0%
100,0%

100,0%
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e RECAIDA.

Se asocio la mortalidad en aquellos pacientes que presentaron recaida con una

mortalidad del 38,5% en comparacién de aquellos que no presentaron recaida con una

mortalidad del 9.5%. (tabla 50).

TABLA 50. TABLA DE CONTINGENCIA RECAIDA * MORTALIDAD
MORTALIDAD

RECAIDA

Total

Sl

NO

Recuento

Recuento

% dentro de
RECAIDA

% dentro de
MORTALIDAD
% del total
Recuento

% dentro de
RECAIDA

% dentro de
MORTALIDAD
% del total

% dentro de RECAIDA
% dentro de MORTALIDAD

% del total

Sl

25
38,5%

65,8%

12,4%
13
9,5%

34,2%

6,4%
38
18,8%
100,0%
18,8%

NO

40
61,5%

24,4%

19,8%
124
90,5%

75,6%

61,4%
164
81,2%
100,0%
81,2%

TOTAL
65
100,0%

32,2%

32,2%

137
100,0%

67,8%

67,8%
202
100,0%
100,0%
100,0%
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7. DISCUSION.

Los LNH son un grupo heterogéneo de neoplasias, con mds de 34 variantes histoldgicas,
lo que representa un reto diagndstico.” Es el 12vo cancer mas comin y la 12va causa de
muerte a nivel mundial segin la OMS mediante el programa de GLOBOCAN en el 2012, la
cual reporta 385741 nuevos casos a nivel mundial. En México no se cuenta con estadistica
recientes o reportes confiables sobre la incidencia a nivel nacional, los registros de
GLOBOCAN la catalogan con un nivel de evidencia E correspondientes a datos
regionales,” sin embargo en la busqueda de datos nacionales se encontré el registro
hospitalario de cancer, publicado el 2007 por el Dr. Rizo y colaboradores, el cual es una
descripcidon epidemioldgica de las neoplasias malignas en el Instituto Nacional de
Cancerologia de México, se registraron 20688 casos, donde tanto los LNH difuso como
el de otro tipo y no especificado, ocuparon los lugares séptimo (3.4% con 658 casos) y
décimo (2.4% con 453 casos) en orden de frecuencia respectivamente.'” El reporte mas
actual es el del centro estatal de cancerologia de Nayarit publicado el 2015 que reporta
75 LNH, por lo que se considerd relevante realizar este estudio epidemiolégico en los
pacientes con LNH del hospital Judrez de México, sabiendo que todos estos pacientes
fueron cubiertos por el programa gastos catastréficos en salud lo que convierte a la

poblacién de estudio en un grupo mas homogéneo.

La incidencia media anual del LNH a nivel global ha mostrado una tendencia al alza donde
la incidencia de LNH se ha descrito mas alta en el sexo masculino, sin embargo, esta
tendencia esta sufriendo cambios, los cuales han sido mas notorios a nivel global a partir
del 2010 ", se ha observado un aumento en el sexo femenino hasta practicamente igualar
la relacion hombre: mujer.26 En nuestro estudio se encontrd 155 casos de pacientes
masculinos y 151 casos en pacientes del sexo femenino, en el 2012 se encontré 59,3% de
casos en hombres vs 40,7% en mujeres, para el 2016 el nimero de casos se incrementd
en el sexo femenino con 55,4 % de los casos vs 44,6% en hombres, con una relacion
hombre/mujer de 1:1.02 durante los 5 afios analizados , los cual coincide con el

comportamiento global.
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Es posible encontrar LNH a todas las edades, sin embargo, es notorio un incremento
asociado al envejecimiento, observando la mayor incidencia después de los 60 afios " En
nuestro estudio de acuerdo a edad el pico maximo fue en el 2012 con 62 afios, mientras
que en 2016 se presentd alos 57 afios. Con una edad media de 56 afios durante el periodo
estudiado esto se puede explicar por el tipo de linfoma estudiado, donde encontramos
que el pico maximo para los linfomas de tipo B fue de 57 afios con un rango de 18 a 99
afios, en comparacioén con linfomas de tipo T maduros y NK con 44 afios, con un rango

de 17 a 86 afos, lo cual nuevamente coincide con nuestros datos.

La incidencia segun el drea geografica no se ha reportado en México, en nuestro estudio
encontramos la mayor frecuencia en el Estado de México con 152 pacientes (49,7%),
seguidos de la ciudad de México, Querétaro y Puebla, con 84 pacientes (27,5%), 30
pacientes (9,8%) y 25 pacientes (8,2%) respectivamente, es importante mencionar que
nuestro hospital es un centro de referencia, donde casi el 50% de nuestros pacientes
proviene del estado de México, lo que se podria explicar por la cercania. En cuanto a las
caracteristicas del tumor la OMS reporta que los subtipos histoldgicos mas frecuente son

los derivados de las células B representando el 85-90% *”

donde el LDCGB representa un
35%.% En el HIM segun el patron histoldgico, se reporté una mayor incidencia hacia los
linfomas de estirpe B con 274 casos (89,5%) Y 32 casos (10.5%) fueron de estirpe T
maduras y NK. Entre los linfomas de tipo B se presentd una mayor incidencia hacia los
LDCGB con 206 pacientes (67,35), seguidos del LF con 35 casos (11.4%). Lo cual difiere de
los reportes a nivel mundial y lo obtenidos por la Dra. Zarate y colaboradores del Hospital
Espafiol, donde los LDCGB representaron el 48,1%. ""* Este predominio se podria deber a
que durante los primeros afios, del programa de fondo de proteccién contra gastos
catastroficos solo se incluian los LDCGB y los LF, asi mismo mencionar que el servicio de
histopatologia conto con 11 patdlogos durante el tiempo estudiado, donde solo 2 se

dedicaron al diagndstico en ganglio y al ser una enfermedad muy heterogénea y al no

contar con guias diagnosticas institucionales, se podrian haber sobre diagnosticado.

La sociedad americana de hematologia reporta que la enfermedad extra ganglionar
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primaria ha presentado un aumento mas rapido que la enfermedad ganglionar en las
ultimas décadas, las tasas de incidencia aumentaron de 3.0 a 6.9% por afio para los casos
de linfomas extra ganglionares comparado con 1.7-2.5%, *® lo cual concuerda con lo
obtenido en nuestro estudio donde la localizacidn primaria al diagndstico fue de
predominio ganglionar con 163 pacientes (59,48%), en comparacién con la extra
ganglionar con 143 pacientes (40,52%). En cuanto a los factores prondsticos, las variables
con importancia pronostica en el analisis multivariado concuerdan con la literatura *°,

donde el nivel de actividad medido por el ki67 se relaciona inversamente con el

Lo 9192 . ;g . g .
prondstico. pudimos observar que el indice de proliferacidn se relaciond con una

mayor mortalidad en aquellos paciente que presentaban un ki67 igual o mayor a 40% de
proliferacién con un 80% de moralidad, en comparacién de los 18% de los fallecidos con
un indice de proliferacion menor a 40%, lo cual corrobora que el indice de proliferacion
es un excelente marcador pronostico y debe ser estudiado en todos los pacientes con el

diagnostico de LNH.

En el proyecto internacional de factores prondsticos de LNH reportan un peor

8296 |5 cual concuerda con nuestro

prondstico en aquellos pacientes mayores de 60 afos,
estudio donde de Los pacientes mayores de 64 afios con LNH tipo b presentaron una
mortalidad de 53.19%, en comparacidon con aquellos pacientes menores de 64 con una
mortalidad de 29,4%. Probablemente sea debido a que los pacientes de edad avanzada
presentan malas condiciones generales y un mayor numero de enfermedades
concomitantes que contribuyen a una peor tolerancia y una menor respuesta a los
tratamientos. Por lo que la afectacion del estado general, es uno de los factores
prondsticos de mayor influencia, °°lo cual es acorde a lo estudiado en nuestros pacientes
donde la mortalidad en el ECOG de o fue de 14,3% en comparacion con la mortalidad del
ECOG de 3- 4 que fue del 66,7% y 100% respectivamente. No fue posible evaluar
enfermedades concomitantes. ya que no se encontraban registrados en el expediente
clinico y el panel viral no fue valorado en un gran nimero de paciente. El estadio clinico
también demostré ser significativo utilizando la clasificacion de ANN ARBOR,” la

mortalidad en los pacientes con estadio | fue de 25%, en comparacidon con el estadio 4 de
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53%. La presencia de sintomas B> es un factor pronostico controvertido hay datos a
favor como en contra® lo que nosotros pudimos evidenciar que el 41% de los pacientes
que presentaron sintomas B fallecieron, en comparacién con el 27% de los pacientes que
no lo presentaron, lo que nos inclina a pensar que la presencia de sintomas B si es un
factor de mal prondstico. En los pacientes con elevaciones de la enzima lactico
deshidrogenasa tienen un peor prondstico, al ser un marcador de la actividad
proliferativa del tumor, a mayor elevacién de la LDH, mayor tasa de crecimiento y por lo
tanto tendrd un comportamiento mas agresivo.” lo obtenido en nuestro estudio fue
similar, aquellos pacientes con una DHL normal presentaron una mortalidad del 43,3%,
en comparaciéon con aquellos pacientes que presentaron una DHL elevada 3 veces por
encima del valor normal con una mortalidad de 72%, por ultimo la enfermedad
voluminosa esta asociada con mayor mortalidad,®> donde el 46,2% de los pacientes con
Bulky fallecieron en comparacion al 25,8% de los pacientes fallecidos sin masa
voluminosa. No hay datos claros en la literatura sobre la mortalidad segun la localizacién
ganglionar o extra ganglionar, pero en nuestro estudio pudimos observar que aquellos
linfomas ganglionares presentaron una mortalidad del 33,5% en comparacién con la extra
ganglionar del 44,4%. Todo esto se reflej6 en los indices prondsticos internacionales
ampliamente conocidos donde la mortalidad para los LDCGB se midié con el IPI NCCN,®
% los pacientes con un IPI de bajo riesgo presentaron una mortalidad del 4.3%, en
comparacion a aquellos que presentaron un IPI de riesgo alto con 82,4%, para los LF se
midié con el FLIPI** donde aquellos de bajo riesgo presentaron una mortalidad del 9,1%,
en comparacion a aquellos de alto riesgo con una mortalidad de 46,2%. En los linfomas
del Manto se evalud por el MIPI, 8 donde la mortalidad fue del 18,2%. La cual no se puede
comprar ya que todos los pacientes fueron d alto riesgo, asi mismo pudimos demostrar
la mortalidad en el resto de variantes histoldgicas utilizando el IPI** donde la mortalidad
del riesgo bajo fue de 36,4%, riesgo intermedio de 42,9% y el grupo de riesgo alto con una

mortalidad de 66,7%.

La quimioterapia mas utilizada fue el RCHOP ya que el 96,35% de nuestros pacientes

fueron CD20+ no se pudo evaluar la mortalidad de acuerdo al tipo de quimioterapia por
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el numero variado de patrones histopatoldgicos y quimioterapias. Sobre el
mantenimiento con rituximab se ha reportado que pacientes con LF que recibieron
rituximab seguido de rituximab de mantenimiento no requirieron un nuevo tratamiento

" en nuestro estudio se

a los 3 afios y la supervivencia global a los 3 afios fue del 97%.
utilizé en el 31,7% de los pacientes con LF y 56,7% de los LDCGB. Esta no se pudo asociar
la mortalidad ya que la mayoria no cumplid los ciclos establecidos. La radioterapia se
utilizé en 75 pacientes de 145 con enfermedad voluminosa, donde el 22,6% fallecieron en
comparacion del 39,5% que no la recibid. El subtipo histolégico mas frecuente para la
radioterapia fue e LDCGB.

En este estudio no se pudo evaluar la supervivencia global ya que un porcentaje del
grupo estudiado aun se encuentra en quimioterapia, pero se evalud la remisidn de

nuestros pacientes donde el 45,8% presento una remision completa, los linfomas de tipo

B hicieron RC en 48% en comparacion con los LNH de tipo t y NK con una RC del 28,1%.

En cuanto a la recaida, 65 de nuestros pacientes presentaron recaidas de los cuales el
38,5% fallecieron, este valor se encuentra sesgado ya que algunos de ellos no han
concluido con la quimioterapia. Se pudo evaluar la evolucidn final de 253 pacientes a
marzo del 2017, con un 52,2% de Remisiones, 39,5% de mortalidad. Es importante
mencionar que 50 pacientes abandonaron la quimioterapia (17%) a pesar de estar
respaldados por el programa gastos catastréficos en salud.

Las causas mas comunes de mortalidad fueron relacionadas al tratamiento en un 45,7%

de la cual la mas comun fue la acidosis metabdlica.
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8. CONCLUSIONES

Es importante reconocer que, en México no existe un estudio reciente que hable sobre
la incidencia a nivel nacional de LNH, por lo que los reportes institucionales son

importantes con los cuales se deben generar un registro nacional.

El estadio IV es el mdas frecuente en los LNH de nuestro medio, lo que habla de una
deficiente educacién en salud, debiendo generar mejores programas de prevencion
guiados hacia los médicos de primer contacto y datos de alarma para la poblacién en

general.

La mortalidad se asocid a la edad y a los factores prondsticos adversos, afectacion del
estado general, Estadios IIl y IV, histologia, valores elevados de LDH, presencia de

sintomas B.

Este estudio debe verse como un drea de oportunidad, donde se debe normar y generar
protocolos de diagndstico, tratamiento y seguimiento de manera institucional, tanto
como el drea clinica y de histopatologia, para posteriormente replicarlos a nivel nacional

a favor de la poblacion.

Se debe crear un programa de concientizacion para la poblacién ya que el 17% abandono
la quimioterapia a pesar que el programa de gastos catastréficos cubria todo lo

relacionado con la enfermedad.

Podemos continuar la vigilancia de estos pacientes para poder reportar la supervivencia

global.
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