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RESUMEN

Introduccion: Linfoma no Hodgkin es un grupo heterogéneo de
enfermedades clonales, con una incidencia en incremento a nivel
mundial.

Material y Métodos: Se realiz6 una revision de historias clinicas
de pacientes mayores de 16 afios con diagndstico de Linfoma No
Hodgkin, desde el 2002 al 2006, con el objetivo de conocer la
incidencia, caracteristicas clinicas y el estado actual de los pacientes
con Linfoma No Hodgkin en nuestro Instituto, ademas de evaluar
la sobrevida global de los pacientes sometidos a tratamientos de
Quimioterapia.

Resultados: Un elevado porcentaje de pacientes fueron
diagnosticados en estadios avanzados, con IPI (indice Prondstico
Internacional) de alto riesgo y en mas del 80% correspondieron
a linfomas agresivos. Los linfomas foliculares ocupan un bajo
porcentaje en nuestra casuistica. Un 22,5% de pacientes que
no recibieron tratamiento luego del diagndstico y 16,6% de
los pacientes sometidos a tratamiento de primera linea no lo
completaron.

Conclusiones: Del andlisis de los resultados se deduce la necesidad
imperiosa de medidas de vigilancia y monitoreo, asi como de
programas de ayuda social, gubernamental y de educacion, para
conseguir un diagnostico temprano y evitar el abandono del
tratamiento y/o del seguimiento por parte de los pacientes.

Palabras Claves: Linfoma No Hodgkin (LNH), Linfoma difuso
de células grandes B (DLBCL), Ciclofosfamida, Vincristina,
Adriamicina, Prednisona (CHOP), Rituximab (R).

ABSTRACT

Introduction: Non Hodgkin’s Lymphoma is a heterogeneous
group of diseases with malignant clone, and an increased incidence
worldwide.

Material and Methods: We reviewed clinical charts of Non
Hodgkin’s Lymphoma diagnosed in patients older 16 years, from
2002 to 2006, to determine in our Institute the incidence, clinical
characteristics and current status of patients. We also evaluate
overall survival in patients who received Chemotherapy.

Results: A high percentage of patients were diagnosed in advanced
stage of disease, with high IPI grade (International Prognostic
Index), more than 80% were aggressive lymphomas. We found a
low percentage of follicular lymphomas. 22,5% of patients didn’t
receive treatment after diagnosis and 16,6% of patients didn’t
complete first line treatment.

Conclusions: From analysis of results we conclude there is a
priority need of surveillance and monitoring, as well as social
programs, government help and education in order to achieve early
diagnosis and effective treatment and follow-up of patients.
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Introduccion.

La mayoria de los LNH se originan de la linea celular B,
y menos frecuentemente de la linea celular T, siendo esta
ultima mas frecuente en nifios y adultos jovenes !-?. Linfoma
de células B es el mas frecuente en paises desarrollados, sin
embargo otros tipos de linfoma son mas frecuentes en otras
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areas geograficas, por ejemplo la leucemia-linfoma T es
mas comun en el Sudoeste de Japon y la cuenca caribefia
y el linfoma de Burkitt es endémico entre nifios en Africa
Ecuatorial @.

Mas de 54.000 nuevos casos de LNH fueron diagnosticados
en USA durante el 2005 y 19.200 fallecimientos por esta
causa. La edad media al diagnostico estd alrededor de
los 65 afios, sin embargo, puede ocurrir a cualquier edad.
A pesar de que los LNH son raros en nifios, LNH es mas
frecuente que la Enfermedad de Hodgkin en nifios mayores
de 15 afios. Su incidencia y mortalidad se incrementa con la
edad. LNH ocurre mas frecuentemente en hombres que en
mujeres, con una incidencia reportada en USA en hombres
de aproximadamente 19 por 100.000 comparado con 12 por
100.000 en mujeres ¥,

La incidencia de esta enfermedad ha aumentado
espectacularmente en la ultima mitad del siglo XX, y este
incremento precedié a la aparicion del SIDA, aunque
éste ha contribuido en parte al aumento en los tltimos
afos. Estudios de casos y controles sugieren que ciertos
linfomagenos quimicos presentes en herbicidas y pesticidas,
pueden contribuir en parte al aumento de esta incidencia.

Los linfomas de células grandes primarios extranodales son
comunes y ocurren en el 15-20% de todos los linfomas de
células grandes. Los linfomas cutaneos de células T suponen
una neoplasia infrecuente en USA, con alrededor de 1.000
nuevos casos diagnosticados cada afio.

25% de todos los linfomas aparecen en sitios
extraganglionares. La definicion de linfoma primario
extraganglionar en presencia de enfermedad nodal y
extranodal permanece controversial, operacionalmente
un linfoma puede ser considerado primario extranodal
cuando, después de procedimientos de estadiaje rutinario
no existe, o s6lo minimamente compromiso ganglionar,
con un componente extranodal clinicamente dominante. La
incidencia de éstos es variable entre los diferentes paises del
mundo y se encuentra entre 24 a 48%, poco se conoce acerca
de la incidencia en paises en desarrollo, en los cuales, sin
embargo, parecen tener una elevada incidencia .

Los LNH agresivos comprenden un grupo, clinica y
biologicamente heterogéneo de neoplasias, y de éstos el
subtipo histologico mas frecuente es el LNH difuso de células
grandes B (DLBCL), que comprenden el 40% de todos
los LNH, ¢ con una mediana de sobrevida de 1 afio sin
tratamiento. Este subtipo de linfoma aparece frecuentemente
de novo, pero puede también aparecer como resultado de
la transformacion de muchos de los linfomas B de bajo
grado, principalmente de los linfomas foliculares. Hay clara

evidencia de que en muchos casos el comportamiento clinico
de ciertos DLBCL, puede ser determinados por la expresion
de marcadores moleculares, lo cual mejora la habilidad
para identificar a pacientes de alto riesgo, asi como también
identificar nuevas terapias. El manejo de los DLBCL ha
cambiado drasticamente en los ultimos afios, ya que la
incorporacion rutinaria de anticuerpos monoclonales al
tratamiento estandar de induccion ha mejorado la sobrevida
global en la mayoria de los subgrupos de pacientes con
DLBCL @367,

Elobjetivo de estarevision es conocer los datos de incidencia,
caracteristicas clinicas y el estado actual de los pacientes con
Linfoma No Hodgkin admitidos en nuestro Instituto, ademas
de evaluar la sobrevida global de los pacientes sometidos a
tratamientos de Quimioterapia de primera linea con CHOP
vs. R-CHOP.

Materiales y Métodos.

Se realizd un estudio retrospectivo de 5 afios de pacientes
mayores de 16 afios admitidos en el Hospital de SOLCA-
Guayaquil, con diagndstico de Linfoma No Hodgkin,
desde el 2002 al 2006. Se revisaron 404 historias clinicas
de pacientes con diagndstico de LNH, de las cuales se
analizaron datos de incidencia, caracteristicas clinico-
patoldgicas, frecuencia de presentacion de los diferentes
subtipos de linfomas, para lo cual se utilizdo en la mayor
parte de los casos la clasificacion REAL-WHO, a partir de
la clasificaciéon Working Formulation, ®% el estadio Ann
Arbor al momento del diagnostico. Con el fin de evaluar
respuesta al tratamiento de quimioterapia de primera linea,
la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad se
incluyeron solamente los pacientes que recibieron tratamiento
de primera linea en nuestro Instituto. Hemos excluido de
este grupo a aquellos que no recibieron tratamiento, a los
que no completaron el tratamiento de primera linea, a los
que recibieron tratamiento parcialmente fuera de nuestro
Instituto, y a aquellos de los cuales no tenemos datos de
respuesta al tratamiento, los criterios de respuesta se basaron
en el reporte de un workshop internacional para LNH (1,
Los datos se analizaron mediante el programa estadistico de
SPSS v13.

Resultados.
Durante el 2002 al 2006 se recibieron 404 pacientes con
diagndstico de LNH. La mayoria procedieron de la provincia

del Guayas (69,8%), desde las zonas urbanas (73%).

El sexo predominante fue el masculino, con una relacion de
1,5:1. La edad promedio fue de 53,92 afios, con un rango
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entre 16 y 93 aflos.

Las caracteristicas de los pacientes se encuentran en la tabla
1.

Tabla 1. Caracteristicas de los Pacientes al Diagnéstico

Exposicion a herbicidas 8,2%
7,6cm (promedio)Rango: 0,8¢cm-21,20cm.

Tamarfio inicial del tumor o lesion

Tiempo promedio de la enfermedad al 4.8 meses
diagnéstico

Cifras altas de LDH 62,3%
Afectacion de médula dsea 11,3%
Infeccidn por HIV 5,7%
Linfomas extranodales 39,6%

El Estadio Ann Arbor IV fue predominante, con un 32,9%,
seguido por el estadio II (22,5%), IIE (14,9%) y I1I (19,6%).
Una minoria de pacientes se encontrd al diagnostico en
estadio I 'y IE (2,5% y 3,5% respectivamente), y los pacientes
en estadio II se presentaron, la mayoria, con enfermedad
Bulky.

Los linfomas se trataron de incluir en la mayor parte de
los casos en la clasificacion REAL-WHO, & a partir de
la clasificacion Working Formulation. Los linfomas de la
linea celular B fueron el 85% (342), y de la linea celular
T 11% (44), un 4% (18) de pacientes con diagndstico de
LNH, no pudieron clasificarse. Los linfomas indolentes B
Y T representaron el 12,8%(52) de todos los linfomas, y el
87,2% (352) restante correspondieron a linfomas agresivos.
La incidencia de linfomas foliculares en nuestro estudio
es de 6,7%(27). Los DLBCL en nuestra revisién ocuparon
el primer lugar con un 37,3% (151), y los linfoma MALT
ocurrieron en sélo un 2,5% (10) de todos los pacientes con
linfoma No Hodgkin.

39,6% (160) de casos fueron linfomas primarios extranodales,
(Tabla 2), y el mayor porcentaje de éstos fueron linfomas
difusos.

De los 404 pacientes con diagnostico de LNH que ingresaron
a este Instituto desde €1 2002 al 2006, 13,1% fueron enviados
de otro centro para tratamiento complementario.

Un 22,5% (91 pacientes) no recibieron tratamiento, y de
estos, 24 pacientes fallecieron durante las dos primeras
semanas de valorados en nuestro Hospital, unos incluso
antes de que el informe de patologia reporte el diagndstico.

El estado actual del 61,1% del total de pacientes, es
desconocido (Tabla 3).

Tabla 2. Linfomas Extranodales (160 pacientes)

Frecuencia %
SN.C. Cerebral 3 1,9
' Amigdala 33 206
Cérvico-Facial Waldeyer | Cavum 1 6
| Lengua 1 6
Qrofaringe 7 44
Oculorinosinusal 1 6
| Retroocular 1 6
| Rinofaringe 10 6,3
Cérvico-Facial No Waldeyer | S8n0g paranaases 1 8
| Pardtida 3 1,9
| Glandula submaxilar 1 6
| Tiroides, hipofaringe 1 6
| Conjuntiva 2 1,3
| Higado 6 38
| Bazo 2 1,3
- | Gastrico 20 125
Tubo Digestivo Intestino delgado 3 1,9
Colon 4 2,5
| Recto 1 6
Ano 2 1,3
Pleuro-Pulmonar Pulmonar 2 1.3
Pleural 1 6
Cérvico-uterino 2 1,3
Genito-Urinario | Ovario 2 13
| Rifion 1 8
Testiculo 4 2,5
| Partes blandas 13 8,1
Piel y Partes blandas | Mama 4 25
Cuténeo 21 13,1
Escapula 1 6
Otras localizaciones | Medula 6sea 5 31
| Rodilla 1 6
Tolal 160 100,0
Tabla 3. Estado Actual de los pacientes
Frecuencia %
VCE 19 4.7
VSE 5 18
PCE 177 43,8
PSE 29 72
F 82 20,3
D 4 10,1
Total 404 100,0

(VCE: vivo con enfermedad; VSE: vivo sin enfermedad; PCE: perdido con
enfermedad; PSE: perdido sin enfermedad; F: fallecido; D: desconocido)
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De 308 pacientes que iniciaron tratamiento de primera linea,
16,6% (51) abandonaron el tratamiento y en 13,3% (41), no
se encontraron datos de respuesta al tratamiento.

De 301 pacientes que recibieron tratamiento de quimioterapia
durante el curso de su enfermedad, 3,9% (12) fallecieron
como consecuencia de complicaciones en el tratamiento
de quimioterapia, la mayor parte de éstas fueron por sepsis
durante el periodo de neutropenia.

Los pacientes evaluables para tratamiento fueron 170, las
caracteristicas clinicas de estos pacientes fueron similares a
las de la poblacion inicial.

Linfomas debajo grado ocuparonun 8,3% (14); los foliculares
4,8% (8), el mayor porcentaje de pacientes correspondieron
al linfoma difuso de células grandes B, en un 40% (68). Los
linfomas T tuvieron una frecuencia de 11,3%(19).

E148,1% (82) de los pacientes que recibieron tratamiento de
quimioterapia entraron en Remision Completa (Tabla 4).

Tabla 4. Respuesta al Tratamiento de Quimioterapia de primera linea

Remision | Remision Sin Total
Protocolo Qt. Completa | Parcial | Progresion | Cambios
CHOP 57 37 28 5 127
R.CHOP 16 8 1 2 27
cvP 2 1 1 1 5
A.OVP 2 2 0 0 4
Otros 5 0 2 0 7
Total 82 48 32 8 170

La sobrevida global a 5 afios de los pacientes estuvo en un
30,4%.

En cuanto a la sobrevida global de acuerdo al Indice
Pronostico Internacional 112, observamos que los pacientes
con bajo riesgo tuvieron una sobrevida a 5 afios de 53,6%;
con riesgo intermedio bajo: 35,9%; con riesgo intermedio
alto: 19,6%; y pacientes con alto riesgo una sobrevida de
solamente el 15,5% (en paises desarrollados esta incidencia
ocurre en el 73%, 51%, 43% y 26% respectivamente).

Si comparamos a los pacientes que recibieron tratamiento
CHOP vs. R-CHOP, vemos que el mayor beneficio lo
obtuvieron los pacientes que recibieron R-CHOP, con adicidén
de casiun 15% en inducir una remisién completa cuando se la
compara con CHOP s6lo (59,3% vs. 44,9% respectivamente)

(Tabla 4), y una disminucion en el porcentaje de recaidas
en los pacientes que recibieron R-CHOP de 18,8% versus
31,6% en aquellos que recibieron CHOP.

El intervalo promedio entre Remision Completa y Recaida
fue de 11,7 meses con una desviacion estandar de 9,09
meses, un rango minimo y maximo de 1,08 y 37,71
respectivamente.

Si comparamos la intensidad de la dosis recibida por los
pacientes tenemos que si la quimioterapia fue administrada
en un periodo menor a 6 meses la mortalidad a largo plazo
fue menor (16,4%) cuando se la compara con aquellos que
la recibieron en un periodo mayor a éste que practicamente
la mortalidad se duplico (31,3%), por refractariedad o por
recaidas.

Discusion.

Siendo éste un estudio retrospectivo, nos encontramos con
una serie de limitaciones, como era de esperarse: falta de
datos, re-clasificaciéon anatomopatoldgica, ya que algunos
aln estaban encasillados segin la clasificacion Working
Formulation, que actualmente con fines pronoésticos y de
tratamiento ya no se usa, por lo cual hubo que ajustarla a la
clasificacion actual.

Es interesante conocer que en nuestro Instituto los linfomas
no Hodgkin, al igual que en otras series, es mas frecuente los
DLBCL, sin embargo los linfomas foliculares no le siguen
en frecuencia, como esperariamos encontrar en otras series
donde ocupan el segundo lugar luego de los DLBCL (9,
sino mas bien son una minoria, ademdas que los linfomas
extranodales presentan un porcentaje elevado.

En general, encontramos en nuestra serie de pacientes, un
gran porcentaje de pacientes diagnosticados en estadios
avanzados, con IPI de alto riesgo y con presentaciones
histolégicas agresivas enun 80%, los porcentajes de sobrevida
de estos pacientes son muy inferiores a los encontrados en
otras series, ya que segun el IPI, observamos que los pacientes
con bajo riesgo tuvieron una sobrevida de 53,6%; con riesgo
intermedio bajo: 35,9%; con riesgo intermedio alto: 19,6%;
y pacientes con alto riesgo una sobrevida de solamente
el 15,5% (Fig. 1) en paises desarrollados esta incidencia
ocurre en el 73%, 51%, 43% y 26% respectivamente, lo
que nos obliga a discutir sobre algunos aspectos socio-
econdmicos y culturales. Encontramos que 22,5% de
pacientes no recibieron tratamiento luego del diagnostico,
e incluso en algunos casos el diagndstico histopatologico
ocurri6 luego del fallecimiento. No podemos asegurar que
todos los pacientes que no recibieron tratamiento en nuestro
hospital no lo hicieron en otra Institucion, ya sea por razones
logisticas o de otra indole, en todo caso tenemos que un
5,9% de pacientes fallecieron al diagndstico, sin que por
las condiciones de éstos pudieran acceder a un tratamiento.
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A esto le sumamos que 16,6% de pacientes que iniciaron
quimioterapia de primera linea abandonaron el tratamiento
y un total de 61,1% abandond el hospital antes, durante o
después del tratamiento. Entre los pacientes que concluyeron
la primera linea de tratamiento, una gran parte no cumplié
con los intervalos entre ciclos de quimioterapia, lo cual
resultd en incremento de la mortalidad a largo plazo, por
enfermedad refractaria y recaidas.
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Fig1. Grafico que muestra la supervivencia global de la serie.

La adicion de Rituximab a la quimioterapia CHOP o CVP,
resultd en un incremento de la sobrevida en un grupo pequefio
de 31 pacientes que se pudieron someter a éste tratamiento.

Conclusiones.

Es urgente que iniciemos medidas de vigilancia y monitoreo,
asi como de programas de ayuda social, gubernamental y de
educacién para incentivar a que los pacientes lleguen en
estadios tempranos, evitar la desercion, ya sea del tratamiento
y/o del seguimiento, pues lo que estamos invirtiendo en
diagndstico e inicio del tratamiento, seguramente se estd
perdiendo al no contar con mecanismos de ayuda, para
mantener los tratamientos y dar seguimiento a los pacientes.

Por otro lado, no podemos desconocer que estamos entrando
a una nueva era de la terapéutica del cancer, en la cual la
terapia target ofrece el potencial para mejorar el control de
la enfermedad con menor toxicidad.

Esta ya establecido que la adicion de Rituximab a la terapia
estandar en LNH, en un subgrupo de pacientes, mejorara la
sobrevida y va a disminuir la frecuencia de recaidas, por lo
tanto es necesario poder ofrecerle a cada vez mas pacientes
este beneficio.
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