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ABREVIATURAS

ALK: Kinasa del linfoma anaplasico.

BSAP: Factor de transcripcion especifico de células B.
CAM: Molécula de adhesion celular.

CD: Racimos (clusters) de diferenciacién.

CHOP: Ciclofosfamida, Adriamician, Vincristina, Prednisona.
CHOP-BLEO: Ciclofosfamida, Adriamiciana, Vincristina, Prednisona,
Bleomicina.

CVP: Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona.

ECOG: Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este.

HLA: Antigenos de histocompatibilidad.

IC: Intervalo de confianza.

IDA: Intensidad de dosis administrada.

Ig: Inmunoglobulinas.

IL: Interleuquinas.

IP1: Indice pronéstico internacional.

HTLV-I: Virus linfotropico de células T humanas tipo I.
LDH: Enzima lactico deshidrogenasa.

LNH: Linfoma no Hodgkin.

LN5: Anticuerpo monoclonal, marcador histiocitico.
MALT: Tejido linfoide asociado a mucosa.

NK: Natural killer.

NPM: Gen de la fosfoproteina nuclear.

PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa.

R.E.A.L: Revision europea americana de linfomas.

RR: Riesgo relativo.

SG: Supervivencia global.

SIDA: Sindrome de la inmunodeficiencia adquirida.
SLE: Supervivencia libre de enfermedad.

SM: Supervivencia mediana.

TASPE: Trasplante autdlogo de células de sangre periférica.
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TC: Tomografia computerizada.
T-TIL: Linfocito infiltrante tumoral T.
VCA: Antigeno de capside viral.

VEB: Virus de Epstein-Barr.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
WF: Formulacién de Trabajo.

WHO: Organizacion Mundial de la Salud.
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Definicion

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son neoplasias malignas de los
componentes celulares del sistema inmune y sus precursores. Al ser
considerados como grupo, estos tumores presentan muchos rasgos en
comun, sin embargo, también reflejan la diversidad de las células
normales de las que provienen, mostrando un amplio abanico de
caracteristicas clinicas y biolégicas diferenciadas. Bajo el término de
LNH se agrupa un conjunto de entidades nosolégicas ciertamente
heterogéneo; quiza no exista otra enfermedad neoplasica con un

espectro tan amplio de comportamientos clinicos y bioldgicos.

El término de LNH comprende un conjunto de enfermedades que
comparten un origen comun con el sistema linfoide, con unas
caracteristicas patogénicas similares y que tienen, a pesar de una
historia natural diversa, similitudes en el planteamiento de su estudio
clinico y en su orientacion terapéutica basica, en la que jugara un papel

fundamental el uso de la quimioterapial.
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Revision histoérica

El origen del concepto moderno de los LNH se remonta a las
décadas centrales del siglo pasado, si bien, han transcurrido mas de
cien afos de confusionismo acerca de los diferentes términos usados,
reflejo de la evolucién conceptual y del mayor conocimiento de la
biologia de estas enfermedades. A lo largo de la historia se ha empleado
conceptos y términos diferentes en distintos paises del mundo, en
ocasiones simultaneamente, lo que entrafia una dificultad adicional

para la comprension de su evolucién histérica2.

La primera descripciéon de una enfermedad que consistia en un
aumento de volumen de los ganglios linfaticos y del bazo fue en 1666,
por Malpigio3. Las siguientes descripciones esporadicas de casos en los
gue se observo un crecimiento generalizado de los ganglios linfaticos, a
menudo asociado a esplenomegalia, de causa desconocida y de curso
fatal, se produjeron en los ultimos afios del siglo XVIIl y en la primera
mitad del siglo XIX, siendo debidas, entre otros, a Cruickshank,
Thomas Hodgkin, Wunderlich, y Trousseau#’. A lo largo de estos afios
se usaron diversos términos descriptivos, en Inglaterra se extendi6 el
uso de Enfermedad de Hodgkin, en Francia I’Adenie y en Alemania
Pseudoleukamie2. Estas denominaciones incluian todos los linfomas
malignos, tanto a lo que conocemos actualmente por enfermedad de
Hodgkin como a los LNH. Se basaban en descripciones clinicas o de
patologia macroscopica, desconociéndose aun la diversidad

histopatolégica de las mismas.

En 1863, Virchow® us6 el término de Linphosarkoma para
describir un grupo de neoplasias linfoides de curso fatal que ocurria en
ausencia de células malignas en la sangre. Fue Bilroth9, en 1871, el que
acuio la expresion Linfoma Maligno, aunque su uso no se generaliz6

hasta bien entrado nuestro siglo.
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Treinta afnos después de Virchow, Kundrat10 rescato el nombre de
Linphosarkoma y lo actualizé para referirse a un trastorno maligno del
sistema linfoide con wuna afectacion inicial limitada. Reservo la
expresion Linphosarkomatosis para designar los casos de progresiva
diseminacion, separandolo de la pseudoleucemia, en la que habria una
extensa diseminacion inicial del proceso, con afectacibn masiva de
higado y bazo. No todos los autores compartieron el criterio de Kundrat
y asi, por ejemplo, Dreschfeld1l pensaba que ambas, linfosarcoma y
pseudoleucemia eran parte del mismo proceso llamado enfermedad de
Hodgkin. Estableci6 una forma aguda, que se relacionaba con el
linfosarcoma/Linfosarcomatosis y wuna forma cronica, que se

corresponderia con la pseudoleucemia.

A lo largo de la primera parte del siglo XX, la histopatologia fue
estableciéndose como disciplina clave en el diagnéstico médico. En
estos anos fueron reconociéndose nuevas entidades que se encuadraron
bajo el término de Linfosarcoma. Aunque no se propusieron
clasificaciones, muchos patologos reconocieron que el Linfosarcoma era

en realidad un grupo de enfermedades.

En 1913, James Ewing!2 describié los tumores de células
reticulares del ganglio linfatico, siendo Oberling13 el que introdujo en
1928 el término de Reticulosarcoma y Reticuloendoteliosarcoma, para
definir a aquellas neoplasias de células gigantes que no tenian la
apariencia morfolégica de las células linfoides y que, segun ambos
autores, debian derivar de las células reticulo-endoteliales del ganglio
linfatico y de la médula ésea. En 1930, Roulet!4 desarroll6 los criterios
del Retothelsarkom o Sarcoma de Células Reticulares, para él derivado
de las células de soporte del ganglio linfatico y no de las células
endoteliales, recomendando el abandono del término de

Reticuloendoteliosarcoma.
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A finales de los afios 30, la mayor parte de los patologos
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 191215 fue reconocida la existencia de linfomas con una
arquitectura histolégica nodular o folicular, pero no fue considerada
hasta las descripciones independientes de Brillt6 et al y Symmersl’
sobre pacientes con linfadenopatias y esplenomegalia en los que el
estudio histolégico revelaba foliculos linfoides agrandados. Aunque
inicialmente la consideraron como una enfermedad benigna, la
descripcion de casos con evolucion rapidamente progresiva hizo aceptar
su caracter maligno dentro de los linfomas. Galll8 et al describieron en
1941, cuatro formas de linfommas foliculares: tipo | compuesto por
foliculos con células pequenas; tipo Il formado por foliculos con una
poblacion celular mixta de células pequenas y grandes; tipo Il foliculos
con células grandes y tipo IV en los que la confluencia de los foliculos
hacia dificil el diagnostico. Si embargo, los linfomas foliculares no
fueron clasificados con claros criterios diagnosticos hasta los trabajos

de Rappaport!?, en 1956, que los denominé Linformas Nodulares.

El primer esquema de clasificacion fue publicado por Gall y
Mallory?0 en 1942 basado en 618 pacientes. Posteriormente se
realizaron diferentes intentos de clasificaciéon, entre los que cabe
destacar el de Gall y Rappaport?! publicado en 1958, y que fue la base
de la clasificacion de Rappaportl®. Esta ultima fue la primera
clasificacion que consiguié un amplio consenso de uso, sobre todo en
EEUU, y muchos de sus conceptos estan vigentes todavia hoy. En la
siguiente tabla (tabla I.1) se muestran los diferentes tipos de LNH y sus

correlaciones.
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Tabla I.1. Evolucidn histérica de los sistemas de clasificacion

Gall y Mallory Gall y Rappaport Rappaport
Linfocitico Linfocitico bien Linfocitico bien
diferenciado diferenciado

Linfoma linfoblastico Linfocitico pobremente Linfocitico pobremente
diferenciado diferenciado
Histiocitico/linfocitico Histiocitico
mixto/Linfocitico
Linfoma de la célula Reticulosarcoma Histiocitico
madre Histiocitico
Linfoma clasmatocitico

Linfoma folicular Todos los anteriores Todos los anteriores

Con posterioridad a ésta surgieron otras clasificaciones que

comentaremos en el apartado dedicado a la histopatologia.

El tratamiento de los LNH ha experimentado un cambio
espectacular en las Udltimas décadas. Hasta el desarrollo de los
tratamientos oncolégicos modernos, el arsénico en la forma de la
solucion de Fowler, fue usado frecuentemente en los pacientes con
LNH. En los afnos 30 y 40 el uso de la radioterapia en los LNH no fue
satisfactorio, Gall et al'® observaron que los linfomas foliculares
respondian mejor a la radioterapia, con un 65% de respuestas,
mientras que los linfosarcomas o reticulosarcomas solo respondian un
10% de los casos. En 1947 Wintrobe22 comunico el efecto beneficioso de
la Mostaza Nitrogenada en 4 de 11 pacientes con LNH. Galton23
introdujo, en 1955, el clorambucilo. Fue en la década de los 70 cuando
se publicaron los resultados de las combinaciones de quimioterapia con

un papel potencialmente curativo.
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Epidemiologia

La incidencia del LNH es muy variable entre unos paises y otros,

pero se aprecia un aumento global y progresivo en el mundo24-26,

La tasa de incidencia de LNH mas alta del mundo es la de EEUU.
Los LNH constituyen el 8° tumor en incidencia y el 6° en mortalidad por
cancer. La mortalidad por linfomas y otras neoplasias linfoides (incluida
la enfermedad de Hodgkin y el mieloma multiple) se ha incrementado en
un 17,3% desde 1970 a 1993, a pesar de la disminucion de mortalidad
de la enfermedad de Hodgkin2?’. Debido a la presentacién en edades
tempranas y el niumero de afios perdidos por esta enfermedad, el LNH
es el 4° cancer con repercusion econémica en EEUU?28, La incidencia
anual ajustada por edad en EEUU en el periodo 1990-94 fue de 15,5
por 100.000 habitantes, ha aumentado en un 80,6% entre 1973 y 1994,

a un ritmo de 3,2% por afo?26.

A EEUU le sigue en incidencia Canada. En Europa las tasas de
incidencia son mas altas en Suiza y paises del norte, en Espafia,
Alemania y Polonia son inferiores. En Asia las tasas de incidencia son
menores aunque el incremento es similar en Bombay, Japon y China, al
de Norteamérica y Escandinavia. Las tasas en Sudamérica son
intermedias entre Asia y Norteamérica, con una tendencia al
incremento. En general, la incidencia del LNH estda aumentando en
todos los registros, con diferentes incrementos, en ningdn pais se

observo un descenso de la misma?2® (Tabla 1.2).
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Tabla 1.2. Incidencia media anual ajustada por edad por 100.000
habitantes del LNH, 1983-8725

Varon Mujer

AMERICA

EEUU (blancos)
Canada

Ecuador, Quito
EUROPA

Suiza, Ginebra
Suecia

Noruega
Finlandia
Dinamarca
Francia, Calvados
Italia, Florencia
U.K.

Espafa, Pais Vasco
Espana, Tarragona
Espafa, Granada
Espafa, Murcia
Espana, Navarra
Espaina, Zaragoza
Alemania

Polonia, Cracovia
ASIA

Japon, Hiroshima
China, Shangai
India, Bombay

13,6
12,0
8,2

11,2
9,3
8,1
8,1
8,0
8,3
7.8
7.1
6,4
5,4
4,8
5,8
7.5
5,1
5,6
4,7

5,8
3,9
3,7

8,9
8,7
7,6

6,2
5,9
6,1
5,8
5,6
6,0
5,4
4,8
4,5
3,4
2,6
3,8
4,7
3,5
3,6
2,7

4,2
2,2
2,3
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Incidencia segun el sexo: Los LNH son mas frecuentes en el
hombre, aunque en los ultimos afios la incidencia entre las mujeres
presenta un aumento mas acusado y rapido hasta igualarse

practicamente la relacion hombre: mujer0.

Incidencia segun la raza: Las diferencias de incidencia en funcion
de la raza han sido bien estudiadas en EEUU. El LNH es mas
frecuente en la raza blanca que en la raza negra y asiatica. La tasa en
la raza blanca es un 49% mayor que en la negra, 54% mayor que en
japoneses americanos y 27% mayor que en chinos americanos. Las
diferencias también se observan en mujeres: 43%, 54% y 39%
respectivamente26. No podemos olvidar que estas diferencias pueden
ser debidas a los distintos estratos socioecondémicos, que pueden
ocasionar un menor numero de diagnésticos entre las clases mas

bajas.

Incidencia segun la edad: Los LNH muestran una incidencia
creciente con la edad en todos los paises. En EEUU el mayor pico se
produce entre los 60-64 afnos para los hombres y entre los 70-74
afios para las mujeres, al igual gue en otros paises occidentales26.30,
La media de edad ha ido aumentando en las dos ultimas décadass?.
La incidencia entre hombres de 75 o méas afos de edad ha
aumentado entre un 300-400% entre 1945-90 en EEUUZ2°. Las tasas
de incidencia en varones entre 20 y 50 afos son particularmente
altas en los ultimos afos en las areas epidémicas del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), como la de San Francisco/
Oakland26. Se observa un incremento del LNH en la poblacién afecta
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), multiplicandose

por 100 el riesgo relativo en esta poblacion 32.
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Incidencia segun la localizacién: La localizacién extraganglionar ha
aumentado mas rapidamente que la ganglionar en las ultimas dos
décadas. Entre 1974 y 1988 el incremento de LNH extraganglionares
fue del 3 al 6,9% por afo, mientras que en los ganglionares fue del
1,7 al 2,5% por afio. Los lugares de presentacion extraganglionar mas
frecuentes son: gastrico, intestinal y cutaneo. La afectacion cerebral y
ocular se han incrementado en un 244% y 140% respectivamente. La
afectacion del sistema nervioso central estd aumentando tanto en la

poblaciéon con SIDA como en la poblacion sin é129.

Incidencia segun la histopatologia : Entre 1978-90 la incidencia de
los linfomas de alto grado ha aumentado mucho mas que los de bajo
grado. EI mayor aumento se observa en los linfomas difusos de
células grandes segun la clasificaciéon de la Working Formulation. El
linfoma difuso de células pequefias hendidas es el Unico que ha
disminuido, probablemente por el cambio en los criterios

diagnosticoss?.

El LNH esta aumentando a escala mundial. Este incremento de la
incidencia obedece a varias razones. Entre ellas se encuentran el
aumento del SIDA, asi como la mejoria en el diagnéstico. Entre el 10-
15% de casos diagnosticados de enfermedad de Hodgkin en la década
de los 70 son LNH, y entidades como Ila linfadenopatia
angioinmunoblastica y los pseudolinfomas son reconocidas como
formas de LNH33. No obstante, junto a estas razones y a los factores
causales conocidos, se unen otros factores ambientales que podrian

explicar este incremento y que trataremos en el apartado de la etiologia.
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Etiologia

La causa de los LNH es desconocida. Se han asociado una gran
variedad de alteraciones de la inmunidad, infecciones y agentes

quimicos y fisicos a un mayor riesgo de desarrollar un LNH.

Alteraciones de la inmunidad

Los LNH derivan del sistema inmune, por lo que no es
sorprendente que desordenes asociados con la regulacion 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 frecuencia de
localizacion extraganglionar, se presentan como una enfermedad
diseminada con comportamiento agresivo, y con frecuencia se asocian a

la infeccion por el virus Epstein-Barr (VEB)34.

Inmunodeficiencia primaria:

Enfermedades congénitas como el sindrome linfoproliferativo
asociado al cromosoma X, ataxia-telangiectasia, sindrome de
Wiskott-Aldrich, inmunodeficiencia variable comdn o la
inmunodeficiencia severa combinada, desarrollan neoplasias

hasta en un 25%, de las que mas del 50% son LNH34,

Entre los supervivientes de la enfermedad de Hodgkin el riesgo
de padecer un LNH se multiplica por 20. Este incremento del
riesgo no parece deberse so6lo al tratamiento recibido sino a

defectos en la inmunidad e infecciones por el VEB?35.
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Inmunodeficiencia adquirida:

El tratamiento inmunosupresor postrasplante incrementa el
riesgo de LNH 46 veces mas que en la poblacion general. Se
relaciona con el uso de la azatioprina y ciclosporina. Los LNH
asociados a la azatioprina muestran una predileccion por el

cerebro, afectandolo en la mitad de los casos36.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) incrementa
el riesgo de presentar un LNH, la tasa de incidencia es del
5,6% por paciente/ano, sustancialmente mayor que en la
poblacion general (0,015%). El riesgo se incrementa con el
tiempo. Se prevé que en los préoximos afios mas del 25% de los
casos de LNH obedeceran a la infeccion por el VIH. ElI VIH no
parece ser el agente causal del LNH sino la inmunosupresiéon

gue produce?d’.

Enfermedades autoinmunes:

La tiroiditis de Hashimoto predispone la aparicion de un
linfoma tiroideo de bajo grado, tipo MALT (tejido linfoide
asociado a mucosa). Un 23-56% de los linfomas tiroideos tienen

como antecedente una tiroiditis de Hashimoto?8.

En la artritis reumatoide se observa un aumento en la
incidencia del LNH, aun 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 10 veces mayor36,

En el sindrome de Sjogren el riesgo de padecer un LNH es 35
veces mayor y si se administra tratamiento inmunosupresor es

100 veces mas38.39,
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En el sindrome de Felty4%el riesgo relativo de presentar un LNH
es de 12,8.

Se han relacionado otras alteraciones de la inmunidad con un
incremento en la incidencia de los LNH. Con un riesgo relativo
mayor de 2 se encuentran el esprue no tropical y la enfermedad
de Crohn. Con un riesgo relativo menor de 2 la esplenectomia,
la sarcoidosis, la enfermedad de Hansen, el asma, la

hiperinmunizacion y el lupus sistémico41.42,
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Infecciones

Hay datos convincentes para creer que los virus causan ciertos
tipos de linfomas en animales. La enfermedad de Marek, un linfoma que
afecta a las gallinas, esta causada por un virus ADN, y puede prevenirse

actualmente por vacunas43.

Virus Epstein-Barr (VEB): Existe una extensa evidencia acerca la
relacion entre el VEB y el linfoma Burkitt Africano. EI DNA del VEB
se ha encontrado en un 10-30% de los LNH3’. EI VEB es un
importante agente causal del LNH en los pacientes
inmunosuprimidos. La relacion causal en la poblacion normal esta
menos clara, se ha observado que la presencia de titulos de
anticuerpos antivVCA (antigeno de capside viral) IgG 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 inmunosupresion subclinica44.

Virus linfotrépicos de células T humanas tipo | (HTLV-I): es el
responsable de la leucemia/Zlinfoma de células T humanas que se
produce en zonas endémicas de Japdn, aunque también se observa
en otras partes del mundo. Los portadores de este virus tienen un
riesgo del 2%-5% de desarrollar la neoplasia. Parece que los pacientes
gue desarrollan la enfermedad tienen un haplotipo determinado (A26,
DQw3) lo que sugiere que el complejo mayor de histocompatibilidad
esta relacionado en la patogénesis de la enfermedad promovida por el
HTLV-137.43,
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Herpesvirus-8: se asocia al sarcoma de Kaposi y a LNH en pacientes
con SIDA. EIl linfoma se presenta afectando cavidades, con derrame
pleural, pericardico y ascitis. También contienen el genoma del
VEB?28, También se ha asociado a linfomas y linfadenopatias benignas

en pacientes que no presentan el SIDA%5.

Virus de la Hepatitis C: Estudios italianos y japoneses han sugerido

una relacion entre el VHC y el LNH de estirpe B46.

Helicobacter pylori: En los ultimos afos se ha establecido una
relacion clara entre la infeccibn gastrica por una bacteria,
Helicobacter pylori, con el riesgo de padecer un linfoma tipo MALT de
esta localizacion4’. La demostracion de la regresion de linfomas
gastricos de baja malignidad y de tipo MALT tras la erradicacion de la
infeccién por Helicobacter apoya el papel causal del microorganismo

en el desarrollo de linfomas48-50.
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Agentes externos

Se han asociado una multitud de agentes fisicos y quimicos al

incremento en la incidencia del LNH.

Factores ocupacionales:

Se ha atribuido a numerosas ocupaciones, como carpinteros,
pintores, trabajadores de industrias de productos sintéticos,
etc., un aumento en la incidencia del LNH. En un estudio
reciente, so6lo se observdo un incremento del LNH en los
trabajadores de industrias del metal, peluquerias y lavados en
seco, lo que sugiere un papel patégeno de los disolventes. El
benceno parece estar relacionado con los LNH foliculares y
difusos. El formaldehido esta en relacién con los LNH difusos y

los aceites y grasas se asocian a LNH foliculares>1.52,

En la poblacion agricola se ha observado una mayor asociaciéon
del LNH y los herbicidas fenoles, sobre todo con el 2,4-
diclorofenoxiacético (2,4-D). El incremento es entre 3 a 7 veces
mayor en los usuarios de este producto, siendo mayor entre los
gue no usaban las medidas de proteccion adecuadas. También
se ha observado un incremento (2,4 veces) del LNH asociado a
insecticidas organofosforados, independientemente de los
efectos producidos por el 2,4-D. Se han detectado alteraciones
cromosomicas entre la poblacion que maneja estos productos,
algunas de las cuales han sido observadas en las células del
LNH. El uso de pesticidas ha aumentado enormemente en las
ultimas décadas, lo que podria explicar en parte el aumento de

los LNH533-55,
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Tintes capilares: Entre los trabajadores en contacto con productos
cosméticos se ha encontrado una mayor incidencia de neoplasias
hematoldgicas. Se ha observado un incremento del LNH (1,5) entre
mujeres que usan productos capilares, principalmente permanentes y
tintes oscuros. El uso prolongado y en edades tempranas aumenta el
riesgo. Esta exposicion es relativamente frecuente, aproximadamente

el 20% de mujeres con LNH usan tintes capilaress3.56.57,

Tabaco : En relacion con el tabaco, hay estudios que sugieren un
incremento del LNH en la poblacion fumadora. También se ha
sugerido el papel de la exposicion pasiva al humo del tabaco en

ninos con LNH>8.59,

Dieta : Empiezan a aparecer algunos estudios que sugieren que
algunos componentes de la dieta, las proteinas y grasas animales,

pueden estar asociados a un incremento del LNH®60.61,

Exposicion solar: Las radiaciones ultravioletas pueden causar
inmunosupresion, se ha relacionado el aumento de exposicion solar

con un incremento del LNH®62-64,
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Patogenia

Los LNH proceden de subpoblaciones especificas de los
compartimentos linfoides, incluyendo los linfocitos B, T y natural killer
(NK), y sus precursores. Conservan la mayoria de las caracteristicas de
las células de origen. Asi pues, puede establecerse una primera

divisions®s.

1. LNH derivados de precursores de las células B: Corresponden a las
leucemias agudas linfoblasticas pre-B. Los tumores de células pre-B
gue se presentan en forma de masas solidas en los ganglios linfaticos

sin afectar la médula 6sea son muy raros.

2. LNH derivados de precursores de las células T: Corresponden a la
leucemia linfoblastica aguda pretimica o al linfoma linfoblastico, se

diferencian Unicamente en la localizacion predominante.

3. LNH derivados de células inmunocompetentes B (Figura 1.1):

Procedentes de células pre-centrofoliculares: Los linfomas
linfociticos de células pequefias derivan de estas células. Parece
gue ocurre un bloqueo de la diferenciacion con el resultado de

una acumulacioén de células de elevada vida media.

Procedentes de células foliculares: De las células del centro
germinal del foliculo secundario derivan los linfomas
centrofoliculares. De las células del manto, los linfomas del

manto.
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Procedentes de inmunoblastos : En los ganglios, las células B
activadas comienzan a secretar inmunoglobulinas, abandonan
el centro germinal y a menudo tienen caracteristicas
plasmocitoides, resultado de un gran desarrollo del reticulo
endoplasmico rugoso y del aparato de Golgi. De ellas derivan

los LNH Burkitt, linfomas MALT vy difuso de células grandes.

4. Derivados de células T periféricas (postimicas): De aqui proceden

los linfomas T periféricos.
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Células del Células del centro Células plasmaticas

manto germinal

Mieloma Multiple

Macroglobulinemia

\ ®e

Linfoma del manto Linfoma centrofolicular l
Células de memoria

L. Burkitt

L.B monocitoide

L. MALT

L.Difuso de células

grandes

Figura 1.1. Hipotético origen de los linfomas de acuerdo con los

estudios recientes del reordenamiento de inmunoglobulinas®é.

El proceso por el cual se genera una neoplasia linfoide obedece a
una multitud de mecanismos, entre las que se encuentran las
alteraciones genéticas, la supresion de la expresién de antigenos, virales
o del sistema HLA 1, y la alteracién funcional simultanea del sistema de

vigilancia inmunolégica®”.
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Los estudios de citogenética y biologia molecular de los LNH%8
aportan una gran cantidad de informacién sobre el origen de las
neoplasias y su comportamiento. Se suponen los siguientes

mecanismos en el desarrollo de los LNH:

1. Una alteracion genética que trastorne los mecanismos de regulaciéon y
limitacion del crecimiento y produzca una rapida proliferacion. Por
este mecanismo puede explicarse el origen de los linfomas de muy
alta malignidad, linfoblasticos y Burkitt. En los linfomas Burkitt se
produce una translocacion t(8 ;14)(g24 ;q32), que tiene como
resultado una transposicion del protoncogén c-myc (gen promotor del
crecimiento y proliferacion) hacia el locus de las cadenas pesadas de
las inmunoglobulinas, desreguladndose. La expresiéon estimulada y
continua de c-myc provoca una proliferacion incontrolada de

linfocitos B y daran lugar a la neoplasia.

2. La expresiéon alterada de genes supresores de tumores, por ejemplo,
el gen de la proteina p53. La p53 es un gen supresor tumoral
encargado de la reparaciéon del DNA. Estd alterada en muchos
tumores, y en la mayoria de ellos esta asociada a un peor pronagstico.

Se puede encontrar alterada en todos los tipos de linfomas®°.
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3. El bloqueo de la muerte programada o apoptosis, tendra como
resultado una acumulacion progresiva de las células. Este podria ser
el mecanismo de los linfomas centrofoliculares’©. En ellos se ha
observado en méas de un 85% la translocacion t(14;18)(g32;921). En
ella el gen bcl-2 del cromosoma 18 es translocado junto a la region de
las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas en el cromosoma 14.
En condiciones normales el bcl-2 actia en equilibrio con otras
proteinas reguladoras de la apoptosis’, como los supresores de la
muerte bcl-xL y mcl-1, los reguladores bad, y los efectores bcl-xs, bax-
a y bak. Las alteraciones de estos complejos mecanismos moleculares
gue controlan la muerte celular deben jugar un papel crucial en el

origen de los linfomas foliculares.

4. La perpetuacion del ciclo celular. En los linfomas del manto se
produce la translocacion t(11; 14)(q13; q32)72.73. En ella el locus del
protoncogén bcl-1 se transloca junto al locus de las cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas. Esta translocacion tiene como resultado la
sobreexpresion del gen PRAD-1 que codifica la proteina ciclina D1,
una proteina normal del ciclo celular de las células linfoides. La
ciclina D1 actua junto con unas kinasas especificas (CDK4 y CDK®6) y
con un inhibidor de las kinasas (pl16) acortando la fase G1 e
impidiendo que las células queden en reposo en fase GO. De este
modo, las células continlan multiplicandose indefinidamente y dan

lugar a la neoplasia.

Existen otras translocaciones en los LNH, pero a las que todavia

se desconoce su efecto®6:

La t(2; 5)(p23; q35) se observa en un 33% de los linfomas anaplasicos
de ceélulas grandes. Esta translocacion yuxtapone el gen de la
fosfoproteina nuclear (NPM) al receptor de la tirosina kinasa, la
kinasa del linfoma anaplédsico (ALK) generalmente silente en los

linfocitos. Como resultado se produce una proteina NPM-ALK o p80.
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Una nueva translocaciéon t(9; 14)(p13; g32) se ha identificado en el
50% de los linfomas linfoplasmocitoides e inmunocitomas, transloca
el gen PAX-5 junto al locus de las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas. ElI PAX-5 codifica el factor de transcripcion
especifico de células B (BSAP) que se expresa en todos los estadios de

diferenciacion de las células B excepto en las células plasmaticas.

Las translocaciones que afectan al locus 3927 se han identificado con
el gen bcl-6 y se especula que sea un protoncogén que controla la
diferenciacion normal de las células B y que podria contribuir a la

patogénesis de los linfomas difusos de células grandes B74.

Existen otras alteraciones moleculares, como las variaciones en
la expresion de las moléculas de adhesion celular (CAM) que pueden
influir en la diseminacion y progresion del LNH. Se ha observado que
los linfomas T que expresan la molécula NCAM tienen predileccién por
determinados érganos: nasofaringe, sistema nervioso central, musculo
esquelético, tracto gastrointestinal y revisten un mal pronostico’>. Los
linfomas que muestran IAM-1 (intercellular adhesion molecule-) poseen
una gran capacidad de diseminacion debido a que facilita la migracion

linfocitaria’6.77.

Los cambios cuantitativos y cualitativos que se producen en la
expresion de los antigenos de histocompatibilidad o HLA en la superficie
de las células tumorales pueden servir para proteger a las mismas del
mecanismo de vigilancia inmunolégica y por tanto facilitar el
crecimiento y la diseminaciéon del tumor. Se conoce que aquellos
linfomas en los que existe una pérdida de los antigenos de clase | o Il
tienen un peor prongdstico, con menor respuesta al tratamiento y mayor

indice de recaidas’s.
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La presencia de linfocitos infiltrantes T (T-TIL) produce una
disminucion de la proliferacion de las células tumorales y esta
relacionada con la respuesta inmunoldgica. Los LNH que presentan un

elevado namero de T-TIL tienen una mejor supervivencia’®.

Las citoquinas regulan la proliferacion normal de los linfocitos. Se
han descrito elevaciones de interleuquinas, IL-10 y la IL-6, en pacientes
afectos de linfoma. Elevaciones séricas de IL-6 se correlacionan con un

peor prondstico en los linfomas difusos80.81,

En la transformacién neoplasica estan involucrados una gran
cantidad de mecanismos. A medida que se van conociendo los
diferentes procesos que contribuyen a la formacién de los linfomas

avanzamos en el entendimiento de su comportamiento.
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Histopatologia

El factor individual méas importante en la evolucién y prondéstico
de los LNH es su variedad histoldgica. Ello hace que su diagnéstico sea

una necesidad basica para una correcta orientacion terapéutica.

Como se comento en la revision historica, a lo largo de decenios el
diagnoéstico y clasificacion de los LNH ha constituido uno de los
problemas mas importantes para su estudio. El caos nosotaxico
existente en la década de los 70 provocé un ambiente de confusion y
controversia entre los patélogos. Entre las clasificaciones usadas cabe
destacar: la de Rappaport!?, la de Lukes y Collin®2, la de Kiel83, la de
Dorfmans4, la British National Lymphoma Investigation Clasification8s y
la de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO)6. En un intento de
resolver estas diferencias, el National Cancer Institute de EEUU reunié
a un amplio comité de expertos, en el que estuvieron representados
tanto clinicos como patdlogos. ElI resumen de sus conclusiones,
recomendaciones y reconciliaciones fue publicado en 1982 y se conoce
como Formulacion de Trabajo para Uso Clinico (Working Formulation,
WF)87. Las clasificaciones de Rappaport, Kiel y WF, asi como sus
correlaciones, se describen en el apartado de material y métodos. La
clasificacion WF ha demostrado su utilidad en separar grupos
prondsticos y permite la traslacion directa de diagnosticos desde otras
clasificaciones a los términos de la WF, segun las recomendaciones que
en este sentido hizo la propia WF, con una exactitudg8 entre el 75% vy el
89%. En los afios transcurridos desde la publicacién de la WF han
aumentado considerablemente los conocimientos acerca de la biologia
de los LNH y se han descrito nuevas formas de linfomas que no estan

contempladas en esta clasificacion.
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El International Lymphoma Study Group, un grupo de 19
hematopatélogos americanos, europeos y asiaticos, llegé a un consenso
entre las clasificaciones europeas y americanas en 1994 que se ha
denominado clasificacion R.E.A.L. (Tabla 1.3)89. Establecieron una lista
de entidades individuales, basandose en la morfologia, inmunofenotipo,
genotipo, etiologia, epidemiologia y clinica. Constituye la primera
clasificacion que aporta datos objetivos. Los dos grandes grupos de la
clasificacion R.E.A.L. son los linfomas centrofoliculares, con sus tres
categorias citoldgicas, y los linfomas difusos de células grandes B, bajo
esta denominacibn se agrupan entidades, como el linfoma
inmunoblastico, que previamente se consideraban por separado. La
clasificacion R.E.A.L. reconoce patologias con entidad propia que no se
contemplaban en la WF, como el linfoma B de la zona marginal
(incluido el MALT y el monocitoide), el linfoma de células del manto, el
linfoma linfoplasmocitoide, los linfomas T periféricos y de células NK y

el linfoma anaplasico de células grandes®.

Una de las criticas mas importantes de la clasificacion R.E.A.L. es
la falta de grupos prondsticos que hicieron tan populares las
clasificaciones de la WF y Kiel. Se ha propuesto una agrupacion segun
categorias clinicas que presentan puntos en comun en cuanto a su

comportamiento (Tabla 1.4)%1.

La clasificacion R.E.A.L. debe ser considerada como provisional,
en los proximos afios, mas de 50 hematopatélogos trabajaran juntos
para llegar a una nueva clasificacion auspiciada por la Organizacion
Mundial de la Salud. Se espera que sea ampliamente aceptado como

clasificacion de los LNH y permita resistir el paso del tiempo9.
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Tabla 1.3. Lista de neoplasias linfoides reconocidas por el

International Lymphoma Study Group. Clasificacion R.E.A.L.

Neoplasias de células B
I. Neoplasias de los precursores de las células B
Leucemia/linfoma linfoblastico B
Il. Neoplasias de células B periféricas
1. Leucemia linfatica crénica B
Leucemia prolinfocitica
Linfoma linfocitico de células pequefias
2. Linfoma linfoplasmocitoide/inmunocitoma
3. Linfoma de las células del manto
4. Linfoma centrofolicular, folicular
Grados citoldgicos (provisionales)
Grado | (células pequenas)
Grado Il (mixto, células pequefias y grandes)
Grado Il (células grandes)
Subtipo provisional: difuso, predominantemente de células
pequenas
5. Linfoma B de la zona marginal
Extraganglionares (tipo MALT +/- células monocitoides)
Subtipo provisional: Ganglionar (+/- células monocitoides)
6. Entidad provisional: de la zona marginal esplénico (+/- linfocitos
vellosos circulantes)
7. Tricoleucemia
8. Mieloma/Plasmocitoma
9. Linfoma difuso de células grandes B
Subtipo : linfoma de células B primitivo del mediastino (timico)
10.Linfoma de Burkitt
11.Entidad provisional: Linfoma de células B de alto grado, tipo
Burkitt
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Neoplasias de células T y de células NK
I. Neoplasia de los precursores de las células T
Leucemia/linfoma linfoblastico T
Il. Neoplasias de células T periféricas y de células NK
1. Leucemia linfatica créonica T
Leucemia prolinfocitica T
2. Leucemia linfatica grande granular tipo T y tipo NK
3. Micosis fungoide/Sindrome de Sézary
4. Linfoma de células T periféricas (sin especificar)
Categorias citoldgicas provisionales
Células de tamafio medio
Mixto, células intermedias y grandes
Células grandes
Células linfoepiteloides
Subtipos provisionales
Linfoma hepato-esplénico de células T-gamma-delta

Linfoma paniculitico subcutaneo de células T

5. Linfoma angioinmunoblastico de células T
6. Linforma angiocéntrico
7. Linfoma intestinal de células T (+/- asociado a enteropatia)
8. Leucemia/linfoma de células T del adulto
9. Linfoma anapléasico de células grandes CD30+
Tipo T
Tipo nulo

10.Entidad provisional: Linfoma anaplasico de células grandes,
tipo Hodgkin
Enfermedad de Hodgkin

I. Predominio linfocitico (paragranuloma)
Il. Esclerosis nodular
Il.Celularidad mixta
IV.Depleccion linfocitica
V. (Provisional)Enfermedad de Hodgkin clasica, rica en

linfocitos
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Tabla 1.4. Propuesta de esquema clinico para las neoplasias del

sistema linfoide

Estirpe B

Estirpe T

I. Linfomas indolentes (bajo riesgo)

Leucemia linfatica crénica/linfoma
linfocitico de células pequefias

Linfoma linfoplasmocitoide/
inmunocitoma/Z macroglobulinemia de
Waldenstrom

Tricoleucemia

Linfomma de la zona marginal esplénico

Linfoma B de la zona marginal
Extraganglionares (tipo MALT)
Ganglionar (monocitoide)

Linfoma centrofolicular grado |

Linfoma centrofolicular grado 11

Il. Linfoma agresivo (riesgo intermedio)
Leucemia prolinfocitica

Mieloma multiple/plasmocitoma

Linfoma de células del manto

Linfoma centrofolicular grado Il

Linfoma difuso de células grandes B
Linfoma de células grandes B
mediastinico

Linfoma de células B de alto grado tipo

Burkitt

riesgo)

Linfomas muy agresivos (alto

Leucemia/Zlinfoma linfoblastico
Linfoma Burkitt

Leucemia de células plasmaticas

I. Linfomas indolentes (bajo riesgo)
Leucemia linfatica grande granular, tipo T
y NK

Micosis fungoide/Sindrome de Sézary

LeucemiaZlinfoma del adulto cronica

(HTLV1)

Il. Linfoma agresivo (riesgo intermedio)
Leucemia prolinfocitica

Linfomma de células T periférico

Linfoma angioinmunobléstico

Linfoma angiocéntrico

Linfoma de células intestinal T

riesgo)

Linfomas muy agresivos (alto

Leucemia/Zlinfoma linfoblastico

Leucemia/Zlinfoma de células T adulto
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Presentacion e historia natural

La historia clinica de los pacientes afectos de LNH vendra
determinada por el subtipo histolégico y por los territorios que se vean
predominantemente afectados. Las formas de presentacién pueden ser
multiples y variadas. La mayor parte de la literatura establece una
distincién inicial entre los denominados linfomas de presentacion
ganglionar y los de presentacion extraganglionar. Los LNH
extraganglionares serian aquellos que se originan en territorios que
normalmente no contienen tejido linfoide, a los que se afaden los
linfomas originados en tejidos linfoides extraganglionares, como el anillo
de Waldeyer o las placas de Peyer intestinales. La definicibn mas
extendida y a la vez méas ecléctica es la que propusieron los
investigadores del NCI. Para ellos se define el sitio primario de
presentacion, ganglionar o extraganglionar, como el lugar en el que el
tumor fue advertido por primera vez y que es el lugar predominante de

la enfermedad clinicamente detectable en el momento del diagndstico®3.

LNH ganglionares

La gran mayoria de los LNH ganglionares, que constituyen el
60%-80%, se manifiestan en forma de adenomegalias indoloras. Las
regiones ganglionares que se afectan con mas frecuencia son las
cervicales, axilares e inguinales. En general se observa una afectacion
mas distal respecto a la enfermedad de Hodgkin. La diseminacion del
LNH no es ordenada, puede existir afectacion de grupos ganglionares
muy distantes, sin demostrarse afectacion de las regiones

intermedias®4.
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Las manifestaciones sistémicas de la enfermedad o sintomas B,
fiebre, pérdida de peso y sudoracion, son menos frecuentes que en la
enfermedad de Hodgkin. Son mas frecuentes en los LNH difusos de

células grandes y en los linfomas T periféricos®4.

LNH extraganglionares

Los LNH extraganglionares presentan una incidencia variable, en
EEUU constituyen entre el 20%-24% y en las series europeas son mas
frecuentes, con una frecuencia entre el 35%-45%°9. La division por
subtipos histolégicos entrafia una mayor dificultad ya que las
clasificaciones histoldgicas se han desarrollado a partir de casos
ganglionares. En los LNH extraganglionares, el 6rgano afecto es, al
menos, tan importante como su forma histolégica en cuanto a su

prondstico.

Las localizaciones mas frecuentes son: gastrointestinal con un
38% (gastrico, intestino delgado y grueso), cabeza y cuello con un 14%
(incluyendo el anillo de Waldeyer), a continuacién y por orden de
frecuencia se encuentran los linfomas cutdneos (8%), glandulas
salivares (5%), hueso (5%), pulmoén (4%), tiroides, mama, testiculo, etc.
Se han descrito LNH en todos los Organos. Las manifestaciones
sistémicas se presentan con menor frecuencia que en los LNH

ganglionares®4.
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Estadificacion

Se utiliza la clasificacién de Ann Arbor%.97 (Tabla 1.5). El sistema
de estadificacion segun la clasificacion Ann Arbor fue utilizado
originariamente en la enfermedad de Hodgkin, sin embargo, el LNH no
tiene tendencia a extenderse por contigiidad y tienen un origen
extraganglionar mucho mas frecuente, por lo que esta clasificacion no
es satisfactoria para el LNH. No obstante, esta clasificacion ofrece
informacion descriptiva de la extension de la enfermedad y establece un
lenguaje comun. La ausencia de alternativas con amplio consenso hace

esta clasificacion un instrumento de trabajo necesario?.

Tabla 1.5. Clasificacion de estadios de Ann Arbor

Estadio I: Afectacion de una anica region (I) o de una Unica localizacion

extralinfatica (I-E).

Estadio II: Afectacion de 2 o mas regiones ganglionares en el mismo
lado del diafragma (l) o afectacion de una localizacion extralinfatica
localizada y de una o mas regiones ganglionares en el mismo lado del

diafragma (l1-E).

Estadio Ill: Afectacion de regiones linfaticas a ambos lados del
diafragma (I11), que pueden estar acomparfiadas por afectacion

extralinfatica localizada (I11-E) o esplénica (I11-S) o de ambas (llI-ES).

Estadio IV: Afectacidén diseminada de uno o mas 6rganos

extralinfaticos, asociada o no a enfermedad en los ganglios linfaticos.
Sintomas A: ausencia de sintomas B

Sintomas B: fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso superior al

10% del peso corporal en los 6 meses previos.
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En los linfomas gastrointestinales existe un amplio consenso de
uso de la clasificaciéon de Musshoff98 (Tabla 1.6), una modificacién del
esquema Ann Arbor disefiada especificamente para los linfomas

primitivos del tracto gastrointestinal.

Tabla |.6. Clasificacion de Musshoff

Estadio I: Tumor limitado al tracto gastrointestinal

Lugar primario Unico

Lugar primario multiple, lesiones no contiguas
Estadio Il: Tumor extendido a los ganglios del abdomen desde la lesion
gastrointestinal primaria

Il Ganglios locales (paragastricos o paraintestinales)

Il Ganglios distantes (mesentéricos, paraadrticos,

paracava, pélvicos e inguinales)
Estadio IIE: Penetracion de la serosa e infiltracion de 6rganos o tejidos
adyacentes. Se enumeran los lugares de afectacién, por ej. IILE
(pancreas). Si existe afectacion simultanea ganglionar y de oOrganos
vecinos, se anotara II1:E o ll2E, enumerando los lugares afectados.
Estadio I11: No existe
Estadio 1V: Afectacion extraganglionar diseminada o afectaciéon

ganglionar supradiafragmatica
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La determinacion de la extension de la enfermedad en el momento
del diagnodstico de los LNH es fundamental. A continuacion se detallan

los procedimientos recomendados:

Biopsia de la lesibn y revisibn por un hematopatélogo

experimentado.

Anamnesis : Se debe recoger la fecha de aparicion de los sintomas,
ritmo de crecimiento, presencia o0 no de sintomas sistémicos y

posibles manifestaciones por una afectacion extraganglionar.

Exploracion fisica: Se deben explorar todas las areas ganglionares,
anotando localizacion y tamafio de todas las adenopatias palpables,
sin olvidar la exploracion de las areas epitrocleares y fémoro-
inguinales. La exploracion del anillo de Waldeyer, la busqueda de
hepatoesplenomegalia y la inspeccion de la piel también son

esenciales.

Andlisis sanguineo: Recuento sanguineo completo, LDH y b2-
microglobulina, funcién renal y hepatica. La determinacion de las
inmunoglobulinas y de su patron electroforétio asi como las
subpoblaciones linfocitarias pueden descubrir situaciones de

inmunodeficiencia humoral o celular respectivamente.

Estudio citolégico y bioquimico del liquido cefalorraquideo: Se
recomienda en los casos de linfoma linfoblastico y Burkitt o tipo
Burkitt. En los restantes subtipos se recomienda su estudio ante la
infiltraciéon de la médula 6sea por un linfoma de células grandes, en
caso de afectacion epidural, de senos paranasales, de la oérbita o

testicular.
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Radiologia:
Radiografia de torax posteroanterior y lateral.
Tomografia computerizada (TC) abdominopélvica.
TC torécico si se sospechan anormalidades en la radiografia.
Estudio baritado del tracto gastrointestinal en los LNH de esta
localizacion y en los que afectan al anillo de Waldeyer, puede
existir una afectacion concomitante en un 10%-20% de los
casos98,
La linfografia se ha abandonado casi por completo en nuestro
medio.
Gammagrafia de galio en los LNH agresivos. Complementa al
TC en la valoracién de la respuesta en el seguimiento®°.
Gammagrafia 6sea: Solo si existe dolor 6seo o ante un linfoma

primario 0seo.

Biopsia de médula 6sea: El 30-40% de todos los pacientes con LNH
tienen infiltracion de la médula 6sea en el momento del diagndéstico,
un 50-70% en los linfomas foliculares. Un 25% de los pacientes
estadio IV obedece a la infiltracion de la médula 6sea exclusivamente.
Cuando se realiza una biopsia bilateral se incrementa en un 10% el
numero de casos positivos, si el cilindro 6seo tiene un grosor y

longitud adecuado se acepta la realizacién de un solo lado.

Una vez completado el tratamiento se realizara nuevamente el
estudio de extension para evaluar la respuesta, realizando aquellas
exploraciones que demostraron anormalidades al diagnéstico.
Recientemente, la deteccion de la enfermedad minima residual
mediante analisis molecular con PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa), se utiliza para evaluar el riesgo de recaida tras la
quimioterapia y el trasplante de médula 6sea. Todavia es pronto para

establecer su utilidad en la practica diarial90,
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Factores pronésticos

Los factores pronosticos de los LNH pueden dividirse en tres
grandes grupos dependiendo del tumor, de las caracteristicas del

paciente y del tratamiento administrado.

Factores prondsticos dependientes del tumor

Entre los factores que dependen de la naturaleza propia del LNH
podemos distinguir las caracteristicas biologicas del mismo y la carga

tumoral.

Caracteristicas bioldgicas

Subtipo histologico: Es el factor pronédstico individual mas
importante de los LNH. Podemos agruparlos segin su

comportamiento (Figura |.2)91.101,102;

Linfomas de bajo riesgo o malignidad: Se diagnostican la
mayoria en estadios avanzados, Il y IV, se caracterizan
por un crecimiento lento y progresivo. La sensibilidad a la
quimioterapia es moderada y raramente se alcanza la
erradicacion. Las curvas de supervivencia presentan una
pendiente suave y constante. Dentro de este grupo se
encuentran los linfomas foliculares y los MALT

localizados.
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Linfomas de riesgo intermedio o0 agresivos: La
supervivencia mediana es inferior, no son curables con la
quimioterapia. Las curvas de supervivencia tienen una
pendiente mas pronunciada, con una caida continua, sin
meseta. A este grupo pertenecerian los linfomas
linfociticos, linfoplasmocitoides, de la zona marginal, y

los MALT diseminados.

Linfomas de alto riesgo o muy agresivos: Tienen una
evolucion mas rapida, con un peor prondstico inicial,
responden bien a la quimioterapia y un grupo
considerable de pacientes pueden alcanzar la curacion.
Las curvas de supervivencia tienen una rapida caida
inicial, seguida de una meseta. Se incluyen en este grupo
los linfomas difusos de células grandes, el mediastinico,
el Burkitt y el tipo Burkitt.

Los linfomas de peor prondstico son los T periféricos y los
del manto. Son muy agresivos inicialmente y no
responden a la quimioterapia. Las curvas de

supervivencia tienen una caida rapida y constante.

1,0
0,75
0,50
0,25
5 10 15 afnos
Figura 1.2. Curvas de supervivencia. Bajo riesgo - Riesgo
intermedio —-—- Alto riesgo — Ty manto —-—
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Inmunofenotipo : Los linfomas de inmunofenotipo T tienen peor
pronostico que los B103, El fenotipo ki-1 (CD30) expresado en
los linfomas anaplasicos , generalmente de origen T, confiere

un mejor prondstico104.105,

Linfocitos infiltrantes tumorales T (T-TIL): Los LNH que
presentan un elevado numero de T-TIL tienen una mejor

supervivencia’®.

Alteraciones citogenéticas: Existen numerosas alteraciones
cromosomicas en los LNH, por lo que es dificil analizar su valor
pronéstico individual. Parece que la presencia de éstas y su
numero puede ser un factor pronéstico independiente de la

histologia.

La sobreexpresiéon de bcl-2 en los linfomas difusos, se

presenta en un 30%. Confiere un peor pronosticolo6-9,

La sobreexpresion de bcl-6 en los linfomas difusos parece

gue se relaciona con un mejor prondsticol10,

La alteracion de la p53 se puede encontrar en todos los
tipos de linfomas, aunque es mas frecuente en los difusos
de células grandes y en los linfomas de células del
manto. Se relaciona con un peor prondstico, y parece
tener un importante papel en la transformacion

histoldgica en los linfomas foliculares!11-6,
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Algunas de las alteraciones que se han asociado con un
peor prondstico sonll’9: alteraciones estructurales vy
monosomias del cromosoma 17 en linfomas foliculares y
difusos, duplicacién del cromosoma 2 en los linfomas
difusos, duplicacién del cromosoma 3 en los linfomas

foliculares, y alteraciones de los cromosomas 1y 6.

Actividad proliferativa: El indice proliferativo o porcentaje de
células en fase S del ciclo celular se correlaciona con el
pronodstico, independiente de la histologia o la extension,
aunque de menor valor que el indice prondstico internacional.
La ploidia no ha demostrado relacion con la supervivencial20,
Otra medida de la fraccion del crecimiento que ha demostrado
su valor pronostico es la actividad del anticuerpo monoclonal
Ki67, que reacciona con un antigeno nuclear de las células en
proliferacion. Su nivel de actividad se relaciona inversamente

con el prondsticol21-3,

Otros parametros moleculares: Se ha descrito la relacion del
sistema HLA con el prondstico de los LNH. Aquellos LNH que
carecen de HLA-DR tienen peor supervivencia’s. La molécula de
adhesion CD44 también parece tener un valor prondstico en los
LNH, permite la extravasacion de los linfocitos y su paso hacia
los ganglios. Se le relaciona con la capacidad de diseminacion a
distancia. Es mas frecuente en los LNH de afectacion
extraganglionar y en estadios extendidos, confiere un peor
pronéstico. Los linfomas que muestran IAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1) poseen una gran capacidad de

diseminacion y revisten un peor pronostico?’6.77,
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Carga tumoral

Extensiéon de la enfermedad: ElI volumen tumoral en el
momento del diagndstico reviste una indudable importancia
pronéstica. Sin embargo, no existe un sistema de
estadificacion que contemple todos los parametros que definen
la extensién de la enfermedad. La clasificacion Ann Arbor tiene
valor prondéstico, los estadios | tienen mejor pronostico que los
estadios 1V, pero no existen diferencias claras entre los
estadios | y II, entre el 11 y el Ill, o entre el Il y el 1V124, En
cuanto al namero de areas ganglionares afectas como su

localizacion no hay datos claros sobre su valor prondsticol2s,

Sintomas B: Su papel como factor pronéstico en los LNH es

controvertido, hay datos tanto a favor como en contral2s,

Masa abultada (bulky): El tamafio de las areas tumorales es la
mejor medida de la cantidad de tumor presente. Debido a la
dificultad que plantea la medicion exacta de todas las lesiones
se introdujo el término de masa abultada o bulky, referida al
tamano del diametro de la masa mayor, se ha definido como
mas de 7 cm o mas de 10 cm. Su presencia se acompafa de

peor prondésticol2s,

Parametros hematoldgicos: La anemia, la leucocitosis y la
leucopenia, aun en ausencia de infiltracion de la médula 6sea,

pueden empeorar el pronosticol??7,
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Localizaciones especiales: La afectacion del higado, médula
0sea 0 sistema nervioso central implica un prondéstico adverso.
La afectacion de la médula 6sea es mucho mas frecuente en los
linfomas de baja malignidad y en ellos reviste menor
importancia prondstica que en los linfomas agresivos. El patréon
de infiltracion medular, nodular, paratrabecular, intersticial o
mixto, asi como el porcentaje de invasion parece tener
trascendencia pronoéstica. La afectacion paratrabecular y
escasa tiene mejor prondéstico que la afectacién difusa vy
masival?5. Asi mismo, en los linfomas difusos de células
grandes puede observarse hasta en un 40% una infiltracion de
la médula O6sea por células pequefias. Esto reviste mejor
prondstico que la presencia de células grande neoplasicas en la

médula 6seal?s.

Enzima lactico deshidrogenasa (LDH): EIl valor plasmatico de la
LDH es uno de los factores individuales de mayor valor
pronéstico. Se considera un dato imprescindible para definir el
pronéstico de los LNH. Parece depender directamente de la
produccién por parte de las células tumorales, y es un

marcador de la actividad proliferatival26.129,

b-2-microglobulina : Es un polipéptido asociado a la cadena
ligera del antigeno HLA clase I, se encuentra en la membrana
celular y el recambio de estas membranas constituye la
principal fuente de b-2-microglobulina. Esta presente en una
amplia variedad de tumores humanos. Se relaciona con la
masa tumoral presente por lo que tiene importancia

prondéstical2s.
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Factores pronésticos dependientes del paciente

Constituyen una serie de factores que presenta el paciente en el
momento del diagnéstico y que pueden tener una influencia decisiva en

el prondéstico.

Edad : Es un factor pronéstico importante e independiente. Los
pacientes de mayor edad tienen un peor prondstico. Confluyen
una serie de circunstanciascomo la toxicidad a los
tratamientos, con la consecuente reduccion de dosiso
suspension del mismo, y a 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

afectacion no varian con la edad26.130,131

Enfermedades preexistentes: Las patologias asociadas influyen
tanto en la evolucion, por ejemplo, los LNH en el SIDA tienen
un comportamiento mas agresivo132 ; como en los tratamientos,
una cardiopatia severa impedira el uso de adriamicina, farmaco

fundamental en el tratamiento.

Estado general: Las escalas que valoran el estado general del
paciente (Perfomance status) dan una idea aproximada de la
repercusion de la enfermedad en la situacion general del
paciente. Es uno de los factores con mayor influencia

prondstica independientel26,
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Factores prondésticos dependientes del tratamiento

Los LNH son globalmente neoplasias potencialmente curables con
los tratamientos oncolégicos actuales. La respuesta antitumoral que se
obtiene con los mismos sera decisiva para conseguir el objetivo de la
curacion, o por lo menos, una larga supervivencia libre de enfermedad.
En el préximo apartado, hablaremos mas detenidamente del
tratamiento, esbozaremos los puntos mas importantes en cuanto al

prondstico.

Tipo y combinacion de farmacos: El uso de combinaciones de
citostaticos, incluyendo la adriamicina, mejora el prondstico

global de los linfomas agresivos.

Dosis de farmacos e intensidad de dosis: La intensidad de dosis
administrada (IDA) es la relacién entre la dosis de los farmacos
administrados y el tiempo de duracion del tratamiento. La
formulacién mas extendida es la de Hryniuk
(mg/m2/semana)l?>. La |IDA ajustada a otros factores
pronésticos no ha demostrado tener un valor prondstico

independiente 133,

Relacién eficacia/toxicidad: Los regimenes de quimioterapia
mas agresivos de segunda y tercera generacion obtienen un
mayor numero de respuestas, pero al compararlos con el
tratamiento estandar CHOP (ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina, prednisona)l34-6 no mejoran la supervivencia. Esto
es debido, en parte, a una mayor toxicidad que hace que el

numero de pacientes que finalizan el tratamiento sea
menor133,137,138_
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Experiencia del centro: Los pacientes con LNH presentan, tanto
por su enfermedad como por los tratamientos agresivos,
multiples complicaciones a lo largo de su evolucion, siendo
cruciales los tratamientos de soporte. Por ello, la experiencia
del centro donde se trate al paciente tendra una importancia

capital en su pronostico.
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Indices prondsticos

El objetivo de todo indice prondstico es el de agrupar los pacientes
con factores de riesgo similares y crear un modelo predictivo por el cual
se pueda inferir a partir de un numero limitado de variables, presentes
en el momento del diagnostico, la evolucion y respuesta al tratamiento,

asi como la supervivencia esperada.

Las caracteristicas ideales de un indice prondstico serian su
facilidad de manejo, esto es, que incluya pocas variables y que éstas
estén presentes en todos los pacientes, que exija pocos calculos, que
sea facil de recordar y su reproducibilidad de una serie de pacientes a

otral2s,

Se han publicado numerosos indices prondsticos, destaca por el
amplio consenso de uso que ha generado, el denominado indice
pronéstico internacional (IPlI) para los linfomas agresivos, aunque
también ha demostrado ser uatil en los linfomas de baja
malignidad126.139.140  Se describe en el apartado de material y métodos
(Tabla I11.4, pagina 66).
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Tratamiento

La estrategia terapéutica global de los LNH dependera de los
factores pronésticos enumerados previamente. El tratamiento de un
paciente en concreto se abordara desde una perspectiva individual y

multidisciplinaria.

Haremos un breve repaso sobre las tendencias actuales en el

tratamiento de los LNH, asi como las nuevas aportaciones al mismo.

Linfomas de baja malignidad

En los linfomas foliculares nos encontramos con diferentes
posturas, desde no tratar inicialmente hasta la progresion de sintomas,
utilizar  radioterapia, = monoquimioterapia, poliquimioterapia e

inmunoterapia. No existe un consenso general.

Los linfomas foliculares en estadios localizados, | y Il, constituyen
entre el 10%-20% vy tienen en el 80% de los casos una supervivencia
mediana de 10 afios. Un gran numero de enfermos alcanzan la
curacion. En estos estadios se recomienda la radioterapia. Existen
algunos trabajos en los que se consiguen mejores resultados al asociar
la quimioterapia tipo CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona) o

CHORP a la radioterapia8l.

264



Los linfomas foliculares en estadios avanzados, Il y 1V, que
constituyen la mayoria, no son curables, los tratamientos son
paliativos. Por ello, el objetivo sera conseguir que el paciente viva con
las menores molestias el mayor tiempo posible. Los pacientes que
inicialmente no son tratados recibirian, en el plazo de 2 a 4 afos,
guimio o radioterapia. Mas del 50% seran tratados inicialmente. Los
regimenes con adrimiciana no han demostrado mejorar la

supervivencia28.141,142,

El tratamiento con interferén en los linfomas foliculares, s6lo o en
combinacién con quimioterapia, ademas de inducir respuestas por si
mismo, prolonga la duracion de las mismas. También ha demostrado

aumentar la supervivencial43,

En los ultimos afios se han desarrollado nuevas estrategias

terapéuticas en los linfomas foliculares:

- Analogos de las purinas: La fludarabina, 2-clorodeoxiadenosina y
2’-deoxicoformicina se han utilizado en los ultimos afios para el
tratamiento de los sindromes linfoproliferativos de bajo grado de
malignidad. Las dos primeras parecen tener una mayor actividad en los
linfomas foliculares. Los regimenes con fludarabina o 2-
clorodeoxiadenosina en monoterapia o en combinacién con otros
citostaticos (mitoxantrone) obtienen una alta tasa de respuestas, en
pacientes tratados de novo y en previamente tratados. La repercusion

de estos agentes en cuanto a la supervivencia no ha sido establecidal44.

- Anticuerpos monoclonales: EIlI anticuerpo anti-CD20, soélo o
conjugado con toxinas o radioisOtopos, parece aumentar la tasa de
respuestas, incluso induce un mayor numero de respuestas completas

moleculares?s.
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- Anticuerpos anti-idiotipo y vacunas anti-idiotipo: Para su
obtencion se deben extraer células del tumor de un paciente, se
identifica el idiotipo y se producen los anticuerpos monoclonales en
ratones de laboratorio. Es por tanto, un proceso tremendamente
complejo y costoso, pues es Unico y diferente para cada paciente. Los
resultados preliminares son alentadores, con altas tasas de respuestas

en pacientes en recaida o refractarios14s.146,

- Tratamiento de altas dosis con rescate hematopoyético de células
de sangre periférica (TASPE): En los linfomas foliculares en recaida
parece que este procedimiento puede aumentar el intervalo libre de
enfermedad, pero ningun estudio aleatorizado ha demostrado mejorar la
supervivencia. El papel del TASPE tras la remision completa, como
consodilacién, es controvertido dado la larga supervivencia, la
existencia de tratamientos eficaces alternativos y el riesgo de desarrollar

otros procesos linfoproliferativos secundariosi47.

Linfomas agresivos

El tratamiento estandar es la poliquimioterapia que contenga
adriamicina. En estadios localizados, | y Il, sin factores prondsticos
adversos, IP10-1, el tratamiento combinado con quimioterapia (3 ciclos
de CHOP) seguido de radioterapia de campos afectos es superior a
quimioterapia sola (8 ciclos de CHOP)148, En estadios avanzados o con
factores prondsticos adversos, IPlI >1, el tratamiento estandar es la
quimioterapia tipo CHOP, seguido o no de radioterapia en las
localizaciones voluminosas o con masa residual. Hasta el momento, no
hay evidencia que los regimenes de segunda y tercera generacion sean

mejores que el esquema de quimioterapia CHOP133,
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El tratamiento a altas dosis con rescate autélogo o con células
periféricas parece obtener mejores resultados en pacientes con factores
de mal prondstico y en primera remision149. Se necesita la confirmacion
de estos resultados en estudios multiinstitucionales. ElI Grupo
Oncologico Cooperativo del Este ha puesto en marcha un estudio
aleatorizado comparando el tratamiento a altas dosis y el esquema
CHOP150,

Linfomas altamente agresivos

El linfoma Burkitt y el linfoblastico constituyen una urgencia
oncolégica. En ambos debe incluirse la profilaxis neromeningea con
quimioterapia intratecal. En el linfoma Burkitt los citostaticos mas
eficaces son la ciclofosfamida y el metrotexate a dosis altas o
intermedias. En el linfoma linfoblastico se utilizan esquemas agresivos,

de larga duracion similares a los empleados en las leucemias agudasi45.

En el linfoma de células del manto los esquemas de quimioterapia
convencionales no ofrecen buenos resultados. El esquema Hyper-
CVAD151, utilizado en el MD Anderson Cancer Center (comunicacion
personal), parece dar mejores resultados, consolidando la respuesta con

tratamiento a altas dosis!>2.
Los linfomas periféricos T, entre los que se incluyen los NK,

responden a la quimioterapia de induccion, pero tienen una alta tasa de

recaidas y una supervivencia cortals3.154,
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Nuevas estrategias

En los linfomas MALT gastricos localizados, se ha demostrado la
eficacia de la erradicacion de la infeccién por el Helicobacter pylori con
antibioterapia y antiacidos remitiendo el linfoma en un 80%. En este
tipo de localizacién sigue teniendo un papel la cirugia en caso de fallo a

los tratamientos48-50,155,156

Los tratamientos modulando el material genético mediante
oligonucledtidos antisentido bcl-2 son capaces de reducir la
sobreexpresiéon del gen alterado, en este caso el bcl-2, produciendo una

disminucion de la viabilidad celulars?.

Situaciones especiales

Linfomas en el anciano: La edad es un factor prondéstico adverso, por
lo que son pacientes en los que la evolucién es desfavorable. No hay
razon para no administrar un tratamiento curativo en ancianos con
buen estado general y sin enfermedades debilitantes asociadas con

un soporte adecuado130.158,

SIDA : Existe un grupo de estos pacientes con factores adversos,
como afectacion del estado general (ECOG > 1) o bajo nivel de
linfocitos CD4 (<100/mm3), en los que no se obtiene ninguna mejoria
con el tratamiento oncoldgico. En el caso de decidir tratamiento se
utilizard poliguimioterapia, con reduccion de dosis y factores
estimulantes de colonias granulociticas si es preciso, quimioterapia
intratecal profilactica, y mantenimiento de la terapia antirretroviral y

la profilaxis contra el Pneumocystis cariniils®,
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Linfomas cerebrales no asociados a inmunosupresion. : Tienen un
pronéstico muy grave, empieza a existir un consenso en el uso del
tratamiento combinado con quimioterapia, intratecal y que atraviese

la barrera hematoencefalica, seguida de radioterapial®o.

Linfomas cutaneos: No existen pautas definitivas sobre su
tratamiento. Se recomiendan los tratamientos topicos y en el caso de
afectacion visceral o ganglionar se aconseja tratarlos como un

linfoma de bajo grado4s.

Sindromes linfoproliferativos postrasplante: No existen
recomendaciones generales, en los casos localizados puede tratarse
con la disminuciéon o retirada de la inmunosupresion junto con la
extirpacion o irradiacién de la zona afecta. En los casos diseminados
debe intentarse la disminucion o retirada de la inmunosupresion
junto con la administracion de aciclovir a dosis altas. Por ultimo, en
ausencia de respuesta debe considerarse individualmente el empleo

de la quimioterapial4s.
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Il.- JUSTIFICACION DEL TRABAJO Y OBJETIVOS
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El aumento de la incidencia de los LNH en las ultimas décadas nos
motivd a estudiar los cambios acaecidos en la provincia de Santa Cruz

de Tenerife en los Ultimos 15 ainos.

Asi mismo, ante los cambios habidos en la clasificacion de los LNH,
y con la aportacién de las técnicas de inmunohistoquimica, nos
planteamos la reclasificacion de los LNH segun los criterios actuales y
su relaciobn con factores prondsticos clinicos y bioldgicos, y su

relevancia clinica.

Hemos realizado un estudio retrospectivo de los linfomas no
Hodgkin en la provincia de Santa Cruz de Tenerife, con los siguientes

objetivos:

1. Estudiar la incidenciay sus variaciones segun el area geogréafica,

caracteristicas clinicas, y el periodo de tiempo estudiado.

2. Revisar el diagnoéstico histopatologico inicial y establecer su
equivalencia segun la clasificacion R.E.A.L. con las técnicas de

inmunohistoquimica necesarias en cada caso.

3. Analizar las caracteristicas clinicas y bioldgicas, y determinar

aquellas que tienen valor prondstico sobre la supervivencia.
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lIl.- PACIENTES Y METODOS
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Hemos realizado un estudio retrospectivo sobre los enfermos adultos,
mayores de 14 afios, con diagnéstico histopatolégico de LNH en la
provincia de Santa Cruz de Tenerife durante el periodo comprendido entre
enero de 1980 y diciembre de 1994. Se procedié a la revision de las

historias clinicas y del material histopatolégico.

Historias clinicas

Se recogieron los casos de LNH registrados en los dos centros
sanitarios de referencia de la provincia: Complejo Hospitalario Nuestra
Sefiora de La Candelaria y Hospital Universitario de Canarias. Los
pacientes diagnosticados de LNH en otros centros de la provincia fueron

remitidos a los hospitales de referencia durante dicho periodo.

En el Complejo Hospitalario Nuestra Sefiora de La Candelaria los
casos de LNH se obtuvieron a partir del registro de tumores hospitalario
de la seccion de Oncologia Médica. Los datos clinicos se recogieron a
partir de las fichas existentes en la consulta de Oncologia Médica y de las

historias clinicas del Archivo General.

Los casos de LNH del Hospital Universitario de Canarias se
recogieron a partir de los archivos de los servicios de Hematologia,
Anatomia Patolégica y Oncologia Médica. Los datos se obtuvieron de las

historias clinicas del Archivo Central.

Técnicas histoldgicas

Las técnicas histoldgicas empleadas fueron la microscopia oOptica

y la inmunohistoquimica.
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Técnicas de microscopia Optica
Se recopilaron los bloques de parafina de los pacientes del archivo
del Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital Universitario de
Canarias y del Complejo Hospitalario Nuestra Sefiora de la Candelaria. Se

efectuaron cortes de 5 micras mediante un microtomo Reichert-Jung 1130
BioCut.

Se llevaron a cabo las siguientes tinciones:

1. Hematoxilina-eosina:

Se utilizaron las soluciones de hematoxilina de Harris y de Eosina.

Hematoxilina de Harris:

Solucién A:
Hematoxilina en polvo 5qr.
Alcohol absoluto 50 cc.
Solucién B:

Alumbre potésico cristalizado 100 gr.
Agua destilada 80 cc.

(El alumbre potasico se disuelve en caliente)

A las 24 horas de preparadas las soluciones, se mezclan Ay B
agregando 2,5 gr de oxido rojo de mercurio. Se hierve la mezcla durante
20-30 minutos e inmediatamente después se coloca en un matraz

destapado que se introduce en agua fria.
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Eosina:

Eosina 2gr.

Agua destilada 160 cc.
Alcohol de 95° 640 cc.
Acido acético 8-10 gotas

A continuacion se realizan los siguientes pasos:

1. Desparafinar, haciendo dos pases en xilol de 10 minutos cada
uno.

2. Hidratar mediante tres pases de 5 minutos cada uno, en

alcohol absoluto, de 96° y de 90°.

Lavar en agua corriente durante 2 minutos.

Tefnir con hematoxilina de Harris durante 3 minutos.

Lavar con agua corriente durante 5 minutos.

Tefir con eosina durante 5 minutos.

Sin lavar, pases rapidos por alcohol de 90°, 96° y 100°.

Aclarar con carboxilol.

© ® N o o bW

Hacer dos pases por xilol.
10. Montar en Eukitt.

2. Giemsa:

Se empled la siguiente solucion:

Giemsa (Merck) 20cc.
Agua destilada 80cc.
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La técnica empleada fue la siguiente:

1.
2.
3.

Deshidratar e hidratar en agua destilada

Colocar en solucion de Giemsa durante 1 hora.

Los cortes se pasan a una solucion de agua (100 cc) con 3 6 4
gotas de acido acético, donde se mantienen solamente unos
segundos (generalmente 5 segundos).

Pase inmediato a alcohol de 96°, en el cual se mantiene hasta
conseguir la diferenciacién deseada, por lo que es conveniente
hacer un corte control y examinarlo al microscopio, de no

conseguirse la diferenciaciéon se deja un par de minutos mas.

5. Se pasa a isopropanol de 2 a 3 minutos.

6. En xilol de 2 a 3 minutos.

3. Pas-hematoxilina:

Preparados:
Pararosalina 0,5¢gr
Acido clorhidrico normal 15 cc

Se agitan para su dilucién.

Metabisulfito 0,5¢gr

Agua destilada 85 cc
La suma de las dos soluciones tiene un color rojizo que se va
aclarando hasta hacerse amarillo. Tras 24 horas se le afiade 0,3

gr de carbdn activado, se agita 2 minutos y posteriormente se

filtra.
Acido periédico 0,5gr
Agua destilada 100 cc
Bafno sulfuroso
Metabisulfito sédico al 10% 6 cc
Acido clorhidrico normal 6 cc
Agua destilada 100 cc
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La técnica empleada fue la siguiente:

1. Desparafinar en 4cido periddico durante 15 minutos.
Lavar en agua destilada 5 minutos.

Poner en reactivo de Schiff 20 minutos.

Bafio de agua sulfuroso.

Lavar con agua corriente durante 10 minutos.

Tenir con hematoxilina 20 segundos.

Lavar con agua corriente.

® N O 0 hr N

Deshidratar y montar.

Técnicas inmunohistoquimicas

Se utiliz6 el complejo avidina-biotina-peroxidasa para el estudio
de la inmunorreaccién en secciones tisulares procedentes de parafina.
Se usaron los anticuerpos de la casa comercial NOVOCASTRA LAB.
LTD., segun el panel de los siguientes anticuerpos monoclonales: CD3,
CD5, CD15, CD20, CD30, CD43, LN5, Kappa, Lambda, bcl-2, ki67
MM1, p53 DO7.

La técnica aplicada fue la siguiente:

Cortes de 5 micras en portas gelatinados.

60 minutos en horno a 55 grados centigrados.
Desparafinar (xilol).

Deshidratar (series de etanol)

PBS durante 5 minutos.

Bloqueantes de union inespecifica durante 1,5 minutos.

N o ok~ 0N

Anticuerpo primario en las siguientes diluciones:
CD3 (1:100)

CD5 (1:100)
CD15 (1:20)
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10.
11.
12.
13.

14.
15.
16.
17.

CD20 (1:50)
CD30 (1:40)
CD43 (1:40)

LN5 (1:80)

Kappa (1:100)
Lambda (1:200)
Bcl-2 (1:80)

P53 DO7 (1:50)
Ki67 MM1 (1:100)

Lavar PBS durante 15 minutos
Anticuerpos secundarios durante 1 hora.
Lavar con PBS durante 15 minutos.
Complejo peroxidasa-antiperoxidasa durante 1 hora.
Lavar con PBS durrante 15 minutos.
Substrato cromogeno DAB (diaminobenzidina) durante 8 minutos:
10 ml de tris buffer 0,05 M pH 7,6
0,3 ml de agua oxigenada al 3%
5 mg de DAB
Lavar con agua destilada durante 15 minutos.
Contratefiidas con hematoxilina de Mayer durante 3 minutos.
Lavar con agua e hidratar.

Montar.
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Recogida de datos

Se revisaron las historias clinicas recolectando los datos que se

muestran a continuacion (Anexo 1):

a

gy

Qy

Q_)/

gy

gy

QJ/

m/

gy

QJ/

m/

Relacionados con el paciente:

Edad al diagnéstico.

Sexo.

Lugar de nacimiento y residencia habitual.
Profesion.

Estado socioeconémico.

Contacto con sustancias quimicas.

Uso de tintes capilares.

Tabaquismo y enolismo.

Antecedentes personales.

Antecedentes familiares neoplasicos.

Segundas neoplasias. Se consideraron como tales las neoplasias
aparecidas después del LNH y con distinta histologia, exceptuando
las transformaciones de los LNH de bajo grado a alto grado (sindrome
de Richter).
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Q_)/

gy

gy

m/

g)/

m)

m/

g)/

m)

Qy

Q_)/

m)

Qy

m/

g)/

Q_)/

gy

Relacionados con el LNH:

Sintomas iniciales, fecha de aparicion y quién lo refiere.
Fecha del diagndstico histoldgico del LNH.

Tipo histologico segun la clasificacion de la Formulacion de Trabajo
para uso clinico (WF)87 (Tabla Ill.1, pagina 64). Los diagndsticos
referidos a otras clasificaciones fueron correlacionados con ésta

(Tabla 111.2, pagina 65)56.
Localizacién primaria: ganglionar o extraganglionar.
NuUmero de regiones ganglionares afectas.

Localizacién y tamafio de la masa con mayor volumen tumoral. Se
consider6 enfermedad “bulky” cuando el diametro mayor tenia 10 cm

0 Mas.

Afectacion mediastinica.

Infiltracion de la médula oOsea.

Afectacion extraganglionar en la enfermedad diseminada.

Método diagndstico: radiografia, ecografia, tomografia computerizada.
Estadio segun la clasificacion Ann Arbor96.97 (Tabla I.5, pagina 32).
Tipo de sintomas B: fiebre, pérdida de peso, sudoracion.

Estado general segun la clasificacion de la ECOG161 (Tabla II1.3,

pagina 66).
indice de masa corporal. Caquexia.

Analitica al diagnostico: velocidad de sedimentacion globular (VSG),
hemograma, proteinas totales, albimina, inmunoglobulinas, enzima

lactico deshidrogenasa (LDH), bomicroglobulina.
indice pronostico internacional (IP1)126 (Tabla I11.4, pagina 66).

Tipo de tratamiento inicial: cirugia, radioterapia, quimioterapia y tipo

e inmunoterapia.

280



a Respuesta al tratamientol%2: se define respuesta completa como la
desaparicién de toda evidencia de enfermedad por lo menos durante
4 semanas. Respuesta parcial: disminucion en mas del 50% la suma
del producto de los diametros méaximos de las lesiones medibles, por
lo menos durante 4 semanas. Enfermedad estable: disminucion
menor del 50% o aumento menor del 25% en las lesiones medibles.
Progresion: aparicion de nuevas lesiones o aumento en mas del 25%

de las lesiones preexistentes.

a Fecha de la respuesta completa.

a Recidiva, localizacion, histologia, fecha de aparicién y tratamiento.
Numero de recidivas.

a Estado del enfermo en el momento de la recogida de datos (diciembre

de 1996). Si se desconocia el estado del paciente, por ejemplo, mas de
2 afnos sin acudir al hospital, se llam6 a su domicilio para actualizar

el estado del enfermo.
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Tabla I11.1. Clasificacion de la Formulacion de Trabajo (WF)

Bajo grado de malignidad
A)Linforma maligno, linfocitico de células pequefias

Consistente en LLC
Plasmocitoide

B)Linfoma maligno, folicular de células pequefias hendidas
Areas difusas

Esclerosis

C)Linfoma maligno, folicular mixto, de células pequefias hendidas y células grandes

Areas difusas
Esclerosis

Grado intermedio de malignidad
D) Linfoma maligno, folicular (predominantemente) de células grandes

Areas difusas
Esclerosis
E) Linfoma maligno, difuso de células pequefias hendidas
Esclerosis
F)Linfoma maligno, difuso mixto, de células pequefias y grandes
Esclerosis
Componente de células epiteloides
G)Linfoma maligno, difuso de células grandes.
Células hendidas
Células no hendidas
Esclerosis

Alto grado de malignidad
H)Linfoma maligno, células grandes inmunoblastico

Plasmocitoide

Células claras

Polimorfo

Componente de células epitelioides
l)Linfoma maligno, linfoblastico

Células convolutas

Células no convolutas

J) Linfoma maligno, de células pequefias no hendidas
De Burkitt

Areas foliculares

Misceldnea : Linfoma compuesto. Micosis fungoide. Linfoma histiocitico.

Plasmocitoma extramedular. Linfoma inclasificable. Otros.
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Tabla I11.2. Equivalencias entre las clasificaciones histoldgicas de

los linfomas no Hodgkin

Rappaport Formulacion de Kiel
Trabajo

Nodular linfocitico bien | Linfocitico Linfocitico y
diferenciado linfoplasmocitoide
Nodular linfocitico| Folicular de c.| Folicular
pobremente pequefnas hendidas centroblastico-
diferenciado centrocitico
Nodular mixto, | Folicular mixto Folicular

linfocitico e histiocitico

Histiocitico

Difuso linfocitico
pobremente
diferenciado

Difuso mixto,

linfocitico e histiocitico

Difuso histiocitico
Difuso histiocitico
Linfoblastico

Difuso indiferenciado,

Burkitt y no Burkitt

Folicular de c. grandes

Difuso de c. pequefas

hendidas

Difuso mixto

Difuso de c. grandes
Inmunoblastico
Linfoblastico

Difuso de c. pequeias

no hendidas

centroblastico-

centrocitico

Folicular

centroblastico

Difuso centrocitico

Difuso centroblastico-

centrocitico

Difuso centroblastico
Inmunoblastico
Linfoblastico
Linfoblastico,
Burkitt

tipo
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Tabla 111.3. Estado general segun la ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group)

Valor |Descripcion

0 Actividad normal

1 Sintomas, pero totalmente ambulatorio
2 Sintomas, encamado < del 50% del dia
3 Sintomas, encamado > del 50% del dia
4 Totalmente encamado

Tabla 111.4. indice Pronéstico Internacional (IPI)

Variables

Edad : menor o igual a 60 afos y mayor de 60 afos.

Estadio Ann Arbor: I-Il frente -1V

Numero de areas extraganglionares: 0-1 frente a 2 o mas de 2

Estado general (ECOG): 0-1 frente a dos 0 mas de 2

LDH : normal frente a elevada

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

grupos de riesgo:

Bajo riesgo: puntuacion 0-1

Riesgo intermedio bajo: puntuacion 2

Riesgo intermedio alto: puntuacion 3

Alto riesgo: puntuacion 4-5
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Anexo 1. Recogida de datos

1. Centro de procedencia.
2. Edad al diagnostico.

3. Sexo.
4. Lugar de nacimiento por municipio.

5. Lugar habitual de residencia por municipio.

6. Lugar de residencia habitual por area sanitaria.
7. Profesion.

8. Estado socioeconémico.

9. Contacto con sustancias quimicas.

10. Uso de tintes capilares.

11. Tabaquismo.

12. Enolismo.

13. Antecedentes personales: cardiopatia, patologia respiratoria,
gastropatia, Diabetes Mellitus, infeccion por el virus de Ila

inmunodeficiencia humana, otros.
14. Antecedentes familiares neoplasicos.
15. Segunda neoplasia y fecha de diagndstico
DIAGNOSTICO
16. Tipo de primer sintoma.
17. Persona que noto el primer sintoma: paciente o médico.
18. Fecha de aparicion del primer sintoma.
19. Fecha del diagndstico histolégico.

20. Histologia segun la clasificaciéon de la Formulaciéon de Trabajo para

uso clinico.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36

Estirpe del LNH: Bo T.

Localizacion primaria: ganglionar o extraganglionar.
Localizaciéon de la afectacion extraganglionar.
Namero de regiones ganglionares afectas.
Localizaciéon de la masa mayor.

Tamafio de la masa mayor (en centimetros). Masa voluminosa

“bulky” (> 10cm).

Afectacién mediastinica.

Infiltracion de la médula Osea.

Afectacién extraganglionar en la enfermedad diseminada de inicio.

Método diagndstico: radiografia, ecografia, tomografia

computerizada.

Estadio Ann Arbor: I, II, IlI, 1V, estadificacion incompleta.
Sintomas A o B.

Tipo de sintoma B: fiebre, pérdida de peso o sudoracién.
Estado general de la ECOG.

Caquexia.

Indice de masa corporal.

DATOS DE LABORATORIO AL DIAGNOSTICO

37

38

39.

40.

41.

42.

43.

Velocidad de sedimentacion globular (mm 12 hora).
Hemoglobina (g/dl).

Leucocitos (/mm3).

Neutréfilos (/mm3).

Linfocitos (/mm3).

Leucemizacion.

Proteinas totales (g/dl).
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44.

45.

46.

Albumina (g/dl).
Inmunoglobulina monoclonal y tipo.

LDH. Se dividio la determinacion del paciente entre el limite

superior de los valores de referencia.

47. bamicroglobulina.
SEGUIMIENTO
48. Tratamiento : cirugia, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

Esquema de quimioterapia.

Respuesta al tratamiento: completa, parcial, estabilizacion o

progresion.

Fecha de la remision completa.

Seguimiento : recidiva, estabilizacion, progresion, éxitus.
Fecha de la recidiva o progresion.

Histologia de la recidiva.

Localizacion de la recidiva.

Tratamiento de la recidiva.

Numero de recidivas.

Estado del paciente en el ultimo control.

Fecha del dltimo control.
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Diagndstico segun la clasificacion R.E.A.L.

Los linfomas diagnosticados previamente segun las clasificaciones
de Rappaport, Kiel y Formulacién de Trabajo fueron revisados siguiendo
los criterios de la clasificacion R.E.A.L. (Tabla 1.3, pagina 27). Para ello
se preciso, en algunos casos, nuevos cortes de los bloques de parafina y
tinciones de hematoxilina-eosina y giemsa. Para una adecuada
tipificacion diagnostica se utiliz6, mediante inmunohistoquimica, el
siguiente panel de anticuerpos monoclonales: CD3, CD5, CD15, CD20,
CD30, CD43, LN5, Kappa y Lambda.

Valoracion cuantitativa de parametros inmunohistoquimicos.

En los casos en los que se disponia de un ndmero representativo
de tipos histolégicos (linfomas foliculares y difusos de células grandes)
se determind la expresion inmunohistoquimica de las células tumorales
para el bcl-2, p53 y Kki67. Los valores fueron sefialados en cifras de

porcentaje utilizando objetivo seco de gran aumento (x 400).

La expresion del ki67 se realizd6 determinando la positividad de
inmunotincion en un minimo de 1000 nucleos celulares. Para ello se
utilizé una graticula con puntos aleatorizados (Graticules Ltd). El
porcentaje se calculd a partir del cociente entre el niumero de células
tumorales tefiidas con el anticuerpo, y el total de células tumorales
contadas. Paralelamente se efectué wuna valoracion subjetiva,
estableciendo cuatro categorias que iban desde negativa (0) hasta

altamente positiva (+++).
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En la valoracion del bcl-2, se utilizdé el sistema de Hermine et
all%6, Cuando la mayoria de las células tumorales eran negativas
(positivas <5%) se valoré como negativo (0). Cuando la expresion del bcl-
2 era heterogénea y en la misma zona se mezclaban células bcl-2
positivas y negativas se dio la categoria de intermedio (1). En los casos
en los que la mayoria de las células tumorales eran bcl-2 positivas se

consideré como alta expresiéon (2).

La expresion de p53 se valoro siguiendo los criterios de Koduru et
all16, Los resultados se cuantificaron como negativos (0) si se tefiian
menos del 10% de las células tumorales; positivo débil (+) entre 10-25%
de células tumorales; positivo intermedio (++) si se tefiian entre 25-50%
de células tumorales, y altamente positivo (+++), si se tefilan mas del

50% de células tumorales.
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Métodos estadisticos

Estudio descriptivo

La matriz de datos se introdujo en el programa estadistico SPSS
para Windows 95. La variable dependiente fue el tiempo de
supervivencia, estimada desde la fecha del diagnéstico histoldgico hasta
la fecha del ultimo control. El resto de variables fueron independientes
cualitativas y cuantitativas. Se realizé un estudio descriptivo de las

variables independientes.

Calculo de la incidencia

La incidencia acumulada se obtuvo del cociente entre el namero
de nuevos casos de LNH en un periodo de tiempo y la poblacion de
derecho sana, expuesta al inicio de dicho periodo. A partir del padron
municipal de habitantes de Canarias se obtuvo la poblacién de derecho
de la provincia de Santa Cruz de Tenerife distribuida por islas,
municipios, edad y sexo en los afios 1981, 1986 y 19911635 Se calculd
la incidencia global en cada uno de los tres periodos: 1981-85, 1986-90
y 1991-4. La poblacion se distribuy6 en cuatro grupos de edad: de 15 a
34 ainos, de 35 a 54, de 55 a 74 y mayores de 74 afos de acuerdo con el
padrén y se calcul6 la incidencia segun grupos de edad, sexo, periodo

de tiempo y lugar de residencia.

La incidencia ajustada por edad se calculé por el método
indirectol66, multiplicando el cociente entre el numero de casos
observados y esperados por el indice bruto. EI numero de casos
esperados se calculo a través del producto del indice especifico de cada

grupo por la poblacién de interés y dividido por la poblacion general.
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Relacion entre variables

Para estudiar la existencia de asociaciones entre variables
categoéricas se utiliz6 la prueba de X2, aplicando la correccién de
continuidad de Yates cuando el numero de elementos en una celda era
menor de 5 y la tabla de contingencia era de 2x2. En caso de
demostrarse una distribucion no normal se utilizé la prueba no

paramétrica U de Mann-Whitney.

Analisis de supervivencia

Se realiz6 el analisis de la supervivencia global, relativa y libre de
enfermedad segun el método de Kaplan-Meierlé7. En el calculo de la
supervivencia global se utiliz6é como evento el fallecimiento por
cualquier causa. En la supervivencia relativa o especifica se tomé como
evento la muerte por enfermedad. La supervivencia libre de enfermedad
se calculé desde la fecha en que se alcanzé la remision completa hasta
la recidiva o fallecimiento. Para la comparacion de supervivencias se

utilizé la prueba de Mantel-Haenszel o prueba de logrank6s,

Estudio de factores pronosticos: analisis univariado y multivariado

El analisis univariado de factores prondsticos se realizé con la
prueba de Mantel-Haenszel o prueba de logrank. Para realizar el
analisis multivariado se utiliz6 el modelo de regresion de riesgos

proporcionales de Cox169,
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IV.- RESULTADQOS

292



Se registraron 578 pacientes adultos con diagndstico histolégico
de LNH entre enero de 1980 y diciembre de 1994.

Estudio descriptivo de las variables.

Variables relacionadas con el paciente:
a Centro de procedencia: 320 pacientes (55,4%) procedian del
Complejo Hospitalario de Nuestra Sefiora de La Candelaria, y 258

(44,6%) procedian del Hospital Universitario de Canarias.

a Edad: La mediana de edad fue de 61,5 afios y la edad media de 59,1

afnos, con un rango comprendido entre 15 y 90 afios.
a Sexo: 302 pacientes fueron varones (52,2%) y 276 mujeres (47,8%).
La relacion varon/mujer fue de 1,1. La mediana de edad de los

varones fue de 62 afos, rango 15-88 afos, y de las mujeres 61 afios,

rango 19-90 anos.

a Lugar de nacimiento: se describe, por municipios, en la tabla IV.1.

a Lugar de residencia: se describe al calcular la incidencia.
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Tabla 1V.1. Pacientes diagnosticados de LNH en la provincia de

Santa Cruz de Tenerife por lugar de nacimiento.

Isla de Tenerife Pacientes | Isla de La Palma Pacientes
Adeje 5 Barlovento 2
Arafo 0 Brefia Alta 7
Arico 8 Brefia Baja 3
Arona 9 Fuencaliente 3
Buenavista del Norte 5 Garafia 2
Candelaria 5 Los Llanos de Aridane 8
Fasnia 4 El Paso 1
Garachico 11 Puntagorda 3
Granadilla de Abona 10 Puntallana 1
La Guancha 7 San Andrés y Sauces 4
Guia de Isora 6 S/C de la Palma 22
Guimar 12 Tazacorte 3
Icod de los Vinos 15 Tijarafe 0
La Laguna 44 Villa deMazo 3
La Matanza de Acentejo 4

La Orotava 25

Puerto de la Cruz 16

Los Realejos 17

El Rosario 7

San Juan de la Rambla 3 Isla de La Gomera

San Miguel 0 Agulo 2
Santa Cruz de Tenerife 92 Alajero6 2
Santa Ursula 11 Hermigua 2
Santiago del Teide 5 San Sebastian 6
El Sauzal 1 Valle Gran Rey 4
Los Silos 3 Vallehermoso 7
Tacoronte 12

El Tanque 5

Tegueste 6 Isla del Hierro

La Victoria de Acentejo 9 Frontera 0
Vilaflor 2 Valverde 6
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Profesion : En 244 pacientes (42,2%) se conocia la profesion (Tabla
IV.2). En el resto, 331 (57,3%), no constaba en la historia clinica, y al

tratarse de un estudio retrospectivo no pudo obtenerse dicha

informacion.

Tabla IV.2. Profesién

Profesion Pacientes (%)
Sus labores 83 34
Agricultura 43 17,6
Construccion 18 7,4
Comercio 17 7
Limpieza, hosteleria 15 6,1
Industria 14 57
Educacion 6 2,5
Otros 48 19,7

a Estado socioecondmico: no se disponia de suficientes datos en las

historias como para evaluar este aspecto.

a Contacto con sustancias quimicas: En 506 pacientes (87,5%) no

encontramos informacién en la historia clinica. Los pacientes en los
gue se disponia de este dato fueron 68 (11,8%), de los cuales, 26
pacientes (4,5%) habian tenido contacto con sustancias quimicas y
18 pacientes habian tenido contacto con pesticidas (cultivos de

plataneras y tomates).

Uso de tintes capilares: este dato no constaba en la historia, por lo

que no se pudo recoger.

Tabaquismo : 378 pacientes (65,4%) no presentaron habito
tabaquico y 147 (25,4%) si. En 53 (9,2%) fue desconocido.
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a Enolismo : 455 pacientes (78,7%) no presentaron habito endlicoy 71
(12,3%) si. En 51 (8,8%) fue desconocido.

a Antecedentes personales: Las patologias mas relevantes se

describen en la tabla IV.3.

Tabla IV.3. Antecedentes personales

Antecedentes Pacientes %
Gastropatia 71 12,3
Hipertensién 56 9,7
Cardiopatia 56 9,7
Diabetes Mellitus 55 9,5
Respiratoria 38 6,6
Hepatopatia 22 3,8
Autoinmunes 14 2,4
Neoplasia 14 2,4
Epilepsia 7 1,2
VIH 5 0,9

Las enfermedades autoinmunes fueron las siguientes: artritis
reumatoide en 6 pacientes, purpura trombopénica inmune en 2,
miastenia gravis en 2, sindrome de Sjogren en 1, colitis ulcerosa en 1,

anemia hemolitica autoinmune en 1 y vitiligo en 1 paciente.

Los pacientes que tuvieron como antecedente una neoplasia
fueron 14. Las neoplasias fueron: cancer uterino en 3 pacientes,
enfermedad de Hodgkin en 1, cancer de mama en 1, fibrohistiocitoma
en 1 y cancer indiferenciado en 1 paciente. En 3 pacientes el
diagnostico de la neoplasia y del LNH fue sincrénico, éstos fueron:
cancer de mama en 1, cancer gastrico en 1 y cancer de prostata en 1
paciente. Cabe destacar que 7 pacientes habian recibido radioterapia,

de los cuales 2 también fueron tratados con citostaticos.
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a Antecedentes familiares neoplasicos: 457 pacientes (79,1%) no

m)

tenian antecedentes familiares neoplésicos y 73 (12,6%) si. En 48
(8,3%) fue desconocido. Sélo presentaban antecedentes familiares de
LNH 2 pacientes, madre e hija respectivamente. Las neoplasias mas
frecuentes fueron el cancer de mama (10 casos) y cancer de pulmén
(8 casos), seguidos del cancer de laringe (6 casos), cancer de eséfago

en 4, y cancer de colon en 5 casos.

Segundas neoplasias: 6 pacientes presentaron una segunda
neoplasia: 3 cancer de pulmon, 1 cancer de ovario, 1 cancer de recto,

y 1 sarcoma.
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a Incidencia

La incidencia media anual del LNH por 100.000 habitantes en la
provincia de Santa Cruz de Tenerife durante los periodos de tiempo
1981-85, 1986-90 y 1991-94 fue de 5,47, 7,26 y 8,56 respectivamente.
La incidencia se ha incrementado durante estos 14 afios en un 56%
(Figura IV.1).

En los varones la incidencia media anual por 100.000 habitantes
fue de 6,67 en el periodo 1981-85, 8,33 en el periodo 1986-90 y 8,04 en
el periodo 1991-94.

En las mujeres la incidencia media anual por 100.000 habitantes
en los periodos de tiempo 1981-85, 1986-90 y 1991-94 fue de 4,35,
6,25y 7,88 respectivamente.

Incidencia media anual del LNH por
100.000 habitantes por sexo
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Figura IV.1
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La incidencia media anual del LNH por 100.000 habitantes
ajustada por edad en los periodos de tiempo 1981-85, 1986-90 y 1991-
94 fue en los varones de 6,99, 8,86 y 8,52 y en las mujeres 4,17, 5,93 y
7,48 respectivamente (Tabla 1V.4). El incremento en los varones fue del

22% y en las mujeres el 79% (Figura IV.2).

Incidencia media anual del LNH por
100.000 habitantes gjustada por edad

9
8
7
6
5 81-85
4 86-90
3 0 91-94
2
1
0
Varén Mujer
Figura IV.2
Tabla IV.4
1981-85 1986-90 1991-94
Varon 6,99 8,86 8,52
Mujer 4,17 5,93 7,48
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La distribucion de

la

incidencia media anual

por 100.000

habitantes del LNH segun edad y sexo en cada uno de los tres periodos

de tiempo resefiados anteriormente se puede observar en las tablas IV.5

y IV.6 y las figuras 1V.3 y IV.4. La incidencia del LNH es mayor en la

poblacion de mas de 54 afos, con un incremento progresivo mas

pronunciado en los mayores de 74 afos y con predominio de varones.

Tabla IV.5. Incidencia media anual del LNH por 100.000 habitantes

por edad

15-34 35-54 55-74 >74 anos

81-85 [ 1,16
86-90 | 1,09
91-94 1,59

4,5
4,79
6,1

15,43 12,33
22,66 19,38
20,18 24,38

Tabla IV.6. Incidencia media anual del LNH por 100.000 habitantes

por edad y sexo

15-34 35-54 55-74 >74 afos
81-85 Var6on 1,73 4,73 21,37 12,96
Mujer 0,59 4,26 10,36 12,06
86-90 Var6on 0,99 5,47 26,5 34,85
Mujer 1,2 4,14 19,37 9,69
91-94 Var6on 1,36 6,32 22,22 28,34
Mujer 1,82 5,92 18,41 21,86
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por 100.000 habitantes por edad
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La incidencia ajustada por edad del LNH segun el lugar habitual

de residencia por islas, se muestra en la figura IV.5 y la tabla IV.7. Se

observa un marcado aumento de la incidencia del LNH en las islas de

La Palma y La Gomera en el periodo de tiempo de 1991-94, casi

igualandose a la isla de Tenerife.

Incidencia media anual del LNH ajustada por edad por
100.000 habitantes por islas

10
8 -

== Tenerife

6—4/ / ——La Palma

/ La Gomera

4 i El Hierro
2 -
0 |
81-85 86-90 91-94
Figura lV. 5
Tabla IV.7
81-85 86-90 91-94
Tenerife 5,8 7,79 8,08
La Palma 3,83 4,25 7,73
La Gomera 1,3 507 6,475
El Hierro 2,95 3,76 3,54
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El niumero de casos de LNH por lugar de residencia segun los

municipios de la isla de Tenerife se muestra en la tabla I1V.8.

Tabla IV.8.

Municipio

1981-85 1986-90 1991-94

Adeje

Arafo

Arico

Arona

Buenavista del Norte
Candelaria

Fasnia

Garachico

Granadilla de Abona
La Guancha

Guia de Isora

Guimar

Icod de los Vinos

La Laguna

La Matanza de Acentejo
La Orotava

Puerto de la Cruz

Los Realejos

El Rosario

San Juan de la Rambla
San Miguel

Santa Cruz de Tenerife
Santa Ursula

Santiago del Teide

El Sauzal

Los Silos

Tacoronte

El Tanque

Tegueste

La Victoria de Acentejo
Vilaflor

coocoounroosrfoonvbroNrpENMNNVNORANONONOOO
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La incidencia media anual del LNH por 100.000 habitantes en los
municipios de mayor poblacion de la isla de Tenerife, La Laguna y
Santa Cruz de Tenerife, se muestra en la tabla 1V.9. Se observa un
mayor incremento en el municipio de La Laguna, un 116%, con una

incidencia mas alta en el ultimo periodo.

Tabla IV.9.

1981-85 1986-90 1991-94
La Laguna 5,1 10 11
Santa Cruz de Tenerife 7,7 10,2 7,5

Agrupamos los municipios de la isla de Tenerife por areas
sanitarias. Los resultados se muestran en la tabla 1V.10 y figura IV.6.
Observamos una mayor incidencia en el area sanitaria que comprende
La Laguna, El Rosario, El Sauzal, Tacoronte, La Victoria de Acentejo, La
Matanza de Acentejo y Tegueste con un incremento del 83% entre 1981
y 1994. El area sanitaria del sur: Arona, Adeje, Arico, Granadilla, San
Miguel, Vilaflor, Guia de Isora y Santiago del Teide ocupa el segundo

lugar, destaca el gran incremento, el 158%, durante dicho periodo.
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Tabla IV.10

Areas 81-85 86-90 91-94
1. Santa Cruz, Guimar, Arafo, Fasnia Candelaria. 6,7 8,9 7,5
2. La Laguna, El Rosario, El Sauzal, Tacoronte, La
Victoria, La Matanza, Tegueste. 6 11 10,9
3. La Orotava, Santa Ursula, Puerto de la Cruz, Los
Realejos. 7,2 7,1 7,2
4. lcod, La Guancha, San Juan de la Rambla, Los
Silos, Garachico, Buenavista del Norte, ElI| 3,6 10, 9 6,3
Tanque.
5. Arona, Adeje, Arico, Granadilla, San Miguel,
Vilaflor, Guia de Isora, Santiago del Teide. 3 5,8 7,6
12
= - e 1
10 A N -
8 _ / — ~— 3
6+
4
4 -
' 5
2 -
0 |
1981-85 1986-90 1991-94
Figura 1V.6. Incidencia media anual del LNH por 100.000

habitantes en la isla de Tenerife por areas sanitarias.
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La distribucion de los casos del LNH por los municipios de la isla

de la Palma se muestra en la tabla 1V.11.

Tabla IV.11

Municipio

1981-85 1986-90 1991-94

Barlovento

Brefna Alta

Brefia Baja
Fuencaliente

Garafia

Los Llanos de Aridane
El Paso

Puntagorda
Puntallana

San Andrés y Sauces
Santa Cruz de La Palma
Tazacorte

Tijarafe

Villa de Mazo

o
o
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La incidencia media anual del LNH por 100.000 habitantes en los

municipios de mayor poblacion de la isla de La Palma, Los Llanos de

Aridane y Santa Cruz de La Palma, se muestra en la tabla IV.12. La

incidencia es mayor en el municipio de Santa Cruz de La Palma, sin

embargo, el incremento de la incidencia en Los Llanos de Aridane es de

un 319% frente a un 40% en Santa Cruz de La Palma.

Tabla IV.12

1981-85 1986-90 1991-94

Los Llanos de Aridane

Santa Cruz de La Palma

1,9 6,6 7,8
10,6 7,7 14,9
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Los casos de LNH en las islas de La Gomera y El Hierro se

muestran en la tabla IV.13 y IV.14.

Tabla 1V.13

Municipios 1981-85 1986-90 1991-94
Agulo 0 1 0
Alajero6 0 0 0
Hermigua 0 0 1
San Sebastian 0 1 1
Valle Gran Rey 2 2 0
Vallehermoso 0 1 0
Tabla V.14

Municipios 1981-85 1986-90 1991-94
Frontera 0 0 0
Valverde 1 2 1
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Variables relacionadas con el LNH:

a Tipo de primer sintoma: En 30 pacientes (5,2%) el primer sintoma
no constaba en la historia. La presentacion mas frecuente del LNH
fue como tumoracion en 290 pacientes (50,2%). Le sigue, por orden
de frecuencia: molestias abdominales en 120 (20,8%), sintomas B en
21 pacientes (3,6%), compresion medular en 9 (1,6%) y el diagnéstico
fue de manera incidental en 16 pacientes (3%). En el resto, 92
pacientes (16%), la clinica fue variada. En el 90,6% de los casos

(524) el sintoma fue referido por el paciente.

a Tiempo entre la aparicion del primer sintoma vy el
diagnodstico histologico: se conocia en 503 pacientes (87%). La

mediana fue de 90 dias, con un rango de 0 a 5267 dias (14,5 afos).

a Tipo histolégico segun la Formulacion de Trabajo: ElI mas
frecuente fue el grado intermedio en 219 pacientes (37,9%), seguido
del bajo grado en 170 pacientes (29%) y por ultimo el alto grado en
131 (22,7%). 54 pacientes (9,3%) fueron inclasificables.

La incidencia media anual por 100.000 habitantes segun el tipo
histolégico del LNH se muestra en la tabla 1V.15 y figura IV.7. Se

observa un incremento progresivo del grado intermedio.

Tabla 1V.15

81-85 86-90 91-94

Bajo grado 2,03 255 2,17
Grado intermedio | 2,2 2,97 3,36

Alto grado 1,1 2,4 1,55
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Incidencia media anual del LNH por
100.000 habitantes segun la histologia

35
3
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2 Bajo grado
Grado intermedio
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0

81-85 86-90 91-94

Figura IV.7

a Localizacion primaria: Se conocia en 569 pacientes (98,4%), en 372
pacientes (64,4%) fue ganglionar y en 197 (34%) extraganglionar. La
localizacion extraganglionar mas frecuente fue la gastrica, seguida de
la amigdalar y la cutanea. Se muestra en la tabla IV.17.

Segun la localizacion inicial, la incidencia del LNH ha aumentado
tanto en la presentacion ganglionar como extraganglionar, mas marcada

en ésta ultima como se muestra en la tabla IV.16 y figura IV.8.

Tabla IV.16
81-85 86-90 91-94
Ganglionar 3,96 5,6 5,13
Extraganglionar |1,64 3 3,05
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| ncidencia media anual del LNH por

100.000 habitantes seguin la localizacion

primaria

1
_—

T—Ganglionar

1—Extraganglionar

81-85 86-90 91-94

Figura IV.8

Tabla IV.17

Localizacion extraganglionar Pacientes %2  %b
Gastrico 32 55 16,3
Amigdalar 27 4,7 13,8
Cutanea 27 4,7 13,8
Bazo 17 2,9 8,7
Oseo 17 29 8,7
Intestino 11 1,9 5,6
Cavidad oral 10 1,7 5,1
Sistema nervioso central 9 1,6 4,6
Cavum, fosas nasales, senos paranasales 7 1,2 3,6
Orbita 7 1,2 3,6
Tiroides 5 0,9 2,6
Glandulas salivares 5 0,9 2,6
Partes blandas 4 0,7 2
Médula espinal 4 0,7 2
Pulmoén 4 0,7 2
Timo 4 0,7 2
Médula 6sea 2 0,3 1
Rifidn 1 0,2 0,5
Testiculo 1 0,2 0,5
Utero y ovarios 1 0,2 0,5

%2: porcentaje referido al total de LNH.

%P: porcentaje referido a los LNH extraganglionares.
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a Numero de regiones ganglionares afectas: La afectacién de una
region ganglionar fue la mas frecuente (29,6%), seguida de 2 y 3
regiones. En 16 pacientes (2,8%) se desconocia. Los resultados se

muestran en la tabla IV.18.

Tabla 1V.18

Numero de Regiones |0 1 2 3 4 5 6 7 >7
Pacientes 114 171 77 52 38 32 29 39 10
Porcentaje (%) 19,7 296 13,3 9 6,6 55 5 6,7 1,8

a Localizacion de la masa mayor: La afectacién del LNH con mayor
volumen fue la extraganglionar (34,9%), seguida de la afectacién

cervical (24%) y retroperitoneal (17,8%). Se muestra en la tabla 1V.19.

Tabla 1V.19

Localizacion Pacientes %
Extraganglionar 202 34,9
Retroperitoneal 103 17,8
Cervical izquierdo 67 11,6
Cervical derecho 44 7,6
Cervical 28 4,8
Inguinal izquierdo 22 3,8
Mesenterio 20 3,5
Inguinal derecho 19 3,3
Mediastino 13 2,2
Axilar izquierdo 10 1,7
Axilar derecho 9 1,6
Inguinal 8 1,4
Iliaco 6 1
Axilar 5 0,9
Supraclavicular izdo. 1 0,2
Supraclavicular dcho. 1 0,2
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a Tamafno de la masa mayor: El tamafo mas frecuente fue el de

menos de 4 cm en 155 pacientes (26,8%), seguido con poca diferencia
por el tamafno comprendido entre 4 y 9 cm en 152 pacientes (26,3%).
En 99 pacientes (17,1%) el tamafo estuvo entre 10y 19 cm y en 31
(5,4%) entre 20 y 30 cm. En 141 pacientes (24,4%) no se conocia la

medida de la masa tumoral.

Enfermedad voluminosa “bulky”: 143 pacientes (24,7%)
presentaron masa bulky, 10 cm o mas, 416 (72%) no tenian

enfermedad bulky y en 18 pacientes (3,1%) se desconocia.

a Afectacidon mediastinica: 68 pacientes (11,8%) tenian afectacion

mediastinica, 492 (85,1%) noy en 17 (2,9%) no se disponia del dato.

Infiltracion de la meédula o6sea: 161 pacientes (27,9%) tenian
infiltracién del LNH en la médula 6sea, 339 (58,7%) no, en 59 (10,2%)
no se realiz6 biopsia 0sea al diagnostico y en 19 (3,3%) no se

encontré informacién al respecto.

Histologia segun la WF con médula 6sea afecta: La histologia méas
frecuente con infiltracién de la médula 6sea fue el bajo grado (81,7%),
seguido por el grado intermedio (69,7%) y el alto grado (47,8%). El

numero de pacientes en cada grupo se muestra en la tabla 1V.20.

Tabla IV.20
WF Médula 6sea
No Si Total
Bajo grado 14 76 93
Grado intermedio 17 53 76
Alto grado 22 22 46
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a Afectacion extraganglionar en la enfermedad diseminada: no se
consideré la localizacién primaria extraganglionar, sino en el contexto
del LNH diseminado. En 189 pacientes (32,7%) existia afectacion
extraganglionar, en 371 (64,2%) no, y en 18 pacientes (3,1%) no se
pudo conocer este aspecto. Los 6rganos afectados con mas frecuencia
fueron bazo e higado. Se muestran en la tabla 1V.21. La afectacion
pleural fue en forma de derrame pleural, y la peritoneal en forma de
ascitis o implantes. Otras localizaciones menos frecuentes fueron:
piel (7 pacientes), pulmén (5), médula espinal (5), liquido
cefalorraquideo (4), pericardio (2), mama (1), ovario (1), pancreas (1),

orofaringe (1), rifidn (1) y sistema nervioso central (1).

Tabla 1V.21

Pacientes %
Bazo 87 15,1
Higado 75 13
Pleura 51 8,8
Sangre periférica 32 55
Peritoneo 24 4,2
Gastrointestinal 12 2,1
Otros 28 4,8

a Método diagnostico: ElI mas utilizado fue la realizacion de
radiografia de térax y TC de abdomen y pelvis en 211 pacientes
(36,5%), seguido del estudio mediante TC toréacica, abdominal y
pélvica en 167 pacientes (28,9%). Se realizé, en 93 pacientes (16,1%)
radiografia de torax y ecografia abdominal y en 65 (11,2%) soélo
radiografia de térax. En 42 pacientes (7,3%) no se pudo obtener este

dato.
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a Estadio Ann Arbor:

El mas frecuente fue el

estadio IV en 237

pacientes (41%), seguido por el estadio | en 107 pacientes (18,5%),
estadio Il en 93 (16,1%) y estadio Ill en 87 (15,1%). En 43 pacientes

(7,4%) el

estudio de extension fue

incompleto y no se pudo

determinar el estadio. En 11 pacientes (1,9%) se desconocia. Los

estadios con sintomas B fueron menos frecuentes (18,9%), entre ellos

el méas frecuente fue el estadio 1V,

IV.22:
Tabla 1V.22
Estadio Sintomas
A % %

I 103 17,8 3 0,5
I 81 14 12 2,1
i 73 12,6 14 2,4
v 159 27,5 75 13
Incompleto |38 6,6 5 0,9

% : Los porcentajes se refieren al total de los LNH.

segun se muestra en la tabla

La incidencia media anual por 100.000 habitantes segun el

estadio se muestra en la tabla 1V.23 y figura 1V.9. El estadio IV es

el de mayor incidencia y el que ha experimentado un mayor

aumento.
Tabla IV.23
Estadio [81-85 86-90 91-94
| 1,2 1,26 1,9
I 0,95 1,33 1,33
i 1,3 1,06 11
vV 1,9 3,95 3,36
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Figura IV.9
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Sintomas B: en 567 pacientes (98,1%) se conocia la presencia o no
de sintomas B, los presentaron 110 pacientes (19%). EI mas
frecuente fue la pérdida de peso en 68 pacientes (11,8%), seguido de
la fiebre en 33 pacientes (5,7%) y por ultimo la sudoracion en 28

pacientes (4,8%).

Estadio IV y afectacion de médula 6sea: De los 264 pacientes con

estadio 1V, 161 presentaban afectacion de la médula 6sea (68,8%).

Estado general (ECOG): en 16 pacientes (2,8%) no se pudo
determinar. EI mas frecuente fue ECOG 1 (76,3%) seqguido de ECOG
2 (14,6%). Los datos se muestran en la tabla 1V.24.
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Tabla 1V.24

ECOG

Pacientes %

A W N P

2 0,3
441 76,3
82 14,6
25 4,4
12 2,1

a Caquexia: 57 pacientes (9,9%) se describian como caquécticos, 500

(86,5%) noy en 21 (3,6%) no constaba en la historia.

a Indice de masa corporal: se pudo calcular en 431 pacientes (75%).

La media y mediana fue de 25 kg/m2. con un rango entre 16 y 47
kg/mz2,

a Datos de laboratorio:

P Velocidad de sedimentacion globular en la 12 hora: Se

conocia en 386 pacientes (67%). La media fue 39 mm, la
mediana de 30 mm, con un rango comprendido entre 1 y 143

mm.

Hemoglobina: Se conocia en 452 pacientes (78%). La
hemoglobina media fue de 12,5 g/dl y la mediana fue de 13
g/dl, con un rango entre 6 y 18 g/dl.

Leucocitos : Se conocia en 443 pacientes (77%). La cifra media
de leucocitos fue de 12.270/mms3. La mediana fue de
7.500/mm3, con un rango comprendido entre 1.100 vy
124.000/mms.
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P Linfocitos : Se conocia en 433 pacientes (77%). La cifra media
de linfocitos fue de 4.140/mm3. La mediana fue de 1.900/mm3,

con un rango comprendido entre 200 y 4496.000/mms3.

P Neutroéfilos : Se conocia en 433 pacientes (77%). La cifra media
de neutrofilos fue de 5.855/mms3. La mediana fue de
4.600/mm3, con un rango comprendido entre 100 vy
124.000/mms3.

P Proteinas totales: Se conocia en 286 pacientes (49%). La

media y mediana fue de 7 g/dl, con un rango entre 3y 11 g/dl.

P Albumina: Se conocia en 264 pacientes (46%). La media y

mediana fue de 4 g/dl, con un rango entre 2y 7 g/dl.

P bamicroglobulina : Se conocia sélo en 64 pacientes (11%), por

lo que no se analizo.

P Inmunoglobulina monoclonal: Se conocia en 427 pacientes
(74%). En 9 pacientes (1,5%) existia Ilg monoclonal: 7 pacientes

con IgG, 1 con IgM, y en otro no se especifico.

a LDH : Se establecieron dos grupos, elegimos el nivel de corte en 1 por
el valor normal de LDH, ya que en estudios previos demostré ser casi
igual al nivel de corte mas predictivos (1,2 por el valor normal)126, En
332 pacientes fue normal (57%), en 138 (24%) estaba elevada y en

108 pacientes (19%) se desconocia.
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a Tratamiento: Las modalidades terapéuticas que se han empleado
como tratamiento inicial del LNH fueron: quimioterapia, radioterapia,
inmunoterapia y/o cirugia. Se valor6é la cirugia como tratamiento
cuando se habia extirpado por completo o un gran volumen de la
enfermedad, en el caso de biopsia no se valoré como tratamiento. En
9 pacientes (1,6%) no se disponian datos sobre el tratamiento. Las
modalidades de tratamiento mas frecuentes fueron la quimioterapia
sola (61,6%), quimioterapia seguida de radioterapia (9,5%), cirugia
seguida de quimioterapia (6,4%) y radioterapia sola (5,7%). Se

muestran en tabla IV.25.

Tabla IV.25

Tratamiento Pacientes %
Quimioterapia sola 356 61,6
Quimioterapia seguida de radioterapia 55 9,5
Quimioterapia seguida de cirugia 3 0,5
Radioterapia sola 33 5,7
Radioterapia seguida de quimioterapia 11 1,9
Cirugia sola 12 2,1
Cirugia seguida de quimioterapia 37 6,4
Cirugia seguida de radioterapia 14 2,4
Cirugia seguida de quimio y radioterapia 19 3,3
Inmunoterapia sola 10 1,7
No tratamiento 19 3,3
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a Tipo de quimioterapia como tratamiento inicial: En 14 pacientes
(2,4%) no se disponia de este dato. No recibieron quimioterapia 84
pacientes (14,5%). Los esquemas de quimioterapia mas utilizados
fueron el CHOP (34,8%) seguido del CHOP-Bleomicina (CHOP-BLEO)
(11,6%). La gran mayoria de los pacientes recibieron antraciclinas o
derivados, so6lo un (7,1%) recibieron CVP como tratamiento inicial. Se

describen en la tabla 1V.26 por orden de frecuencia:

Tabla 1V.26

Esquema quimioterapico |Pacientes %
CHOP 201 34,8
CHOP-BLEO 67 11,6
CVP 41 7,1
PROMACE-MOOP 31 54
PROMACE-CYTABOM 25 4,3
CEOP 23 4
CHOD-BLEO-PAMD 16 2,8
CNOP 13 2,2
ASAP/M-BACOD/MINE 12 2,1
CHOP/ESHAP 11 1,9
MACOP-B 10 1,7
Otros 28 4.8

a Respuesta al tratamiento inicial: la valoracion de la respuesta se
realizé segun los criterios de la OMS. La respuesta al tratamiento se
considerd desconocida si el paciente habia fallecido antes de valorar
la respuesta, por ejemplo, por toxicidad al tratamiento o si no
constaba en la historia la valoracion de la misma. La respuesta
completa fue la mas frecuente (53,5%), seguida de la respuesta

parcial (22,7%). Se muestra en la tabla 1V.27.
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Tabla IV.27

Tipo de respuesta |Pacientes %
Completa 309 53,5
Parcial 131 22,7
Estabilizacion 10 1,7
Progresion 70 12,1
Desconocida 48 8,3

a Evolucion : En el seguimiento 161 pacientes (27,9%) no presentaron

recidiva, 155 (26,8%) si recayeron, 159 pacientes (27,5%) presentaron
progresion, 12 (2,1%) permanecieron con enfermedad estable y en 82
(14,2%) no constaba el seguimiento en la historia. EI namero de
recidivas en un mismo paciente fue: una Unica recidiva en 112
pacientes (19,4%), dos recaidas en 33 (5,7%), tres recidivas en 6 (1%)

y cuatro en 2 pacientes (0,3%).

Localizacion de la recidiva: La mas frecuente fue la ganglionar. De
los 155 pacientes que recayeron, 59 (38%) lo hicieron en el mismo
territorio ganglionar y 49 pacientes (31,6%) en otro territorio
ganglionar. En 18 pacientes (11,6%) las recidivas afectaron la misma

zona visceral y en 29 pacientes (18,7%) en otras zonas viscerales.

a Tratamiento de la recidiva: El tratamiento mas frecuente en la

recidiva fue la quimioterapia en 112 pacientes (72,3%), seguido de la
radioterapia en 28 pacientes (18%) y en 15 pacientes (9,7%) no se

realizé tratamiento oncoldgico especifico.
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a Histologia de la recidiva segun la WF: En 68 pacientes se conocia

la histologia de la recidiva. En 30 pacientes la histologia inicial segun

la WF fue de bajo grado, de los cuales 16 pacientes (53%) recidivaron

como un linfoma de bajo grado y 14 pacientes (47%) sufrieron una

transformacién a una histologia méas agresiva. En 8 pacientes la

recidiva fue en la médula 6sea, la distribucién de la infiltraciéon fue

nodular en la mayoria, 7 pacientes. En la tabla 1V.28 se muestra la

correlacion entre la histologia al diagnostico y en la recidiva segun la

clasificacion WF.

Tabla 1V.28
WF recidiva WEF inicial
BG Gl D |E AG |
BG 2
A
B
C
Gl 1 1
D 1
E
F 1 1 |2
G 1 1 1
AG
H
I
MO nodular 2 1
MO difuso

BG: bajo grado. Gl: grado intermedio. AG: alto grado. MO: médula 6sea.
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Estudio de la supervivencia. Analisis univariado de los

factores pronosticos.

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 3 afos, con un

rango entre Oy 17 afnos.

Supervivencia global

La supervivencia global (SG) a los 17 afos fue del 26%, con una

supervivencia mediana de 58 meses (Figura 1V.10).

Supervivencia global

Probabilidad

0,0

Figura IV.10
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Las cruces (+) de los gréaficos de las curvas de supervivencia

hacen referencia a los pacientes que permanecen vivos 0 pacientes
perdidos en ese momento.

Supervivencia especifica

La supervivencia relativa o especifica a 17 afios fue del 32%, con una

supervivencia mediana de 64 meses (Figura 1V.11).

Supervivencia especifica
1,0

h

Probabilidad

29

0,0

Figura IV.11

323



Supervivencia libre de enfermedad

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 16 afios fue del

41%, con una supervivencia mediana de 72 meses.

Supervivencia libre de enfermedad
1,07

Probabilidad

0,0

Afos

Figura IV.12
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En la tabla V.29 se muestran las supervivencias global,
especifica y libre de enfermedad para todo el grupo a los 5, 10 y 15

anos, asi como las supervivencias medianas.

Tabla IV.29
Supervivencia Mediana A 5 afos A 10 afios A 15 afos
(meses) (%) (%) (%)
Global 58 49 35 26
Especifica 64 51 38 32
Libre de enfermedad 72 52 44 41
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Supervivencia segun el sexo

La supervivencia global a 15 afios fue en los varones del 18% y en
las mujeres del 36%. La mediana de supervivencia fue de 50 y 69 meses
respectivamente. La comparaciéon entre las supervivencias mostro
diferencias significativas, p= 0,0174, con una mejor supervivencia en

las mujeres (Figura 1V.13).

Supervivencia global por sexo

Probabilidad
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Figura IV.13
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La supervivencia especifica a los 15 afos fue en los varones 25%
y en las mujeres 40%, con una supervivencia mediana de 56 y 72 meses
respectivamente. La comparaciéon entre las supervivencias mostro
diferencias significativas, p=0,0368, con una mejor supervivencia en las
mujeres. La supervivencia especifica a los 5 afios fue en los varones del
49% y en las mujeres del 53% (Figura IV.14).

Supervivencia especifica por sexo
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Figura IV.14
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La supervivencia libre de enfermedad a los 15 afios fue en los
varones 38% y en las mujeres 44%. La supervivencia mediana fue de 72
meses y 57 meses respectivamente. La comparacion entre las

supervivencias no mostr6 diferencias significativas, p= 0,9074 (Figura
IV.15).

Supervivencia libre de enfermedad
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Figura IV.15
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Supervivencia segun la edad

La supervivencia segun la edad se analizé distribuida en
dos grupos, los pacientes de edad igual o menor de 60 afos y los
mayores de 60 afios. La supervivencia global por edad a los 15 arios fue
para los menores de 60 afios del 35% y para los mayores de 60 afos del
16%. La supervivencia mediana fue de 86 y 36,5 meses
respectivamente. La comparacion entre las supervivencias mostro
diferencias significativas, p< 0,00001, con una peor supervivencia en
los mayores de 60 afos (Figura IV.16).

Supervivencia global por edad
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La supervivencia libre de enfermedad segun la edad a 15 afios fue
del 44% en los pacientes menores de 60 afos y del 33% en los
mayores de 60 afos. La supervivencia mediana fue de 93 y 72 meses

respectivamente. La comparacién de las supervivencias no mostré
diferencias significativas, p=0,4.
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La supervivencia global por edad segun el sexo a 15 afios fue para
los varones menores de 60 afos del 31% y para los mayores de 60 afnos
0%. La mediana de supervivencia fue de 82 y 31,5 meses
respectivamente (Figura IV.17). En las mujeres, la supervivencia global
a 15 afnos en las menores de 60 afos fue del 39% y para las mayores de
60 afnos del 34%, con una supervivencia mediana de 90,3 y 55,8 meses
respectivamente (Figura IV.18). La comparacion de la supervivencia en
los varones fue significativa, p<0,00001, con una peor supervivencia en
los mayores de 60 afios. En las mujeres, la comparaciéon de la

supervivencia global por edad no fue significativa, p= 0,059.
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Supervivencia global
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La supervivencia libre de enfermedad por edad segun el sexo a 15
anos fue para los varones menores de 60 anos del 51% y para los
mayores de 60 afos 18%. La mediana de supervivencia no se ha
alcanzado en los menores de 60 afios y en los mayores es de 45
meses (Figura 1V.19). En las mujeres, la supervivencia global a 15
anos en las menores de 60 afos fue del 39% y para las mayores de
60 afnos del 47%, con una supervivencia mediana de 43 y 88 meses
respectivamente (Figura 1V.20). La comparacion de la supervivencia
en los varones fue significativa, p= 0,04 a favor de los menores de 60

anos. En las mujeres no fue significativa, p=0,3.
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Supervivencia libre de enfermedad
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Supervivencia por estadios

La supervivencia global a 15 afos fue para el estadio I, 52%; para
el I, 23%; para el estadio Ill, 18% y para el 1V, 22%. EIl estadio | no ha
alcanzado la supervivencia mediana, en los estadios II, Il y IV la
mediana fue 63, 64 y 36 meses respectivamente (Figura I1V.21). La
comparacion de las supervivencias entre todos los estadios mostré
diferencias significativas, p< 0,00001, con una mejor supervivencia en
el estadio |I. La comparacién entre los estadios II, 1l y IV no mostro

diferencias significativas, p=0,244.
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La supervivencia libre de enfermedad a 15 afios segun los
estadios fue la siguiente: para el I, 67%; para el Il, 39%; para el I1l1l, 28%
y para el IV 37%. La supervivencia mediana fue para el estadio Il 63
meses, 34 meses para el estadio Ill y 38 meses para el 1V. El estadio |
no ha alcanzado Ila supervivencia mediana (Figura 1V.22). La
comparacion de las supervivencias entre todos los estadios mostro
diferencias significativas, p= 0,0007, con una mejor supervivencia en el

estadio I. El estadio Il tiene una discreta peor supervivencia que el IV.
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La supervivencia global a 15 afios y la supervivencia mediana por

estadios segun el sexo se muestra en la tabla 1V.30 (Figuras IV.23 y

IV.24):
Tabla 1V.30
HOMBRE MUJER
ESTADIO S.Global S.Mediana S.Global S.Mediana
(meses) (meses)
I 70% -
1 23% 193
i 21% 59
v 28% 39
Supervivencia global
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Supervivencia global por estadio
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La comparacion de las supervivencias mostré diferencias
significativas para ambos sexos, los resultados fueron: en los hombres
p= 0,0025 y en las mujeres p= 0,0015, con una mejor supervivencia

para el estadio I.
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La supervivencia libre de enfermedad a 10 afos y la supervivencia
mediana por estadios segun el sexo se muestra en la tabla V.31
(Figuras IV.25 y 1V.26):

Tabla IV.31
HOMBRE MUJER
ESTADIO SLE S.Mediana SLE S.Mediana
(meses) (meses)
| 63% - 72% -
I 43% 63 29% 116
1 31% 45 38% 26
\Y, 36% 59 28% 30
Supervivencia libre de enfermedad
por estadios en varones
1,01
81
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Supervivencia libre de enfermedad

segun el estadio en mujeres
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La comparaciéon de las supervivencias segun el estadio y sexo fue

significativa, p=0,0003, con una mejor supervivencia para el estadio |

en ambos sexos.
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Supervivencia segun la histologia de acuerdo con la clasificacion de

la Formulacién de Trabajo

La supervivencia global para los grados histoldgicos bajo,
intermedio y alto de la WF fue a 5 afios 63%, 48% y 31%; y a 15 afos
24%, 28% y 23% respectivamente. La supervivencia mediana fue 87, 56
y 13 meses respectivamente (Figura 1V.27). La comparacion de las
supervivencias mostré diferencias significativas, p<0,00001. La
histologia de bajo grado presentd una mejor supervivencia, pero a los 15

anos fue inferior a la de grado intermedio.

La supervivencia mediana libre de enfermedad fue de 47 meses
para los de bajo grado, 88 meses para los de grado intermedio y los de
alto grado no han alcanzado la supervivencia mediana. La comparacion

de las supervivencias no mostré diferencias significativas, p=0,49.
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Supervivencia global por grados

histologicos de la WF
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Supervivencia segun la afectaciéon extraganglionar

Se incluyeron como afectacion extraganglionar los mismos
organos que en la clasificacion del indice prondstico internacional (IPI).
Se establecié dos grupos: ninguna o un area extraganglionar afecta
(grupo 0-1) y mas de una (grupo >1).

La supervivencia global a 15 afios segun el numero de areas
extraganglionares afectas fue en el grupo 0-1 del 29% y en el grupo >1
del 24%. La supervivencia mediana fue de 68 y 34,5 meses
respectivamente (Figura 1V.28). La comparacion de las supervivencias
mostré diferencias significativas, p=0,001, con mejor supervivencia para

el grupo 0-1.
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La supervivencia libre de enfermedad a 15 afios segun el nUmero
de areas extraganglionares afectas fue del 40% cuando no habia
afectacion extraganglionar o s6lo habia afectacion de un 6rgano y del
39% si habia mas de un area. La supervivencia mediana fue 88 y 55
meses respectivamente (Figura 1V.29). La comparacion de

supervivencias no mostré diferencias significativas, p=0,352.
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Supervivencia segun el estado general (ECOG)

La supervivencia global a 15 afios segun el grado de ECOG fue del
30% en los pacientes con ECOG entre 0-1 y del 16% con ECOG entre 2-
4. La supervivencia mediana fue de 72 y 10 meses respectivamente
(Figura 1V.30). La comparacion de las supervivencias mostro diferencias
significativas, p<0,00001, con wuna peor supervivencia para los
pacientes con ECOG entre 2-4.

La supervivencia libre de enfermedad segun el grado de ECOG no
mostrd diferencias significativas, p=0,48. No obstante, s6lo 25 de 119
pacientes (21%) del grupo con ECOG entre 2-4 habian alcanzado la
remision completa. La supervivencia mediana fue de 72 meses en el
grupo de ECOG entre 0-1 y de 59 meses en el grupo con ECOG entre 2-
4.
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Supervivencia global por ECOG
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Supervivencia segun los niveles de LDH

La supervivencia global a 15 afios fue en el grupo con LDH
normal del 35% y en los de LDH elevada del 25%. La supervivencia
mediana fue de 81 y 13 meses respectivamente (Figura 1V.31). La
comparacion de las supervivencias mostré diferencias significativas, p<

0,00001, a favor del grupo con LDH normal.

La supervivencia libre de enfermedad a 10 afos fue del 44% en el
grupo de LDH normal y 47% en el de LDH elevada, con una
supervivencia mediana de 72 y 80 meses respectivamente. Solo 45 de
los 138 pacientes (33%) con LDH elevada alcanzaron la remision
completa. La comparacion de supervivencias no mostrdo diferencias

significativas, p=0,79.
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Supervivencia global segun LDH
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Supervivencia segun el indice pronéstico internacional

La supervivencia global a 10 afios segun el indice prondéstico
internacional fue para el grupo de bajo riesgo 49%, para el de riesgo
intermedio-bajo 34%, para el de riesgo intermedio-alto 28% y para el
grupo de alto riesgo 21%. La supervivencia mediana fue 122, 59, 37y 9
meses respectivamente (Figura 1V.32). La comparacion de las
supervivencias mostro diferencias significativas, p<0,00001. La mejor
supervivencia fue para el grupo de bajo riesgo, seguido por el grupo de

riesgo intermedio-bajo, intermedio-alto y alto.
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La supervivencia global a 5 afios segun el indice prondstico
internacional fue para el grupo de bajo riesgo 68%, para el de riesgo
intermedio-bajo 49%, para el de riesgo intermedio-alto 43% y para el

grupo de alto riesgo 21%.

La supervivencia libre de enfermedad a 10 afios segun el IPI fue:
52 % en el grupo de bajo riesgo, 29% en el de riesgo intermedio-bajo,
51% en el de riesgo intermedio-alto y 25% en el grupo de alto riesgo.
Los grupos de bajo riesgo e intermedio-alto no han alcanzado la
supervivencia mediana, en el de riesgo intermedio-bajo fue de 47 meses
y en el alto de 19 meses (Figura 1V.33). La comparaciéon de las
supervivencias mostré diferencias significativas, p=0,02. Durante los
dos primero afios los grupos de bajo riesgo e intermedio-bajo presentan
un descenso en la supervivencia similar, pero después de los dos afos,
el descenso se hace mas pronunciado en los de intermedio-bajo. Al
contrario, los de riesgo intermedio-alto tienen un descenso en la
supervivencia muy pronunciado en los dos primeros afos, semejante a
los de alto riesgo, pero luego se estabiliza igualandose a los de bajo

riesgo.
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Supervivencia segun la presencia de sintomas B

La supervivencia global a 10 afios fue del 25%, tanto para los que
poseian sintomas B como para los que no los tenian. La supervivencia
mediana fue de 68 meses para los pacientes sin sintomas B y 14 meses
para los pacientes con sintomas B (Figura 1V.34). La comparacion de las
supervivencias mostré diferencias significativas, p=0,0001, con peor

supervivencia para los pacientes con sintomas B.

La supervivencia libre de enfermedad a 10 afios fue del 40% en
los pacientes sin sintomas B y 36% en los que tenian sintomas B. La
supervivencia mediana fue de 63 y 80 meses respectivamente. La
comparacion de las supervivencias no mostré diferencias significativas
p=0,943. Solo 29 de 110 pacientes (26%) con sintomas B habian

alcanzado la remision completa.
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Supervivencia segun el niumero de areas ganglionares afectas

Se establecieron dos grupos, con dos o menos de dos areas
ganglionares afectas (0-2) y con mas de dos areas ganglionares afectas
(>2). La supervivencia global a los 15 afios en el grupo menor o igual a
dos fue del 35% y en el grupo de mas de dos areas del 16%. La
supervivencia mediana fue de 72 y 41 meses respectivamente (Figura
IV.35). La comparacion de las supervivencias mostré diferencias
significativas, p=0,01, con mejor supervivencia en los pacientes con

menor namero de areas ganglionares afectas.
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La supervivencia libre de enfermedad a 15 afios fue del 58% en el
grupo de dos o menos areas y 13% en los de méas de dos areas
ganglionares afectas. EIl primer grupo no ha alcanzado la supervivencia
mediana, para el segundo fue de 23 meses (Figura IV.36). La
comparacion de las supervivencias mostré diferencias significativas,

p<0,00001, a favor de los de menor numero de areas ganglionares

afectas.
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Supervivencia segun afectacion bulky

La supervivencia global a 15 afios fue del 30% en los pacientes
sin afectacién bulky y del 20% en los que presentaron enfermedad
bulky. La supervivencia mediana fue de 72 y 27 meses respectivamente
(Figura 1V.37). La comparacion de las supervivencias mostro diferencias
significativas, p< 0,00001, con peor supervivencia en los pacientes con
enfermedad bulky.

La supervivencia libre de enfermedad a 15 afos fue del 42 y 43%
en los pacientes con y sin afectaciéon bulky, con una supervivencia
mediana de 88 y 72 meses respectivamente, sin observarse diferencias

significativas, p=0,8.
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Supervivencia segun el tamafio de la masa mayor

Para el estudio de la supervivencia segun el tamafio tumoral de la
masa mayor se distribuyeron los pacientes en 4 grupos: menor de 4 cm,
entre 4 y 9 cm, entre 10 y 19 cm, y 20 cm 0 mas. La supervivencia
global a 5 afos fue de 60% para los menores de 4 cm, 47% entre 4y 9
cm, 31% entre 10 y 19 cm y 17% en los de 20 cm o mas. La
supervivencia mediana fue de 81, 48, 31 y 10 meses respectivamente
(Figura 1V.38). La comparacién de las supervivencias mostré diferencias
significativas, p<0,00001, con mejor supervivencia en los pacientes con

masa tumoral de menor tamano.

La supervivencia libre de enfermedad no mostré diferencias

significativas, p=0,5.
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Supervivencia segun la localizacion de la masa mayor

La supervivencia global a 10 afios fue de 26% para la localizacion
cervical, 62% para la axilar, 40% para la inguino-pélvica, 32% en la
afectacion retroperitoneal, 14% en el mesenterio, 52% en el mediastino
y 42% en la localizacidén extraganglionar. La supervivencia mediana fue
58 meses para la localizacién cervical, 65 meses en la inguino-pélvica,
36 meses en la afectacion retroperitoneal, 13 meses en la mesentérica, y
76 meses en la afectacion extraganglionar. Las localizaciones axilares y
mediastinicas no han alzcanzado la supervivencia mediana (Figura
IV.39). La comparacion de las supervivencias mostré diferencias
significativas, p=0,0012, la peor supervivencia la presentaron los de
localizacion mesentérica. EI mayor numero de casos lo constituian los
pacientes con afectacion cervical, retroperitoneal y extraganglionar,
entre ellos la comparacién de las supervivencias no fue significativa,
p=0,07.

359



Supervivencia global segun

la mayor afectacion

o Estraganlionar

8 Mesenterio

8 Retroperitoneo

Probabilidad

Pelvis

B Axilar
n
| o Cervical
o
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Afios
Figura IV.39

La supervivencia libre de enfermedad a 10 afos fue de 35% para
la localizacion cervical, 21% para la axilar, 41% para la inguino-pélvica,
54% en la afectacion retroperitoneal, y 55% para la extraganglionar. En
las localizaciones mesentérica y mediastinica hubo pocos pacientes, 7 y
9 respectivamente. La supervivencia mediana fue en las localizaciones
cervical, axilar, inguino-pélvica, retroperitoneal y mesenterio de 39, 63,
24, 159, y 45 meses, respectivamente. Las afectaciones mediastinica y
extraganglionar no han alcanzado la supervivencia mediana. La
comparacion de las supervivencias no mostro diferencias significativas,
p=0,12, la mejor supervivencia la presentaron los de localizacion

mediastinica, extraganglionar y retroperitoneal.

360



Supervivencia segun el lado de la localizacion de la masa mayor

ganglionar

La supervivencia global a 10 afios fue de 46% para la localizacion
ganglionar del lado derecho y 26% para el lado izquierdo. La
supervivencia mediana fue de 113 meses en el derecho y 44 meses en el
izquierdo (Figura 1V.40). La comparacion de las supervivencias fue
significativa, p=0,0072, con mejor supervivencia en los de localizacion

ganglionar del lado derecho.
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La supervivencia libre de enfermedad a 10 afos fue de 58% para
la localizacion ganglionar del lado derecho y 13% para el lado izquierdo.
La localizacién derecha no ha alcanzado la supervivencia mediana, en el
lado izquierdo fue de 25 meses (Figura 1V.41). La comparacién de las
supervivencias fue significativa, p=0,0033, con mejor supervivencia

para los de localizacién ganglionar del lado derecho.
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Supervivencia segun la afectacion mediastinica

La supervivencia global a 15 afios fue de 28% en los pacientes sin
afectacion mediastinica y de 19% en los que si la presentaban. La
supervivencia mediana fue de 63 y 35 meses respectivamente (Figura
IV.42). La comparacion de las supervivencias mostré diferencias
significativas, p=0,038, con peor supervivencia para los que

presentaban afectacién mediastinica.

La supervivencia libre de enfermedad a 15 arios fue de 45% en los
pacientes sin afectacion mediastinica y de 30% en los que si la
presentaban. La supervivencia mediana fue de 72 y 45 meses
respectivamente. La comparacion de las supervivencias no mostro
diferencias significativas, p=0,6. So6lo alcanzaron remision completa 26

de 68 pacientes (38%) con afectacion del mediastino.
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Supervivencia segun la afectacion de la médula 6sea

La supervivencia global a 10 afos fue de 39% en los pacientes
gue presentaban médula 6sea afecta, 30% en los que no estaba afecta y
34% en los pacientes en los que no fue evaluada. La supervivencia
mediana fue de 71, 40 y 36 meses respectivamente (Figura 1V.43). La
comparacion de las supervivencias mostré diferencias significativas,
p=0,04, con mejor supervivencia en los que no presentaban infiltracion
de la médula ésea. La comparacion entre los pacientes con y sin médula
O0sea afecta, eliminando los pacientes en los que no fue evaluada, no

mostré diferencias significativas, p=0,085.
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La supervivencia libre de enfermedad a 10 afios fue de 48% en los
pacientes sin infiltracion de médula 6sea, 25% en los que presentaban
afectacion y 38% en los que no fue evaluada. La supervivencia mediana
fue de 116, 31 y 88 meses respectivamente (Figura 1V.44). La
comparacion de las supervivencias mostré diferencias significativas,
p=0,01, con mejor supervivencia en los que no presentaban infiltracion
de médula 6sea. Eliminando los pacientes en los que la médula ésea no
fue evaluada seguia siendo significativa, p=0,0027. Alcanzaron la
remisién completa 51 de 160 pacientes (32%) con afectacién de médula

O0seay 24 de 59 pacientes (41%) en los que no fue evaluada.
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Supervivencia segun el tipo de 6rganos afectos en la enfermedad

diseminada

* Bazo :

* La supervivencia global no mostro diferencias significativas,
p=0,28. La supervivencia mediana fue de 63 meses en los
pacientes que no presentaban afectacion esplénica y 40 meses

en los que si la presentaban.

* La supervivencia libre de enfermedad tampoco mostro
diferencias significativas, p=0,73. Con wuna supervivencia
mediana de 72 meses en cada grupo. So6lo 25 pacientes de los
87 con afectaciéon esplénica (29%) alcanzaron la remision

completa.

* Higado :

* La supervivencia global no mostro diferencias significativas,
p=0,62. La supervivencia mediana fue de 60 meses en los que
no presentaban afectacién hepatica y 43 meses en los que si la

presentaban.

* La supervivencia libre de enfermedad tampoco mostro
diferencias significativas, p=0,69. La supervivencia mediana fue
de 72 meses en los que no presentaban afectacion hepatica y
57 meses en los que si la presentaban. Sélo 28 pacientes de 75

(37%) alcanzaron la remision completa.
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* Tracto gastrointestinal:

* La supervivencia global no mostré diferencias significativas,
p=0,7. La supervivencia mediana fue de 58 meses en los que no
presentaban afectaciéon gastrointestinal y 43 meses en los que

si la presentaban.

* La supervivencia libre de enfermedad tampoco mostro
diferencias significativas, p=0,68. Solo 5 pacientes de 12 (42%)
con afectacion del tracto gastrointestinal alcanzaron Ila

remision completa.

* Pleura :

* La supervivencia global a 15 afios fue del 27% en los pacientes
sin afectacion pleural y 28% en los que si estaba afecta. La
supervivencia mediana fue de 64 y 14 meses respectivamente.
La comparacion de las supervivencias mostro diferencias
significativas, p=0,001, con peor supervivencia en los pacientes

gue presentaban afectacién pleural.
* La supervivencia libre de enfermedad no mostré diferencias

significativas, p=0,62. Sélo 11 pacientes de 51 (22%) con

afectacion pleural alcanzaron la remision completa.
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* Peritoneo:

* La supervivencia global a 7 afios fue de 42% en los pacientes
sin afectacion peritoneal y de 21% en los que si la presentaban.
La supervivencia mediana fue de 62 y 5 meses respectivamente
(Figura 1V.46). La comparacion de las supervivencias mostro
diferencias significativas, p<0,00001, con wuna mejor

supervivencia en los pacientes sin afectacion peritoneal.

* La supervivencia libre de enfermedad no mostré diferencias
significativas, p=0,69. So6lo 7 pacientes de 24 (29%) con

afectacion peritoneal alcanzaron la remisién completa.
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* Sangre periférica:

* La supervivencia global no mostré diferencias significativas,
p=0,3. La supervivencia mediana fue de 59 meses en los
pacientes sin afectacion de sangre periférica y de 34 meses en

los que si la presentaban.

* La supervivencia libre de enfermedad si mostré diferencias
significativas, p=0,007. La supervivencia mediana fue de 72y 8
meses respectivamente. Sélo 7 de 32 pacientes (22%)
leucemizados alcanzaron la remision completa, todos

recayeron.

* Otros : En la tabla IV.32 se muestra la afectacion de otros érganos

en la enfermedad diseminada, con su supervivencia mediana.

Tabla 1V.32

Organos N° de pacientes S. Mediana (meses)
Hueso 15 21
Piel 7 7
Pulmoén 5 48
Médula espinal 5 11
Liquido cefalorraquideo 4

Pericardio 2 2
Sistema nervioso central 1 90
Mama 1 41
Rifén 1 37
Ovario 1 27
Orofaringe 1 7
Pancreas* 1 -

*E|l paciente con afectacion pancreatica no ha alcanzado la

supervivencia mediana.
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Supervivencia segun el tipo de primer sintoma

La supervivencia global

diferencias

significativas,

p<0,00001. La supervivencia global a 8 afos (SG) y la supervivencia

mediana (SM) se muestra en la tabla 1V.33. Los pacientes con mejor

supervivencia fueron los de hallazgo incidental y los que se presentaron

en forma de tumoracién (Figura 1V.47).

Tabla I1V.33

Tipo de sintoma N° de pacientes SG a 8 afios (%) SM (meses)
Incidental 16 64 -
Tumoracion 290 40 70
Compresion medular 9 22 11
Dolor abdominal 121 34 27
Sintomas B 21 19 14
Otros 92 42 48
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La supervivencia libre de enfermedad no mostré diferencias
significativas, p=0,1. La supervivencia libre de enfermedad a 8 afos

(SLE) y la supervivencia mediana (SM) se muestra en la tabla IV.34.

Tabla 1V.34

Tipo de sintoma N° de pacientes SLE a 8 afnos (%) SM (meses)
Otros 45 62 -
Dolor abdominal 48 49 72
Tumoracion 169 44 57
Incidental 10 25 20
Sintomas B 3 - 29
Compresion 2 - 5
medular
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Supervivencia segun el tipo de tratamiento inicial

La supervivencia global a 15 afios en los pacientes tratados con
quimioterapia fue de 21%, con radioterapia fue de 23% y con el
tratamiento combinado fue de 36%. La supervivencia mediana fue de
50, 42 y 137 meses respectivamente (Figura 1V.48). La comparacion de
la supervivencia entre los tres tipos de tratamiento mostré diferencias
significativas, p=0,0003, con una mejor supervivencia en el tratamiento
combinado. La comparacién de las supervivencias entre los pacientes
tratados con quimioterapia o con radioterapia no mostré diferencias

significativas, p=0,8.
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La supervivencia libre de enfermedad a 7 afos en los pacientes
tratados con quimioterapia fue del 40%, con radioterapia fue del 27% y
con el tratamiento combinado fue del 77%. La supervivencia mediana
fue de 47 meses en el grupo de quimioterapia, 24 meses en el grupo de
radioterapia y en el grupo del tratamiento combinado no se ha
alcanzado la mediana de la supervivencia (Figura 1V.49). La
comparaciéon de la supervivencia entre los tres tipos de tratamiento
mostré diferencias significativas, p<0,0001, con una mejor
supervivencia para el tratamiento combinado. La comparacion de las
supervivencias entre los pacientes tratados con quimioterapia o con

radioterapia no mostro diferencias significativas, p=0,06.
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Supervivencia segun el tipo de quimioterapia

La supervivencia global segun el tipo de quimioterapia no mostro
diferencias significativas, p=0,08 (Figura I1V.50). Los resultados se

muestran en la tabla 1V.35.

Tabla 1V.35

Quimioterapia N° de pacientes SG a 15 afos (%) SM (meses)
CHOP 201 24 63
CHOP-BLEO 66 27 40
CVP 40 12 40
Otras 170 32* 70

*SG a 13 anos
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La supervivencia libre de enfermedad segun el tipo de
guimioterapia no mostro diferencias significativas, p=0,4 (Figura IV.51).

Los resultados se muestran en la tabla 1V.36.

Tabla 1V.36

Quimioterapia RC (%)* SG a 15 anos (%) SM (meses)
CHOP 55 37 112
CHOP-BLEO 52 54 -
CVP 35 31 29
Otros 52 39** 72

*Porcentaje de pacientes que alcanzaron la remision completa

**SG a 10 afos.
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Supervivencia segun el tipo de respuesta al tratamiento

La supervivencia global segun la respuesta al tratamiento mostro

diferencias significativas, p<0,00001, la mejor supervivencia fue para

los pacientes que alcanzaron la remision completa (Figura 1V.52). La

supervivencia global a 10 afios asi como la supervivencia mediana se

muestran en la tabla IVV.37.

Tabla IV.37

Respuesta N° de pacientes SG 10 afos (%) SM (meses)
Completa (RC) 307 53 137
Parcial (RP) 133 16 25
Estable (EE) 10 20 14
Progresion (P) 70 2 5

Probabilidad
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Supervivencia segun el periodo de tiempo del diagndstico

La supervivencia global a 5 afios segun los periodos de tiempo en
los que se diagnosticaron los casos de linfoma fue: en el periodo 1981-
85 de 49%, en el periodo 1986-90 de 45% y en el periodo de 1991-94 de
55%. La supervivencia mediana fue de 57 meses en el periodo 1981-85,
48 meses en el periodo 1986-90, y el ultimo periodo no ha alcanzado la
supervivencia mediana (Figura [V.53). La comparacién de las

supervivencias no mostro diferencias significativas, p=0,1.
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La supervivencia libre de enfermedad a 5 afos segun los periodos
de tiempo en los que se diagnosticaron los casos de linfoma fue: en el
periodo 1981-85 del 52%, en el periodo 1986-90 del 46% y en el
periodo de 1991-94 del 61%. La supervivencia mediana fue de 111
meses en el periodo 1981-85, 47 meses en el periodo 1986-90, vy el
altimo periodo no ha alcanzado la supervivencia mediana (Figura
IV.54). La comparacion de las supervivencias no mostré diferencias

significativas, p=0,2.
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Las variables estudiadas en el analisis univariado para la
supervivencia global y libre de enfermedad, con su nivel de significacién

se muestran en la tabla IV.38.

En la tabla IV.39 se muestran las variables con factor prondstico
en el analisis univariado para la supervivencia global, con el niUmero de
pacientes en los que se disponia de informacion, la supervivencia

mediana y el nivel de significacion.

En la tabla IV.40 se muestran las variables con factor prondstico
en el analisis univariado para la supervivencia libre de enfermedad, con
el ndmero de pacientes en los que se disponia de informacion, la

supervivencia mediana y el nivel de significacion.
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Tabla 1V.38. Analisis univariado

Factores pronosticos SG (p) SLE (p)
Sexo 0,0174 NS
Edad £60 vs >60 < 0,00001 NS
Estadio < 0,00001 0,0007
Histologia segun la WF < 0,00001 NS
N° areas extraganglionares 0-1 vs >1 0,001 NS
ECOG 0-1vs >1 <0,00001 NS
LDH normal vs elevada < 0,00001 NS
indice pronodstico internacional <0,00001 0,02
Sintomas B 0,0001 NS
N° areas ganglionares 0-2 vs >2 0,01 <0,00001
Afectacion bulky <0,00001 NS
Tamano de la masa mayor <0,00001 NS
Localizacion de la masa mayor 0,0012 NS
Lado de la afectacion 0,0072 0,0033
Afectacion mediastinica 0,0382 NS
Médula 6sea* NS 0,01
Bazo* NS NS
Higado* NS NS
Tracto gastrointestinal* NS NS
Pleura* 0,001 NS
Peritoneo* <0,00001 NS
Sangre periférica* NS 0,007
Tipo primer sintoma <0,00001 NS
Tratamiento inicial 0,0003 <0,0001
Tipo de quimioterapia NS NS
Respuesta al tratamiento <0,00001 -
Periodos de tiempo NS NS

*Afectacion en la enfermedad diseminada.

NS: no significativo

382



Tabla 1V.39. Supervivencia global

F. Prondsticos | N° pacientes SM (meses) p
Sexo 0,0174
Hombre 298 50
Mujer 275 69
Edad <0,00001
£60 273 86
>60 300 37
Estadio <0,00001
I 107 -
I 93 63
11 87 64
v 236 36
Histologia WF <0,00001
Bajo 169 87
Inter. 216 56
Alto 128 13
NCareas 0,001
extragang.
0-1 398 68
>1 168 35
ECOG <0,00001
0-1 443 72
>1 119 10
LDH <0,00001
normal 332 81
elevada 138 13
IPI <0,00001
Bajo 174 122
Int-bajo 119 59
Int-alto 74 37
Alto 70 9
Sintomas B 0,0001
No 455 68
Si 110 14
N°areas 0,01
ganglionares
0-2 362 72
>2 200 41
Bulky <0,00001
No 416 72
Si 143 27
T masa mayor <0,00001
<4 cm 274 81
4-9 cm 152 48
10-19 99 31
>20 cm 31 10
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Tabla 1V.39 (Continuacion)

F. Prondsticos N° pacientes SM (meses) p
Loc. masa mayor 0,0012
Cervical 141 58
Axilar 24 -
Ing-pelvis 55 65
Retrop. 103 36
Mesenterio 20 13
Mediastino 13 -
Extragang. 201 76
Lado afectacion 0,0072
Derecho 73 113
Izquierdo 100 44
Mediastino 0,0382
No 492 63
Si 68 35
Pleura 0,001
No 509 64
Si 51 14
Peritoneo <0,00001
No 536 62
Si 24 5
Primer sintoma <0,00001
Incidental 16 -
Tumoracioén 290 70
Dolor abd. 120 27
Sintomas B 21 14
Comp.med. 9 11
Otros 92 48
Tto. Inicial 0,0003
Quimiot. 379 50
Radiot. 47 42
Ambos 100 137
Respuesta al tto <0,00001
Completa 307 137
Parcial 133 25
Estable 10 14
Progresion 70 5
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Tabla 1V.40. Supervivencia libre de enfermedad

F. Prondsticos N° pacientes SM (meses) p
Estadio 0,0007
I 88 -
Il 58 63
Il 63 34
v 99 38
IPI 0,02
Bajo 118 -
Int-bajo 61 47
Int-alto 30 -
Alto 10 19
N° areas gang. <0,00001
0-2 192 -
>2 92 23
Lado afecto 0,0033
Dcho. 48 -
Izdo. 59 25
Médula o0sea 0,01
No 207 116
Si 51 31
Sangre periférica 0,007
No 277 72
Si 7 8
Trat. Inicial <0,00001
Quimioterapia 182 47
Radioterapia 28 24
Ambos 65 -




Analisis multivariado de los factores prondsticos para la

supervivencia global

Las variables categoricas con factor prondstico en el andlisis
univariado para la supervivencia global y las variables cuantitativas
fueron sometidas a un andlisis de regresion. Se introdujeron aquellas
variables en las que se disponia de informacion para el 75% de los
pacientes. Las variables categdricas analizadas fueron: sexo, edad,
estadio, histologia segun la WF, namero de areas extraganglionares
afectas, ECOG, LDH, sintomas B, numero de &reas ganglionares
afectas, tamafo de la masa mayor, localizacién de la masa mayor, tipo
de primer sintoma y tipo de tratamiento inicial. Las agrupaciones en
cada variable fueron las mismas que en el analisis univariante. Las
variables cuantitativas introducidas fueron las cifras de hemoglobina,

linfocitos y neutroéfilos al diagnostico.

En un primer modelo se agruparon las variables: edad, estadio,
numero de areas extraganglionares afectas, ECOG y LDH segun el IPI
El andlisis se realiz6 en 311 pacientes (54%). Las variables con factor
pronéstico en el analisis multivariante fueron la histologia segun la WF,
el IPI, la localizacion de la masa mayor y la afectacion mediastinica. En
la tabla V.41 se muestra el riesgo relativo (RR) con su intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) y el nivel de significacion (p) de cada una de

las variables con valor prondstico
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Tabla 1V.41

Variable RR IC 95% p
Histologia WF <0’00001
Intermedio vs bajo 1,64 1,08-2,49

Alto vs bajo 2,95 1,92-4,53

IPI <0’00001
Intermedio-bajo vs bajo 1,56 1,02-2,41
Intermedio-alto vs bajo 2,05 1,27-3,29

Alto vs bajo 4,95 3,15-7,78
Localizacion masa mayor 0,0002
Axilar vs cervical 0,30 0,09-0,99
Inguino-pélvica vs cervical |[0,79 0,46-1,36
Retroperitoneal vs cervical |1,11 0,70-1,76
Mesentérica vs cervical 2,04 1,04-4,01
Mediastinica vs cervical 0,13 0,03-0,56
Extraganglionar vs cervical (0,72 0,47-1,11

Afectacion mediastinica [1,99 1,29-3,07 0,0036

RR: Riesgo relativo

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%
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En un segundo modelo de regresion se introdujeron las variables
que forman parte del IPl: edad, estadio, numero de A&reas
extraganglionares afectas, estado ECOG, y nivel de LDH; junto con la
histologia segun la WF, la localizacion de la masa mayor y la afectacion
mediastinica. La variable estadio se agrup6 en dos: estadio | frente a los
estadios Il, Il y IV. El andlisis se realiz6 en 430 pacientes (74%). Las
variables con valor prondéstico en el andlisis multivariante fueron la
histologia segun la WF, la edad, el estadio, el estado general (ECOG), el
nivel de LDH, la localizacion de la masa mayor y la afectacion
mediastinica. Se estudiaron las posibles interacciones entre las
variables, ninguna de ellas fue significativa. Las interacciones
estudiadas fueron las siguientes: sexo y estadio (p=0,64), sexo y edad
(p=0,32), edad y estado ECOG (p=0,96), histologia WF y edad (p=0,48),
histologia WF y nivel de LDH (p=0,12), histologia WF y localizaciéon de la
masa mayor (p=0,65), y la histologia WF y afectacién mediastinica
(p=0,71). ElI modelo final se estimd excluyendo los términos de

interaccion (Tabla 1V.42).
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Tabla 1V.42

Variable RR IC 95% P
Histologia WF <0,0001
Intermedio vs bajo 1,42 1,00-2,00 0,0496
Alto vs bajo 2,58 1,77-3,76 <0,00001
Edad >60 vs £60 afos 1,77 1,35-2,32 <0,00001
Estadio II-1V vs | 1,83 1,20-2,79 0,0048
ECOG £2 vs >2 1,96 1,42-2,69 <0,00001
LDH elevada vs normal 1,67 1,24-2,25 0,0007
Localizacion masa mayor 0,0026
Axilar vs cervical 0,47 0,20-1,11 0,0837
Inguino-pélvica vs cervical 0,84 0,52-1,36 0,4899
Retroperitoneal vs cervical 1,07 0,72-1,59 0,7266
Mesentérica vs cervical 2,00 1,09-3,69 0,0257
Mediastinica vs cervical 0,16 0,05-0,54 0,0031
Extraganglionar vs cervical 0,84 0,58-1,22 0,3562
Afectacion mediastinica 1,57 1,06-2,33 0,0242

RR: Riesgo relativo

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

Las variables con valor prondéstico en el analisis multivariante fueron

las siguientes:

Edad: Los pacientes mayores de 60 afios presentan peor prondstico,

se multiplica por 1,8 el riesgo de fallecer.
Estado ECOG: Los pacientes con un mal estado general, segun la

ECOG mayor o igual a 2, tienen peor supervivencia, se multiplica por

1,96 el riesgo de fallecer.
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Histologia segun la WF. La histologia de bajo grado es la que
presenta una mejor supervivencia. En los linfomas de grado
intermedio el riesgo de fallecer se multiplica por 1,4 con respecto a
los de bajo grado. Los linfomas de alto grado son los de peor
prondstico, el riesgo de fallecer se multiplica por 2,5 con respecto a

los de bajo grado.

Nivel de LDH: La elevacion de la LDH confiere un peor prondstico, el

riesgo de fallecer se multiplica por 1,67.

Localizacion de la masa mayor: La localizacion de peor prondstico
fue la mesentérica, el riesgo de fallecer se multiplica por 2 respecto a
la localizacion cervical. En las localizaciones retroperitoneal, inguino-
pélvica, axilar y extraganglionar no se observaron diferencias frente
a la afectacion cervical. La localizacion de mejor prondstico fue la

mediastinica, aungque sélo 13 pacientes la presentaban.

Afectacién mediastinica: La afectacion del mediastino tiene una

peor supervivencia, el riesgo de fallecer se multiplica por 1,57.
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Andlisis multivariado de los factores prondsticos para la

supervivencia libre de enfermedad

Las variables categoricas con factor prondstico en el andlisis
univariado para la supervivencia libre de enfermedad y las variables
cuantitativas fueron sometidas a un analisis de regresion. Se
introdujeron aquellas en las que se disponia de informacién para el
75% de los pacientes. Las variables categéricas analizadas fueron:
estadio, numero de areas ganglionares afectas, infiltracién de la médula
0sea, leucemizacion y tipo de tratamiento inicial. Los grupos de cada
variable son los mismos que en el analisis univariante. Las variables
cuantitativas introducidas fueron las cifras de hemoglobina, linfocitos y

neutrofilos al diagndstico.

El analisis se realiz6 en 278 pacientes de 309 que habian
alcanzado la remision completa (90%). Las variables con factor
prondstico en el analisis multivariante fueron el numero de
areas ganglionares afectas y el tipo de tratamiento inicial. Las
posibles interacciones estudiadas no fueron significativas.
Estas fueron: sexo y edad (p=0,26), sexo y estadio (p=0,58),
numero de areas ganglionares y tratamiento inicial (p=0,3) por lo
que el modelo final se estim6 excluyendo el término de

interaccion (Tabla 1V.43).
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Tabla 1V.43

Variable RR IC 95% p

Numero de areas ganglionares >2 vs|2,51 1,72-3,64 <0,00001
£2
Tratamiento inicial <0,00001
Radioterapia vs tratamiento combinado |[5,44 2,65-11,15 <0,00001
Quimioterapia vs tratamiento combinado |2,42 1,36-4,33 0,0028
Cirugia vs tratamiento combinado 0,63 0,08-4,86 0,66
Inmunoterapia vs tratamiento combinado|4,52 1,25-16,25 0,0211

RR: Riesgo relativo

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

Las variables con valor prondstico para la supervivencia libre de

enfermedad fueron:

NUumero de areas ganglionares afectas. La afectacion de mas de
dos areas ganglionares confiere un peor prondstico, multiplica por

2,5 el riesgo de presentar una recaida o fallecer.

Tipo de tratamiento inicial: El tratamiento combinado con
gquimioterapia y radioterapia es el que presenta menor riesgo de
recidiva. El tratamiento con quimioterapia frente al tratamiento
combinado multiplica por 2,4 el riesgo de fallecer o presentar una
recaida. El tratamiento con radioterapia frente al tratamiento
combinado multiplica este riesgo por 5,4. La inmunoterapia
multiplica el riesgo por 4,5 frente al tratamiento combinado. EI

tratamiento quirurgico no fue significativo.
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Estudio histopatoldgico

Se reviso la histopatologia de 305 pacientes (53%). El diagndstico

segun la R.E.A.L. se muestra en la tabla IV.44.

Tabla 1V.44

R.E.A.L. Pacientes %
Linfocitico. Linfoplasmocitoide 26 8,5
Folicular | 40 13,1
Folicular 11 36 11,8
Folicular 11l 28 9,2
Marginal. MALT 24 7,8
Difuso de células grandes B 84 27,5
Células del Manto 24 7,8
Linfoblasticos (Prec. By T) 16 5,2
Burkitt 5 1,6
T periférico 22 7,2

En las figuras IV.55-76 se muestran

histoldgicos.

los distintos tipos

Se analiz6 la supervivencia segun los diferentes tipos, asi como el

valor de la histologia frente al resto de factores prondésticos.
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Figura IV.55. Linfoma linfocitico con afectacién esplénica (HE x 100).

|

Figura 1V.56. Linfoma linfocitico. Las células de mayor tamafio son

parainmunoblastos (HE x 400)
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Figura IV.57. Linfoma linfoplasmocitoide. Se observan cuerpos de Russell
(HE x 400).

=

|

Figura 1V.58. Linfoma linfoplasmocitoide. Se observan cuerpos de Russell
PAS positivos (PAS x 400).
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Figura IV.59. Linfoma centrofolicular grado |I. Proliferaciéon linfoide con

patréon de crecimiento folicular o nodular (HE x 100).

=

|

Figura 1V.60. Linfoma centrofolicular grado I. En el ndédulo linfoide

predominan las células pequefias hendidas o centrocitos (HE x 400).
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_
Figura 1V.61. Linfoma centrofolicular grado IlI. Poblacién mixta de
centrocitos y centroblastos (Giemsa x 100).
=

_
Figura 1V.62. Linfoma centrofolicular grado Ill. Las células

predominantes en el nédulo son centroblastos (HE x 200).
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|

Figura 1V.63. Linfoma MALT gastrico. Infiltrado linfomatoso de la mucosa

gastrica con lesiones linfoepiteliales (HE x 200).

=

|

Figura IV.64. Linfoma MALT. Afectacion ganglionar. La poblacién linfoide
tumoral se dispone en la zona marginal del foliculo linfoide (Giemsa x
200).
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Figura 1V.65. Linfoma de células del manto. Proliferacion difusa de
centrocitos (HE x 400).
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Figura 1V.66. Linfoma difuso de células grandes B (HE x 100).

|

Figura 1V.67. Linfoma difuso de células grandes B con predominio del

componente inmunoblastico (Giemsa x 400).
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Figura 1V.68. Linfoma difuso de células grandes B. Afectacion cutanea
(Giemsa x 400).

=

|

Figura 1V.69. Linfoma difuso de células grandes B, CD20 positivo (PAP X
400).
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Figura IV.70. Linfoma Burkitt. Patrén en cielo estrellado (HE x 100)

|

Figura IV.71. Linfoma Burkitt. Se observan numerosas mitosis entre la

poblacién linfoide tumoral (Giemsa x 400).
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Figura 1V.72. Linfoma linfoblastico. Poblacion linfoide de mediano

tamanfno con alto indice mitdético (Giemsa x 400).
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Figura IV.73. Linfoma T periférico de células medianas (HE x 400)

=

|

Figura 1IV.74. Linfoma T periférico de células medianas. CD43 positivo
(PAP x 200).
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|

Figura IV.75. Linfoma T periférico con predominio de células grandes (HE
X 400).

=

|

Figura IV.76. Linfoma T periférico de células grandes. CD43 positivo (PAP
X 400).
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Supervivencia segun la histologia de acuerdo con la clasificacion
R.E.A.L.

La supervivencia global a 5y 10 afnos y la supervivencia mediana

se muestran en la tabla 1V.45.

Tabla 1V.45. Supervivencia global

R.E.A.L. Mediana (meses) A 5 afos (%) A 10 afos (%)
Linfocitico. 68 57 23
Linfoplasmocitoide
Folicular (todos) 93 61 47
Folicular | - 69 58
Folicular Il 157 56 52
Folicular Il1 56 46 14
Marginal. MALT 69 58 32
Difuso de c. grandes B 31 38 33
Manto 56 50 -
Linfoblasticos 7 29 29
T periférico 23 41 21

Se compararon las supervivencias de los dos grupos mas
numerosos, folicular y difuso. La comparacion entre los linfomas
foliculares, sin agruparlos por grados, y los linfomas difusos fue
significativa, p=0,0025, con una mejor supervivencia de los foliculares.
La comparacion de las supervivencias entre los linfomas foliculares
segun los grados citolégicos I, II, lll y los linfomas difusos también
mostré diferencias significativas, p=0,0076. El grupo con una mejor
supervivencia fue el folicular | (Figura IV.77). La comparacion entre los
foliculares I, Il y 11l no fue significativa, p=0,1138. Se observo una peor
supervivencia en los foliculares grado Ill. La comparacion entre los

grados | y Il frente al 11l no fue significativa, p=0,0631.
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Supervivencia global en LNH
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Figura IV.77
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Agrupamos los linfomas segun su supervivencia global a 5 afios
en dos grupos: > 50% y £ 50%.

En el primer grupo, con una supervivencia a 5 afios mayor del 50%,
se encuentran los linfomas linfocitico, linfoplasmocitoide, folicular y
marginal (Figura 1V.78). La comparacion de las supervivencias en este

grupo no fue significativa, p=0,3092.

En el segundo grupo, con una supervivencia global a 5 afos
menor o igual al 50%, se encuentran los linfomas difusos de células
grandes B, del manto, linfoblasticos y T periféricos (Figura 1V.79). La
comparacion de las supervivencias en este grupo no mostroé diferencias

significativas, p=0,6121.
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Figura IV.78
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La supervivencia libre de enfermedad a 5 y 10 afos y la

supervivencia mediana se muestran en la tabla IV.46.

Tabla 1V.46. Supervivencia libre de enfermedad

R.E.A.L. Pacientes Mediana A 5afos A 10 afnos
(meses) (%) (%)
Linfocitico. 13 21 28 28
Linfoplasmocitoide
Folicular (todos) 49 45 47 28
Folicular | 9 72 67 44
Folicular Il 17 157 57 31
Folicular Il 13 23 24 -
Marginal. MALT 13 43 37 37
Difuso de C. 41 72 53 43
grandes B
Células del manto 8 8 - -
Linfoblasticos 7 - 57 57
T periférico 8 - 63 63

La comparacion entre la supervivencia libre de enfermedad de los
linfomas linfocitico, linfoplasmocitoide, folicular y marginal no fue

significativa, p=0,5155.

La comparacion entre la supervivencia libre de enfermedad
de los linfomas difuso, del manto, linfoblastico y T periférico mostré
diferencias significativas, p=0,0122, pero el nUmero de casos en todos

los grupos, excepto en los difusos, hace este analisis poco valorable.

Se realizé6 un andlisis multivariado con la histologia segun la
R.E.A.L. y las mismas variables que en el total de los linfomas. Las
variables con valor pronéstico fueron las mismas, exceptuando la

histiologia segun la R.E.A.L. que no fue significativa, p=0,1226.
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Estudio inmunohistoquimico con los anticuerpos monoclonales bcl-
2, ki67 y p53

Se determind la expresion inmunohistoquimica del bcl-2, ki67 y
p53 en los linfomas foliculares y difusos de células grandes B, ya que se

disponia de un numero suficiente de casos.

La expresion del ki67 en porcentaje se correlacion6 con la

siguiente valoracién subjetiva: negativo £1%, positivo + entre 1-25%,

positivo ++ entre 25-50% y positivo +++ > del 50%.

LINFOMAS FOLICULARES:

bcl-2: La expresion de bcl-2 fue positiva en 43 de 45 pacientes (93%)
y su distribucion se muestra en la tabla 1V.47 (Figuras V.80 y
IVvV.81). No hubo diferencias significativas segun los tipos de
linfomas foliculares p=0,064. Se observé una tendencia a presentar
una alta expresion de bcl-2 en los linfomas foliculares 1 y 1l frente a

los foliculares lll, sin alcanzar la significacion, p=0,056.

Tabla 1V.47
bcl-2 -/+ bcl-2 ++ Total
Folicular | 7 10 17
Folicular 11 4 10 14
Folicular 11l 10 4 14
Total 21 24 45
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p53: La expresion de p53 fue positiva en 43 de 45 pacientes (93%) y
se muestra en la tabla 1V.48 (Figuras IV.82 y IV.83). No se
observaron diferencias significativas, p=0,103. Se observé en los
linfomas foliculares Il una tendencia a presentar una expresion alta

de p53, sin alcanzar la significacién, p=0,073.

Tabla 1V.48

p53 -/++ p53 +++ Total
Folicular | 8 8 16
Folicular 11 7 7 14
Folicular Il 2 11 13
Total 17 26 43

Ki67: Sélo dos pacientes presentaron expresion de ki67
alta, mas del 50%. La distribucion segun la valoracion
subjetiva se muestra en la tabla IV.49. Los linfomas
foliculares | y Il suelen presentar una expresion de ki67
baja e intermedia (Figuras 1V.84 y IV.85). Observamos
dos patrones: nodular y anular. En el patron nodular las
células positivas se distribuyen por todo el foliculo
tumoral. En el patrén anular las células positivas se
disponen en la periferia del foliculo tumoral. En 7
pacientes observamos el patrén anular (Figura 1V.86), en

el resto el patron fue nodular.

Tabla 1V.49

Ki67 Negativo Positivo + Positivo ++ Positivo +++ Total

Folicular | 1 10 8 1 20

Folicular 11 7 7 1 15

Folicular 11l 10 4 14
Total 1 17 25 6 49
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|

Figura 1V.80. Linfoma centrofolicular grado I, bcl-2 ++, > 60% (PAP X
200).

=

|

Figura 1V.81. Linfoma centrofolicular grado Ill, bcl-2 ++, >60% (PAP X
200).
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Figura 1V.82. Linfoma centrofolicular grado I, p53 ++, 25-50% (PAP X
200).

=

|

Figura 1V.83. Linfoma centrofolicular grado Ill, p53 +++, >50% (PAP X
200).
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Figura 1V.84. Linfoma centrofolicular grado Il, ki67 +, 10% (PAP x 200).

|

Figura 1V.85. Linfoma centrofolicular grado I, ki67 ++, 40% (PAP x 200).
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Figura 1V.86. Linfoma centrofolicular grado I, ki67 +, 23%. Patron anular
(PAP x 200).
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LINFOMAS DIFUSOS DE CELULAS GRANDES B:

bcl-2: La expresion de bcl-2 en los linfomas difusos fue negativa
en 21 pacientes (39%), heterogénea en 15 pacientes (28%) y
altamente positiva en 18 pacientes (33%) (Figura IV.87).

p53: La expresion de la p53 en los linfomas difusos fue negativa
en 17 pacientes (32%), débilmente positiva en 5 (9%), positividad
intermedia en 11 (21%) y altamente positivo en 20 pacientes
(38%). (Figura 1V.89).

Ki67: La expresion en porcentajes del ki67 fue £50% en 28
pacientes (62%) y >50% en 17 pacientes (38%). La valoracion
subjetiva fue débilmente positiva en 2 pacientes, positividad
intermedia en 20 pacientes y altamente positiva en 33 pacientes
(Figuras 1V.88 y 1V.90).
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Figura 1V.87. Linfoma difuso de células grandes B. Afectaciéon ganglionar.
bcl-2 ++, > 60% (PAP x 200).

=

|

Figura 1V.88. Linfoma difuso de células grandes B. Afectacion ganglionar.
Ki67 +++, 60% (PAP x 100).
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Figura 1V.89. Linfoma difuso de células grandes B. Afectaciéon ganglionar.
p53 +++, > 50% (PAP x 400).

=

|

Figura 1V.90. Linfoma difuso de células grandes B. Afectacion cutanea.
Ki67 +++, 75% (PAP x 400).
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Valor prondéstico de la expresion inmunohistoquimica de los

anticuerpos monoclonales bcl-2, p53 y ki67

Se relaciond la expresion de bcl-2, p53 y ki67 con las variables del

IPI para el estudio de posibles asociaciones.
En los linfomas foliculares sélo se observd relacion entre la
expresion baja de p53 y la afectacion de ninguna o un area

extraganglionar, p=0,019, como se muestra en la tabla IV.50.

Tabla IV.50. Linfomas foliculares

bcl-2 bcl-2 p p53 pb53 p
-/+ ++ [+
Edad £60 arios 14 11 0,161 10 15 0,941
Edad >60 afos 7 13 7 11
Estadio I-II 4 4 0,999 2 7 0,275
Estadio IlI-1V 16 17 15 15
LDH normal 11 18 0,835 13 17 0,233
LDH elevada 4 4 1 7
Areas extrag. 0-1 9 14 0,474 5 16 0,019
Areas extrag. >1 10 10 12 8
ECOG 0-1 13 22 0,121 14 21 0,991
ECOG 2-4 6 2 3 3

En los linfomas difusos de células grandes B, se observé relacion
entre la alta expresion de bcl-2 con el estadio Il y 1V, p=0,034, vy la
afectacion de mas de un area extraganglionar, p=0,031 (Tabla 1V.51).
También se observo relacion entre la expresion alta de ki67 (>50%) y la
afectacion de mas de un area extraganglionar (p=0,03) como se muestra
en la tabla IV.52.
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Tabla IVV.51. Linfomas difusos

bcl-2  bcl-2 p p53 pb53 p
-/+ ++ [+
Edad £60 afios 19 6 0,177 14 10 0,591
Edad >60 afos 17 12 19 10
Estadio I-II 16 2 0,034 7 10 0,068
Estadio IlI-1V 14 12 18 8
LDH normal 17 0,765 13 11 0,376
LDH elevada 16 16 8
Areas extrag. 0-1 25 0,031 19 12 0,862
Areas extrag. >1 11 11 14 8
ECOG 0-1 25 11 0,54 23 12 0,47
ECOG 2-4 11 7 10 8
Tabla IV.52. Linfomas difusos
Ki67 Ki67 p
<50% >50%
Edad £60 afios 13 9 0,672
Edad >60 arfos 15 8
Estadio I-II 9 5 0,614
Estadio IlI-1V 14 11
LDH normal 11 0,749
LDH elevada 12
Areas extrag. 0-1 | 19 0,03
Areas extrag. >1 9 11
ECOG 0-1 21 0,128
ECOG 2-4 7
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Se analizé la supervivencia global segun la expresiéon de bcl-2,
negativa o intermedia frente a alta, en los linfomas foliculares y difusos.
No se observaron diferencias significativas. En los linfomas difusos se
observa una tendencia a una peor supervivencia en los que presentan
alta expresion de bcl-2 (Figura 1V.91). Los datos se muestran la tabla

IV.53.

Tabla IV.53. Supervivencia global segun la expresion bcl-2

Mediana A 5 afios A 10 afios p
(meses) (%) (%)
Folicular bcl-2 -/+ 84 57 37 0,7991
Folicular bcl-2 ++ - 58 58
Difuso bcl-2 -7+ 31 49 34 0,3287
Difuso bcl-2 ++ 11 24 24

La expresion de p53, intermedia-baja frente a altamente positiva,
no mostré diferencias en cuanto a la supervivencia global de los
linformas foliculares ni difusos de células grandes B (Tabla 1V.54). En los
linfomas foliculares de expresion baja-intermedia se observé una

meseta, con largos supervivientes (Figura 1V.92).

Tabla 1V.54. Supervivencia global segun la p53

Mediana A 5 afos A 10 afos p
(meses) (%) (%)
Folicular p53 -/++ - 61 61 0,4759
Folicular p53 +++ 104 62 35
Difuso p53 -/++ 29 32 32 0,7376
Difuso p53 +++ 13 27 27
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La expresion de ki67 £ 50% frente a > 50% solo se pudo analizar
en los linfomas difusos, ya que en los foliculares sélo dos pacientes
tenian expresion del ki67 mas del 50%. La supervivencia global en los
linfomas difusos con expresion £ 50% a 5 y 10 afios fue 33% y 22%
respectivamente. En los linfomas difusos con expresion mayor del 50%
a 5y 10 afos fue 33%. No se observo diferencias significativas en la

supervivencia, p=0,8585.
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V.- DISCUSION
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El estudio de los LNH en la provincia de Santa Cruz de Tenerife,
durante el periodo comprendido entre 1980 y 1994, demuestra un
aumento progresivo de la incidencia global, al igual que esta ocurriendo

en Europa, Asia y EEUU24-26.31,

La incidencia media anual del LNH en la provincia de Santa Cruz
de Tenerife ha aumentado en un 56%, desde 5,5 por 100.000
habitantes en 1981-1985 a 8,6 por 100.000 habitantes en 1991-1994.
En EEUU, entre 1973 y 1994, la tasa de incidencia del LNH ha

aumentado en un 80,6% a un ritmo de 3,2% por afo26.

La incidencia media anual ajustada por edad del LNH en la
provincia de Santa Cruz de Tenerife en los varones aument6 desde 7
por 100.000 habitantes en 1981-85 a 8,5 en 1991-94; en las mujeres el
incremento fue mayor, desde 4,2 en 1981-85 a 7,5 por 100.000
habitantes en 1991-94, igualandose a la de los varones. La tasa de
incidencia del LNH en la provincia de Santa Cruz de Tenerife es
superior a otras zonas de Espafa, inferior respecto al norte de Europa,
y notablemente mas baja que la de EEUU. La incidencia ajustada por
edad del LNH en EEUU en el periodo de 1990-94 fue en los varones
19,2 y en las mujeres 12,3 por 100.000 habitantes26.

Los LNH han sido mas frecuentes en los varones, sin embargo,
esta tendencia parece estar desapareciendo, debido a que en los ultimos
afnos la incidencia del LNH en las mujeres presenta un aumento mas
acusado y rapido hasta igualarse practicamente la relacion hombre:

mujer30. En nuestro estudio la relacion hombre/mujer fue de 1,1.
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Los LNH muestran una incidencia creciente con la edad. EIl pico
de incidencia maximo del LNH, entre 1981 y 1990, fue 55-74 afos,
mientras que en 1991-94 estuvo en los mayores de 74 afos.
Separandolos por sexos, en las mujeres ocurrié lo mismo, mientras que
en los varones, entre 1986 y 1994, la incidencia fue mayor en los
mayores de 74 afos. Este aumento del LNH con la edad se observa en
todos los paises, por ejemplo, en EEUUZ29, entre 1945 y 1990, la
incidencia del LNH entre varones de méas de 74 afos de edad aumentdé
entre un 300-400%.

La incidencia media anual ajustada por edad del LNH segun el
lugar habitual de residencia en la provincia de Santa Cruz de Tenerife
ha experimentado cambios importantes durante el periodo de tiempo

estudiado.

La isla de Tenerife es la de mayor incidencia. En el periodo 1981-85
la incidencia media anual ajustada por edad fue 5,8 por 100.000
habitantes, aumentando a 8 en el periodo de 1991-94, con un incremento
del 39%.

La tasa de incidencia de los LNH en la isla de La Palma ha
presentado un gran incremento, la incidencia media anual ajustada por
edad fue de 3,83 por 100.000 habitantes en 1981-85 y ha pasado a
7,73 por 100.000 habitantes en 1991-94, valor muy proximo al de la

isla de Tenerife. El incremento ha sido del 102%.

En la isla de La Gomera la incidencia del LNH también ha
experimentado un notable incremento. La incidencia media anual
ajustada por edad fue de 1,3 por 100.000 habitantes en 1981-85 y
ascendio a 6,5 por 100.000 habitantes en 1991-94, con un incremento
del 398%.
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En la isla de El Hierro, el incremento ha sido menor, del 20%. La
incidencia media anual ajustada por edad en el periodo 1981-85 fue de 3
por 100.0000 habitantes y en el ultimo periodo de 3,5 por 100.0000

habitantes.

La incidencia del LNH en las islas de la provincia, en el periodo de
1991-94, de mayor a menor fue: Tenerife en primer lugar, seguido de La

Palma, La Gomera, y El Hierro en ultimo lugar.

El estudio realizado por Fuentes et all’l sobre los LNH de la
provincia de Santa Cruz de Tenerife durante el periodo de 1977-1980
mostré una incidencia anual de 3,5 por 100.000 habitantes, 4,3 para
los varones y 2,7 para las mujeres. La mayor tasa se localiz6 en La
Gomera con 7,16 por 100.000 habitantes/afo, seguida de Tenerife con
3,59 y La Palma con 2,1 por 100.000 habitantes/afo. En El Hierro no

se detecto ningun caso.

La incidencia del LNH en la isla de Tenerife se ha duplicado en el
municipio de La Laguna con un incremento del 116%, mientras que en
el municipio de Santa Cruz de Tenerife la incidencia ha permanecido

estable.

El estudio de la incidencia por areas sanitarias de la isla de
Tenerife mostréo un mayor incremento (83%) en el area comprendida por
La Laguna, Tegueste, La Victoria de Acentejo, La Matanza de Acentejo,
Tacoronte, ElI Sauzal y El Rosario, siendo el lugar de mayor incidencia
en el periodo 1991-94. El segundo lugar en incidencia en el ultimo
periodo lo ocupa el area comprendida por Arona, Adeje, Arico,
Granadilla, San Miguel, Vilaflor, Guia de Isora y Santiago del Teide, que
también ha experimentado un importante incremento (158%); en el

periodo 1981-85 era el area de menor incidencia.
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En la isla de La Palma, el municipio de Santa Cruz de La Palma fue
el de mayor incidencia, con un incremento del 40%. En Los Llanos de

Aridane el aumento fue notablemente mayor, 319%.

En nuestro medio se observa un mayor incremento del LNH en
zonas de gran actividad agricola, lo que sugiere una posible relacién del
LNH con el uso de pesticidas. En estudios realizados en poblacién
agricola se observa una mayor asociacion del LNH y el uso de
determinados pesticidas®3-55. El aumento del uso de estos productos

podria estar relacionado con el incremento del LNH.

En cuanto a los antecedentes personales cabe destacar que el
2,4% de los pacientes presentaban enfermedades autoinmunes, y sélo 5
pacientes (0,9%) estaban infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana. Las alteraciones de la inmunidad se asocian a un mayor
riesgo de presentar un LNH. En nuestra serie, el niUmero de casos de
LNH y SIDA es relativamente bajo. Se prevé que en los proximos afos
mas del 25% de los casos de LNH obedeceréan a la infeccién por el VIH

debido a un aumento de la supervivencia de estos pacientes3”.

429



Caracteristicas clinicas

El tipo histolégico mas frecuente segun la clasificacion de la
Formulacion de Trabajo para uso clinico fue el grado intermedio (38%)
seguido del bajo grado (29%) y finalmente el alto grado (23%). La
incidencia media anual por 100.000 habitantes del LNH de grado
intermedio fue la mas alta (3,36 en 1991-94) y también la que presenta
un mayor incremento. La incidencia segun los tipos histologicos en
EEUU en 1994 fue26: bajo grado 3,5; grado intermedio 6,6 y alto grado
1,8. Existe un incremento de la incidencia en todas las categorias, con
un mayor aumento, dentro de los de grado intermedio, de los difusos de

células grandes29.172,

En la provincia de Santa Cruz de Tenerife, el estadio Ann Arbor
mas frecuente fue el IV, con un gran incremento en la altima década.
En 1991-92, la incidencia media anual fue de 3,36 por 100.000
habitantes. Este aumento podria explicarse, quiza, por una mejoria en
las pruebas diagnésticas, como por ejemplo, la biopsia ésea. No hemos
podido encontrar en la literatura revisada la incidencia por estadios, por

lo que no podemos contrastar este dato.
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La localizacion del LNH fue en su mayoria ganglionar. El
incremento del LNH fue proporcionalmente mayor entre los de
presentacion extraganglionar. La incidencia media anual del LNH de
localizacién ganglionar ha aumentado de un 3,96 por 100.000
habitantes en 1981-85 a 5,13 en 1991-94. EIl incremento de la
incidencia ha sido mayor en los LNH extraganglionares, ha pasado de
1,64 por 100.000 habitantes en 1981-85 a 3,05 en 1991-94. Las
localizaciones extraganglionares mas frecuentes en nuestra serie
fueron: géastrica (16%), cutanea(14%) y amigdalar (14%). Estos datos
coinciden con lo que ocurre en EEUUZ29, entre 1974 y 1988 la tasa de
incremento por afo para los LNH ganglionares fue del 1,7 al 2,5%
comparada con un 3 al 6,9% para los extraganglionares. Los lugares de
presentacion extraganglionar mas frecuentes son el gastrico y la piel.
Sin embargo, proporcionalmente, el mayor incremento se observa en el

sistema nervioso central (244%) y en la érbita (140%).
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Supervivencia y factores prondésticos

La supervivencia relativa a 5 afios de los LNH de la provincia de
Santa Cruz de Tenerife, en el periodo de 1981-94, fue 46% en los
varones y 52% en las mujeres. Es similar a la observada en Tarragona,
en el periodo de 1985-92, la supervivencia relativa fue de 48% en los
varones y 42% en las mujeres!’3. En EEUU, en el periodo 1982-90, la
supervivencia relativa a 5 afios fue 50% en varones y 55% en mujeres,

similar a la de nuestro estudio?6.

La supervivencia de los LNH en la provincia de Santa Cruz de
Tenerife a lo largo de los diferentes periodos de tiempo no mostro
diferencias significativas. Esto indica que las estrategias terapéuticas no
han experimentado grandes cambios. Hasta el momento, no hay
evidencia que los regimenes de 22 y 32 generacién sean mejores que el

esquema de quimioterapia CHOP130,

En el estudio de factores prondsticos para la supervivencia global en

todos los pacientes diagnosticados de LNH, las variables con importancia

prondstica en el analisis multivariado fueron:

Edad: Los pacientes de mayor edad, mas de 60 afios, tienen un peor
prondstico. Coincide con otras series!26, donde la edad es un factor
pronéstico independiente. 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 tratamientos131.174,
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Estado general segun ECOG: La afectacién del estado general,
reflejo de la repercusion del linfoma sobre la situacién del paciente,
es uno de los factores prondésticos de mayor influencia, asi lo afirman

otros autores!2s,

Estadio: En nuestro estudio, el estadio con mejor supervivencia fue
el estadio I. En los restantes estadios la supervivencia fue similar.
En otros estudios124.174 |as diferencias entre los estadios | y I, o entre
los Il 'y Ill, o entre los Il y IV no son apreciables. El sistema de
estadificacion segun la clasificacion Ann Arbor es incompleto para el
LNH. Este sistema fue utilizado originariamente en la enfermedad de
Hodgkin, sin embargo, el LNH no tiene tendencia a extenderse por
contiguidad y tiene un origen extraganglionar mucho mas frecuente,
por lo que esta clasificaciéon no es satisfactoria. Por ello, han surgido
otras clasificaciones, entre las que destaca el indice prondéstico
internacionall26 y la clasificacion propuesta por el MD Andersonl’s
con factores prondsticos establecidos, para diferenciar grupos de
pacientes con distinta evolucion y que podrian beneficiarse de

distintas terapéuticas.

Histologia segun la Formulacion de Trabajo: Los linfomas de
histologia de bajo riesgo de malignidad tienen una mejor
supervivencia, seguidos del grado intermedio y por ultimo el alto
grado. Al igual que en otras series, es uno de los factores prondésticos
mas importante y que determina el comportamiento de esta

enfermedad®1.101,102,

Nivel de LDH: Los pacientes con elevaciones de la enzima lactico
deshidrogenasa tienen un peor pronoéstico, esto coincide con otras
series!26.129  Se trata de un marcador de la actividad proliferativa del
tumor, a mayor elevacion de la LDH, mayor tasa de crecimiento y por

lo tanto tendrd un comportamiento mas agresivo.
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Localizacién de la masa mayor: En nuestro estudio, cuando la
afectacion de mayor volumen estaba localizada en el mesenterio el
pronéstico empeoraba. Probablemente se deba a que la afectaciéon
mesentérica suele ser difusa, con gran afectacion del estado general
y suele acompafarse de desnutricion importante. No hay datos

claros en la literatura a este respecto125,

Afectacion mediastinica: En nuestra serie, la afectacion del
mediastino conferia un peor prondstico, al igual que en otras

seriesl’?,

Cabe destacar, que la afectaciéon de &areas extraganglionares con
valor prondstico en el analisis univariado, no lo fue en el multivariado.
En el IPI ajustado por edad126, |a afectacion de areas extraganglionares
tampoco influy6é en la supervivencia de los pacientes menores de 60
afnos. En nuestros pacientes, la afectacién extraganglionar mas
frecuente fue la infiltracion de la médula 6sea en los linfomas de bajo
riesgo de malignidad, donde tiene menos importancia prondstica que en

los linfomas agresivos.

En el estudio de factores prondsticos para la supervivencia libre de
enfermedad, en todos los pacientes diagnosticados de LNH, las variables

con importancia prondstica en el analisis multivariado fueron:

Numero de areas ganglionares afectas: Cuanto menor fue el
numero de &reas ganglionares afectas mejor fue la supervivencia
libre de enfermedad. En otras series, es el estadio el que permanece

como factor prondstico independiente126.

434



Tipo de tratamiento inicial: El tratamiento con quimioterapia y
radioterapia obtuvo una mejor supervivencia libre de enfermedad. El
tratamiento combinado, con quimioterapia seguido de radioterapia
en estadios localizados, ha demostrado ser mejor que la
monoterapia, tanto en los linfomas foliculares8l como en los difusos

localizadost48,
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Estudio histopatoldgico

Los linfomas no Hodgkin evaluados segun la clasificacion de la

R.E.A.L. presentaron una supervivencia similar a la descrita en otras
seriesl03,104,177

Los linfomas de mejor prondstico fueron: los centrofoliculares, el
linfocitico, el linfoplasmocitoide y el linfoma B de la zona marginal
(incluido el tipo MALT). En los linfomas foliculares no se observaron
diferencias significativas en cuanto a los grados citolégicos, aunque los
linfomas foliculares grado Il presentaron una peor supervivencia.
Algunos autores incluyen a los linfomas foliculares grado Il dentro del
grupo de los linfomas de riesgo intermedio®l, mientras que otros autores
tampoco han observado diferencias significativas entre los distintos

grados citolégicos101,

Los linfomas de peor pronéstico fueron los difusos de células
grandes B, del manto, linfoblasticos y T periféricos al igual que otras

seriesloz,

La histologia segun la clasificacion de la Formulacion de Trabajo
tuvo valor prondstico independiente en el analisis multivariado. Desde
su publicacién, ésta clasificacion (WF) ha demostrado su utilidad en

separar grupos prondésticosss.

En nuestra serie la histologia segun la R.E.A.L., si bien presento
diferencias significativas en el analisis univariado, no demostré tener
un valor prondstico independiente. Una de las criticas mas importantes
a la clasificacion de la R.E.A.L. es la falta de grupos prondésticos, por lo
que se ha propuesto reunir los diferentes tipos histolégicos en las
siguientes categorias clinicas: linfomas indolentes, agresivos y muy

agresivosol,
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Factores prondsticos patoldgicos

En nuestro estudio el 93% de los linfomas centrofoliculares
expresaron bcl-2. Se observé una mayor positividad de bcl-2 en los
grados | y Il frente a los grados Ill. Coincide con los datos publicados en
la literaturall2178 el bcl-2 se expresa entre el 45-89% de los linfomas
foliculares, siendo mas frecuente en los de grado | (78%) que en los de
grado Il (53%).

La expresion de p53 fue mayor en los linfomas foliculares grado
I1l. Los linfomas foliculares con expresion baja o intermedia de p53 se
asociaron a una mayor afectacion extraganglionar. En cuanto a la
supervivencia, no se observaron diferencias significativas entre los de
expresion baja/Zintermedia y alta. Cabe destacar la presencia de largos
supervivientes en los pacientes con expresion baja o intermedia de p53.
Los resultados publicados®9.111-113,116 myestran que la expresion de p53
es pobre en los linfomas de bajo grado y en los linfomas foliculares se

relaciona con la transformacion histolégica hacia formas mas agresivas.

La practica totalidad de los linfomas foliculares (96%) presentaron
un indice proliferativo segun el ki67 intermedio o bajo, menos del 50%.
Coincide con otras series donde la expresion baja de ki67 (<20%) se
correlaciona con histologias de bajo grado. Los linfomas de bajo grado
con un indice alto de ki67 presentan una supervivencia peor121.178-9 En
nuestro estudio no pudimos analizar la supervivencia ante el escaso

namero de pacientes con alto indice proliferativo.
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Los linfomas difusos de células grandes B expresaron el bcl-2 en
un 61%, y fue altamente positivo en el 33%, coincidiendo con otros
autores!8o, La expresion alta de bcl-2 se asoci6 a estadios avanzados, llI
y IV, y a la afectacion de mas de un area extraganglionar. En nuestro
estudio, los pacientes con alta expresion de bcl-2 tenian un peor
prondstico pero sin alcanzar diferencias significativas. En otras series la
expresion alta de bcl-2 si ha demostrado ser un factor prondstico
adversol06,107,109 | 3 expresion de la bcl-2 implica un bloqueo de la
apoptosis, por lo que las células tumorales tienen una mayor

supervivencia y tienden a desarrollar quimiorresistencia.

La expresion alta de p53 y ki67 se observdé en el 38% de los
pacientes afectos de linfoma difuso de células grandes B. La proteina
p53 se expresa con mayor frecuencia en los linfomas difusos que en los
demas tipos histolégicos, su papel en la supervivencia es
controvertido!16, En nuestro estudio, la expresion alta de ki67, mas del
50%, se correlacioné con la afectacion de mas de un area
extraganglionar, pero no mostro implicacion prondstica. Si ha
demostrado tener valor prondstico independiente en otras series, a

mayor indice proliferativo peor supervivencial22.123,

El estudio de factores pronodsticos patolégicos mediante los
anticuerpos monoclonales bcl-2, p53 y ki67 en los linfomas
centrofoliculares y difusos de células grandes B, no mostré que dichos

parametros influyeran en la supervivencia.
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VI.- CONCLUSIONES

439



En nuestro medio, la incidencia del LNH esta en aumento, al igual
que esta ocurriendo en el dmbito mundial. Es superior a otras
zonas de Espafia y se ha incrementado mas en las mujeres,

igualandose a la de los varones.

La incidencia mas alta se observé en la isla de Tenerife. Las islas
de La Palma y La Gomera son las que han experimentado un
mayor incremento del LNH. En los municipios de gran actividad

agricola se observo el mayor aumento del LNH.

La histologia de grado intermedio segun la clasificacion de la
Formulacion de Trabajo es la méas frecuente y la que presenta un

mayor incremento.

El estadio IV es el mas frecuente en los LNH de nuestro medio, y se

observa un aumento de la incidencia en los ultimos anos.

La presentacién ganglionar es la mas frecuente. Sin embargo, se
observa un incremento mayor del LNH de localizacion

extraganglionar.

La supervivencia es similar a la obtenida en otras zonas de
Espafa, de Europa y de EEUU. La supervivencia no ha variado a lo

largo de estos 15 afios.
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7.

Los pacientes con menor supervivencia global son los que

presentan los siguientes factores pronosticos adversos:
Enfermos mayores de 60 afos.
Afectacion del estado general.
Estadios II, 11l y IV.

Histologia segun la clasificacion para la Formulacion de Trabajo

de grado intermedio y alto de malignidad.
Valores elevados de LDH.
Localizacion mesentérica de la masa mayor.

Afectacion mediastinica.

Los pacientes que alcanzan una respuesta completa tienen menos
riesgo de recaer si presentan los siguientes factores prondsticos

favorables:
Menos de tres areas ganglionares afectas.

Tratamiento inicial con quimioterapia seguido de radioterapia.

Los LNH, segun los tipos histologicos de la clasificacion de la
R.E.A.L., presentan diferencias en cuanto a la supervivencia,
aunque sin valor prondstico independiente en el analisis
multivariado. Segun su comportamiento se pueden establecer dos

grupos:

Mejor pronéstico, con una supervivencia global a 5 afios mayor
del 50%. En este grupo se encuentran los linfomas linfociticos,

linfoplasmocitoides, centrofoliculares y de la zona marginal.
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10.

11.

12.

Peor pronéstico, con una supervivencia global a 5 afios menor del
50%. En este grupo se encuentran los linfomas difusos de
células grandes B, los del manto, linfoblasticos y los linfomas T

periféricos.

El indice proliferativo ki67 fue bajo en la gran mayoria de los
linfomas foliculares. En los linfomas difusos se observé una
expresion alta de ki67 en el 38%, asociandose a la afectacion de

mas de un area extraganglionar.

Los linfomas difusos de células grandes B tuvieron una expresion
alta de bcl-2 en el 33%. Se asoci6 a estadios avanzados, Il y IV, y a

la afectacién de mas de un area extraganglionar.

El estudio de factores pronésticos patolégicos mediante los
anticuerpos monoclonales bcl-2, p53 y ki67 en los linfomas
centrofoliculares y difusos de células grandes B, no mostré que

dichos parametros influyeran en la supervivencia.
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