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ABREVIATURAS

ALK: Kinasa del linfoma anaplásico.

BSAP: Factor de transcripción específico de células B.

CAM: Molécula de adhesión celular.

CD: Racimos (clusters) de diferenciación.

CHOP: Ciclofosfamida, Adriamician, Vincristina, Prednisona.

CHOP-BLEO: Ciclofosfamida, Adriamiciana, Vincristina, Prednisona,

Bleomicina.

CVP: Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona.

ECOG: Grupo Oncológico Cooperativo del Este.

HLA: Antígenos de histocompatibilidad.

IC: Intervalo de confianza.

IDA: Intensidad de dosis administrada.

Ig: Inmunoglobulinas.

IL: Interleuquinas.

IPI: Índice pronóstico internacional.

HTLV-I: Virus linfotrópico de células T humanas tipo I.

LDH: Enzima láctico deshidrogenasa.

LNH: Linfoma no Hodgkin.

LN5: Anticuerpo monoclonal, marcador histiocítico.

MALT: Tejido linfoide asociado a mucosa.

NK: Natural killer.

NPM: Gen de la fosfoproteína nuclear.

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa.

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

RR: Riesgo relativo.

SG: Supervivencia global.

SIDA: Síndrome de la inmunodeficiencia adquirida.

SLE: Supervivencia libre de enfermedad.

SM: Supervivencia mediana.

TASPE: Trasplante autólogo de células de sangre periférica.
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TC: Tomografía computerizada.

T-TIL: Linfocito infiltrante tumoral T.

VCA: Antígeno de cápside viral.

VEB: Virus de Epstein-Barr.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

VSG: Velocidad de sedimentación globular.

WF: Formulación de Trabajo.

WHO: Organización Mundial de la Salud.
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Definición

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

común, sin embargo, también reflejan la diversidad de las células

normales de las que provienen, mostrando un amplio abanico de

características clínicas y biológicas diferenciadas. Bajo el término de

LNH se agrupa un conjunto de entidades nosológicas ciertamente

heterogéneo; quizá no exista otra enfermedad neoplásica con un

espectro tan amplio de comportamientos clínicos y biológicos.

El término de LNH comprende un conjunto de enfermedades que

comparten un origen común con el sistema linfoide, con unas

características patogénicas similares y que tienen, a pesar de una

historia natural diversa, similitudes en el planteamiento de su estudio

clínico y en su orientación terapéutica básica, en la que jugará un papel

fundamental el uso de la quimioterapia1.
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Revisión histórica

El origen del concepto moderno de los LNH se remonta a las

décadas centrales del siglo pasado, si bien, han transcurrido más de

cien años de confusionismo acerca de los diferentes términos usados,

reflejo de la evolución conceptual y del mayor conocimiento de la

biología de estas enfermedades. A lo largo de la historia se ha empleado

conceptos y términos diferentes en distintos países del mundo, en

ocasiones simultáneamente, lo que entraña una dificultad adicional

para la comprensión de su evolución histórica2.

La primera descripción de una enfermedad que consistía en un

aumento de volumen de los ganglios linfáticos y del bazo fue en 1666,

por Malpigio3. Las siguientes descripciones esporádicas de casos en los

que se observó un crecimiento generalizado de los ganglios linfáticos, a

menudo asociado a esplenomegalia, de causa desconocida y de curso

fatal, se produjeron en los últimos años del siglo XVIII y en la primera

mitad del siglo XIX, siendo debidas, entre otros, a Cruickshank,

Thomas Hodgkin, Wunderlich, y Trousseau4-7. A lo largo de estos años

se usaron diversos términos descriptivos, en Inglaterra se extendió el

uso de Enfermedad de Hodgkin, en Francia l’Adenie y en Alemania

Pseudoleukämie2. Estas denominaciones incluían todos los linfomas

malignos, tanto a lo que conocemos actualmente por enfermedad de

Hodgkin como a los LNH. Se basaban en descripciones clínicas o de

patología macroscópica, desconociéndose aún la diversidad

histopatológica de las mismas.

En 1863, Virchow8 usó el término de Linphosarkoma  para

describir un grupo de neoplasias linfoides de curso fatal que ocurría en

ausencia de células malignas en la sangre. Fue Bilroth9, en 1871, el que

acuñó la expresión Linfoma Maligno, aunque su uso no se generalizó

hasta bien entrado nuestro siglo.
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 Treinta años después de Virchow, Kundrat10 rescató el nombre de

Linphosarkoma  y lo actualizó para referirse a un trastorno maligno del

sistema linfoide con una afectación inicial limitada. Reservó la

expresión Linphosarkomatosis para designar los casos de progresiva

diseminación, separándolo de la pseudoleucemia, en la que habría una

extensa diseminación inicial del proceso, con afectación masiva de

hígado y bazo. No todos los autores compartieron el criterio de Kundrat

y así, por ejemplo, Dreschfeld11 pensaba que ambas, linfosarcoma y

pseudoleucemia eran parte del mismo proceso llamado enfermedad de

Hodgkin. Estableció una forma aguda, que se relacionaba con el

linfosarcoma/Linfosarcomatosis y una forma crónica, que se

correspondería con la pseudoleucemia.

A lo largo de la primera parte del siglo XX, la histopatología fue

estableciéndose como disciplina clave en el diagnóstico médico. En

estos años fueron reconociéndose nuevas entidades que se encuadraron

bajo el término de Linfosarcoma. Aunque no se propusieron

clasificaciones, muchos patólogos reconocieron que el Linfosarcoma era

en realidad un grupo de enfermedades.

En 1913, James Ewing12 describió los tumores de células

reticulares del ganglio linfático, siendo Oberling13 el que introdujo en

1928 el término de Reticulosarcoma y Reticuloendoteliosarcoma, para

definir a aquellas neoplasias de células gigantes que no tenían la

apariencia morfológica de las células linfoides y que, según ambos

autores, debían derivar de las células reticulo-endoteliales del ganglio

linfático y de la médula ósea. En 1930, Roulet14 desarrolló los criterios

del Retothelsarkom o Sarcoma de Células Reticulares, para él derivado

de las células de soporte del ganglio linfático y no de las células

endoteliales, recomendando el abandono del término de

Reticuloendoteliosarcoma.
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A finales de los años 30, la mayor parte de los patólogos

denominaban Linfosarcoma a las variedades compuestas

predominantemente por células de hábito linfoide y tamaño pequeño, y

Reticulosarcoma al grupo de tumores compuestos por células grandes.

En 191215 fue reconocida la existencia de linfomas con una

arquitectura histológica nodular o folicular, pero no fue considerada

hasta las descripciones independientes de Brill16 et al y Symmers17

sobre pacientes con linfadenopatías y esplenomegalia en los que el

estudio histológico revelaba folículos linfoides agrandados. Aunque

inicialmente la consideraron como una enfermedad benigna, la

descripción de casos con evolución rápidamente progresiva hizo aceptar

su carácter maligno dentro de los linfomas. Gall18 et al  describieron en

1941, cuatro formas de linfomas foliculares: tipo I compuesto por

folículos con células pequeñas; tipo II formado por folículos con una

población celular mixta de células pequeñas y grandes; tipo III folículos

con células grandes y tipo IV en los que la confluencia de los folículos

hacía difícil el diagnóstico. Si embargo, los linfomas foliculares no

fueron clasificados con claros criterios diagnósticos hasta los trabajos

de Rappaport19, en 1956, que los denominó Linfomas Nodulares.

El primer esquema de clasificación fue publicado por Gall y

Mallory20 en 1942 basado en 618 pacientes. Posteriormente se

realizaron diferentes intentos de clasificación, entre los que cabe

destacar el de Gall y Rappaport21 publicado en 1958, y que fue la base

de la clasificación de Rappaport19. Esta última fue la primera

clasificación que consiguió un amplio consenso de  uso, sobre todo en

EEUU, y muchos de sus conceptos están vigentes todavía 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. Evolución histórica de los sistemas de clasificación

Gall y Mallory Gall y Rappaport Rappaport

Linfocítico Linfocítico bien

diferenciado

Linfocítico bien

diferenciado

Linfoma linfoblástico Linfocítico pobremente

diferenciado

Linfocítico pobremente

diferenciado

Histiocítico/linfocítico Histiocítico

mixto/Linfocítico

Linfoma de la célula

madre 

Linfoma clasmatocítico

Reticulosarcoma

Histiocítico

Histiocítico

Linfoma folicular Todos los anteriores Todos los anteriores

Con posterioridad a ésta surgieron otras clasificaciones que

comentaremos en el apartado dedicado a la histopatología.

El tratamiento de los LNH ha experimentado un cambio

espectacular en las últimas décadas. Hasta el desarrollo de los

tratamientos oncológicos modernos, el arsénico en la forma de la

solución de Fowler, fue usado frecuentemente en los pacientes con

LNH. En los años 30 y 40 el uso de la radioterapia en los LNH no fue

satisfactorio, Gall et al18 observaron que los linfomas foliculares

respondían mejor a la radioterapia, con un 65% de respuestas,

mientras que los linfosarcomas o reticulosarcomas sólo respondían un

10% de los casos. En 1947 Wintrobe22 comunicó 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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Epidemiología

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

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

La tasa de incidencia de LNH más alta del mundo es la de EEUU.

Los LNH constituyen el 8º tumor en incidencia y el 6º en mortalidad por

cáncer. La mortalidad por linfomas y otras neoplasias linfoides (incluida

la enfermedad de Hodgkin y el mieloma múltiple) se ha incrementado en

un 17,3% desde 1970 a 1993, a pesar de la disminución de mortalidad

de la enfermedad de Hodgkin27. Debido a la presentación en edades

tempranas y el número de años perdidos por esta enfermedad, el LNH

es el 4º cáncer con repercusión económica en EEUU28. La incidencia

anual ajustada por edad en EEUU en el período 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 año26.

A EEUU le sigue en incidencia Canadá. En Europa las tasas de

incidencia son más altas en Suiza y países del norte, en España,

Alemania y Polonia son inferiores. En Asia las tasas de incidencia son

menores aunque el incremento es similar en Bombay, Japón 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 está aumentando en

todos los registros, con diferentes incrementos, en ningún país se

observó un descenso de la misma29 (Tabla I.2).
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Tabla I.2. Incidencia media anual ajustada por edad por 100.000

habitantes del LNH, 1983-8725

Varón Mujer

AMÉRICA

EEUU (blancos) 13,6 8,9

Canadá 12,0 8,7

Ecuador, Quito 8,2 7,6

EUROPA

Suiza, Ginebra 11,2 6,2

Suecia 9,3 5,9

Noruega 8,1 6,1

Finlandia 8,1 5,8

Dinamarca 8,0 5,6

Francia, Calvados 8,3 6,0

Italia, Florencia 7,8 5,4

U.K. 7,1 4,8

España, País Vasco 6,4 4,5

España, Tarragona 5,4 3,4

España, Granada 4,8 2,6

España, Murcia 5,8 3,8

España, Navarra 7,5 4,7

España, Zaragoza 5,1 3,5

Alemania 5,6 3,6

Polonia, Cracovia 4,7 2,7

ASIA

Japón, Hiroshima 5,8 4,2

China, Shangai 3,9 2,2

India, Bombay 3,7 2,3
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• Incidencia según el sexo: Los LNH son más frecuentes en el

hombre, aunque en los últimos años la incidencia entre las mujeres

presenta un aumento más acusado y rápido hasta igualarse

prácticamente la relación hombre: mujer30.

• Incidencia según la raza: Las diferencias de incidencia en función

de la raza han sido bien estudiadas en EEUU. El LNH es más

frecuente en la raza blanca que en la raza negra y asiática. 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 socioeconómicos, que pueden

ocasionar un menor número de diagnósticos entre las clases más

bajas.

 

• Incidencia según la edad: Los LNH muestran una incidencia

creciente con la edad en todos los países. En EEUU el mayor pico se

produce entre los 60-64 años para los hombres y entre los 70-74

años para las mujeres, al igual que en otros países occidentales26,30.

La media de edad ha ido aumentando en las dos últimas décadas31.

La incidencia entre hombres de 75 o más años de edad ha

aumentado entre un 300-400% entre 1945-90 en EEUU29. Las tasas

de incidencia en varones entre 20 y 50 años son particularmente

altas en los últimos años en las áreas epidémicas del virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH), como la de San Francisco/

Oakland26. Se observa un incremento del LNH en la población afecta

del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), multiplicándose

por 100 el riesgo relativo en esta población 32.
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• Incidencia según la localización: La localización extraganglionar ha

aumentado más rápidamente que la ganglionar en las últimas dos

décadas. Entre 1974 y 1988 el incremento de LNH extraganglionares

fue del 3 al 6,9% por año, mientras que en los ganglionares fue del

1,7 al 2,5% por año. Los lugares de presentación extraganglionar más

frecuentes son: gástrico, intestinal y cutáneo. La afectación cerebral y

ocular se han incrementado en un 244% y 140% respectivamente. La

afectación del sistema nervioso central está aumentando tanto en la

población con SIDA como en la población sin él29.

• Incidencia según la histopatología : Entre 1978-90 la incidencia de

los linfomas de alto grado ha aumentado mucho más que los de bajo

grado. El mayor aumento se observa en los linfomas difusos de

células grandes según la clasificación de la Working Formulation. El

linfoma difuso de células pequeñas hendidas es el único que ha

disminuido, probablemente por el cambio en los criterios

diagnósticos31.

El LNH está aumentando a escala mundial. Este incremento de la

incidencia obedece a varias razones. Entre ellas se encuentran el

aumento del SIDA, así como la mejoría en el diagnóstico. Entre el 10-

15% de casos diagnosticados de enfermedad de Hodgkin en la década

de los 70 son LNH, y entidades como la linfadenopatía

angioinmunoblástica 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 podrían

explicar este incremento y que trataremos en el apartado de la etiología.
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Etiología

La causa de los LNH es desconocida. Se han asociado una gran

variedad de alteraciones de la inmunidad, infecciones y agentes

químicos y físicos 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 desórdenes asociados con la regulación 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 común, suelen ser de estirpe B, difusos, con frecuencia de

localización extraganglionar, se presentan como una enfermedad

diseminada con comportamiento agresivo, y con frecuencia se asocian a

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

• Inmunodeficiencia primaria:

 

• Enfermedades congénitas como el síndrome linfoproliferativo

asociado al cromosoma X, ataxia-telangiectasia, síndrome de

Wiskott-Aldrich, inmunodeficiencia variable común o la

inmunodeficiencia severa combinada, desarrollan neoplasias

hasta en un 25%, de las que más 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 sólo al tratamiento recibido sino a

defectos en la inmunidad e infecciones por el VEB35.
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• Inmunodeficiencia adquirida:

 

• El tratamiento inmunosupresor postrasplante incrementa el

riesgo de LNH 46 veces más que en la población general. Se

relaciona con el uso de la azatioprina y ciclosporina. Los LNH

asociados a la azatioprina muestran una predilección por el

cerebro, afectándolo en la mitad de los casos36.

 

• El síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) incrementa

el riesgo  de presentar un LNH, la tasa de incidencia es del

5,6% por paciente/año, sustancialmente mayor que en la

población general (0,015%). El riesgo se incrementa con el

tiempo. Se prevé que en los próximos años más del  25% de los

casos de LNH obedecerán a la infección por el VIH. El VIH no

parece ser el agente causal del LNH sino la inmunosupresión

que produce37.

 

• Enfermedades autoinmunes:

• La tiroiditis de Hashimoto predispone la aparición 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 Hashimoto28.

 

• En la artritis reumatoide se observa un aumento en la

incidencia del LNH, aún 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 síndrome de Sjögren el riesgo de padecer un LNH es 35

veces mayor y si se administra tratamiento inmunosupresor es

100 veces más38,39.
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• En el síndrome de Felty40 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 esplenectomía,

la sarcoidosis, la enfermedad de Hansen, el asma, la

hiperinmunización y el lupus sistémico41,42.

 



232

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, está causada por un virus ADN, y puede prevenirse

actualmente por vacunas43.

• Virus Epstein-Barr (VEB): Existe una extensa evidencia acerca la

relación entre el VEB y el linfoma Burkitt Africano. El DNA del VEB

se ha encontrado en un 10-30% de los LNH37. El VEB es un

importante agente causal del LNH en los pacientes

inmunosuprimidos. La relación causal en la población normal está

menos clara, se ha observado que la presencia de títulos de

anticuerpos antiVCA   (antígeno de cápside viral) IgG e IgM elevan el

riesgo de presentar un LNH en un 2,5 y 3,2 respectivamente. Ésto

podría explicar la relación del VEB en el desarrollo del LNH en

pacientes mayores que han tenido un contacto crónico con el virus y

tienen una inmunosupresión subclínica44.

• Virus linfotrópicos de células T humanas tipo I (HTLV-I): es el

responsable de la leucemia/linfoma de células T humanas que se

produce en zonas endémicas de Japón, 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

que desarrollan la enfermedad tienen un haplotipo determinado (A26,

DQw3)  lo que sugiere que el complejo mayor de histocompatibilidad

está relacionado en la patogénesis de la enfermedad promovida por el

HTLV-I37,43.
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• Herpesvirus-8: se asocia al sarcoma de Kaposi y a LNH en pacientes

con SIDA. El linfoma se presenta afectando cavidades, con derrame

pleural, pericárdico y ascitis. También contienen el genoma del

VEB28. También se ha asociado a linfomas y linfadenopatias benignas

en pacientes que no presentan el SIDA45.

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

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

 

• Helicobacter pylori: En los últimos años se ha establecido una

relación clara entre la infección gástrica por una bacteria,

Helicobacter pylori , con el riesgo de padecer un linfoma tipo MALT de

esta localización47. La demostración de la regresión de linfomas

gástricos de baja malignidad y de tipo MALT tras la erradicación de la

infección 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 físicos y químicos 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, sólo se observó un incremento del LNH en los

trabajadores de industrias del metal, peluquerías y lavados en

seco, lo que sugiere un papel patógeno de los disolventes.  El

benceno parece estar relacionado con los LNH foliculares y

difusos. El formaldehído está en relación con los LNH difusos y

los aceites y grasas se asocian a LNH foliculares51,52.

 

• En la población agrícola se ha observado una mayor asociación

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

que no usaban las medidas de protección 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

cromosómicas entre la población 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

últimas décadas, lo que podría explicar en parte el aumento de

los LNH53-55.
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• Tintes capilares: Entre los trabajadores en contacto con productos

cosméticos se ha encontrado una mayor incidencia de neoplasias

hematológicas. 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 exposición es relativamente frecuente, aproximadamente

el 20% de mujeres con LNH usan tintes capilares53,56,57.

 

• Tabaco : En relación con el tabaco, hay estudios que sugieren un

incremento del LNH en la población fumadora. También se ha

sugerido el papel de la exposición pasiva al humo del tabaco en

niños con LNH58,59.

 

• Dieta : Empiezan a aparecer algunos estudios que sugieren que

algunos componentes de la dieta, las proteínas y grasas animales,

pueden estar asociados a un incremento del LNH60,61.

 

• Exposición solar: Las radiaciones ultravioletas pueden causar

inmunosupresión, se ha relacionado el aumento de exposición solar

con un incremento del LNH62-64.
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Patogenia

Los LNH proceden de subpoblaciones específicas de los

compartimentos linfoides, incluyendo los linfocitos B, T y natural killer

(NK), y sus precursores. Conservan la mayoría de las características de

las células de origen. Así pues, puede establecerse una primera

división65.

1. LNH derivados de precursores de las células B: Corresponden a las

leucemias agudas linfoblásticas pre-B. Los tumores de células pre-B

que se presentan en forma de masas sólidas en los ganglios linfáticos

sin afectar la médula ósea son muy raros.

 

2. LNH derivados de precursores de las células T: Corresponden a la

leucemia linfoblástica aguda pretímica o al linfoma linfoblástico, se

diferencian únicamente en la localización predominante.

 

3. LNH derivados de células inmunocompetentes B (Figura I.1):

 

• Procedentes de células pre-centrofoliculares : Los linfomas

linfocíticos de células pequeñas derivan de estas células. Parece

que ocurre un bloqueo de la diferenciación con el resultado de

una acumulación de células de elevada vida media.

 

• Procedentes de células foliculares: De las células del centro

germinal del folículo 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 características

plasmocitoides, resultado de un gran desarrollo del retículo

endoplásmico rugoso y del aparato de Golgi. De ellas derivan

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

4. Derivados de células T periféricas (postímicas): De aquí proceden

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

manto germinal

- Mieloma Múltiple

- Macroglobulinemia

Linfoma del manto Linfoma centrofolicular

Células de memoria

• L. Burkitt

• L.B monocitoide

• L. MALT

• L.Difuso de células

grandes

Figura I.1. Hipotético origen de los linfomas de acuerdo con los

estudios recientes del reordenamiento de inmunoglobulinas66.

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 supresión de la expresión de antígenos, virales

o del sistema HLA I, y la alteración funcional simultánea del sistema de

vigilancia inmunológica67.
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Los estudios de citogenética y biología molecular de los LNH68

aportan una gran cantidad de información sobre el origen de las

neoplasias y su comportamiento. Se suponen los siguientes

mecanismos en el desarrollo de los LNH:

1. Una alteración genética que trastorne los mecanismos de regulación y

limitación del crecimiento y produzca una rápida proliferación. Por

este mecanismo puede explicarse el origen de los linfomas de muy

alta malignidad, linfoblásticos y Burkitt. En los linfomas Burkitt se

produce una translocación t(8 ;14)(q24 ;q32), que tiene como

resultado una transposición del protoncogén c-myc (gen promotor del

crecimiento y proliferación) hacia el locus de las cadenas pesadas de

las inmunoglobulinas, desregulándose. La expresión estimulada y

continua de c-myc provoca una proliferación incontrolada de

linfocitos B y darán lugar a la neoplasia.

 

2. La expresión alterada de genes supresores de tumores, por ejemplo,

el gen de la proteína p53. La p53 es un gen supresor tumoral

encargado de la reparación del DNA. Está alterada en muchos

tumores, y en la mayoría de ellos está asociada a un peor pronóstico.

Se puede encontrar alterada en todos los tipos de linfomas69.
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3. El bloqueo de la muerte programada o apoptosis, tendrá como

resultado una acumulación progresiva de las células. Éste podría ser

el mecanismo de los linfomas centrofoliculares70. En ellos se ha

observado en más de un 85% la translocación t(14;18)(q32;q21). En

ella el gen bcl-2 del cromosoma 18 es translocado junto a la región de

las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas en el cromosoma 14.

En condiciones normales el bcl-2 actúa en equilibrio con otras

proteínas reguladoras de la apoptosis71, como los supresores de la

muerte bcl-xL y mcl-1, los reguladores bad, y los efectores bcl-xS, bax-

α y bak. Las alteraciones de estos complejos mecanismos moleculares

que controlan la muerte celular deben jugar un papel crucial en el

origen de los linfomas foliculares.

 

4. La perpetuación del ciclo celular. En los linfomas del manto se

produce la translocación 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 translocación tiene como resultado la

sobreexpresión del gen PRAD-1 que codifica la proteína ciclina D1,

una proteína normal del ciclo celular de las células linfoides. La

ciclina D1 actúa junto con unas kinasas específicas (CDK4 y CDK6) y

con un inhibidor de las kinasas (p16) acortando la fase G1 e

impidiendo que las células queden en reposo en fase G0. De este

modo, las células continúan multiplicándose indefinidamente y dan

lugar a la neoplasia.

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

se desconoce su efecto66:

• La t(2; 5)(p23; q35) se observa en un 33% de los linfomas anaplásicos

de células grandes. Esta translocación yuxtapone el gen de la

fosfoproteína nuclear (NPM) al receptor de la tirosina kinasa, la

kinasa del linfoma anaplásico (ALK) generalmente silente en los

linfocitos. Como resultado se produce una proteína NPM-ALK o p80.
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• Una nueva translocación t(9; 14)(p13; q32) 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. El PAX-5 codifica el factor de transcripción

específico de células B (BSAP) que se expresa en todos los estadios de

diferenciación de las células B excepto en las células plasmáticas.

 

• Las translocaciones que afectan al locus 3q27 se han identificado con

el gen bcl-6 y se especula que sea un protoncogén que controla la

diferenciación normal de las células B y que podría contribuir a la

patogénesis de los linfomas difusos de células grandes B74.

Existen otras alteraciones moleculares, como las variaciones  en

la expresión de las moléculas de adhesión celular (CAM) que pueden

influir en la diseminación y progresión del LNH. Se ha observado que

los linfomas T que expresan la molécula NCAM tienen predilección por

determinados órganos: nasofaringe, sistema nervioso central, músculo

esquelético, tracto gastrointestinal y revisten un mal pronostico75. Los

linfomas que muestran IAM-1 (intercellular adhesion molecule-) poseen

una gran capacidad de diseminación debido a que facilita la migración

linfocitaria76,77.

Los cambios cuantitativos y cualitativos que se producen en la

expresión de los antígenos de histocompatibilidad o HLA en la superficie

de las células tumorales pueden servir para proteger a las mismas del

mecanismo de vigilancia inmunológica y por tanto facilitar el

crecimiento y la diseminación del tumor. Se conoce que aquellos

linfomas en los que existe una pérdida de los antígenos de clase I o II

tienen un peor pronóstico, con menor respuesta al tratamiento y mayor

índice de recaídas78.
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La presencia de linfocitos infiltrantes T (T-TIL) produce una

disminución de la proliferación de las células tumorales y está

relacionada con la respuesta inmunológica. Los LNH que presentan un

elevado número de T-TIL tienen una mejor supervivencia79.

Las citoquinas regulan la proliferación 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 pronóstico en los linfomas difusos80,81.

En la transformación neoplásica están involucrados una gran

cantidad de mecanismos. A medida que se van conociendo los

diferentes procesos que contribuyen a la formación de los linfomas

avanzamos en el entendimiento de su comportamiento.
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Histopatología

El factor individual más importante en la evolución y pronóstico

de los LNH es su variedad histológica. Ello hace que su diagnóstico sea

una necesidad básica para una correcta orientación terapéutica.

Como se comentó en la revisión histórica, a lo largo de decenios el

diagnóstico y clasificación de los LNH ha constituido uno de los

problemas más importantes para su estudio. El caos nosotáxico

existente en la década de los 70 provocó un ambiente de confusión y

controversia entre los patólogos. Entre las clasificaciones usadas cabe

destacar: la de Rappaport19, la de Lukes y Collin82, la de Kiel83, la de

Dorfman84, la British National Lymphoma Investigation Clasification85 y

la de la Organización Mundial de la Salud (WHO)86. En un intento de

resolver estas diferencias, el National Cancer Institute de EEUU reunió

a un amplio comité de expertos, en el que estuvieron representados

tanto clínicos como patólogos. El resumen de sus conclusiones,

recomendaciones y reconciliaciones fue publicado en 1982 y se conoce

como Formulación de Trabajo para Uso Clínico (Working Formulation,

WF)87. Las clasificaciones de Rappaport, Kiel y WF, así como sus

correlaciones, se describen en el apartado de material y métodos. La

clasificación WF ha demostrado su utilidad en separar grupos

pronósticos y permite la traslación directa de diagnósticos desde otras

clasificaciones a los términos de la WF, según las recomendaciones que

en este sentido hizo la propia WF, con una exactitud88 entre el 75% y el

89%. En los años transcurridos desde la publicación de la WF han

aumentado considerablemente los conocimientos acerca de la biología

de los LNH y se han descrito nuevas formas de linfomas que no están

contempladas en esta clasificación.
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El International Lymphoma Study Group, un grupo de 19

hematopatólogos americanos, europeos y asiáticos, llegó a un consenso

entre las clasificaciones europeas y americanas en 1994 que se ha

denominado clasificación R.E.A.L. (Tabla I.3)89. Establecieron una lista

de entidades individuales, basándose en la morfología,  inmunofenotipo,

genotipo, etiología, epidemiología y clínica. Constituye la primera

clasificación que aporta datos objetivos. Los dos grandes grupos de la

clasificación R.E.A.L. son los linfomas centrofoliculares, con sus tres

categorías citológicas, y los linfomas difusos de células grandes B, bajo

esta denominación se agrupan entidades, como el linfoma

inmunoblástico, que previamente se consideraban por separado. La

clasificación R.E.A.L. reconoce patologías 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 anaplásico de células grandes90.

Una de las críticas más importantes de la clasificación R.E.A.L. es

la falta de grupos pronósticos que hicieron tan populares las

clasificaciones de la WF y Kiel. Se ha propuesto una agrupación según

categorías clínicas que presentan puntos en común en cuanto a su

comportamiento (Tabla I.4)91.

La clasificación R.E.A.L. debe ser considerada como provisional,

en los próximos años, más de 50 hematopatólogos trabajarán juntos

para llegar a una nueva clasificación auspiciada por la Organización

Mundial de la Salud. Se espera que sea ampliamente aceptado como

clasificación de los LNH y permita resistir el paso del tiempo92.
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Tabla I.3. Lista de neoplasias linfoides reconocidas por el

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

Neoplasias de células B

I. Neoplasias de los precursores de las células B

 Leucemia/linfoma linfoblástico B

II. Neoplasias de células B periféricas

1. Leucemia linfática crónica B

 Leucemia prolinfocítica

 Linfoma linfocítico de células pequeñas

2. Linfoma linfoplasmocitoide/inmunocitoma

3. Linfoma de las células del manto

4. Linfoma centrofolicular, folicular

 Grados citológicos (provisionales)

 Grado I (células pequeñas)

 Grado II (mixto, células pequeñas y grandes)

 Grado III (células grandes)

 Subtipo provisional: difuso, predominantemente de células

pequeñas

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 (tímico)

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 linfoblástico T

II. Neoplasias de células T periféricas y de células NK

1. Leucemia linfática crónica T

 Leucemia prolinfocítica T

2. Leucemia linfática grande granular tipo T y tipo NK

3. Micosis fungoide/Síndrome de Sézary

4. Linfoma de células T periféricas (sin especificar)

 Categorías citológicas provisionales

 Células de tamaño medio

 Mixto, células intermedias y grandes

 Células grandes

 Células linfoepiteloides

 Subtipos provisionales

 Linfoma hepato-esplénico de células T-gamma-delta

 Linfoma paniculítico subcutáneo de células T

5. Linfoma angioinmunoblástico de células T

6. Linfoma angiocéntrico

7. Linfoma intestinal de células T (+/- asociado a enteropatía)

8. Leucemia/linfoma de células T del adulto

9. Linfoma anaplásico de células grandes CD30+

 Tipo T

 Tipo nulo

10. Entidad provisional: Linfoma anaplásico de células grandes,

tipo Hodgkin

 Enfermedad de Hodgkin

I. Predominio linfocítico (paragranuloma)

II. Esclerosis nodular

III. Celularidad mixta

IV. Deplección linfocítica

V. (Provisional)Enfermedad de Hodgkin clásica, rica en

linfocitos
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Tabla I.4. Propuesta de esquema clínico para las neoplasias del

sistema linfoide

Estirpe B Estirpe T

I. Linfomas indolentes (bajo riesgo) I. Linfomas indolentes (bajo riesgo)

Leucemia linfática crónica/linfoma

linfocítico de células pequeñas

Leucemia linfática grande granular, tipo T

y NK

Linfoma linfoplasmocitoide/

inmunocitoma/ macroglobulinemia de

Waldenstrom

Micosis fungoide/Síndrome de Sézary

Tricoleucemia Leucemia/linfoma del adulto crónica

(HTLV1)

Linfoma de la zona marginal esplénico

Linfoma B de la zona marginal

 Extraganglionares (tipo MALT)

Ganglionar (monocitoide)

Linfoma centrofolicular grado I

Linfoma centrofolicular grado II

II. Linfoma agresivo (riesgo intermedio) II. Linfoma agresivo (riesgo intermedio)

Leucemia prolinfocítica Leucemia prolinfocítica

Mieloma múltiple/plasmocitoma Linfoma de células T periférico

Linfoma de células del manto Linfoma angioinmunoblástico

Linfoma centrofolicular grado III Linfoma angiocéntrico

Linfoma difuso de células grandes B Linfoma de células intestinal T

Linfoma de células grandes B

mediastínico

Linfoma de células B de alto grado tipo

Burkitt

III. Linfomas muy agresivos (alto

riesgo)

III. Linfomas muy agresivos (alto

riesgo)

Leucemia/linfoma linfoblástico Leucemia/linfoma linfoblástico

Linfoma Burkitt Leucemia/linfoma de células T adulto

Leucemia de células plasmáticas
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Presentación e historia natural

La historia clínica de los pacientes afectos de LNH vendrá

determinada por el subtipo histológico y por los territorios que se vean

predominantemente afectados. Las formas de presentación pueden ser

múltiples y variadas.  La mayor parte de la literatura establece una

distinción inicial entre los denominados linfomas de presentación

ganglionar y los de presentación extraganglionar. Los LNH

extraganglionares serían aquellos que se originan en territorios que

normalmente no contienen tejido linfoide, a los que se añaden los

linfomas originados en tejidos linfoides extraganglionares, como el anillo

de Waldeyer o las placas de Peyer intestinales. La definición más

extendida y a la vez más ecléctica es la que propusieron los

investigadores del NCI. Para ellos se define el sitio primario de

presentación, 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 clínicamente detectable en el momento del diagnóstico93.

LNH ganglionares

La gran mayoría de los LNH ganglionares, que constituyen el

60%-80%, se manifiestan en forma de adenomegalias indoloras. Las

regiones ganglionares que se afectan con más frecuencia son las

cervicales, axilares e inguinales. En general se observa una afectación

más distal respecto a la enfermedad de Hodgkin. La diseminación del

LNH no es ordenada, puede existir afectación de grupos ganglionares

muy distantes, sin demostrarse afectación de las regiones

intermedias94.
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Las manifestaciones sistémicas de la enfermedad o síntomas B,

fiebre, pérdida de peso y sudoración, son menos frecuentes que en la

enfermedad de Hodgkin. Son más frecuentes en los LNH difusos de

células grandes y en los linfomas T periféricos94.

LNH extraganglionares

Los LNH extraganglionares presentan una incidencia variable, en

EEUU constituyen entre el 20%-24% y en las series europeas son más

frecuentes, con una frecuencia entre el 35%-45%95. La división por

subtipos histológicos entraña una mayor dificultad ya que las

clasificaciones histológicas se han desarrollado a partir de casos

ganglionares. En los LNH extraganglionares, el órgano afecto es, al

menos, tan importante como su forma histológica en cuanto a su

pronóstico.

Las localizaciones más frecuentes son: gastrointestinal con un

38% (gástrico, intestino delgado y grueso), cabeza y cuello con un 14%

(incluyendo el anillo de Waldeyer), a continuación y por orden de

frecuencia se encuentran los linfomas cutáneos (8%), glándulas

salivares (5%), hueso (5%), pulmón (4%), tiroides, mama, testículo, etc.

Se han descrito LNH en todos los órganos. Las manifestaciones

sistémicas se presentan con menor frecuencia que en los LNH

ganglionares94.
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Estadificación

Se utiliza la clasificación de Ann Arbor96,97 (Tabla I.5). El sistema

de estadificación según la clasificación Ann Arbor fue utilizado

originariamente en la enfermedad de Hodgkin, sin embargo, el LNH no

tiene tendencia a extenderse por contigüidad y tienen un origen

extraganglionar mucho más frecuente, por lo que esta clasificación no

es satisfactoria para el LNH. No obstante, esta clasificación ofrece

información descriptiva de la extensión de la enfermedad y establece un

lenguaje común. La ausencia de alternativas con amplio consenso hace

esta clasificación un instrumento de trabajo necesario28.

Tabla I.5.  Clasificación de estadios de Ann Arbor

Estadio I: Afectación de una única región (I) o de una única localización

extralinfática (I-E).

Estadio II: Afectación de 2 o más regiones ganglionares en el mismo

lado del diafragma (II) o afectación de una localización extralinfática

localizada y de una o más regiones ganglionares en el mismo lado del

diafragma (II-E).

Estadio III: Afectación de regiones linfáticas a ambos lados del

diafragma (III), que pueden estar acompañadas por afectación

extralinfática localizada (III-E) o esplénica (III-S) o de ambas (III-ES).

Estadio IV: Afectación diseminada de uno o más órganos

extralinfáticos, asociada o no a enfermedad en los ganglios linfáticos.

Síntomas A: ausencia de síntomas B

Síntomas B: fiebre, sudoración nocturna, pérdida de peso superior al

10% del peso corporal en los 6 meses previos.



251

En los linfomas gastrointestinales existe un amplio consenso de

uso de la clasificación de Musshoff98 (Tabla I.6), una modificación del

esquema Ann Arbor diseñada específicamente para los linfomas

primitivos del tracto gastrointestinal.

 Tabla I.6. Clasificación de Musshoff

Estadio I: Tumor limitado al tracto gastrointestinal

• Lugar primario único

• Lugar primario múltiple, lesiones no contiguas

Estadio II: Tumor extendido a los ganglios del abdomen desde la lesión

gastrointestinal primaria

• II1   Ganglios locales (paragástricos o paraintestinales)

• II2 Ganglios distantes (mesentéricos, paraaórticos,

paracava, pélvicos e inguinales)

Estadio IIE: Penetración de la serosa e infiltración de órganos o tejidos

adyacentes. Se enumeran los lugares de afectación, por ej. II1E

(páncreas). Si existe afectación simultánea ganglionar y de órganos

vecinos, se anotará II1E o II2E, enumerando los lugares afectados.

Estadio III: No existe

Estadio IV: Afectación extraganglionar diseminada o afectación

ganglionar supradiafragmática
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La determinación de la extensión de la enfermedad en el momento

del diagnóstico de los LNH es fundamental. A continuación se detallan

los procedimientos recomendados:

• Biopsia de la lesión y revisión por un hematopatólogo

experimentado.

 

• Anamnesis :  Se debe recoger la fecha de aparición de los síntomas,

ritmo de crecimiento, presencia o no de síntomas sistémicos y

posibles manifestaciones por una afectación extraganglionar.

 

• Exploración física: Se deben explorar todas las áreas ganglionares,

anotando localización y tamaño de todas las adenopatías palpables,

sin olvidar la exploración de las áreas epitrocleares y fémoro-

inguinales. La exploración del anillo de Waldeyer, la búsqueda de

hepatoesplenomegalia y la inspección de la piel también son

esenciales.

 

• Análisis sanguíneo: Recuento sanguíneo completo, LDH y β2-

microglobulina, función renal y hepática. La determinación de las

inmunoglobulinas y de su patrón electroforétio así como las

subpoblaciones linfocitarias pueden descubrir situaciones de

inmunodeficiencia humoral o celular respectivamente.

• Estudio citológico y bioquímico del líquido cefalorraquídeo: Se

recomienda en los casos de linfoma linfoblástico y Burkitt o tipo

Burkitt. En los restantes subtipos se recomienda su estudio ante la

infiltración de la médula ósea por un linfoma de células grandes, en

caso de afectación epidural, de senos paranasales, de la órbita o

testicular.
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• Radiología :

• Radiografía de tórax posteroanterior y lateral.

• Tomografía computerizada (TC) abdominopélvica .

• TC torácico si se sospechan anormalidades en la radiografía.

• Estudio baritado del tracto gastrointestinal en los LNH de esta

localización y en los que afectan al anillo de Waldeyer, puede

existir una afectación concomitante en un 10%-20% de los

casos98.

• La linfografía  se ha abandonado casi por completo en nuestro

medio.

• Gammagrafía de galio en los LNH agresivos. Complementa al

TC en la valoración de la respuesta en el seguimiento99.

• Gammagrafía ósea : Sólo si existe dolor óseo o ante un linfoma

primario óseo.

 

• Biopsia de médula ósea: El 30-40% de todos los pacientes  con LNH

tienen infiltración de la médula ósea en el momento del diagnóstico,

un 50-70% en los linfomas foliculares. Un 25% de los pacientes

estadio IV obedece a la infiltración de la médula ósea exclusivamente.

Cuando se realiza una biopsia bilateral se incrementa en un 10% el

número de casos positivos, si el cilindro óseo tiene un grosor y

longitud adecuado se acepta la realización de un solo lado.

 

Una vez completado el tratamiento se realizará nuevamente el

estudio de extensión para evaluar la respuesta, realizando aquellas

exploraciones que demostraron anormalidades al diagnóstico.

Recientemente, la detección de la enfermedad mínima residual

mediante análisis molecular con PCR (reacción en cadena de la

polimerasa),  se utiliza para evaluar el riesgo de recaída tras la

quimioterapia y el trasplante de médula ósea. Todavía es pronto para

establecer su utilidad en la práctica diaria100.
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Factores pronósticos

Los factores pronósticos de los LNH pueden dividirse en tres

grandes grupos  dependiendo del tumor, de las características del

paciente y del tratamiento administrado.

Factores pronósticos dependientes del tumor

Entre los factores que dependen de la naturaleza propia del LNH

podemos distinguir las características biológicas del mismo y la carga

tumoral.

• Características biológicas

• Subtipo histológico: Es el factor pronóstico individual más

importante de los LNH. Podemos agruparlos según su

comportamiento (Figura I.2)91,101,102:

• Linfomas de bajo riesgo o malignidad: Se diagnostican la

mayoría en estadios avanzados, III y IV, se caracterizan

por un crecimiento lento y progresivo. La sensibilidad a la

quimioterapia es moderada y raramente se alcanza la

erradicación. 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 o agresivos: La

supervivencia mediana es inferior, no son curables con la

quimioterapia. Las curvas de supervivencia tienen una

pendiente más pronunciada, con una caída continua, sin

meseta. A este grupo pertenecerían  los linfomas

linfocíticos, linfoplasmocitoides, de la zona marginal, y

los MALT diseminados.

 

• Linfomas de alto riesgo o muy agresivos: Tienen una

evolución más rápida, con un peor pronóstico inicial,

responden bien a la quimioterapia y un grupo

considerable de pacientes pueden alcanzar la curación.

Las curvas de supervivencia tienen una rápida caída

inicial, seguida de una meseta. Se incluyen en este grupo

los linfomas difusos de células grandes, el mediastínico,

el Burkitt y el tipo Burkitt.

 

• Los linfomas de peor pronóstico son los T periféricos y los

del manto. Son muy agresivos inicialmente y no

responden a la quimioterapia. Las curvas de

supervivencia tienen una caída rápida y constante.

1,0

0,75

0,50

0,25

    5   10    15 años

 Figura I.2. Curvas de supervivencia. Bajo riesgo Riesgo

intermedio Alto riesgo T y manto
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• Inmunofenotipo : Los linfomas de inmunofenotipo T tienen peor

pronóstico que los B103. El fenotipo ki-1 (CD30) expresado en

los linfomas anaplásicos , generalmente de origen T, confiere

un mejor pronóstico104,105.

 

• Linfocitos infiltrantes tumorales T (T-TIL) : Los LNH que

presentan un elevado número de T-TIL tienen una mejor

supervivencia79.

 

• Alteraciones citogenéticas : Existen numerosas alteraciones

cromosómicas en los LNH, por lo que es difícil analizar su valor

pronóstico individual. Parece que la presencia de éstas y su

número puede ser un factor pronóstico independiente de la

histología.

 

• La sobreexpresión de bcl-2 en los linfomas difusos, se

presenta en un 30%. Confiere un peor pronóstico106-9.

 

• La sobreexpresión de bcl-6 en los linfomas difusos parece

que se relaciona con un mejor pronóstico110.

• La alteración de la p53 se puede encontrar en todos los

tipos de linfomas, aunque es más frecuente en los difusos

de células grandes y en los linfomas de células del

manto. Se relaciona con un peor pronóstico, y parece

tener un importante papel en la transformación

histológica en los linfomas foliculares111-6.
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• Algunas de las alteraciones que se han asociado con un

peor pronóstico son117-9: alteraciones estructurales y

monosomías del cromosoma 17 en linfomas foliculares y

difusos, duplicación del cromosoma 2 en los linfomas

difusos, duplicación del cromosoma 3 en los linfomas

foliculares, y  alteraciones de los cromosomas 1 y 6.

 

• Actividad proliferativa: El índice proliferativo o porcentaje de

células en fase S del ciclo celular se correlaciona con el

pronóstico, independiente de la histología o la extensión,

aunque de menor valor que el índice pronóstico internacional.

La ploidía no ha demostrado relación con la supervivencia120.

Otra medida de la fracción del crecimiento que ha demostrado

su valor pronóstico es la actividad del anticuerpo monoclonal

Ki67, que reacciona con un antígeno nuclear de las células en

proliferación. Su nivel de actividad se relaciona inversamente

con el pronóstico121-3.

 

• Otros parámetros moleculares: Se ha descrito la relación del

sistema HLA con el pronóstico de los LNH. Aquellos LNH que

carecen de HLA-DR tienen peor supervivencia78. La molécula de

adhesión CD44 también parece tener un valor pronóstico en los

LNH, permite la extravasación de los linfocitos y su paso hacia

los ganglios. Se le relaciona con la capacidad de diseminación a

distancia. Es más frecuente en los LNH de afectación

extraganglionar y en estadios extendidos, confiere un peor

pronóstico. Los linfomas que muestran IAM-1 (intercellular

adhesion molecule-1) poseen una gran capacidad de

diseminación y revisten un peor pronóstico76,77.



258

• Carga tumoral

 

• Extensión de la enfermedad: El volumen tumoral en el

momento del diagnóstico reviste una indudable importancia

pronóstica. Sin embargo, no existe un sistema de

estadificación que contemple todos los parámetros que definen

la extensión de la enfermedad. La clasificación Ann Arbor tiene

valor pronóstico, los estadios I tienen mejor pronóstico que los

estadios IV, pero no existen diferencias claras entre los

estadios I y II, entre el II y el III, o entre el III y el IV124. En

cuanto al número de áreas ganglionares afectas como su

localización no hay datos claros sobre su valor pronóstico125.

 

• Síntomas B: Su papel como factor pronóstico en los LNH es

controvertido, hay datos tanto a favor como en contra125.

§ Masa abultada (bulky): El tamaño de las áreas tumorales es la

mejor medida de la cantidad de tumor presente. Debido a la

dificultad que plantea la medición exacta de todas las lesiones

se introdujo el término de masa abultada o bulky, referida al

tamaño del diámetro de la masa mayor, se ha definido como

más de 7 cm o más de  10 cm. Su presencia se acompaña de

peor pronóstico126.

 

• Parámetros hematológicos: La anemia, la leucocitosis y la

leucopenia, aún en ausencia de infiltración de la médula ósea,

pueden empeorar el pronóstico127.



259

• Localizaciones especiales: La afectación del hígado, médula

ósea o sistema nervioso central implica un pronóstico adverso.

La afectación de la médula ósea es mucho más frecuente en los

linfomas de baja malignidad y en ellos reviste menor

importancia pronóstica que en los linfomas agresivos. El patrón

de infiltración medular, nodular, paratrabecular, intersticial o

mixto, así como el porcentaje de invasión parece tener

trascendencia pronóstica. La afectación paratrabecular y

escasa tiene mejor pronóstico que la afectación difusa y

masiva125. Así mismo, en los linfomas difusos de células

grandes puede observarse hasta en un 40% una infiltración de

la médula ósea por células pequeñas. Esto reviste mejor

pronóstico que la presencia de células grande neoplásicas en la

médula ósea128.

• Enzima láctico deshidrogenasa (LDH): El valor plasmático de la

LDH es uno de los factores individuales de mayor valor

pronóstico. Se considera un dato imprescindible para definir el

pronóstico de los LNH. Parece depender directamente de la

producción por parte de las células tumorales, y es un

marcador de la actividad proliferativa126,129.

• β-2-microglobulina : Es un polipéptido asociado a la cadena

ligera del antígeno HLA clase I, se encuentra en la membrana

celular y el recambio de estas membranas constituye la

principal fuente de β-2-microglobulina. Está presente en una

amplia variedad de tumores humanos.  Se relaciona con la

masa tumoral presente por lo que tiene importancia

pronóstica129.
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Factores pronósticos dependientes del paciente

Constituyen una serie de factores que presenta el paciente en el

momento del diagnóstico y que pueden tener una influencia decisiva en

el pronóstico.

• Edad : Es un factor pronóstico importante e independiente. Los

pacientes de mayor edad tienen un peor pronóstico. Confluyen

una serie de circunstancias como la toxicidad a los

tratamientos, con la consecuente reducción de dosis o

suspensión del mismo,  y a un incremento de la mortalidad

debido a las condiciones generales y enfermedades

concomitantes. A partir de los 60 años empeora el pronóstico,

siendo peor por encima de los 70 años. En los pacientes

mayores se observan todas las histologías, aunque son menos

frecuentes los linfomas linfoblástico, Burkitt y el anaplásico de

células grandes. Las características clínicas y los sitios de

afectación no varían con la edad126,130,131.

• Enfermedades preexistentes: Las patologías asociadas influyen

tanto en la evolución, por ejemplo, los LNH en el SIDA tienen

un comportamiento más agresivo132 ; como en los tratamientos,

una cardiopatía severa impedirá el uso de adriamicina, fármaco

fundamental en el tratamiento.

 

• Estado general: Las escalas que valoran el estado general del

paciente (Perfomance status) dan una idea aproximada de la

repercusión de la enfermedad en la situación general del

paciente. Es uno de los factores con mayor influencia

pronóstica independiente126.
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Factores pronósticos dependientes del tratamiento

Los LNH son globalmente neoplasias potencialmente curables con

los tratamientos oncológicos actuales. La respuesta antitumoral que se

obtiene con los mismos será decisiva para conseguir el objetivo de la

curación, o por lo menos, una larga supervivencia libre de enfermedad.

En el  próximo apartado, hablaremos más detenidamente del

tratamiento, esbozaremos los puntos más importantes en cuanto al

pronóstico.

• Tipo y combinación de fármacos: El uso de combinaciones de

citostáticos, incluyendo la adriamicina, mejora el pronóstico

global de los linfomas agresivos.

 

• Dosis de fármacos e intensidad de dosis:  La intensidad de dosis

administrada (IDA) es la relación entre la dosis de los fármacos

administrados y el tiempo de duración del tratamiento. La

formulación más extendida es la de Hryniuk

(mg/m2/semana)125. La IDA ajustada a otros factores

pronósticos no ha demostrado tener un valor pronóstico

independiente133.

 

• Relación eficacia/toxicidad: Los regímenes de quimioterapia

más agresivos de segunda y tercera generación obtienen un

mayor número de respuestas, pero al compararlos con el

tratamiento estándar CHOP (ciclofosfamida, vincristina,

adriamicina, prednisona)134-6 no mejoran la supervivencia. Esto

es debido, en parte, a una mayor toxicidad que hace que el

número 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,

múltiples complicaciones a lo largo de su evolución, siendo

cruciales los tratamientos de soporte. Por ello, la experiencia

del centro donde se trate al paciente tendrá una importancia

capital en su pronóstico.
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Indices pronósticos

El objetivo de todo índice pronóstico 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 número limitado de variables, presentes

en el momento del diagnóstico, la evolución y respuesta al tratamiento,

así como la supervivencia esperada.

Las características ideales de un índice pronóstico serían su

facilidad de manejo, esto es, que incluya pocas variables y que éstas

estén presentes en todos los pacientes, que exija pocos cálculos, que

sea fácil de recordar y su reproducibilidad de una serie de pacientes a

otra125.

Se han publicado numerosos índices pronósticos, destaca por el

amplio consenso de uso que ha generado, el denominado índice

pronóstico internacional (IPI) para los linfomas agresivos, aunque

también ha demostrado ser útil en los linfomas de baja

malignidad126,139,140. Se describe en el apartado de material y métodos

(Tabla III.4, página 66).
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Tratamiento

La estrategia terapéutica global de los LNH dependerá de los

factores pronósticos enumerados previamente. El tratamiento de un

paciente en concreto se abordará desde una perspectiva individual y

multidisciplinaria.

Haremos un breve repaso sobre las tendencias actuales en el

tratamiento de los LNH, así 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 progresión de síntomas,

utilizar radioterapia, monoquimioterapia, poliquimioterapia e

inmunoterapia. No existe un consenso general.

Los linfomas foliculares en estadios localizados, I y II, constituyen

entre el 10%-20% y tienen en el 80% de los casos una supervivencia

mediana de 10 años. Un gran número de enfermos alcanzan la

curación. 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

CHOP a la radioterapia81.
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Los linfomas foliculares en estadios avanzados, III y IV, que

constituyen la mayoría, no son curables, los tratamientos son

paliativos. Por ello, el objetivo será conseguir que el paciente viva con

las menores molestias el mayor tiempo posible. Los pacientes que

inicialmente no son tratados recibirían, en el plazo de 2 a 4 años,

quimio o radioterapia. Más del 50% serán tratados inicialmente. Los

regímenes con adrimiciana no han demostrado mejorar la

supervivencia28,141,142.

El tratamiento con interferón en los linfomas foliculares, sólo o en

combinación con quimioterapia, además de inducir respuestas por sí

mismo, prolonga la duración de las mismas. También ha demostrado

aumentar la supervivencia143.

En los últimos años se han desarrollado nuevas estrategias

terapéuticas en los linfomas foliculares:

• Análogos de las purinas: La fludarabina, 2-clorodeoxiadenosina y

2’-deoxicoformicina se han utilizado en los últimos años para el

tratamiento de los síndromes linfoproliferativos de bajo grado de

malignidad. Las dos primeras parecen tener una mayor actividad en los

linfomas foliculares. Los regímenes con fludarabina o 2-

clorodeoxiadenosina en monoterapia o en combinación con otros

citostáticos (mitoxantrone) obtienen una alta tasa de respuestas, en

pacientes tratados de novo y en previamente tratados. La repercusión

de estos agentes en cuanto a la supervivencia no ha sido establecida144.

 

• Anticuerpos monoclonales: El anticuerpo anti-CD20, sólo o

conjugado con toxinas o radioisótopos, parece aumentar la tasa de

respuestas, incluso induce un mayor número de respuestas completas

moleculares28.
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• Anticuerpos anti-idiotipo y vacunas anti-idiotipo : Para su

obtención 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 único y diferente para cada paciente. Los

resultados preliminares son alentadores, con altas tasas de respuestas

en pacientes en recaída o refractarios145,146.

• Tratamiento de altas dosis con rescate hematopoyético de células

de sangre periférica (TASPE): En los linfomas foliculares en recaída

parece que este procedimiento puede aumentar el intervalo libre de

enfermedad, pero ningún estudio aleatorizado ha demostrado mejorar la

supervivencia. El papel del TASPE tras la remisión completa, como

consodilación, es controvertido dado la larga supervivencia, la

existencia de tratamientos eficaces alternativos y el riesgo de desarrollar

otros procesos linfoproliferativos secundarios147.

Linfomas agresivos

El tratamiento estándar es la poliquimioterapia que contenga

adriamicina. En estadios localizados, I y II, sin factores pronósticos

adversos, IPI 0-1, 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 pronósticos adversos, IPI >1, el tratamiento estándar 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 regímenes de segunda y tercera generación sean

mejores que el esquema de quimioterapia CHOP133.
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El tratamiento a altas dosis con rescate autólogo o con células

periféricas parece obtener mejores resultados en pacientes con factores

de mal pronóstico y en primera remisión149. Se necesita la confirmación

de estos resultados en estudios multiinstitucionales. El Grupo

Oncológico 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 linfoblástico constituyen una urgencia

oncológica. En ambos debe incluirse la profilaxis neromeníngea con

quimioterapia intratecal. En el linfoma Burkitt los citostáticos más

eficaces son la ciclofosfamida y el metrotexate a dosis altas o

intermedias. En el linfoma linfoblástico se utilizan esquemas agresivos,

de larga duración similares a los empleados en las leucemias agudas145.

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 (comunicación

personal), parece dar mejores resultados, consolidando la respuesta con

tratamiento a altas dosis152.

Los linfomas periféricos T, entre los que se incluyen los NK,

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

recaídas y una supervivencia corta153,154.
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Nuevas estrategias

En los linfomas MALT gástricos localizados, se ha demostrado la

eficacia de la erradicación de la infección por el Helicobacter pylori con

antibioterapia y antiácidos remitiendo el linfoma en un 80%. En este

tipo de localización sigue teniendo un papel  la cirugía en caso de fallo a

los tratamientos48-50,155,156.

Los tratamientos modulando el material genético mediante

oligonucleótidos antisentido bcl-2 son capaces de reducir la

sobreexpresión del gen alterado, en este caso el bcl-2, produciendo una

disminución de la viabilidad celular157.

Situaciones especiales

• Linfomas en el anciano: La edad es un factor pronóstico adverso, por

lo que son pacientes en los que la evolución es desfavorable. No hay

razón 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 afectación del estado general (ECOG > 1) o bajo nivel de

linfocitos CD4 (<100/mm3), en los que no se obtiene ninguna mejoría

con el tratamiento oncológico. En el caso de decidir tratamiento se

utilizará poliquimioterapia, con reducción de dosis y factores

estimulantes de colonias granulocíticas si es preciso, quimioterapia

intratecal profiláctica, y mantenimiento de la terapia antirretroviral y

la profilaxis contra el Pneumocystis carinii159.

 



269

• Linfomas cerebrales no asociados a inmunosupresión. : Tienen un

pronóstico muy grave, empieza a existir un consenso en el uso del

tratamiento combinado con quimioterapia, intratecal y que atraviese

la barrera hematoencefálica, seguida de radioterapia160.

 

• Linfomas cutáneos: No existen pautas definitivas sobre su

tratamiento. Se recomiendan los tratamientos tópicos y en el caso de

afectación visceral o ganglionar se aconseja tratarlos como un

linfoma de bajo grado145.

 

• Síndromes linfoproliferativos postrasplante: No existen

recomendaciones generales, en los casos localizados puede tratarse

con la disminución o retirada de la inmunosupresión junto con la

extirpación o irradiación de la zona afecta. En los casos diseminados

debe intentarse la disminución o retirada de la inmunosupresión

junto con la administración de aciclovir a dosis altas. Por último, en

ausencia de respuesta debe considerarse individualmente el empleo

de la quimioterapia145.
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II.- JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO Y OBJETIVOS
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El aumento de la incidencia de los LNH en las últimas décadas nos

motivó a estudiar los cambios acaecidos en la provincia de Santa Cruz

de Tenerife en los últimos 15 años.

Así mismo, ante los cambios habidos en la clasificación de los LNH,

y con la aportación de las técnicas de inmunohistoquímica, nos

planteamos la reclasificación de los LNH según los criterios actuales y

su relación con factores pronósticos clínicos y biológicos, y su

relevancia clínica.

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 incidencia y sus variaciones según el área geográfica,

características clínicas, y el período de tiempo estudiado.

 

2. Revisar el diagnóstico histopatológico inicial y establecer su

equivalencia según la clasificación R.E.A.L. con las técnicas de

inmunohistoquímica necesarias en cada caso.

 

3. Analizar las características clínicas y biológicas, y determinar

aquellas que tienen valor pronóstico sobre la supervivencia.
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III.- PACIENTES Y MÉTODOS
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Hemos realizado un estudio retrospectivo sobre los enfermos adultos,

mayores de 14 años, con diagnóstico histopatológico de LNH en la

provincia de Santa Cruz de Tenerife durante el período comprendido entre

enero de 1980 y diciembre de 1994. Se procedió a la revisión de las

historias clínicas y del material histopatológico.

Historias clínicas

Se recogieron los casos de LNH registrados en los dos centros

sanitarios de referencia de la provincia: Complejo Hospitalario Nuestra

Señora 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 período.

En el Complejo Hospitalario Nuestra Señora de La Candelaria los

casos de LNH se obtuvieron a partir del registro de tumores hospitalario

de la sección de Oncología Médica. Los datos clínicos se recogieron a

partir de las fichas existentes en la consulta de Oncología Médica y de las

historias clínicas del Archivo General.

Los casos de LNH del Hospital Universitario de Canarias se

recogieron a partir de los archivos de los servicios de Hematología,

Anatomía Patológica y Oncología Médica. Los datos se obtuvieron de las

historias clínicas del Archivo Central.

Técnicas histológicas

Las técnicas histológicas empleadas fueron la microscopía óptica

y la inmunohistoquímica.
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Técnicas de microscopía óptica

Se recopilaron los bloques de parafina de los pacientes del archivo

del Departamento de Anatomía Patológica del Hospital Universitario de

Canarias y del Complejo Hospitalario Nuestra Señora 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:

• Solución A:

• Hematoxilina en polvo 5 gr.

• Alcohol absoluto 50 cc.

• Solución B:

• Alumbre potásico cristalizado 100 gr.

• Agua destilada 80 cc.

(El alumbre potásico se disuelve en caliente)

A las 24 horas de preparadas las soluciones, se mezclan A y B

agregando 2,5 gr de óxido 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 fría.
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• Eosina:

• Eosina 2 gr.

• Agua destilada 160 cc.

• Alcohol de 95º 640 cc.

• Ácido acético 8-10 gotas

A continuación 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 96º y de 90º.

3. Lavar en agua corriente durante 2 minutos.

4. Teñir con hematoxilina de Harris durante 3 minutos.

5. Lavar con agua corriente durante 5 minutos.

6. Teñir con eosina durante 5 minutos.

7. Sin lavar, pases rápidos por alcohol de 90º, 96º y 100º.

8. Aclarar con carboxilol.

9. Hacer dos pases por xilol.

10. Montar en Eukitt.

2. Giemsa:

Se empleó la siguiente solución:

• Giemsa (Merck) 20cc.

• Agua destilada 80cc.
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La técnica empleada fue la siguiente:

1. Deshidratar e hidratar en agua destilada

2. Colocar en solución de Giemsa durante 1 hora.

3. Los cortes se pasan a una solución de agua (100 cc) con 3 ó 4

gotas de ácido acético, donde se mantienen solamente unos

segundos (generalmente 5 segundos).

4. Pase inmediato a alcohol de 96º, en el cual se mantiene hasta

conseguir la diferenciación deseada, por lo que es conveniente

hacer un corte control y examinarlo al microscopio, de no

conseguirse la diferenciación se deja un par de minutos más.

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

• Ácido clorhídrico normal 15 cc

Se agitan para su dilución.

• 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 añade 0,3

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

filtra.

• Ácido periódico 0,5 gr

• Agua destilada 100 cc

Baño sulfuroso

• Metabisulfito sódico al 10% 6 cc

• Ácido clorhídrico normal 6 cc

• Agua destilada 100 cc
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La técnica empleada fue la siguiente:

1. Desparafinar en ácido periódico durante 15 minutos.

2. Lavar en agua destilada 5 minutos.

3. Poner en reactivo de Schiff 20 minutos.

4. Baño de agua sulfuroso.

5. Lavar con agua corriente durante 10 minutos.

6. Teñir con hematoxilina 20 segundos.

7. Lavar con agua corriente.

8. Deshidratar y montar.

Técnicas inmunohistoquímicas

Se utilizó el complejo avidina-biotina-peroxidasa para el estudio

de la inmunorreacción en secciones tisulares procedentes de parafina.

Se usaron los anticuerpos de la casa comercial NOVOCASTRA LAB.

LTD., según 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:

1. Cortes de 5 micras en portas gelatinados.

2. 60 minutos en horno a 55 grados centígrados.

3. Desparafinar (xilol).

4. Deshidratar (series de etanol)

5. PBS durante 5 minutos.

6. Bloqueantes de unión inespecífica durante 1,5 minutos.

7. Anticuerpo primario en las siguientes diluciones:

• CD3 (1:100)

• CD5 (1:100)

• CD15 (1:20)
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• 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)

8. Lavar PBS durante 15 minutos

9. Anticuerpos secundarios durante 1 hora.

10. Lavar con PBS durante 15 minutos.

11. Complejo peroxidasa-antiperoxidasa durante 1 hora.

12. Lavar con PBS durrante 15 minutos.

13. Substrato cromógeno 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

14. Lavar con agua destilada durante 15 minutos.

15. Contrateñidas con hematoxilina de Mayer durante 3 minutos.

16. Lavar con agua e hidratar.

17. Montar.



279

Recogida de datos

Se revisaron las historias clínicas recolectando los datos que se

muestran a continuación (Anexo 1):

 Relacionados con el paciente:

◊ Edad al diagnóstico.

◊ Sexo.

◊ Lugar de nacimiento y residencia habitual.

◊ Profesión.

◊ Estado socioeconómico.

◊ Contacto con sustancias químicas.

◊ Uso de tintes capilares.

◊ Tabaquismo y enolismo.

◊ Antecedentes personales.

◊ Antecedentes familiares neoplásicos.

◊ Segundas neoplasias. Se consideraron como tales las neoplasias

aparecidas después del LNH y con distinta histología, exceptuando

las transformaciones de los LNH de bajo grado a alto grado (síndrome

de Richter).
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Relacionados con el LNH:

◊ Síntomas iniciales, fecha de aparición y quién lo refiere.

◊ Fecha del diagnóstico histológico del LNH.

◊ Tipo histológico según la clasificación de la Formulación de Trabajo

para uso clínico (WF)87 (Tabla III.1, página 64). Los diagnósticos

referidos a otras clasificaciones fueron correlacionados con ésta

(Tabla III.2, página 65)56.

◊ Localización primaria: ganglionar o extraganglionar.

◊ Número de regiones ganglionares afectas.

◊ Localización y tamaño de la masa con mayor volumen tumoral. Se

consideró enfermedad “bulky” cuando el diámetro mayor tenía 10 cm

o más.

◊ Afectación mediastínica.

◊ Infiltración de la médula ósea.

◊ Afectación extraganglionar en la enfermedad diseminada.

◊ Método diagnóstico: radiografía, ecografía, tomografía computerizada.

◊ Estadio según la clasificación Ann Arbor96,97 (Tabla I.5, página 32).

◊ Tipo de síntomas B: fiebre, pérdida de peso, sudoración.

◊ Estado general según la clasificación de la ECOG161 (Tabla III.3,

página 66).

◊ Índice de masa corporal. Caquexia.

◊ Analítica al diagnóstico: velocidad de sedimentación globular (VSG),

hemograma, proteínas totales, albúmina, inmunoglobulinas, enzima

láctico deshidrogenasa (LDH), β2microglobulina.

◊ Índice pronóstico internacional (IPI)126 (Tabla III.4, página 66).

◊ Tipo de tratamiento inicial: cirugía, radioterapia, quimioterapia y tipo

e inmunoterapia.
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◊ Respuesta al tratamiento162: se define respuesta completa como la

desaparición de toda evidencia de enfermedad por lo menos durante

4 semanas. Respuesta parcial: disminución en más del 50% la suma

del producto de los diámetros máximos de las lesiones medibles, por

lo menos durante 4 semanas. Enfermedad estable: disminución

menor del 50% o aumento  menor del 25% en las lesiones medibles.

Progresión: aparición de nuevas lesiones o aumento en más del 25%

de las lesiones preexistentes.

◊ Fecha de la respuesta completa.

◊ Recidiva, localización, histología, fecha de aparición y tratamiento.

Número de recidivas.

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

de 1996). Si se desconocía el estado del paciente, por ejemplo, más de

2 años sin acudir al hospital, se llamó a su domicilio para actualizar

el estado del enfermo.
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Tabla III.1. Clasificación de la Formulación de Trabajo (WF)
Bajo grado de malignidad
A)Linfoma maligno, linfocítico de células pequeñas

Consistente en LLC

Plasmocitoide

B)Linfoma maligno, folicular de células pequeñas hendidas

Áreas difusas

Esclerosis

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

Áreas difusas

Esclerosis

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

Áreas difusas

Esclerosis

E) Linfoma maligno, difuso de células pequeñas hendidas

Esclerosis

F)Linfoma maligno, difuso mixto, de células pequeñas 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 inmunoblástico

Plasmocitoide

Células claras

Polimorfo

Componente de células epitelioides

I)Linfoma maligno, linfoblástico

Células  convolutas

Células no convolutas

J)  Linfoma maligno, de células pequeñas no hendidas

De Burkitt

Áreas foliculares

Miscelánea : Linfoma compuesto. Micosis fungoide. Linfoma histiocítico.
Plasmocitoma extramedular. Linfoma inclasificable. Otros.
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Tabla III.2. Equivalencias entre las clasificaciones histológicas de

los linfomas no Hodgkin

Rappaport Formulación de

Trabajo

Kiel

Nodular linfocítico bien

diferenciado

Linfocítico Linfocítico y

linfoplasmocitoide

Nodular linfocítico

pobremente

diferenciado

Folicular de c.

pequeñas hendidas

Folicular

centroblástico-

centrocítico

Nodular mixto,

linfocítico e histiocítico

Folicular mixto Folicular

centroblástico-

centrocítico

Histiocítico Folicular de c. grandes Folicular

centroblástico

Difuso linfocítico

pobremente

diferenciado

Difuso de c. pequeñas

hendidas

Difuso centrocítico

Difuso mixto,

linfocítico e histiocítico

Difuso mixto Difuso centroblástico-

centrocítico

Difuso histiocítico Difuso de c. grandes Difuso centroblástico

Difuso histiocítico Inmunoblástico Inmunoblástico

Linfoblástico Linfoblástico Linfoblástico

Difuso indiferenciado,

Burkitt y no Burkitt

Difuso de c. pequeñas

no hendidas

Linfoblástico, tipo

Burkitt
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 Tabla III.3. Estado general según la ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group)

Valor Descripción

0 Actividad normal

1 Síntomas, pero totalmente ambulatorio

2 Síntomas, encamado < del 50% del día

3 Síntomas, encamado > del 50% del día

4 Totalmente encamado

Tabla III.4. Índice Pronóstico Internacional (IPI)

Variables

• Edad : menor o igual a 60 años y mayor de 60 años.

• Estadio Ann Arbor: I-II frente III-IV

• Número de áreas extraganglionares: 0-1 frente a 2 o más de 2

• Estado general (ECOG): 0-1 frente a dos o más de 2

• LDH : normal frente a elevada

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

grupos de riesgo:

• Bajo riesgo: puntuación 0-1

• Riesgo intermedio bajo: puntuación 2

• Riesgo intermedio alto: puntuación 3

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

1. Centro de procedencia.

2. Edad al diagnóstico.

3. Sexo.

4. Lugar de nacimiento por municipio.

5. Lugar habitual de residencia por municipio.

6. Lugar de residencia habitual por área sanitaria.

7. Profesión.

8. Estado socioeconómico.

9. Contacto con sustancias químicas.

10. Uso de tintes capilares.

11. Tabaquismo.

12. Enolismo.

13. Antecedentes personales: cardiopatía, patología respiratoria,

gastropatía, Diabetes Mellitus, infección por el virus de la

inmunodeficiencia humana, otros.

14. Antecedentes familiares neoplásicos.

15. Segunda neoplasia y fecha de diagnóstico

 DIAGNÓSTICO

16. Tipo de primer síntoma.

17. Persona que notó el primer síntoma: paciente o médico.

18. Fecha de aparición del primer síntoma.

19. Fecha del diagnóstico histológico.

20. Histología según la clasificación de la Formulación de Trabajo para

uso clínico.
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21. Estirpe del LNH: B o T.

22. Localización primaria: ganglionar o extraganglionar.

23. Localización de la afectación extraganglionar.

24. Número de regiones ganglionares afectas.

25. Localización de la masa mayor.

26. Tamaño de la masa mayor (en centímetros). Masa voluminosa

“bulky” (> 10cm).

27. Afectación mediastínica.

28. Infiltración de la médula ósea.

29. Afectación extraganglionar en la enfermedad diseminada de inicio.

30. Método diagnóstico: radiografía, ecografía, tomografía

computerizada.

31. Estadio Ann Arbor: I, II, III, IV, estadificación incompleta.

32. Síntomas A o B.

33. Tipo de síntoma B: fiebre, pérdida de peso o sudoración.

34. Estado general de la ECOG.

35. Caquexia.

36. Indice de masa corporal.

DATOS DE LABORATORIO AL DIAGNOSTICO

37. Velocidad de sedimentación globular (mm 1ª hora).

38. Hemoglobina (g/dl).

39. Leucocitos (/mm3).

40. Neutrófilos (/mm3).

41. Linfocitos (/mm3).

42. Leucemización.

43. Proteínas totales (g/dl).
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44. Albúmina (g/dl).

45. Inmunoglobulina monoclonal y tipo.

46. LDH. Se dividió la determinación del paciente entre el límite

superior de los valores de referencia.

47. β2microglobulina.

 SEGUIMIENTO

48. Tratamiento : cirugía, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia.

49. Esquema de quimioterapia.

50. Respuesta al tratamiento: completa, parcial, estabilización o

progresión.

51. Fecha de la remisión completa.

52. Seguimiento : recidiva, estabilización, progresión, éxitus.

53. Fecha de la recidiva o progresión.

54. Histología de la recidiva.

55. Localización de la recidiva.

56. Tratamiento de la recidiva.

57. Número de recidivas.

58. Estado del paciente en el último control.

59. Fecha del último control.
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Diagnóstico según la clasificación R.E.A.L.

Los linfomas diagnosticados previamente según las clasificaciones

de Rappaport, Kiel y Formulación de Trabajo fueron revisados siguiendo

los criterios de la clasificación R.E.A.L. (Tabla I.3, página 27). Para ello

se precisó, en algunos casos, nuevos cortes de los bloques de parafina y

tinciones de hematoxilina-eosina y giemsa. Para una adecuada

tipificación diagnóstica se utilizó, mediante inmunohistoquímica, el

siguiente panel de anticuerpos monoclonales: CD3, CD5, CD15, CD20,

CD30, CD43, LN5, Kappa y Lambda.

Valoración cuantitativa de parámetros inmunohistoquímicos.

 En los casos en los que se disponía de un número representativo

de tipos histológicos (linfomas foliculares y difusos de células grandes)

se determinó la expresión inmunohistoquímica de las células tumorales

para el bcl-2, p53 y ki67. Los valores fueron señalados en cifras de

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

La expresión del ki67 se realizó determinando la positividad de

inmunotinción en un mínimo de 1000 núcleos celulares. Para ello se

utilizó una gratícula con puntos aleatorizados (Graticules Ltd). El

porcentaje se calculó a partir del cociente entre el número de células

tumorales teñidas con el anticuerpo, y el total de células tumorales

contadas. Paralelamente se efectuó una valoración subjetiva,

estableciendo cuatro categorías que iban desde negativa (0) hasta

altamente positiva (+++).
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En la valoración del bcl-2, se utilizó el sistema de Hermine et

al106. Cuando la mayoría de las células tumorales eran negativas

(positivas <5%) se valoró como negativo (0). Cuando la expresión del bcl-

2 era heterogénea y en la misma zona se mezclaban células bcl-2

positivas y negativas se dio la categoría de intermedio (1). En los casos

en los que la mayoría de las células tumorales eran bcl-2 positivas se

consideró como alta expresión (2).

La expresión de p53 se valoró siguiendo los criterios de Koduru et

al116. Los resultados se cuantificaron como negativos (0) si se teñían

menos del 10% de las células tumorales; positivo débil (+) entre 10-25%

de células tumorales; positivo intermedio (++) si se teñían entre 25-50%

de células tumorales, y altamente positivo (+++), si se teñían más del

50% de células tumorales.
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Métodos estadísticos

Estudio descriptivo

La matriz de datos se introdujo en el programa estadístico SPSS

para Windows 95. La variable dependiente fue el tiempo de

supervivencia, estimada desde la fecha del diagnóstico histológico hasta

la fecha del último control. El resto de variables fueron independientes

cualitativas y cuantitativas. Se realizó un estudio descriptivo de las

variables independientes.

Cálculo de la incidencia

La incidencia acumulada se obtuvo del cociente entre el número

de nuevos casos de LNH en un período de tiempo y la población de

derecho sana, expuesta al inicio de dicho período. A partir del padrón

municipal de habitantes de Canarias se obtuvo la población de derecho

de la provincia de Santa Cruz de Tenerife distribuida por islas,

municipios, edad y sexo en los años 1981, 1986 y 1991163-5. Se calculó

la incidencia global en cada uno de los tres períodos: 1981-85, 1986-90

y 1991-4. La población se distribuyó en cuatro grupos de edad: de 15 a

34 años, de 35 a 54, de 55 a 74 y mayores de 74 años de acuerdo con el

padrón y se calculó la incidencia según grupos de edad, sexo, período

de tiempo y lugar de residencia.

 La incidencia ajustada por edad se calculó por el método

indirecto166, multiplicando el cociente entre el número de casos

observados y esperados por el índice bruto. El número de casos

esperados se calculó a través del producto del índice específico de cada

grupo por la población de interés y dividido por la población general.
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Relación entre variables

Para estudiar la existencia de asociaciones entre variables

categóricas se utilizó la prueba de X2, aplicando la corrección de

continuidad de Yates cuando el número de elementos en una celda era

menor de 5 y la tabla de contingencia era de 2x2. En caso de

demostrarse una distribución no normal se utilizó la prueba no

paramétrica U de Mann-Whitney.

Análisis de supervivencia

Se realizó el análisis de la supervivencia global, relativa y libre de

enfermedad según el método de Kaplan-Meier167. En el cálculo de la

supervivencia global se utilizó como evento el fallecimiento por

cualquier causa.  En la supervivencia relativa o específica se tomó como

evento la muerte por enfermedad. La supervivencia libre de enfermedad

se calculó desde la fecha en que se alcanzó la remisión completa hasta

la recidiva o fallecimiento. Para la comparación de supervivencias se

utilizó la prueba de Mantel-Haenszel  o prueba de logrank168.

Estudio de factores pronósticos: análisis univariado y multivariado

El análisis univariado de factores pronósticos se realizó con la

prueba de Mantel-Haenszel o prueba de logrank. Para realizar el

análisis multivariado se utilizó el modelo de regresión de riesgos

proporcionales de Cox169.
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IV.- RESULTADOS
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Se registraron 578 pacientes adultos con diagnóstico histológico

de LNH entre enero de 1980 y diciembre de 1994.

Estudio descriptivo de las variables.

Variables relacionadas con el paciente:

◊ Centro de procedencia: 320 pacientes (55,4%) procedían del

Complejo Hospitalario de Nuestra Señora de La Candelaria, y 258

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

◊ Edad: La mediana de edad fue de 61,5 años y la edad media de 59,1

años, con un rango comprendido entre 15 y 90 años.

 

◊ Sexo: 302 pacientes fueron varones (52,2%) y 276 mujeres (47,8%).

La relación varón/mujer fue de 1,1. La mediana de edad de los

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

rango 19-90 años.

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

◊ Lugar de residencia: se describe al calcular la incidencia.
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Tabla IV.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 Breña Alta 7
Arico 8 Breña Baja 3
Arona 9 Fuencaliente 3
Buenavista del Norte 5 Garafía 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
Guía de Isora 6 S/C de la Palma 22
Güimar 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 Alajeró 2
Santa Úrsula 11 Hermigua 2
Santiago del Teide 5 San Sebastián 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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◊ Profesión : En 244 pacientes (42,2%) se conocía la profesión (Tabla

IV.2). En el resto, 331 (57,3%), no constaba en la historia clínica, y al

tratarse de un estudio retrospectivo no pudo obtenerse dicha

información.

Tabla IV.2. Profesión

Profesión Pacientes (%)

Sus labores 83 34

Agricultura 43 17,6

Construcción 18 7,4

Comercio 17 7

Limpieza, hostelería 15 6,1

Industria 14 5,7

Educación 6 2,5

Otros 48 19,7

◊ Estado socioeconómico: no se disponía de suficientes datos en las

historias como para evaluar este aspecto.

 

◊ Contacto con sustancias químicas: En 506 pacientes (87,5%) no

encontramos información en la historia clínica. Los pacientes en los

que se disponía de este dato fueron 68 (11,8%), de los cuales, 26

pacientes (4,5%) habían tenido contacto con sustancias químicas y

18 pacientes habían 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 hábito

tabáquico y 147 (25,4%) sí. En 53 (9,2%) fue desconocido.
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◊ Enolismo : 455 pacientes (78,7%) no presentaron hábito enólico y 71

(12,3%) sí. En 51 (8,8%) fue desconocido.

 

◊ Antecedentes personales: Las patologías más relevantes se

describen en la tabla IV.3.

Tabla IV.3. Antecedentes personales

Antecedentes Pacientes %

Gastropatía 71 12,3

Hipertensión 56 9,7

Cardiopatía 56 9,7

Diabetes Mellitus 55 9,5

Respiratoria 38 6,6

Hepatopatía 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, púrpura trombopénica inmune en 2,

miastenia gravis en 2, síndrome de Sjögren en 1, colitis ulcerosa en 1,

anemia hemolítica autoinmune en 1 y vitíligo en 1 paciente.

Los pacientes que tuvieron como  antecedente una neoplasia

fueron 14. Las neoplasias fueron: cáncer uterino en 3 pacientes,

enfermedad de Hodgkin en 1, cáncer de mama en 1, fibrohistiocitoma

en 1 y cáncer indiferenciado en 1 paciente. En 3 pacientes el

diagnóstico de la neoplasia  y del LNH fue sincrónico, éstos fueron:

cáncer de mama en 1, cáncer gástrico en 1 y cáncer de próstata en 1

paciente. Cabe destacar que 7 pacientes habían recibido radioterapia,

de  los cuales 2 también fueron tratados con citostáticos.
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◊ Antecedentes familiares neoplásicos: 457 pacientes (79,1%) no

tenían antecedentes familiares neoplásicos y 73 (12,6%) sí. En 48

(8,3%) fue desconocido. Sólo presentaban antecedentes familiares de

LNH 2 pacientes, madre e hija respectivamente. Las neoplasias más

frecuentes fueron el cáncer de mama (10 casos) y cáncer de pulmón

(8 casos), seguidos del cáncer de laringe (6 casos), cáncer de esófago

en 4, y cáncer de colon en 5 casos.

◊ Segundas neoplasias: 6 pacientes presentaron una segunda

neoplasia: 3 cáncer de pulmón, 1 cáncer de ovario, 1 cáncer de recto,

y 1 sarcoma.
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◊ Incidencia

La incidencia media anual del LNH por 100.000 habitantes en la

provincia de Santa Cruz de Tenerife durante los períodos 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 años en un 56%

(Figura IV.1).

En los varones la incidencia media anual por 100.000 habitantes

fue de 6,67 en el período 1981-85, 8,33 en el período 1986-90 y 8,04 en

el período 1991-94.

En las mujeres la incidencia media anual por 100.000 habitantes

en los períodos de tiempo 1981-85, 1986-90 y 1991-94 fue de 4,35,

6,25 y 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 períodos 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 IV.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 ajustada por edad
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Figura IV.2

Tabla IV.4

1981-85 1986-90 1991-94

Varón 6,99 8,86 8,52

Mujer 4,17 5,93 7,48
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La distribución de la incidencia media anual por 100.000

habitantes del LNH según edad y sexo en cada uno de los tres períodos

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

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

población de más de 54 años, con un incremento progresivo más

pronunciado en los mayores de 74 años 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 años

81-85 1,16 4,5 15,43 12,33

86-90 1,09 4,79 22,66 19,38

91-94 1,59 6,1 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 años

81-85 Varón 1,73 4,73 21,37 12,96

Mujer 0,59 4,26 10,36 12,06

86-90 Varón 0,99 5,47 26,5 34,85

Mujer 1,2 4,14 19,37 9,69

91-94 Varón 1,36 6,32 22,22 28,34

Mujer 1,82 5,92 18,41 21,86
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La incidencia ajustada por edad del LNH según 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 período de tiempo de 1991-94, casi

igualándose a la isla de Tenerife.
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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 5,07 6,475

El Hierro 2,95 3,76 3,54
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El número de casos de LNH por lugar de residencia según los

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

Tabla IV.8.

Municipio 1981-85 1986-90 1991-94

Adeje 0 1 4
Arafo 0 1 2
Arico 0 2 1
Arona 2 3 9
Buenavista del Norte 0 3 1
Candelaria 2 2 2
Fasnia 0 1 0
Garachico 2 2 3
Granadilla de Abona 4 1 3
La Guancha 1 3 2
Guía de Isora 0 3 2
Güimar 2 3 4
Icod de los Vinos 2 8 1
La Laguna 18 39 34
La Matanza de Acentejo 1 2 2
La Orotava 7 7 8
Puerto de la Cruz 6 6 5
Los Realejos 4 7 6
El Rosario 2 4 0
San Juan de la Rambla 0 1 2
San Miguel 0 1 0
Santa Cruz de Tenerife 50 79 50
Santa Úrsula 4 3 2
Santiago del Teide 0 1 1
El Sauzal 0 4 0
Los Silos 1 1 0
Tacoronte 5 3 8
El Tanque 0 3 1
Tegueste 0 2 5
La Victoria de Acentejo 0 2 5
Vilaflor 0 0 0
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 La incidencia media anual del LNH por 100.000 habitantes en los

municipios de mayor población de la isla de Tenerife, La Laguna y

Santa Cruz de Tenerife, se muestra en la tabla IV.9. Se observa un

mayor incremento en el municipio de La Laguna, un 116%, con una

incidencia más alta en el último período.

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 áreas

sanitarias. Los resultados se muestran en la tabla IV.10 y figura IV.6.

Observamos una mayor incidencia en el área 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 área sanitaria del sur: Arona, Adeje, Arico, Granadilla, San

Miguel, Vilaflor, Guía de Isora y Santiago del Teide ocupa el segundo

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

Áreas 81-85 86-90 91-94

1. Santa Cruz, Güimar, 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 Úrsula, Puerto de la Cruz, Los

Realejos. 7,2 7,1 7,2

4. Icod, La Guancha, San Juan de la Rambla, Los

Silos, Garachico, Buenavista del Norte, El

Tanque.

3,6 10, 9 6,3

5. Arona, Adeje, Arico, Granadilla, San Miguel,

Vilaflor, Guía de Isora, Santiago del Teide. 3 5,8 7,6
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Figura IV.6. Incidencia media anual del LNH por 100.000

habitantes en la isla de Tenerife por áreas sanitarias.
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La distribución de los casos del LNH por los municipios de la isla

de la Palma se muestra en la tabla IV.11.

Tabla IV.11

Municipio 1981-85 1986-90 1991-94

Barlovento 0 0 1

Breña Alta 3 0 1

Breña Baja 0 2 2

Fuencaliente 0 1 1

Garafía 0 0 1

Los Llanos de Aridane 1 4 4

El Paso 0 2 1

Puntagorda 1 1 1

Puntallana 0 0 0

San Andrés y Sauces 0 2 1

Santa Cruz de La Palma 6 5 8

Tazacorte 1 0 0

Tijarafe 0 1 0

Villa de Mazo 0 1 1

La incidencia media anual del LNH por 100.000 habitantes en los

municipios de mayor población 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 1,9 6,6 7,8

Santa Cruz de La Palma 10,6 7,7 14,9



307

Los casos de LNH en las islas de La Gomera y El Hierro se

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

Tabla IV.13

Municipios 1981-85 1986-90 1991-94

Agulo 0 1 0

Alajeró 0 0 0

Hermigua 0 0 1

San Sebastián 0 1 1

Valle Gran Rey 2 2 0

Vallehermoso 0 1 0

Tabla IV.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:

◊ Tipo de primer síntoma: En 30 pacientes (5,2%) el primer síntoma

no constaba en la historia. La presentación más frecuente del LNH

fue como tumoración en 290 pacientes (50,2%). Le sigue, por orden

de frecuencia: molestias abdominales en 120 (20,8%), síntomas B en

21 pacientes (3,6%), compresión medular en 9 (1,6%) y el diagnóstico

fue de manera incidental en 16 pacientes (3%). En el resto, 92

pacientes (16%),  la clínica fue variada. En el 90,6% de los casos

(524) el síntoma fue referido por el paciente.

◊ Tiempo entre la aparición del primer síntoma y el

diagnóstico histológico: se conocía en 503 pacientes (87%). La

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

◊ Tipo histológico según la Formulación de Trabajo: El más

frecuente fue el grado intermedio en 219 pacientes (37,9%), seguido

del bajo grado en 170 pacientes (29%) y por último el alto grado en

131 (22,7%). 54 pacientes (9,3%) fueron inclasificables.

La incidencia media anual por 100.000 habitantes según el tipo

histológico del LNH se muestra en la tabla IV.15 y figura IV.7. Se

observa un incremento progresivo del grado intermedio.

Tabla IV.15

81-85 86-90 91-94

Bajo grado 2,03 2,55 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 según la histología
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 Figura IV.7

 

◊ Localización primaria: Se conocía en 569 pacientes (98,4%), en 372

pacientes (64,4%) fue ganglionar y en 197 (34%) extraganglionar. La

localización extraganglionar más frecuente fue la gástrica, seguida de

la amigdalar y la cutánea. Se muestra en la tabla IV.17. 

Según la localización inicial, la incidencia del LNH ha aumentado

tanto en la presentación ganglionar como extraganglionar, más marcada

en ésta última 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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Incidencia media anual del LNH por
100.000 habitantes según la localización
primaria
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Tabla IV.17

Localización extraganglionar Pacientes %a %b

Gástrico 32 5,5 16,3
Amigdalar 27 4,7 13,8
Cutánea 27 4,7 13,8
Bazo 17 2,9 8,7
Óseo 17 2,9 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
Órbita 7 1,2 3,6
Tiroides 5 0,9 2,6
Glándulas salivares 5 0,9 2,6
Partes blandas 4 0,7 2
Médula espinal 4 0,7 2
Pulmón 4 0,7 2
Timo 4 0,7 2
Médula ósea 2 0,3 1
Riñón 1 0,2 0,5
Testículo 1 0,2 0,5
Útero y ovarios 1 0,2 0,5
%a: porcentaje referido al total de LNH.

%b: porcentaje referido a los LNH extraganglionares.
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◊ Número de regiones ganglionares afectas: La afectación de una

región ganglionar fue la más frecuente (29,6%), seguida de 2 y 3

regiones. En 16 pacientes (2,8%) se desconocía. Los resultados se

muestran en la tabla IV.18.

Tabla IV.18

Número de Regiones 0 1 2 3 4 5 6 7 >7

Pacientes 114 171 77 52 38 32 29 39 10

Porcentaje (%) 19,7 29,6 13,3 9 6,6 5,5 5 6,7 1,8

◊ Localización de la masa mayor: La afectación del LNH con mayor

volumen fue la extraganglionar (34,9%), seguida de la afectación

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

Tabla IV.19

Localización 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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◊ Tamaño de la masa mayor: El tamaño más frecuente fue el de

menos de 4 cm en 155 pacientes (26,8%), seguido con poca diferencia

por el tamaño comprendido entre 4 y 9 cm en 152 pacientes (26,3%).

En  99 pacientes (17,1%) el tamaño estuvo entre 10 y 19 cm y en 31

(5,4%) entre 20 y 30 cm. En 141 pacientes (24,4%) no se conocía la

medida de la masa tumoral.

 

◊ Enfermedad voluminosa “bulky”: 143 pacientes (24,7%)

presentaron masa bulky, 10 cm o más, 416 (72%) no tenían

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

◊ Afectación mediastínica: 68 pacientes (11,8%) tenían afectación

mediastínica, 492 (85,1%) no y en 17 (2,9%) no se disponía del dato.

◊ Infiltración de la médula ósea: 161 pacientes (27,9%) tenían

infiltración del LNH en la médula ósea, 339 (58,7%) no, en 59 (10,2%)

no se realizó biopsia ósea al diagnóstico y en 19 (3,3%) no se

encontró información al respecto.

◊ Histología según la WF con médula ósea afecta: La histología más

frecuente con infiltración de la médula ósea fue el bajo grado (81,7%),

seguido por el grado intermedio (69,7%) y el alto grado (47,8%). El

número de pacientes en cada grupo se muestra en la tabla IV.20.

Tabla IV.20

WF Médula ósea

No Si Total

Bajo grado 14 76 93

Grado intermedio 17 53 76

Alto grado 22 22 46
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◊ Afectación extraganglionar en la enfermedad diseminada: no se

consideró la localización primaria extraganglionar, sino en el contexto

del LNH diseminado. En 189 pacientes (32,7%) existía afectación

extraganglionar, en 371 (64,2%) no, y en 18 pacientes (3,1%) no se

pudo conocer este aspecto. Los órganos afectados con más frecuencia

fueron bazo e hígado. Se muestran en la tabla IV.21. La afectación

pleural fue en forma de derrame pleural, y la peritoneal en forma de

ascitis o implantes. Otras localizaciones menos frecuentes fueron:

piel (7 pacientes), pulmón (5), médula espinal (5), líquido

cefalorraquídeo (4), pericardio (2), mama (1), ovario (1), páncreas (1),

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

Tabla IV.21

Pacientes %

Bazo 87 15,1

Hígado 75 13

Pleura 51 8,8

Sangre periférica 32 5,5

Peritoneo 24 4,2

Gastrointestinal 12 2,1

Otros 28 4,8

◊ Método diagnóstico: El más utilizado fue la realización de

radiografía de tórax y TC de abdomen y pelvis en 211 pacientes

(36,5%),  seguido del estudio mediante TC torácica, abdominal y

pélvica en 167 pacientes (28,9%). Se realizó, en 93 pacientes (16,1%)

radiografía de tórax y ecografía abdominal y en 65 (11,2%) sólo

radiografía de tórax. En 42 pacientes (7,3%) no se pudo obtener este

dato.
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◊ Estadio Ann Arbor: El más frecuente fue el estadio IV en 237

pacientes (41%), seguido por el estadio I en 107 pacientes (18,5%),

estadio II en 93 (16,1%) y estadio III en 87 (15,1%). En 43 pacientes

(7,4%) el estudio de extensión fue incompleto y no se pudo

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

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

el más frecuente fue el estadio IV,  según se muestra en la tabla

IV.22:

Tabla IV.22

Estadio Síntomas

A % B %

I 103 17,8 3 0,5

II 81 14 12 2,1

III 73 12,6 14 2,4

IV 159 27,5 75 13

Incompleto 38 6,6 5 0,9

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

La incidencia media anual por 100.000 habitantes según el

estadio se muestra en la tabla IV.23 y figura IV.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

I 1,2 1,26 1,9

II 0,95 1,33 1,33

III 1,3 1,06 1,1

IV 1,9 3,95 3,36
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Incidencia media anual del LNH por
100.000 habitantes según el estadio
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Figura IV.9

◊ Síntomas B: en 567 pacientes (98,1%) se conocía la presencia o no

de síntomas B, los presentaron 110 pacientes (19%). El más

frecuente fue la pérdida de peso en 68 pacientes (11,8%), seguido de

la fiebre en 33 pacientes (5,7%) y por último la sudoración en 28

pacientes (4,8%).

 

◊ Estadio IV y afectación de médula ósea: De los 264 pacientes con

estadio IV, 161 presentaban afectación de la médula ósea (68,8%).

 

◊ Estado general (ECOG): en 16 pacientes (2,8%) no se pudo

determinar. El más frecuente fue ECOG 1 (76,3%) seguido de ECOG

2 (14,6%). Los datos se muestran en la tabla IV.24.
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Tabla IV.24

ECOG Pacientes %

0 2 0,3

1 441 76,3

2 82 14,6

3 25 4,4

4 12 2,1

◊ Caquexia : 57 pacientes (9,9%) se describían como caquécticos, 500

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

◊ 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/m2.

◊ Datos de laboratorio:

 

⇒ Velocidad de sedimentación globular en la 1ª hora:  Se

conocía 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 conocía 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 conocía en 443 pacientes (77%). La cifra media

de leucocitos fue de 12.270/mm3. La mediana fue de

7.500/mm3, con un rango comprendido entre 1.100 y

124.000/mm3.
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⇒ Linfocitos : Se conocía 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/mm3.

 

⇒ Neutrófilos : Se conocía en 433 pacientes (77%). La cifra media

de neutrófilos fue de 5.855/mm3. La mediana fue de

4.600/mm3, con un rango comprendido entre 100 y

124.000/mm3.

 

⇒ Proteínas totales: Se conocía en 286 pacientes (49%). La

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

 

⇒ Albúmina: Se conocía en 264 pacientes (46%). La media y

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

 

⇒ β2microglobulina : Se conocía sólo en 64 pacientes (11%), por

lo que no se analizó.

 

⇒ Inmunoglobulina monoclonal: Se conocía en 427 pacientes

(74%). En 9 pacientes (1,5%) existía Ig monoclonal: 7 pacientes

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

◊ LDH : Se establecieron dos grupos, elegimos el nivel de corte en 1 por

el valor normal de LDH, ya que en estudios previos demostró ser casi

igual al nivel de corte más 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 desconocía.
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◊ Tratamiento: Las modalidades terapéuticas que se han empleado

como tratamiento inicial del LNH fueron: quimioterapia, radioterapia,

inmunoterapia y/o cirugía. Se valoró la cirugía como tratamiento

cuando se había extirpado por completo o un gran volumen de la

enfermedad, en el caso de biopsia no se valoró como tratamiento. En

9 pacientes (1,6%) no se disponían datos sobre el tratamiento. Las

modalidades de tratamiento más frecuentes fueron la quimioterapia

sola (61,6%), quimioterapia seguida de radioterapia (9,5%), cirugía

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 cirugía 3 0,5

Radioterapia sola 33 5,7

Radioterapia seguida de quimioterapia 11 1,9

Cirugía sola 12 2,1

Cirugía seguida de quimioterapia 37 6,4

Cirugía seguida de radioterapia 14 2,4

Cirugía seguida de quimio y radioterapia 19 3,3

Inmunoterapia sola 10 1,7

No tratamiento 19 3,3
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◊ Tipo de quimioterapia como tratamiento inicial:  En 14 pacientes

(2,4%) no se disponía de este dato. No recibieron quimioterapia 84

pacientes (14,5%). Los esquemas de quimioterapia más utilizados

fueron el CHOP (34,8%) seguido del CHOP-Bleomicina (CHOP-BLEO)

(11,6%). La gran mayoría de los pacientes recibieron antraciclinas o

derivados, sólo un (7,1%) recibieron CVP como tratamiento inicial. Se

describen en la tabla IV.26 por orden de frecuencia:

Tabla IV.26

Esquema quimioterápico Pacientes %

CHOP 201 34,8
CHOP-BLEO 67 11,6
CVP 41 7,1
PROMACE-MOOP 31 5,4
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

◊ Respuesta al tratamiento inicial: la valoración de la respuesta se

realizó según los criterios de la OMS. La respuesta al tratamiento se

consideró desconocida si el paciente había fallecido antes de valorar

la respuesta, por ejemplo, por toxicidad al tratamiento o si no

constaba en la historia la valoración de la misma. La respuesta

completa fue la más frecuente (53,5%), seguida de la respuesta

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

Tipo de respuesta Pacientes %

Completa 309 53,5

Parcial 131 22,7

Estabilización 10 1,7

Progresión 70 12,1

Desconocida 48 8,3

◊ Evolución : En el seguimiento 161 pacientes (27,9%) no presentaron

recidiva, 155 (26,8%) sí recayeron, 159 pacientes (27,5%) presentaron

progresión,  12 (2,1%) permanecieron con enfermedad estable y en 82

(14,2%) no constaba el seguimiento en la historia. El número de

recidivas en un mismo paciente fue: una única recidiva en 112

pacientes (19,4%), dos recaídas en 33 (5,7%), tres recidivas en 6 (1%)

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

◊ Localización de la recidiva: La más 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.

◊ Tratamiento de la recidiva: El tratamiento más 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

realizó tratamiento oncológico específico.
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◊ Histología de la recidiva según la WF: En 68 pacientes se conocía

la histología de la recidiva. En 30 pacientes la histología inicial según

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

transformación a una histología más agresiva. En 8 pacientes la

recidiva fue en la médula ósea, la distribución de la infiltración fue

nodular en la mayoría, 7 pacientes. En la tabla IV.28 se muestra la

correlación entre la histología al diagnóstico y en la recidiva según la

clasificación WF.

Tabla IV.28

WF recidiva WF inicial

BG A B C GI D E F G AG H I

BG 2 2 2 1

A 1

B 3 2

C 3 2

GI 1 1

D 1

E 1 1 2

F 1 4 1 1 2 7 1 2

G 1 1 1 1 3 1 1

AG 2

H 1 1 2

I 3

MO nodular 2 1 1 1 2

MO difuso 1

BG: bajo grado. GI: grado intermedio. AG: alto grado. MO: médula ósea.
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Estudio de la supervivencia. Análisis univariado de los

factores pronósticos.

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

rango entre 0 y 17 años.

Supervivencia global

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

supervivencia mediana de 58 meses (Figura IV.10).
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Las cruces (+) de los gráficos de las curvas de supervivencia

hacen referencia a los pacientes que permanecen vivos o pacientes

perdidos en ese momento.

Supervivencia específica

La supervivencia relativa o específica a 17 años fue del 32%, con una

supervivencia mediana de 64 meses (Figura IV.11).
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 Supervivencia libre de enfermedad

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

41%, con una supervivencia mediana de 72 meses.
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En la tabla IV.29 se muestran las supervivencias global,

específica y libre de enfermedad para todo el grupo a los 5, 10 y 15

años, así como las supervivencias medianas.

Tabla IV.29

Supervivencia Mediana

(meses)

A 5 años

(%)

A 10 años

(%)

A 15 años

(%)

Global 58 49 35 26

Específica 64 51 38 32

Libre de enfermedad 72 52 44 41
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Supervivencia según el sexo

La supervivencia global a 15 años fue en los varones del 18% y en

las mujeres del 36%. La mediana de supervivencia fue de 50 y 69 meses

respectivamente. La comparación entre las supervivencias mostró

diferencias significativas, p= 0,0174, con una mejor supervivencia en

las mujeres (Figura IV.13).
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La supervivencia específica a los 15 años fue en los varones 25%

y en las mujeres 40%, con una supervivencia mediana de 56 y 72 meses

respectivamente. La comparación entre las supervivencias mostró

diferencias significativas, p=0,0368, con una mejor supervivencia en las

mujeres. La supervivencia específica a los 5 años fue en los varones del

49% y en las mujeres del 53% (Figura IV.14).
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La supervivencia libre de enfermedad a los 15 años fue en los

varones 38% y en las mujeres 44%. La supervivencia mediana fue de 72

meses y 57 meses respectivamente. La comparación entre las

supervivencias no mostró diferencias significativas, p= 0,9074 (Figura

IV.15).
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Supervivencia según la edad

La supervivencia según la edad se analizó distribuida en

dos grupos, los pacientes de edad  igual o menor de 60 años y los

mayores de 60 años. La supervivencia global por edad a los 15 años fue

para los menores de 60 años del 35% y para los mayores de 60 años del

16%. La supervivencia mediana fue de 86 y 36,5 meses

respectivamente. La comparación entre las supervivencias mostró

diferencias significativas, p< 0,00001, con una peor supervivencia en

los mayores de 60 años (Figura IV.16).
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  La supervivencia libre de enfermedad según la edad a 15 años fue

del 44% en los pacientes menores de 60 años y del 33% en los

mayores de 60 años. La supervivencia mediana fue de 93 y 72 meses

respectivamente. La comparación de las supervivencias no mostró

diferencias significativas, p=0,4.
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La supervivencia global por edad según el sexo a 15 años fue para

los varones menores de 60 años del 31% y para los mayores de 60 años

0%. La mediana de supervivencia fue de 82 y 31,5 meses

respectivamente (Figura IV.17). En las mujeres, la supervivencia global

a 15 años en las menores de 60 años fue del 39% y para las mayores de

60 años del 34%, con una supervivencia mediana de 90,3 y 55,8 meses

respectivamente (Figura IV.18). La comparación de la supervivencia en

los varones fue significativa, p<0,00001, con una peor supervivencia en

los mayores de 60 años. En las mujeres, la comparación de la

supervivencia global por edad no fue significativa, p= 0,059.

Figura IV.17
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Figura IV.18
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    La supervivencia libre de enfermedad por edad según el sexo a 15

años fue para los varones menores de 60 años del 51% y para los

mayores de 60 años 18%. La mediana de supervivencia no se ha

alcanzado en los menores de 60 años y en los mayores es de 45

meses (Figura IV.19). En las mujeres, la supervivencia global a 15

años en las menores de 60 años fue del 39% y para las mayores de

60 años del 47%, con una supervivencia mediana de 43 y 88 meses

respectivamente (Figura IV.20). La comparación de la supervivencia

en los varones fue significativa, p= 0,04 a favor de los menores de 60

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

MUJER

Años

181614121086420

Pr
ob

ab
ili

da
d

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

Edad en años

    >60

    

  <60

     

Figura IV.20



335

Supervivencia por estadios

La supervivencia global a 15 años fue para el estadio I, 52%; para

el II, 23%; para el estadio III, 18% y para el IV, 22%. El estadio I no ha

alcanzado la supervivencia mediana, en los estadios II, III y IV la

mediana fue 63, 64 y 36 meses respectivamente (Figura IV.21). La

comparación de las supervivencias entre todos los estadios mostró

diferencias significativas, p< 0,00001, con una mejor supervivencia en

el estadio I. La comparación entre los estadios II, III y IV no mostró

diferencias significativas, p=0,244.
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La supervivencia libre de enfermedad a 15 años según los

estadios fue la siguiente: para el I, 67%; para el II, 39%; para el III, 28%

y para el IV 37%. La supervivencia mediana fue para el estadio II 63

meses, 34 meses para el estadio III y 38 meses para el IV. El estadio I

no ha alcanzado la supervivencia mediana (Figura IV.22). La

comparación de las supervivencias entre todos los estadios mostró

diferencias significativas, p= 0,0007, con una mejor supervivencia en el

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

estadios según el sexo se muestra en la tabla IV.30 (Figuras IV.23 y

IV.24):

Tabla IV.30

HOMBRE MUJER

ESTADIO S.Global S.Mediana

(meses)

S.Global S.Mediana

(meses)

I 32% 120 70% -

II 16% 50 23% 193

III 14% 81 21% 59

IV - 36 28% 39
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Supervivencia global por estadio
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La comparación de las supervivencias mostró 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 años y la supervivencia

mediana por estadios según el sexo se muestra en la tabla IV.31

(Figuras IV.25 y IV.26):

Tabla IV.31

HOMBRE MUJER

ESTADIO SLE S.Mediana

(meses)

SLE S.Mediana

(meses)

I 63% - 72% -

II 43% 63 29% 116

III 31% 45 38% 26

IV 36% 59 28% 30
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Supervivencia libre de enfermedad

según el estadio en mujeres
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La comparación de las supervivencias según el estadio y sexo fue

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

en ambos sexos.
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Supervivencia según la histología de acuerdo con la clasificación de

la Formulación de Trabajo

La supervivencia global para los grados histológicos bajo,

intermedio y alto de la WF fue a 5 años 63%, 48% y 31%; y a 15 años

24%, 28% y 23% respectivamente. La supervivencia mediana fue 87, 56

y 13 meses respectivamente (Figura IV.27). La comparación de las

supervivencias mostró diferencias significativas, p<0,00001. La

histología de bajo grado presentó una mejor supervivencia, pero a los 15

años 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 comparación

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

histológicos de la WF
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Supervivencia según la afectación extraganglionar

Se incluyeron como afectación extraganglionar los mismos

órganos que en la clasificación del índice pronóstico internacional (IPI).

Se estableció dos grupos: ninguna o un área extraganglionar afecta

(grupo 0-1) y más de una (grupo >1).

La supervivencia global a 15 años según el número de áreas

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 IV.28). La comparación de las supervivencias

mostró diferencias significativas, p=0,001, con mejor supervivencia para

el grupo 0-1.

Figura IV.28
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    La supervivencia libre de enfermedad a 15 años según el número

de áreas extraganglionares afectas fue del 40% cuando no había

afectación extraganglionar o sólo había afectación de un órgano y del

39% si había más de un área. La supervivencia mediana fue 88 y 55

meses respectivamente (Figura IV.29). La comparación de

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

La supervivencia global a 15 años según 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 IV.30). La comparación de las supervivencias mostró diferencias

significativas, p<0,00001, con una peor supervivencia para los

pacientes con ECOG entre 2-4.

La supervivencia libre de enfermedad según el grado de ECOG no

mostró diferencias significativas, p=0,48. No obstante, sólo 25 de 119

pacientes (21%) del grupo con ECOG entre 2-4 habían alcanzado la

remisión 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 según los niveles de LDH

La supervivencia global a 15 años 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 IV.31). La

comparación de las supervivencias mostró diferencias significativas, p<

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

La supervivencia libre de enfermedad a 10 años 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. Sólo 45 de

los 138 pacientes (33%) con LDH elevada alcanzaron la remisión

completa. La comparación de supervivencias no mostró diferencias

significativas, p=0,79.
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Supervivencia global según LDH

Años

181614121086420

Pr
ob

ab
ili

da
d

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

   LDH elevada

   

    LDH normal

  

Figura IV.31



349

Supervivencia según el índice pronóstico internacional

La supervivencia global a 10 años según el índice pronóstico

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, 37 y 9

meses respectivamente (Figura IV.32). La comparación de las

supervivencias mostró 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 años según el índice pronóstico

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 años según 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 IV.33). La comparación de las

supervivencias mostró diferencias significativas, p=0,02. Durante los

dos primero años los grupos de bajo riesgo e intermedio-bajo presentan

un descenso en la supervivencia similar, pero después de los dos  años,

el descenso se hace más 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 años, semejante a

los de alto riesgo, pero luego se estabiliza igualándose a los de bajo

riesgo.
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Supervivencia según la presencia de síntomas B

La supervivencia global  a 10 años fue del 25%, tanto para los que

poseían síntomas B como para los que no los tenían. La supervivencia

mediana fue de 68 meses para los pacientes sin síntomas B y 14 meses

para los pacientes con síntomas B (Figura IV.34). La comparación de las

supervivencias mostró diferencias significativas, p=0,0001, con peor

supervivencia para los pacientes con síntomas B.

La supervivencia libre de enfermedad a 10 años fue del 40% en

los pacientes sin síntomas B y 36% en los que tenían síntomas B. La

supervivencia mediana fue de 63 y 80 meses respectivamente. La

comparación de las supervivencias no mostró diferencias significativas

p=0,943. Sólo 29 de 110 pacientes (26%) con síntomas B habían

alcanzado la remisión completa.
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Supervivencia según el número de áreas ganglionares afectas

Se establecieron dos grupos, con dos o menos de dos áreas

ganglionares afectas (0-2) y con más de dos áreas ganglionares afectas

(>2). La supervivencia global a los 15 años en el grupo menor o igual a

dos fue del 35% y en el grupo de más de dos áreas del 16%. La

supervivencia mediana fue de 72 y 41 meses respectivamente (Figura

IV.35). La comparación de las supervivencias mostró diferencias

significativas, p=0,01, con mejor supervivencia en los pacientes con

menor número de áreas ganglionares afectas.
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La supervivencia libre de enfermedad a 15 años fue del 58% en el

grupo de dos o menos áreas y 13% en los de más de dos áreas

ganglionares afectas. El primer grupo no ha alcanzado la supervivencia

mediana, para el segundo fue de 23 meses (Figura IV.36). La

comparación de las supervivencias mostró diferencias significativas,

p<0,00001, a favor de los de menor número de áreas ganglionares

afectas.
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Supervivencia según afectación bulky

La supervivencia global a 15 años fue del 30% en los pacientes

sin afectación bulky y del 20% en los que presentaron enfermedad

bulky. La supervivencia mediana fue de 72 y 27 meses respectivamente

(Figura IV.37). La comparación de las supervivencias mostró diferencias

significativas, p< 0,00001, con peor supervivencia en los pacientes con

enfermedad bulky.

La supervivencia libre de enfermedad a 15 años fue del 42 y 43%

en los pacientes con y sin afectación bulky, con una supervivencia

mediana de 88 y 72 meses respectivamente, sin observarse diferencias

significativas, p=0,8.
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Supervivencia según el tamaño de la masa mayor

Para el estudio de la supervivencia según el tamaño 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 o más. La supervivencia

global a 5 años fue de 60% para los menores de 4 cm, 47% entre 4 y 9

cm, 31% entre 10 y 19 cm y 17% en los de 20 cm o más. La

supervivencia mediana fue de 81, 48, 31 y 10 meses respectivamente

(Figura IV.38). La comparación de las supervivencias mostró diferencias

significativas, p<0,00001, con mejor supervivencia en los pacientes con

masa tumoral de menor tamaño.

La supervivencia libre de enfermedad no mostró diferencias

significativas, p=0,5.
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Supervivencia según la localización de la masa mayor

La supervivencia global a 10 años fue de 26% para la localización

cervical, 62% para la axilar, 40% para la inguino-pélvica, 32% en la

afectación retroperitoneal, 14% en el mesenterio, 52% en el mediastino

y 42% en la localización extraganglionar. La supervivencia mediana fue

58 meses para la localización cervical, 65 meses en la inguino-pélvica,

36 meses en la afectación retroperitoneal, 13 meses en la mesentérica, y

76 meses en la afectación extraganglionar. Las localizaciones axilares y

mediastínicas no han alzcanzado la supervivencia mediana (Figura

IV.39). La comparación de las supervivencias mostró diferencias

significativas, p=0,0012, la peor supervivencia la presentaron los de

localización mesentérica. El mayor número de casos lo constituían los

pacientes con afectación cervical, retroperitoneal y extraganglionar,

entre ellos la comparación de las supervivencias no fue significativa,

p=0,07.
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La supervivencia libre de enfermedad a 10 años fue de 35% para

la localización cervical, 21% para la axilar, 41% para la inguino-pélvica,

54% en la afectación retroperitoneal, y 55% para la extraganglionar. En

las localizaciones mesentérica y mediastínica 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 mediastínica y

extraganglionar no han alcanzado la supervivencia mediana. La

comparación de las supervivencias no mostró diferencias significativas,

p=0,12, la mejor supervivencia la presentaron los de localización

mediastínica, extraganglionar y retroperitoneal.
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Supervivencia según el lado de la localización de la masa mayor

ganglionar

La supervivencia global a 10 años fue de 46% para la localización

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 IV.40). La comparación de las supervivencias fue

significativa, p=0,0072, con mejor supervivencia en los de localización

ganglionar del lado derecho.
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La supervivencia libre de enfermedad a 10 años fue de 58% para

la localización ganglionar del lado derecho y 13% para el lado izquierdo.

La localización derecha no ha alcanzado la supervivencia mediana, en el

lado izquierdo fue de 25 meses (Figura IV.41). La comparación de las

supervivencias fue significativa, p=0,0033, con mejor supervivencia

para los de localización ganglionar del lado derecho.
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Supervivencia según la afectación mediastínica

La supervivencia global a 15 años fue de 28% en los pacientes sin

afectación mediastínica y de 19% en los que sí la presentaban. La

supervivencia mediana fue de 63 y 35 meses respectivamente (Figura

IV.42). La comparación de las supervivencias mostró diferencias

significativas, p=0,038, con peor supervivencia para los que

presentaban afectación mediastínica.

La supervivencia libre de enfermedad a 15 años fue de 45% en los

pacientes sin afectación mediastínica y de 30% en los que sí la

presentaban. La supervivencia mediana fue de 72 y 45 meses

respectivamente. La comparación de las supervivencias no mostró

diferencias significativas, p=0,6. Sólo alcanzaron remisión completa 26

de 68 pacientes (38%) con afectación del mediastino.
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Supervivencia según la afectación de la médula ósea

La supervivencia global a 10 años fue de 39% en los pacientes

que presentaban médula ósea 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 IV.43). La

comparación de las supervivencias mostró diferencias significativas,

p=0,04, con mejor supervivencia en los que no presentaban infiltración

de la médula ósea. La comparación entre los pacientes con y sin médula

ósea afecta, eliminando los pacientes en los que no fue evaluada, no

mostró diferencias significativas, p=0,085.

Supervivencia global

Infiltración de médula ósea

Años

181614121086420

Pr
ob

ab
ili

da
d

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

NO EVALUADA

SI

NO

Figura IV.43



366

La supervivencia libre de enfermedad a 10 años fue de 48% en los

pacientes sin infiltración de médula ósea, 25% en los que presentaban

afectación y 38% en los que no fue evaluada. La supervivencia mediana

fue de 116, 31 y 88 meses respectivamente (Figura IV.44). La

comparación de las supervivencias mostró diferencias significativas,

p=0,01, con mejor supervivencia en los que no presentaban infiltración

de médula ósea. Eliminando los pacientes en los que la médula ósea no

fue evaluada seguía siendo significativa, p=0,0027. Alcanzaron la

remisión completa 51 de 160 pacientes (32%) con afectación de médula

ósea y  24 de 59 pacientes (41%) en los que no fue evaluada.
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Supervivencia según el tipo de órganos afectos en la enfermedad

diseminada

∗ Bazo :

 

∗ La supervivencia global  no mostró diferencias significativas,

p=0,28. La supervivencia mediana fue de 63 meses en los

pacientes que no presentaban afectación esplénica y 40 meses

en los que sí la presentaban.

 

∗ La supervivencia libre de enfermedad tampoco mostró

diferencias significativas, p=0,73. Con una supervivencia

mediana de 72 meses en cada grupo. Sólo 25 pacientes de los

87 con afectación esplénica (29%) alcanzaron la remisión

completa.

 

∗ Hígado :

 

∗ La supervivencia global no mostró diferencias significativas,

p=0,62. La supervivencia mediana fue de 60 meses en los que

no presentaban afectación hepática y 43 meses en los que sí la

presentaban.

 

∗ La supervivencia libre de enfermedad tampoco mostró

diferencias significativas, p=0,69. La supervivencia mediana fue

de 72 meses en los que no presentaban afectación hepática y

57 meses en los que sí la presentaban. Sólo 28 pacientes de 75

(37%) alcanzaron la remisión completa.
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∗ Tracto gastrointestinal:

 

∗ La supervivencia global no mostró diferencias significativas,

p=0,7. La supervivencia mediana fue de 58 meses en los que no

presentaban afectación gastrointestinal y 43 meses en los que

sí la presentaban.

 

∗ La supervivencia libre de enfermedad tampoco mostró

diferencias significativas, p=0,68. Sólo 5 pacientes de 12 (42%)

con afectación del tracto gastrointestinal alcanzaron la

remisión completa.

 

∗ Pleura :

∗ La supervivencia global a 15 años fue del 27% en los pacientes

sin afectación pleural y 28% en los que sí estaba afecta. La

supervivencia mediana fue de 64 y 14 meses respectivamente.

La comparación de las supervivencias mostró diferencias

significativas, p=0,001, con peor supervivencia en los pacientes

que presentaban afectación pleural.

 

∗ La supervivencia libre de enfermedad no mostró diferencias

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

afectación pleural alcanzaron la remisión completa.
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∗ Peritoneo:

 

∗ La supervivencia global a 7 años fue de 42% en los pacientes

sin afectación peritoneal y de 21% en los que sí la presentaban.

La supervivencia mediana fue de 62 y 5 meses respectivamente

(Figura IV.46). La comparación de las supervivencias mostró

diferencias significativas, p<0,00001, con una mejor

supervivencia en los pacientes sin afectación peritoneal.

 

∗ La supervivencia libre de enfermedad no mostró diferencias

significativas, p=0,69. Sólo 7 pacientes de 24 (29%) con

afectación peritoneal alcanzaron la remisión completa.
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∗ Sangre periférica:   

 

∗ La supervivencia global no mostró diferencias significativas,

p=0,3. La supervivencia mediana fue de 59 meses en los

pacientes sin afectación de sangre periférica y de 34 meses en

los que sí la presentaban.

 

∗ La supervivencia libre de enfermedad sí mostró diferencias

significativas, p=0,007. La supervivencia mediana fue de 72 y 8

meses respectivamente. Sólo 7 de 32 pacientes (22%)

leucemizados alcanzaron la remisión completa, todos

recayeron.

 

∗ Otros : En la tabla IV.32 se muestra la afectación de otros órganos

en la enfermedad diseminada, con su supervivencia mediana.

Tabla IV.32

Órganos Nº de pacientes S. Mediana (meses)

Hueso 15 21

Piel 7 7

Pulmón 5 48

Médula espinal 5 11

Líquido cefalorraquídeo 4 6

Pericardio 2 2

Sistema nervioso central 1 90

Mama 1 41

Riñón 1 37

Ovario 1 27

Orofaringe 1 7

Páncreas* 1 -

*El paciente con afectación pancreática no ha alcanzado la

supervivencia mediana.
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Supervivencia según el tipo de primer síntoma

La supervivencia global mostró diferencias significativas,

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

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

supervivencia fueron los de hallazgo incidental y los que se presentaron

en forma de tumoración (Figura IV.47).

Tabla IV.33

Tipo de síntoma Nº de pacientes SG a 8 años (%) SM (meses)

Incidental 16 64 -

Tumoración 290 40 70

Compresión medular 9 22 11

Dolor abdominal 121 34 27

Síntomas B 21 19 14

Otros 92 42 48
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La supervivencia libre de enfermedad no mostró diferencias

significativas, p=0,1. La supervivencia libre de enfermedad a 8 años

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

Tabla IV.34

Tipo de síntoma Nº de pacientes SLE a 8 años (%) SM (meses)

Otros 45 62 -

Dolor abdominal 48 49 72

Tumoración 169 44 57

Incidental 10 25 20

Síntomas B 3 - 29

Compresión

medular

2 - 5
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Supervivencia según el tipo de tratamiento inicial

La supervivencia global a 15 años 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 IV.48). La comparación de

la supervivencia entre los tres tipos de tratamiento mostró diferencias

significativas, p=0,0003, con una mejor supervivencia en el tratamiento

combinado. La comparación de las supervivencias entre los pacientes

tratados con quimioterapia o con radioterapia no mostró diferencias

significativas, p=0,8.
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La supervivencia libre de enfermedad a 7 años 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 IV.49). La

comparación de la supervivencia entre los tres tipos de tratamiento

mostró diferencias significativas, p<0,0001, con una mejor

supervivencia para el tratamiento combinado. La comparación de las

supervivencias entre los pacientes tratados con quimioterapia o con

radioterapia no mostró diferencias significativas, p=0,06.
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Supervivencia según el tipo de quimioterapia

La supervivencia global según el tipo de quimioterapia no mostró

diferencias significativas, p=0,08 (Figura IV.50). Los resultados se

muestran en la tabla IV.35.

Tabla IV.35

Quimioterapia Nº de pacientes SG a 15 años (%) SM (meses)

CHOP 201 24 63

CHOP-BLEO 66 27 40

CVP 40 12 40

Otras 170 32* 70

*SG a 13 años
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La supervivencia libre de enfermedad según el tipo de

quimioterapia no mostró diferencias significativas, p=0,4 (Figura IV.51).

Los resultados se muestran en la tabla IV.36.

Tabla IV.36

Quimioterapia RC (%)* SG a 15 años (%) SM (meses)

CHOP 55 37 112

CHOP-BLEO 52 54 -

CVP 35 31 29

Otros 52 39** 72

*Porcentaje de pacientes que alcanzaron la remisión completa

**SG a 10 años.
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Supervivencia según el tipo de respuesta al tratamiento

La supervivencia global según la respuesta al tratamiento mostró

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

los pacientes que alcanzaron la remisión completa (Figura IV.52). La

supervivencia global a 10 años así como la supervivencia mediana se

muestran en la tabla IV.37.

Tabla IV.37

Respuesta Nº de pacientes SG 10 años (%) SM (meses)

Completa (RC) 307 53 137

Parcial (RP) 133 16 25

Estable (EE) 10 20 14

Progresión (P) 70 2 5
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Supervivencia según el período de tiempo del diagnóstico

La supervivencia global a 5 años según los períodos de tiempo en

los que se diagnosticaron los casos de linfoma fue: en el período 1981-

85 de 49%, en el período 1986-90 de 45% y en el período de 1991-94 de

55%. La supervivencia mediana fue de 57 meses en el período 1981-85,

48 meses en el período 1986-90, y el último período no ha alcanzado la

supervivencia mediana (Figura IV.53). La comparación de las

supervivencias no mostró diferencias significativas, p=0,1.
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  La supervivencia libre de enfermedad a 5 años según los períodos

de tiempo en los que se diagnosticaron los casos de linfoma fue: en el

período 1981-85 del 52%, en el período 1986-90 del 46% y en el

período de 1991-94 del 61%. La supervivencia mediana fue de 111

meses en el período 1981-85, 47 meses en el período 1986-90, y el

último período no ha alcanzado la supervivencia mediana (Figura

IV.54). La comparación de las supervivencias no mostró diferencias

significativas, p=0,2.
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Las variables estudiadas en el análisis univariado para la

supervivencia global y libre de enfermedad, con su nivel de significación

se muestran en la tabla IV.38.

En la tabla IV.39 se muestran las variables con factor pronóstico

en el análisis univariado para la supervivencia global, con el número de

pacientes en los que se disponía de información, la supervivencia

mediana y el nivel de significación.

En la tabla IV.40 se muestran las variables con factor pronóstico

en el análisis univariado para la supervivencia libre de enfermedad, con

el número de pacientes en los que se disponía de información, la

supervivencia mediana y el nivel de significación.
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Tabla IV.38. Análisis univariado

Factores pronósticos SG (p) SLE (p)

Sexo 0,0174 NS

Edad ≤60 vs >60 < 0,00001 NS

Estadio < 0,00001 0,0007

Histología según la WF < 0,00001 NS

Nº áreas extraganglionares 0-1 vs >1 0,001 NS

ECOG 0-1 vs >1 <0,00001 NS

LDH normal vs elevada < 0,00001 NS

Índice pronóstico internacional <0,00001 0,02

Síntomas B 0,0001 NS

Nº áreas ganglionares 0-2 vs >2 0,01 <0,00001

Afectación bulky <0,00001 NS

Tamaño de la masa mayor <0,00001 NS

Localización de la masa mayor 0,0012 NS

Lado de la afectación 0,0072 0,0033

Afectación mediastínica 0,0382 NS

Médula ósea* NS 0,01

Bazo* NS NS

Hígado* NS NS

Tracto gastrointestinal* NS NS

Pleura* 0,001 NS

Peritoneo* <0,00001 NS

Sangre periférica* NS 0,007

Tipo primer síntoma <0,00001 NS

Tratamiento inicial 0,0003 <0,0001

Tipo de quimioterapia NS NS

Respuesta al tratamiento <0,00001 -

Períodos de tiempo NS NS

*Afectación en la enfermedad diseminada.

NS: no significativo
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Tabla IV.39. Supervivencia global

F. Pronósticos Nº  pacientes SM (meses) p

Sexo
Hombre
Mujer

298
275

50
69

0,0174

Edad
≤60
>60

273
300

86
37

<0,00001

Estadio
I
II
III
IV

107
93
87
236

-
63
64
36

<0,00001

Histología WF
Bajo
Inter.
Alto

169
216
128

87
56
13

<0,00001

Nºáreas
extragang.

0-1
>1

398
168

68
35

0,001

ECOG
0-1
>1

443
119

72
10

<0,00001

LDH
normal
elevada

332
138

81
13

<0,00001

IPI
Bajo
Int-bajo
Int-alto
Alto

174
119
74
70

122
59
37
9

<0,00001

Síntomas B
No
Si

455
110

68
14

0,0001

Nºáreas
ganglionares

0-2
>2

362
200

72
41

0,01

Bulky
No
Si

416
143

72
27

<0,00001

T masa mayor
<4 cm
4-9 cm
10-19
>20 cm

274
152
99
31

81
48
31
10

<0,00001
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Tabla IV.39 (Continuación)

F. Pronósticos Nº pacientes SM (meses) p

Loc. masa mayor
Cervical
Axilar
Ing-pelvis
Retrop.
Mesenterio
Mediastino
Extragang.

141
24
55
103
20
13
201

58
-

65
36
13
-

76

0,0012

Lado afectación
Derecho
Izquierdo

73
100

113
44

0,0072

Mediastino
No
Si

492
68

63
35

0,0382

Pleura
No
Si

509
51

64
14

0,001

Peritoneo
No
Si

536
24

62
5

<0,00001

Primer síntoma
Incidental
Tumoración
Dolor abd.
Síntomas B
Comp.med.
Otros

16
290
120
21
9
92

-
70
27
14
11
48

<0,00001

Tto. Inicial
Quimiot.
Radiot.
Ambos

379
47
100

50
42
137

0,0003

Respuesta al tto
Completa
Parcial
Estable
Progresión

307
133
10
70

137
25
14
5

<0,00001
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Tabla IV.40. Supervivencia libre de enfermedad

F. Pronósticos Nº pacientes SM (meses) p

Estadio

I

II

III

IV

88

58

63

99

-

63

34

38

0,0007

IPI

Bajo

Int-bajo

Int-alto

Alto

118

61

30

10

-

47

-

19

0,02

Nº áreas gang.

0-2

>2

192

92

-

23

<0,00001

Lado afecto

Dcho.

Izdo.

48

59

-

25

0,0033

Médula ósea

No

Si

207

51

116

31

0,01

Sangre periférica

No

Si

277

7

72

8

0,007

Trat. Inicial

Quimioterapia

Radioterapia

Ambos

182

28

65

47

24

-

<0,00001
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Análisis multivariado de los factores pronósticos para la

supervivencia global

Las variables categóricas con factor pronóstico en el análisis

univariado para la supervivencia global y las variables cuantitativas

fueron sometidas a un análisis de regresión. Se introdujeron aquellas

variables en las que se disponía de información para el 75% de los

pacientes. Las variables categóricas analizadas fueron: sexo, edad,

estadio, histología según la WF, número de áreas extraganglionares

afectas, ECOG, LDH, síntomas B, número de áreas ganglionares

afectas, tamaño de la masa mayor, localización de la masa mayor, tipo

de primer síntoma y tipo de tratamiento inicial. Las agrupaciones en

cada variable fueron las mismas que en el análisis univariante. Las

variables cuantitativas introducidas fueron las cifras de hemoglobina,

linfocitos y neutrófilos al diagnóstico.

En un primer modelo se agruparon las variables: edad, estadio,

número de áreas extraganglionares afectas, ECOG y LDH según  el IPI

El análisis se realizó en 311 pacientes (54%). Las variables con factor

pronóstico en el análisis multivariante fueron la histología según la WF,

el  IPI, la localización de la masa mayor y la afectación mediastínica. En

la tabla IV.41 se muestra el riesgo relativo (RR) con su intervalo de

confianza del 95% (IC 95%) y el nivel de significación (p) de cada una de

las variables con valor pronóstico
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Tabla IV.41

Variable RR IC 95% p

Histología 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

Localización 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

Mediastínica vs cervical 0,13 0,03-0,56

Extraganglionar vs cervical 0,72 0,47-1,11

Afectación mediastínica 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 regresión se introdujeron las variables

que forman parte del IPI: edad, estadio, número de áreas

extraganglionares afectas, estado ECOG, y nivel de LDH; junto con la

histología según la WF, la localización de la masa mayor y la afectación

mediastínica. La variable estadio se agrupó en dos: estadio I frente a los

estadios II, III y IV. El análisis se realizó en 430 pacientes (74%). Las

variables con valor pronóstico en el análisis multivariante fueron la

histología según la WF, la edad, el estadio, el estado general (ECOG), el

nivel de LDH, la localización de la masa mayor y la afectación

mediastínica. 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), histología WF y edad (p=0,48),

histología WF y nivel de LDH (p=0,12), histología WF y localización de la

masa mayor (p=0,65), y la histología WF y afectación mediastínica

(p=0,71). El modelo final se estimó excluyendo los términos de

interacción (Tabla IV.42).
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Tabla IV.42

Variable RR IC 95% P

Histología 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 años 1,77 1,35-2,32 <0,00001

Estadio II-IV vs I 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

Localización 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

Mediastínica  vs cervical 0,16 0,05-0,54 0,0031

Extraganglionar vs cervical 0,84 0,58-1,22 0,3562

Afectación mediastínica 1,57 1,06-2,33 0,0242

RR: Riesgo relativo

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

Las variables con valor pronóstico en el análisis multivariante fueron

las siguientes:

• Edad: Los pacientes mayores de 60 años presentan peor pronóstico,

se multiplica por 1,8 el riesgo de fallecer.

• Estado ECOG: Los pacientes con un mal estado general, según la

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

1,96 el riesgo de fallecer.
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• Histología según la WF: La histología 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

pronóstico, el riesgo de fallecer se multiplica por 2,5 con respecto a

los de bajo grado.

• Nivel de LDH: La elevación de la LDH confiere un peor pronóstico, el

riesgo de fallecer se multiplica por 1,67.

• Localización de la masa mayor: La localización de peor pronóstico

fue la mesentérica, el riesgo de fallecer se multiplica por 2 respecto a

la localización cervical. En las localizaciones retroperitoneal, inguino-

pélvica, axilar y  extraganglionar no se observaron diferencias frente

a la afectación cervical. La localización de mejor pronóstico fue la

mediastínica, aunque sólo 13 pacientes la presentaban.

• Afectación mediastínica: La afectación del mediastino tiene una

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

supervivencia libre de enfermedad

Las variables categóricas con factor pronóstico en el análisis

univariado para la supervivencia libre de enfermedad y las variables

cuantitativas fueron sometidas a un análisis de regresión. Se

introdujeron aquellas en las que se disponía de información para el

75% de los pacientes. Las variables categóricas analizadas fueron:

estadio, número de áreas ganglionares afectas, infiltración de la médula

ósea, leucemización y tipo de tratamiento inicial. Los grupos de cada

variable son los mismos que en el análisis univariante. Las variables

cuantitativas introducidas fueron las cifras de hemoglobina, linfocitos y

neutrófilos al diagnóstico.

 El análisis se realizó en 278 pacientes de 309 que habían

alcanzado la remisión completa (90%). Las variables con factor

pronóstico en el análisis multivariante fueron el número de

áreas ganglionares afectas y el tipo de tratamiento inicial. Las

posibles interacciones  estudiadas no fueron  significativas.

Éstas fueron: sexo y edad (p=0,26), sexo y estadio (p=0,58),

número de áreas ganglionares y tratamiento inicial (p=0,3) por lo

que el modelo final se estimó excluyendo el término de

interacción (Tabla IV.43).
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Tabla IV.43

Variable RR IC 95% p

Número de áreas ganglionares >2 vs

≤2

2,51 1,72-3,64 <0,00001

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

Cirugía 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 pronóstico para la supervivencia libre de

enfermedad fueron:

• Número de áreas ganglionares afectas: La afectación de más de

dos áreas ganglionares confiere un peor pronóstico, multiplica por

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

• Tipo de tratamiento inicial: El tratamiento combinado con

quimioterapia 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

recaída. 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. El

tratamiento quirúrgico no fue significativo.
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Estudio histopatológico

Se revisó la histopatología de 305 pacientes (53%). El diagnóstico

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

Tabla IV.44

R.E.A.L. Pacientes %

Linfocítico. Linfoplasmocitoide 26 8,5

Folicular I 40 13,1

Folicular II 36 11,8

Folicular III 28 9,2

Marginal. MALT 24 7,8

Difuso de células grandes B 84 27,5

Células del Manto 24 7,8

Linfoblásticos (Prec. B y T) 16 5,2

Burkitt 5 1,6

T periférico 22 7,2

En las figuras IV.55-76 se muestran los distintos tipos

histológicos.

 Se analizó la supervivencia según los diferentes tipos, así como el

valor de la histología frente al resto de factores pronósticos.



394

c

      d
Figura IV.55. Linfoma linfocítico con afectación esplénica (HE x 100).

c

      d
Figura IV.56. Linfoma linfocítico. Las células de mayor tamaño son

parainmunoblastos (HE x 400)
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c

      d
Figura IV.57. Linfoma linfoplasmocitoide. Se observan cuerpos de Russell

(HE x 400).

c

      d
Figura IV.58. Linfoma linfoplasmocitoide. Se observan cuerpos de Russell

PAS positivos (PAS x 400).
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c

      d
Figura IV.59. Linfoma centrofolicular grado I. Proliferación linfoide con

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

c

      d
Figura IV.60. Linfoma centrofolicular grado I. En el nódulo linfoide

predominan las células pequeñas hendidas o centrocitos (HE x 400).
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c

      d
Figura IV.61. Linfoma centrofolicular grado II. Población mixta de

centrocitos y centroblastos (Giemsa x 100).

c

      d
Figura IV.62. Linfoma centrofolicular grado III. Las células

predominantes en el nódulo son centroblastos (HE x 200).
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c

      d
Figura IV.63. Linfoma MALT gástrico. Infiltrado linfomatoso de la mucosa

gástrica con lesiones linfoepiteliales  (HE x 200).

c

      d
Figura IV.64. Linfoma MALT. Afectación ganglionar. La población linfoide

tumoral se dispone en la zona marginal del folículo linfoide (Giemsa x

200).
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c

      d
Figura IV.65. Linfoma de células del manto. Proliferación difusa de

centrocitos (HE x 400).
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c

      d
Figura IV.66. Linfoma difuso de células grandes B (HE x 100).

c

      d
Figura IV.67. Linfoma difuso de células grandes B con predominio del

componente inmunoblástico (Giemsa x 400).
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c

      d
Figura IV.68. Linfoma difuso de células grandes B. Afectación cutánea

(Giemsa x 400).

c

      d
Figura IV.69. Linfoma difuso de células grandes B, CD20 positivo (PAP X

400).



402

c

      d
Figura IV.70. Linfoma Burkitt. Patrón en cielo estrellado (HE x 100)

c

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

población linfoide tumoral (Giemsa x 400).
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c

      d
Figura IV.72. Linfoma linfoblástico. Población linfoide de mediano

tamaño con alto índice mitótico (Giemsa x 400).
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c

      d
Figura IV.73. Linfoma T periférico de células medianas (HE x 400)

c

      d
Figura IV.74. Linfoma T periférico de células medianas. CD43 positivo

(PAP x  200).
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c

      d
Figura IV.75. Linfoma T periférico con predominio de células grandes (HE

x 400).

c

      d
Figura IV.76. Linfoma T periférico de células grandes. CD43 positivo (PAP

x 400).
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Supervivencia según la histología de acuerdo con la clasificación

R.E.A.L.

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

se muestran en la tabla IV.45.

Tabla IV.45. Supervivencia global

R.E.A.L. Mediana (meses) A 5 años (%) A 10 años (%)

Linfocítico.

Linfoplasmocitoide

68 57 23

Folicular (todos) 93 61 47

Folicular I - 69 58

Folicular II 157 56 52

Folicular III 56 46 14

Marginal. MALT 69 58 32

Difuso de c. grandes B 31 38 33

Manto 56 50 -

Linfoblásticos 7 29 29

T periférico 23 41 21

Se compararon las supervivencias de los dos grupos más

numerosos, folicular y difuso. La comparación 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 comparación de las supervivencias entre los linfomas foliculares

según los grados citológicos I, II, III y los linfomas difusos también

mostró diferencias significativas, p=0,0076. El grupo con una mejor

supervivencia fue el folicular I (Figura IV.77). La comparación entre los

foliculares I, II y III no fue significativa, p=0,1138. Se observó una peor

supervivencia en los foliculares grado III. La comparación entre los

grados I y II frente al III no fue significativa, p=0,0631.
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Figura IV.77
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 Agrupamos los linfomas según su supervivencia global a 5 años

en dos grupos: > 50% y ≤ 50%.

En el primer grupo, con una supervivencia a 5 años mayor del 50%,

se encuentran los linfomas linfocítico, linfoplasmocitoide, folicular y

marginal (Figura IV.78). La comparación de las supervivencias en este

grupo no fue significativa, p=0,3092.

En el segundo grupo, con una supervivencia global a 5 años

menor o igual al 50%, se encuentran los linfomas difusos de células

grandes B, del manto, linfoblásticos y T periféricos (Figura IV.79). La

comparación de las supervivencias en este grupo no mostró diferencias

significativas, p=0,6121.

Figura IV.78
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Figura IV.79
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La supervivencia libre de enfermedad a 5 y 10 años y la

supervivencia mediana se muestran en la tabla IV.46.

Tabla IV.46. Supervivencia libre de enfermedad

R.E.A.L. Pacientes Mediana

(meses)

A 5 años

(%)

A 10 años

(%)

Linfocítico.

Linfoplasmocitoide

13 21 28 28

Folicular (todos) 49 45 47 28

Folicular I 9 72 67 44

Folicular II 17 157 57 31

Folicular III 13 23 24 -

Marginal. MALT 13 43 37 37

Difuso de c.

grandes B

41 72 53 43

Células del manto 8 8 - -

Linfoblásticos 7 - 57 57

T periférico 8 - 63 63

La comparación entre la supervivencia libre de enfermedad de los

linfomas linfocítico, linfoplasmocitoide, folicular y marginal no fue

significativa, p=0,5155.

La comparación entre la supervivencia libre de enfermedad

de los linfomas difuso, del manto, linfoblástico y T periférico mostró

diferencias significativas, p=0,0122, pero el número de casos en todos

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

Se realizó un análisis multivariado con la histología según la

R.E.A.L. y las mismas variables que en el total de los linfomas. Las

variables con valor pronóstico fueron las mismas, exceptuando la

histiología según la R.E.A.L. que no fue significativa, p=0,1226.
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Estudio inmunohistoquímico con los anticuerpos monoclonales bcl-

2, ki67 y p53

Se determinó la expresión inmunohistoquímica del bcl-2, ki67 y

p53 en los linfomas foliculares y difusos de células grandes B, ya que se

disponía de un número suficiente de casos.

La expresión del ki67 en porcentaje se correlacionó con la

siguiente valoración subjetiva: negativo ≤1%, positivo + entre 1-25%,

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

• LINFOMAS FOLICULARES:

• bcl-2: La expresión de bcl-2 fue positiva en 43 de 45 pacientes (93%)

y su distribución se muestra en la tabla IV.47 (Figuras IV.80 y

IV.81).   No hubo diferencias significativas según los tipos de

linfomas foliculares p=0,064. Se observó una tendencia a presentar

una alta expresión de bcl-2 en los linfomas foliculares I y II frente a

los foliculares III, sin alcanzar la significación, p=0,056.

 Tabla IV.47

bcl-2 -/+ bcl-2 ++ Total

Folicular I 7 10 17

Folicular II 4 10 14

Folicular III 10 4 14

Total 21 24 45
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• p53: La expresión de p53 fue positiva en 43 de 45 pacientes (93%) y

se muestra en la tabla IV.48 (Figuras IV.82 y IV.83). No se

observaron diferencias significativas, p=0,103. Se observó en los

linfomas foliculares III una tendencia a presentar una expresión alta

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

Tabla IV.48

p53 -/++ p53 +++ Total

Folicular I 8 8 16

Folicular II 7 7 14

Folicular III 2 11 13

Total 17 26 43

• Ki67: Sólo dos pacientes presentaron expresión de ki67

alta, más del 50%. La distribución según la valoración

subjetiva se muestra en la tabla IV.49. Los linfomas

foliculares I y II suelen presentar una expresión de ki67

baja e intermedia (Figuras IV.84 y IV.85). Observamos

dos patrones: nodular y anular. En el patrón nodular las

células positivas se distribuyen por todo el folículo

tumoral. En el patrón anular las células positivas se

disponen en la periferia del folículo tumoral. En 7

pacientes observamos el patrón anular (Figura IV.86), en

el resto el patrón fue nodular.

Tabla IV.49

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

Folicular I 1 10 8 1 20

Folicular II 7 7 1 15

Folicular III 10 4 14

Total 1 17 25 6 49
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c

      d
Figura IV.80. Linfoma centrofolicular grado I, bcl-2 ++, > 60%  (PAP x

200).

c

      d
Figura IV.81. Linfoma centrofolicular grado III, bcl-2 ++, >60%  (PAP x

200).
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c

      d
Figura IV.82. Linfoma centrofolicular grado I, p53 ++, 25-50%  (PAP x

200).

c

      d
Figura IV.83. Linfoma centrofolicular grado III, p53 +++, >50%  (PAP x

200).
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c

      d
Figura IV.84. Linfoma centrofolicular grado II, ki67 +, 10%  (PAP x 200).

c

      d
Figura IV.85. Linfoma centrofolicular grado III, ki67 ++, 40%  (PAP x 200).
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c

      d
Figura IV.86. Linfoma centrofolicular grado I, ki67 +, 23%. Patrón anular

(PAP x 200).
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• LINFOMAS DIFUSOS DE CÉLULAS GRANDES B:

• bcl-2: La expresión 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 expresión 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 IV.89).

• Ki67: La expresión en porcentajes del ki67 fue ≤50% en 28

pacientes (62%) y >50% en 17 pacientes (38%). La valoración

subjetiva fue débilmente positiva en 2 pacientes, positividad

intermedia en 20 pacientes y altamente positiva en 33 pacientes

(Figuras IV.88 y IV.90).
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c

      d
Figura IV.87. Linfoma difuso de células grandes B. Afectación ganglionar.

bcl-2 ++, > 60%  (PAP x 200).

c

      d
Figura IV.88. Linfoma difuso de células grandes B. Afectación ganglionar.

Ki67 +++, 60%  (PAP x 100).
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c

      d
Figura IV.89. Linfoma difuso de células grandes B. Afectación ganglionar.

p53 +++, > 50% (PAP x 400).

c

      d
Figura IV.90. Linfoma difuso de células grandes B. Afectación cutánea.

Ki67 +++, 75%  (PAP x 400).
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Valor pronóstico de la expresión inmunohistoquímica de los

anticuerpos monoclonales bcl-2, p53 y ki67

Se relacionó la expresión de bcl-2, p53 y ki67 con las variables del

IPI para el estudio de posibles asociaciones.

En los linfomas foliculares sólo se observó relación entre la

expresión baja de p53 y la afectación de  ninguna o un área

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

 Tabla IV.50. Linfomas foliculares

bcl-2

-/+

bcl-2

++

p p53

-/++

p53

+++

p

Edad ≤60 años 14 11 0,161 10 15 0,941

Edad >60 años 7 13 7 11

Estadio I-II 4 4 0,999 2 7 0,275

Estadio III-IV 16 17 15 15

LDH normal 11 18 0,835 13 17 0,233

LDH elevada 4 4 1 7

Áreas extrag. 0-1 9 14 0,474 5 16 0,019

Áreas 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 observó relación

entre la alta expresión de bcl-2 con el estadio III y IV, p=0,034, y la

afectación de más de un área extraganglionar, p=0,031 (Tabla IV.51).

También se observó relación entre la expresión alta de ki67 (>50%) y la

afectación de más de un área extraganglionar (p=0,03) como se muestra

en la tabla IV.52.
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Tabla IV.51. Linfomas difusos

bcl-2

-/+

bcl-2

++

p p53

-/++

p53

+++

p

Edad ≤60 años 19 6 0,177 14 10 0,591

Edad >60 años 17 12 19 10

Estadio I-II 16 2 0,034 7 10 0,068

Estadio III-IV 14 12 18 8

LDH normal 17 8 0,765 13 11 0,376

LDH elevada 16 9 16 8

Áreas extrag. 0-1 25 7 0,031 19 12 0,862

Áreas 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

<50%

Ki67

>50%

p

Edad ≤60 años 13 9 0,672

Edad >60 años 15 8

Estadio I-II 9 5 0,614

Estadio III-IV 14 11

LDH normal 11 9 0,749

LDH elevada 12 8

Áreas extrag. 0-1 19 6 0,03

Áreas extrag. >1 9 11

ECOG 0-1 21 9 0,128

ECOG 2-4 7 8
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Se analizó la supervivencia global según la expresión 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 expresión de bcl-2 (Figura IV.91). Los datos se muestran la tabla

IV.53.

 Tabla IV.53. Supervivencia global según la expresión bcl-2

Mediana

(meses)

A 5 años

 (%)

A 10 años

 (%)

p

Folicular bcl-2 -/+ 84 57 37 0,7991

Folicular bcl-2 ++ - 58 58

Difuso bcl-2 -/+ 31 49 34 0,3287

Difuso bcl-2 ++ 11 24 24

La expresión de p53, intermedia-baja frente a altamente positiva,

no mostró diferencias en cuanto a la supervivencia global de los

linfomas foliculares ni difusos de células grandes B (Tabla IV.54). En los

linfomas foliculares de expresión baja-intermedia se observó una

meseta, con largos supervivientes (Figura IV.92).

 Tabla IV.54. Supervivencia global según la p53

Mediana

(meses)

A 5 años

 (%)

A 10 años

 (%)

p

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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Figura IV.91
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 Figura IV.92

 La expresión de ki67 ≤ 50% frente a > 50% sólo se pudo analizar

en los linfomas difusos, ya que en los foliculares sólo dos pacientes

tenían expresión del ki67 más del 50%. La supervivencia global en los

linfomas difusos con expresión ≤ 50% a 5 y 10 años fue 33% y 22%

respectivamente. En los linfomas difusos con expresión mayor del 50%

a 5 y 10 años fue 33%. No se observó diferencias significativas en la

supervivencia, p=0,8585. 
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V.- DISCUSIÓN
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El estudio de los LNH en la provincia de Santa Cruz de Tenerife,

durante el período comprendido entre 1980 y 1994, demuestra un

aumento progresivo de la incidencia global, al igual que está 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 año26.

La incidencia media anual ajustada por edad del LNH en la

provincia de Santa Cruz de Tenerife en los varones aumentó 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, igualándose 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 España, inferior respecto al norte de Europa,

y notablemente más baja que la de EEUU. La incidencia ajustada por

edad del LNH en EEUU en el período de 1990-94 fue en los varones

19,2 y en las mujeres 12,3 por 100.000 habitantes26.

Los LNH han sido más frecuentes en los varones, sin embargo,

esta tendencia parece estar desapareciendo, debido a que en los últimos

años la incidencia del LNH en las mujeres presenta un aumento más

acusado y rápido hasta igualarse prácticamente la relación hombre:

mujer30. En nuestro estudio la relación hombre/mujer fue de 1,1.
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Los LNH muestran una incidencia creciente con la edad. El pico

de incidencia máximo del LNH, entre 1981 y 1990, fue 55-74 años,

mientras que en 1991-94 estuvo en los mayores de 74 años.

Separándolos por sexos, en las mujeres ocurrió lo mismo, mientras que

en los varones, entre 1986 y 1994, la incidencia fue mayor en los

mayores de 74 años. Este aumento del LNH con la edad se observa en

todos los países, por ejemplo, en EEUU29, entre 1945 y 1990, la

incidencia del LNH entre varones de más de 74 años de edad aumentó

entre un 300-400%.

 La incidencia media anual ajustada por edad del LNH según el

lugar habitual de residencia en la provincia de Santa Cruz de Tenerife

ha experimentado cambios importantes durante el período de tiempo

estudiado.

La isla de Tenerife es la de mayor incidencia. En el período 1981-85

la incidencia media anual ajustada por edad fue 5,8 por 100.000

habitantes, aumentando a 8 en el período 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 próximo 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

ascendió 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 período 1981-85 fue de 3

por 100.0000 habitantes y en el último período de 3,5 por 100.0000

habitantes.

La incidencia del LNH en las islas de la provincia, en el período de

1991-94, de mayor a menor fue: Tenerife en primer lugar, seguido de La

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

El estudio realizado por Fuentes et al171 sobre los LNH de la

provincia de Santa Cruz de Tenerife durante el período de 1977-1980

mostró 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 localizó en La

Gomera con 7,16 por 100.000 habitantes/año, seguida de Tenerife con

3,59 y La Palma con 2,1 por 100.000 habitantes/año. En El Hierro no

se detectó ningún 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 áreas sanitarias de la isla de

Tenerife mostró un mayor incremento (83%) en el área comprendida por

La Laguna, Tegueste, La Victoria de Acentejo, La Matanza de Acentejo,

Tacoronte, El Sauzal y El Rosario, siendo el lugar de mayor incidencia

en el período 1991-94. El segundo lugar en incidencia en el último

período lo ocupa el área comprendida por Arona, Adeje, Arico,

Granadilla, San Miguel, Vilaflor, Guía de Isora y Santiago del Teide, que

también ha experimentado un importante incremento (158%); en el

período 1981-85 era el área 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 agrícola, lo que sugiere una posible relación del

LNH con el uso de pesticidas. En estudios realizados en población

agrícola se observa una mayor asociación del LNH y el uso de

determinados pesticidas53-55. El aumento del uso de estos productos

podría 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 sólo 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 número de casos de

LNH y SIDA es relativamente bajo. Se prevé que en los próximos años

más del 25% de los casos de LNH obedecerán a la infección por el VIH

debido a un aumento de la supervivencia de estos pacientes37.
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Características  clínicas

El tipo histológico más frecuente según la clasificación de la

Formulación de Trabajo para uso clínico 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 más alta (3,36 en 1991-94) y también la que presenta

un mayor incremento. La incidencia según los tipos histológicos 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 categorías, 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

más frecuente fue el IV, con un gran incremento en la última década.

En 1991-92, la incidencia media anual fue de 3,36 por 100.000

habitantes. Este aumento podría explicarse, quizá, por una mejoría en

las pruebas diagnósticas, como por ejemplo, la biopsia ósea. 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 localización del LNH fue en su mayoría ganglionar. El

incremento del LNH fue proporcionalmente mayor entre los de

presentación extraganglionar. La incidencia media anual del LNH de

localización ganglionar ha aumentado de un 3,96 por 100.000

habitantes en 1981-85 a 5,13 en 1991-94. El 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 más frecuentes en nuestra serie

fueron: gástrica (16%), cutánea(14%) y amigdalar (14%). Estos datos

coinciden con lo que ocurre en EEUU29, entre 1974 y 1988 la tasa de

incremento por año para los LNH ganglionares fue del 1,7 al 2,5%

comparada con un 3 al 6,9% para los extraganglionares. Los lugares de

presentación extraganglionar más frecuentes son el gástrico y la piel.

Sin embargo, proporcionalmente, el mayor incremento se observa en el

sistema nervioso central (244%) y en la órbita (140%).
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Supervivencia y factores pronósticos

La supervivencia relativa a 5 años de los LNH de la provincia de

Santa Cruz de Tenerife, en el período de 1981-94, fue 46% en los

varones y 52% en las mujeres. Es similar a la observada en Tarragona,

en el período de 1985-92, la supervivencia relativa fue de 48% en los

varones y 42% en las mujeres173. En EEUU, en el período 1982-90, la

supervivencia relativa a 5 años fue 50% en varones y 55% en mujeres,

similar a la de nuestro estudio26.

La supervivencia de los LNH en la provincia de Santa Cruz de

Tenerife a lo largo de los diferentes períodos de tiempo no mostró

diferencias significativas. Esto indica que las estrategias terapéuticas no

han experimentado grandes cambios. Hasta el momento, no hay

evidencia que los regímenes de 2ª y 3ª generación sean mejores que el

esquema de quimioterapia CHOP130.

En el estudio de factores pronósticos para la supervivencia global en

todos los pacientes diagnosticados de LNH, las variables con importancia

pronóstica en el análisis multivariado fueron:

• Edad: Los pacientes de mayor edad, más de 60 años, tienen un peor

pronóstico. Coincide con otras series126, donde la edad es un factor

pronóstico independiente. Probablemente sea debido a que los

pacientes de edad avanzada presentan malas condiciones generales y

un mayor número de enfermedades concomitantes que contribuyen a

una peor tolerancia y una menor respuesta a los tratamientos131,174.
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• Estado general según ECOG: La afectación del estado general,

reflejo de la repercusión del linfoma sobre la situación del paciente,

es uno de los factores pronósticos de mayor influencia, así lo afirman

otros autores126.

• 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 las diferencias entre los estadios I y II, o entre

los II y III, o entre los III y IV no son apreciables. El sistema de

estadificación según la clasificación 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

contigüidad y tiene un origen extraganglionar mucho más frecuente,

por lo que esta clasificación no es satisfactoria. Por ello, han surgido

otras clasificaciones, entre las que destaca el índice pronóstico

internacional126 y la clasificación propuesta por el MD Anderson175

con factores pronósticos establecidos, para diferenciar grupos de

pacientes con distinta evolución y que podrían beneficiarse de

distintas terapéuticas.

• Histología según la Formulación de Trabajo: Los linfomas de

histología de bajo riesgo de malignidad tienen una mejor

supervivencia, seguidos del grado intermedio y por último el alto

grado. Al igual que en otras series, es uno de los factores pronósticos

más importante y que determina el comportamiento de esta

enfermedad91,101,102.

• Nivel de LDH: Los pacientes con elevaciones de la enzima láctico

deshidrogenasa tienen un peor pronóstico, esto coincide con otras

series126,129. Se trata de un marcador de la actividad proliferativa del

tumor, a mayor elevación de la LDH, mayor tasa de crecimiento y por

lo tanto tendrá un comportamiento más agresivo.
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• Localización de la masa mayor: En nuestro estudio, cuando la

afectación de mayor volumen estaba localizada en el mesenterio el

pronóstico empeoraba. Probablemente se deba a que la afectación

mesentérica suele ser difusa, con gran afectación del estado general

y suele acompañarse de desnutrición importante. No hay datos

claros en la literatura a este respecto125.

• Afectación mediastínica: En nuestra serie, la afectación del

mediastino confería un peor pronóstico, al igual que en otras

series177.

Cabe destacar, que la afectación de áreas extraganglionares con

valor pronóstico en el análisis univariado, no lo fue en el multivariado.

En el IPI ajustado por edad126, la afectación de áreas extraganglionares

tampoco influyó en la supervivencia de los pacientes  menores de 60

años. En nuestros pacientes, la afectación extraganglionar más

frecuente fue la infiltración de la médula ósea en los linfomas de bajo

riesgo de malignidad, donde tiene menos importancia pronóstica que en

los linfomas agresivos.

En el estudio de factores pronósticos para la supervivencia libre de

enfermedad, en todos los pacientes diagnosticados de LNH, las variables

con importancia pronóstica en el análisis multivariado fueron:

• Número de áreas ganglionares afectas: Cuanto menor fue el

número de áreas ganglionares afectas mejor fue la supervivencia

libre de enfermedad. En otras series, es el estadio el que permanece

como factor pronóstico independiente126.
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• 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 foliculares81 como en los difusos

localizados148.
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 Estudio histopatológico

Los linfomas no Hodgkin evaluados según la clasificación de la

R.E.A.L. presentaron una supervivencia similar a la descrita en otras

series103,104,177.

Los linfomas de mejor pronóstico fueron: los centrofoliculares, el

linfocítico, 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 citológicos, aunque los

linfomas foliculares grado III presentaron una peor supervivencia.

Algunos autores incluyen a los linfomas foliculares grado III dentro del

grupo de los linfomas de riesgo intermedio91, mientras que otros autores

tampoco han observado diferencias significativas entre los distintos

grados citológicos101.

Los linfomas de peor pronóstico fueron los difusos de células

grandes B, del manto, linfoblásticos y T periféricos al igual que otras

series102.

La histología según la clasificación de la Formulación de Trabajo

tuvo valor pronóstico independiente en el análisis multivariado. Desde

su publicación, ésta clasificación (WF) ha demostrado su utilidad en

separar grupos pronósticos88.

En nuestra serie la histología según la R.E.A.L., si bien presentó

diferencias significativas en el análisis univariado, no demostró tener

un valor pronóstico independiente. Una de las críticas más importantes

a la clasificación de la R.E.A.L. es la falta de grupos pronósticos, por lo

que se ha propuesto reunir los diferentes tipos histológicos en las

siguientes categorías clínicas: linfomas indolentes, agresivos y muy

agresivos91.
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Factores pronósticos patológicos

En nuestro estudio el 93% de los linfomas centrofoliculares

expresaron bcl-2. Se observó una mayor positividad de bcl-2 en los

grados I y II frente a los grados III. Coincide con los datos publicados en

la literatura112,178, el bcl-2  se expresa entre el 45-89% de los linfomas

foliculares, siendo más frecuente en los de grado I (78%) que en los de

grado III (53%).

La expresión de p53 fue mayor en los linfomas foliculares grado

III. Los linfomas foliculares con expresión baja o intermedia de p53 se

asociaron a una mayor afectación extraganglionar. En cuanto a la

supervivencia, no se observaron diferencias significativas entre los de

expresión baja/intermedia y alta. Cabe destacar la presencia de largos

supervivientes en los pacientes con expresión baja o intermedia de p53.

Los resultados publicados69,111-113,116 muestran que la expresión de p53

es pobre en los linfomas de bajo grado y en los linfomas foliculares se

relaciona con la transformación histológica hacia formas más agresivas.

La práctica totalidad de los linfomas foliculares (96%) presentaron

un índice proliferativo según el ki67 intermedio o bajo,  menos del 50%.

Coincide con otras series donde la expresión baja de ki67 (<20%) se

correlaciona con histologías de bajo grado. Los linfomas de bajo grado

con un índice alto de ki67 presentan una supervivencia peor121,178-9. En

nuestro estudio no pudimos analizar la supervivencia ante el escaso

número de pacientes con alto índice 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

autores180. La expresión alta de bcl-2 se asoció a estadios avanzados, III

y IV, y a la afectación de más de un área extraganglionar. En nuestro

estudio, los pacientes con alta expresión de bcl-2 tenían un peor

pronóstico pero sin alcanzar diferencias significativas. En otras series la

expresión alta de bcl-2 sí ha demostrado ser un factor pronóstico

adverso106,107,109. La expresión 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 expresión alta de p53 y ki67 se observó en el 38% de los

pacientes afectos de linfoma difuso de células grandes B. La proteína

p53 se expresa con mayor frecuencia en los linfomas difusos que en los

demás tipos histológicos, su papel en la supervivencia es

controvertido116. En nuestro estudio, la expresión alta de ki67, más del

50%, se correlacionó con la afectación de más de un área

extraganglionar, pero no mostró implicación pronóstica. Sí ha

demostrado tener valor pronóstico independiente en otras series, a

mayor índice proliferativo peor supervivencia122,123.

El estudio de factores pronósticos patológicos mediante los

anticuerpos monoclonales bcl-2, p53 y ki67 en los linfomas

centrofoliculares y difusos de células grandes B, no mostró que dichos

parámetros influyeran en la supervivencia.
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VI.- CONCLUSIONES
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1. En nuestro medio, la incidencia del LNH está en aumento, al igual

que está ocurriendo en el ámbito mundial. Es superior a otras

zonas de España y se ha incrementado más en las mujeres,

igualándose a la de los varones.

2. La incidencia más alta se observó 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

agrícola se observó el mayor aumento del LNH.

3. La histología de grado intermedio según la clasificación de la

Formulación de Trabajo es la más frecuente y la que presenta un

mayor incremento.

4. El estadio IV es el más frecuente en los LNH de nuestro medio, y se

observa un aumento de la incidencia en los últimos años.

5. La presentación ganglionar es la más frecuente. Sin embargo, se

observa un incremento mayor del LNH de localización

extraganglionar.

6. La supervivencia es similar a la obtenida en otras zonas de

España, de Europa y de EEUU. La supervivencia no ha variado a lo

largo de estos 15 años.
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7. Los pacientes con menor supervivencia global son los que

presentan los siguientes factores pronósticos adversos:

• Enfermos mayores de 60 años.

• Afectación del estado general.

• Estadios II, III y IV.

• Histología según la clasificación para la Formulación de Trabajo

de grado intermedio y alto de malignidad.

• Valores elevados de LDH.

• Localización mesentérica de la masa mayor.

• Afectación mediastínica.

8. Los pacientes que alcanzan una respuesta completa tienen menos

riesgo de recaer si presentan los siguientes factores pronósticos

favorables:

• Menos de tres áreas ganglionares afectas.

• Tratamiento inicial con quimioterapia seguido de radioterapia.

9. Los LNH, según los tipos histológicos de la clasificación de la

R.E.A.L., presentan diferencias en cuanto a la  supervivencia,

aunque sin valor pronóstico independiente en el análisis

multivariado. Según su comportamiento se pueden establecer dos

grupos:

• Mejor pronóstico, con una supervivencia global a 5 años mayor

del 50%. En este grupo se encuentran los linfomas linfocíticos,

linfoplasmocitoides, centrofoliculares y de la zona marginal.
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• Peor pronóstico, con una supervivencia global a 5 años menor del

50%. En este grupo se encuentran los linfomas difusos de

células grandes B, los del manto, linfoblásticos y los linfomas T

periféricos.

10. El índice proliferativo ki67 fue bajo en la gran mayoría de los

linfomas foliculares. En los linfomas difusos se observó una

expresión alta de ki67 en el 38%, asociándose a la afectación de

más de un área extraganglionar.

11. Los linfomas difusos de células grandes B tuvieron una expresión

alta de bcl-2 en el 33%. Se asoció a estadios avanzados, III y IV, y a

la afectación de más de un área extraganglionar.

12. El estudio de factores pronósticos patológicos mediante los

anticuerpos monoclonales bcl-2, p53 y ki67 en los linfomas

centrofoliculares y difusos de células grandes B, no mostró que

dichos parámetros influyeran en la supervivencia.
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