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RESUMEN

Introduccion. Las neoplasias hematologicas son un grupo diverso de enfermedades dentro
de los cuales se encuentra englobado a los linfomas, este grupo de neoplasias se ha
incrementado en los Ultimos afios reportandose en el Registro Nacional de Tumores
Malignos un incremento en la frecuencia de los mismos, suele tener una distribucién
bimodal presentando 2 picos en cuanto a la edad de presentacion, siendo la primera a los
30 afos y la segunda después de los 50 afios. En los Gltimos afios el nimero de personas
atendidas en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, con el diagnostico de linfoma se ha
incrementado de forma importante. Por lo anterior el conocer las caracteristicas histologicas
de los casos clinicos atendidos en el hospital y conocer el curso clinico de las personas
afectadas por la enfermedad podrian permitir evaluar los resultados del tratamiento que se
aplica, y definir estrategias para mejorar su sobrevida.

Metodologia. Se realiz6 cuantitativo, descriptivo con un enfoque retrospectivo, que
comprendié del 1° de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2012, en el cual se hizo una
revision de los expedientes del Centenario Hospital Miguel Hidalgo los cuales tuvieran el
diagnostico de linfoma. Se revisaron 162 expedientes de los cuales se excluyeron 68 que
no cumplieron con criterios de seleccion, quedando un total de 95 expedientes.

Resultados. De los expedientes revisados 22 tuvieron el diagnostico de linfoma de
Hodgkin y 73 con el diagnostico de linfoma no Hodgkin. La media de la edad fue de 52.6
afios. Para los pacientes con linfoma no Hodgkin la media de la edad fue de 59 Afos.
Mientras que para los pacientes con linfoma de Hodgkin fue de 35.5 afios. Los tipos
histoldgicos de linfoma de Hodgkin fueron: 10 casos, con una variedad de esclerosis
nodular, 9 casos celularidad mixta, 3 casos deplecion linfocitica. De los linfomas no
Hodking los tipos histoldgicos fueron: 47 con difuso de células grandes B, 9 casos
periférico de células T, 8 casos anaplasico, 6 casos de tipo folicular, y 3 casos de tipo
MALT (linfoma gastrico).

Conclusiones. El tipo histologico mas comun del linfoma no Hodgkin fue el difuso de
células grandes B, mientras y que para el linfoma de Hodking, fue el de celularidad mixta.

La edad de presentacion para los linfomas no Hodgkin sigue siendo mas comun en edades
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superiores a los 60 afios; mientras que para el linfoma de Hodking la presentacion tiene una
distribucion bimodal, con un discreto incremento en pacientes de menos de cuarenta afios y
una nueva elevacion en los mayores de 60 afios. En cuanto al tratamiento usado los
linfomas no Hodking fue esquemas a base de CHOP o R-CHOP, en comparacién con los

linfomas de Hodgkin donde el esquema con el cual se inicio el tratamiento fue el ABVD.



SUMMARY

Introduction. - Hematological malignancies are a diverse group of diseases in which is
engulfed to the lymphomas, this group of neoplasms has increased in recent years to be
reported in the National Register of malignant tumors an increase in the frequency of the
same tends to have a bimodal distribution showing two peaks in terms of age at
presentation, the first at age 30 and the second after 50 years. In recent years the number of
people treated in our hospital with the diagnosis of lymphoma has increased significantly.
Therefore knowing the histological features of clinical cases treated at the hospital and
know the clinical course of those affected by the disease may allow assessment of the
results of the treatment applied, and defines strategies to improve survival.

Methodology. - A descriptive study was conducted with a retrospective approach which
comprised quantitative and January 1st 2007 to December 31st 2012 Cententenario
reviewing hospital records Miguel Hidalgo who had the diagnosis of lymphoma. We
reviewed 162 cases of which 68 were excluded that did not meet inclusion criteria, leaving
a total of 95 records.

Results. - Of the 22 files reviewed had the diagnosis of Hodgkin lymphoma and 73 with
the diagnosis of NHL. The mean age was 52.6 years. For patients with non-Hodgkin's mean
age was 59 years. While for Hodgkin lymphoma patients was 35.5 years. The histologic
types of Hodgkin lymphoma were 10 cases of nodular sclerosis, mixed cellularity 9 cases, 3
cases were lymphocytic deplesion. Non-Hodgkin's lymphomas of histologic types were 47
with diffuse large B cell, 9 cases of peripheral T cells, 8 cases of T-cell anaplastic, 6 cases
of follicular, and 3 cases of MALT (gastric lymphoma).

Conclusions. - The most common histologic type non-Hodgkin lymphoma was diffuse
large B cell while and Hodgkin lymphoma, mixed cellularity was the age of presentation is
still more common in older than 60 years mainly for variety of non-Hodgkin lymphomas,
while for the latter Hodgkin lymphoma continues to have a bimodal distribution with a
slight increase in patients less than forty years, and a further rise in those over 60 years.
Regarding the treatment used was non-Hodgkin lymphomas based schemes CHOP or R-



CHOP compared with Hodgkin where the schema with which began the treatment was
ABVD.



INTRODUCCION

Una neoplasia es el nombre que se le da a la alteracion en el crecimiento de células, de los
tejidos ocasionando un incremento de volumen, estas suelen dividirse en benignas y
malignas. Las neoplasias malignas tienen un crecimiento, el cual va dividiéndose de forma
exagerada, ademas de que van a tener una diseminacion a otras areas a través de tejido
linfatico, al torrente sanguineo e invasion de tejidos cercanos, suelen identificarse de
acuerdo al sitio en el cual aparecen, siendo los linfomas los que derivan de las células del

sistema inmunolégico.®?

Sin embargo a través de varios estudios clinicos realizados se han identificado substancias
quimicas, virus y agentes fisicos, los cuales actian como carcindgenos, ademas de que
deben de existir ciertas circunstancias los cuales deben de cumplirse como alteraciones del

sistema inmunoldgico, susceptibilidad genética, entre otras.®?

Estadisticamente, se calcula que para el afio 2020 puede haber 15 millones de casos nuevos
de neoplasias, ya que segun los reportes se estima que en el afio 2000, las neoplasias

malignas fueron causa de 12% de las muertes, causando 6.2 millones de muertes. ¢

No obstante en México, entre el afio de 1922 y el afio 2001 las muertes por cancer pasaron
de 0.6% a 13.1%, reportandose en el afio 2002, 110,094 muertes por cancer, de los cuales
el 34.9% se presentd en hombres y el 61.5% en mujeres, ademas se observo que a mayor

edad hay una mayor incidencia de casos. ¢®

La mortalidad por tumores ha incrementado de forma paulatina desde la década de los 20 a
los 70 incrementandose de forma importante, teniendo una mortalidad de 10.3% en
neoplasias del sistema linfatico y hematoldgico, que se ve incrementado primordialmente

en adultos mayores de 65 afios. (11)



Segun el reporte nacional del perfil epidemiolégico de los tumores malignos en México, la
presencia de neoplasias hematoldgicas ha ido incrementando. En el afio 2004, los tumores
hematopoyéticos registraron 9,722 casos, siendo el 8.34 % de las neoplasias reportadas;
para el 2006 se incrementaron a 14,340 casos, aumentando al 13.5% de las neoplasias. De
ellos 5215 corresponden a la presencia de linfomas (de Hodking y no Hodking), ademas en
el 2008 el linfoma no Hodking y de tipo no especificado causé 6,949 egresos hospitalarios
siendo el 0.65%. ™V

En México el linfoma de Hodgkin se reporta como el 0.7% de las causas de muerte por
tumores malignos, y el 0.1% de las defunciones generales. Su distribucion es bimodal
teniendo un pico a la tercera década de la vida y otro después de los 50 afios, suele ser mas

frecuente en hombres con una distribucién de 1.3:1 en relacién hombre mujer. %

Reportando ademas que en el afio 2008, las entidades federativas con una mayor mortalidad
son: Coahuila, Aguascalientes, Tabasco, Michoacan, Oaxaca, Colima, Morelos y Baja

California.

Aunado a lo anterior se reporta que Aguascalientes, tuvo una taza de 0.8 casos por cada
100,000 habitantes. Siendo el causante del 0.2% de total de defunciones y una mortalidad
de 1.4% del total de neoplasias malignas. ‘Y Ante la problematica expuesta con antelacion,
se pretende conocer la frecuencia de tipos histoldgicos, curso y evolucion de pacientes con

diagnosticos de linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin.



JUSTIFICACION

En los ultimos afios el nimero de personas atendidas en nuestro hospital con el diagnostico

de linfoma se ha incrementado de forma importante.

Por lo anterior conocer las caracteristicas histoldgicas de los casos clinicos atendidos en el
hospital y conocer el curso clinico de las personas afectadas por la enfermedad podrian
permitir evaluar los resultados del tratamiento que se aplica, y definir estrategias para

mejorar su sobrevida.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes historicos

En el afio de 1832 el Dr. Thomas Hodking hizo la descripcion de una entidad clinica en la
cual se describio una serie de casos en los cuales los pacientes presentaban un crecimiento

del bazo asi como de estructuras ganglionares.

Desafortunadamente la mayoria de los pacientes llegaban a una etapa avanzada como lo
describiera Hodking no se podia hacer nada por ellos, pero no fue hasta el afio de 1856
donde el Dr. Wilkins utiliz6 por primera vez el epénimo para describir a esta entidad
clinica, con el advenimiento de la histologia en 1860 se comenzaron a realizar
descripciones detalladas de las células que componian dicha entidad clinica, siendo hasta
1898 cuando el Dr. Sternberg y 1902 con la Dra. Reed describieron una célula la cual se
encontraba en dicha patologia asi para inicios del siglo XX las caracteristicas clinicas y
patologias de la enfermedad ya estaban definidas, a pesar del conocimiento de la
enfermedad, fue hasta 1960 cuando se identificd como una enfermedad neoplasica (22).

Para su estadificacion con el advenimiento de la linfadenografia en 1950 fue posible
identificar las adenopatias, pero hasta 1969 con la realizacién de cirugias laparoscépicas
fue posible identificar el involucro de ganglios retroperitoneales siendo esta el primer
método de estatificacion utilizado después con el advenimiento de métodos de estudio mas
sofisticados se hizo posible la estapificacion por métodos menos invasivos. El tratamiento
ha variado con la evolucion siendo en 1902 reportado una disminucion de los ganglios con
la utilizacion de rayos X pero fueron los Dres. Gilber y Peters quienes la utilizaron con
fines terapéuticos, Gilbers reportd una serie de casos con una sobrevida de 3 a 4 afios en
quienes eran sometidos a radioterapia. Hasta 1950 con el desarrollo de quipos de alta

energia lo que genero una mejor precision y efectividad del tratamiento 2"

Fue el equipo del Dr. Kaplan quien identificd dosis efectivas sentando las bases de la

radioterapia moderna, que es la base para el tratamiento de enfermedad localizada.
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El tratamiento quimico o farmacoldgico se remonta hasta finales del siglo XIX y principios
del XX cuando Fowler utilizo tri6xido de Arsénico utilizandose hasta finales de la segunda
guerra mundial cuando en 1940 se observo que el gas mostaza causaba aplasia medular y
disminucion de los tejidos linfoides en soldados expuestos. Afios después aparecio el
clorambucilo otro agente alquilante. Otro paso fue el descubrimiento de los alcaloides de la
Vinca de donde se derivaron la Vincristina y la Vinblastina, utilizdndose en ensayos
clinicos controlados de tratamiento de linfoma de Hodking y no Hodking en los cuales se

observé que tenian una mejor induccion a la remision ??:

A pesar de ello el prondstico para el linfoma de Hodgkin no mejoraba con la utilizacion de
la monoterapia teniendo una sobrevida a 5 afios solo del 10%; por lo anterior en 1963
comenzo la utilizacion de la terapia combinada siendo el primer esquema MOMP (mostaza
nitrogenada, Vincristina, metotrexato y prednisona). En 1970 De Vita y colaboradores.
Reportaron un estudio en donde se sustituyo el metotrexato por procarbazina observando
una mejor respuesta con una remision completa hasta del 80%, a pesar de ello el 15 al 30%
de los pacientes no alcanzaban una remision y un porcentaje muy similar recaia, por lo
anterior comenzé la busqueda de nuevos esquemas de tratamiento. En 1979 se observé que
el esquema ABVD tenia la misma efectividad que el esquema MOPP pero en 1982 se
describié su superioridad en cuanto a la sobrevida teniendo una sobrevida a 18 afios del
77%, convirtiéndose en uno de los mejores esquemas por la accesibilidad para la via de
administracion, mejor tolerancia y efectividad, por las caracteristicas de la enfermedad esta

es una de las enfermedades hematolégicas con un curso mas benigno ©?:
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1.2 La enfermedad de Hodking o Linfoma de Hodking

Es una enfermedad poco comun afecta al sistema linfatico cadenas ganglionares y sistema
linfatico, se estima que en el afio 2012 en Estados Unidos se diagnosticaron 9,060 casos
nuevos y fue causante de 1190 defunciones. En México en el afio 2008 se diagnosticaron
443 casos nuevos, tiene una taza del 0.4 de casos por cada 100,000 habitantes. La
enfermedad de Hodking supone el 0.7% de las muertes por tumores malignos y el 0.1% de
las defunciones generales. Es una enfermedad con dos grandes picos ya que suele
presentarse entre los 15 y 30 afios y después de los 55 afios (4,12). Tiene una respuesta
terapéutica del 80%. La Organizacion Mundial de la Salud, la divide en 2 grandes
entidades: 1.- El linfoma de Hodking de predominio linfocitico y 2.- El linfoma de Hodking
Clasico el cual es subdividido en 4 subtipos.- a) Esclerosis nodular, b) Celularidad Mixta,

¢) Deplecion linfocitica y d) Rico en Linfocitos, “ ® 12

Su estadificacion se basa en los criterios de Ann Harbor del estadio | al IV y A o B que
indica la presencia 0 no de sintomas “B”. (La pérdida de peso de méas del 10% de peso
corporal en 6 meses, fiebre y/o sudores nocturnos. Por lo anterior se ha clasificado a la
enfermedad en 3 estadios, 1. Estadio temprano favorable (clase I-11), 2. Estadio temprano
desfavorable (cuando hay afectacién de mediastino, se encuentra involucrados varios
organos esta elevada la velocidad de sedimentacion.) 3. Enfermedad en estadios avanzados
(clase 111-1Vv). ¢61

Varios factores de mal pronostico han sido identificados de entre ellos la presencia de masa
mediastinal mayor de 10 cm de didmetro asi mismo la presencia de mas de 3 cadenas
ganglionares, presencia de sintomas B, una VSG mayor de 50cm, estos factores en
pacientes con estadio | o Il hacen que avance la enfermedad a estadio Il o IV ademas se
han identificado varios factores que se asocian a un incremento de la mortalidad 7% a 8%
por afio, esto se ha establecido como el indice pronostico internacional y son: Edad mayor
de 45 afios, genero masculino, estadio IV de la enfermedad, albumina sérica por debajo de
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4 g/dl, hemoglobina menor de 10.5 g/dl, Leucocitosis (leucocitos totales mayores de 15000)

o linfopenia (linfocitos menores del 8% o menos de 600 linfocitos totales). ¢ %%

Esta clasificacion ayuda a establecer el numero de factores prondsticos adversos
permitiendo establecer medidas terapéuticas y de pronostico para pacientes con estadios 111
y v, 442

El manejo clinico de estos pacientes incluye el uso de quimioterapia y el seguimiento por
medio de métodos de imagenologia, las guias de respuesta a tratamiento establecen la
reduccion de los nodulos ganglionares medible por medio de tomografia computada, y
determinar la afeccion de medula 6sea por medio de un aspirado y extendido de la misma e
incluso biopsia de hueso, ademas de que se han incluido nuevos criterios como la
utilizaciéon de inmunohistoquimica y la realizacion de tomografia con emision de positrones
en base a lo anterior se puede clasificar a la respuesta a tratamiento en respuesta completa,
respuesta parcial, enfermedad estable, recaida de la enfermedad, o progresion de la

enfermedad. ¥

El diagnostico de la enfermedad requiere de la obtencion de una adecuada muestra de tejido
aungue la realizacién de material por medio de aspiracion con aguja fina suele ser utilizado
requiere de una adecuada lectura por patélogo o citologia aunque con el advenimiento de la
inmunohistoquimica es un método que va en incremento las células reed- Stenberg
expresan CD15 y CD30 en la mayoria de los casos siendo negativos para CD3 y CD45 y
CD20 solo aparece en 40% de los pacientes, por lo que se sugiere la realizacion de CD3,
CD15, CD20, CD30, CD45 aungue cuando exista duda del diagnostico se sugiere la

realizacion de un panel extendido.®®*?
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1.3 Linfoma no Hodgkin.

El linfoma no Hodgkin es una entidad clinica que representa el 4% del total de los canceres
en Estados Unidos, se sospecha que anualmente 70,130 personas seran diagnosticadas con
linfoma. Mientras que 18,940 personas moriran por esta entidad. ©2

En México en el 2008 el registro Histopatologico de Neoplasias en México se reportaron
6,949 casos, con una taza de 0.65% del total de las neoplasias malignas incrementando ya
que en 1999 solo se habian diagnosticado 2911 casos nuevos y representaban el 0.98% del

total de las neoplasias. %29

La aparicion de esta neoplasia se ha incrementado notablemente desde 1970 hasta 1995 este
incremento se ha asociado parcialmente a la presencia de virus de inmunodeficiencia

humana.

Los linfomas no Hodgkin son mas frecuentes en los adultos que en los nifios, presentandose
el 95% de los casos de linfoma no Hodgkin en adultos. Aunque puede presentarse en
cualquier edad suele ser méas frecuente en pacientes mayores de 65 afios. El patrén de
presentacion en nifios tiene un predominio extra nodal en el 50 a 70% de los casos tienen
un inmunofenotipo B con una cura del 50 al 90% de los casos mientras que en los adultos
la presentacién nodal es mas comun y el inmunofenotipo B se presenta en el 70 a 90% de
los casos cuya taza de curacion es del 30%. No obstante la tasa general de supervivencia
relativa a 5 afios suele ser de 67%, mientras que la supervivencia relativa a 10 afios suele

ser de 55%, estas tazas permiten valorar el impacto del cancer en los pacientes. %

Existen varios factores de riesgo que incrementan el riesgo de padecer esta entidad clinica
dentro de las cuales la edad ha sido un punto en el cual se ha observado que el
envejecimiento de las células contribuye a la aparicion de esta entidad ya que suele
presentarse en pacientes de 60 a 69 0 mas afios con mayor frecuencia esto no excluye su

aparicion en pacientes jovenes, ®12 14:16.26)
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El género sueles estar poco involucrado en la predisposicion de esta entidad aunque en los
hombres suelen ser més afectados en el linfoma no Hodgkin en comparacion con las
mujeres, la distribucion de razas no suele tener un impacto importante mas sin embargo se
ha observado un incremento en las tazas de aparicion en paises industrializados. ® 2%

La exposicion a ciertos herbicidas y bencenos se han asociado a un incremento de la
aparicion de linfoma no Hodking, lo que si se ha establecido es la exposicion a la radiacion
la cual incrementa de forma significativa el riesgo de aparicién de linfoma asi como

algunas otras enfermedades y neoplasias mielo proliferativas. © 12

El uso de medicamentos o terapias de inmunosupresion como en pacientes pos
trasplantados los cuales tienen un consumo de farmacos inmuno moduladores presentan un
incremento en la aparicion de linfomas principalmente no Hodking, asi también el estar
infectado con algunos virus como el de la inmunodeficiencia humana el cual debilita el
sistema inmunolégico y predispone para la aparicion de linfoma, algunos sindromes
genéticos o algunas enfermedades inmunoldgicas predisponen para la aparicion de esta

entidad al alterar los mecanismos inmunolégicos. ¢

Asi enfermedades como el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide, el spru
celiaco entre otras estdn asociados con un incremento en la aparicion de linfoma no
Hodgkin. ¢

Ademas algunas enfermedades como la causada por el virus HTLV-1° el virus de Epstein
Barr al afectar directamente el ADN, pueden causar alteraciones en la division celular de

los linfocitos predisponiéndolas para su transformacion en células cancerosas. ©*?

Otras enfermedades como las causadas por el Helicobacter pylori pueden causar una

estimulacién cronica del sistema inmune este se ha asociado a un incremento de la

aparicion de linfoma gastrico de tejido linfatico asociado a la mucosa (MALT). ©2)
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El virus de la hepatitis C también parece que causa una estimulacion cronica la cual se ha

asociado a la predisposicion a ciertos linfomas. ©*?

Otros factores de riesgo involucrados suelen ser la obesidad y el sobrepeso los cuales se
han asociado a cierta predisposicion, estos cambios ocasionan alteraciones en el
ordenamiento genético causando translocaciones o errores en la reparacion de ADN lo cual

ocasiona mutaciones y la generacién de una neoplasia posterior. 2

Las manifestaciones clinicas del linfoma no Hodking es una entidad la cual para fines de
estudio se han realizado varios método de clasificacién la primera de ellos en el afio de
1956 Rappaport y colaboradores. Realizaron una primera clasificacion establecida en el
tipo de crecimiento celular y el tamafio posteriormente con el descubrimiento de varios
grupos celulares se establecié la clasificacion de KIEL la cual se basa en base a las
caracteristicas histoldgicas clasificandolo como de bajo y de alto grado, por la presencia de
varias clasificaciones se ha dificultado el comparar resultados en los diferentes estudios
clinicos, por ello se realiz6é una clasificacion el IWL ( International Working Formulation)
el cual lo clasifica en 3 categorias mayores en base a la morfologia e historia natural. Este
divide al linfoma difuso de células grandes —B en intermedio y de alto grado. Como no fue
posible reproducirla en 1994 el International Lymphoma Study Group (ILSG) desarrollo la
clasificacion REAL (Revised European American Clasification) en base a su origen y
criterios de inclusion clinicos, morfologia, inmunofenotipo y genéticas. En el afio 2001 la
Organizacién Mundial de Salud, revisd la clasificacion de REAL la aplicacion internacional
de neoplasias hematoldgicas, asi establecieron la clasificacion REAL/WHO la cual incluia
varios tipos no mencionados previamente, ademas consideraba el origen de células de

precursores linfociticos o de células maduras. 2%
La clasificacion de la Organizacion Mundial de Salud fue revisada Yy actualizada en el

2008 en donde el uso de estudios citogenéticos de inmunohistoquimica asi como de la

realizacion de determinacion de virus es necesario para establecer grupos particulares. ©
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La respuesta a tratamiento es establecido como la disminucién del tamafio de los ganglios
confirmado por medios de estudio de tomografia ademés de un extendido de medula 6sea
obtenido por medio de aspirado o por biopsia. En el 2007 la revision incluyo la presencia
de PET-scan en base a ello se establecid las siguientes categorias respuesta completa

incierta, respuesta parcial, respuesta completa. %

Para establecer el diagnostico se requiere de toma de biopsia de una conglomerado
ganglionar y la realizacion de estudios de inmuno histoquimica y ver la clasificacion
morfolégica, el aspirado percutaneo con aguja fina es una técnica que esta cayendo en
desuso ya que no permite obtener una adecuada cantidad de material por ello el

diagnostico puede ser erréneo. 2

El andlisis de inmunohistoquimica es esencial para establecer el diagnostico y tipo de
linfoma del cual trata, asi mismo la determinacion de ciertos tipos celulares y los
determinantes de superficie son los mas importantes para establecer el diagnostico. ©¢?

En el estudio de los linfomas se han utilizado varios métodos con la finalidad de predecir la
respuesta al tratamiento, con esa finalidad se cre6 el indice de pronostico internacional,
(IP1) el cual comenzé a utilizarse a partir de 1993. En el caso de linfoma folicular esta
clasificacion no se aplica, y es hasta el 2004 cuando se creo el score de FLIPI el cual
incluia 5 factores que fueron utilizados para predecir la respuesta a tratamiento estos
involucran la edad mayor de 60 afios, progresion del estado clinico, hemoglobina menor de
12, mas de 4 regiones ganglionares involucradas, incremento en los niveles de DHL. En el
afio 2009 se sometio a revision, y se creo el score FLIPI-2 en el cual se toman en cuenta los
niveles de B2 microglobulina, niveles mayores de 6cm, si se encuentra involucrada la

medula 6sea, hemoglobina menor de 12, y edad mayor de 60. © %% % 20)

En base a esto en la universidad de Yokohama la Dra. Amata y colaboradores; realizo la
revision de 107 pacientes con diagnostico de linfoma folicular, los cuales fueron tratados
entre 2001 y 2009 y los cuales recibieron tratamiento con R-CHOP, en los cuales se

administraron entre 4 y 8 ciclos en dichos estudios se estableci6 que no hubo una
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correlacion entre los distintos grupos de riesgo y la clasificacion de FLIPI / FLIPI-2 pero a
pesar de ello la clase de FLIPI-2 fue mas eficiente para identificar el periodo libre de
enfermedad, pero el score de FLIPI fue mas eficiente para predecir la sobrevida de general

en los 3 grupos. %)

Otra de las clasificaciones que se han utilizado para determinar los factores pronostico son
la clasificacion de Ann Harbor, la cual inicialmente fue utilizada para la enfermedad de
Hodking o linfomas de Hodking su utilidad se ha ido ampliando actualmente también se
utiliza en linfoma no Hodking, una variedad de factores pronésticos han sido estudiados de
los cuales se han identificado son la edad de los pacientes, el tamafio del tumor, si esta
involucrada o infiltrada la medula 6sea, si hay o no presencia de sintomas B la anemia,
niveles de DHL, la presencia de anemia, niveles de VSG o la B2 microglobulinade estos
hay varios factores que tienen mayor peso que otros en la progresion de la enfermedad asi

como de otros factores asociados.®?

Dentro de los factores que se han encontrado asociados a las complicaciones del
tratamiento se encuentra la edad la cual se ha observado que pacientes con una edad mayor
tienen un peor prondstico, ya que estos pacientes tienen una menor tolerancia al
tratamiento, debido a varias comorbilidades, la disfuncion de varios érganos, alteraciones
en el metabolismo de las drogas, asi como alteraciones en la eliminacion de farmacos y

drogas. ©

Asi mismo las caracteristicas propias de la enfermedad la cual puede tener diferente

evolucion y usualmente se asocia a deterioro de su evolucion.

Asi mismo la edad se ha reportado como un factor de mal pronostico en pacientes con
linfoma no Hodgkin, en comparacion con pacientes jovenes, los cuales usualmente cursan
con un mejor prondstico por ello es uno de los factores que usualmente se toman en

consideracién para la eleccién del tratamiento de pacientes. 4
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En Suecia se realizd una revision en pacientes entre los afios 1992 a 1997 los cuales
obtuvieron 132 pacientes de los cuales 13 fallecieron por otras causas, el resto de los
paciente fue tratado con es quema CHOP, y G-CSF de los cuales los pacientes tratados con
el esquema CHOP tuvieron mejor tratamiento que aquellos que fueron tratados con el
esquema CNOP, los factores que se asociaron a un peor prondstico fueron la edad mayor, el
sexo masculino, la presencia de sintomas B, ademaés los investigadores observaron que los
pacientes tenian diferentes tolerancias hacia el tratamiento empleado, asi mismo los
diferentes estudios revisados sugieren que hay factores relacionados con la edad y el tipo
histolégico el cual usualmente se deben de tomar en cuenta para eleccion del

tratamiento.®¥

La variedad histoldgica de células T en linfomas periféricos suele ser es usualmente se
asocia a un peor prondstico el cual tiene una sobrevida a 5 afios el cual el rango se
encuentra entre 25 y 45% estos pacientes usualmente cursan con un peor prondstico que los
linfomas difusos de células B, la diferencia radica que estos pacientes usualmente tienen un
involucro de la medula 6sea, la medula usualmente se considera como una extension extra

nodal de la enfermedad, la cual cursa con mal prondstico. ©2%)

El linfoma de células T representa solo el 10% de los casos de linfomas no Hodking de
casos reportados en paises occidentales, mientras que en Asia es solo el 10% de los casos,

asi mismo la afectacion de la medula 6sea se encuentra en el 6 a 30% de los casos.

En China se realizd un estudio retrospectivo en el cual se estudiaron 21 pacientes con
linfoma periférico de células T 4 pacientes con linfomas periféricos de células T y 42
pacientes con linfomas difusos de células B, se estudiaron factores pronostico como edad
(pacientes mayores de 60 0° menores de 60), genero, ECOG, sintomas B, concentracion de
DHL, hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia, numero de sitios extra nodulares
involucrados al momento del diagnéstico, la presencia de enfermedad incrementada (tumor

mayor de 10cm). 9
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1.4.- Estudios relacionados con el tema

En el 2010 la Dra. Lilian Pilleux y colaboradores, del hospital Valdivia de Chile realizaron
un estudio retrospectivo de pacientes con diagnostico de linfoma no Hodking en el cual
estudiaron a 82 paciente en los cuales observaron el tipo histologico més frecuente, siendo
el de células B el méas frecuente reportandola en el 76% de los casos, donde vieron una
supervivencia global a 2 y 5 afios del 52.5 y 36%, y la supervivencia libre de enfermedad
del 76 y 48% respectivamente a 2 y 5 afios, ademas de que se evalud la respuesta segun el
indice de pronostico internacional (IP1) donde si hubo una diferencia significativa segun el
grupo de los 4 niveles de riesgo por lo anterior concluyen la necesidad e realizar una mejor
estadificacién para proporcionar un tratamiento adecuado y que no existen variaciones

significativas de acuerdo a lo reportado en la literatura.

Ademas de que se ha estudiado la respuesta al tratamiento para linfoma de Hodgkin se ha
investigado de acuerto a la diversidad de esquemas propuestos, en 2012 la Dra. Simonia
Vianni y colaboradores, realizaron un estudio en el cual incluyeron a 331 pacientes con
diagnostico de linfoma sin tratamiento previo los cuales se encontraban en los estadios 11B,
I1l'y IV a quienes se les administré tratamiento con el esquema BEACOP, o ABVD,
realizando un seguimiento a 7 afios en los cuales observaron una progresion libre de
enfermedad el cual fue del 85% en quienes recibieron tratamiento con BEACOP, y de 83%
en quienes recibieron el tratamiento usual ABVD. La sobrevida a 7 afios fue de 78 y 71%
respectivamente, la sobrevida global a 7 afios fue de 89% y 84%. Ademas se observaron
eventos adversos mas severos con el tratamiento con el esquema BEACOPP que con el
esquema ABVD, por lo que se concluyd un mejor control inicial con el esquema BEACOP

pero no hubo una diferencia significativa entre los dos esquemas.

20



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general.

Conocer los tipos histoldgicos de linfomas Hodgkin y no Hodgkin y describir la evolucion
que se presenta en los pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Objetivos especificos.

e Determinar la frecuencia y distribucion de linfomas de Hodking y no Hodking.

e Conocer la respuesta de los diferentes esquemas de tratamiento empleados para el
tratamiento de linfomas Hodking y no Hodking.

e Determinar las causas de muerte de los pacientes con diagnésticos de linfoma de

Hodking y no Hodking del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

2.1 Metodologia

El siguiente capitulo se abordara los aspectos metodoldgicos que permitieron desarrollar el

presente proyecto de investigacion.
Se detallan caracteristicas como: El tipo de investigacion, de igual manera se mencionan los
criterios para tomar en cuenta para la inclusion, exclusion y eliminacién; variables

identificadas en el problema de investigacion.

Por Gltimo se redacta el plan de recoleccion final, procesamiento y analisis de datos,

difusion de resultados, aspectos éticos, y finalmente los anexos.

2.2. Tipo de Estudio

Estudio con enfoque Cuantitativo de tipo Descriptivo, Retrospectivo.

2.3. Lugar y tiempo

El presente estudio se realizé en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, considerando a los

pacientes atendidos del 1° de enero del afio 2007 al 31 de diciembre del afio 2012.

2.4. Universo, poblacion y muestra

De acuerdo al estudio realizado y aludiendo a lo referido por Pineda y de Alvarado en
2008, no se cuenta con poblacién y muestra especifica ya que se realizd una definicion
sistematica y un analisis de los resultados, considerados por el analista como combinables

(homogéneos), para reconocer una diferencia.
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Universo: Expedientes de los pacientes con diagnostico de linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin Atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo en el periodo de 1 de Enero
de 2007 a 31 de Diciembre de 2012.

Poblacion: Expedientes de los pacientes con diagndstico de linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin en cualquiera de sus variedades histologicas en el periodo de 1 de Enero de 2007 a
31 de Diciembre de 2012.

Muestra: 100% de los expedientes de los pacientes con diagnostico de linfoma de Hodgkin
y no Hodgkin que cumpla con los criterios de seleccion.

Tipo de Muestreo: El tipo de muestreo a utilizar serd por conveniencia, debido a que la
muestra sera seleccionada de manera deliberada a fin de obtener una muestra representativa
mediante la inclusién de todos los expedientes de los pacientes que cumplan con los

criterios de seleccion.

Anélisis de las variables: Histoldgicas, clinicas, terapéuticas y evolucion del enfermo.

2.5. Criterios de selecciéon

Criterios de inclusion

e Expediente de pacientes mayores de 16 afios con diagnostico de linfoma de
Hodking y no Hodking en todas sus variedades histoldgicas, confirmadas por
histopatologia y/o inmuno-histoquimica.

e Expedientes de Pacientes que contaban con evaluacion de estadificacion completa
(tomografia o PET scan, AMO) para conocer la extension de la enfermedad.

e Expedientes de pacientes que contaban con informacion completa sobre el
tratamiento empleado.

e Expedientes de pacientes que tenga seguimiento por el servicio de Hematologia y/o

Oncologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
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Criterios de exclusion
e Expedientes que tuvieran los examenes de laboratorio incompletos
¢ Que los expedientes se encontraran con informacion clinica incompleta.
e Expedientes de pacientes que no tuvieran seguimiento por los servicios de
Hematologia y/o Oncologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
e Expedientes de pacientes que no tuvieran diagndstico de linfoma de Hodking 0" No

Hodking confirmado.

2.6. Operacionalizacion de las variables

Variables de estudio: Conocimiento y evolucion de los tipos de linfoma Hodgkin y no

Hodgkin de los pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Sobrevida libre de enfermedad.- periodo de tiempo sin que aparezca recaida desde el

tratamiento de inicio.

Sobrevida global.- periodo de tiempo desde el inicio de tratamiento hasta el éxito

terapéutico la enfermedad avanzada.

Remisién completa.- se establece como la desaparicién completa de toda evidencia de
enfermedad y la normalizacion de los valores de laboratorio asi como de estudios de
imagenologia con respecto a los iniciales, una recaida en el periodo de 30 dias posteriores a

la finalizacion completa de la terapia se clasifica como sin respuesta.

Remision Parcial.- hay una reduccion mayor del 50 % de el volumen o tamafio de las

masas medibles por lo menos a 1 mes de iniciado el tratamiento.

Sin respuesta.- Se define cuando el volumen reducido es menor del 50% el cual se

encuentra estable o presenta progresion.
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Edad.- Se define como la edad que ha vivido una persona desde su nacimiento

Sexo.- Se define como la condicidn organica que categoriza a los organismos en hetero
gamelicos dependiendo su condicién en macho o hembra entendiéndose como masculino
y/o femenino segln su categoria.

Tipo Histoldgico.- se clasifico segun la clasificacion actual de la organizacion mundial de
la salud de los tumores de tejidos hematopoyéticos y linfoides en su cuarta edicion (Lyon
Francia 2008).

Clasificacion de Ann Harbor.- se asocia a la extension de la enfermedad la cual la clasifica
en 4 estadios las cuales se divide en: estadio | una sola region ganglionar o un solo sitio

extra linfatico localizado. Estadio Il dos o mas regiones ganglionares del mismo lado del

Diafragma afectados. Estadio Il afeccion a ambos lados del diafragma. Estadio 1V
infiltracion difusa o diseminada de uno 0 mas 6rganos extra nodales, con o sin involucro de
ganglios linfaticos, infiltracion localizada de un érgano o sitio extra linfatico con involucro
de regiones ganglionares no regionales al previo se encuentra asociada a la extension de
dicha enfermedad la cual puede infiltrar una 0 més cadenas ganglionares, 0 extenderse a
mediastino retro peritoneo, higado, bazo, pulmén, rifiédn o medula dsea y la cual tiene un

factor pronostico.

indice pronostico Internacional (IP1).-Es el riesgo para saber la respuesta a tratamiento de
un paciente ante el tratamiento el cual establece el riesgo de recaida y la supervivencia
general a los 5 afios. Las variables que incluye son edad menor de 60 afios 0 mayor de 60
afios, estadio clinico segun la clasificacion de Ann Harbor sies 1o 11y 11l o IV, sitios extra
nodales <1 o >1, DHL normal o elevada, por cada uno se da un punto lo cual estadifica en
riesgos bajo cuando hay 0 puntos intermedio bajo 1 punto intermedio alto 2 puntos y alto

con 3 0 mas puntos.
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FLIPI.- Es indice pronostico internacional para el linfoma folicular el cual se calcula su
puntuacion en base a la presencia de Estadio Ann Harbor Il o 1V edad mayor de 60 afios,
elevacion de DHL, 4 o més aéreas ganglionares afectadas, Hemoglobina menor de 12

mg/dl, se definieron 3 grupos (0-1) riesgo bajo, (2) riesgo intermedio (3 0 mas) riesgo alto.

Sintomas B.-Son sintomas constitutivos que pueden 0 no estar presentes en pacientes con
linfoma son: fiebre de més de 38°C, diaforesis nocturna, la pérdida de peso de mas del 10%

de forma no intencionada en los 6 meses previos al diagndstico.

Hemoglobina.- Proteina formada por 4 unidades de globina con un anillo tetrapirrolico el
cual se encarga de transportar oxigeno a los diferentes tejidos, el cual se encuentra dentro
de los eritrocitos, segun su cantidad se puede clasificar en anemia si las cantidad es menor
de 12.5 mg/dl.

Esquema de tratamiento.-Es el manejo proporcionado a los pacientes segin el estadio
clinico del paciente el cual consiste en quimioterapia con siguientes esquemas, Linfoma No
Hodking: CHOP (ciclofosfamida, Doxurrubicina, Vincristina, Prednisona), R-CHOP
(ciclofosfamida, Doxurrubicina, Vincristina, Prednisona y Rituximab), CEOP, MACOP,
DHAP, radioterapia.

Numero de tratamiento.- NUumero de dosis o ciclos que se han administrado al paciente
dependiendo del tipo de tratamiento administrado.

Tiempo libre de enfermedad.-Es el tiempo transcurrido desde la dltima administracion de
tratamiento hasta la aparicién de sintomas o evidencia de enfermedad, no identificada por

métodos de imagen o laboratorio convencionales.
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2.6. Plan de recolecciéon de informacion

Para el presente estudio se realizd la busqueda de informacién en la base de datos,
analizando las claves correspondientes a neoplasias de estirpe linfoide, linfomas, linfoma
de Hodking y linfoma no Hodking, esto para realizar la busqueda de pacientes con
diagnostico referido de linfoma, los cuales hayan sido atendidos en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo durante el Periodo comprendido del 1 de enero del afio 2007 al 31 de

diciembre del afio 2012.

Una vez obtenida la informacion se realizé el escrutinio y basqueda de datos en cada uno
de los expedientes para realizar la recoleccion final de datos y su posterior vaciamiento de
datos esto a través del programa de Excel, Version 2010, para poder realizar el analisis

estadistico y procesamiento de los datos.

2.7. Procesamiento y analisis de datos

Los datos fueron procesados y analizados a través de la estadistica descriptiva, frecuencias

absolutas y frecuencias relativas.

Para el procesamiento de los datos obtenidos se utilizé el programa de Microsoft Excel,
version 2010, para posteriormente efectuar la determinacion de frecuencia de datos con

el mismo programa.

2.8. Difusion de resultados

Los resultados seran dados a conocer en primera instancia al Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, lugar en donde se realizd el presente estudio, aunado a lo anterior se pretende
difundir la informacion a través de la publicacion de resultados en forma de tesis, difusién
en revistas de investigacion cientifica, y/o presentacion de los resultados en congresos de

investigacion en ciencias biomedicas.
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2.9. Aspectos Eticos

Con relacion al riesgo de la investigacion, el estudio es considerado dentro de la categoria
sin riesgo, con base en el Articulo 17 Fraccion | de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la salud ya que es un estudio descriptivo, y se trata de un fendmeno
explorado a traves de una observacion lo que no representa riesgo fisico o psicoldgico para

los pacientes participantes.

Asi mismo dentro de este reglamento también se consideraron los articulos 20, 21; de la
misma Ley 44, que aluden a que el consentimiento informado debe de obtenerse una vez
que el participante haya recibido una informacién clara y completa de la justificacion, y
objetivos de la investigacion, respetando que acepte de forma voluntaria participar en el

estudio.

El presente estudio no requiere de el mismo ya que se mantendran en el anonimato los
datos generales de los pacientes tomandose Unicamente los resultados de los expediente
clinicos. Haciéndose énfasis en la privacidad y confidencialidad de la informacién, y se

aseguro que los resultados fueron utilizados Unicamente para los fines del estudio.

Se respetaron los principios o derechos fundamentales aplicables a los seres humanos
regulados en los cédigos de ética; éstos son: El derecho a la autodeterminacion (decision
voluntaria y libre de participar), el derecho a la intimidad, el derecho al anonimato y a la
confidencialidad, el derecho a la proteccién contra la incomodidad y el perjuicio, y

finalmente el derecho a un trato justo y leal.

Al término de la aplicacion del instrumento, analisis y discusion de los resultados, estos se
presentaron ante las autoridades respectivas a fin de contar con su aprobacion para la
publicacion y difusién de los mismos. En base a lo anterior, se considera que no se

incumplio con los principios éetico-legales en la Investigacion.
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CAPITULO I11. RESULTADOS

Los resultados se presentan en funcion de los objetivos y corresponden a la revision de 95
expedientes de pacientes con el diagnostico de linfoma de Hodgkin y no Hodgkin,
atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en un periodo comprendido de tiempo

del 1 de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2012.

Los datos se presentaran en forma narrativa, por medio de cuadros y gréficos.
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Centenario Hospital Miguel Hidalgo
Aguascalientes, Ags.
Enero de 2007 a Diciembre del 2012.

30
13
9
Linfoma de Hodking Linfoma No Hodking

Mujeres ™ Hombres

Grafico 1. Tipo de linfoma de acuerdo al sexo de los pacientes

FUENTE: Directa. Expedientes de pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo,

Aguascalientes, Ags.

El Grafico No.1 muestra que del total de los 73 pacientes diagnosticados de linfoma no
Hodgkin, 43 pacientes correspondian al género masculino y 30 al género femenino, con una
proporcién hombre a mujer de 1.4:1. Los pacientes con diagndstico de linfoma de Hodgkin
fueron 22, de ellos 9 pacientes correspondian al género masculino y 13 al género femenino,

con una relacion hombre a mujer de 1:1.4.
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Centenario Hospital Miguel Hidalgo
Aguascalientes, Ags.
Enero de 2007 a Diciembre del 2012.
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Gréfico 2. Tipo de linfoma de acuerdo a la distribucion por edad

FUENTE: Directa, Expedientes de pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo,
Aguascalientes, Ags.

En el grafico No.2. Se muestra que de acuerdo a la distribucion por edad, se encontr6 que la
media de la edad en pacientes con diagnésticos de linfoma de Hodgkin y no Hodgkin fue
de 56 afios. Para los pacientes con linfoma no Hodgkin la media de la edad fue de 59 afios;
mientras que para los pacientes con linfoma de Hodgkin fue de 35.5 afios.

La distribucion general por grupos de edad fue de 31 pacientes menos de 40 afios, 24
pacientes entre 40 y 60 afios y 40 pacientes mayores de 60 afios.
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Centenario Hospital Miguel Hidalgo
Aguascalientes, Ags.
Enero de 2007 a Diciembre del 2012.

distribucion segun el tipo histolégico.

W deplecion linfocitica
m esclerosis nodular

B celularidad mixta

Gréfico 3. Tipo Histoldgico de linfoma de Hodgkin y porcentaje de pacientes

FUENTE: Directa, Expedientes de pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo,

Aguascalientes, Ags.

El nimero de casos de linfoma de Hodgkin fue de 22, la distribucién por tipo
histopatoldgico fueron 10 casos de esclerosis nodular, de celularidad mixta fueron 9 casos,
deplecion linfocitica fueron 3 casos. EL numero de casos de linfomas no Hodgkin fueron
73 la distribucién por tipo histopatoldgico fueron 47 casos de difuso de células grandes B,
9 casos de periférico de células T fueron, 8 casos de anaplasico de células T, 6 casos de

tipo folicular, y 3 casos de tipo MALT (linfoma gastrico).
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Centenario Hospital Miguel Hidalgo
Aguascalientes, Ags. Enero de 2007 a Diciembre del 2012.
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Gréfico 4. Tipo Histologico de linfoma no Hodgkin por porcentaje de casos

FUENTE: Directa, Expedientes de pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes, Ags.

De los pacientes observados se presentaron 21 defunciones, 20 pacientes tenian el
diagnostico de linfoma no Hodgkin y 1 paciente tenia diagndéstico de linfoma de Hodking.
Los pacientes con linfoma no Hodking la distribucion por tipo histopatol6gico, 15 casos
correspondieron a difuso de células grandes B, 1 caso al de estirpe folicular, 4 casos de tipo
anaplasico. La defuncion que correspondia a linfomas de Hodgkin era de estirpe celularidad
mixta.

De las 21 defunciones 14 pacientes fallecieron debido a la progresion del linfoma o
complicaciones durante su tratamiento; mientras que 7 pacientes fallecieron por otras

causas donde se comenta que 3 pacientes fallecieron por choque séptico, 1 paciente por
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insuficiencia respiratoria, 1 paciente fallecié por neumonia, 1 paciente fallecio por

endocarditis bacteriana y 1 paciente por una insuficiencia cardiaca.

La media de la edad de los pacientes que fallecieron fue de 54.2 afios, de ellos 3 pacientes
eran menor de 40 afos, 8 pacientes estaban en el grupo de edad de los 40 a 60 afios, y 10

pacientes eran mayores de 60 afnos.

El tratamiento inicial de los linfomas de Hodgkin fue ABVD en 21 pacientes y un paciente
no habia recibido tratamiento ya que era de recién diagnostico y aun no iniciaba el mismo.
Mientras que para los pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin el tratamiento
inicial fue 38 paciente iniciaron con CHOP, y 11 paciente iniciaron con R-CHOP, (el
esquema con base de rituximab se comenzé a utilizar a partir del afio 2011 ya que a nivel
federal se incluyé el apoyo para el linfoma dentro del registro de CAUSES para el Seguro
Popular utilizando el uso de biol6gicos en el tratamiento) 7 pacientes iniciaron con CEOP,
3 pacientes iniciaron MACOP-B y 1 paciente inicio con hiper CVAD; mientras que 13
pacientes con diagndstico de linfoma no Hodgkin no aceptaron o recibieron ningun

tratamiento.
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Centenario Hospital Miguel Hidalgo
Aguascalientes, Ags. Enero de 2007 a Diciembre del 2012.

N=95
TIPO DE TRATAMIENTO USADO
40
%3
= 35
& 30
g 25
.
E 20
o 15
i 10
< 0 I .
R- MCOP | HIPER NING
CHOP CHOP CEOP B CVAD AVBD UNO
B linfoma no Hodgkin| 38 11 7 3 1 0 13
B linfoma de Hodgkin 21 1

Gréfico 5. Tipo de tratamiento inicial por el tipo de linfoma.

FUENTE: Directa, Expedientes de pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo,
Aguascalientes, Ags.

El nimero de pacientes con algin grado de respuesta al tratamiento fue de 41 pacientes,27
con diagndstico de linfoma no Hodgkin y 14 con diagnoéstico de linfoma de Hodgkin, los
pacientes de los cuales no tuvieron una respuesta abandonaron el tratamiento o se perdio su
seguimiento fue de 33 de ellos 26 pacientes tenian el diagnostico de linfoma no Hodgkin y
14 pacientes tenian diagnostico de linfoma de Hodgkin, nimero de defunciones fue de 21,
de ellos 20 tenian diagndstico de linfoma no Hodgkin y 1 con linfoma de Hodgkin.
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De los pacientes que con una respuesta al tratamiento empleado con diagndéstico de linfoma
de Hodgkin tuvieron una media de periodo libre de enfermedad de 36 meses, mientras que
los pacientes que tuvieron una respuesta con el diagnostico de linfoma no Hodking tuvieron

una media de periodo libre de enfermedad de 37 meses.
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CAPITULO IV. ANALISIS Y/O DISCUSION

El presente estudio establece que no hay variaciones con respecto a lo que se refiere en la
literatura siendo mas frecuente el linfoma de Hodgkin el cual la variedad histol6gica difuso
de células grandes B continua siendo el tipo histologico més frecuente, ya que en diferentes
series de caso se ha reportado que ocupan el 40% de los linfomas reportados en varias
series de casos. ™ EI que el hecho de que la mayoria de los pacientes presenten varios
factores adversos al momento del diagnéstico puede ser un factor decisivo en cuanto a la
respuesta al tratamiento, para la mortalidad y respuesta a tratamiento. En la clinica es
importante establecer la edad del paciente, el tamafio del tumor, el nivel de deshidrogenasa
lactica, la infiltracion a estructuras extra nodales, la presencia de sintomas B, al momento

del diagnéstico.

Se observé que, la edad de presentacion para el linfoma de Hodgkin fue mayor en personas
de menos de 40 afios y que para el linfoma no Hodking a diferencia de lo que se reporta en
la bibliografia en donde la edad de presentacion del linfoma de Hodgkin suele presentarse
en de forma bimodal con un pico inicial entre los 15 y 30 afios y el segundo suele aparecer
después de los 55 afios™, mientras que para el linfoma no Hodking la edad de presentacion

suele ser en la edad productiva del paciente entre los 40 y 60 afios. © 2

En cuanto al tratamiento inicial los linfomas no Hodking tuvieron un incremento en cuanto
al uso de los esquemas a base de CHOP o R-CHOP, el cial segun se reporta en la literatura
fue el tratamiento de eleccion con una supervivencia de 30 a 40% a 5 afios ™ con el
advenimiento de los anticuerpos monoclonales y el descubrimiento de anti CD-20
rituximab adicionado mejoro la sobrevida a 3 afios hasta un 71% el estudio GELA
realizado en pacientes con IPI bajo como pacientes con IPI alto no tratados previamente, se
observo una sobre vida de mas de 70% a 7 afios, y una sobrevida de mas de 55% en
pacientes con riesgo intermedio alto y alto. En el estudio MINT que agrupo 864 pacientes
con IPI favorable los cuales recibieron 6 ciclos de CHOP, CHOEP Y MACOP-B mas

radio terapia en zona de tumor de mas de 10 cm, se afadid rituximab, en forma
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aleatorizada, con resultado de sobrevida a 3 afios de 37% en pacientes sin rituximab y 59%

en pacientes con riuximab.

En pacientes con linfomas de Hodgkin donde el esquema de inici6 para su tratamiento fue
el ABVD, el cual se introdujo como forma de tratamiento a mediados de 1970 para las
formas avanzadas de linfoma, siendo méas efectico que el régimen MOPP por lo que se
elige como la primeria linea de tratamiento, se han realizado estudios comparativos como el
realizado por la doctora Simmoneta Vivaldi y colaboradores en 331 pacientes con dx de
linfoma de Hodgkin y los cuales tuvieron un IPI de 3 o més los cuales fueron sometidos de
forma aleatoria a recibir 6 ciclos de ABVD u 8 ciclos de BEACOP, en donde se observo
que en el caso de enfermedad avanzada es una mejor opcién el uso de BEACOP ya que
hubo una supervivencia del 85% a 5 afios en comparacion con el régimen estandar. Los
pacientes observados durante el estudio tuvieron una respuesta regular de los esquemas
utilizados 11 pacientes con linfoma no Hodgkin recibieron més de 1 esquema de
tratamiento en el curso del periodo de observacion mientras que de los pacientes con

linfoma de Hodgkin 7 pacientes utilizaron mas de 1 esquema.
La respuesta a tratamiento fue mejor en los pacientes con linfoma de Hodgkin quienes
presentaron una mejor respuesta al tratamiento con una media mayor de periodo libre de

enfermedad en comparacidn con los pacientes con linfoma no Hodgkin.

En cuanto al prondstico de los pacientes la mayoria presentaba un indice pronéstico el cual
se encontraba en clase 111 o IV al momento del diagndstico.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

Mediante el siguiente estudio se encontré que los tipos histolégicos mas frecuentes del
Linfoma de Hodgkin fueron la deplecion linfocitica, la esclerosis nodular y la celularidad
mixta. Mientras que las variedades histopatologicas mas frecuentes para el linfoma no
Hodgkin fueron el linfoma difuso de células B, el linfoma periférico de celulas T, el
linfoma Folicular, el linfoma anaplasico y el linfoma géastrico o de células de la mucosa
(MALT).

Los esquemas de tratamiento que se utilizan en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo
suelen ser el basado en los esquemas de CHOP Y R-CHOP para el linfoma no Hodgkin y
el AVBD para el linfoma de Hodgkin. También se utilizan otros esquemas de tratamiento
sobre todo en casos de pacientes que no hay respuesta a tratamiento, también se cuenta con

el apoyo de radioterapia adyuvante o concomitante como tratamiento.

La mortalidad de los pacientes en la mayoria de los casos se asocié en | mayoria de los
casos a los efectos de la quimioterapia, causando alteraciones en las lineas celulares
ademas de que en 3 casos se presento un proceso infeccioso que causo un choque séptico
asociado. También hubo disfuncion respiratoria y/o cardiaca como factor causal de la

defuncion.
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CAPITULO VII. LIMITANTES

Dentro de las limitaciones encontradas para la realizacion del siguiente estudio fue la falta
de informacidn en los expedientes revisados, ya que varios correspondian al sector privado
siendo estos expedientes que carecian de informacion, ya que no contaban con notas de

evolucion, historias clinicas, seguimiento o sobre la realizacion de procedimientos.

Asi mismo hay pérdida del seguimiento de varios de los pacientes, ya que no se contaba
con un sistema de vigilancia aun cuando varios de ellos decidieron cambiar de atencion a
otra institucion. Se desconoce sobre su estado de evolucion, aunado a lo anterior es

relevante mencionar que también se evidencio la ausencia de varios expedientes.
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CAPITULO VIII. RECOMENDACIONES

Se sugiere realizar un sistema de monitoreo y de vigilancia en el cual pudiera tener acceso a
la informacion de los pacientes realizando visitas domiciliarias 0" a través de Ilamadas
telefonicas para constatar sobre las condiciones en las cuales se encuentra el paciente, asi
mismo tener un control de vigilancia en los expedientes clinicos y se sugiere considerar el
tener un censo de los resultados histopatoldgicos de pacientes, ademas de la realizacion
periddica de estudios complementarios e informacion para realizar una adecuada

clasificacion, etapificacion y seguimiento.
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