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RESUMEN

El indice Prondstico Internaciona (IPl) agrupa una serie de factores prondsticos que
permiten predecir la probable evolucién clinicade los linfomas no Hodgkin (LNH). Se
empleod en 121 pacientes con diagndstico de LNH de células grandes, se estratifico en 2
grupos etareos, y estos a su vez en 4 grupos pronostico(GP); en e Grupo A donde se
agrupo los pacientes de todas las edades, el mayor nimero se ubico en los GP Bgjo
(GPB) y Bgjo-Intermedio (GPBI) con 41,32 y 38, 02 %, respectivamente. Se obtuvo el
47, 1 % de Remision Completa (RC), las mayores se alcanzaron en el GPB (54 %) y en
el GPBI (52 %). La probabilidad de Supervivencia Global (SG) alos 5 afios fue del 60
%, la mayor se obtuvo en el GPB (75 %) y en € GPBI (62 %). El Grupo B tuvo los
pacientes de 60 afios 0 menos, la mayor cantidad se ubico en los GPBI (43,6 %) y en el
Alto-Intermedio (37, 2 %) , en este grupo se alcanzd el 50 % de RC, lamejor respuesta
terapéutica se obtuvo en € GP Alto con el 100 % de RC (pero con solo 2 pacientes),
seguido del GPB con €l 69, 2 %. La SG alos 5 afios fue del 66 %, la més elevadafue la
del GPB (90 %), seguida por €l GPBI (65 %). Se demostr6 que, de forma general, se
obtienen resultados superiores, en relacion con RCy SG, en el Grupo que analiza sélo a
los pacientes menores de 60 afiosy en los Grupos de prondstico bueno (GPB y GPBI).

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin, grupo prondstico, indice prondstico
internacional.

Los linfomas son las neoplasias del sistema linfoide. El término linfoma no hodgkiniano
(LNH) abarca diversas neoplasias de origen linfoide que se desarrollan como
consecuencia de la expansion clona de unau otralinea (o sublined) linfoide como
resultado de mecanismos patogénicos diferentes. Constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades definidas por aspectos morfol 6gicos, inmunofenotipicosy genéticosy
tienen rasgos diferencial es epidemiol 6gicos, etiol dgicos, clinicos, bioldgicosy
respuestas predecibles a los tratamientos actual es.**

Laincidenciadelos LNH es ascendente en précticamente todo € planeta; en los
Estados Unidos de Norteamérica se estimaron arededor de 50 000 casos nuevos anuales
y 16 100 muertes por esta causas® y en los paises occidentales, de 3-6 casos por 100
000 hab/afio.” En nuestro pais se reportan més de 20 000 nuevos casos de cancer
anualmente, y los LNH representan el 2,1 % de ellos. En €l afio 1999 fueron
diagnosticados 509 casos.®

Desde € punto de vista préctico, en este grupo de tumores no solo es imprescindible un
diagndstico preciso, también es de vital importancia determinar la existencia o no de
sintomas generalesy precisar la extension de la enfermedad (estadiacion ) para aplicar
un tratamiento racional .2



En la actualidad, ademas de | os aspectos sefial ados anteriormente,es imprescindible
precisar, a momento del diagnostico, la presencia o no de algunos elementos que se
conocen como factores de prondstico desfavorable y que, a detectarse, permiten inferir
la posible evolucion de los pacientes en l0s que se presentan y, en ocasiones, pueden
condicionar cambios en el esquema terapéutico a utilizar o modificarlo si larespuesta
precoz inicia no eslaesperada°

Multiples han sido los factores de prondstico desfavorable sefialados en los LNH hasta
el momento: relacionados con el enfermo,”#** con la enfermedad 7402 y con €
tratamiento,” algunos de ellos han sido agrupados por diferentes equipos de trabajo para
definir grupos prondstico a diagndstico de la enfermedad, y dentro de estos se destaca
el Proyecto Internacional de Factores Prondstico en LNH (IP1),7#= su utilidad radica en
larelativafacilidad para conformar grupos etéreos y prondstico con estos pacientesy su
capacidad para predecir en cada grupo la posible respuesta terapéuticay evolutiva, 1o
cua hace que en la actualidad sea utilizado ampliamente.

Por los elementos antes sefialados, se realiza un estudio de los pacientes diagnosticados
y tratados por LNH de células grandes en el Servicio de Hematologia del Hospital
Clinicoquirurgico “Hermanos Ameijeiras,” desde 1983 hasta diciembre de 2003, para
conocer su comportamiento al aplicarle los parametros considerados en el I1PI; 72 en
cada grupo etareo (GE) y en cada grupo pronéstico (GP) se determiné el porcentgje de
remision completa (RC) alcanzado y la probabilidad de supervivenciagloba (SG) alos
5 aflosy comparar nuestros resultados entre ellosy con los reportados por laliteratura
en estudios similares.

METODOS

La muestra de lainvestigacion estuvo constituida por todos |os pacientes mayores de 15
afiosde edad que tenian diagnostico de LNH de células grandes, atendidos desde el
inicio de laenfermedad en € Servicio de Hematologia del Hospital Clinicoquirdrgico
“Hermanos Ameijeiras,” desde 1983 hasta diciembre del 2003 y que recibieron
tratamiento por & mismo.

El diagnostico y clasificacion histol6gica se efectud en el Departamento de Anatomia
Patol 6gica de este hospital, se utilizaron como clasificaciones la Formulacion de
Trabajo y la Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms
(REAL) 7*+s ya sea en biopsias de ganglio u otro tejido, realizado o confirmado en este
centro.

Todos los pacientes fueron sometidos al Protocolo de Estudio y Estadiacion establecido
en el servicio que incluye los siguientes aspectos:

« Interrogatorio: presencia de sintomas B, factores predisponentes.

« Examen fisico: higado, bazo, éreas ganglionares periféricas incluyendo las
epitrocleares y postauriculares, anillo de Waldeyer (evaluacién por
Otorrinolaringologia).

e Imagenologia



- Radiografia simple de torax.

-Tomografia axial computarizada de térax (TAC): si habia anomalias en laradiografia
simple.

-Ultrasonido de abdomen, pelvisy &reas ganglionares periféricas.

-Radiografia de estbmago si presentaba toma del anillo de Waldeyer

« Estudios hematol 6gicos. hemograma, eritrosedi mentacién, medulograma,
biopsia de médula 6sea, coagul ograma.

e Laparoscopia con biopsia hepética.

» Biopsiade otros sitios afectados, seguin el caso.

La extension de la enfermedad se determin segun la clasificacion en estadios de Ann
Arbor.

De todos estos criterios tomamos |os parametros que se requieren para aplicar el IPl 721
y que son los siguientes:

Edad.

Estado general.

Valor de ladeshidrogenasa lactica (DHL).
Estadio.

Presencia de toma extraganglionar.

Seguin lo normado en €l 1PI, los pacientes se dividieron en 2 grupos etareos y estos a su
vez, en 4 grupos pronodstico. Se realizo el andisis de los valores de cada uno de los
anteriores parametrosy se le asignd €l puntgje establecido a cada uno de ellos, seguin los
criterios establecidos por € 1Pl 75 Juego se procedié adeterminar € total de factores
desfavorables que present6 cada enfermo para ubicarlo en el grupo etareo y prondstico
correspondiente.

Al concluir € tratamiento inicial impuesto (induccion), se determind si se alcanzo la
remision completa (RC) y, evolutivamente, la supervivencia global (SG) alos 5 afiosy
se consideraron las formas siguientes:

e Remision completa

- Desaparicion de sintomas y signos de la enfermedad sin manifestaciones residual es del
tumor.

e Supervivenciaglobal
- Desde la fecha de diagnostico hasta la fecha de Ultima consulta o fallecimiento.
Finalizo el estudio comparando los resultados al canzados entre |0s grupos etareos y
pronostico y con los reportados por el 1Pl en otros estudios para cada grupo en

especifico.®

Todas |as variables anteriormente sefial adas se obtuvieron de cada paciente al |legarse a
diagnostico de la enfermedad, y €l rango de normalidad de los pardmetros de laboratorio



con sus unidades de medida fueron los de la técnica en uso por €l laboratorio de la
institucion en dicho momento.

El dato primario se obtuvo de las historias clinicas confeccionadas en €l Servicio de
Hematologia del hospital para estos pacientes.

Una vez obtenidos |os resultados se confeccionaron tablasy gréficos para una mejor
comprension de los mismos. Se calcularon los porcentajes y se analizo la supervivencia
mediante la curva de Kaplan-Meier.»

RESULTADOS

El universo de estudio estuvo constituido por 121 pacientes, |os que fueron agrupados
segun criterios del 1Pl en 2 grupos etéreos; el Grupo A (paratodas las edades) con 121
pacientesy el Grupo B (gustado ala edad de 60 afios 0 menos) con 78 pacientes.

En el Grupo A se encontraron 50 pacientes (41,3 %) en el grupo prondstico bajo (GPB),
y 46 (38,2 %) en el bajo-intermedio (GPBI), considerados en su conjunto como de buen
prondstico; otros 20 pacientes (16,5 %) se ubicaron en € alto-intermedio (GPAI) y 5
(4,1 %) en € alto (GPA).

Al realizar igual proceder con los pacientes del Grupo B, observamos en los GPBI y
GPAI a34 (43, 6 %) y 29 pacientes (37, 2 %), respectivamente. En el GPB se hallaron
13 casos (16,6 %) y en el GPA, solo 2 (2,6 %).

Latabla 1 muestra que 57 pacientes de los 121 del Grupo A alcanzaron la RC paraun
47,1 %y e mayor porcentgje de RC fueenlosGPB y GPBI (54 %y 52, 2 %,
respectivamente), ésta no se obtuvo en ninguno de los 5 pacientes del GPA.

En similar evaluacion paralos pacientes del Grupo B (tabla 2) se observa que laRC fue
del 50 % (39/ 78), lamés elevada fue en los GPA y GPB con 100y 69, 2 %,
respectivamente, mientras que en los GPBI y GPAI se alcanzd en 44 % paraambos.

La probabilidad de SG en & Grupo A (fig.1) fue del 60 % alos 5 afios; mientras que en
el Grupo B fue del 66 % en igual periodo (fig. 2).

Tabla 1. indice Prondstico Internacional en LNH de céulas grandes. Remision
completa, segin grupos prondstico del 1P, paratodas las edades (Grupo A)

GP No. de casos RC (%)
B 50 27 (54,0)
B-I 46 24 (52,2)
A-| 20 6 (30,0)
A 5 0 (0)

Total 121 57 (47,1)

Tabla 2. indice Prondstico Internacional en LNH de céulas grandes. Remision
ccompleta, segun grupos prondstico del 1PI, adecuado ala edad (grupo B)

GP

No. de casos

RC

(%)

B

13

9

(69,2)




B-| 34 15 (44,1)
A-1 29 13 (44,8)
A 2 2 (100)
Total 78 39 (50,0)
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Fig. 1. LNH de células grandes. Sobrevida global.
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Fig. 2. LNH de células grandes. Grupo B. Sobrevida global.

Al analizar por separado la SG segun los GP del 1Pl en el Grupo A (fig. 3) se aprecia
gue laSG alos 5 afios fue del 75 % parael GPB, 62 % en el GPBI, 28 % en el GPAl y

del 50 % en el GPA.
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Fig. 3. LNH de células grandes. Sobrevida global segun |.P.I.

La SG alos 5 afios (fig. 4) en el Grupo B, fue del 90 % parael GPB, 65 % parael GPBI
y del 50 % para el GPAI; ningun paciente del GPA alcanzé los 5 afios de evolucion.
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Fig. 4. LNH de células grandes. Grupo B. Sobrevida segun |.P.I.
DISCUSION

En el presente estudio se observo que en € Grupo A lamayor cantidad de pacientes se
encontré en los grupos GPB y GPBI, mientras que en el Grupo B se concentraron,
fundamentalmente, en los GPBI y GPAI, lo cua coincidi6 con lo referido por
Armitage.®

El porcentgje de RC en general del Grupo A fue del 47,1 % (tabla 1) y € mayor
porcentaje se obtuvo en los GPB y GBPI con 54 y 52,2 % respectivamente; este
resultado es similar alos obtenidos por Armitage y Trumper ¢ y apoya el
planteamiento de que mientras es menor el nimero de factores prondstico
desfavorables, las posibilidades de a canzar |la RC son mayores.

En el Grupo B (tabla 2), el porcentaje global de RC fue del 50 %, y el mayor se obtuvo
en el GPA (100 %), seguido en orden decreciente por el GPB (69, 2 %), en los GPBI y
GPAI se obtuvieron valores similares (44 %). En |os resultados comuni cados por otros
autores,®>2 existe coincidencia en este orden decreciente en los 3 ltimos GP, pero
obtienen la peor respuesta en el ato, €l resultado alcanzado por nosotros, totalmente
diferente en este grupo, puede deberse a que estaba constituido por una cantidad minima
de pacientes (solo 2), y cuaquier valor absoluto obtenido representa un porcentaje muy
elevado.

Al comparar |os resultados entre ambos grupos etéreos (GE), observamos que en €l
Grupo B se obtuvo un porcentaje de RC algo superior a del Grupo A, este resultado
apoya lo planteado sobre la edad como un factor de prondstico desfavorable muy
importante,”>° ademés de inferirse que la edad puede ser un factor limitante parala
intensidad de laterapéuticay esto influir en los resultados algo més bajos obtenidos en
el Grupo A que en & Grupo B.

LaSG alos 5 arios (figs. 1y 2) fue del 60 % en el Grupo A y del 66 % en el Grupo B.
Resultados similares se han publicado sobre este particular a comparar ambos GE,
siempre con mejores resultados en el grupo que analiza alos pacientes de 60 afios 0
menos (Grupo B)=# y apoya también |os aspectos considerados anteriormente sobre la
implicacion de la edad como un factor de pronéstico desfavorable importante y como
limitante en laintensidad de |a terapéutica.

Al analizar en € Grupo A, de forma particular, la SG segun SP del 1PI (fig. 3)
observamos que aqui también influye la presencia de tan solo 5 pacientes en el GPA
pues, aunque uno solo alcanzo los 5 afios de supervivencia, este represento el 50 % en
este subgrupo; pero de formageneral, latendencia de la SG en e estudio es decreciente
en el orden de GPB, GPBI y GPAI, o cua obtienen otros autores de forma similar.os-22

Resultado similar observamos en el Grupo B (fig. 4), pues alos 5 afios la mayor SG se
obtiene en el GPB y es decreciente al GPBI y GPAI hastallegar a GPA en e cual
ninguin paciente alcanzo este periodo evaluativo, igual tendencia se reporta en otros
estudios sobre esta teméatica.e-22



El hecho de obtenerse los mejores resultados en los GPB y GPBI, independientemente
del GE**>s hace que surja una posibilidad terapéutica en el orden practico, pues se
propone para los pacientes mas jovenes incluidos en los GPA y GPAI ddl I,
individualizar laterapéutica, utilizando esquemas més enérgicos, 4 incluyendo €
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), para obtener mejores
resultados en estos subgrupos considerados de peor prondstico.20-2+-2¢

Al analizar de formaglobal y en valores absolutos |os resultados del actua estudio,
observamos que una respuesta algo superior, en relacion aRCy SG, se obtieneen el
grupo que incluye solo alos pacientes de 60 afios de edad o menos, lo que pudiera
relacionarse con que este grupo incluye |os pacientes que recibieron los esquemas
terapéuticos mas enérgicos, mientras que al analizar €l Grupo A (todas |las edades), se
incluye también la respuesta a una terapéutica menos enérgica que fue necesario utilizar
en |os pacientes de edad superior alos 60 afos.

Si realizamos andlisis similar, en relacion con RCy SG, en los diferentes GP sefial ados
por €l IPl, observamos que los mejores resultados los obtuvimos en los GPB y GPBI
(buen prondstico), pues en e GPA, aungue presento resultados algo superiores que €
GPAI, estuvo influenciado por el nUmero de pacientes dentro del mismo y con respecto
a SG no logro rebasar alos subgrupos considerados de buen prondstico.

Esimprescindible realizar a gunas consideraciones sobre |os elementos que influyeron
en |os resultados obtenidos, uno de ellos es |o escaso de la muestra analizada, pues
muchos de |os estudios revisados para comparar, son de carécter multicéntricoy la
casuistica es muy superior alanuestra, por |0 que este aspecto cuantitativo puede influir
en |os resultados encontrados. Otro elemento es que un ndmero importante de pacientes
del presente estudio contintan su seguimiento evolutivo alargo plazo en sus hospitales
de base, por |o que su evaluacién (con respecto ala supervivencia) no es de nuestro total
conocimiento; y e ultimo aspecto a considerar radica en la utilizacion en otros centros,
de regimenes terapéuticos mas enérgicos gque |os utilizados por nuestro servicio en e
Grupo B de pacientes, ubicados en los GPA y GPAI, en los que se sefiala que dichos
esguemas son mas efectivos y que producen un minimo de toxicidad 2" ademas de que
otros grupos plantean realizar desde €l inicio del tratamiento unaintensificacion
temprana con altas dosis de quimioterapia seguido de TCPH-Aut6logo,> pues en
resultados comparativos entre grupos de pacientes que recibieron quimioterapia adosis
convencionales vs. otro grupo que recibi6 quimioterapia intensiva seguida de TCPH
Autologo, en este segundo grupo |os resultados obtenidos, en relacion con la
supervivencia, fueron superiores =y todo lo anterior influye en la obtencion de
resultados superiores alos mostrados en nuestro estudio.

Mediante este estudio se logré comprobar la facilidad de la aplicacion de este proyecto
(IP1) & cual puede ser aplicado por hematdlogos, clinicosy otros médicos, ademas
podemos plantear que este trabajo esta siendo utilizado por nuestros hematol ogos de
forma muy didéctica afirmando que el mismo se esta empleando por vez primeraen €l
centro y en Ciudad de La Habanay con posibilidades de extenderlo a otras
enfermedades hematol6gicas, 1o cual nos esta permitiendo inferir la posible evolucion
de los pacientes y en ocasiones condicionar cambios en el esquema terapéutico a utilizar
o modificarlo si larespuestainicial no eslaesperada.
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SUMMARY

Evolution of the large cell non-Hodgkin's lymphomas according to the International
Prognostic Index

The International Prognostic Index (1PI) groups a series of prognostic factors that alow
to predict the probable clinical evolution of non-Hodgkin's lymphomas (NHL). It was
used in 121 patients with diagnosis of large-cell NHL. It was stratified into 2 age groups
and these at the same time were divided into 4 Prognostic Groups (PG). In the Group A,
where patients of all ages were included, the greatest number was found in the Low
Prognostic Groups (L PG) and Low-Intermediate Prognostic Groups (LIPG) with 41.32
and 38.02 %, respectively. Complete Remission (CR) was attained in 47.1 %. The
highest figures of remissions were observed in the LPG (54 %) and in the LIPG (52 %)
The probability of Global Survival (GS) at 5 years was 60 %. The highest was obtained
in the LPG (75 %) and in the LIPG (62 %). Group B included patients aged 60 or under.
Most of them werein the LIPG (43.6 %) and in the High-Intermediate Prognostic
Group (37.2 %). 50 % of CR was achieved in this group. The best therapeutic response
was obtained in the High PG with 100 % of CR (but with only 2 patients), followed by
the LPG with 69.2 %. GS at five years was 66 %. The highest was that of the LPG (90
%), followed by the ILPG (65 %). It was proved in agenera way that better results are
obtained in relation to CR and GSin the group analizing only patients under 60 and in
the groups of good prognosis (LPG and LIPG).

Key words: Non-Hodgkin's lymphoma/prognostic group/international prognostic index.
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