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RESUMEN

Se realiz6é un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo de 131 pacientes con
linfomas malignos en Santiago de Cuba durante el quinquenio 2001- 2005, con vista a
valorar su frecuencia de aparicién en habitantes de esta provincia. Entre las variables
analizadas figuraron: edad, sexo, variedad histoldgica, estadio clinico, esquemas
terapéuticos y respuesta clinica. Los linfomas no Hodgkin, que resultaron ser los mas
comunes, prevalecieron en los mayores de 50 afios y en el sexo masculino, mientras la
enfermedad de Hodgkin predominé en personas jovenes y en las féminas, con primacia
de estadios avanzados en ambas modalidades. La poliquimioterapia mas empleada fue
CHOP-Bleo en el primer grupo y MOPP/AVB en el segundo, con remisién completa de la
afeccion en 40,5 y 19,1 %, respectivamente.

Palabras clave: linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, poliquimioterapia,
atencién secundaria de salud

ABSTRACT

A cross sectional, descriptive and retrospective study was carried out in 131 patients with
malignant lymphomas in Santiago de Cuba during the five years period 2001 - 2005 in
order to evaluate its frequency in people of this province. Among the analyzed variables
were age, sex, histological variety, clinical stage, therapeutic regimens and clinical
response. Non-Hodgkin lymphomas, which were the most common, prevailed in those
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patients over 50 years and in males, while the Hodgkin's disease prevailed in young
people and in females, with predominance of advanced stages in both conditions. The
most commonly used polychemotherapy was CHOP-Bleo in the first group and MOPP/AVB
in the second one, with complete remission of the disease in 40,5 and 19,1% of patients,
respectively.

Key words: non-Hodgkin lymphoma, Hodgkin's disease, polychemotherapy, secondary
health care

INTRODUCCION

Los linfommas malignos, que se dividen en 2 grandes grupos celulares: los no Hodgkin
(LNH) y la enfermedad de Hodgkin (EDH), constituyen neoplasias de génesis linfoide y
desconocida, que afectan preferentemente los ganglios linfaticos y se desarrollan por la
expansion monoclonal de una u otra linea linfoide (linfocitos B 6 T malignos) como
resultado de diferentes mecanismos patogénicos. Por la amplia distribucién de las
células del sistema inmunitario y su gran complejidad funcional, estas neoplasias pueden
originarse en cualquier érgano y mostrar muy variadas caracteristicas tisulares, clinicas y
prondsticas.!

En 1985, los linfomas malignos ocupaban el séptimo lugar entre todas las neoplasias a
escala mundial y representaban 4,2 % de los nuevos casos de cancer, es decir, alrededor
de 316 000. Hoy dia, los estudios epidemioldgicos son los que presentan probablemente
mayores dificultades en su definicion que en otras entidades, atribuibles a la aparicién de
continuos cambios en las clasificaciones morfoldgicas, sobre todo con respecto a los
linfomas no Hodgkin (LNH). La mortalidad e incidencia de los linfomas malignos no
siguen un patron constante, puesto que en los paises occidentales se sefialan cifras de 2
a 6 casos por cada 100 000 habitantes anualmente; en Cuba representan 20 % de todas
las afecciones malignas. 2

La enfermedad de Hodgkin muestra un patrén de incidencia bimodal en cuanto a la edad
de presentacion, con un primer pico a los 20 afios y otro a partir de los 50, por lo cual
se piensa que el origen podria variar segun ese indicador y que en su evolucion
participaba algin agente infeccioso. La intervencion de virus parece muy verosimil en su
génesis, pues no se han descrito alteraciones cromosoémicas tipicas.

En la mayoria de los paises, la incidencia de los linfomas no Hodgkin va en aumento. Los
de bajo grado se diagnostican en personas con edad media de 60 afios, sin predominio
sexual; por el contrario, los de grados intermedio y alto pueden observarse en todas las
edades y priman en varones. Su origen tampoco esta esclarecido, aunque se relaciona
con determinadas condiciones (en muchos casos consideradas como estados
prelinfomatosos) e incluye inmunodeficiencias congénitas, enfermedades
autoinmunitarias, sida, trasplante de 6rganos, algunos farmacos (hidantoinas,
ciclosporina A), exposicion profesional a ciertas sustancias (amianto, benceno,
radiaciones ionizantes, disolventes de hidrocarburos clorados, polvo de madera o serrin,
herbicidas como el acido fenoxiacético) y productos quimicos usados en la fabricacién del
cuero y neumaticos; de hecho, los virus de Epstein- Barr y el HTLV-1 intervienen
decisivamente en la formacion de linfomas en individuos inmunodeprimidos. 3%

Las estrategias terapéuticas 6ptimas para tratar a los pacientes con esta afeccion, no han
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sido aun plenamente establecidas. A pesar de que en pocas variedades de neoplasias se
han alcanzado tantos avances terapéuticos como en esta, su tratamiento se halla en
continua evolucidn, puesto que 40-60 % de los que se encuentran en un estadio
avanzado, no responden a las medidas prescritas o recaen después de la remisidn. Por
otra parte, los efectos colaterales (esterilidad y tumores secundarios, por citar algunos)
ligados a técnicas y medicamentos, obligan a continuar investigando para lograr
esquemas mas eficaces y seguros. Es por ello que en este trabajo se valoraron las
diversas variables clinicoepidemioldgicas en los pacientes diagnosticados con esta
entidad, a fin de que puedan proponerse nuevas modalidades para su mejor tratamiento
y evolucidn.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo de 131 pacientes con linfomas malignos,
atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital General Docente “Dr. Juan Bruno
Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba desde enero de 2001 hasta noviembre de 2005, con
vista a valorar su frecuencia de aparicion en habitantes de esta provincia.

Entre las variables analizadas se incluyeron: edad, sexo, variedad histolégica, fecha de
diagndstico, estadio clinico, esquemas terapéuticos y respuesta clinica.

Los tumores fueron diagnosticados mediante estudio histico ganglionar y clasificados
segln lo propuesto por la Working Formulation para los no Hodgkin y por Rye para la
enfermedad de Hodgkin, en tanto para la estadificacion se utilizd la clasificacion de Ann
Arbor, modificada por Costwold.

Edad: En grupos quinquenales a partir de 15 hasta 50 y mas afios

Sexo: Masculino y femenino

Variedad histolégica: Para los linfomas no Hodgkin, la clasificacién de la Working
Formulation del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos de Norteamérica,
segln la cual:

I. De bajo grado de malignidad

a) Linfocitico de células pequefias:
- compatible con leucemia linfoide crénica
- plasmocitoide
b) Folicular con predominio de células hendidas pequenas (grado I)
- con areas difusas o sin ellas
- con esclerosis o sin ella
c) Folicular mixto (células hendidas pequefias y células grandes) (grado II)

II. De grado intermedio de malignidad

a) Folicular con predominio de células grandes (grado III)
- con areas difusas o sin ellas
- con esclerosis o sin ella

b) Difuso de células pequefias hendidas
- con esclerosis o sin ella

c) Difuso mixto de células pequeiias y grandes
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- con esclerosis o sin ella

- con componente epiteloide o sin él
d) Difuso de células grandes

- células hendidas

- células no hendidas

- con esclerosis o sin ella

II1. De alto grado de malignidad

a) Células grandes (inmunoblastico)
- plasmocitoide
- células claras
- polimorfo
- con componente epiteloide
b) Linfoblastico
- convoluto
- no convoluto
c) Células pequeiias no hendidas
- de Burkitt
- con areas foliculares o sin ellas
d) Otros
- linfoma compuesto
- micosis fungoide
- histiocitico verdadero
- plasmocitoma extramedular
- inclasificables

La clasificacion de Rye se empled para la enfermedad de Hodgkin, con los siguientes
subtipos:

a) Predominio linfocitico
b) Esclerosis nodular

¢) Celularidad mixta

d) Deplecidén linfocitica

ESTADIFICACION CLINICOPATOLOGICA

La estadificacion clinica incluyd el interrogatorio (presencia de sintomas B); examenes
fisico (exploracion de las areas ganglionares periféricas, higado, bazo y anillo de
Waldeyer) y otorrinolaringoldgico (estadios IA y IIA, con afectaciéon de ganglios cervicales
superiores); estudios hematoldgicos, seroldgicos y de quimica sanguinea; radiografias de
térax y abdomen; biopsia de médula ésea (estadios IIIB- IV 6 con alteraciones hematicas
asociadas) y laparoscopia con biopsia hepatica (pacientes con sintomas B, anomalias de
la funcion hepatica, presumible presencia de infiltracién del higado a través de imagenes
radiograficas o esplenomegalia).

Por otra parte, la extensiéon de los linfomas se estimd con la clasificacion de Cotswold:

- Estadio I: Afectacion de una region ganglionar aislada (I)
IE Afectacién localizada de un érgano o sitio extralinfatico

- Estadio II: Afectacion de 2 6 mas regiones ganglionares en el mismo lado de diafragma
(I1) o dafio localizado de un 6rgano o sitio extralinfatico asociado a sus ganglios
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regionales, con lesién de otras regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma
IIE 6 sin ella

- Estadio III: Afectacion de ganglios linfaticos a ambos lados del diafragma (III),
acompanada de lesidn localizada en un 6rgano o sitio extralinfatico asociado IIIE 6 del

bazo III 6 de ambos III
S E +

Este estadio se subdivide en:
IIII: Afectacién del abdomen superior, por encima de la vena renal (ganglios de hilio

esplénico, celiacos o portales)
IIIZ: Afectacion de ganglios paraaorticos, iliacos o mesentéricos

- Estadio IV: Afectacién diseminada de una o mas estructuras extralinfaticas, con dafio
ganglionar o sin él

Subclasificacidon de los estadios (aplicable a todos)

- A: Ausencia de sintomas generales
- B: Presencia de sintomas generales
- E: Enfermedad extraganglionar por contigliidad
- X: Enfermedad masiva de gran tamafio (Burkitt)
> 1/3 del didmetro del mediastino
> 10 cm del didmetro maximo de la masa ganglionar

ESQUEMAS TERAPEUTICOS EMPLEADOS
- En los linfomas no Hodgkin

1. De bajo grado de malignidad
a) Estadios I y II: Quimioterapia y radioterapia localizada (conjuntas)
b) Estadios II y IV: Quimioterapia intensiva y radioterapia total nodal
2. De intermedio y alto grados
a) Estadios I y II: Quimioterapia y radioterapia complementaria en estadio II 6 grandes
masas adenopaticas (mas de 10 cm)
b) Estadios II y IV: Quimioterapia intensiva

Los esquemas de quimioterapia fueron: CHOP-Bleo, BACOP, M-BACOP, leukeran/
prednisona, CHOP y CEPP, entre otros.

- En la enfermedad de Hodgkin

1. Estadios IA y IIA sin masa mediastinica: Radioterapia

2. Estadios IA y IIA con masa mediastinica: Quimioterapia seguida de radioterapia de
tipo manto

3. Estadios IB y IIB: Quimiorradioterapia (manto o en Y invertida)

4. Estadio IIIA: Quimioterapia y radioterapia nodal total (manto + Y invertida)

5. Estadios IIIB y IV: Quimioterapia intensiva

Entre los esquemas aplicados se incluyeron: MOPP/ABV, C-MOPP, MOPP y ABDIC, entre
otros.
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RESPUESTA CLINICA

a) Remision completa (RC): Desaparicidon de los signos y sintomas de la enfermedad
(contemplada la verificacion por biopsia de los 6rganos inicialmente afectados)
durante un periodo no inferior a un mes.

b) Remisidn parcial (RP): Disminucion de todos los parametros mensurables de la
enfermedad en 50 %

c) Fracaso (FC): No respuesta parcial y de enfermedad durable o en progresion

Se utilizo el test de proporcion como medida de resumen.

RESULTADOS

De los 131 pacientes con cancer, en 64,9 % se diagnosticaron linfomas no Hodgkin y, en
los restantes, la enfermedad de Hodgkin. Los primeros predominaron en el sexo
masculino (55, para 41,9 %) y la segunda en el femenino (24, para 18,3 %).

Segun la edad (tabla 1), los linfomas no Hodgkin primaron en el grupo etario de 50
afos y mas (47,3 %) y la enfermedad de Hodgkin en los de 21- 30 (12,2 %).

Tabla 1. Pacientes segun edad

Grupos etarios No Hodgkin Hodgkin
(en afos) No. % No. %
15 - 20 2 1,5 7 5,3
21 - 30 8 6,1 16 12,2
31 -49 13 9,9 12 9,2
50 y mas 62 47,3 11 8,4
Total 85 64,9 46 35,1

En cuanto al grado de malignidad, prevalecieron los linfomas no Hodgkin de alto grado
(31, para 36,5 %), seguidos de los de intermedio (20, para 23,5 %) y bajo (18, para
21,2 %).

Con respecto a la afectacion extranodal (tabla 2), los linfomas no Hodgkin del tracto
gastrointestinal ocuparon el primer lugar (7,0 %), seguidos en segundo por su
localizacién en amigdalas palatinas y piel.

Tabla 2. Linfomas no Hodgkin con afectacion extranodal

o
o
>

Linfomas extranodales No.

Tracto gastrointestinal 6 7,0
Amigdalas palatinas 3 3,5
Piel 3 3,5

Base de la lengua 1 1,2
Paladar duro 1 1,2
Orbita 2 2,4

Total 16 18,8
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En la enfermedad de Hodgkin, las variedades histicas fueron: esclerosis nodular (en 26,
para 56,5 %), celularidad mixta (en 17, para 37,0 %), con predominio linfocitico (en 2,
para 4,3 %) y deplecion linfocitica (en 1, para 2,2 %).

Los estudios de extension de los linfomas malignos (tabla 3) en el momento del
diagndstico mostraron primacia de los estadios avanzados. En los pacientes con
linfoma no Hodgkin preponderaron los estadios IV (22,9 %) y III (18,3 %); y en la
enfermedad de Hodgkin, los clasificados como I y III (10,0 %, respectivamente).

Tabla 3. Estadio clinicopatolégico de los linfomas

Linfomas Enfermedad
Estadios clinicos no Hodgkin de Hodgkin Total
No. % No. % No. %
I 17 13,0 13 10,0 30 22,9
II 14 10,7 11 8,5 25 19,1
I11 24 18,3 13 10,0 37 28,2
vV 30 22,9 9 7,0 39 29,8
Total 85 64,9 46 35,1 131 100,0

En la tabla 4 se muestran los esquemas terapéuticos empleados: el CHOP-Bleo
prevalecid en los linfomas no Hodgkin (34,1 %) y el hibrido MOPP/AVB en los
diagnosticados como Hodgkin (37,0 %).

Tabla 4. Esquemas terapéuticos empleados

No Hodgkin Hodgkin
Esquemas No. % Esquemas No. %
CHOP 29 34,1 MOPP/ABV 17 37,0
CHOP- B 14 16,5 MOPP 10 21,7
Leukeran/Prednisona 13 15,3 ABVD 8 17,3
CEPP 6 7,1 ABDIC 6 13,0

La respuesta clinica al tratamiento (tabla 5) fue de remisién completa en 40,5 % de los
pacientes con linfomas no Hodgkin y en 54,3 % de los que presentaban la enfermedad
de Hodgkin.

Tabla 5. Respuesta clinica al tratamiento

Respuesta al Linfomas no Enfermedad de

tratamiento Hodgkin Hodgkin
No. % No. %

Remision completa 53 40,5 25 19,1

Remisién parcial 8 6,1 14 10,7
Fracaso terapéutico 10 7,6 3 2,2
No evaluados * 14 10,7 4 3,1
Total 85 64,9 46 35,1

* Pacientes que se hallaban siendo tratados en el momento del estudio.
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DISCUSION

En los paises occidentales, la incidencia anual de linfomas no Hodgkin es de 3 a 6 casos
por cada 100 000 habitantes; y de la enfermedad de Hodgkin, de 1 a 3 por igual tasa. !
La frecuencia de los primeros, ademas de intensificarse en la adultez, se ha cuadriplicado
en las Ultimas décadas, presumiblemente atribuible a un mayor envejecimiento
poblacional y al riesgo de enfermedades inmunosupresoras (virus de la inmunodeficiencia
humana, trasplante de érganos y otras), aunque ello no explica en su totalidad dicha
elevacién y una parte considerable del aumento residual puede ser consecuencia de
malos habitos dietéticos, exposicion ambiental (por ejemplo, a causa de tintes para el
cabello) y posiblemente como resultado de tendencias familiares. Algunos autores 2
estiman que realmente existe un verdadero incremento de la incidencia de LNH de causa
no bien esclarecida.

Los linfomas no Hodgkin son las neoplasias de origen hematico de mayor prevalencia,
representan alrededor de 4 % de todos los canceres y ocupan el séptimo lugar entre los
tumores malignos. Resultan 5 veces mas frecuentes que la enfermedad de Hodgkin 3y
suelen predominar en los hombres, generalmente en 50-100 %, con una proporcion
masculino/ femenino de 1,4: 1, que puede variar de acuerdo con el subtipo histoldgico;
sin embargo, la enfermedad de Hodgkin no ha experimentado cambios importantes con
el tiempo y tiende a primar en las féminas, sobre todo en algunas naciones (entre ellas
Cuba y Estados Unidos de Norteamérica), aunque en otras prepondera en los varones
(Italia, Suiza e Irlanda). >~ *

De hecho, los linfomas no Hodgkin han sido diagnosticados en todas las edades de la
vida, pero la media de presentacion se sitla en torno a los 50 afios para todos los
subtipos, con una incidencia maxima entre los 50-70. Tanto el linfoma linfoblastico como
el de células pequefias no hendidas (de Burkitt), son los Unicos subtipos observados con
mas frecuencia en la infancia. En el momento del diagnodstico, los linfomas de bajo grado
representan 37 % de los no Hodgkin en pacientes de 35- 64 afos, pero solo constituyen
16,0 % en los menores de 35 y son extremadamente raros en nifios. La enfermedad de
Hodgkin alcanza niveles relativamente elevados en individuos jovenes (sobre todo entre
los 20- 30 afios), aunque existe una incidencia bimodal con 2 picos: uno entre 20- 29 y
otro a los 60 afios. 3

Los linfomas foliculares son mas frecuentes en Norteamérica y Europa y menos comunes
en el Caribe, Africa, China y Medio Oriente; pero el de Burkitt predomlna en Afrlca central
y el de células T del adulto lo hace en el sudoeste del Japdn y el drea caribefia. °

Mas de un tercio de los pacientes con LNH presentan afectacién extranodal. Muchas de
sus localizaciones representan una incidencia global muy baja, mientras que otras
podrian considerarse mas numerosas, como las digestivas (un tercio del total de los
linfomas extranodales primarios). Los estados de inmunodeficiencia congénita, adquirida
(sida) o inducida (inmunosupresion) estan asociados con un incremento de la incidencia
de los LNH y una relativa alta frecuencia de afectacién extranodal, particularmente del
tubo digestivo; a su vez, 40 % de estos se diagnostican en el tracto gastrointestinal, lo
cual quiere decir que 10 % de todos los linfomas no Hodgkin pudieran ser linfomas
gastrointestinales primarios. %>

En la bibliografia revisada, > * entre 60 a 80 % de los casos clinicos de linfomas de
Hodgkin corresponden a la esclerosis nodular y entre 15 a 30 % al subtipo de celularidad
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mixta. La deplecién linfocitica es la forma menos frecuente, que suele desarrollarse en
ancianos y pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana seropositivos.

La esclerosis nodular predomina en adolescentes y adultos jovenes; y la celularidad
mixta en adultos. >’ Precisamente estos grupos etarios prevalecieron en la presente
casuistica.

El prondstico de los pacientes con linfomas depende del estadio de la enfermedad al ser
diagnosticada: entre 85 - 100 % en fases iniciales sobreviven alrededor de 8 afios desde
el comienzo del tratamiento, sin recidivas; pero cuando se detectan en etapas avanzadas
iniciales, aproximadamente 50 % sufren recurrencias. ' *

La quimioterapia de tipo CHOP usada contra los linfomas no Hodgkin proporciona 80 %
de remisiones completas y supervivencias libres de enfermedad entre 60- 75 %, cuando
se acompafian de factores con prondsticos favorables (buen estado general, enfermedad
poco extendida y LDH normal, entre otros); por el contrario, en pacientes con mal estado
general, alta tasa tumoral y LDH elevada, la tasa de remisiones es inferior a 40 % y solo
10-15 % devienen supervivientes sin enfermedad por un tiempo prolongado. > °

Asi, los protocolos de tipo ABVD consiguen mejores resultados y son menos toxicos que
la administracion exclusiva del MOPP. ! Las posibilidades de curacién de los pacientes
fluctian entre 50-65 %; las respuestas completas con ABVD son de 83 % v la
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios se eleva a 61 %. Los resultados parecen
algo superiores con el MOPP/ABV hibrido, por cuanto el esquema MOPP/AVB aprovecha
la eficacia y falta de resistencia cruzada del MOPP y el AVBD, utilizando ambas
guimioterapias simultdneamente o en forma alterna. La tasa global de remisiones
completas oscila entre 45-89 %.

El empleo de quimioterapias mas intensivas produce una tasa superior de remisiones
completas, pero la supervivencia no difiere de la que se consigue en pacientes tratados
con pautas menos intensivas; en general se obtiene alrededor de 90 % de respuestas
con 50-80 % de remisiones completas. La mitad de los pacientes que remiten
completamente permanecen estables, sin requerir tratamiento, durante mas de 3 afios y
10 % durante mas de un quinquenio; entre 10-15 % recaen por afo, por lo cual la
mayoria de ellos fallecen como consecuencia del linfoma. La tasa de remisiones
completas, la duracidn de estas y la supervivencia han venido siendo los parametros
clasicos para evaluar la eficacia de un determinado tratamiento. &7

La respuesta clinica fue variable en esta serie, relacionada con el momento del
diagnostico -- segln etapas tempranas o tardias de la enfermedad -- e influida ademas
por la presencia de determinados factores de prondstico desfavorables.
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