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RESUMEN

El linfoma no Hodgkin (LNH) tiene una incidencia estandarizada por edad de 5.5 por cada 100.000 habitantes y una tasa de supervivencia
a 10 afios de 7.5 a 25% en Chile. Su pronéstico depende de multiples factores siendo los mas relevantes: etapa, tipo histolégico e indices
pronésticos. Decidimos caracterizar y evaluar los resultados de supervivencia de pacientes con LNH tratados en nuestro centro segun
protocolos del Programa Nacional Drogas Antineoplasicas del Adulto (PNDA).

Pacientes y métodos: se analizé retrospectivamente una cohorte de pacientes con 15 o mas afios edad y diagnéstico de LNH entre
1998-2002, tratados en el Hospital de Valdivia, con énfasis en sus caracteristicas demograficas, clinicas, histopatologicas y de laboratorio.
Se hizo andlisis estadistico descriptivo y de supervivencia actuarial de Kaplan-Meier utilizando las pruebas Log-rank y de Wilcoxon para
comparacion de curvas. Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados: en el periodo estudiado ingresaron 96 pacientes al PNDA. De ellos, 82 fueron casos nuevos con diagnostico histolégico
confirmado y 14 fueron excluidos (6 recaidas, 4 histologia no LNH, 2 sin biopsia y 2 no evaluables). La mediana de edad fue 59.5 afios
(rango 20-82), sexo masculino: 57.3% con relacion hombre/mujer de 1.34. Se encontraban en etapas localizadas (I y I1) 23.2% y avanza-
das (Il y 1V) 76.8%. El inmunofenotipo estuvo disponible en 76% de los casos correspondiendo a linea B 77% y ala T 23%. Los subtipos
histolégicos correspondieron: a) Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS): a linfoma difuso de células grandes B (LDCG-B) 35%,
folicular 8.7%, de la zona marginal 7.5%, linfocitico 5%, células del manto 3.8%, células T, periférico no especificado 10%, otros tipos 8.9%,
sin clasificacion 21.3% por distintos motivos. b) Seguin la Working Formulation (WF): a baja, intermedia y alta agresividad 12.2%, 62.2%
y 25.8 %, respectivamente. La supervivencia global (SG) a 2 y 5 afios fue de 52.5 y 36%; y la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
de 76% y 48%. Hubo diferencias estadisticamente significativas de SG (p = 0.0) y SLE (p = 0.03) tanto a 2 como a 5 afios entre etapas
localizadas y avanzadas; no existieron diferencias estadisticamente significativas segtn sexo. Al evaluar el valor pronéstico del indice
Pronéstico Internacional (IPI) en LDCG-B hubo diferencias entre los 4 niveles de riesgo a 2 y 5 afios (p = 0.0001).

Conclusiones: la edad de presentacion es menor y existe mayor diagnéstico en etapas avanzadas que en los paises desarrollados.
ElI LDCG-B es el subtipo histolégico mayoritario con menor cantidad de folicular que en el extranjero. La SG de LDCG-B es similar a la
internacional de ese periodo y se confirma el valor pronéstico del IPl. La SG y SLE del LNH, en su conjunto, es menor a la reportada
en paises desarrollados, lo que puede obedecer fundamentalmente a esquemas de quimioterapia de menor efectividad para linfomas
indolentes en el periodo analizado. Resulta necesario implementar estrategias para diagnosticar al LNH en etapas localizadas y, ademas,
evaluar a futuro los protocolos que incorporaron anti-CD20 en el sistema publico de salud en Chile, lo cual comenzé el afio 2006 para
LDCG-B vy este afio para el linfoma folicular.
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ABSTRACT

Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) has an age standardized incidence of 5,5 per 100,000 and overall survival(OS) at 10 years of 7,5-25%
in Chile. The prognosis depends on many factors being the most importants: stage, histology and prognostic indexes. We decided to
characterize and evaluate survival curves in patients with NHL treated in our center with the national protocols used in the public system.
Patients and Methods: We analized retrospectively a cohort of patients 15 or more years old diagnosed and treated at HV with NHL bet-
ween 1998-2002 with emphasis on demographic clinical, histopathologic and laboratory characteristics. Statistical analysis was descriptive
and performed by comparison of Kaplan-Meier actuarial survival curves using log-rank and Wilcoxon tests. A p <0.05 was considered
statistically significant.

Results: During the study period 96 patients were admitted to the National Adult Antineoplastic Drugs Program at HV. After the histological
analysis 82 resulted to be new confirmed cases and 14 were excluded from the study (6 relapses, 4 not NHL histology, 2 without biopsy (just
cytology), 2 not evaluable). The median age was 59.5 years (range 20-82), 57.3% male, with a male/female ratio of 1.34. At diagnosis 23.2%
were in localized stages (I and Il) and 76.8% advanced (lll and IV). The immunophenotype was available in 76% of cases corresponding
to B line 77% and T 23%. The histological subtypes were: a) According to the WHO classification: diffuse large cell (DLBCL) 35%, follicular
8.7%, marginal zone 7.5%, lymphocytic 5%, mantle cell 3.8%, peripheral Tcell, not-specified 10%, other types 8.9% and not classifiable
in 21.3%. b) According to the Working Formulation: low, intermediate and high grades in 12.2%, 62.2% and 25.8%, respectively. Overall
survival (OS) at 2 and 5 years was 52.5 and 36% and disease-free survival (DFS) at 2 and 5 years of 76% and 48%, respectively. Significant
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differences in OS and DFS were observed at both 2 and 5 years between localized and advanced stages (p = 0.0 and 0.03), there were
no significant differences according to sex. There were significant differences between the 4 risk levels of International Prognostic Index
(IP1)in DLBCL at 2 and 5 years (p = 0.0001).

Conclusions: The age of onset of NHL in our patients was lower and in more advanced-stage at diagnosis than that of developed countries.
DLBCL constituted the most frequent histological subtype followed by follicular ymphoma. The OS of DLBCL was similar to the international
one in the studied period and the prognostic value of IPl was confirmed. The OS and DFS for all the NHL in whole was lower than that
reported in developed countries wich probably was due mainly to less effective chemotherapeutic protocols for indolent lynphomas in the
analized period. We consider necessary to implement strategies in order to make diagnosis of NHL in localized stages. We will also need
to evaluate protocols that incorporated therapy with anti-CD20 antibodies in Chile’s public health system that started in 2006 for DLBCL

and 2010 for follicular lymphoma.
Key words: lymphoma, no Hodgkin, treatment, Chile.

| linfoma no Hodgkin (LNH) es un trastorno
linfoproliferativo cronico que retine multiples va-
riedades de neoplasias derivadas de los linfocitos.
Se ha observado un aumento de su incidencia en las ultimas
décadas!? y actualmente tiene una tasa de incidencia estan-
darizada por edad (TEE), a nivel mundial, de 5.1 por cada
100,000 habitantes segiin la OMS; con un rango entre 8.5
en paises mas desarrollados y 3.5 x 100,000 en los paises
menos desarrollados.? Su etiologia permanece desconocida
en la mayoria de los casos, aunque se conocen bien como
condiciones predisponentes la inmunodepresion, espe-
cialmente la secundaria a terapia con inmunodepresores,
la infeccion por VIH y causas congénitas.! El pronostico
del LNH depende de multiples factores siendo los mas
relevantes: etapa, tipo histolégico e indices pronostico.
Los tipos histologicos mas frecuentes son el LDCG-B y
el linfoma folicular que, en conjunto, representan mas de
50%.%> De los indices prondstico existentes el mas utili-
zado es el IPI, que se aplica al LNH agresivo.°®
En Chile la incidencia actual es similar a la mundial’
(5.5 x 100,000) y su tratamiento se realiza en el sistema
publico segun protocolos del Programa Nacional Drogas
Antineoplasicas del Adulto (PNDA). En 2004 se reporto,
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a escala nacional, una supervivencia a 10 afios de 7.5%
en LNH indolente y de 25% en LNH agresivo;? es decir,
10% por debajo de los resultados de paises desarrollados.
El Hospital de Valdivia (HV) es un centro de referencia
publico para el diagndstico, estadificacidn y tratamiento
de pacientes con LNH. Para conocer la realidad de la
zona sur de Chile decidimos caracterizar a los pacientes
con LNH tratados en nuestro centro y sus resultados en
supervivencia con los protocolos PNDA.

PACIENTES Y METODOS

Se analizd retrospectivamente una cohorte de pacientes con
15 o mas afios edad, con diagnoéstico de LNH entre el 1 de
enero de 1998 y el 31 de diciembre de 2002, ingresados
al PNDA vy tratados en el HV. Para ello se revisaron sus
fichas clinicas, poniendo énfasis en caracteristicas demo-
graficas, clinicas e histopatoldgicas; considerando tanto la
clasificacion de la WF? como la OMS'™ . En los casos con
estudio inmunohistoquimico incompleto se recuperaron las
piezas de biopsia incluidas en parafina para completarlos.

Los protocolos de tratamiento utilizados como primera
linea en el periodo analizado incluyeron para: a) LNH
de baja agresividad radioterapia (localizado favorable),
CHOP (localizado desfavorable), clorambucil (avanzado
mayor de 70 afios) y CHOP-COP (avanzado menor de 70
aflos); b) LNH agresividad intermedia y alta, esquema
CHOP con o sin radioterapia dependiendo de masa tumoral
inicial y respuesta. Las formas [ y J de la WF tuvieron
protocolos especificos. Para las recaidas y casos refracta-
rios en los LNH indolentes se tenia acceso a los mismos
esquemas de primera linea mas radioterapia (o radioterapia
sola); y para los LNH de agresividad intermedia y alta,
ESHAP-MINE. La evaluacion de la respuesta al tratamien-
to se realizo de acuerdo con las ultimas recomendaciones
internacionales.!!
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Se hizo analisis estadistico descriptivo y de supervi-
vencia actuarial de Kaplan-Meier utilizando las pruebas
Log-rank y de Wilcoxon para comparacion de curvas. Se
considerd estadisticamente significativo un valor p <0.05.

RESULTADOS

En el periodo estudiado ingresaron 96 pacientes al PNDA
en el HV. De ellos 82 fueron casos nuevos con diagnds-
tico histologico confirmado. Los casos excluidos (n=14)
correspondieron a: recaidas (n=6), histologia no LNH
(n=4), sin biopsia (n=2) y no evaluables (n=2). La me-
diana de edad fue de 59.5 afos (rango 20-82) con un leve
predominio del sexo masculino (57.3%) para una relacion
hombre/mujer de 1.34. Con respecto a la estadificacion
de Ann Arbor se encontraban en etapas localizadas (I 'y
IT) 23.2% y avanzadas (II1 y IV) 76.8% al momento del
diagnostico (Figura 1).

10.9%

B Etapal | Etapa lll

B Etapalll Etapa IV

Figura 1. Distribucion de los pacientes con LNH segun su etapa
al momento del diagnéstico

El analisis de la histopatologia permitio disponer del
inmunofenotipo en los 82 casos. De estos 77% correspon-
di6 a la linea B y 23% a la T. Los subtipos histologicos
mas frecuentes segun la clasificacion de la OMS fueron el
LNH difuso de células grandes (LDCGB), que correspon-
dié a 35%, seguido por el LNH folicular con 8.7% y por
el LNH de células T periférico no especificado, con 10%
(Cuadro 1). La distribucién segun la clasificacion de la

Cuadro 1. Distribucion de los tipos histolégicos de LNH segun la
clasificacion de la OMS (n=82)

Tipo histolégico %  Total
%

Células B LDCG-B 35.4
Folicular 8.5
Zona marginal 7.3
Linfocitico difuso 49 422
Células del manto 3.7
Células grandes B mediastino 1.2
Linfoplasmocitoide 1.2

Células T Células T periférico no especificado 9.8
Células T/NK 2.4 13.4
Micosis fungoides 1.2

No clasificable 244 244

Working Formulation (WF) fue baja agresividad: 12.2%,
intermedia: 62.2% y alta: 25.8 %. (Cuadro 2).

La tasa de respuesta al tratamiento con los protocolos
utilizados como primera linea (n = 82) fue de 65.5%; lo-
grandose remision completa en 42.9% y parcial en 22.6%
de los casos. La tasa de respuesta a protocolos de segunda
linea (n = 26) fue de 50% con remision completa en 3.8%
y parcial en 46.2% . Se pudo observar una supervivencia
global (SG) de todos los LNH, a2 y 5 afios, de 52.5 y 36%;
y una supervivencia libre de enfermedad (SLE) de 76 y
48% (Figuras 2 y 3). Hubo diferencias estadisticamente
significativas de SG (p log-rank = 0.0 y Wilcoxon = 0.0)
y de SLE (p log-rank = 0.037 y Wilcoxon = 0.0333) tanto

Cuadro 2. Distribucién de tipos histoloégicos de LNH segun la
clasificacion de la Working Formulation (n = 82)

Tipo histolégico % %
Baja agresividad A 7.3 11
B 24
C 1.2
Agresividad intermedia D 1.2 60
E 21.9
F 7.3
G 29.3
Alta agresividad H 21.9 24
I 1.2
J 1.2
Miscelaneas 3.7 5
No clasificable 1.2
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Figura 2. Supervivencia global de LNH, Hospital de Valdivia
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Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad de LNH

a2 como a 5 afios entre las etapas localizadas y avanzadas,
siendo mayor en las primeras (Figuras 4 y 5). No existieron
diferencias estadisticamente significativas segun sexo.

Al analizar la SG segun inmunofenotipo se observo
diferencia estadisticamente significativa (p log-rank = 0.0
y Wilcoxon = 0.0) en favor del tipo de células B (Figura 6).
Al analizar las SG y SLE segun subtipo histoldgico, con
ambas clasificaciones y segun sexo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas. Al evaluar la supervivencia
del LDCG-B en forma independiente se observo una SG
de 54.5% y 46%, a 2 y 5 afios respectivamente (Figura
7). Al evaluar el valor pronostico del IPI en LDCGB se
pudieron apreciar diferencias estadisticamente significa-
tivas (p = 0.0001) entre los 4 niveles de riesgo en la SG a
2 y 5 afios (Figura 8).
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Figura 4. Supervivencia global LNH segun etapa al momento del
diagnéstico
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Figura 5. Supervivencia libre de enfermedad segun etapa al mo-
mento del diagnostico
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Figura 6. Supervivencia global LNH segun inmunofenotipo
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Figura 7. Supervivencia global LDCG-B
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Figura 8. Supervivencia global LDCG-B por nivel de riesgo segun IPI.
(A = alto, Al = alto intermedio, Bl = bajo intermedio, B = bajo)

DISCUSION

La edad de presentacion del LNH en nuestro centro asis-
tencial es menor y existe un mayor diagnostico en etapas
avanzadas que en los paises desarrollados. Esto tltimo se
repite en otros paises latinoamericanos!'? y hace necesario
implementar estrategias para diagnosticar LNH en etapas
localizadas.

El LDCG-B es el subtipo histolégico mayoritario, ob-
servandose una menor frecuencia de linfoma folicular que
en paises desarrollados. La SG del LDCG-B es similar a la
internacional en la era prerituximab,'*'* confirmandose el
valor pronostico del IPI en este tipo de linfoma. Las SG y

SLE del LNH, en conjunto, son menores a las reportadas
en paises desarrollados*!* y resulta llamativa la ausencia de
diferencias segun tipos histoldgicos agresivos e indolentes.
Lo anterior podria obedecer, fundamentalmente, a que los
esquemas de quimioterapia de primera linea y de rescate
de linfomas indolentes utilizados en el periodo analizado
eran poco efectivos,'>'® incorporandose los analogos de
nucledsidos en recaidas, con posterioridad a esa fecha, al
PNDA. Ademas existia un solo esquema de rescate para
los linfomas agresivos y no se tenia acceso a trasplante
de médula désea para adultos en el sistema publico. Lo
anterior refleja las limitaciones econdémicas propias de
los paises en desarrollo como el nuestro, en el que los
cambios terapéuticos se suceden a una velocidad menor a
la de los avances cientificos mundiales. La incorporacion
anti-CD20 a los protocolos del sistema publico en el afio
2006, para LDCG-B, en menores de 70 afios y este afio para
LNH folicular, en menores de 60 afios, ha permitido que
un gran nimero de pacientes tengan acceso a terapias de
mayor efectividad cuyos resultados podran ser analizados
una vez que se alcance mayor tiempo de seguimiento en
nuestro centro.
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