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RESUMEN

Objetivo: El propdsito del estudio fue evaluar la sobrevida con diferentes dosis de
radioterapia en adultos con Linfoma no Hodgkin primario del anillo de Waldeyer
tratados inicialmente con quimioterapia. Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo en 82 pacientes con diagnostico histolégico recibié quimioterapia
seguido de radioterapia con dosis 36-40Gy 6 mayores a 40Gy. Resultados: En
mayores de 60 afios, la sobrevida global fue mejor estadisticamente significativo
con dosis de 36-40Gy a los 3, 5y 8 afios con 76.9%, 76.9% y 57.7% versus dosis
mayor a 40Gy con 40%, 30% y 20% respectivamente. En pacientes sin anemia, la
sobrevida global fue mejor estadisticamente significativo con dosis de 36-40Gy a
los 3, 5y 8 afios con 82.5%, 80% y 80% versus dosis mayor a 40Gy con 62.5%,
58.3% y 50% respectivamente. Después de finalizar radioterapia, la sobrevida
libre de enfermedad fue mejor en pacientes con respuesta completa a los 3,5y 8
afios con 92.9%, 91.1% y 91.1% que respuesta parcial con 37.5%, 37.5% y 37.5%
respectivamente. Conclusiones: La sobrevida global en todos los pacientes tuvo
mejor impacto con dosis de 36-40Gy, la sobrevida libre de enfermedad no
presentd modificaciones aun con dosis mayores a 40Gy. Los pacientes sin
anemia antes de iniciar radioterapia tienen mayor sobrevida global independiente
del rango de dosis. La respuesta completa con radioterapia tuvo impacto en la
sobrevida libre de enfermedad. La quimioterapia y radioterapia con respuesta

completa presentaron mejor control local y regional de la enfermedad.

Palabras Clave: linfoma no Hodgkin, anillo de Waldeyer, radioterapia, gray (Gy),

anemia.



ABSTRACT

Background: The purpose of the study was to evaluate survival with different
doses of radiation therapy in adult patients with non-Hodgkin’s Lymphoma primary
in Waldeyer ring initially treated with chemotherapy. Methods: Retrospective
study in 82 patients with histological diagnosed received chemotherapy followed
by 36-40Gy or greater than 40Gy. Results: In over 60-years-old patients, overall
survival (OS) was statistically significant better with dose 36-40Gy within 3-, 5- and
8 years were 76.9%, 76.9% and 57.7% versus greater than 40Gy were 40%, 30%
and 20% respectively. In patients without anemia, the overall survival (OS) was
statistically significant better with dose 36-40Gy within 3-, 5- and 8 years were
82.5%, 80% and 80% versus greater than 40Gy were 62.5%, 58.3% and 50%
respectively. After finishing radiotherapy, the event-free survival (EFS) was better
in patients with complete response within 3-, 5- and 8 years were 92.9%, 91.1%
and 91.1% versus partial response were 37.5%, 37.5% and 37.5% respectively.
Conclusions: The overall survival radiotherapy in on all the group of patients had
a better impact with doses 36-40Gy, the event-free survival did not present any
modifications even greater than 40Gy. The patients without anemia before starting
radiotherapy have improved overall survival independent of the dose range. The
complete response when finished the radiotherapy impacted on event-free
survival. The chemotherapy and radiotherapy with complete response each one,

present much better local and regional disease control.

Keywords: non-Hodgkin’s lymphoma, Waldeyer ring, radiotherapy, gray (Gy),

anemia.



INTRODUCCION

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas
malignas linfoproliferativas con una biologia y comportamiento clinico
diferente, la causa sigue siendo desconocida, pero se conocen factores de
riesgo que pueden causar linfoma como principios activos quimicos en
insecticidas o productos de conservacion de la madera y personas con déficit
inmunitario congénito o adquirido (VIH, pacientes receptores de un trasplante
de 6rganos, etc.)!. Esta enfermedad se origina en células llamadas linfocitos
gue pertenecen al sistema inmunolégico que puede localizarse en ganglios
linfaticos (la mayoria presentan adenopatias con infiltracion focal o difusa) y
también en otros tejidos linfaticos extraganglionares como el bazo y médula
6sea’. A consecuencia de la expansion clonal de una u otra linea linfoide
(linfocito B, T o NK: Natural Killer) se desarrollan dos grupos: Linfoma de
Hodgkin (LH) responsable del 15 a 20% y Linfoma no Hodgkin (LNH) que

ocasionan entre el 80 y 85% de los casos®.

En los linfomas en general, la prevalencia aumenta con la edad y es 50%
mayor en hombres que en mujeres, siendo mas alta en América del Norte y
Europa Occidental y mas baja en el Este de Europa y Asia. La incidencia en

Estados Unidos representa cerca del 4% de los casos nuevos de cancer?.

Sin embargo, el LNH tiene una incidencia a nivel mundial de 300,000 casos
nuevos por afio, lo que representa el 3% de los casos nuevos de cancer y

ocupa el sexto lugar de muerte por cancer en el mundo?. Estados Unidos en



el afio 2004 notificd 54,370 casos nuevos®. En el INEN, durante el periodo
2000-2011 esta patologia se ha notificado en tercer lugar en los varones con
3,150 casos nuevos, (después del cancer de prostata y estbmago) y cuarto
lugar en las mujeres con 2,898 casos nuevos (después del cancer de cuello

uterino, mama y estémago)>®.

En cuanto a los LNH de localizacién extranodal, tienen incidencia entre el 20 y
45% del total de casos de LNH, tanto en tejidos linfaticos extraganglionares
(anillo de Waldeyer o bazo), como en el sistema reticulo endotelial (RES) y
organos no linfaticos (gastrointestinal, glandula salivar, cutaneo, sistema
nervioso central, pleuropulmonar, 0&seo, tiroideo, de mama, testicular,
genitourinario, ocular y ginecolégico)’. La clasificacion de Ann Arbor excluye
al anillo de Waldeyer, bazo, timo, apéndice cecal y placas de Peyer como
definicion de sitios extraganglionares®;, aunque la mayoria de los autores
contintan incluyendo al LNH en estas localizaciones por convencion como Si

fueran areas de ganglios linfaticos®.

En general, puede afirmarse que en todos los LNH de localizacion extranodal
en estadios clinicos avanzados, el tratamiento vendra determinado por la
histopatologia y caracteristicas pronosticas especificas de la enfermedad,
independientemente de la presentacion ganglionar o extraganglionar. Sin
embargo, en los estadios clinicos tempranos, es tan importante determinar el
lugar anatomico donde asienta el LNH extraganglionar como el subtipo

histolégico, pudiendo suponer cambios en la orientacién terapéutical®.



En la region de la cabeza y el cuello para los LNH como localizacion primaria,
la mayoria de ellos (40 a 50%) son de origen extraganglionar, frecuentemente
en varones mayores de 50 afios de edad de manera unilateral y son, en mas
de 90% de los casos de tipo difuso, de células grandes y linfocitos B2l
Representa el 8% de los tumores de localizacion orofaringea, siendo
mayormente afectadas la amigdala palatina (5%), nasofaringe, adenoides y
base de lengua (los mas raros), teniendo como localizacién mas frecuente el

anillo de Waldeyer y en menor grado la glandula salival menor y la parétidal?.

El Linfoma no Hodgkin primario del anillo de Waldeyer tiene una presentacion
clinica e historia natural de la enfermedad diversa con respecto a otros tipos
de LNH extraganglionares, que provee diferente prondstico. Especificar la
dosis de radiacion requerida por radioterapia es de gran importancia,
considerando el extenso campo de tratamiento y dado que las estructuras u
organos a riesgo (OAR) de esta region anatbmica son muy cercanos a la zona
de tratamiento, como por ejemplo laringe, musculos constrictores faringeos,
meédula espinal, articulacion témporo-mandibular, glandulas tiroides, salivales,

etc., teniendo implicancia directa en la toxicidad y calidad de vida ulterior®®.

Es importante resaltar que en el Peru se realizaron estudios de casos con
LNH en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins y Arzobispo Loayza,
publicados en el afio 2009 y 2012 respectivamente; sin embargo, no se
reportaron pacientes con Linfoma no Hodgkin primario del anillo de Waldeyer
en la literatura nacional*®!4. Debido a que la literatura nacional y mundial

reporta pocos casos acerca de esta enfermedad, la conducta terapéutica esta
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incluida en protocolos de tratamiento junto con otros LNH extraganglionares.
Hasta la fecha, no existen estudios nacionales en la especialidad de
Radioterapia en pacientes con este diagndstico solamente, realizandose las
decisiones de tratamiento para esta enfermedad en base a extrapolaciones de

casos similares accesibles.

Por lo tanto, el estudio del Linfoma no Hodgkin primario del anillo de Waldeyer
proporcionara a la especialidad la base de datos nacionales necesaria para
estudios prospectivos posteriores, ya que actualmente no hay suficiente
evidencia nacional acerca de la dosis de radioterapia idonea ni resultados con

experiencia clinica.

La investigacion buscé dar respuesta a la siguiente pregunta: ¢Cudl es el
estudio de sobrevida con radioterapia en adultos con Linfoma no Hodgkin
primario del anillo de Waldeyer tratados inicialmente con quimioterapia en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 1997 -
2007?, motivo por el cual el objetivo de la investigacién fue conocer los
efectos de la radioterapia en la sobrevida global, sobrevida libre de

enfermedad y tasa de recurrencia local, regional y a distancia.



CAPITULO |

MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de la Investigacion

A partir de 1950 hasta finales de 1961 se inicio el tratamiento de LNH con
agentes alquilantes y radioterapia, irradiando a los pacientes con 250 Kv. En
estadio local y regional de la enfermedad, la dosis tumoral fue 3000cGy -
4000cGy en cuatro o cinco semanas, mientras que en las otras dos etapas
(enfermedad localmente avanzada y metastasis) las dosis variaron segun el
caso. La irradiacion profilactica de la zona cervical no se llevaba a cabo en el
escenario de la enfermedad local y la quimioterapia se solia administrar sélo a
los pacientes resistentes a la radioterapia o para aquellos con afectacion
visceral. De 1962 a 1971, los pacientes fueron tratados con la terapia de
cobalto y con varios medicamentos para quimioterapia. En estadio local y
regional de la enfermedad, la dosis tumoral fue 4500 - 5000cGy en cuatro a
cinco semanas, mientras que en la enfermedad avanzada la dosis por lo
general no era superior de 3500 - 4000cGy tratando las areas de compromiso
de los ganglios distantes. La irradiacion profilactica de ambos lados del cuello
se realizaba en todos los pacientes en estadio temprano con enfermedad
local y en casos de afectacidon ganglionar cervical unilateral siempre se
irradiaban ambas regiones del cuello. A partir de 1970 fue adoptado curso de
quimioterapia intensivo régimen de cinco farmacos en los estadios temprano y

avanzados?S.



En el afio 2004 en Estados Unidos, Horning realizé una investigacion para
comparar radioterapia (RT) a dosis bajas (30Gy) versus observacion desde
1984 hasta 1992 en 173 pacientes con LNH en estadio localizado que
alcanzaron remision completa (RC) después de quimioterapia, y para medir la
conversion de la respuesta parcial (RP) a RC con dosis altas (40Gy) de RT.
Encontr6 que en pacientes con RC, la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) a los 6 afios fue del 73% para las dosis bajas de RT frente al 56% para
observacion (p bilateral = 0,05). En pacientes con RP la SLE fue del 63% a los
6 afos a pesar de las anomalias radioldgicas residuales; la conversion a RC
no influyod significativamente en los resultados clinicos. Los pacientes con RC
después de CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisolona),
las dosis bajas de RT prolongan la SLE y proporcionan control local, pero no
se observd beneficio en la supervivencia. La debilidad del estudio fue la

calidad de la imagen para evaluacion y la terapia sistémical’.

En el afio 2005 en Iran, Mohammad Mohammadianpanah realiz6 una
investigacion en el departamento de Radiacion de la Universidad de Shiraz
Oncologia en el periodo 1992 - 2002, analizando 19 pacientes con LNH
estadio IE (10), IIE (7), y HIE (2). Los pacientes fueron tratados con
quimioterapia esquema Yy luego radiacion (40-50 Gy en el sitio primario y el
cuello). La media y promedio fue de 48 y 44 afios (rango: 22 - 76 afos)
respectivamente, con razon hombre:mujer de 1,2:1. Los pacientes varones
fueron significativamente mas jovenes que las mujeres (p=0,021). Los
linfomas de células B grandes difusos fueron los mas prevalentes. El periodo

de seguimiento oscilo entre 18 y 141 meses, la SLE fue una mediana de 60
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meses y la tasa de supervivencia global (SG) a 5 afios fue del 100%,
desarrollando algun grado de mucositis orofaringea. Tres pacientes (16%)
experimentaron grado 3 6 4 de neutropenia. Leve (grado I) xerostomia se
mantuvo persistentemente en cuatro pacientes (21%). Se observo un efecto
secundario tardio fatal en un paciente que desarroll6 sarcoma inducido por
radiacion 7 afios después del diagndstico inicial y murié 8 meses después sin
evidencia de linfoma recurrente. Sin embargo, los factores prondsticos
significativos no fueron identificados mediante analisis multivariado.
Concluyendo que la combinacion de quimioterapia y radioterapia es segura,
altamente eficaz, y probablemente curativa para la mayoria de los pacientes

con linfoma primario amigdalino*®.

En el afio 2005 en Francia, Reyes realiz6 una investigacién para determinar el
tratamiento Optimo para personas menores de 61 afios con LNH localizado
estadio | 6 1l de bajo riesgo, se estudiaron 318 pacientes con ensayo aleatorio
gue compara la quimiorradioterapia con esquema CHOP versus quimioterapia
sola esquema ACVBP (doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina y
prednisona) seguida por consolidacion secuencial. La mediana de
seguimiento fue 7,7 afos, la tasa de supervivencia sin complicaciones fueron
significativamente mayores en el grupo que recibié sélo quimioterapia que en
el grupo que recibi6 CHOP vy radioterapia (p<0,001 y p=0,001
respectivamente). Estimaciones a cinco afios de SLE fueron de 82% (intervalo
de confianza al 95%: 78-87%) para los pacientes que recibieron quimioterapia
sola y el 74% (intervalo de confianza al 95%: 69-78%) para los que recibieron

quimiorradioterapia. La SG a 5 afos fue del 90% (intervalo de confianza al
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95%: 87-93%) y 81% (intervalo de confianza al 95%: 77-86%)
respectivamente. Se concluye que en pacientes que no son ancianos con
linfoma localizado de bajo riesgo, la quimioterapia seguida por consolidacion

secuencial es superior a quimiorradioterapia®®.

En el afio 2006 en Estados Unidos, Moser realiz6 un analisis retrospectivo
sobre el impacto de la radioterapia en pacientes que recibieron quimioterapia
y tuvieron RP en LNH agresivo en la Organizacion Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer. Se revisaron los registros de 974
pacientes (periodo 1980-1999) en relacion con estado inicial, resultado final,
tipo y momento del tratamiento de rescate. Después de 8 ciclos de
guimioterapia basada en doxorrubicina, 227 pacientes con LNH estaban
tratados con RP: de ellos 130 recibieron radioterapia del campo involucrado,
93 quimioterapias de segunda linea, y 4 fueron operados. La mitad de los
pacientes con RP se convirtieron en RC. Después de la conversion, la
supervivencia fue comparable a los pacientes directamente en RC. La
mediana de SG fue 4,2 afos y el 48% se mantuvo con SLE a los 5 afios. La
radioterapia es claramente el factor mas importante que afecta la sobrevida.
En conclusién, la radioterapia puede ser eficaz para los pacientes con RP

después de la quimioterapia®°.

En el afio 2007 en Australia, Wirth realizé una evaluacion de los datos sobre
el uso de la radioterapia en el tratamiento inicial del LNH célula grande B
difuso en etapa temprana y avanzada, considerando implicancias de

enfermedad voluminosa y residual, y la aportacion del PET a las decisiones

1U



de radioterapia después de quimioterapia R-CHOP. En estadio temprano de
alto riesgo y en enfermedad con estadio avanzado requieren tratamiento con
R-CHOP dosis completa. La presencia de enfermedad voluminosa predice
para un mayor riesgo de recaida, que puede ser mejorado en parte mediante
la adicion de la radioterapia. En conclusion, la rapidez de la respuesta en el
PET, la presencia de una masa residual después del tratamiento, la toxicidad
potencial de la radioterapia y las opciones de terapia de rescate disponibles,
todo se necesita tener en consideracion por cada paciente, al considerar el

uso de la radioterapia para la enfermedad avanzada?..

En el afio 2007 en Francia, Bonnet realizé un estudio prospectivo que
compard la quimiorradioterapia en 299 pacientes versus quimioterapia sola
esquema CHOP en 277 pacientes mayores de 60 afios con LNH estadio | 6 Il
de bajo riesgo. Tuvo una mediana de seguimiento de 7 afios, las estimaciones
a los 5 afios de SLE fue de 61% para los pacientes que recibieron
quimioterapia sola y el 64% para los pacientes que recibieron CHOP mas
radioterapia (p=0,6 y p=0,5, respectivamente); las estimaciones a los 5 afios
de SG fue 72% y 68%, respectivamente. En un andlisis multivariado, la
supervivencia global fue afectado por el estadio Il de la enfermedad (p<0,001)
y el sexo masculino (p=0,03). En conclusién, CHOP mas radioterapia no
proporciond ninguna ventaja sobre CHOP sola para el tratamiento de linfoma

localizado de bajo riesgo en paciente adultos mayores?2.

En el afio 2008 en Canada, Ballonoff realizé una investigacion para evaluar el

efecto de la RT en pacientes con LNH células grandes B difuso estadio clinico
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I, IE, Il 6 lIE entre 1988 y 2004. Los datos analizables fueron sexo, edad, raza,
estadio clinico, presencia de enfermedad extranodal, y administracion de RT.
Un total de 13420 pacientes cumplieron con los criterios de busqueda, de
ellos 5547 (41%) habian recibido RT y 7873 (59%) no recibieron. Se
excluyeron los pacientes que habian muerto o se perdieron durante el
seguimiento a los 6 meses del diagndstico. Los resultados de SLE a los 5
afios fueron muy variables entre los subgrupos definidos por edad, estadio y
enfermedad extranodal (rango para los pacientes tratados con RT: 70% para
el estadio clinico Il, edad > 60 afios y 87% para el estadio clinico |, edad < 60
afos). La RT se asocié con aumento en SLE y SG significativa, un beneficio
gue se extiende a pacientes de edad avanzada. Conclusion, desarrollar
terapia de acuerdo con el riesgo de recaida en lugar del tratamiento uniforme

en todos los LNH células grandes B difuso en etapa temprana?3.

En el afio 2008 en India, Laskar realizé una investigacion en LNH en la region
de la cabeza y el cuello observandose mas comunmente en el anillo de
Waldeyer, con una alta incidencia de linfoma de células grandes B difuso. Se
reporta alta asociacion de afectacion gastrointestinal. En ausencia de un
sistema de clasificacion especifico, se realiza la clasificacion de Ann Arbor. El
estadio clinico de la enfermedad, histologia y tratamiento de modalidad
combinada se propusieron como factores pronosticos significativos. El
tratamiento ha evolucionado a partir del uso de RT de campo extendido
combinada con la utilizacion de quimioterapia que conduce a casi el doble de
la supervivencia. En conclusidon, los avances en patologia y una mayor

estratificacion del riesgo de los pacientes en grupos de prondstico podrian
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conducir al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para mejorar el

resultado??.

En el afio 2009 en Estados Unidos, Chang realizé una investigacion del grado
de xerostomia en 15 pacientes tratados por LNH primario del anillo de
Waldeyer grado intermedio o alto estadio clinico | / IV. Se inici6 RT y se les
administré un cuestionario relacionado a signos y sintomas de xerostomia
calificando numeéricamente (0=no xerostomia; 100=xerostomia maxima)
comparandolas con otros pacientes que agrupan gran cantidad de parétida en
el campo de RT tratados en la cabeza y cuello: carcinoma de células
escamosas, laringe solamente, parotida ipsilateral, parétida bilateral parcial,
parétida bilateral total, radioterapia de intensidad modulada con preservacion
de la parétida. La mediana de la calificacion del cuestionario para xerostomia
en los pacientes con LNH primario del anillo de Waldeyer fue 31, que fue
significativamente diferente del grupo laringe solamente, pardtida bilateral
parcial, parotida bilateral total, pero no significativamente diferente del grupo
de pardétida ipsilateral o radioterapia de intensidad modulada con preservacion
de la parétida. En conclusién, la xerostomia en los sobrevivientes por esta
enfermedad presenta gravedad semejante al de los pacientes con carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello que recibieron RT en parétida

ipsilateral y técnicas de radioterapia de intensidad modulada?.

En el afio 2009 en Estados Unidos, Chang realiz6 una investigacion con 46
pacientes tratados con RT en la Universidad de Florida para LNH del anillo de

Waldeyer desde 1964 hasta 2006. De este grupo, 20 pacientes fueron
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tratados con RT solay 26 con RT y quimioterapia: 24 pacientes con induccion
y 2 con la quimioterapia concomitante o adyuvante. El grupo RT vy
quimioterapia tenia SLE a 10 afios superioridad en comparacion con el grupo
de RT sola (57% vs 37%), pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. No hay diferencia en SG a los 10 afios que se observo entre el
grupo RT y quimioterapia versus el grupo de RT solo. Las tasas de control a 5
afios y 10 aflos en el campo de tratamiento fueron del 95% y 85%,
respectivamente, y las tasas de control fuera del campo de tratamiento fueron
de 67% y 63%, respectivamente. En conclusién, La SLE fue superior con RT y
guimioterapia en comparacioén con la RT sola y sigue siendo el tratamiento

estandar?S.

En el afio 2009 en Venezuela, Pineda-Daboin revis6 en linfoma
extraganglionar primario de cabeza y cuello las caracteristicas clinicas,
histolégicas, inmunofenotipicas y genotipicas, representando menos del 10%
de todos los LNH y LH extraganglionares. Afectan principalmente a pacientes
varones mayores de 40 afios. La mayoria es de tipo LNH difusos de linfocitos
B y ocasionalmente LH. El anillo linfatico de Waldeyer es la localizacion mas
frecuente y la laringe la méas rara. En conclusion, aun cuando el diagnéstico
es posible en material cito-histologico bien obtenido y procesado, con
frecuencia requiere técnicas inmunofenotipicas y genotipicas para su
identificacion y diferenciacion con distintos procesos benignos y malignos que

los simulan?’.
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En el afio 2009 en Perq, Beltran realizé un estudio de investigacion en 1014
pacientes del Hospital Edgardo Rebagliati Martins en Peru durante el periodo
2002-2006, determinando las caracteristicas clinicas y patolégicas de LNH y
la frecuencia de varios subtipos de esta enfermedad. Se encontraron 763
(75.2%) neoplasias de célula B y 189 (18.6%) neoplasias T-NK. Los linfomas
indolentes sumaron un 17% y los agresivos 83%. Los LNH nodales ocurrieron
en el 52% vy los extranodales en 48%. En conclusién, la alta incidencia de
linfomas T, la presentacion extranodal y la reducida frecuencia de linfoma
indolente en el presente estudio son comparables a los reportes de paises

asiaticos?!s.

En el afio 2010 en Estados Unidos, Phan realizé un analisis retrospectivo en
469 pacientes con diagnostico histolégico de LNH células grandes B difuso
tratado entre enero 2001 y diciembre 2007 sobre el papel de la RT de
consolidacion en relacion a la quimioterapia R-CHOP. De 469 pacientes, 190
(40,5%) tenian la enfermedad en estadio clinico | 6 Il y 279 (59,5%) en
estadio clinico Il 6 1V, 327 (70%) tuvieron al menos seis ciclos de R-CHOP, y
142 (30,2%) tenian RT en campos comprometidos (dosis 30Gy - 39,6Gy)
después de la respuesta completa a la quimioterapia. La mediana de
seguimiento fue de 36 meses (rango 8-85 meses). El analisis multivariado
mostré que la RT (p<0,0001), puntuacién del indice Prondstico Internacional o
IP1 (p=0,001), respuesta al tratamiento (p=0,001), seis a ocho ciclos R-CHOP
(p<0,001), Ki67 presente (p=0,006) o ausente (p=0,025), PET y enfermedad

voluminosa, influencian la SG y SLE. En conclusién, los pacientes que
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recibieron RT de consolidacion después de la quimioterapia R-CHOP mejoro

la SG y la SLE en comparacién con ninguna RT?2.

En el afio 2010 en Korea, Yu Ji realizé una investigacion en 86 pacientes con
LNH células grandes B difuso estadio clinico | - Il de cabeza y cuello que
recibieron quimioterapia y radioterapia consecutivas en el periodo 1995 -
2006. Después de cuatro ciclos de CHOP o R-CHOP, una dosis promedio de
41,4Gy fue entregado a la lesion macroscoépica inicial conocida con margen
adecuado (de 2 a 3cm). Tras una mediana de seguimiento de 57 meses, se
observaron metastasis a distancia en 8 pacientes; y fracaso locorregional en 4
pacientes (3 presentaron fallas en el campo de tratamiento, y 1 tanto en el
campo como fuera del campo de tratamiento). Las tasas de SG y SLE a los
10 afios fueron 74,1% y 88,9%, respectivamente. No hubo un efecto
secundario grave, excepto en 1 paciente con mucositis grado 3 durante y
después de la finalizacion de la radioterapia. El andlisis multivariado mostro
que el IPI de 0 6 1 (p=0,003), la ausencia de sintomas B (p=0,022) y la
deshidrogenasa lactica normal (p=0,017) se relacion6 con SG favorable. La
edad > 60 afos (p=0,033) se relacion6 con favorable SLE. En conclusion, la
RT es bien tolerada con pocos efectos secundarios en pacientes con estadio
clinico I-1l y posiblemente no necesita irradiacion de todo el cuello reduciendo

toxicidad de la radiacion con resultados favorables del tratamiento?®.

En el afio 2010 en Estados Unidos, Pugh realizé una investigacion en 15454
pacientes con LNH células grandes B difuso estadios clinicos | / Il tratados

con quimioterapia basada en antraciclinicos (riesgo dosis-dependiente de la
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disfuncion sistélica ventricular izquierda) con gran aumento de dosis si es solo
quimioterapia, RT entregada a 6021 (39%) pacientes y anticuerpo anti-CD20,
entre el periodo 1988 - 2004, analizando la tasa de mortalidad especifica del
corazén (MEC). Datos analizables fueron sexo, edad, raza, estadio clinico,
presencia de enfermedad extranodal, y administracion de RT. La mediana de
seguimiento fue 36 meses (rango, 6-180 meses). La mediana de edad fue de
64 afios. Las tasas de incidencia actuarial de los MEC a los 5, 10 y 15 afios
fueron 4,3%, 9,0% y 13,8%, respectivamente, en los pacientes tratados con
RT frente a 5,9%, 10,8% y 16,1%, respectivamente, en los pacientes tratados
sin RT solamente con mayores ciclos de quimioterapia totales (p<0.0001;
razon de riesgo, 1,35; 95% de confianza intervalo [IC]: 1,16-1,56). En
conclusién, aumento de la exposicion de antraciclinicos en pacientes tratados
s6lo con regimenes de quimioterapia en altas dosis puede resultar en un
aumento del riesgo de las muertes cardiacas, detectables s6lo mediante el

andlisis de muestras de gran tamafio.

En el afio 2010 en Estados Unidos, Dorth realiz6 una investigacion en 99
pacientes con LNH células grandes B difuso con estadio clinico I-1l (70%) y llI-
IV (30%) en el periodo 1996 - 2007 en la Universidad de Duke, evaluando la
respuesta después de quimioterapia esquema R-CHOP o CHOP en el 88%,
con FDG-PET o galio-67 y posteriormente recibi6 RT (30Gy) de
consolidacion. La mediana de seguimiento fue 4,4 afios. PET post-
quimioterapia (n=79) o de galio (n=20) fue positiva en 21 pacientes. El control
en el campo comprometido a cinco afos fue de 95% con exploracion

PET/galio negativo. La SLE a cinco afios 83% y la SG de 89%. En conclusion,

1/



PET/galio positiva después de la quimioterapia se asocia con mayor riesgo de
fracaso local y muerte, asi también la RT de consolidacion tiene resultados

clinicos menos definidos dando lugar a SLE en el 65 % de los pacientes®..

En el afilo 2011 en Inglaterra, Lowry realizé un estudio multicéntrico,
prospectivo, aleatorizado y controlado. Comparé eficacia y toxicidad de
diferentes dosis de radioterapia en LNH de cualquier subtipo histolégico con
todos los estadios de la enfermedad para control local (radical, consolidacion
o paliativo), presentaciones de la enfermedad en etapa temprana
predominaron. En 361 casos de LNH indolente (predominantemente folicular y
de la zona marginal) fueron asignados al azar para recibir 40-45Gy en 20 a 23
fracciones 6 24Gy en 12 fracciones. En 640 casos de LNH agresivo
(predominantemente de células grandes B difuso) fueron aleatorizados para
recibir 40-45Gy en 20 a 23 fracciones 6 30Gy en 15 fracciones. Con una
mediana de seguimiento de 5,6 afios no hubo diferencia significativa
detectada en la tasa de progresion dentro del campo de la radiacién. En el
grupo de LNH indolente no hubo diferencia en la SG entre la dosis estandar
(93%) y dosis menor (92%) con p=0,72. En el grupo de LNH agresivo la SG
fue 91% en ambos grupos (p=0,87). Hubo una tendencia a la reduccion de la
toxicidad en los brazos de dosis bajas; soélo la reduccion del eritema reportado
alcanzo significacion. En conclusion, no hubo pérdida de eficacia asociada
con dosis de radioterapia de 24Gy en LNH indolente y 30Gy en el LNH

agresivo, en comparacion con las dosis estandar anteriores de 40-45Gy3.
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En el afilo 2012 en Peru, Alegria-Valdivia realiz6 un estudio descriptivo,
retrospectivo, observacional en 114 pacientes con LNH registrados en el
servicio de Oncologia Médica del Hospital Loayza en Peru, desde enero del
2005 a diciembre del 2009, para conocer las caracteristicas clinicas de los
LNH en un hospital general. La distribucion por estadio clinico fue IV (46,8%)
y 1l (35,5%). Se identificaron 52.6% mujeres; edad promedio 58,7 afos,
linfoadenopatias 66,7%, pérdida de peso 51,8%, sintomas B 57,0%,
compromiso extraganglionar 50%, tipo histolégico mas frecuente de células
grandes B difuso (63,2%) seguido por el folicular (15,8%). En conclusion, la
mayoria de los casos fue estadio clinico tardio, las formas ganglionares
fueron mas frecuentes, el subtipo histoldgico mas comun fue células grandes

difuso y el inmunofenotipo B4,

En el afio 2012 en Australia, Campbell BA realiz6 estudio retrospectivo en 288
pacientes durante el periodo 1981 - 2007 con LNH células grandes B difuso
estadio clinico temprano donde la quimioterapia es abreviada a tres ciclos y
posteriormente se realiza RT a los campos comprometidos (IFRT) o RT a los
ganglios comprometidos previa a la quimioterapia (INRT) para reducir la
toxicidad. Los resultados se centran en el tamafio del campo: IFRT con 138
(48%) pacientes entre 1981 - 1996 versus INRT< 5cm con 150 (52%)
pacientes entre 1996 - 2007. La mediana de seguimiento en ambos grupos
fue de 117 y 89 meses, respectivamente. El tamafio del campo en
radioterapia no era un factor pronostico significativo en el analisis
multivariado. Se observd que el 56% tenian una edad > 60 afios, 34% en

estadio Il, 55% enfermedad extranodal, 19% niveles elevados de lactato
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deshidrogenasa y 15% recibi6 rituximab. La SLE (p=0,575) y la SG (p=0,417)
no fueron significativamente diferentes entre ambos grupos de radioterapia.
En conclusion, reducir el tamafio del campo de IFRT a INRT < 5¢cm mantiene

un riesgo de recurrencia marginal baja sin ningtin impacto en la SG=.

En el afio 2012 en Estados Unidos, Dorth realizé una investigacion en el
periodo 1995 - 2009 en el Instituto del Cancer de Duke en 214 pacientes con
LNH células grandes B difuso estadio clinico | - IV evaluando la eficacia de
diferentes dosis de RT posterior a la quimioterapia con respuesta completa.
Los esquemas de quimioterapia (mediana de 6 ciclos) fueron R-CHOP (65%),
CHOP (26%), R-CNOP (2%), u otro (7%). Las imagenes post-quimioterapia
se evaluaron con PET (88%), galio (1%), o s6lo tomografia (11%). Solamente
105 pacientes tuvieron respuesta completa y fueron tratados con RT con una
mediana de dosis 30Gy (rango: 12-40Gy). La dosis de radiaciéon media fue
mayor para los pacientes con estadio clinico I-Il 30Gy en comparacion con
estadio clinico IlI-IV 24,5Gy (p < 0,001). A cinco afos el control en el campo
de tratamiento, la SLE y la SG para todos los pacientes fue de 94% (IC 95%:
89-99%), 84% (IC 95%: 77-92%), y el 91% (IC 95%: 85-97%),
respectivamente. Seis pacientes desarrollaron recurrencia en el campo de
tratamiento, con mas alta probabilidad en tumor = 10cm (14% frente a un 4%,
p=0,06). En conclusion, los pacientes con quimioterapia y respuesta completa
presentaron control en campo de tratamiento, sin clara respuesta en dosis de

radiacion34.
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En el afio 2012 en Dinamarca, Specht realizé una investigacion aleatorizada
en pacientes con LNH extraganglionar. Los ensayos aleatorios no han sido
llevados a cabo para la mayoria de los casos de LNH y las decisiones de
tratamiento estan basadas en series pequefas de pacientes y extrapolaciones
de LNH nodales. El curso clinico y respuesta al tratamiento para los 6rganos
extra-nodales mas comunes, por ejemplo, estbmago, anillo de Waldeyer, piel
y cerebro muestran una variacion significativa. La radioterapia moderna
altamente conformada permite una mejor cobertura de afectacion linfoide
extra-nodal con una mejor preservacion de los tejidos normales. En
conclusién, es necesaria que las dosis y el volumen de radiacion deben ser
definidas por las diferentes entidades de LNH extraganglionar para optimizar

el uso de RT en el tratamiento multimodal moderno3°.

1.2 Bases teoricas

A. Linfoma no Hodgkin (LNH)

Es un grupo heterogéneo de enfermedades que representan una expansion
clonal de las células linfoides. En base a los datos del Grupo Internacional de
Estudios LNH (Proyecto Linfoma clasificacibn no Hodgkin 1997) y la cuarta
edicion de la Clasificacion de la OMS de tumor de los tejidos hematopoyéticos
y linfoides, el LNH de células grandes B difuso representa mas del 50% de
todos los casos de LNH en los paises occidentales y 37% de los tumores de
células B en todo el mundo®®. En Europa y Estados Unidos la incidencia anual
de LNH se estima en 15 a 20 casos por 100000. Existen otros subtipos
histopatolégicos como: Linfoma folicular, de la zona marginal tipo MALT,

linfocitico de células pequefas y células del manto. La mediana de la edad de
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presentacion cae entre la sexta y séptima década, aunque otros tipos de LNH
agresivos estan presentes en una menor mediana de edad, como por ejemplo
el linfoma de Burkitt y linfoma primario mediastinico. Es importante destacar
que, los principios utilizados para la organizacion actual de LNH son las
establecidas en 1994 por la clasificacion Revised European American
Lymphoma (REAL) y posteriormente aprobada en la tercera y cuarta
ediciones de la clasificacién de la OMS, en el que cada linfoma se define por
la caracteristica de los datos clinicos, morfologia, fenotipo, citogenética y
molecular, separando a los linfomas de células B de los linfomas de células
T/NK o Natural Killer, y también divide los linfomas como derivados de células

precursoras inmaduras y linfomas derivados de células maduras®’.

En la mayoria de LNH la causa sigue siendo desconocida, una distincion se
debe hacer entre los casos que surgen de novo (referido como primaria) y los
gue representan la progresion o transformacién (referido como secundaria) de
un linfoma menos agresivo, por ejemplo, leucemia linfocitica crénica/linfoma
linfocitico small, linfoma folicular, linfoma de la zona marginal o linfoma con
predominio nodular de linfocitos. Los factores predisponentes incluyen
agentes productores de aberraciones moleculares, asi como estados de
inmunodeficiencia congénita y adquirida®®. Varias sustancias quimicas, como
pesticidas vy fertilizantes, y farmacos meédicos se han sugerido como agentes
etiologicos. Entre otros son los agentes alquilantes utilizados en el tratamiento
de tumores solidos y hematoldgicos. La combinacion de agentes alquilantes y

la radiacion ionizante aumenta significativamente la incidencia de linfomas,
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sobre todo cuando grandes volimenes de la médula 6sea o el bazo se

irradian3®.

Se registra con frecuencia en pacientes con enfermedades de deficiencia
inmunologica hereditaria y en las familias de los pacientes con trastornos
inmunologicos. Pacientes con inmunosupresion cronica por medicamentos,
sobre todo después de trasplantes de 6rganos, tienen una mayor incidencia
de linfomas con agresividad difusa, a menudo en el cerebro®?. Son de interés
los casos recientemente observados de LNH con Epstein-Barr Virus (VEB)
positivo desarrollados en los pacientes tratados con alemtuzumab, sin
relacion de neoplasias hematoldgicas*4?. El comportamiento de esta
enfermedad secundaria y casos de trastornos polimorficos linfoproliferativos
postrasplante (PTLD), con solo la reduccién de la terapia inmunosupresora
puede conducir a una remision sostenida. Sin embargo, estos son entidades
distintas ya que, a diferencia de la inmunosupresién terapéutica después de
trasplante de 6rganos sélidos, alemtuzumab puede resultar en la supresion
prolongada de las células T*3. La asociacién frecuente entre los linfomas
agresivos y virus de la hepatitis C (VHC) se ha descrito y se ha sugerido un
vinculo patogénico**. La infecciéon con VHC puede estar asociada con la
proliferacion maligna de definidos subconjuntos de células B que no sean la
inmunoglobulina M/k que esta implicado en la patogénesis de crioglobulinemia
mixta tipo Il y asociado con linfomas de células B. La enfermedad hepatica

relacionada con el VHC no afecta la supervivencia de estos pacientes®.
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La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha sido
asociada con el desarrollo de varios tipos de linfomas. Por lo general, éstos se
presentan en una fase inicial del SIDA, siendo con frecuencia tumores muy
agresivo y difundido. Un tumor maligno en particular es el linfoma primario del
sistema nervioso central, que se desarrolla en una fase posterior en la
evolucion del SIDA y se asocia con una supervivencia muy pobre. La
introduccién de la Terapia TARGA ha reducido de manera significativa la
incidencia de linfomas entre los pacientes VIH+ y el aumento de la tolerancia

a la quimioterapia“®.

El LNH puede desarrollarse en cualquier sitio ganglionar o extraganglionar. En
la cuarta edicién de la Clasificacion OMS de los tumores hematopoyéticos y
linfoides, que se han subdividido en cuatro categorias: (a) LNH de otra
manera no especificado (NOS), (b) LNH con predominio de ubicacion
extraganglionar, (c) linfoma de células grandes B diferenciadas, y (d) los
casos dudosos. Cada categoria incluye ademas morfologia y/o variantes
clinico-patolégicas que hacen que la organizacién de estas neoplasias sea

bastante complejo?’.

Un diagnostico de LNH no puede establecerse sin el examen de tejido
obtenido en la biopsia. La escision por biopsia es obligatoria para el
diagnostico. Una vez que el diagnostico ha sido establecido, el primer paso
critico es la evaluacion pre-tratamiento y estadiaje. Se propuso el sistema de
estadificacion estandar utilizado para LNH en la Conferencia de Ann Arbor en

1971 y modificacion Cotswlds*®. Este sistema de clasificacion refleja el
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numero de sitios afectados y su relacion con el diafragma, la existencia de
sintomas B (fiebre > 38°C durante al por lo menos tres dias consecutivos,
sudores nocturnos, pérdida de peso corporal > 10% durante los 6 meses
antes del diagndstico) y la presencia de enfermedad extranodal. Una historia
cuidadosa y examen fisico son los factores mas importantes en la evaluacion
del paciente. El examen fisico incluye una evaluacién de todos los ganglios
linfaticos, la inspeccion del anillo de Waldeyer, evaluacion de la presencia o
ausencia de hepatoesplenomegalia, inspeccion de la piel, y la deteccion de
masas palpables®. La presencia o ausencia de sintomas B debe sefalarse, y
otros sintomas pueden mostrar sitios especificos de complicacién. Una
evaluacion del estado de rendimiento segun la escala ECOG que evalua el
status performance es importante en todos los pacientes, y en especial para
los que entran en ensayos clinicos de investigacion. Los estudios de
laboratorio que se deben realizar de forma rutinaria en pacientes LNH
incluyen un recuento sanguineo completo para evaluar reservas de médula
O6sea y una féormula leucocitaria con un examen cuidadoso de la sangre
periférica para buscar la presencia de células de linfoma circulante. En la
evaluacion quimica del suero se debe incluir una prueba de la funcion
hepatica y renal. La deshidrogenasa lactica (DHL) es también un indicador
importante de la actividad tumoral y esta incluido en el indice Prondstico
Internacional (IP1). El nivel de acido urico puede predecir en los pacientes el
mayor riesgo de nefropatia. Una prueba serologica para una completa
evaluacion de VIH, VHB, y VHC debe realizarse en todos los pacientes. Un
aspirado de médula 0sea y biopsia deben estar en todos los pacientes, ya que

aumenta la sensibilidad de deteccion de la afectaciéon LNH en un 10-20%, sin
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embargo, una muestra de médula 6sea adecuada (>2cm) es generalmente
suficiente. Las pruebas adicionales pueden incluir la puncion lumbar para
evaluar la citologia e identificar afectacion meningea subclinica y la
resonancia cerebral en pacientes con alto riesgo de progresion en el sistema

nervioso central (SNC)%°.

La Tomografia por Emision de Positrones con Fluorodeoxyglucose-18 (PET)
se ha convertido en un procedimiento estandar tanto para diagnostico y
evaluacion de respuesta. Muchos estudios demostraron que el PET al final del
tratamiento es altamente predictivo de la SLE y SG en linfomas agresivo, con
o0 sin las masas residuales detectadas con la tomografia computarizada. PET
es capaz de distinguir entre linfoma y necrosis o fibrosis en las masas
residuales. Se evalu6 la combinacion entre International Workshop Criteria
(IWC) y PET en un andlisis retrospectivo de 54 pacientes con LNH. Sobre la
base de este estudio, el Proyecto Internacional Armonizacion ha
proporcionado nuevas recomendaciones para los criterios de respuesta de los
linfomas malignos agresivos, incorporando el PET en la definicion de la
respuesta al final de tratamiento. EI PET no debe ser utlizado en el
seguimiento, estableciendo en su mayoria una alta tasa de falsos positivos y
el hecho de que su aumento de sensibilidad no se traduce en beneficio
clinico. Se necesitan mas estudios para investigar costo eficacia y el beneficio
del uso de PET durante el seguimiento por fases. EI LNH en determinados

sitios extraganglionares requiere estudios "especificos” de diagnostico que
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varian un poco por la localizacion: esto es de particular importancia en el

linfoma primario del SNC, testicular y gastrico®?.

Los factores prondsticos se pueden dividir en los relacionados principalmente
con el paciente (por ejemplo, la edad, el status performance), los relacionados
con el tumor en si mismo (por ejemplo, estadio clinico, carga tumoral,
compromiso extranodal), en relacion con los indicadores de agresividad (por
ejemplo, niveles séricos de DHL, niveles de beta 2-microglobulina, fraccion de
proliferacion), y aquellos relacionado con la estrategia terapéutica. Algunos
sitios extraganglionares, como cerebro o de testiculo, requieren estrategias de
tratamiento especial, y LNH surgido en estos 6rganos constituyen entidades
particulares con mal prondstico. La tasa de respuesta después del primer

tratamiento es altamente predictivo de los resultados®?.

La eleccion del tratamiento de primera linea se basa en la puntuacion IP1y la
edad. Por lo tanto, se deben considerar tres grandes subgrupos de pacientes:
los pacientes de edad avanzada (> 60 afios, aalPl = 0-3), pacientes jovenes
con bajo riesgo (<60 anos, aalPl = 0-1), pacientes jovenes con alto riesgo
(€60 afios, aalP1=2-3) (53,54). El indice Prondstico Internacional ajustado por
edad (aalPl) se ha desarrollado como modelo para prediccion de los
resultados, basados en factores clinicos de mas de 4000 pacientes. Estos
modelos demostraron ser mas precisos que la clasificacion de Ann Arbor en la
prediccion de la supervivencia. El aalPl, que incluye el estadio, DHL y estado
funcional, es el mas utilizado en la préactica clinica y es util para estratificar los

pacientes por debajo o mas de 60 afios de edad. Una version revisada se ha
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desarrollado en la era post-rituximab (R- IP1)%. El IPlI se ha documentado
siendo robusto en diferentes series de LNH y todavia representa el Unico
punto de referencia prondstico, incluso en la era rituximab. Muchos de los
pardmetros biolégicos directamente relacionados con el tumor han sido

identificados como factores prondéstico en LNH®S.

B. LNH primario del anillo de Waldeyer

A pesar de gque surja en un sitio linfatico, los linfomas del anillo de Waldeyer
se incluyen por muchos autores entre los linfomas extraganglionares®’. Las
amigdalas son el sitio mas comun de participacion en el anillo de Waldeyer,
otros sitios que incluyen son la nasofaringe y la base de la lengua. El subtipo
histologico mas frecuente es el de células grandes B difuso, pero se han
descrito un amplio espectro de histologias que comprenden: folicular, MALT y
de células pequefas. La presentacion clinica incluye disfagia, obstruccion de
la via aérea, o una lesion de masa en la garganta, con una participacion
frecuente del tracto gastrointestinal®>2?6. El tratamiento con quimioterapia y
radioterapia se considera una aproximacion terapéutica valida en pacientes
con LNH localizado, ya sea nodal o extranodal, en la mayoria de sitios
anatémicos, incluyendo el anillo de Waldeyer®®. Sin embargo, el tratamiento

es a menudo asociado con toxicidad aguda y cronica.

Se ha realizado un indice Pronostico Internacional (IP1) para linfoma no

Hodgkin CGBD dividido por grupos de riesgo.
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CUADRO N° 1 INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL EN LINFOMA NO HODGKIN (LNH) DE
CELULAS B GRANDES DIFUSO (CBGD) Y LINFOMA FOLICULAR

indice Pronéstico International (IPI) IPI Ajustado A La Edad (aalPl)

Grupo de riesgo IPI factor Grupo de riesgo aalPI factor
- Bajo 061 - Bajo 0

- Intermedio bajo 2 - Intermedio bajo 1

- Intermedio Alto 3 - Intermedio Alto 2

- Alto 465 - Alto 3

Factores Para El IPI En LNH CBGD Son Los Siguientes:

a) Edad mayor de 60 afos (no se utiliza en aalPl).

b) Estadio clinico Ill o IV.

¢) Niveles séricos elevados de lactato deshidrogenasa.

d) ECOG >2.

e) Enfermedad extranodal > 1 localizacion (no se utiliza en aalPl).

Factores Para El IPI En Linfoma Folicular (FLIPI) Son Los Siguientes:
a) Edad mayor de 60 afos (no se utiliza en aalPl).

b) Estadio clinico Ill o IV.

¢) Niveles séricos elevados de lactato deshidrogenasa.

d) ECOG >2.

e) Enfermedad extranodal > 1 localizacion (no se utiliza en aalPl).

A Predictive Model for Aggressive non-Hodgkin’s Lymphoma. The International Non-
Hodgkin’s Lymphoma prognostic factors project. N Engl J Med 1993; 329(14):987-94.

C. Quimioterapia

La introduccion de la fase previa a la quimioterapia tiende a mejorar el estado
funcional de los pacientes y ha mejorado la mayor parte de los efectos
negativos del primer ciclo. A pesar de que no se ha demostrado en un ensayo
aleatorio formal, autores con experiencia clinica sugieren que el tratamiento
podria ser util para los pacientes que exhiben condiciones de alto riesgo de

complicaciones iatrogénicas y/o alta carga tumoral.
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El tratamiento combinado con quimioterapia e irradiacion de campo afecto ha
demostrado ser superior a la radioterapia exclusiva en pacientes con
enfermedad localizada, sobre todo en situaciones concretas como la
enfermedad voluminosa grosera Bulky y sintomatologia B, obteniendo una
supervivencia global a 10 afios del 80%. Los excelentes resultados de los
esquemas de poliquimioterapia con antraciclinas en este tratamiento ha
llevado a que la quimioterapia tipo CHOP (Ciclofosfamida, Doxorubicina,
Vincristina y Prednisona) como tratamiento de eleccion en pacientes con
enfermedad localizada. SWOG (Southwest Oncology Group) analizé en 401
pacientes con estadio | y Il terapia con 3 ciclos versus 8 ciclos y los resultados
de supervivencia global a 5 afios fue del 82% versus 72% respectivamente.
En la actualidad, la recomendacién para los linfomas no Hodgkin de células
grandes B difuso localizados estadio clinico | y Il, sin factores prondsticos

adversos, es la realizaciéon de quimioterapia (3-6 ciclos) y radioterapia local®®.

La radioinmunoterpaia (RIT) en el tratamiento del linfoma consiste en la
administracion de anticuerpos monoclonales radiomarcados que liberan
radionuclidos especificamente en la superficie de las células tumorales
minimizando la toxicidad sobre las células normales sanas. El antigeno CD 20
es una diana ideal para la RIT, dado que es una diana comprobada para el
tratamiento del linfoma, ya que es expresado solo por células de fenotipo B,

no pasa a la circulacion y no es modulado por la union al anticuerpo.

El esquema Optimo de administracion de rituximab aun no esta definido. Los

niveles séricos de Rituximab se acumulan lentamente después la infusion y
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puede ser que también la dosis de inmunoterapia densa puede mejorar la
eficacia del tratamiento, mostrando un aumento marcado en el nivel sérico de
rituximab y sugiriendo mayor eficacia en pacientes con IPI de alto riesgo pero
con aumento de la incidencia de la infeccidbn, neumonia intersticial,

principalmente®d,

D. Radioterapia (RT)

El papel de la consolidacién con RT como parte del tratamiento de primera
linea es todavia un tema de debate. En la era prerituximab, el campo de
radioterapia comprendia el area comprometida IFRT (Involved Field
Radiotherapy) que se indica como terapia de consolidacién de las lesiones
voluminosas o después de la quimioterapia masas residuales y quimioterapia
basada en antraciclinicos seguidos por la consolidacion IFRT fue el estandar
de la cura para pacientes con estadio temprano. Sin embargo, el riesgo de
segunda malignidad se plantea a menudo como una preocupacion con el uso

de RT consolidaciéon en pacientes con una alta tasa de curacion®.

En LNH primario del anillo de Waldeyer, el volumen de irradiacion debe incluir
las fosas amigdalinas, la nasofaringe, la base de lengua y las cadenas
cervicosupraclaviculares bilaterales. Habitualmente, se emplean 3 campos
con isocentro compartido y colimador asimétrico (2 laterales superiores y 1
anterior inferior), protegiendo la laringe, traquea, esdfago y médula espinal.
Las dosis recomendadas son de 36-40Gy a fraccionamientos convencional

(1,8-2Gy por sesion)©O.

31



E. Pacientes con edad mayor de 60 afos

La adicion del anticuerpo monoclonal anti-CD20 a la quimioterapia rituximab-
CHOP, administrada cada 14 o 21 dias, es el tratamiento estdndar. Por otra
parte, no se reportaron ventajas con la adicion de 2 cursos de quimioterapia
sugiriendo que existe adaptacion a la respuesta, ademas la quimioterapia por
mas de seis ciclos, aunque es una practica muy extendida, no se justifica.
Asimismo, un gran ensayo aleatorio GELA en pacientes ancianos con LNH
bajo riesgo, estadio I-Il no demostré ninguna mejoria de la supervivencia con
la adicibn RT de consolidacion después de CHOP en comparacion con el

CHOP solo®?,

Dos ensayos prospectivos historicos realizados en ancianos tratados con R-
CHOP14 méas IFRT de consolidacion en enfermedad voluminosa (306
pacientes en estudio RICOVER) y otro estudio prospectivo fase Il tratados con
R-CHOP14 sin IFRT a pesar de la enfermedad voluminosa (164 pacientes).
Se observé una significativa mejoria de la SLE a 5 afios en pacientes tratados
con RCHOP14 mas IFRT en los pacientes que se consideraron masas
voluminosas®?. Por el contrario, la diferencia en SLE desaparecio en pacientes
con masa voluminosa que alcanzaron respuesta completa después R-
CHOP14. Por lo tanto, la calidad de la respuesta clinica debe considerarse la
principal forma de evaluar la necesidad de IFRT como consolidacion
complementaria que debe reservarse a pacientes con enfermedad voluminosa

que no lograron respuesta completa después de quimio-inmunoterapia®.
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F. Pacientes con edad menor o igual a 60 afios e aa IPI de riesgo bajo (0)

y de riesgo intermedio bajo (1)

El estudio retrospectivo de la Universidad de Columbia Britanica confirmé una
mejora significativa de la SG y SLE cuando se combiné rituximab con CHOP
en comparacion con los controles histéricos tratados solo con CHOP. Este
beneficio de rituximab también se ha confirmado en un estudio multicéntrico
fase Ill realizado por el MabThera Internacional Trial Group (el MabThera
Internacional Trial-MINT). Los resultados de este ensayo apoyan el uso de
seis ciclos de R-CHOP21 como la terapia estdndar en los pacientes jévenes

con IPI bajo riesgo®.

Otro estudio, ensayo aleatorizado fase Il GELA mostré que la quimioterapia
con tres ciclos de ACVBP seguida de consolidacion secuencial fue superior a
tres ciclos de CHOP mas consolidaciéon con RT. El estudio Southwest
Oncology Group (SWOG) con 8736 pacientes, fue disefiado para hacer frente
a la pregunta de si la adicién de IFRT permite el uso de menos quimioterapia.
En la publicacion original, la respuesta parecia ser afirmativa, en el que no
solo la adicion de la RT permite el uso de tres ciclos en lugar de ocho ciclos
de CHOP, pero también hubo una SG y SLE significativa de 5 afios con la
terapia de modalidad combinada. Sin embargo, resultados actualizados de
este estudio mostraron que no habia diferencias en la supervivencia entre los
dos grupos de tratamiento, y que ese resultado fue en gran medida debido a
las recaidas tardias y defunciones de linfoma en pacientes que recibieron

terapia combinada. Estos hallazgos sugieren que tres ciclos de CHOP es
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terapia sistémica insuficiente, a pesar de que este ensayo incluyd un grupo

relativamente favorable de pacientes®4.

En pacientes con IPI de bajo riesgo, también se han identificado dos distintos
subgrupos prondsticos, definidos como: favorables (es decir, IPI = 0 sin
enfermedad voluminosa) o menos favorable (es decir, IPl = 1 o enfermedad
voluminosa, o ambos). El grupo favorable mostrd una significativa SLE mayor
de 6 afios en comparacion con el grupo menos favorable (89,5 % frente a
76,7%, respectivamente). En conclusion, sugieren que la radioterapia de
lesiones voluminosas podria desempefar un papel central en el manejo de

pacientes jovenes con IP| = 155,

G. Pacientes con edad menor o igual a 60 afios e aa IPl de riesgo

intermedio alto (2) y de riesgo alto (3)

Estos pacientes tienen un mal prondstico y representan probablemente el
mayor reto en el tratamiento. Alrededor del 30% de estos pacientes presentan
enfermedad refractaria (qQue progresa durante el tratamiento de primera linea
o recaida dentro de un afo). En la era pre-rituximab, la consolidacion con
altas dosis la quimioterapia con el apoyo de trasplantes autologos de células
madre (HDC/TACP) fue empleado en un intento de disminuir la tasa de

recidiva, pero los resultados fueron reportados como controvertidos®®.

El estudio realizado por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
donde se incluyeron pacientes con estadio | y enfermedad voluminosa o

extranodal y los pacientes con enfermedad voluminosa en estadio Il que



alcanzaron respuesta completa después de 8 ciclos de CHOP; estos
pacientes fueron asignados al azar en grupos de observacion vs RT. Tras una
mediana de seguimiento de 12 afios, y pese a una subdptima adhesiéon a los
tratamientos asignados, no habia una mejora estadisticamente significativa en
la SLE en los pacientes tratados con RT de consolidacion, pero si se encontro

aumento del 12% en la SG a los 6 afios®’.

En Costa Rica, IFRT consolidacion podria desempefar un papel importante
en el tratamiento de pacientes LNH con estadio avanzado después de la
guimioterapia primaria. Un ensayo aleatorio en 155 pacientes con LNH
estadio IV y enfermedad voluminosa que alcanzaron respuesta completa
después de CHOP-Bleo, ha confirmado la eficacia de la IFRT consolidacion
40 Gy vs sin IFRT, donde la SLE (5 afos: 82% vs 55%) y la SG (5 afios: 87%
vs 66%) fueron significativamente mejores en los pacientes irradiados, con
toxicidad aguda leve. Muchos otros estudios prospectivos y retrospectivos no
aleatorios confirmaron el beneficio de la RT de consolidacion en sitios con
enfermedad voluminosa que reducen la incidencia de recaidas locales. La
dosis de RT varié de 30 Gy a 45 Gy en los diversos estudios. Sin embargo,
vale la pena recomendar una dosis mas baja de RT para limitar ocurrencia a
largo plazo de cancer secundario, confiando en que la eficacia de la IFRT de
consolidacion se conserva también en dosis de 30-36 Gy. Todos estos
estudios se llevaron a cabo en la era pre-rituximab y son dificilmente
aplicables a la norma actual de R-CHOP. Actualmente, el controvertido papel

de IFRT en LNH es mayor, mas aun que existe mejor respuesta clinica con la
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combinacion de rituximab y quimioterapia, difundiendo el uso de evaluacion

con PET en masa residual de linfoma®®.

Un estudio retrospectivo de 469 pacientes con LNH estadio clinico I-11 (h=190)
o estadio clinico llI-IV (n=279) tratados con al menos seis ciclos de R-CHOP
(n=327) e IFRT de consolidacién (dosis 30 a 39,6 Gy) (n=142), demostré que
la consolidacién con radioterapia se asocié significativamente con una mejor
SG y SLE, ya sea en los pacientes con enfermedad en estadio temprano o en
toda la serie, en particular, una SG a 5 afios de 91 % y 83 % (p=0,01) ha sido
reportado para los pacientes con respuesta completa que, respectivamente,
recibieron y que no recibieron RT de consolidacion. Solamente el 14% de
segundas neoplasias son desarrolladas en el campo de radiacion y, parecen
estar relacionados con susceptibilidad subyacente por el lugar de tratamiento.
El deterioro de la calidad de vida es un tema importante cuando se debate el
papel de la RT de consolidacion, especialmente en irradiacion de cabeza y
cuello, como en LNH primario del anillo de Waldeyer. Esto parece sugerir que
la radioterapia podria omitirse en los pacientes que lograron respuesta
completa, evitando la toxicidad que puede afectar la calidad de vida del

paciente®°.

En los ultimos afos, la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y otras
técnicas de RT altamente conformadas, se utilizan cada vez mas, lo que
puede limitar la dosis a Organos importantes substancialmente. Ensayos
aleatorizados prospectivos a futuro evaltan el papel de IFRT de consolidacion

en pacientes con LNH, deben tener en cuenta el creciente impacto de la
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evaluacion de la respuesta en base al PET. Por ultimo, pero no menos
importante, se hace evidente que el beneficio de mejorar el control local con
RT solo se traduce en una mejora de la SG y SLE cuando se combina con

terapia sistémica eficaz que permita la erradicacion de la enfermedad?®.

1.3 Definiciones conceptuales

e Linfoma: los linfomas son un conjunto de enfermedades neoplasicas
heterogéneas hematolégicas malignas que se desarrollan en el sistema
linfatico. A los linfomas también se les llama tumores solidos hematoldgicos
para diferenciarlos de leucemias.

e Linfoma extranodal: es definido como el linfoma donde la presentacion
inicial de la lesion no fue en un ganglio y constituye la enfermedad
predominante Bulky.

e Anillo de Waldeyer: acumulo de tejido linfoide que abraca desde la
nasofaringe hasta la base de la lengua y esta constituido por amigdala
faringea (de Luschka, en el techo o boveda de la faringe), amigdalas
peritubaricas (de Gerlach, rodeando el extremo faringeo de la trompa de
Eustaquio), cordones faringeos laterales, amigdalas palatinas (Tonsila, a
ambos lados del istmo de las fauces en la entrada de la orofaringe, entre
los pilares del velo del paladar) y amigdala lingual (conjunto de tejido
linfoide méas voluminoso de la faringe, situado en la base de la lengua).

e Quimioterapia: es el uso de farmacos para destruir las células cancerosas
al detener su capacidad de crecer y dividirse.

e Radioterapia: es un tratamiento basado en la administracion de energia

ionizante dirigido a la zona donde se encuentra el tumor, para destruir las
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células neoplasicas, previamente se realiza una planificacion del campo de
tratamiento para evitar afectar tejidos normales circundantes.

Recurrencia: Constituye la aparicion de tejido neoplasico, en el lugar
anatémico previamente tratado.

Tratamiento adyuvante: tratamiento adicional que se administra después
del tratamiento primario para disminuir el riesgo de recurrencia de
enfermedad, como radioterapia luego de un tratamiento con quimioterapia.
Tratamiento neoadyuvante: tratamiento que se administra como primer
paso para reducir el tamafio del tumor antes del tratamiento principal.
Factores prondsticos: aquellos datos capaces de suministrar informacion
sobre la evolucién que puede experimentar un paciente. Existen cuatro
grupos: relacionados con el paciente, con la neoplasia, con el tratamiento y
factores moleculares predictores de la respuesta. Variables que influyen en
las consecuencias y desenlaces de una enfermedad.

IPI (indice Prondstico Internacional): es la clasificacion internacional de
los grupos de riesgo los cuales dependen del paciente y la neoplasia,
cuando se hace el calculo ajustado a la edad se denomina aa IPI.

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group): es la escala que se
utiliza para medir el estado general y calidad de vida de un paciente,
exclusivamente oncoldgico, cuyas expectativas de vida cambian en el
transcurso de meses, semanas e incluso dias.

Respuesta completa: desaparicion de todos los signos del cancer en
respuesta al tratamiento, no evidencia clinica de enfermedad. Esto no
siempre significa que el cancer se haya curado. También se llama remision

completa.
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e Respuesta parcial: disminucion del tamafio de un tumor mayor al 50% en
respuesta al tratamiento. También se llama remision parcial.

e Sin respuesta al tratamiento: el tamafio y extension del tumor no varian o
inclusive aumentan aun con tratamiento.

e Sintomas B: se refiere a sintomas sistémicos de fiebre, sudores nocturnos
y pérdida de peso que pueden estar asociados tanto a linfoma de Hodgkin
como a linfoma no Hodgkin. La presencia o ausencia de sintomas B tiene
un valor prondstico y se recoge en el estadiaje de estos linfomas.

e Enfermedad Bulky: masa tumoral grosera >10cm o enfermedad

mediastinica cuyo diametro excede un tercio del didmetro toracico.

¢ IFRT (Involved-Field Radiation Therapy): es un término utilizado para
irradiar solamente a las areas del cuerpo comprometidas por el linfoma.

e IMRT (Intensity-Modulated Radiation Therapy): es la radioterapia con
mas alta precision usada y controlada por computadoras, que entregan
dosis de radiacion precisa en areas especificas donde se encuentra el
tumor, disminuyendo los dafios a 6érganos o estructuras cercanas al tumor.

e Organos a riesgo: son los 6rganos o tejidos sanos que se encuentran

cerca al tumor y que tiene riesgo de recibir dosis de radiacion.

1.4Formulacion de la Hipotesis

No amerita formular hipotesis por ser un estudio de tipo descriptivo y

retrospectivo.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

2.1 Tipo y disefio de investigacion
El presente estudio es de tipo observacional, retrospectivo y descriptivo.
Comprendié la revision de historias clinicas y recoleccion de datos de
pacientes con LNH primario del anillo de Waldeyer diagnosticados durante el
periodo Enero 1997 - Diciembre 2007 del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN), de ellos se identific6 a los pacientes que recibieron
guimioterapia como tratamiento inicial y radioterapia de forma secuencial, se
observé si presentaron recaida de la enfermedad y por dltimo se calculo el
tiempo de sobrevida para cada paciente, y si fallecieron o no tratando de
determinar los efectos de la radioterapia segun variables clinicas, patolégicas

y terapéuticas.

2.2 Poblacion y muestra

e Poblacion:
La poblacion a estudiar esta constituida por los pacientes adultos con LNH
primario del anillo de Waldeyer diagnosticados con estudio anatomo-
patolégico en el INEN durante el periodo Enero 1997 - Diciembre 2007.

e Muestra:
Se trabajara con toda la poblacién que cumpla los criterios de seleccion.

e Unidad de analisis:
Paciente con LNH primario del anillo de Waldeyer que recibieron
guimioterapia como tratamiento inicial y radioterapia de forma secuencial.
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Criterios de seleccién:

a. Criterios de inclusiéon

Edad igual o mayor de 18 afios.

Diagnosticados con cualquier subtipo histolégico de LNH primario del
anillo de Waldeyer confirmado con estudio anatomo-patolégico.

Estadio clinico | y estadio clinico Il con metéstasis ganglionar cervical.
Pacientes tratados con quimioterapia como tratamiento inicial y

radioterapia de forma secuencial.

b. Criterios de exclusién

Edad menor de 18 afios.

Diagnosticados con LNH de presentacibn extraganglionar con
enfermedad primaria localizada fuera del anillo de Waldeyer.

Estadio clinico Il con metastasis ganglionar axilar, mediastinal o toracica.
Estadio clinico Il y IV.

Pacientes no tratados con quimioterapia como tratamiento inicial y
radioterapia de forma secuencial.

Pacientes que presenten diagnostico de LNH primario del anillo de
Waldeyer y al mismo tiempo otro diagndstico oncoldgico (neoplasia
sincronica).

Pacientes que presenten diagnostico de LNH primario del Anillo de
Waldeyer y como antecedente patolégico otro diagndéstico oncoldgico

(neoplasia metacrénica).
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2.3 Procedimientos de recoleccion, procesamiento y analisis de datos
La recoleccion de informacion se realiz6 mediante una ficha de recoleccion de
datos o lista de chequeo, los datos se obtuvieron de las historias clinicas
durante el periodo Enero 1997 - Diciembre 2007, fue tomado del area de
archivo de historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas. A continuacion fueron solicitadas las historias clinicas
procediéndose a su revisidn. Los pacientes que integraron el estudio fueron
seleccionados segun los criterios de inclusion y exclusion, registrando los
datos en la ficha de recoleccion de datos. Los pacientes fueron seguidos
hasta su fallecimiento o ultimo control, también se verifico la condicion actual
mediante consulta a la base de datos de RENIEC (Registro Nacional de
Identidad y Estado Civil). Los datos obtenidos durante la investigacion, por
medio de la ficha de recoleccién de datos, fueron ordenados y procesados en
una computadora personal, valiéndonos del programa Excel versién 2010 y
luego fue analizado usando el software estadistico SPSS versiéon 22.0. El
analisis estadistico de la informacion fue realizado a través de tablas de

distribucion de frecuencias y tasas.

2.4 Aspectos éticos
En el presente estudio no se realizaron estudios experimentales con
humanos. Es un estudio retrospectivo, donde se revisaron historias clinicas y
fichas de patologia, protegiendo el nombre y documentacion de cada
paciente, cumpliendo con los criterios de confidencialidad del estudio. Se

respeto la confidencialidad de la informacion.
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CAPITULO Il

RESULTADOS

Fueron 82 pacientes los que cumplieron los criterios de inclusion.

GRAFICO N° 01 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN SEXO -
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007
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Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 51.2% (42/82) de los pacientes pertenecieron al de sexo femenino.

GRAFICO N° 02 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN EDAD -
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007
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Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 34.1% (28/82) de los pacientes pertenecieron al rango de edad entre 50-59
afnos. También, el 91.5% (75/82) tuvieron ECOG 2 (Ver Anexos Grafico N°01). Y

ademas, el 64.6% (53/82) no tuvieron sintomas B (Ver Anexos Grafico N°02).
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GRAFICO N° 03 CLASIFICACION DE LA POBLACION SEGUN SUBTIPO
HISTOLOGICO = INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS 1997-2007

m CGBD

= Folicular

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 95% (78/82) de los pacientes pertenecieron al subtipo histolégico Células
Grandes B Difuso (CGBD). También, el 75.6% (62/82) fueron clasificados con
indice Prondstico Internacional Ajustado a la Edad (aalPl) intermedio alto 6 2 (Ver

Anexos Grafico N°03).

GRAFICO N° 04 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN PRESENCIA DE
ENFERMEDAD BULKY — INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS 1997-2007
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Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 79.3% (65/82) de los pacientes que participaron en la investigacion no tuvieron

Enfermedad Bulky o grosera >10cm.
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TABLA N° 01 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN ESQUEMA DE
QUIMIOTERAPIA - INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS 1997-2007

Esquema Quimioterapia Numero de pacientes Porcentaje
CHOP 80 97.6%
R-CHOP 2 2.4%
Total 82 100.0%

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 97.6% (80/82) de los pacientes recibieron quimioterapia esquema CHOP.
También, el 81.7% (67/82) recibieron 06 ciclos de Quimioterapia (Ver Anexos
Tabla N°01). Y ademds, se encontraron 11% (09/82) y 89% (73/82) de los

pacientes en EC | y EC Il respectivamente (Ver Anexos Gréafico N°04).

GRAFICO N° 05 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN ANEMIA —
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

Si

ENo

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.
El 79.3% (65/82) de los pacientes que participaron en la investigacion no tenian

anemia antes de iniciar Radioterapia.
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TABLA N° 02 DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR RANGO DE EDAD
SEGUN DOSIS DE RADIOTERAPIA — INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

Dosis de Radioterapia en N° de .
. ~ . Porcentaje

Menor o igual a 60 afios pacientes
36Gy 2 8.7% 36Gy 8 13.6%
40Gy 11 47.8% 40Gy 30 50.8%
45Gy 2 8.7% 45Gy 4 6.8%
50Gy 7 30.4% 50Gy 17 28.8%
54Gy 1 4.3% 54Gy 0 0%
Total 23 100.0% Total 59 100.0%

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

Tanto en el grupo primer de pacientes (mayores de 60 afios) como en el segundo

grupo (menor o igual a 60 afios), la mediana de dosis de radioterapia fue 40Gy en

47.8% y 50.8%, respectivamente.

En mayores y menores de 60 afios, con aalPl 1 6 2, con o sin respuesta a

guimioterapia, tuvieron la gran mayoria respuesta completa con radioterapia a

dosis 36 a 40Gy 6 mayor a 40Gy (Ver Anexos Tabla N°02, N°03, N°04 y N°05).

TABLA N° 03 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN RESPUESTA A LA
QUIMIOTERAPIA'Y RADIOTERAPIA = INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

Respuesta Con

Radioterapia N° de pacientes Porcentaje
Adyuvante
Ninguna 5 6.1% Ninguna 0%
Parcial 15 18.3% Parcial 9.8%
Completa 62 75.6% Completa 74 90.2%
Total 82 100.0% Total 82 100.0%

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 75.6% (62/82) y el 90.2% (74/82) de los pacientes tuvieron respuesta completa

a quimioterapia neoadyuvante y radioterapia adyuvante respectivamente.
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Dias de suspension

GRAFICO N° 06 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN DIAS DE
SUSPENSION DE RADIOTERAPIA - INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

Suspension de Radioterapia

f’”ll | |
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’ |
5 dias 4_ 14.6‘1/0 | II
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Porcentaje

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 74.4% (61/82) de los pacientes no tuvieron dias de suspension con

Radioterapia.

TABLA N° 04 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN ABANDONO A LA
RADIOTERAPIA — INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS 1997-2007

Abandono a la Radioterapia Numero de pacientes Porcentaje
Si 2 2.4%
No 80 97.6%
Total 82 100.0%

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 2.4% (02/82) de los pacientes abandonaron la Radioterapia.
La sobrevida global calculada por el método de Kaplan-Meier para pacientes con
EC | y Il por Ann Arbor y para pacientes con aa IPl 1 y 2 fue comparada segun

rango de dosis, teniendo mayor SG los pacientes que recibieron 36 a 40Gy (Ver

Anexos Grafico N° 05, 06, 07 y 08).
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Probabilidad de Sobrevida (%)

GRAFICO N° 07 SOBREVIDA GLOBAL (SG) EN MAYORES DE 60 ANOS CON

RADIOTERAPIA TRATADOS PREVIAMENTE CON QUIMIOTERAPIA -

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

1,07 Rango de Dosis
—I"  Mayor a 40Gy
36 a40Gy
}- Censurado
—+ Censurado
0,5 H n=13
0,6 -+
0,4
Comparaciones globales?®
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-
0,2- s Cox) 6,114 1 ,013
- Breslow
n=10 (Generalized 7,063 1 ,008
Wilcoxon)
Log Rank p = 0,013 Prueba de igualdad de distribuciones de
0o supervivencia para los distintos niveles de
! Rango_Dosis.
T T T T T a. Ajustado para Edad.
0 2.0 4.0 6.0 5,0
Tiempo en afios después de culminar radioterapia
N° ariesgo Rango de Dosis
13 12 10 10 10 10 10 10 08 36 a 40Gy
10 06 04 04 04 03 03 03 02 Mayor a 40Gy

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La sobrevida global calculada por el método de Kaplan-Meier para pacientes

mayores de 60 afios con Radioterapia previamente tratados con Quimioterapia

fue comparada segun el rango de dosis de Radioterapia. Para pacientes con

dosis de Radioterapia de 36 a 40Gy a los 3, 5y 8 afios la SG fue 76.9%, 76.9% y

57.7% respectivamente versus 40%, 30% y 20% respectivamente para pacientes

con dosis de Radioterapia mayor a 40Gy, se observo diferencias estadisticamente

significativas (p=0,013).
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GRAFICO N° 08 SOBREVIDA GLOBAL (SG) EN MENOR O IGUAL A 60 ANOS

CON RADIOTERAPIA TRATADOS PREVIAMENTE CON QUIMIOTERAPIA —

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

1,0 = Rango de Dosis
T Mayor a 40Gy
L 36 a 40Gy
‘_Ij Censurado
1 _ . Censurado
0,8 n =38
1 et
0,67 +
n=21
0.4 Comparaciones globales
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- 1591 1 207
Cox) ! !
Breslow
0,2 (Generalized 1,610 1 204
Wilcoxon)
Prueba de igualdad de distribuciones de
supervivencia para los distintos niveles de
Log Rank p = 0,207 Rango_Dosis.
0,0 a. Ajustado para Edad.
T T T T T
0 2.0 4.0 5.0 8,0
Tiempo en afios después de culminar radioterapia
N° ariesgo Rango de Dosis
38 33 30 29 29 29 29 28 22 36 a 40Gy
21 17 13 13 13 13 12 12 12 Mayor a 40Gy

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La sobrevida global calculada por el método de Kaplan-Meier para pacientes

menor o0 igual a 60 afos con Radioterapia previamente tratados con
Quimioterapia fue comparada segun rango de dosis de Radioterapia. Para
pacientes con dosis de Radioterapia de 36 a 40Gy a los 3, 5y 8 afios de SG fue
81.1%, 78.4% vy 75.7% respectivamente versus 65.3%, 65.3% y 60.3%
respectivamente para pacientes con dosis de Radioterapia mayor a 40Gy, no se

encontré diferencias estadisticamente significativas (p=0,207).
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GRAFICO N° 09 SOBREVIDA GLOBAL (SG) EN PACIENTES SIN ANEMIA

ANTES DE INICIAR RADIOTERAPIA — INSTITUTO NACIONAL DE

ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

1,0 L
—l_ n =41
0,5 H——H—
b +
0,677
—+
n=24
0,4
0,2
Log Rank p = 0,022
0,0
T T T T I
Ii] 20 4n 6,0 8,0

Tiempo en afios después de culminar radioterapia

Rango de Dosis
Mayor a 40Gy
36 a 40Gy
Censurado
Censurado

Comparaciones globales?®

Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-
Cox) 5,268 1] 022
Breslow
(Generalized
Wilcoxon) 5,322 1 021

Prueba de igualdad de distribuciones de
supervivencia para los distintos niveles de
Rango_Dosis.

a. Ajustado para Anemia.

N° ariesgo
41 36 33 33 32 32 32 32
24 20 15 15 15 14 14 13

26
12

Rango de Dosis
36 a 40Gy

Mayor a 40Gy

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La sobrevida global calculada por el método de Kaplan-Meier para pacientes sin

anemia antes de iniciar Radioterapia fue comparada segun rango de dosis de

Radioterapia. Para pacientes con dosis de Radioterapia de 36 a 40Gy alos 3,5y

8 afos de SG fue 82.5%, 80% y 80% respectivamente versus 62.5%, 58.3% y

50% respectivamente para pacientes con dosis de Radioterapia mayor a 40Gy,

observandose diferencias estadisticamente significativas (p=0,022).

50



Probabilidad de Sobrevida (%)

GRAFICO N° 10 SOBREVIDA GLOBAL (SG) EN PACIENTES CON ANEMIA
ANTES DE INICIAR RADIOTERAPIA — INSTITUTO NACIONAL DE

ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

1,05 T Rango de Dosis
Terapia Mediana SG — Mayor a 40Gy
Mayor a 40Gy 01 afio 36 a 40Gy
36 a 40Gy 08 afios Censurado
— — Censurado
0,57 .
n=10
0,6 _
o+
0.4 Comparaciones globales?®
T Chi-
_ cuadrado gl Sig.
n =07 Log Rank (Mantel-
Cox) 721 1| 398
- Breslow
0.2 (Generalized
\Wilcoxon) 1.157 1 1282
Prueba de igualdad de distribuciones de
Log Rank p = 0,396 supervivencia para los distintos niveles de
' Rango_Dosis.
0,0 a. Ajustado para Anemia.
T T T T T
0 2,0 40 6.0 8.0

Tiempo en afios después de culminar radioterapia

N° ariesgo Rango de Dosis
10 09 07 07 07 07 07 06 04 36 a 40Gy
o7 03 02 02 02 02 02 02 02 Mayor a 40Gy

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La sobrevida global calculada por el método de Kaplan-Meier para pacientes con
anemia antes de iniciar Radioterapia fue comparada segun rango de dosis de
Radioterapia. Para pacientes con dosis de Radioterapia de 36 a 40Gy alos 3,5y
8 afos de SG fue 70%, 70% y 60% respectivamente versus 35.7%, 35.7% y
35.7% respectivamente para pacientes con dosis de Radioterapia mayor a 40Gy,

no encontradndose diferencias estadisticamente significativas (p=0,396). Ademas,

la mediana de tiempo de SG con dosis mayor a 40Gy es un afio y con dosis 36 a

40Gy es ocho afios.
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GRAFICO N° 11 SOBREVIDA GLOBAL (SG) EN PACIENTES CON

RESPUESTA NINGUNA O PARCIAL A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE -

1,0

0,5

0,6
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0,2
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n =07

n=13

Log Rank p = 0,239

T T T
0 2.0 4.0 6.0
Tiempo en afios después de culminar radioterapia

g0

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

Rango de Dosis
Mayor a 40Gy

;. 36a40Gy
Censurado
Censurado

I

Comparaciones globales?®
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cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-
Cox)

Breslow

1,387 1 ,239

(Generalized
Wilcoxon)

2,462 1 117

Prueba de igualdad de distribuciones de
supervivencia para los distintos niveles de
Rango_Dosis.
a. Ajustado para Respuesta Clinica post
Quimioterapia.

N° ariesgo
07 06 06 06 05 05 05 04 04
13 07 05 05 05 04 04 04 04

Rango de Dosis
36 a 40Gy
Mayor a 40Gy

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La sobrevida global calculada por el método de Kaplan-Meier para pacientes con

respuesta ninguna o parcial a Quimioterapia fue comparada segun rango de dosis

de Radioterapia. Para pacientes con dosis de Radioterapia de 36 a 40Gy a los 3,

5y 8 aflos de SG fue 100%, 83.3% y 66.7% respectivamente versus 42.7%,

34.2% y 34.2% respectivamente para pacientes con dosis de Radioterapia mayor

a 40Gy, no se observé diferencias estadisticamente significativas (p=0,239).
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GRAFICO N° 12 SOBREVIDA GLOBAL (SG) EN PACIENTES CON

RESPUESTA COMPLETA A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE - INSTITUTO

NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

109 1 ] Rango de Dosis
1 Mayor a 40Gy
L 36 a 40Gy
L1 Censurado
0,8 L L= 44 Censurado
+
0,6
L+
n=18
0.4 Comparaciones.globalesa
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-
Cox) 2,038 1 ,153
Breslow
0,27 (Generalized
Wilcoxon) 1,881 1 1170
Prueba de igualdad de distribuciones de
supervivencia para los distintos niveles de
Log Rank p = 0,153 Rango_Dosis. N
0.0 a. Ajustado para Respuesta Clinica post
! Quimioterapia.
T T T T T
0 20 40 6,0 a0
Tiempo en afios después de culminar radioterapia
N° ariesgo Rango de Dosis
44 39 34 34 34 34 34 34 26 36 a 40Gy
18 16 12 12 12 12 11 11 10 Mayor a 40Gy
Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La curva de sobrevida global segun Kaplan Meier para pacientes con respuesta

completa a Quimioterapia fue comparada segun rango de dosis de Radioterapia.

Para pacientes con dosis de Radioterapia de 36 a 40Gy a los 3, 5y 8 afios de SG

fue 77.3%, 77.3% y 77.3% respectivamente versus 66.7%, 66.7% y 55.6%

respectivamente para pacientes con dosis de Radioterapia mayor a 40Gy, no se

encontr6 diferencias estadisticamente significativas (p=0,153).
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GRAFICO N° 13 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) SEGUN

RANGO DE EDAD - INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES

NEOPLASICAS 1997-2007

1,0 1 Edad
;_[ — Mayor de 60 afios
_ Menor o igual a 60 afios
[ T — P P P __n ~ 53_ Censurado
Censurado
0,8 +
n =23
0,6
0,4
Comparaciones globales?®
Chi-
cuadrado gl Sig.
o2 Log Rank (Mantel-
Cox) 341 1| 559
Breslow
(Generalized
Log Rank p = 0,559 Wilcoxon) 139 1] 709
00— Prueba de igualdad de distribuciones de
' supervivencia para los distintos niveles de Edad.
T T T T T
0 20 4.0 6,0 8,0
Tiempo en afios después de culminar radioterapia
N° ariesgo Edad
59 52 52 52 52 52 52 52 52 Menor o igual a 60 afios
23 20 20 20 19 19 19 19 19 —— Mayor de 60 afios

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La curva de sobrevida libre de enfermedad segun Kaplan Meier para pacientes

con Radioterapia tratados previamente con Quimioterapia fue comparada segun

rango de edad. Para pacientes con edad menor o igual a 60 afios alos 3,5y 8

afios de SLE fue 87.8%, 87.8% y 87.8% respectivamente versus 86.1%, 79.9% y

79.9% respectivamente para pacientes con mayor de 60 afios, no encontrdndose

diferencias estadisticamente significativas (p=0,559).
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GRAFICO N° 14 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) EN PACIENTES

CON Y SIN ANEMIA ANTES DE INICIAR RADIOTERAPIA = INSTITUTO

NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

Sig.

1

1

,109

,116

1,0 -1Ij+ Anemia
No
l _I' 4 n =65 Si
b 4 -+ 4+ + 4+ 4+ - + - + + Censurado
- Censurado
0,5
—+- -+
n=17
0,5
0,4
Comparaciones globales?®
Chi-
0.2 cuadrado gl
Log Rank (Mantel-
Cox) 2,567
Breslow
(Generalized 2473
Log Rank p = 0,109 Wilcoxon) :
0,0 Prueba de igualdad de distribuciones de
supervivencia para los distintos niveles de
T T T T T Anemia.
0 20 40 6,0 8,0
Tiempo en afios después de culminar radioterapia
N° ariesgo Anemia
65 58 58 58 58 58 58 58 58 No
17 14 14 14 13 13 13 13 13 Si

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La curva de sobrevida libre de enfermedad segun Kaplan Meier para pacientes

con Radioterapia tratados previamente con Quimioterapia fue comparada segun

la presencia o la ausencia de anemia antes de iniciar Radioterapia. Para

pacientes sin anemia antes de iniciar Radioterapia a los 3, 5 y 8 afios de SLE fue

88.9%,

88.9% y 88.9%

respectivamente versus 81.3%,

7122% y 72.2%

respectivamente para pacientes con anemia antes de iniciar Radioterapia, no se

observé diferencias estadisticamente significativas (p=0.109).
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GRAFICO N° 15 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) SEGUN
RANGO DE DOSIS DE RADIOTERAPIA = INSTITUTO NACIONAL DE

ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

10 Rango de Dosis
' -[[ _ Mayor a 40Gy
Ly o o . n=51 36 a 40Gy
-+ . + H—— Censurado
1 Censurado
0,87 | ——++ t +
n=31
0,6
0,4-
Comparaciones globales?®
Chi-
cuadrado gl Sig.
0,2 Log Rank (Mantel-
Cox) 1,817 1| 78
Breslow
(Generalized
Wilcoxon) 1,887 1 1170
Log Rank p =0,178 Prueba de igualdad de distribuciones de
0,0 supervivencia para los distintos niveles de
Rango_Dosis.
T T T T T
A 2.0 4.0 6.0 8.0
Tiempo en afios después de culminar radioterapia
N° ariesgo Rango de Dosis
51 47 47 47 46 46 46 46 46 36 a 40Gy
31 25 25 25 25 25 25 25 25 Mayor a 40Gy

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La curva de sobrevida libre de enfermedad segun Kaplan Meier para pacientes
con Radioterapia tratados previamente con Quimioterapia fue comparada segun
rango de dosis de Radioterapia. Para pacientes con dosis de Radioterapia de 36 a
40Gy a los 3, 5y 8 afios de SLE fue 92%, 89.6% y 89.6% respectivamente versus
79.2%, 79.2% y 79.2% respectivamente para pacientes con dosis de Radioterapia
mayor a 40Gy, no se encontré diferencias estadisticamente significativas

(p=0.178).
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GRAFICO N° 16 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) CON

RESPUESTA PARCIAL O COMPLETA A LA RADIOTERAPIA = INSTITUTO

NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007
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N° ariesgo Respuesta a la Radioterapia
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08 03 03 03 03 03 03 03 03 — Parcial

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La curva de sobrevida libre de enfermedad segun Kaplan Meier para pacientes

con Radioterapia tratados previamente con Quimioterapia fue comparada segun

respuesta a la radioterapia. Para pacientes con respuesta parcial con radioterapia

a los 3, 5y 8 afios de SLE fue 37.5%, 37.5% y 37.5% respectivamente versus

92.9%, 91.1% y 91.1% respectivamente para pacientes con respuesta completa

con

radioterapia,

observandose diferencias estadisticamente significativas

(p=0.000). Ademés pudo calcularse que la mediana de tiempo de SLE fue de 2.2

meses en el grupo de pacientes con respuesta parcial con Radioterapia.
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GRAFICO N° 17 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) EN PACIENTES

CON ENFERMEDAD BULKY O GROSERA >10cm = INSTITUTO NACIONAL

DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

1,0
' -p Enfermedad Bulky o grosera >10cm
[%— n=65 | Si
T R : " : —t r No
—| } Censurado
} Censurado
0,5
n=17
0,6
0.4
Comparaciones globales?®
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-
0,2 Cox) 1,809 1 179
Breslow
(Generalized
Wilcoxon) 1,908 1 1167
Log Rank p = 0,179 Prueba de igualdad de distribuciones de
supervivencia para los distintos niveles de
0,0+ Enfermedad Bulky o grosera >10cm.
T T T T T
A 20 4.0 6,0 g0
Tiempo en afios después de culminar radioterapia
N° ariesgo Enfermedad Bulky o grosera >10cm
65 59 59 59 58 58 58 58 58 No
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Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La curva de sobrevida libre de enfermedad segun Kaplan Meier para pacientes

con Radioterapia tratados previamente con Quimioterapia fue comparada segun

presencia o ausencia de enfermedad Bulky o grosera >10cm en el momento del

diagnostico. Para pacientes sin enfermedad Bulky a los 3, 5 y 8 afios de SLE fue

90.4%, 88.4% y 88.4%

respectivamente versus 76.5%,

respectivamente para pacientes con enfermedad Bulky,

diferencias estadisticamente significativas (p=0.179).
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TABLA N° 05 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN RECURRENCIA DE
LA ENFERMEDAD A NIVEL LOCAL O REGIONAL = INSTITUTO NACIONAL
DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

2:;?;;§Tda feealie N° de Pacientes Porcentaje
Si 11 13.4%
No 71 86.6%
Total 82 100.0%

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 13.4% (11/82) de los pacientes que participaron en la investigacidén presentaron

recurrencia local o regional después de culminar radioterapia.

TABLA N° 06 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN RECURRENCIA DE
LA ENFERMEDAD A DISTANCIA = INSTITUTO NACIONAL DE

ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

giesctl.;:';:cia a N° de Pacientes Porcentaje
Si 20 24.4%
No 62 75.6%
Total 82 100.0%

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 24.4% (20/82) de los pacientes que participaron en la investigacién presentaron

recurrencia a distancia después de culminar radioterapia.
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TABLA N° 07 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN LOCALIZACION DE
LA RECURRENCIA A DISTANCIA — INSTITUTO NACIONAL DE

ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

Localizacién de la Recurrencia a o . .
X k N° de Pacientes Porcentaje

Distancia

Gastrointestinal 4 4.9%
Retroperitoneo 8 9.8%
Otras localizaciones 8 9.8%
No 62 75.6%
Total 82 100.0%

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 9.8% (8/82) y 4.9% (4/82) de los pacientes presentaron recurrencia a distancia

localizado a nivel del retroperitoneo y gastrointestinal respectivamente.

Se observé que la recurrencia local y regional asi como la recurrencia a distancia
no se presentaron en la mayoria de los pacientes. Y ademas, la recurrencia a

distancia tuvo como localizacion mas frecuente el retroperitoneo.

En resumen, se observo una similar proporciéon de varones y mujeres, con mayor
proporcion en el rango de edad entre 50 a 59 afos, subtipo histolégico Células
Grandes B Difuso, con mayor frecuencia no tuvieron Enfermedad Bulky o grosera
>10cm, recibieron quimioterapia esquema CHOP, iniciando secuencialmente
radioterapia sin anemia la gran mayoria, con rango de dosis entre 36 a 40Gy y
mayor de 40Gy, observando al final del tratamiento respuesta completa en casi
todos los pacientes, sin abandonar la radioterapia y frecuentemente sin dias de

suspension.
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CAPITULO IV

DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 DISCUSION

Han transcurrido 48 afios desde que Rappaport propusiera una clasificacion para
los linfomas no Hodgkin. También desde hace 57 afios hasta la actualidad aun se
trata esta patologia con terapia de cobalto y con varios medicamentos para
guimioterapia. Una de las principales tareas en la especialidad de Radioterapia es
identificar la dosis de tratamiento dependiendo de la etapa del estadio clinico. El
Linfoma no Hodgkin primario del anillo de Waldeyer se incluye entre los linfomas
extraganglionares localizados en la orofaringe siendo muy pocos los casos
reportados en la literatura nacional y mundial, el tratamiento estandar es la
asociacion de quimioterapia seguido de radioterapia. Actualmente en el
Departamento de Radioterapia del INEN, las dosis de tratamiento para esta
enfermedad son de 36 a 40Gy con fraccionamiento convencional de 1.8 a 2Gy por
sesion diaria en cuatro a cinco semanas, acorde con las revisiones en la literatura

mundial.

En la presente tesis, se observd que de los 82 pacientes estudiados tenian una
similar proporcion entre varones (48.8%) y mujeres (51.2%), segun la literatura la
incidencia por sexo es 76.8/100.000 habitantes en varones y el 56 en mujeres’?.
Sin embargo, no se encontr6 esta proporcion debido a que fueron seleccionados
los pacientes segun criterios de inclusién clinico, patolégico y de tratamiento, no
realizandose un estudio epidemiolégico poblacional en el cual hubiesen ingresado

todos los casos de linfoma no Hodgkin primario del anillo de Waldeyer.
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La estadistica por grupo etareo en los pacientes incluidos en el estudio estuvieron
comprendidos con mayor proporcion en el rango de edad entre 50 a 59 afos
(34.1%) y el grupo de paciente con edad menor o igual a 60 afos tenia el 72%
(59/82) de la poblacion respecto al grupo de pacientes con edad mayor de 60
afios que tenia el 28% (23/82) de la poblacion estudiada, la literatura reporta en
12% los linfomas no Hodgkin en edades comprendidas entre 65 y 85 afios y la
mediana de edad para todos los tipos de neoplasias malignas de fenotipo B es la
6° y 7° décadas de la vida’t. En consecuencia, esta proporcion de frecuencia con

respecto a la edad tiene relacién con lo encontrado en la literatura mundial.

En la tesis, el subtipo histolégico mas frecuente (95%) se observo en las Células
Grandes B Difuso (CGBD) y en menor proporcién (5%) el subtipo folicular, lo
notificado en los paises occidentales®® y a nivel nacional** es encontrar con mayor
frecuencia (mas del 50% y 63.2% Hospital Loayza afio 2012, respectivamente) el
subtipo CGBD, la literatura mundial reporta 30.6% en frecuencia al subtipo
histol6gico CGBD seguido del linfoma folicular en 22.1%, MALT 7.6%, T periférico
7.6%, linfoma linfocitico de células pequefias 6.7%, Manto 6% y el resto de
subtipos estan conformando el 19.4%72. Podemos notar que el subtipo histolégico
mas frecuente en la poblacion estudiada mantiene correlacion con lo reportado en
el resto de los paises occidentales y a nivel nacional, no asi en el grupo de los
tumores de células B en todo el mundo que lo reporta como el mas frecuente pero

con menor porcentaje.

En la investigacion participaron pacientes que en su mayoria (79.3%) no tuvieron

Enfermedad Bulky o grosera >10cm, en la literatura mundial se observa con
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menor frecuencia los casos de linfoma no Hodgkin de localizacion primaria
extranodal (entre 20 y 45% del total de LNH) y que presenten Enfermedad Bulky®.
Por lo tanto, el estudio encuentra coincidencia con la literatura mundial, esto se
puede observar porque las adenopatias son indoloras pudiendo crecer sin
generar molestias, sin embargo la presencia de manifestaciones locales como
dolor de garganta, tos, disfagia u odinofagia van a ocasionar que el paciente
acuda prontamente al médico para su tratamiento, por lo que pocas veces se

observara al debut enfermedades groseras tipo Bulky.

La tesis permite observar que la mayoria de pacientes (97.6%) recibieron
quimioterapia esquema CHOP, en la literatura existen diversos grupos de trabajo
de reconocido prestigio, SWOG (Southwest Oncology Group), MDACC (MD
Anderson Cancer Center) y ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) que
han analizado los esquemas de quimioterapia en el subgrupo de pacientes con
enfermedad localizada estadio clinico | y Il encontrando excelentes resultados de
poliquimioterapia con antraciclinas tipo CHOP®°. En el presente estudio, la
mayoria fue tratado bajo el esquema quimioterapico CHOP porque era
subvencionado por el Estado peruano y solo una minoria pudo pagar R-CHOP
(Rituximab + CHOP) por el alto costo generado para el paciente y porque

solamente pueden recibirlo los que presentan el antigeno CD20 positivo.

De los 82 pacientes que participaron en la investigacion 79.3% no tenian anemia,
después de culminar los ciclos programados de quimioterapia y antes de iniciar
Radioterapia se realiz6 hemograma completo y se determiné como valor de

anemia al nivel de hemoglobina sérica menor o igual a 10.5g/dL. La mayoria de
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autores hace énfasis en la importancia de la relacién entre oxigenacion tumoral y
radiosensibilidad, en términos practicos los niveles de hemoglobina deben ser
mantenidos sobre 10g/dL para obtener adecuada respuesta a la radiacion,
tomando el valor de la hemoglobina de 12g/dL como valor éptimo 73. Siendo la
anemia un factor clinico frecuente en pacientes con cancer por ser enfermedad
cronica, en el presente estudio el Departamento de Radioterapia del INEN tomo
como acuerdo interno en comunicacion verbal considerar como valor de anemia
10.5¢g/dL y no el valor 6ptimo de 12g/dL teniendo en cuenta la radiosensibilidad,
nivel socioeconémico bajo y con pobre nutricibn en la mayoria de los pacientes
gue acuden a este hospital y por la toxicidad hematoldgica relacionada a la
médula 6sea debido al efecto secundario de la quimioterapia. Aun con anemia
estos pacientes iniciaron radioterapia porque no pudieron realizarse la transfusion
sanguinea solicitada por el médico tratante y ademas se estaba prolongando el

tiempo de recuperacion hematolégica.

De acuerdo a lo observado en la tesis, la mayoria de los pacientes recibié dosis
de 40Gy en la poblacion con rango de edad mayor de 60 afios y menor o igual a
60 afnos, en el 47.8% y en el 50.8% de ellos respectivamente; sin embargo,
también hubo pacientes quienes recibieron dosis tan bajas como 36Gy en 18
sesiones o tan altas como 54Gy en 27 sesiones, a 2Gy por sesion. En la historia
de la radioterapia, desde 1962-1970, se reporta que la dosis tumoral de radiacion
era alta, 45-50Gy en estadio local y regional de la enfermedad?®, actualmente las
dosis recomendadas son de 36 a 40Gy a fraccionamiento convencional 1.8-2Gy
por seién®. La poblaciéon estudiada en la tesis va desde el afio 1997 hasta el

2007, observando que fueron adoptando dosis de radiacion mas bajas en el
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transcurso de los afios, acorde con los avances en la medicina y la radioterapia
en el tratamiento de los linfomas no Hodgkin (LNH), producido de forma paralela a
los cambios introducidos en la clasificacion histolégica y en el desarrollo de

nuevos esquemas de quimioterapia en las Ultimas décadas del siglo XX74.

De los 82 pacientes como poblacién en estudio, el 75.6% de ellos tuvo respuesta
completa a quimioterapia como tratamiento inicial, en forma secuencial sigui6 la
radioterapia con respuesta completa en 90.2% de los pacientes. La literatura
menciona que en general los pacientes con LNH CGBD, en estadio |-l contiguo,
tienen muy buena respuesta a la quimioterapia esquema CHOP o R-CHOP vy
radioterapia IFRT (Involved Field Radiotherapy) como terapia de consolidacion de
las lesiones voluminosas y tumor residual después de la quimioterapia®. En la
tesis, los pacientes que no han tenido adecuada respuesta a la quimioterapia
(respuesta ninguna o parcial) presentaron anemia o enfermedad voluminosa
Bulky, factores que generarian pobre control de la enfermedad respuesta parcial a

la radioterapia®*.

La mayoria de los pacientes del estudio (74.4%) no tuvieron dias de suspensién
de radioterapia y casi todos (97.6%) no abandonaron la radioterapia. La literatura
mundial comenta estos eventos como posible consecuencia de la mala tolerancia
de los efectos secundarios a la radioterapia y la falta de compromiso o
concientizacion del paciente®®. En el estudio, la mayoria de los pacientes

mostraron buena tolerancia y adherencia al tratamiento.
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En resumen, el estudio muestra que no hay diferencia significativa en la
presentacion de la enfermedad por sexo, la edad de presentacion esta acorde a la
literatura mundial, el subtipo histologico en relacién con lo observado en los
paises occidentales, sin Enfermedad Bulky o grosera por la temprana presencia
de manifestaciones locales, tratados con quimioterapia esquema CHOP porque
era subvencionado por el Estado peruano, posteriormente inicié radioterapia de
consolidacion en forma secuencial, algunos alun con anemia porque se estaba
prolongando el tiempo de recuperacion hematolégica, con dosis de radioterapia
variables pero la mediana de dosis fue 40Gy por lo que se dividio el estudio en
rango de dosis entre 36 a 40Gy y mayor de 40Gy, mostrando buena tolerancia y
adherencia al tratamiento y obteniendo respuesta completa en la mayoria de los

pacientes.

Todos los pacientes (82) tuvieron radioterapia y previamente fueron tratados con
guimioterapia. Se evaluo la sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad de
los pacientes estudiados segun el rango de dosis de radioterapia recibida y
teniendo en cuenta una revision de la literatura por Martelli M, en donde la
eleccion del tratamiento para pacientes LNH CGBD es basada sobre el IPl y la

edad, se dividi6 a la poblacién en mayor de 60 afios y menor o igual a 60 afios’®.

En este estudio, la dosis de radioterapia 36 a 40Gy fue asociada a mejor
sobrevida global (SG) a los 3, 5y 8 afios comparados con dosis mayor a 40Gy en
ambos grupos de edad, s6lo en los pacientes mayores de 60 afios alcanzo
diferencias estadisticamente significativas. La disminuciéon de la dosis de

radioterapia no presenté pérdida de la eficacia en el tratamiento®?, la menor SG
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observada con dosis mayor a 40Gy puede ser debido a la toxicidad generada por
las altas dosis de radiacion y el extenso campo de tratamiento que abarca la
region cervico-facial dejando los campos de IFRT solo con enfermedad
voluminosa?®. En el estudio no se observé diferencias estadisticamente
significativas en la curva de SG en pacientes con menor o igual a 60 afios porque
ambos rangos de dosis estaban muy cerca los dos primeros afios y después de

esta fecha se separaron mostrando la tendencia de mejor SG con 36 a 40Gy.

En los 82 pacientes estudiados, se realizé hemograma de control antes de iniciar
radioterapia, la dosis 36 a 40Gy presentd mejor sobrevida global (SG) alos 3,5y
8 afnos comparados con dosis mayor a 40Gy solo en pacientes sin anemia
encontrandose diferencias estadisticamente significativas, teniendo en cuenta que
la SG se ve afectada directamente por la dosis de radiacion. El estudio no
presentod significancia estadistica en pacientes con anemia porque las curvas de
SG se acercan al inicio y al final de la evaluacion, sin embargo es mas prolongada
la mediana de tiempo de SG con dosis 36 a 40Gy, observando que al disminuir la
dosis de radioterapia no hubo pérdida de la eficacia en el tratamiento®2. La anemia
reduce la efectividad y resultados a la radioterapia debido a la radioresistencia
relativa de las células tumorales hipoxicas y la asociaciéon entre anemia, pobre

oxigenacién tumoral y angiogénesis’.

En la poblacion estudiada, la dosis de radioterapia 36 a 40Gy presentd tendencia
de mejor sobrevida global (SG) a los 3, 5y 8 afios comparados con dosis mayor a
40Gy en pacientes con y sin respuesta a la quimioterapia, sin alcanzar diferencias

estadisticamente significativas. La radioterapia es claramente el factor mas
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importante que afecta la sobrevida, siendo eficaz aun con respuesta parcial a la
quimioterapia y dosis de 36 a 40Gy?°, no se observa beneficio en la SG porque la
debilidad del estudio fue la calidad de la imagen diagndstica (ecografia abdominal
en lugar de tomografia computarizada) para evaluacion y estadiaje, generando

posiblemente subestadiaje en algunos pacientes?’.

De todos los pacientes estudiados, el grupo etareo mayor de 60 afios tuvo similar
sobrevida libre de enfermedad (SLE) a los 3, 5 y 8 afios comparados con los de
menor o igual a 60 afios. La edad no fue un factor que afecté la SLE
manteniéndose similar en los afios de estudio, la dosis de radioterapia
administrada fueron en ambos semejantes observando que la mediana de los
pacientes recibié 40Gy obteniendo resultados cercanos, pudiendo asociar la

variacion en la SLE con otros factores dependientes del tratamiento.

En la poblacion investigada, los pacientes no anémicos presentaron mejor
tendencia en sobrevida libre de enfermedad (SLE) a los 3, 5 y 8 afios comparados
con los pacientes anémicos, pero no es estadisticamente significativo, porque la
relacion de pacientes entre no anemia y anemia es de 4 a 1 respectivamente y no
hay diferencia en la curva de SLE hasta los 4 afos de estudio, después del cual
se muestra lo suficientemente alejada, no permitiendo encontrar asociacion

estadistica.

En los pacientes estudiados, la dosis de radioterapia 36 a 40Gy fue asociado a
mejor tendencia en sobrevida libre de enfermedad (SLE) a los 3, 5 y 8 afios

comparados con dosis mayor a 40Gy, sin tener diferencias estadisticamente
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significativas. Es valido tratar con dosis de 36 a 40Gy sin empeorar la SLE, estas
curvas de sobrevida no muestran gran variacion en los afios de estudio siendo

comparables a los encontrados en Inglaterra afio 2011 por Lowry3?,

En los 82 pacientes estudiados, la respuesta completa a radioterapia presentd
mejor sobrevida libre de enfermedad (SLE) a los 3, 5 y 8 aflos comparados con
respuesta parcial a radioterapia encontrandose diferencias estadisticamente
significativas. Las dosis de radioterapia 36 a 40Gy prolongaron la SLE'/, la
respuesta completa a la radioterapia se asocid con aumento en SLE, beneficio
gue se extiende a pacientes de edad avanzada?3. La tasa de respuesta después
del primer tratamiento es altamente predictivo de los resultados, por lo que los
pacientes sin adecuada respuesta a la quimioterapia podrian tener algun grado de
resistencia al tratamiento consolidativo posterior con radioterapia, observando
enfermedad residual y afectando la sobrevida del paciente®?. También podria
asociarse con la planificaciéon 2D en las maquinas de tratamiento Cobalto60, en
donde el calculo de las unidades monitor (UM) fueron realizadas manualmente en
base a una determinada profundidad en cada campo de tratamiento, muchas
veces sin tener en cuenta las diferencias entre el espesor de la region facial y
cervical, con la incertidumbre de no observar la cobertura de la curva de isodosis
en el 95% del campo de tratamiento, tampoco se puede determinar la
homogeneidad de la curva de isodosis, ni especificar las regiones o puntos frios y
calientes en donde presenta variacion en porcentaje de la dosis (areas de

subdosificacion y sobredosificacion).
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En la presente tesis, los pacientes sin enfermedad Bulky tuvieron mejor sobrevida
libre de enfermedad (SLE) alos 3, 5y 8 afios comparados con los pacientes con
enfermedad Bulky, sin observar diferencias estadisticamente significativas.
Debido a los esquemas de quimioterapia que generan mejores resultados en el
tratamiento y la eficacia a la poliquimioterapia con buena tolerancia por la mayoria
de los pacientes, hace que se controlen adecuadamente las enfermedades

groseras o Bulky y consigan la remision de la enfermedad®?.

En la poblacion estudiada, después de culminar radioterapia se observo (13.4%)
baja recurrencia local; sin embargo, la recurrencia a distancia (24.4%) fue mas
alta, siendo el retroperitoneo la localizacién de mayor frecuencia (9.8%). Muchos
estudios prospectivos y retrospectivos no aleatorios confirmaron el beneficio de la
radioterapia de consolidacion mejorando el control local y reduciendo la incidencia
de recaidas locales®®. La debilidad del estudio fue la metodologia empleada para
diagnéstico por imagenes, realizdndose para el estadiaje ecografia
abdominopélvica. En los ultimos afios de estudio se incluyé la tomografia
computarizada, que es mas objetiva, no depende de la experiencia del médico
evaluador y la presencia de asas intestinales distendidas por gases no afecta el
resultado diagnostico imagenoldgico. En los pacientes estudiados probablemente
existio sub estadiaje al momento del diagnostico (pacientes con estadio clinico I
que fueron catalogados como estadio clinico Il) y no se detectd con ecografia la
posible presencia de enfermedad intra-abdominal, retroperitoneal, axilar y

mediastinica.
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En resumen, la presente tesis permitio demostrar que la SG mejoré con dosis de
radioterapia 36 a 40Gy en pacientes mayores de 60 afios, sin anemia antes de
iniciar radioterapia, siendo eficaz aun con respuesta parcial a la quimioterapia.
También, la SLE no fue afectada por el factor edad, mostrando mejor asociacion
en los pacientes no anémicos, con mejor tendencia a dosis de 36 a 40Gy,
encontrando beneficio con respuesta completa a la radioterapia pudiendo
extenderlo a pacientes de edad avanzada y menor SLE en enfermedades
groseras o0 Bulky, confirmando el beneficio de la radioterapia de consolidacion al

mejorar el control local y reducir la incidencia de recaidas locales.
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4.2 CONCLUSIONES

1. En los pacientes mayores de 60 afos, la dosis de radioterapia 36 a 40Gy
permiti6 mayor sobrevida global; sin embargo, las variaciones en el rango de
dosis no afecto la sobrevida libre de enfermedad.

2. Enlos pacientes sin anemia antes de iniciar radioterapia, independientemente
del rango de dosis, tuvieron mejor sobrevida global y mejor asociacién en
sobrevida libre de enfermedad.

3. La dosis de radioterapia 36 a 40Gy incrementé la sobrevida global, adn con
respuesta parcial a quimioterapia. La respuesta completa con radioterapia
tuvo impacto en la sobrevida libre de enfermedad.

4. La quimioterapia y radioterapia con respuesta completa presentaron
adecuado control de la enfermedad en el campo de tratamiento al evaluar

recurrencia a nivel local y regional.
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4.3 RECOMENDACIONES

Actualmente no hay suficiente evidencia nacional ni resultados con experiencia

clinica acerca del Linfoma no Hodgkin primario del anillo de Waldeyer, por lo que

recomienda:

e Evaluar mediante estudio prospectivo el efecto de la radioterapia en la
sobrevida, realizando previamente un adecuado estadiaje clinico con imagenes
tomograficas (TC) o tomografia por emision de positrones (PET-CT).

e Determinar los efectos del tratamiento en la sobrevida mediante el uso de
guimioterapia esquema CHOP y R-CHOP (en pacientes CD20+) con dosis de
radioterapia como consolidacion, utilizando técnicas modernas conformadas en
3D, IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy) o VMAT (Volumetric Modulated
Arc Therapy), con IFRT (Involved-Field Radiotherapy) 6 INRT (Involved-Node
Radiotherapy).

e Se sugiere iniciar tratamiento con radioterapia en pacientes sin anemia
mejorando asi la eficacia del tratamiento, con dosis de radioterapia 36 a 40Gy

debido a que mejora la sobrevida global y disminuye la toxicidad.
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ANEXOS

USMP INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

SAN MARTIN DE PORRES

1) Datos personales

NUmero de historia clinica:

Apellidos y nombres:

Sexo: Raza: Fecha de nacimiento:
Edad al ingreso en INEN: Tipo de seguro:
Lugar de nacimiento: Lugar de procedencia:
Grado de instruccion: Ocupacion:

Antecedentes familiares:

Antecedentes patologicos:

2) Descripcion de la enfermedad
Tiempo de enfermedad: Forma de inicio: Curso:

Sintomas B:

Primer contacto en servicio de salud por la enfermedad: /[
Tratamiento antes del ingreso a INEN:
FechadeingresoalINEN: / / FormadeingresoalNEN: [/ [

Fecha de diagnoéstico: /[ Tamanfo inicial del tumor: _ /[
Oclusioén de la luz de la orofaringe (%):
Estado funcional (ECOG):

Localizacién: faringea ( ), peritubérica ( ), palatina ( ), lingual ( )
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Compromiso ganglionar cervical:

Lados del cuello comprometidos 1 ( ), 2 ( ); Enfermedad Bulky ( )

N° de areas ganglionares: 0 ( ), 1( ),2( ),>2( ).

Estadio clinico (Ann Arbor): indice de prondstico internacional (IP1):
Subtipo histolégico: Grado histologico:

Marcadores inmunohistoquimicos: CD45 ( ), CD3 ( ), CD20 ( ), BCL2 ( ),
BCL6 ( ), CD10 ( ), CD30 ( ), expresion de proteina ALK ( ), p53 ( ),

Panqueratina ( ), Ciclina D1 ( ), Ki67 ().

3) Examenes de laboratorio

Hemograma: VIH: VHB: VHC:

b-2 microglobulina: Creatinina: Urea: Acido urico: DHL:

4) Quimioterapia primaria
Esquema: CHOP () NO CHOP () Numero de cursos: <6 () >6 ()
Respuesta clinica: No hay respuesta ( )  Parcial () Completa ( )

Complicaciones:

5) Radioterapia de consolidacion

Dosis total: Dosis por sesion: Numero de sesiones:
Fecha de inicio: Fecha de término:
Abandono el tratamiento: Si() No ()

Suspension (especificando fecha y causa):
Campo de tratamiento:

e cérvico-faciales laterales y opuestos ( )
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e cérvico-faciales laterales y opuestos + cervical anterior ( )
Tipo de maquina: cobalto () acelerador lineal ( )
Respuesta clinica:
Complicaciones agudas: G1 ( ), G2 ( ), G3 ().
Complicaciones tardias: G1 ( ), G2 ( ), G3 ().

6) Evolucién de la enfermedad
Recurrencia: Fecha ( ) Localizacion ( )
Tratamiento ( ) Método de Dx: Biopsia, Sintomas B, DHL, Imagenes.
Persistencia: Fecha ( ) Localizacion ( )

Tratamiento ( ) Método de Dx: Biopsia, Sintomas B, DHL, Imagenes.

7) Condicion actual
Vivo () Muerto ()
Causa de la muerte:

Fecha de ultima consulta, contacto o fallecimiento:
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TABLA N° 01 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN NUMERO DE
CICLOS DE QUIMIOTERAPIA - INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS 1997-2007

Ciclos de Quimioterapia N° de pacientes Porcentaje
De 01 a 03 6 7.3%
De 04 a 05 9 11.0%
06 Ciclos 67 81.7%
Total 82 100.0%

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 81.7% (67/82) de los pacientes que participaron en la investigacion recibieron

06 ciclos de quimioterapia.

GRAFICO N° 01 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN STATUS
PERFORMANCE ECOG - INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS 1997-2007

0}
o}
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(0]
(&)
C
]
£ 5 91.5%
o
o}
o
3 1 2.4%
IS
(9]
8] 20 40 [s10] 80 100

Porcentaje

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 91.5% (75/82) de los pacientes que participaron en la investigacion tuvieron

ECOG 2.
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GRAFICO N° 02 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN SINTOMAS B -
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

Pacientes con Sintomas B

0] 10 20 30 40 50 60 70
Porcentaje

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 64.6% (53/82) de los pacientes que participaron en la investigacion no tuvieron

sintomas B.

GRAFICO N° 03 CLASIFICACION SEGUN iNDICE PRONOSTICO
INTERNACIONAL AJUSTADO A LA EDAD (aalPl) — INSTITUTO NACIONAL
DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

24.4%

M 1= Intermedio bajo

W 2 = Intermedio alto

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

El 75.6% (62/82) de los pacientes que participaron en la investigacion fueron

clasificados con aalPI 2 6 Intermedio alto.
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N° de pacientes

GRAFICO N° 04 NUMERO DE PACIENTES POR ANO SEGUN ESTADIAJE
CLINICO (EC) ANN ARBOR- INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS 1997-2007

10

7 -

6 - EC
5 ml
4 |
3 -

2

1 -

0 - T T T T | | | | | |

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Tiempo en afios

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

Entre los afios 1997-2007, el 11% (9/82) y 89% (73/82) de los pacientes fueron

EC |y EC Il respectivamente.
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TABLA N° 02 DOSIS Y RESPUESTA A RADIOTERAPIA RELACIONANDO
ANEMIA EN MAYORES DE 60 ANOS CON RESPUESTA NINGUNA O
PARCIAL A QUIMIOTERAPIA —INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS 1997-2007

. Respuesta Parcial Respuesta Completa
Dosis de Con Radioterapia Sub Con Radioterapia Sub Total
Radioterapia Total ) Total General
No Anemia | SiAnemia No Anemia
Mayor de 40Gy 1 0 1(20%) 4 4 (80%) | 5(100%)
36 a 40Gy 0 1 1 0 0 1
Total General 1 1 2 4 4 6

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

De los pacientes mayores de 60 afios con respuesta ninguna o parcial a

quimioterapia, 80% (04/05) tuvieron respuesta completa con radioterapia dosis

mayor de 40Gy y no tenian anemia antes de iniciar radioterapia 04/04 pacientes.

TABLA N° 03 DOSIS Y RESPUESTA A RADIOTERAPIA RELACIONANDO
ANEMIA EN MAYORES DE 60 ANOS CON RESPUESTA COMPLETA A
QUIMIOTERAPIA = INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS 1997-2007

. Respuesta Parcial Respuesta Completa
Dosis de Con Radioterapia Sub Con Radioterapia Sub Total Total
Radioterapia Total X N X General
Si Anemia No Anemia | SiAnemia
Mayor de 40Gy 0 0 3 2 5 5
36 a 40Gy 1 1 9 2 11 12
Total General 1 1(5.9%) 12 4 16(94.1%) | 17(100%)

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

De los pacientes mayores de 60 afios con respuesta completa a quimioterapia,

94.1% (16/17) tuvieron respuesta completa con radioterapia y no tenian anemia

antes de iniciar radioterapia 12/16 pacientes.
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TABLA N° 04 DOSIS Y RESPUESTA A RADIOTERAPIA RELACIONANDO
ANEMIA EN MENORES O IGUALES A 60 ANOS CON RESPUESTA NINGUNA
O PARCIAL A QUIMIOTERAPIA = INSTITUTO NACIONAL DE

ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

. Respuesta Parcial Respuesta Completa
Dosis de Con Radioterapia Sub Con Radioterapia subTotal | T
Radioterapia ; - - Total X X X General
No Anemia Si Anemia No Anemia | Si Anemia
Mayor a 40Gy 1 2 3 4 1 5 8
36 a 40Gy 1 0 1 4 1 5 6
Total General 2 2 4(28.6%) 8 2 10(71.4%) | 14(100%)

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

De los pacientes menores o iguales a 60 afios con respuesta ninguna o parcial a

quimioterapia, 71.4% (10/14) tuvieron respuesta completa con radioterapia y no

tenian anemia antes de iniciar radioterapia 08/10 pacientes.

TABLA N° 05 DOSIS Y RESPUESTA A RADIOTERAPIA RELACIONANDO
ANEMIA EN MENORES O IGUALES A 60 ANOS CON RESPUESTA
COMPLETA A QUIMIOTERAPIA — INSTITUTO NACIONAL DE

ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

. Respuesta Parcial Respuesta Completa
Dosis de Con Radioterapia | SuP Con Radioterapia subTotal | _Tota!
Radioterapia Total X X X General
No Anemia No Anemia Si Anemia
Mayor a 40Gy 0 0 11 2 13 13
36 a 40Gy 1 1 26 5 31 32
Total General 1 1(2.2%) 37 7 44(97.8%) | 45(100%)

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

De los pacientes menores o iguales a 60 afios con respuesta completa a

quimioterapia, 97.8% (44/45) tuvieron respuesta completa con radioterapia y no

tenian anemia antes de iniciar radioterapia 37/44 pacientes.
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Probabilidad de Sobrevida (%)

GRAFICO N° 05 SOBREVIDA GLOBAL (SG) SEGUN DOSIS DE
RADIOTERAPIA EN PACIENTES CON ESTADIO CLINICO | POR ANN ARBOR
— INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

n =03 r
1,0 + Rango de Dosis
-~ Mayor a 40Gy
I 36 a40Gy
}  Censurado
—+ Censurado
0,8
0,6 —
0,44 +
n =05
Comparaciones globales?®
Chi-
cuadrado gl Sig.
0 2= Log Rank (Mantel-
' Cox) 3,098 1| 078
Breslow
(Generalized
Wilcoxon) 3,000 1 083
_ Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia
Log Rank p = 0,078 para los distintos niveles de Rango_Dosis.
0,07 a. Ajustado para EC seglin Ann Arbor.
I | T I ]
a 20 40 50 B0
Tiempo en afios después de culminar radioterapia
N° ariesgo Rango de Dosis
03 03 03 03 03 03 03 03 03 36 a 40Gy
05 05 04 04 04 03 02 02 02 Mayor a 40Gy

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La curva de sobrevida global segun Kaplan Meier para pacientes con EC | por

Ann Arbor fue comparada segun rango de dosis. Para pacientes con dosis de

Radioterapia de 36 a 40Gy a los 3, 5y 8 afios de SG fue 100%, 100% y 100%

respectivamente versus 80%, 60% y 40% respectivamente para pacientes con

dosis de Radioterapia mayor a 40Gy, no se encontrg diferencias estadisticamente

significativas (p=0.078).
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Probabilidad de Sobrevida (%)

GRAFICO N° 06 SOBREVIDA GLOBAL (SG) SEGUN DOSIS DE
RADIOTERAPIA EN PACIENTES CON ESTADIO CLINICO Il POR ANN ARBOR
— INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

Rango de Dosis

109 1
‘] 9 Mayor a 40Gy
] 36 a 40Gy
Censurado
g Censurado
0,5
n =47
3 H—+—H
-l +
05 : \_‘
+
n =26
0,47
Comparaciones globales?®
Chi-
cuadrado gl Sig.
0,27 Log Rank (Mantel-
Cox) 4172 1| o0m
Breslow
(Generalized
Wilcoxon) 5,231 1 1022
Log Rank p= 0,041 Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia
_| para los distintos niveles de Rango_Dosis.
D.D a. Ajustado para EC segun Ann Arbor.
I | T I I
a 20 40 6,0 80
Tiempo en afios después de culminar radioterapia
N° ariesgo Rango de Dosis
47 41 36 36 36 36 35 34 26 36 a 40Gy
26 13 13 13 13 13 13 13 12 Mayor a 40Gy

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La curva de sobrevida global segun Kaplan Meier para pacientes con EC Il por

Ann Arbor fue comparada segun rango de dosis. Para pacientes con dosis de

Radioterapia de 36 a 40Gy a los 3, 5y 8 afios de SG fue 78.3%, 76.1% y 73.9%

respectivamente versus 52.4%, 52.4% y 48.4% respectivamente para pacientes

con dosis de Radioterapia mayor a 40Gy, se observo diferencias estadisticamente

significativas (p=0.041).
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Probabilidad de Sobrevida (%)

GRAFICO N° 07 SOBREVIDA GLOBAL (SG) SEGUN DOSIS DE
RADIOTERAPIA EN PACIENTES CON IPI 1 AJUSTADO A LA EDAD (aalPI 1) —
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

1,09 Rango de Dosis
—~ Mayor a 40Gy
36 a 40Gy
Censurado
_ Censurado
0,6
n =10
05
— +
0,45
+ Comparaciones globales®
n=10 Chi-
. cuadrado gl Sig.
|:|,2 Log Rank (Mantel-
Cox) 782 1| 377
Breslow
(Generalized
Wilcoxon) 804 1 1370
Log Rank p = 0,377 Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia
00— para los distintos niveles de Rango_Dosis.
! a. Ajustado para aa IPI.
| | 1 I ]
A 20 40 &0 g0
Tiempo en afios después de culminar radioterapia
N° ariesgo Rango de Dosis
10 07 06 06 06 06 06 06 06 36 a 40Gy
10 07 06 06 06 05 04 04 03 Mayor a 40Gy

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La curva de sobrevida global segun Kaplan Meier para pacientes con aalPl 1fue

comparada segun rango de dosis. Para pacientes con dosis de Radioterapia de

36 a 40Gy a los 3, 5y 8 aflos de SG fue 60%, 60% y 60% respectivamente versus

60%, 50% y 30% respectivamente para pacientes con dosis de Radioterapia

mayor a 40Gy,

(p=0.377).
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Probabilidad de Sobrevida (%)

GRAFICO N° 08 SOBREVIDA GLOBAL (SG) SEGUN DOSIS DE
RADIOTERAPIA EN PACIENTES CON IPI 2 AJUSTADO A LA EDAD (aalPl 2) —
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 1997-2007

r

1,0 j_L Rango de Dosis
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| 36 a 40Gy
| Censurado
| n =41 — Censurado
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0,4
Comparaciones globales®
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cuadrado gl Sig.
_ Log Rank (Mantel-
02 Cox) 4,229 1 ,040
Breslow
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Wilcoxon) 5,133 1 ,023
Log Rank p = 0,040 o s o e g Do
00 a. Ajustado para aa IPI.
T T T T I
A 20 4.0 G0 g0
Tiempo en afios después de culminar radioterapia
N° ariesgo Rango de Dosis
41 38 34 34 33 33 33 32 24 36 a 40Gy
21 16 11 11 11 11 11 11 11 Mayor a 40Gy

Fuente: historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1997-2007.

La curva de sobrevida global segun Kaplan Meier para pacientes con aalPI 2 fue

comparada segun rango de dosis. Para pacientes con dosis de Radioterapia de

36 a 40Gy a los 3, 5y 8 afos de SG fue 85.1%, 82.6% y 80.1% respectivamente

versus 55.1%, 55.1% y 55.1% respectivamente para pacientes con dosis de

Radioterapia mayor

a 40Gy,

significativas (p=0.040).
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