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l. ABSTRACT

Background: Treatment with chemotherapy of patients with lymphoma may be
hindered by the presence of febrile neutropenia (FN) or infection (ID) limiting dose
or duration of the chemotherapy cycles and diminishing effectiveness of the same.
Objective: To identify factors that may be related to the presence of FN or ID in
patients with lymphoma who receive intermediate and high myelosuppressive
chemotherapy regimens.

Material and methods: We reviewed the records of 220 patients with Hodgkin and
non-Hodgkin lymphoma treated with intermediate and high myelosuppressive
chemotherapy at the Vall d'Hebron Hospital in Spain and at the Antiguo Hospital
Civil de Guadalajara in Mexico.

Results: The frequency of at least one episode of FN was 23% and for ID 37%.
Risk factors associated with the appearance of FN were hemoglobin level (OR 2.4,
95% CI 1.1-5.3, p 0.013), kidney disease (p 0.000) and highest scores in the IPI,
Charlson and Charlson modified by age scales. Risk factors related with the
appearance of ID were age (OR 1.02, 95% CI 1.002-1.042, p 0.032), hemoglobin
level (OR 0.7, 0.5-0.9, p 0.003) duodenal peptic ulcer (OR = 4.4, Cl 95% 1.02-19.1,
p 0.047) and the highest scores on the IPI, Charlson and Charlson modified by age
scales. The 76% of the patients received granulocyte colony stimulating factors (G-
CSF), this protected them significantly from the presence of FN in the first cycle of
chemotherapy (OR 0.26, 95% CI 0.079-0.86, p 0.024), especially to the group of
patients aged 65 and older (OR 0.77, 95% CI 0.68-0.89, p 0.007).

Conclusions: This study shows that it is possible to identify more precisely
patients with higher risk of developing FN or ID, which allows us to perform

strategies to reduce this risk, such as prophylaxis with G-CSF or antibiotic therapy.



RESUMEN

Antecedentes: En el tratamiento con quimioterapia de pacientes con linfoma, la
fiebre neutropénica (FN) y la infeccion documentada (ID) pueden limitar la dosis o
duracion de los ciclos de quimioterapia disminuyendo la efectividad de la misma.
Objetivo: Identificar factores que pueden relacionarse con la presencia de FN o ID
en pacientes con linfoma que reciben regimenes de quimioterapia mielosupresora
intermedia y alta.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes de 220 pacientes con linfoma
Hodgkin y no Hodgkin tratados con quimioterapia mielosupresora intermedia y alta
en el Hospital Vall d'Hebron en Espafia y en el Antiguo Hospital Civil de
Guadalajara en México.

Resultados: La frecuencia de al menos un episodio de FN fue de 23% y para ID
de 37%. Los factores de riesgo asociados con la aparicién de FN fueron el nivel de
hemoglobina (OR 2.4, IC 95% 1.1-5.3, p 0.013), la enfermedad renal (p 0.000) y
los puntajes mas altos en las escalas IPl, Charlson y Charlson modificada por
edad. Los factores de riesgo asociados con la aparicion de ID fueron edad (OR
1.02, IC 95% 1.002-1.042, p 0.032), nivel de hemoglobina (OR 0.7, 0.5-0.9, p
0.003) ulcera péptica duodenal (OR=4.4, IC 95% 1.02-19.1, p 0.047) y los puntajes
mas altos en las escalas IPI, Charlson y Charlson modificada por edad. Al 76% de
los pacientes se les administro factores estimulantes de colonias de granulocitos
(G-CSF), est6 los protegio significativamente contra la presencia de FN en el
primer ciclo de quimioterapia (OR 0.26, IC 95% 0.079-0.86, p 0.024),
especialmente al grupo de pacientes con 65 y mas anos (OR 0.77, IC 95% 0.68-
0.89, p 0.007).

Conclusiones: Este estudio muestra que es posible identificar mas precisamente
los pacientes con mayor riesgo de desarrollar FN o ID, lo que nos permite realizar
estrategias para diminuir este riesgo, como la profilaxis con G-CSF o la
antibioticoterapia.



Il. INTRODUCCION

Los linfomas de Hodgkin representan el 2.6 y los linfomas no Hodgkin el 19.5 por
100,000 habitantes por afio de las neoplasias a nivel mundial y son responsables
del 0.3 y 5.9 por 100,000 habitantes para LH y LnH de las muertes en el mundo. El
LH es mas comun en adultos jovenes y mas entre hombres que mujeres. El LnH
es mas prevalente en hombres que en mujeres y en individuos de descendencia
caucasica, la edad media al diagnéstico es de 67 anos (1).

El tratamiento recomendado es la quimioterapia con o sin algun anticuerpo
monoclonal, algunas veces acompanada de radioterapia y puede ser seguido por
un trasplante de médula 6sea (2-6).

La quimioterapia con frecuencia tiene como efectos adversos la fiebre
neutropénica y la infeccion, que pueden llevar a complicaciones graves (7-8)
Debido a esto es importante determinar cuales son los pacientes con un mayor
riesgo de presentar fiebre neutropénica o infeccidn, por lo que se han realizado
diferentes esfuerzos encaminados a identificar los factores de riesgo para ambas.
Yong Won Choi y Piaternella Lugtenburg encontraron que la edad, el estado
nutricional, la carga tumoral, son algunos de estos factores (9-10).

Se han introducido varias herramientas confiables y validadas para cuantificar
estos factores de riesgo, tales como el indice de Comorbilidad de Charlson (ICC)
(11), la Escala de Valoracién Acumulativa de Enfermedades (CIRS) (12), la Escala
del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (13) o el indice Prondstico
Internacional (IP1) (14-16); Sin embargo existen algunas comorbilidades que tienen
impacto en el prondstico y que escapan a estas escalas (17-19).

La evaluacion de dichas comorbilidades debe integrarse en la evaluacion inicial de
los pacientes para analizar su impacto en el prondstico de la enfermedad.

La presencia de multiples enfermedades concomitantes se convierte en un
problema de salud adicional, afecta los planes terapéuticos y la evolucion post-
tratamiento, por lo que deben ser identificadas y analizadas correctamente para la
eleccion del tratamiento ideal.

Existe evidencia de que el uso de factores estimulantes de colonias de



granulocitos como tratamiento profilactico disminuyen la prevalencia de fiebre
neutropénica o infeccion en pacientes con linfoma sometidos a quimioterapia (20).

El identificar con mayor precisidon que pacientes tienen mayor riesgo de FN o
infeccion y proporcionarles la profilaxis nos ayudara a garantizar que los pacientes
reciban dosis completas de quimioterapia sin necesidad de retrasos o reducciones
debidas a estas complicaciones, mejorando asi la calidad de vida, el control de la
enfermedad y la sobrevida a largo plazo, con una importante reduccion en la
mortalidad.

El presente estudio intenta evaluar el riesgo de presentar fiebre neutropénica (FN)
o infeccion documentada (ID) con escalas conocidas e identificar otras
comorbilidades que puedan estar asociadas en pacientes con linfoma que reciben

quimioterapia (QT) en dosis intermedias o altas.



.  MARCO TEORICO

1.  DEFINICION

1.1. Linfomas

Se denomina linfoma a un conjunto de neoplasias hematologicas originadas en el
sistema linfatico y que pueden manifestarse en cualquier lugar del organismo, en
particular en los sitios portadores de tejido linfoide, pero aun en areas no linfoides
(21). Un linfoma aparece cuando un linfocito sufre alguna transformaciéon maligna
que favorece su proliferacion, dando lugar a la expansion preferencial de esa
familia (clona) linfomatosa, cuyo origen puede ser la presencia de alteraciones
genéticas en la célula o algun mecanismo epigenético de origen multifactorial,
principalmente por causas ambientales (radiaciones, agentes infecciosos,
sustancias toxicas ambientales) y otras (22).

Aproximadamente 90% de todos los linfomas y 75% de todas las leucemias de
origen linfoide son de estirpe celular B (23). A lo largo del tiempo, se han
propuesto diferentes clasificaciones celulares e histologicas de los linfomas.
Recientemente se han conjuntado esfuerzos de diferentes grupos para proponer y
elaborar una clasificacion que, por un lado, incluya diversas areas del
entendimiento de la biologia y la clinica de los linfomas y, por otro, sirva para una
mejor clasificacion prondstica y eleccidn terapéutica; ello ha concluido en la actual
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (21) con criterios
modificados a partir de la clasificacion de la Revised European American
Lymphoma (REAL), que corresponde a la clasificacion revisada de linfomas
europea-americana, la cual divide la enfermedad en mas de 20 entidades clinico-
patolégicas distintas, basadas en la morfologia, el linaje celular y los diferentes
conceptos inmunohistoquimicos y de biologia molecular, lo que refleja la
naturaleza heterogenea de los linfomas (21) (24).

Pueden definirse tres linajes principales de neoplasias linfoides, que corresponden
a los subtipos de linfocitos normales: neoplasias de células B, neoplasias de
células T y neoplasias de células NK. Sin embargo, algunas veces se dificulta el

distinguir entre neoplasias de células T y neoplasias de células NK y algunas
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entidades bien definidas clinicamente, tales como el linfoma de tipo nasal, que
parece ser de linaje de células T en algunos casos y NK en otros. Por esta razén
las neoplasias de células T y células NK estan agrupadas en una categoria en las
clasificaciones REAL y OMS. El linfoma Hodgkin es una neoplasia de células B en
virtualmente todos los casos, pero ambos tipos (predominantemente de linfocitos
nodulares y linfoma Hodgkin clasico) difieren tanto morfologicamente y
clinicamente de otros linfomas de células B, y ambos tienen morfologia y
similitudes clinicas con algunos otros. Por esta razén, el linfoma Hodgkin es
todavia considerado una categoria distinta. Dentro de las neoplasias de células B
y T/NK, dos categorias principales son reconocidas: neoplasias precursoras,
correspondientes al estadio de diferenciacion linfoblastico mas temprano (linfomas
linfoblasticos y LLA’s); y neoplasias periféricas o maduras correspondientes a
estados mas diferenciados de células B o T (21).

1.2. Linfoma de Hodgkin

El linfoma de Hodgkin (LH), llamado enfermedad de Hodgkin, nace del centro
germinal o del centro post-germinal de células B. El LH tiene una composicion
celular unica, con una minoria de ceélulas neoplasicas (células de Reed-Sternberg
o sus variantes) en un fondo inflamatorio. Esto es separado de los otros linfomas
de células B basados en sus uUnicas caracteristicas clinico-patologicas, y puede
ser dividida en dos principales grupos, en base a la apariencia e inmunofenotipo
de las células tumorales.

o LH clasico — En este grupo se derivan de las células B centro germinales,
pero fallan para expresar muchos de los genes y sus productos que definen las
células B centro germinales, en base a su apariencia de las células tumorales y su

composiciéon del fondo reactivo, el LH clasico se divide en los siguientes subtipos:

o LH clasico escleroso nodular (NSHL, por sus siglas en inglés)

o LH clasico de celularidad mixta (MCHL, por sus siglas en inglés)

o LH clasico rico en linfocitos (LRHL, por sus siglas en inglés)

o LH clasico con deplecion de linfocitos (LDHL, por sus siglas en inglés)
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o LH clasico con predominio de linfocitos — Las células tumorales en este
subtipo retienen las caracteristicas inmunofenotipicas de las células B centrales
(25).

1.3. Linfoma no Hodgkin

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo de neoplasias malignas derivadas de
progenitores de células B, de progenitores de células T, de células B maduras, de
células T maduras, o raramente de células asesinas naturales (NK, por sus siglas

en inglés) (26).

2. CLASIFICACION

La clasificacion mas reciente en cuanto a linfomas es la realizada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la cual se basa en la publicacién de
Harris y colaboradores de septiembre de 1994 y recientemente modificada y
publicada en Blood en septiembre de ano 2008 (27) como se muestra en la

siguiente tabla:

Tabla 1. Clasificacion de la OMS de las Neoplasias de Células B o T.

Neoplasias de Células B

Neoplasias de Precursores de Células B

Leucemia Linfoblastica B/Linfoma NOS

Leucemia Linfoblastica B/Linfoma con anormalidades genéticas recurrentes.

Neoplasias de Células B Maduras

Linfomas Agresivos

Linfoma Difuso de Células B Grandes: Variantes, subgrupos y subtipos/entidades.

Linfoma Difuso de Células B Grandes NOS.

Variantes morfologicas comunes: Centroblastico, Inmunoblastico, Anaplasico.

Variantes morfoldgicas raras.

Subgrupos moleculares: centro germinales (CGB) y células B activadas (ABC).

Subgrupos inmunochistoquimicos: CD5", DLCBL, GCB y No CGB.

Linfoma Difuso de Células B Grandes subtipos

Linfoma de Células B Grandes rico en células T/Histiocitos.

Linfoma Difuso de Células B Grandes primario de SNC.

Linfoma Difuso de Células B Grandes cutaneo, tipo pierna.

Linfoma Difuso de Células B Grandes del anciano, virus EBV positivo.

Otros linfomas de Células B Grandes

Linfoma de Células B Grandes Mediastinal Primario.

Linfoma Intravascular de Células B Grandes.

DLBCL asociado a inflamacién cronica.

Granulomatosis Linfomatoide.

Linfoma de Células B Grandes ALK +.

Linfoma Plasmablastico.
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Linfoma de Células B Grandes asociado al virus HHV-8 multicéntrico

Enfermedad de Castleman.

Linfoma de Derrame Primario (Asociado a Cavidades).

Linfomas Limitrofes

Linfoma de Células B Inclasificable con caracteristicas intermedias entre DLBCL y Linfoma Burkitt.

Linfoma de Células B, Inclasificable con caracteristicas intermedias entre DLBCL y Linfoma
Hodgkin Clasico.

Linfoma Burkitt.

Linfoma de Células del Manto.

Linfomas Indolentes

Linfoma Folicular.

Linfoma Primario Cutaneo Centrofolicular.

Linfoma Extranodal de la Zona Marginal asociado a Mucosas (MALT).

Linfoma Marginal Nodal.

Linfoma Marginal de la Zona Esplénica.

Linfoma de Células B Esplénico/Leucemia Inclasificable.

Linfoma Linfoplasmocitico.

Enfermedad de Cadenas Pesadas.

Neoplasia de Células Plasmaticas.

Linfoma de Células Pequefas/Leucemia Linfocitica Crénica.

Leucemia Prolinfocitica de Células B.

Leucemia de Células Peludas.

Neoplasias de Células T

Neoplasias de precursores de células T

Leucemia linfoblastica de células T/linfoma

Neoplasias de células T maduras

Linfomas agresivos

Leucemia prolinfocitica de células T

Leucemia de células NK agresiva

Linfoma T periférico NOS

Linfoma de células T angioinmunoblastico

Linfoma de células grandes anaplasico ALK positivo

Linfoma de células grandes anaplasico ALK negativo

Linfoma de células T/NK extranodal tipo nasal

Linfoma de células T tipo enteropatia

Linfoma de células T hepato-esplénico

Linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea

Linfoma/leucemia de células T del adulto

Linfoma de células T gamma-delta primario cutaneo.

Linfoma de células T epidermotrépico agresivo CD 8 primario cutaneo.

Linfomas indolentes

Leucemia linfocitica de células T grandes granulares

Enfermedades linfoproliferativas cronicas de células NK

Micosis fungoide

Sindrome Sézary

Enfermedad linfoproliferativa de células T CD30+ primaria cutanea

Linfoma de células T pequefias-medianas CD4 + primaria cutanea.

Lo mas relevante de esta clasificacion es que reune los diferentes transtornos en
grandes grupos, en funcion de si en el momento del diagnédstico, las

manifestaciones clinicas son de leucemia, o de presentacion nodal o extranodal;
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ademas, en ella se diferencian los procesos linfoproliferativos segun su
inmunofenotipo, ya sea de células B (85%) o T (15%). Por otra parte, esta
corresponde a la ultima modificacidon de la clasificacion de la OMS que inici6é su
revision hace aproximadamente dos anos, trabajada por diversas sociedades de

hematopatodlogos (27).

3.  EPIDEMIOLOGIA

3.1. Linfoma de Hodgkin (1)

El numero de nuevos casos de LH es de 2.6 por 100,000 hombres y mujeres por
afo. El numero de muertes fue de 0.3 por 100,000 por afo. En el 2017, se estima
que habra 8,260 nuevos casos de LH y un estimado de 1,070 personas que
mueran por esta enfermedad.

La prevalencia de este cancer en el 2014 fue un estimado de 204, 065 de
personas que padecen LH en los Estados Unidos.

El porcentaje de supervivencia a 5 afios es de 86.4%. Para LH 15.6% son
diagnosticados en estadio local. La sobrevida a 5 afios para LH localizado es de
92.2%.

El LH es mas comun en adultos jovenes y mas entre hombres que mujeres. Esto
puede ocurrir tanto en adultos como en nifios. También puede ocurrir en pacientes
que tienen sindrome de inmunodeficiencia adquirida. La edad media al diagnéstico
es de 39 afios y la de muerte a los 66 afios.

3.2. Linfoma no Hodgkin (1)

El nUmero de nuevos casos de Linfoma no Hodgkin fue de 19.5 por 100,000
hombres y mujeres por afo. El numero de muertes fue de 5.9 por 100,000
hombres y mujeres por afo. En el 2017, se estima que habra 72,240 nuevos
casos de LnH y un estimado de 20,140 personas que mueran por esta
enfermedad en Estados Unidos.

El LnH representa 4.3% de todos los nuevos casos de cancer en los Estados
Unidos. La prevalencia de este cancer en el 2014 tuvo un estimado de 661,996
personas en los Estados Unidos. El porcentaje de supervivencia a 5 afios fue de

71%, para LnH 27.6% son diagnosticados en estadio local.
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La sobrevida a 5 afios para LnH localizado es de 82.9%. El LnH es mas comun en
hombres que en mujeres y en individuos de descendencia caucasica. La edad

media al diagnostico es de 67 afnos y de muerte a los 76 afos.

4. ETIOLOGIA

41. Linfoma de Hodgkin

El riesgo de desarrollar LH esta consistentemente asociado con factores que
indican un alto estandar de vida en la nifilez temprana, incluyendo viviendas
unifamiliares y familias de tamafio pequefio. Estas asociaciones parecen ser
especificas para el subtipo esclerosis nodular y para la enfermedad que aparece
desde la nifiez temprana hasta la edad adulta (28-29). En comparacion, el patron
de riesgo para el subtipo LH de celularidad mixta esta inversamente relacionado al
estado socioecondmico (30). Entre los grupos socioeconémicos mas bajos en las
poblaciones econdmicamente favorecidas, los casos de LH son
predominantemente los subtipos de celularidad mixta y deplecion linfocitaria, y son
mas frecuentemente Virus Epstein Barr (VEB) positivos (31).

Estos datos asocian el estado socioeconémico con el riesgo de LH al sugerir una
relacion con la exposicion retardada a un agente ambiental o infeccioso comun
(32-37).

Las siguientes son observaciones respecto a exposicién potencial:

- Parece haber un riesgo incrementado de LH en pacientes con una historia de
mononucleosis infecciosa causada por el VEB (38-41).

- Diversos estudios han mostrado una posible asociacién con el Virus Herpes
Humano tipo 6 (VHH tipo 6) (42-43).

- Un efecto protector del amamantamiento ha sido demostrado en multiples
estudios, pero no se sabe si es debido a la transmisién de anticuerpos maternos
(44-45).

- Hay algunos estudios que muestran que posiblemente el uso de aspirina puede
proteger contra el desarrollo de LH y que fumar puede incrementar su riesgo (46-
50).
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- Inmunosupresion: la incidencia de LH estd incrementada con diferentes
asociaciones de inmunodeficiencias, incluyendo transplante de organo solido o
células hematopoyéticas, tratamiento con medicamentos inmunosupresores
(ejemplo, en pacientes con enfermedades autoinmunes), e infeccién por Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) (51) (52) (53) (54). El pico de incidencia de LH
es de cuatro 6 mas anos después del trasplante de 6rgano solido o de células
progenitoras hematopoyéticas, en contraste con LnH que ocurre mas comunmente
en el primer afio después del trasplante.

- Enfermedades autoinmunes: Los pacientes con una historia de enfermedad
autoimune tienen un riesgo incrementado de desarrollar LH y pueden plantear
problemas de manejo debido a comorbilidades y toxicidades relacionadas con el
tratamiento tardio (55) (56).

- Riesgo en miembros familiares: el riesgo de desarrollo de LH es mas alto entre
los familiares de los pacientes con LH, posiblemente debido a la susceptibilidad
genética y la exposicion ambiental comun en los miembros de la familia. En
general, el riesgo incrementado de LH en parientes cercanos de pacientes con LH
es tres a cuatro veces del rango esperado (57) (58) (59) (60). Parece haber un
riesgo incrementado (seis a siete veces) entre los hermanos de los mas jovenes,
pero no en los adultos con LH (60) (61) y el riesgo en gemelos idénticos parece
incrementarse alrededor de 50 a 100 veces (60) (61) (62). Hay una asociacién
consistente entre ciertos haplotipos de HLA y el riesgo de LH, especialmente HLA-
A1, y en menor grado, HLA-B5, HLA-B8, y HLA-B18 (63) (64) (65) (66) (67) (68)
(69).

4.2. Linfoma no Hodgkin

Antecedentes: un numero de enfermedades, agentes infecciosos y drogas o
toxinas se han asociado con el desarrollo de LnH (70) (71) (72) (73) (74) (75) (76)
(77) (78) (79) (80) (81) (82).

- Una historia personal o familiar de linfoma u otra malignidad hematopoyética
previa, (83) (84) (85) (58) (86) el tratamiento pasado con radiacién o quimioterapia,

el uso de agentes inmunosupresores, trasplante de érganos, (87) etc.
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- La exposicion a ciertos pesticidas, tintes para el cabello, dioxinas (ejemplo:
agente amarillo), también han sido asociados con un riesgo incrementado de
desarrollo de LnH (70) (88) (89) (90). En contraste, el consumo de vegetales y
frutas ricas en antioxidantes han sido asociadas con una disminucion del riesgo de
desarrollarlo (91) (92) (93) (94).

- Infecciones relevantes que incluyen al VIH, Virus linfotréfico humano T tipo |
(HTLV-1), VEB, hepatitis C, Borrelia burgdorferi (especies de B.afzelii), Clamidia
psittaci, y virus de hepatitis B (VHB) (95) (96).

- Algunos estudios epidemiologicos han notado un incremento en la incidencia de
LnH en aquellos pacientes que han recibido transfusiones sanguineas, pero hay
datos insuficientes para determinar una verdadera asociacién y si es asi, la causa
y magnitud de esta asociacion (97).

Las enfermedades asociadas incluyen:

- Enfermedades autoinmunes (ejemplo lupus eritematoso, artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren, Tiroiditis de Hashimoto) (98) (99) (100) (101).

- Inmunodeficiencias.

- Crioglobulinemia mixta.

- Enfermedad multicéntrica de Castleman.

- Enfermedades inflamatorias gastrointestinales (ejemplo, enfermedad de Crohn,
hiperplasia linfoide nodular gastrointestinal, Helicobacter pylori asociado a gastritis
cronica y enfermedad celiaca).

- Obesidad (102) (103).

5. DIAGNOSTICO

5.1. Linfoma de Hodgkin

El diagnéstico de LH estd hecho por la evaluacién del tejido involucrado,
usualmente una biopsia de nddulo linfoide. Las biopsias excisionales son
preferidas y las biopsias con aguja gruesa pueden ser adecuadas en casos
selectos, pero las biopsias por aspiracion con aguja fina no ofrecen suficiente
tejido o informacion en la composicidn estructural del nddulo linfoide para proveer

un diagnéstico adecuado. La evaluacién del material de la biopsia debe incluir el
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analisis microscopico y el analisis del inmunofenotipo con inmunohistoquimica.
Debido a que las células de Reed Stenberg son raras, las pruebas genéticas son
dificiles y no son utilizadas clinicamente de manera rutinaria.

El analisis del inmunofenotipo ayuda a definir mejor el LH y sus subtipos (104).

Las ceélulas de Reed Stenberg del LH clasico tipicamente expresan CD15 y CD30,
BSAP/PAXS, variablemente expresan CD20, y no expresan CD3 o CD45. La
expresion de antigenos de células T es inusual.

La citometria de flujo puede ayudar en la diferenciacion entre el LH clasico, LH de
predominio nodular linfocitico, y el linfoma de células B grandes rico en histiocitos
de células T, basado en la presencia de poblaciones de células T especificas en
los infiltrados inflamatorios reactivos (105) (106). Sin embargo, una biopsia de
tejido es requerida para confirmacion y diagnostico final.

5.2. Linfoma no Hodgkin

Imagen: los estudios de imagen son un componente clave de la evaluacion en la
estadificacion de pacientes con LnH y pueden ayudar en la seleccién del sitio de la
biopsia para el diagnéstico. La modalidad de imagen preferida para la
estadificacion de un paciente con LnH depende de la avidez de la
flurodeoxiglucosa (FDG) en el subtipo histologico. La tomografia por emision de
positrones integrada con tomografia computarizada (PET/CT) es preferible para la
estadificacion de los linfomas ganglionares avidos de FDG y la tomografia para las
histologias de los no avidos de FDG (107) (108).

Ganglio linfatico y biopsia de tejido: Se requiere de una biopsia para el diagndstico

y la clasificacién del LnH, evaluado por un hematopatdlogo o patdlogo experto en
linfomas (109).

Seleccion del ganglio linfatico: depende de la situacion clinica, caracteristicas del

paciente (edad, sexo), asi como la localizacién del ganglio involucrado (s).
Independientemente de si la linfadenopatia es localizada, regional o mas
generalizada debe ser considerada para biopsia si uno 0 mas de las siguientes
caracteristicas estan presentes en el nédulo linfatico:

- Crecimiento significativo

- Persistencia de mas de cuatro a seis semanas
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- Incremento progresivo en el tamafio

Tamafo: en general, los ganglios linfaticos mayores de 2.25 cm2 (diametro
biperpendicular) o0 2 cm en un unico diametro tiene una mejor posibilidad
diagndstica, sin embargo, los que son menores de 1 cm son poco probables que
proporcionen un diagnostico especifico.

Dos series han investigado el impacto del tamafio del ganglio linfatico en el
diagnostico correcto. En los pacientes con un rango de edad de entre 9 y 25 afos,
un nodulo linfatico con un diametro maximo >2 cm estad asociado con un
diagnostico que necesita tratamiento (110) (111). Otra serie en adultos encontro
que un tamafio de 2.25 cm2 (ej. Un ganglio con diametro biapendicular de 1.5 x
1.5 cm) es el tamano de limite menor para diferenciar neoplasia o enfermedad
granulomatosa (Tb, sarcoidosis) o bien adenopatia por otras causas (112) (113).
Lugar: los ganglios linfaticos periféricos crecidos son preferidos generalmente a
otros nédulos linfaticos para ser sometidos a una biopsia, porque son facilmente
accesibles y tienen una mayor posibilidad diagndstica. Cuando estos estan
ausentes, las biopsias por puncion guiadas por tomografia (114) (115) (116) o las
biopsias por laparoscopia (117) pueden ser también utilizadas para obtener un
diagndstico (114) (115) (116).

Los porcentajes especificos de los ganglios linfaticos periféricos en pacientes que
posteriormente se ha demostrado que tienen LnH son los siguientes: (118) (119)
(120)

- Ganglios supraclaviculares: 75-90%

- Ganglios cervicales y axilares: 60-70%

- Ganglios inguinales: 30-40%

Contexto: si un ganglio crecido es un hallazgo aislado o forma parte de una
adenopatia mas generalizada también influye en el diagndstico. En un estudio de
220 pacientes, se realizé un diagnéstico de LnH en 6.4, 2.2 y 1.4% en aquellos
con linfadenopatia localizada, limitada (dos o tres areas anatémicas) o
generalizada (>3 areas), respectivamente (112).

Tipo de biopsia: la mayoria de los pacientes que presentan ganglios linfaticos

crecidos tienen una forma benigna de linfadenopatia reactiva. Como resultado,
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muchos centros usan aguja de aspiracion fina (FNA) como parte del abordaje
inicial (121). Cuando se combina con un inmunofenotipo completo (tipicamente
citometria de flujo), la FNA es particularmente util para distinguir las hiperplasias
de células B reactivas de las neoplasias de células B maduras clonales. Sin
embargo, el consenso general es que la evaluacion histopatoldgica precisa de los
linfomas requiere una biopsia de tejido, preferiblemente de un ganglio linfatico
intacto y que si la FNA sugiere la presencia de linfoma se debe continuar con una
biopsia de tejido definitivo (122) (123) (124).

Solo una biopsia por escision de un nédulo intacto proporciona suficiente tejido
para la evaluacion histolégica, inmunoldgica, biologia molecular y clasificacion por
hematopatdlogos experimentados (125) (126). Un diagnéstico preciso de linfoma
basado en FNA no es posible (127), particularmente en ciertos subtipos tales
como LnH extranodal de la zona marginal y LnH de células T. En pacientes con
enfermedad en sitios profundos (ejemplo ganglios retroperitoneales) las biopsias
guiadas por imagen pueden proveer suficiente tejido para el diagnéstico. La
importancia de la evaluacion completa de una muestra adecuada de tejido para un
diagnostico preciso, determina el prondstico y el tratamiento (122) (128) (129)
(130).

Estudios sobre el tejido extirpado: el diagnéstico del linfoma se basa en la

evaluacion de estudios histolégicos, inmunofenotipicos y genéticos interpretados
en el contexto del escenario clinico.

Histologia: La evaluacion histolégica del tumor incluye tanto una evaluacién de la
morfologia de las células tumorales individuales que comprenden el infiltrado del
nodulo linfatico, como el patréon de afectacidon de los ganglios linfaticos.

Inmunofenotipo: Las células del linfoma pueden determinarse mediante citometria

de flujo realizada en suspensiones de células frescas no fijadas o mediante
inmunohistoquimica en secciones de tejidos congelados fijos o frescos, ahora es
posible detectar casi todos los marcadores linfoides relevantes en secreciones de
tejido.

Los tejidos frescos congelados siguen siendo la mejor fuente de ADN y ARN de

alta calidad para estudios moleculares, pero los ensayos genéticos de clonalidad
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ahora se pueden realizar de manera confiable usando ADN recuperado de tejidos
sumergidos en parafina y fijados con formalina.

La citometria de flujo tiene ciertas ventajas sobre la inmunohistoquimica, tales
como: la capacidad de detectar dos o mas marcadores simultaneamente,
crecimiento rapido, mayor capacidad cuantitativa (ej. La capacidad de distinguir de
manera mas confiable entre los niveles altos o bajos de la expresion de un
antigeno), y mayor sensibilidad para ciertos marcadores (ej. Cadenas ligeras de
inmunoglobulinas en la superficie) pero a veces no detecta poblaciones de células
tumorales debido a problemas de muestreo o pobre representacion de células
tumorales dentro de las suspensiones celulares. Es una herramienta de
diagnodstico util cuando se toman muestras de linfomas sospechosos mediante
aspiracion con aguja fina, con las advertencias mencionadas anteriormente.

La inmunotipificacion juega un papel crucial en el diagndstico y subclasificacion de
la mayoria de las formas de LnH. En general, las neoplasias linfoides se dividen
segun si son neoplasias de células B, T o NK. La expresion de antigenos de
derivacion linfoide de la superficie celular se usa para distinguir entre células B y
células T en diversas etapas del desarrollo.

Estudios genéticos: el tejido fresco y en algunos casos fijo, puede estudiarse para

detectar anormalidades genéticas, traslocaciones cromosomicas,
inmunoglobulinas o reordenamientos del gen del receptor de células T (TCR),
analisis de expresion génica y secuenciacion del ADN. Estos y otros estudios
pueden ser importantes pruebas complementarias cuando las muestras se
obtienen por aspiracién con aguja fija, donde se dispone de un material de
diagndstico limitado para la evaluacion histolégica convencional (131).

- Anormalidades cromosdmicas pueden ser detectadas usando analisis cariotipico
convencional, hibridizacion fluorescente in situ (FISH) 6 reaccion de polimerasa en
cadena (PCR) en productos genéticos anormales.

- Los estudios de reordenamiento del gen de inmunoglobulinas (Ig) mediante PCR
pueden determinar la clonalidad de los linfocitos B, ya que cada linfocito B normal
transporta una o dos genes pesados de inmunoglobulina reordenada con una

secuencia de ADN unica (132).
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- De forma similar, los estudios de reordenamiento del gen del receptor de células
T (TCR) mediante PCR pueden determinar si los linfocitos T son clonales o no
clonales (132).

- El perfil de expresion génica (GEP) puede utilizar para estratificar el linfoma
difuso de células B grandes en diferentes grupos de riesgo.

Evaluacion de la médula 6sea: en general, la afectacion de la médula 6sea (MO)

ocurre en 30 a 50% de todos los pacientes con LnH, mas comunmente con las
histologias indolentes (133) (134). También hay situaciones donde la MO es el
unico sitio accesible para hacer el diagnostico de LnH. La afectacién de la MO con
el LnH generalmente es focal, pero en raras ocasiones los pacientes pueden tener
un LnH confinado a la MO, presentandose clinicamente con pancitopenia y
sintomas sistémicos (135).

Practicamente todos los pacientes con LnH deben someterse a aspiracion y
biopsia de MO antes del inicio del tratamiento como parte de su evaluacién de
estadificacion. Se debe evaluar su morfologia e inmunofenotipo, asi como analisis
citogenético.

Algunas formas de LnH estan comunmente asociados con fibrosis de la médula
Osea (ej. linfoma folicular) y como resultado, comunmente inaspirable, por esta
razon el aspirado de médula Osea tiene una baja posibilidad de ser positivo en
ausencia de una biopsia de MO positiva y con mucha frecuencia son negativos
incluso cuando la MO esta involucrada, debido a la presencia de fibrosis inducida
por el linfoma que hace que la parte involucrada sea inaspirable.

La afectacion de la médula 6sea se observa en 18 a 36% de los pacientes con
LnH agresivos y altamente agresivos y en 40 a 90% en pacientes con LnH
indolentes, haciendo que el rendimiento de la biopsia de MO sea bastante alto en
este ultimo entorno (133) (136) (137). Sin embargo en pacientes con estadio | y Il
de la enfermedad el rendimiento es bajo para una biopsia de MO positiva (138).

Otros estudios: tales como puncion lumbar o endoscopia se reservan para

pacientes con sintomas que sugieren la participacion de algun sitio o aquellos con

histologias especificas.
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Evaluacion de otros tejidos: Hay subtipos de LnH menos comunes que no se
presentan con linfadenopatia y requieren la evaluacion de otros tejidos (ej. liquido
pleural, bazo) para el diagndstico y estadificacion.

Liquido cerebroespinal: la puncion lumbar con analisis del liquido cerebroespinal

estd indicado para pacientes que se sospecha metastasis leptomeningea
(meningitis linfomatosa) 6 linfoma primario del sistema nervioso central y para
pacientes con subtipos de LnH que tienen una alta incidencia de involucramiento
del sistema nervioso central (ej. Linfoma Burkitt).

Si esta involucrado el SNC comunmente revelan una elevada concentracion de
proteinas y una pleocitosis predominante de linfocitos. Las concentraciones de
glucosa usualmente son normales, pero pueden estar bajas. La presencia de
células linfoides malignas puede confirmarse por citologia, inmunohistoquimica o
citometria de flujo.

Liquido pleural: los pacientes con derrame pleural deben someterse a

toracocentesis para evaluar la afectacién por el linfoma. Los hallazgos comunes
incluyen una elevada concentracion de proteinas, una pleocitosis con predominio
de linfocitos y una concentracion normal o baja de glucosa. Las células T reactivas
pueden ser mas prominentes que las células neoplasicas. La presencia de células
linfoides malignas puede confirmarse mediante citologia, inmunohistoquimica
realizada en preparaciones de citospina o citometria de flujo.

Liquido peritoneal: El muestreo del liquido peritoneal esta indicado si hay ascitis

para evaluar la posibilidad de un linfoma. Los hallazgos comunes incluyen una
concentracion elevada de proteinas, una pleocitosis predominantemente de
linfocitos y una concentracion de glucosa normal o baja. Las células t reactivas
pueden ser mas predominantes que las células neoplasicas. La presencia de
células linfoides malignas puede confirmarse por citologia, inmunohistoquimica
realizada en preparaciones de citospina o citometria de flujo.

Bazo: La esplenectomia rara vez se indica en el diagndstico o estadificacion del
LnH, pero con poca frecuencia se requiere esplenectomia para el diagnostico. Los

subtipos de linfoma que son mas propensos a afectar al bazo y menos propensos
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a afectar a los ganglios linfaticos incluyen el linfoma de la zona marginal esplénica

y el linfoma de células T hepato-esplénico.

6. ESTADIFICACION

6.1. Linfoma Hodgkin

Los pacientes con LH se estadifican de acuerdo con el sistema de estadificacion
Ann Arbor con modificaciones de Costwolds (139) (140). Este es un sistema de
cuatro etapas (etapas | a IV). El sistema de estadificacion original de Ann Arbor se
desarroll6 en 1974 y se basd principalmente en el uso de laparotomia de
estadificacion y linfangiograma (139). En 1988, las modificaciones de Cotswold
agregaron informacion valiosa sobre la presencia de enfermedad voluminosa y la
eficacia de los estudios de imagen para la estadificacion. En 2014, la clasificaciéon
de Lugano propuso nuevas revisiones para aclarar el papel de la tomografia por
emision de positrones (PET) y definir mejor la participacion extranodal (107) (108).
Para fines de tratamiento, los casos de LH se clasifican comiunmente como
enfermedad en estadio temprano (estadio | a Il) o enfermedad en estadio
avanzado (estadio Ill a IV). Los pacientes con LH en etapa temprana se
estratifican luego en subconjuntos favorables y desfavorables.

Sistema de estadificacion de Ann Arbor: Este sistema en conjunto con
modificaciones de Cotswolds, es el sistema de estadificacion actual utilizado para
pacientes con LH (139) (140). Si bien se han propuesto nuevas revisiones, estas
son controvertidas y poco aceptadas (107) (108). Los pacientes se estadifican
utilizando informacion de un examen clinico y estudios de imagen. Se colocan en
una de cuatro etapas, segun los sitios de participacion, y se les asignan numeros y
letras que designan el niumero de regiones de los ganglios linfaticos afectados y la
presencia o ausencia de sintomas sistémicos o de enfermedad voluminosa o
extendida. Para estos fines, las amigdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo se
consideran tejido nodal.

- Etapa I: implicacion de una sola regién de ganglios linfaticos (1) o de un solo
organo o sitio extralinfatico (IE) sin afectacion ganglionar. Una sola region de

ganglios linfaticos puede incluir un nodo o un grupo de nodos adyacentes.
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- Etapa Il: participacion de dos o mas regiones de ganglios linfaticos en el
mismo lado del diafragma solo (ll) o con afectacion de un dérgano o tejido
extralinfatico limitado (lIE).

- Etapa Ill: afectacién de regiones de ganglios linfaticos o estructuras
linfoides en ambos lados del diafragma.

- Etapa IV: afectacion extralinfatica no contigua adicional, con o sin
afectacion linfatica asociada.

Todos los casos se subclasifican para indicar la ausencia (A) o presencia (B) de
uno o mas de los siguientes tres sintomas sistémicos: fiebres inexplicables de mas
de 101°F (38.3°C), sudores nocturnos o pérdida de peso inexplicable que exceden
10% del peso corporal durante los seis meses previos al diagnéstico. La fatiga, el
prurito y el dolor inducido por el alcohol no se consideran sintomas B, pero deben
tenerse en cuenta.

El subindice “X” se usa si hay una enfermedad voluminosa y se debe notar el
tamafo de la enfermedad voluminosa. No se usan subindices en ausencia de
volumen.

El subindice “E” se usa si se documenta una extension extranodal limitada. La
enfermedad extraganglionar mas extensa se denomina estadio IV. Se considera
que los pacientes con enfermedad en estadio Ill o IV tienen enfermedad en
estadio avanzado. Se considera que los pacientes con enfermedad en estadio | o
Il tienen enfermedad en etapa temprana (limitada) y luego se estratifican para
fines de tratamiento en una enfermedad de prondstico favorable o desfavorable
basada en la presencia o ausencia de ciertas caracteristicas clinicas, como la
edad, sintomas B, y gran adenopatia mediastinal.

6.2. Linfoma no Hodgkin:

La clasificacion de Lugano es el sistema de estadificacidon actual utilizado para los
pacientes con LnH. La clasificacion de Lugano se basa en el sistema de
estadificacion de Ann Arbor, que se desarrollo originalmente para el linfoma de
Hodgkin en 1974 y se modific en 1988 (141) (142). Este sistema de estadificacion
se centra en la cantidad de sitios tumorales (ganglionares y extraganglionares) y

su ubicacion.
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- El estadio | se refiere al LnH que involucra una sola region de ganglios linfaticos
(etapa I) o un unico o6rgano o sitio extralinfatico (etapa IE) sin afectacidon
ganglionar. Una sola regién de ganglios linfaticos puede incluir un nodo o un grupo
de ganglios adyacentes.

- El estadio Il se refiere a dos 0 mas regiones de ganglios linfaticos involucrados
en el mismo lado del diafragma (etapa Il) o con afectacion localizada de un érgano
o sitio extralinfatico (etapa IIE).

- El estadio Il se refiere a la afectacion de los ganglios linfaticos en ambos lados
del diafragma (etapa III).

- El estadio 1V se refiere a la presencia de afectacion difusa o diseminada de uno o
mas organos extralinfaticos (ej. higado, médula désea, pulmén), con o sin
afectacion ganglionar asociada.

- El subindice “E” se usa si se documenta una extensién extranodal limitada; la
enfermedad extraganglionar mas extensa se denomina IV. La enfermedad que
involucra al bazo se considera nodal, en lugar de extranodal. El subindice “X” se
utilizé en el sistema de estadificacion Ann Arbor para designar la presencia de
enfermedad voluminosa. En lugar de usar la designacion “X”, la clasificacion de
Lugano requiere un registro del mayor didmetro del tumor. Para fines de
tratamiento, los criterios para la enfermedad voluminosa varian segun la histologia
y no se ha validado ningun punto de corte con un tratamiento moderno (107)
(108).

A diferencia del linfoma de Hodgkin, los sintomas sistémicos “B” (fiebre,
sudoracion, pérdida de peso) ya no se incorporan al sistema de estadificacion del
LnH. Esto se debe principalmente a que estos sintomas sistémicos no han sido
factores prondsticos independientes en pacientes con LnH.

Dado que los LnH se diseminan con mayor frecuencia hematégenamente, este
sistema de estadificacion ha demostrado ser mucho menos util que el del linfoma
de Hodgkin, que se disemina principalmente por la extensién linfatica contigua.
Como ejemplo, solo el 10% de los pacientes con linfoma folicular tienen
enfermedad localizada en el momento del diagnéstico (es decir, estadio I) y la

mayoria de los pacientes con linfoma agresivo tienen enfermedad en estadio
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avanzado (estadio Ill/IV) en la presentacion (143). En general, se acepta que hay
poco beneficio terapéutico para distinguir entre las etapas Ill/IV de la enfermedad
en el LnH, ya que las opciones de tratamiento son casi idénticas.

Por lo tanto, la estadificacion se lleva a cabo en LnH para identificar el pequefio
numero de pacientes con “enfermedad en estadio temprano” que pueden tratarse
con terapia local o de modalidad combinada y estratificarse dentro de subtipos

histologicos para determinar el prondstico y evaluar el impacto del tratamiento.

7. TRATAMIENTO

7.1. Linfoma Hodgkin

El tratamiento de pacientes con linfoma de Hodgkin (LH), se guia principalmente
por la etapa clinica de la enfermedad segun lo determinado por la clasificacién de
Cotswolds. Este sistema de estadificacion es importante para determinar no solo
el prondstico y el tratamiento, sino también es importante para la comparacion de
los resultados obtenidos con diferentes tipos de tratamiento en diferentes estudios.
El tratamiento ha evolucionado de tal manera que los pacientes con enfermedad
en estadio temprano pueden lograr la remision a largo plazo con una terapia
menos intensiva, mientras que la terapia mas intensiva se reserva para los
pacientes con enfermedad en estadio avanzado. A pesar del acuerdo de que la
terapia debe adaptarse a la etapa de la enfermedad, existe cierto desacuerdo con
respecto a lo que deberia constituir una terapia intensiva y menos intensiva.

La recurrencia después de la quimioterapia inicial generalmente se trata con
quimioterapia convencional o con dosis altas. Los pacientes también pueden
lograr un control prolongado de su enfermedad después de dos o mas
recurrencias por medio de terapia intensiva apoyada por regimenes autélogos de
trasplante de células hematopoyéticas. Cuando los pacientes no se curan (la
curacion es menos probable con cada recidiva) han agotado los programas de
tratamiento estandar, se deben tratar con paliativos como objetivo 0 se deben
considerar para programas experimentales. Algunos pacientes con LH persistente,
a pesar de multiples ciclos de tratamiento, toleran su enfermedad relativamente

bien durante periodos prolongados.
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Seleccion de tratamiento: la seleccidn del tratamiento inicial para LH generalmente
se basa en la presentacidon de la etapa y los factores pronosticos. Un problema
importante durante cualquier forma de terapia es controlar el alcance de la
enfermedad. Por lo general, se realiza una tomografia computarizada, pero si hay
anomalias residuales, esta modalidad no puede distinguir entre necrosis y / o
fibrosis y enfermedad activa. La exploracion PET/CT vy, si es necesario, las
biopsias de tejido se utilizan para establecer el diagnostico.

Prondstico favorable: las siguientes opciones de tratamiento generalmente se
usan en pacientes con prondstico favorable en estadios I-Il.

- ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) durante tres
(preferidos) a cuatro ciclos, seguida de irradiacion de campo implicada a 30 Gy
con campos que abarcan el sitio del ganglio linfatico inicialmente afectado
(radioterapia en el sitio involucrado). Este enfoque tiene tasa de recaida mas baja.
- ABVD durante dos ciclos, seguido de irradiacion de campo involucrado (o
quizas sitio afectado) con 20 Gy puede ser un tratamiento suficiente para
pacientes con enfermedad favorable, este régimen tiene una menor toxicidad.

- ABVD durante cuatro a seis ciclos sin radioterapia. Esta es una opcién
emergente para los pacientes en riesgo de complicaciones a largo plazo de la
radioterapia. El control de la enfermedad con terapia combinada es superior en
comparacion con la quimioterapia sola, pero debe sopesarse contra los riesgos de
la radioterapia, incluida la enfermedad cardiaca y neoplasias secundarias,
particularmente en mujeres jovenes con alto riesgo de desarrollar cancer de mama
después de la irradiacion del pecho.

Los expertos no estan de acuerdo con respecto a la mejor opcion entre estos
enfoques de tratamiento.

Prondstico desfavorable: Los pacientes con prondstico desfavorable en estadio | a
Il se tratan con quimioterapia seguida de radioterapia de campo involucrada en un
programa de modalidad combinada.

- ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina) sigue siendo la
quimioterapia “estandar de oro” para estos pacientes. Para la mayoria de los

pacientes se administra ABVD mas radioterapia. La quimioterapia combinada sola
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se puede considerar una alternativa para pacientes con enfermedad en etapa
temprana desfavorable no voluminosa.

Por lo general se requieren de cuatro a seis ciclos mensuales de ABVD para
pacientes con enfermedad voluminosa (6) (144) (145). Los pacientes considerados
con enfermedad desfavorable sin adenopatia mediastinica grande pueden tratarse
adecuadamente con tan solo tres o cuatro meses (preferidos) de ABVD seguido
de radiacion (146), pero cuatro meses de ABVD es el minimo general para
pacientes con enfermedad voluminosa.

Los campos de radiacion pueden limitarse de forma segura a las regiones
afectadas segun lo determinado por tomografia computada y PET (es decir,
radiacion del sitio afectado). Es importante aprovechar la regresion tumoral
secundaria a la quimioterapia y disefiar campos de tratamiento que se ajusten a la
enfermedad residual y no al volumen inicial del tumor. La restriccion de los
campos reduce el riesgo de complicaciones pulmonares relacionadas con la
radiacion, mientras que el tratamiento del volumen tumoral original se asocia con
un mayor riesgo. La quimioterapia combinada es el tratamiento principal para
pacientes con LH en etapa avanzada. La radioterapia se puede usar como
consolidacion para pacientes seleccionados. (145)

Tres regimenes de tratamiento ampliamente utilizados para el LH es estadio
avanzado incluyen:

- ABVD ha sido el régimen estandar durante varias décadas (147)

- BEACOPP escalado (bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina y prednisona) incorporan radioterapia para la mayoria de
los pacientes y han demostrado ventajas en ausencia de progresion, pero no en la
supervivencia general cuando se compara con ABVD. (148) Estas ventajas son
mas marcadas entre los pacientes con un puntaje de prondstico internacional
(IPS) de mayor riesgo y este régimen mas intenso es una alternativa razonable al
ABVD para estos pacientes con el mayor riesgo de recaida. BEACOPP se asocia
con mayores tasas de toxicidad, incluida la supresion reversible de la médula

Osea, neoplasias malignas secundarias, esterilidad y casos raros de sepsis fatal.
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Las toxicidades son particularmente severas en los ancianos, por lo que es
inapropiado en esta poblacion. (148)

BEACOPP puede afectar la capacidad de proporcionar terapia de rescate efectiva,
como el autotrasplante de células hematopoyéticas, a los pacientes que recaen.

- Stanford V  (doxorrubicina, vinblastina, mecloretamina, vincristina,
bleomicina, etopodsido y prednisona) incorpora radioterapia para todos los
pacientes y puede preferirse en algunos entornos debido a su corto calendario de
administracién (12 versus 24 a 32 semanas) y la disminucion de la toxicidad
pulmonar. Puede tener ventajas para ciertos pacientes, particularmente para
aquellos para quienes la radiacién formara parte de su terapia planificada. No se
ha demostrado ninguna ventaja sobre el ABVD. (149) (150)

Una eleccion entre estos regimenes debe tener en cuenta las tasas de respuesta,
las tasas de recaida, la toxicidad y la preferencia del paciente. Stanford V requiere
la incorporacion de radioterapia. En América del Norte, el BEACOPP escalado
rara vez se utiliza como terapia inicial.

El papel de la radioterapia de consolidacion después de la quimioterapia de
induccion para los estadios avanzados de LH es controversial. La radioterapia de
consolidacion parece mejorar la ausencia de progresion, pero no la supervivencia
general. (145) Su uso depende principalmente de la quimioterapia administrada y
de la respuesta del paciente a esa quimioterapia. La radioterapia es un
componente esencial del protocolo Stanford V.

- La quimioterapia a dosis altas y TACPH se deben considerar como el
tratamiento de eleccion para los pacientes en recaida.

7.2. Linfoma no Hodgkin

El mejor tratamiento con LNH, debe ser confeccionado, mediante la evaluacion
inicial del estado de salud del paciente, el subtipo histologico, extension y sitios de
la enfermedad. Los abordajes generales para estatificacion y diagndstico se
revisan enseguida.

El tratamiento inicial de los LDCBG depende de la extensiéon de la enfermedad.
Para los pacientes con enfermedad limitada (estadio | y Il de Ann Arbor), pueden

ser contenidos dentro de un campo de radiacion. Esta poblacién contribuye para el
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30 a 40% de los casos. Estos pacientes son primero tratados con una modalidad
de tratamiento combinado (tres ciclos), con la combinacion con rituximab y
radioterapia. (2) Alternativamente se pueden usar seis ciclos de quimioterapia
combinada con rituximab sin radiacion.

Para los pacientes con enfermedad avanzada (estadios Ill y IV), son tratados
primariamente con quimioterapia sistémica mas rituximab, (seis a ocho ciclos).
Esta poblacion de pacientes contribuye para un 60 a 70% de los casos.

Los pacientes con masa tumoral voluminosa “Bulky” (>10 cm) en estadios Il y en
estadios |IB de la enfermedad tienen un prondstico menos favorable que aquellos
con enfermedad en estadio |l no-Bulky sin sintomas sistémicos. Muchos clinicos
tratan a esos pacientes de manera similar que aquellos con enfermedad
avanzada. (151)

Se sugiere las siguientes pruebas para evaluar el riego molecular en todos los
pacientes:

-Determinacion de MYC-c, bcl-2, y BCL-6.

-Evaluar el origen de las células tumorales mediante el GEP y Lymph2Cx.
Utilizando esa informacion, se pueden individualizar los pacientes y ser sub-
clasificados: (3)

-LDCBG de células B centro germinales (GCB) — Los pacientes tienen
relativamente un pobre prondstico después de un tratamiento estandar con CHOP-
R.

-El LDCBG con células B activadas (ABC) o LDCBG-no GCB — Tienen alta
frecuencia de recaidas y un prondstico menos favorable después del tratamiento
con CHOP-R.

-LDCBG doble hit — Translocacién MYC-c mas un reacomodo de BCL-2, BCL-6, o
ambos. Los pacientes con doble hit son candidatos para un régimen mas agresivo
(ej., EPOCH-R). (5)

Sin tratamiento los pacientes con LDCBG tienen una sobrevida de meses. El
tratamiento es con combinacion de quimioterapia mas rituximab pueden curar un
porcentaje de pacientes que resultan en las siguientes frecuencias de sobrevida

aproximadas de 70,60, y 45% a 3, 5, y 10 afios después del diagndstico.
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-Blanco CD20 — El rituximab adherido a la combinacion de quimioterapia resulta
en un incremento de aproximadamente 10 a 15% de sobrevida en casi todos los
pacientes de cualquier edad y con minima toxicidad (152) (153). Los anticuerpos
monoclonales de segunda generacion anti-CD20 (ej. obinutuzumab, afatumumab)
estan bajo investigacion.

Se han evaluado diferentes regimenes con CHOP con o sin rituximab, aunque
practicamente todos los CHOP cada 21 dias (CHOP-21), ensayos que mostrado
un incremento en la sobrevida al agregar rituximab (3) (2).

Subtipo molecular- terapia especifica — Ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y
prednisona, mas rituximab (CHOP-R) es ahora el régimen estandar para el
tratamiento de la mayoria de los pacientes con LDCBG (154).

-Para la mayoria de los pacientes con LDCBG GCB, 6 ciclos de CHOP-R cada 21
dias.

-Para los pacientes con estadio clinico avanzado de LDCBG ABC, el esquema
CHOP-R mas lenalidomida; CHOP-R mas ibrutinib; CHOP-R mas bortezomid. Un
régimen intensivo que consta de doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina,
bleomicina, prednisona, y rituximab (ACVBP-R), seguido de una consolidacién con
metotrexate y leucovorin, es una alternativa aceptable.

-Para los pacientes con LDCBG doble hit avanzado, se debe invitar al paciente a
pertenecer algun protocolo de investigacion. Para aquellos que han terminado un
protocolo de investigacion, se sugiere un esquema de 6 a 8 ciclos con etopdsido,
doxorubicina, vincristina, ciclofosfamida, prednisona, mas rituximab (EPOCH-R),
con la meta de agregar dos ciclos mas después de haber entrado en remision. (5)

-Para los grupos grandes de pacientes con LDCBG en estadio avanzado y con
doble proteina, fueron invitados a enrolarse algun ensayo clinico. Para aquellos
tratados en un estudio finalizado, el CHOP-R es mas apropiado.

Dosis recomendadas: rituximab 375mg/m? ciclofosfamida 750 mg/m?;
doxorubicina 50 mg/m?; vincristina 1.4 mg/m? (maximo 2 mg); prednisona 100 mg
por dia por 5 dias. Cada 21 dias sin refuerzo.

Para el esquema (da)EPOCH-R las dosis recomendadas son: rituximab igual, dia

1; etoposido 50 mg/m?, doxorubicina 10 mg/m?, y vincristina 0.4 mg/m?, diluidos en
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500 solucion salina para infundir en 24 horas continuas los dias 1 a 4, (96horas);
ciclofosfamida igual sélo en el dia 5; prednisona 60 mg/m? en dos tomas al dia, del
dia 1 al 5. El dia 6 se aplica un factor estimulante de colonias. De 6 a 8 ciclos con
dosis ajustada (da), cada 21 dias y de acuerdo a los valores de neutrdfilos y
plaquetas en la citometria hematica.

Para los pacientes con enfermedad cardiaca o en pacientes de mayor edad los
esquemas sin doxorubicina, que se utilizan en muchos de ellos son: el GCVP-R
(gemcitabina, ciclofosfamida, vincristina, prednisona mas rituximab); el CEPP
(ciclofosfamida, etopdsido, prednisona, procarbacina); el CEOP-R (ciclofosfamida,
etopdsido, vincristina, prednisolona, mas rituximab).

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas no tiene mayores ventajas
que la quimioterapia convencional, y no es ampliamente recomendada.

En la enfermedad voluminosa “Bulky”, el papel de la radioterapia en los sitios
Bulky en pacientes con enfermedad avanzada es incierto. Es poco claro si el
paciente con enfermedad avanzada con lesiones Bulky tengan mas probabilidad
de recaida en las areas previas de enfermedad bulky o en cualquier lugar. La
recaida local podria tedricamente ser disminuida con radiacién, pero con tales
tratamientos no es seguro que disminuya una recaida sistémica (151).

Las recaidas de los pacientes con LDCBG deben ser documentadas, aunque la
mayoria vuelve a ser el mismo linfoma tratado previamente, se debe de confirmar
con biopsia de la lesidn, ya que otras condiciones patolégicas pueden estar
involucradas como granulomas por sarcoidosis, tuberculosis, hongos, u otro tipo
de cancer. Asi mismo, se debe de realizar el estudio genético, e
inmunohistoquimico, puesto que puede cambiar de un subtipo a otro.

En pacientes con recaida y que son candidatos a trasplante se utilizan algunos
regimenes de acondicionamiento como son: GDP (gemcitabina, dexametasona,
cisplatino) con o sin rituximab; el DHAP (dexametasona a altas dosis, citarabina,
cisplatino) con o sin rituximab; ICE (ifosfamida, carboplatino, etopdsido) con o sin
rituximab; ESHAP (etopdsido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino) con o sin
rituximab; el GemOx (gemcitabina, oxaliplatino) con o sin rituximab (155) (156) (4)
(5) (157).
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El rituximab puede tener una respuesta inicial del 30% en los casos de recaida de
LDCBG, en algunos esquemas de quimioterapia se ha utilizado el rituximab en
forma de mantenimiento por uno a dos afos con la aplicacion periédica de cada
mes a dos meses. Lo anterior ha demostrado disminucion de las recaidas en los
LDCBG (158).

8.  PRONOSTICO

8.1. Linfoma de Hodgkin

El Indice de Prondstico Internacional (IPS) es un predictor del resultado del
tratamiento para los pacientes con LH calculado en base a las siguientes siete
caracteristicas desfavorables potenciales en el momento del diagndstico (159):

- Albumina sérica <4g/dL

- Hemoglobina <10.5g/dL

- Sexo masculino

- Edad >45 afnos

- Enfermedad en estadio IV

- Recuento de globulos blancos >/-15,000/microL

- Conteo de linfocitos absolutos <600/microL y /o < 8 por ciento del recuento
total de glébulos blancos.

En este sistema, se da un punto por cada una de las caracteristicas anteriores
presentes en el paciente, para una puntuacion total que varia de cero a siete, que
representa grados de riesgo crecientes.

En Estados Unidos, la mayoria de los centros definen el prondstico favorable de la
etapa temprana de LH como enfermedad no voluminosa (<10 cm) en estadio IA a
IIA. Por el contrario, las organizaciones de investigacion europeas incorporan otras
variables, como la edad del paciente y la velocidad de sedimentacién eritrocitaria.
La mayoria de las recurrencias en pacientes con LH toracico extenso ocurre en los
ganglios linfaticos o sitios extraganglionares por encima del diafragma (160) (161)
(162) (163); la mayoria se desarrolla dentro de los tres primeros afios después de

la terapia (163). La recurrencia subdiafragmatica es poco comun (161) (162) (163),
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y se produce en solo el 4 por ciento en una serie de pacientes tratados con
quimioterapia combinada o radioterapia (161).

- Mayor edad: los pacientes >/- de 40 afos de edad parecen tener tasas de
supervivencia mas bajas (pero no mayores tasas de recurrencia) que los pacientes
mas jovenes (164) (165) (166). Dos factores parecen contribuir: tratamiento menos
exitoso en la recaida (167) (168) (169) y un mayor riesgo de mortalidad por causas
distintas de LH (ejemplo: segundos tumores o enfermedad cardiaca) (169) (170)
(171). La edad >/- 50 afios ahora ha reemplazado la edad >/- 40 como un factor
pronostico adverso en los ensayos EORTC.

- Sintomas B: los pacientes con LH en estadio | a Il que tienen fiebre y
pérdida de peso tienen reducciones en la supervivencia (57%) a los siete afios en
una serie (172) y ausencia de recaida, ya sea por radioterapia sola o por
modalidad combinada (172) (166) (173) (174). En comparacion, los pacientes con
sudores nocturnos solos que son tratados con radioterapia parecen tener un
prondstico similar al de los pacientes con enfermedad patoldgica en estadio IA a
[IA sin sudores nocturnos. En un analisis multivariado de pacientes con sintomas
B, el riesgo relativo de recaida fue de 4.3 para fiebre, 2.4 para pérdida de peso y
0.8 para sudores nocturnos (172).

- Otros factores de riesgo adversos en pacientes con enfermedad en estadios
I a ll, incluyen una tasa elevada de sedimentacién globular y un numero elevado
de sitios afectados (166) (175) (176).

8.2. Linfoma no Hodgkin

Multiples estudios han demostrado que el pronostico del LnH es mucho mas
dependiente de la histopatologia y solo se ve influenciado secundariamente por
parametros clinicos que incluyen la edad, la presencia de enfermedad
extraganglionar, el estado funcional y el estadio (I/ll versus lll/IV). Dado que la
etapa generalmente depende unicamente de la ubicacién y el numero de sitios de
enfermedad, no es una medida verdadera de la carga tumoral, que es claramente
un determinante prondstico importante en LnH y también puede afectar el
programa de tratamiento general empleado (ej: uso de radioterapia adyuvante a

sitios de enfermedad voluminosa).
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Se sabe que la determinacion del prondstico para cada una de las variantes del
LnH esta relacionada con las multiples diferencias en la biologia de las células
tumorales (ej: citogenética, inmunofenotipo, fraccion de crecimiento, produccién de
citoquinas) que se encuentran dentro de cada una de las variantes especificas de
la enfermedad. Por lo tanto, es probable que los indicadores prondsticos en los
LnH tomen tres formatos semi independientes:

- Una escala de prondstico general con valor en todas las variantes del LnH, como
el Indice de Prondstico Internacional (IP1).

- Una escala pronéstica especifica de enfermedad, con variantes que reflejan
diferencias en la biologia tumoral para cada una de las variantes de LnH, como el
Indice Pronéstico Internacional de Linfoma Folicular (FLIPI) y el Indice de
Pronéstico de linfoma de Células NK/T

- Una escala prondstica especifica del tratamiento, con variables que reflejan las
interacciones entre el paciente, el tumor y el régimen terapéutico empleado (177).
Un ejemplo es el perfil de expresion génica, que separa a los pacientes con
linfoma difuso de células B grandes en categorias que tienen mas o menos

probabilidades de responder al tratamiento con terapia basada en CHOP (178).

9. ESCALAS PRONOSTICAS

9.1. indice pronéstico internacional (IPl)

El indice Pronéstico Internacional (IP1) es un modelo predictivo de los linfomas
agresivos. El proyecto se llevo a cabo para desarrollar un modelo para predecir el
curso de los pacientes con linfomas agresivos de acuerdo con las caracteristicas
clinicas antes del tratamiento.

Se identificaron 5 factores de riesgo como de mal prondstico; estos incluyeron la
edad superior a 60 anos, las cifras elevadas de la LDH sérica, la afectacién del
estado general, la enfermedad en estadio Ill o IV y la presencia de mas de una
localizacion extraganglionar. Algunos otros autores han propuesto los siguientes
factores prondsticos: patologia, edad, carga tumoral, interaccién huésped-tumor y
factores relacionados con el tratamiento y otros mencionan, numero de sitios

extraganglionares, etapa y valor de LDH. En un intento por estandarizar estos
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parametros, se cre6 el llamado indice Prondstico Internacional, (179) que al
basarse en estos factores, se identific6 4 grupos de riesgo, cuyas tasas de
supervivencia a los 5 afos fueron 73%, 50%, 43% y 26% infiriendo en el
prondstico y la SV de los pacientes como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 2. indice Prondstico Internacional (IPI)

1. Edad mayor de 60 afos

2. Etapa Ill o IV (Ann Arbor)

3. Mas de un sitio extraganglionar

4, Desemperio fisico 2,3,4 (segun el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG))
5. Incremento de LDH (mayor de 10%)

Riesgo No. Factores SV a 5 aios (%)
Bajo 0-1 73
Intermedio bajo 2 50
Intermedio alto 3 43

Alto 4-5 26

SV, supervivencia

A pesar de que la clasificacion original se diseié para pacientes con linfomas
agresivos, se ha demostrado posteriormente que el mismo modelo puede predecir
el pronéstico de una variedad mas amplia de tipos histolégicos de linfoma. Es de
resefar que la variedad histoldgica linfoma anaplasico de célula grande se asocian
con buenas supervivencias a pesar de tener un indice prondstico alto.

9.2. indice de comorbilidad de Charlson (ICC)

Este es el instrumento mas empleado para la valoracidn prondstica en pacientes
con comorbilidad. EI ICC se desarroll6 a finales de la década de los ochenta en un
Hospital de Nueva York, a partir de los datos de mortalidad a un afio en pacientes
ingresados en un servicio de medicina interna (180). Mas tarde, este indice se
validd con una cohorte de pacientes afectadas por cancer de mama (181).

El ICC realiza una interaccion de las comorbilidades asociadas al paciente y la
enfermedad maligna, validandose su utilidad para la mayoria de los canceres.
Esto fue creado debido al incremento de la poblacién anciana y el recurrente
aumento de las enfermedades oncoldgicas, dandose a conocer la interaccion
entre la edad y las enfermedades concomitantes sobre el importante decremento

de la expectativa de vida y fue creado con la finalidad de mejorar la determinacion
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de un tratamiento Optimo para pacientes ancianos con cancer u otras
comorbilidades (182).

Predice la mortalidad a un afo para un paciente que puede tener un abanico de
condiciones comorbidas tales como enfermedad cardiaca, SIDA 6 cancer. A cada
condicion se le asigna una puntuacion de 1, 2, 3 6 6 dependiendo del riesgo de
fallecer asociado a esta condicion. Después se suman las puntuaciones y se da un
resultado total que predice la mortalidad.

En esta lista se incluyen 19 enfermedades valoradas del 1 al 6: infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad arterial periférica
(isquemia de miembros inferiores), enfermedad vascular cerebral, demencia,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, conectivopatias, ulcera gastroduodenal,
hepatopatia leve, diabetes, hemiplejia, insuficiencia renal moderada/grave,
diabetes con lesidn organica, cualquier tumor en los 5 ultimos afos, linfoma,
leucemia, hepatopatia moderada/grave, tumor sélido metastasico y/o SIDA (180).
Su valoracion es en puntos de 0 a 37 (no ajustado por edad) y de 0 a 43 (ajustado
a la edad); a partir de 2 puntos comienza a reducirse la sobrevida (182).

La puntuacién del indice se desarroll6 adjudicando un valor a cada comorbilidad
en funcion de la magnitud del riesgo relativo (RR) asociado con cada proceso; por
ejemplo, un RR < 1,2 se valora como 0, un RR 21,2 pero <1,5 se valora como 1,
un RR 21,5 pero <2,5 se valora como 2, un RR 22,5 pero <3,5 se valora como 3 y
a dos procesos (tumor sélido metastasico y SIDA) se les otorga un valor de 6. El
ICC ajustado por edad (ICCa) se basa en los mismos procesos comoérbidos
valorados, pero incluye un factor para la edad por década. Esta puntuacién
combinada edad-comorbilidad fue validada por Charlson en 1994 (183).

Puede obtenerse un numero absoluto y usarse para una comparacion. Los valores
para el ICC no ajustado y el ICC ajustado obtenidos se clasificaron en cuatro
categorias: puntuaciones de 0, 1-2, 3-4 y > 4.

En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja:
2 puntos y alta > 3 puntos. Prediccion de mortalidad en seguimientos cortos (< 3
afnos); indice de 0: (12% mortalidad/afo); indice 1-2: (26%); indice 3-4: (52%);

indice > 5: (85%). En seguimientos prolongados (> 5 afos), la prediccion de
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mortalidad debera corregirse con el factor edad, tal como se explica en el articulo
original (Charlson M, J Chron Dis 1987; 40: 373-83). Esta correccion se efectua
afiadiendo un punto al indice por cada década existente a partir de los 50 anos (p.
ej., 50 afios = 1 punto, 60 afos = 2, 70 afios = 3, 80 anos = 4, 90 afios = 5, etc.).
Asi, un paciente de 60 afios (2 puntos) con una comorbilidad de 1, tendra un
indice de comorbilidad corregido de 3 puntos, o bien, un paciente de 80 afios (4
puntos) con una comorbilidad de 2, tendra un indice de comorbilidad corregido de
6 puntos (180).

El indice también se ha correlacionado con muchas variables como la calidad de
vida relacionada con la salud, los reingresos y los costes sanitarios, entre otros
(180) (181) (183) (184).

Tabla 3. indice de Comorbilidad de Charlson (ICC)

COMORSBILIDAD PUNTUACION
Infarto de miocardio

Enfermedad coronaria

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica (incluye aneurisma de aorta 6 cm)
Enfermedad cerebro-vascular

Hipertension arterial

Alcoholismo

Enfermedad tromboembdlica

Arritmia

Demencia

EPOC

Enfermedad del tejido conectivo

Ulcus péptico

Hepatopatia leve (sin hipertension portal, incluye hepatitis crénica)
Diabetes mellitus sin evidencia de afeccién de drganos diana
Enfermedad renal moderada-severa

Hemiplejia

Diabetes con afeccién de 6rganos diana (retinopatia, nefropatia, etc)
Tumor sin metastasis (excluir si >5 afnos desde diagndstico)
Leucemia (aguda o crénica)

Linfoma

Enfermedad hepatica moderada o severa

Tumor sélido con metéstasis

SIDA (no Uunicamente HIV positivo)

* Indice de comorbilidad disefiado para predecir la mortalidad a largo plazo (1 afio) en funcién
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de las patologias crénicas asociadas.
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Existen articulos en la literatura que han utilizado el ICC para predecir el
prondéstico en pacientes que recibiran un alo-trasplante de progenitotes
hematopoyéticos tal como lo demostré Mohamed L. Sorror y cols. sin embargo en
esta publicacion la escala tuvo que ser modificada debido a que algunas de las
comorbilidades en este tipo de pacientes no son incluidas en la escala de
Charlson. Este nuevo indice fue validado y por tanto previé ser mas sensible que
el ICC, ademas mostré una mejor prediccion de la sobrevidaa que el ICC, ademas
de ser mas confiable y validar comorbilidades pre trasplante que predijeron el
riesgo de recaidas, mortalidad y sobrevida (185).

Asi mismo Chen-Hardee S y cols. han utilizado esta escala para demostrar las
comorbilidades como un factor de riesgo para hospitalizacion causada por
neutropenia al utilizar quimioterapia en adultos mayores con diagnéstico de
linfoma no Hodgkin. (186)

9.3. CIRS- Escala de valoraciéon acumulativa de enfermedades

Esta escala ha sido validada en diferentes regiones del mundo y en poblaciones
de pacientes muy diversas. La ventaja principal que ofrece es que su escala de
puntuacion define en qué medida estan afectados 6rganos y sistemas, sin referirse
a enfermedades concretas, mide diferentes comorbilidades y sus consecuencias
funcionales. Sin embargo, a pesar de su validez y fiabilidad, hay pocas referencias

de su utilizacion en los estudios de investigacion.

Tabla 4. Escala de valoracién acumulativa de enfermedades (CIRS)

ORGANO O SISTEMA SEVERIDAD
1.- Cardiaco 0-1-2-3-4
2.- Vascular 0-1-2-3-4
3.- Hematoldgico 0-1-2-3-4
4.- Respiratorio 0-1-2-3-4
5.- Oftalmoloégico 6 ORL 0-1-2-3-4
6.- Sistema gastrointestinal alto 0-1-2-3-4
7.- Sistema gastrointestinal bajo 0-1-2-3-4
8.- Hepatico y pancreatico 0-1-2-3-4
9.- Renal 0-1-2-3-4
10.- Genito-urinario 0-1-2-3-4
11.- Musculo-esquelético y cutaneo 0-1-2-3-4
12.- Neuroldégico 0-1-2-3-4
13.- Endocrino-metabdlico y mamario 0-1-2-3-4
14.- Psiquiatrico 0-1-2-3-4
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La puntuacion depende de la extension que tiene el 6rgano o sistema afectado: 0
ausencia de la enfermedad; 1 leve; 2 moderado; 3 severo y 4 muy severo (187).
Algunos articulos reportan la utilizacién de esta escala prondstica en el analisis de
diversas patologias tales como linfomas o leucemias crénicas. En algunos
estudios ha sido necesario utilizar la modificacion de esta escala para valorar
pacientes geriatricos (188) (189).

9.4. Escala ECOG

Es una forma practica de medir la calidad de vida de un paciente exclusivamente
con cancer u oncolégico, cuyas expectativas de vida cambian en el transcurso de
meses, semanas e incluso dias.

Fue disefiada por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de Estados
Unidos y validada por la Organizacion Mundial de Salud (OMS). Se publicé en
1982 por Oken et al (13).

La principal funcion de esta escala es la de objetivar la calidad de vida del
paciente. O “performance status”.

La escala ECOG valora la evolucion de las capacidades del paciente en su vida
diaria manteniendo al maximo su autonomia. Este dato es muy importante cuando
se planea un tratamiento, ya que de esta escala dependera el protocolo
terapéutico y el pronéstico de la enfermedad. La escala ECOG se puntia de 0 a 5
y sus valores son:

- ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar
un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

- ECOG 1: El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos,
aunque se desempefna normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos
ligeros. El paciente solo permanece en la cama durante las horas de suefio
nocturno.

- ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefar ningun trabajo, se encuentra
con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia,
ademas de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo

satisface la mayoria de sus necesidades personales solo.
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- ECOG 3: El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la
presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la
vida diaria como por ejemplo el vestirse.

- ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda
para todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal,
la movilizacién en la cama e incluso en la alimentacion.

- ECOG 5: Paciente fallecido.

10. FIEBRE Y NEUTROPENIA

Fiebre: La fiebre en pacientes neutropénicos se define como una unica toma de
temperatura oral de >38.3°C (101°F) o una temperatura de >38°C (100.4°F)
sostenida por >1 hr (190).

Neutropenia: Usualmente se define como el numero absoluto de neutrofilos (CAN)
<1500 cels/microL y la neutropenia severa como un CAN <500 cels/microL o con
un CAN que se espera que disminuya a <500 cels/microL en las siguientes 48 hrs
(190).

El riesgo es una infeccidn clinicamente importante cuando el numero de los
neutréfilos desciende por debajo de 500 cels/microL y es mayor en aquellos con
una neutropenia de duracién prolongada (>7dias)

Una neutropenia puede observarse en el contexto de un cuadro de pancitopenia
general (por ejemplo, un tratamiento intensivo con citostaticos) o bien producirse
como un fendmeno exclusivo de la linea celular granulocitica. Dentro de las
neutropenias adquiridas se encuentra la neutropenia producida por farmacos y a
menudo afecta a los pacientes que reciben quimioterapia sistémica como
resultado del efecto mieloablativo (191).

La neutropenia es la toxicidad limitante de dosis mas importante del tratamiento
oncoldgico y que limita sus potenciales beneficios. El riesgo de mielosupresién es
especialmente elevado en los pacientes que reciben esquemas de quimioterapia
en los que se utilizan varios agentes en combinacion.

La neutropenia ademas de aumentar la incidencia de infeccidn, disminuye la

calidad de vida del paciente e interfiere con la administracion de dosis completas y
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puntuales de quimioterapia. Todo ello incrementa la morbilidad y la mortalidad
asociadas al tratamiento del cancer y repercute sobre el cuidado y los costes de
estos pacientes.

10.1. Clasificacion de neutropenia.

Existe una correlacion bien establecida entre el valor del recuento absoluto de los
polinucleares neutréfilos en la sangre periférica y el riesgo de infeccidn. Se
clasifica segun los criterios del Nacional Cancer Institute como grado 1 (desde
menos 2x10 %I a mayor o igual 1,5x10%1) , grado 2 (desde menos 1,5 x 10%1 a
mayor o igual 1 x10%1), grado 3 (desde menos 1x10% | a mayor o igual 0,5 x10%/1)
y grado 4 (menor 0,5 x 10%/1) o existen otras clasificaciones como leve (cuando el
numero absoluto de neutréfilos se encuentra entre 1,000 y 1,500/microlL),
moderada (entre 500 y 1,000/microL), y severa (menos de 500/microL) (192) (193)
(194).

10.2. Factores de riesgo de neutropenia.

La neutropenia es la forma mas grave de toxicidad hematoldgica; la
frecuencia de aparicion y su magnitud dependen del tipo de régimen de
quimioterapia utilizado y de la intensidad y el orden secuencial de administraciéon
de los diferentes farmacos; existen otros factores directamente relacionados con la
enfermedad y el individuo que aumentan el riesgo de complicaciones
neutropénicas, tales como la afectacion de la médula ésea por la enfermedad, el
tratamiento previo con radioterapia, las comorbilidades subyacentes, el estado
general del paciente o su edad (mayores de 65 anos) (195) (196) (197).

Existen otros marcadores que se han relacionado como variables predictivas en el
tiempo de estancia hospitalaria; uno de ellos es el nivel de albumina sérica,
indicando que unos niveles disminuidos producen un incremento en el tiempo de
estancia (198) (199) (200) (201).
10.3. Neutropenia febril.

Se define como neutropenia febril la presencia de fiebre en un paciente con
un recuento de neutréfilos reducido.

La fiebre neutropénica (FN) inducida por quimioterapia es una circunstancia

de riesgo potencial para la vida en pacientes de alto riesgo, conduce a la

43



hospitalizacion, morbilidad y mortalidad en mas de un 10% de los pacientes en
tratamiento con agentes quimioterapeuticos (202).

Generalmente aparece durante los primeros ciclos, con una incidencia media
de presentacion entre el dia 10 y 11 de la administracion de la quimioterapia y a
menudo esta asociada a infecciones graves amenazantes para la vida,
principalmente en pacientes ancianos con ciertos tipos de cancer (203) (204)
(205). Es la principal causa de morbi-mortalidad asociada al tratamiento del
cancer.
En el riesgo de presentar neutropenia febril intervienen tres tipos de factores:
dependientes del régimen de quimioterapia, factores dependientes del paciente y

de la propia enfermedad neoplasica como se aprecian en la siguiente tabla:

Tabla 5. Factores de Riesgo de Neutropenia Febril (206)

Factores dependientes del - Tipo de régimen de quimioterapia (QT)/Regimen de

tratamiento quimioterapia a altas dosis.

- Tratamiento de QT y radioterapia (RT) concomitante.

- Antecedente de tratamiento de RT o de QT.

- Falta en la administracion de factores estimulantes de
colonias de granulocitos a pacientes que recibieron
esquemas de alto riesgo.

Factores dependientes del - Edad avanzada (Particularmente 65 afios o0 mas)

paciente - Pobre status performance (basado sobre Ila
preexistencia de comorbilidades cardiovasculares,
renales, enddcrinas y pulmonares).

- Grandes superficies corporales

- Albumina baja o mal estado nutricional

- Sexo femenino

- Neutropenia o linfopenia preexistente.

- Comorbilidades

- Insuficiencia renal

- Enfermedad cardiovascular

- Hepatopatia (elevacion de bilirrubina y FA)

- EPOC

- Infeccién activa
Factores dependientes de - Infiltracion de la médula 6sea (mieloptisis)
la enfermedad - Elevacion LDH (en linfoma)

- Linfopenia

- Enfermedad avanzada
- Cancer en progresion

10.4. Infeccidén y neutropenia.
Como resultados en los adelantos en la tecnologia médica se ha producido un

aumento en el numero de pacientes con alteraciones en los mecanismos de
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defensa. Dado que muchas infecciones bacterianas pueden tratarse con éxito, los
pacientes inmunocomprometidos pueden sobrevivir a estos episodios, aunque
continuan siendo susceptibles a otros agentes patégenos como los hongos y los
virus. A menudo el tiempo para el manejo exitoso de estos pacientes resulta
critico, y la demora en la instauracion de la terapéutica adecuada pone en peligro
un desenlace satisfactorio (206).

La disminucién de los neutrdfilos de la sangre compromete seriamente el estado
inmunitario del individuo, con un aumento en el riesgo de desarrollar infecciones
de etiologia bacteriana, virica o fungica, con frecuente afectacion de la mucosa
oral y faringea y aparicion de ulceras dolorosas, que también pueden afectar los
territorios anal, genital y de la piel (207) (208).

En realidad, la complicacion mas comun de la neutropenia es la fiebre
neutropénica (FN), que se presenta en el 25- 40% de los pacientes tratados por
primera vez con los regimenes de quimioterapia habituales.

El riesgo de infeccion y mortalidad que sufren los pacientes sometidos a
quimioterapia esta directamente asociado al grado y duracién de la neutropenia.
Las neutropenias de corta duracion, en general menos de siete dias, responden
de forma favorable al tratamiento antibidtico empirico. En estos casos, las
infecciones suelen ser por bacterias o virus de la comunidad y suelen causar poca
mortalidad (206) (209) (210) (211) (212) (213).

La duracién de mas de siete dias, con menos de 500/mm?® de neutrdfilos, es un
factor de alto riesgo, con un mayor grado de morbi-mortalidad relacionada con la
infeccion y con la duracion de dicha neutropenia. Ademas de bacterias pidbgenas o
entéricas, en estos casos deben cuidarse los hongos filamentosos y en concreto el
Aspergillus como causa de fiebre (214) (202).

La neutropenia aislada incrementa la susceptibilidad de infeccién viral o parasitaria
(208).

Repercusiones de la neutropenia sobre la evolucién de la enfermedad:

La neutropenia continua es la toxicidad mas comun que limita la dosis de los
regimenes quimioterapéuticos, ya que provoca que los pacientes presenten un

mayor riesgo de presentar infecciones graves que potencialmente podrian
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amenazar la vida. La neutropenia también puede asociarse con reducciones en la
dosis de la quimioterapia o en la intensidad de la misma, asi como con demoras
en el tratamiento, que pueden sufrir un efecto negativo sobre la respuesta
hematoldgica y la supervivencia (202).

Se ha documentado que la reduccion o la demora de la dosis de quimioterapia es
capaz de comprometer los resultados clinicos del tratamiento y, finalmente, la
supervivencia del paciente (215). Ademas, el empleo de antibiéticos durante el
desarrollo de infecciones graves puede salvar la vida del paciente, pero también
se ha asociado con efectos adversos y el surgimiento de patdégenos resistentes.
Algunos estudios han demostrado que, en ciertos tipos de cancer como el linfoma
no Hodgkin, los indices de supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global aumentan con la intensidad de la dosis estandar. Sin embargo, el
tratamiento con dosis e intensidades menores al estandar sigue siendo comun en
estos pacientes, especialmente cuando son ancianos.

Por tanto, es evidente que uno de los desafios de la quimioterapia consiste en
optimizar los regimenes de tratamiento para minimizar los efectos secundarios
hematotoxicos sin perjudicar el resultado del tratamiento. Con respecto a esto los
factores de crecimiento hematopoyético han representado un progreso importante
en la prevencion y control del efecto mielotéxico de los farmacos
quimioterapéuticos (216).

Pacientes de bajo vy alto riesgo:

Los pacientes de bajo riesgo estan definidos como aquellos en los que se espera
pueden hacer neutropenia (CAN <500 cels/microL) por < o igual a 7 dias y en
quien no tienen comorbilidades activas o evidencia de disfuncion renal o hepatica.
Este grupo de pacientes ha sido bien estudiado en estudios aleatorizados y ha
mostrado un bajo riesgo de presentar complicaciones serias (190).

Muchos pacientes que reciben quimioterapia para tumores sodlidos son
considerados de bajo riesgo para complicaciones que requieren hospitalizacion o
una hospitalizacion prolongada

Los pacientes de alto riesgo son aquellos en los que se espera una neutropenia

(CAN < 500 cels/microL) por mas de 7 dias. Los pacientes con fiebre neutropénica
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quienes tienen comorbilidades o una evidencia significativa de disfuncion hepatica
o renal son también considerados de alto riesgo, asociado a la duracion de la
neutropenia.

Algunos expertos han definido a los pacientes de alto riesgo como aquellos en
quienes se espera una neutropenia profunda (CAN < o igual a 100 cels/microl)
por > 7 dias, basados en la experiencia que esos pacientes tienen complicaciones
que comprometen la vida (190) (217) (218).

Riesgos basados en el desarrollo de su enfermedad:

Los pacientes que estan neutropénicos como resultado de la induccion de la
quimioterapia para leucemia mieloide aguda o como parte del régimen de
acondicionamiento para trasplante alogénico de células hematopoyéticas son
particularmente de alto riesgo para infecciones graves. Otros factores que
confieren un estatus de alto riesgo incluyen mucositis oral o gastrointestinal,
cancer no controlado, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, pobre estado
funcional y edad avanzada.

Los pacientes que reciben un trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos o reciben quimioterapia de consolidacion para leucemia pueden
tener también periodos prolongados de neutropenia, pero parecen ser de menor
riesgo, particularmente si estos estan recibiendo factores estimulantes de colonias
de granulocitos de manera profilactica.

Los pacientes con tumores sdélidos son generalmente de bajo riesgo para
infecciones graves.

Guias: La IDSA, la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), la NCCN y la
Sociedad Americana de Oncologia (ASCO) recomiendan que una investigacion
del riesgo (alto riesgo vs bajo riesgo) para fiebre neutropénica relacionada con
complicaciones meédicas deberia realizarse al momento de la investigacion inicial
del episodio de fiebre neutropénica (190) (217) (219).

La IDSA y ASCO definen pacientes neutropénicos de alto riesgo como aquellos
con un CAN <100cels/microL esperados por al menos > 7 dias o evidencia que
presente condiciones de comorbilidad o disfunsion hepatica o renal significativa
(190) (218).
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La NCCN ha desarrollado criterios similares pero también incluyen una categoria
de riesgo intermedio (217).

El indice de riesgo de la Asociacién Multinacional para Cuidados de Soporte en
Cancer (MASCC) es una herramienta validada para medir el riesgo de fiebre
neutropénica y complicaciones médicas relacionadas. El indice de riesgo de la
MASCC puede ser usado como una alternativa al usar los criterios clinicos (213)
(220) (221).

11. FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS DE GRANULOCITOS

El G-CSF recombinante (filgrastrim) es una glucoproteina de 175 amonoacidos
producida en Escherichia coli. Al contrario del G-CSF natural, no esta glucosilado
y porta una metionina N-terminal adicional. El principal efecto del filgrastim es la
estimulacion de las CFU-G para incrementar la produccion de neutrofilos. También
aumenta las funciones fagocitica y citotdxica de los neutrofilos.

Esta demostrado que los factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-
CSF), pueden reducir la incidencia y la gravedad de la neutropenia inducida por
quimioterapia, disminuyendo el riesgo de hospitalizacion debida a FN e
infecciones y ayudando a garantizar que los pacientes reciban las dosis completas
de quimioterapia mejorando la calidad de vida del paciente y potencialmente
mejorando el control de la enfermedad y la sobrevida a largo plazo (207) (195)
(196) (222) (223) (224) (225).

Tres nuevas guias de practica clinica para el uso de factores de crecimiento
mieloides han sido publicados por los profesionales de organizaciones oncoldgicas
que incluyen: La Sociedad Americana de Oncologia Clinica, La Organizacién
Europea para la Investigacién y La National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) han publicado recientemente guias para el uso de factores de crecimiento
mieloides como apoyo a los pacientes que reciben quimioterapia antineoplasica,
que sugieren para el uso de los G-CSF una estrategia adaptada al riesgo basada
en el régimen de quimioterapia asignado, los factores del paciente y la intensién
del tratamiento (201) (226).

El uso rutinario profilactico de G-CSF en los pacientes que reciben quimioterapia
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sistétmica se recomienda en los pacientes de alto riesgo (mayor 20 %) de
desarrollar neutropenia febril o complicaciones asociadas que puedan
comprometer el tratamiento.

Para los pacientes con riesgo intermedio (10 a 20 %), debe contemplarse la
posibilidad de una profilaxis con G-CSF basada en la intension de tratamiento y la
posible relacién entre beneficios y perjuicios (227) (228). Sin embargo, el uso de
estos factores también representa un aumento del coste del tratamiento de los
pacientes con cancer, por lo tanto, basandose en estudios de coste-efectividad, la
guia publicada por la American Society of Clinical Oncology (ASCO) en el afio
2005, en el que el comité estuvo de acuerdo de manera unanime que la reduccién
de FN justifica el uso de G-CSF y otros regimenes no iguales de efectivos que no
requieren de G-CSF estan disponibles.

La profilaxis primaria esta recomendada para la prevencion de FN en pacientes
que tienen un alto riesgo basado en la edad (mayores de 65 afos), historia
médica, caracteristicas de la enfermedad, mielotoxicidad de los regimenes de
quimioterapia, irradiacion previa de la pelvis u otras areas que contienen médula
O0sea, asi como neutropenia preexistente (227) (229) (230). La profilaxis
secundaria cuando existe: riesgo de FN e infecciones en el siguiente ciclo de
quimioterapia, en funcidon de las caracteristicas del paciente y del esquema de
quimioterapia o bien si existe riesgo de disminucién de la eficacia del tratamiento
causado por: (231)

- Necesidad de disminuir de modo significativo la dosis de quimioterapia

- Necesidad de retrasar los ciclos de quimioterapia

- Falta de adherencia al protocolo de quimioterapia

Por lo tanto, la decisién de administrar profilaxis secundaria con G-CSF debe de
estar basada en la valoracion simultanea y conjunta tanto del riesgo de nuevos
episodios neutropénicos, como de la intencién del tratamiento de quimioterapia vy,
por tanto, en la necesidad o no de mantener y preservar la intensidad y la dosis
del mismo (232). Los G-CSF aprobados son: filgrastim, pedfilgrastim y lenograstim;
su principales efectos adversos son dolor 6seo, sindrome gripal y reacciones en el
sitio de la inyeccion (233) (234).
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IV. JUSTIFICACION

Los linffomas no Hodgkin y Hodgkin son una causa frecuente de neoplasias,
ocupando el 7° y el 25° lugar entre todas las neoplasias respectivamente (1). La
sobrevida a cinco afos con tratamiento es de mas del 70%, (1) siendo el manejo
recomendado la quimioterapia, la radioterapia y el trasplante de médula ésea (2)
(3) (4) (3).

La fiebre neutropénica y la infeccion documentada son los efectos adversos
principales del tratamiento con quimioterapia de intensidad intermedia o alta que
reciben los pacientes con linfoma (19) (235) (236). Estas dos complicaciones son
directamente responsables de la mayoria de las hospitalizaciones y en gran
medida de las muertes en este grupo de pacientes; (200) (221) por lo anterior los
esfuerzos se han centrado en tratar de predecir la presencia de estas
complicaciones; por €j. las guias NCCN vy las escalas IPl, ECOG, etc. (16) (237).
En nuestra investigacion, el analisis de las comorbilidades del paciente sera
utilizando las escalas conocidas IPI, ECOG, CIRS y Charlson comparadas con
cada una de las comorbilidades de manera independiente con la finalidad de
identificar factores que no estén incluidos en estas escalas y sin embargo sean
significativos para que estos puedan ser afiadidos a la evaluacion de este tipo de
pacientes.

Los parametros que consideran estas escalas asi como otras comorbilidades son
facilmente identificables a través de la historia clinica, exploracidon fisica vy
examenes de laboratorio basicos en este grupo de pacientes, por eso es posible
evaluar su relacion con la presencia de FN o ID en un grupo de pacientes que
reciban atencion en un hospital de tercer nivel que cuentan con el servicio de
hematologia como son el Hospital Universitari d’ Vall d’ Hebron en Barcelona o el
Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” en México.

El poder predecir con mayor exactitud el riesgo de presentar FN o ID nos permitira
realizar acciones preventivas, por ejemplo la aplicacion de G-CSF, utilizar
esquemas de quimioterapia menos agresivos, hospitalizar oportunamente a los

pacientes de mayor riesgo y el uso antibidticos profilacticos.
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V. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis
Existen factores que incrementan el riesgo de presentar fiebre neutropenica o
infeccion documentada en pacientes con linfoma que reciben regimenes de

quimioterapia mielosupresora intermedia y alta.

Objetivo Primario
Identificar factores que pueden relacionarse con la presencia de fiebre
neutropénica o infeccion documentada en pacientes con linfoma que reciben

regimenes de quimioterapia mielosupresora intermedia y alta.

Objetivos secundarios

- Identificar caracteristicas que puedan estar relacionados con FN o ID
evaluando edad, estadio de la enfermedad, infiltracion de médula ésea, tipo de
linfoma, estado nutricional, la capacidad catabdlica de la enfermedad, parametros
en sangre periférica y tiempo de ingreso hospitalario.

- Identificar comorbilidades independientes al ICC, CIRS, IPlI o ECOG, que
puedan estar relacionados con la aparicion de FN o ID.

- Identificar cual de las escalas ECOG, IPI, ICC, ICCM y CIRS tiene la
capacidad de predecir la aparicion de FN o ID.

- Describir el uso de factores estimulantes de colonias como profilaxis

primaria o secundaria.
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VI. MATERIAL Y METODOS

Diseino del estudio:

Se trata de un estudio transversal.

Poblacién del estudio:

Pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin o Hodgkin que recibieron
quimioterapia mielosupresora alta o intermedia para el tratamiento de su
enfermedad en la fecha comprendida del estudio, en el Servicio de Hematologia
tanto del Hospital Universitari d” Vall d” Hebron, en Barcelona, Espafia como en el
Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”, en Guadalajara, Jalisco,

México.

Lugar vy periodo de realizacion:

Este estudio se llevd a cabo en el Servicio de hematologia tanto del Hospital
Universitari d” Vall d” Hebron en Barcelona, Espafa como en el Hospital Civil de
Guadalajara “Fray Antonio Alcande”, en Guadalajara, Jalisco, México, durante un
periodo de 68 meses (marzo 2007 — noviembre 2012) e incluyé 220 pacientes con

diagndstico de linfoma.

Fuente de informacion:

La informacion se registré en el cuaderno de recogida de datos disefiado para el
estudio que fue la fuente de informacion para el analisis de datos. El reclutamiento

de los sujetos elegibles para el estudio se hizo de forma consecutiva.

Definicién de la poblacion en estudio. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

o Mayor de edad

o Sujetos con diagndstico de neoplasia confirmado histolégicamente:
-Enfermedad de Hodgkin (estadios IB- 1V)

-Linfoma no Hodgkin
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o Sujetos que inician un nuevo régimen de quimioterapia (es decir, ciclo 1 dia
1) con un riesgo alto o intermedio de desarrollar neutropenia febril, de acuerdo con
las guias de la NCCN.

o Al menos cuatro ciclos de quimioterapia planificados.
o Expectativa de vida con tratamiento de tres meses como minimo.
o El sujeto debe dar su consentimiento informado escrito para participar en el

estudio en el Hospital Universitari d”° Vall d'Hebron y en el Hospital Civil de
Guadalajara por tratarse de una investigacion clasificada como sin riesgo
(unicamente requiere la revision de expedientes clinicos) se dispensa obtener el

consentimiento por escrito (238).

Criterios de exclusion:

- Infeccién activa que requiera tratamiento o haber recibido antibidticos o
antiinfecciosos sistémicos en las 72 horas previas al inicio de la quimioterapia.

- Cualquier tipo de alteracion psiquiatrica del sujeto que comprometa la capacidad
de dar el consentimiento informado por escrito para la participaciéon en este
estudio y / o cumplir con los procedimientos del estudio.

- Regimenes diarios de tratamiento no ciclicos.

Consideraciones sobre el tamaio de la muestra
Se establece un numero de 220 pacientes; se decide utilizar datos de pacientes de
forma retrospectiva siempre y cuando cumplan los criterios de inclusién y

exclusion establecidos.

VARIABLES E INSTRUMENTOS DE MEDICION, DEFINICION Y DESCRIPCION
DE LAS MEDICIONES

Variables

Variable primaria

-Comorbilidad: Presencia de enfermedades coexistentes o adicionales en
relacion al diagndstico inicial o con respecto a la condicidn sefalizadora sujeto del

estudio. La comorbilidad puede afectar la capacidad de funcionar de los individuos
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afectados y también su supervivencia, puede ser usado como indicador para
pronosticar la duracién de la permanencia en el hospital, factores de costos y el

resultado o la supervivencia.

Variables secundarias
-Neutropenia: descenso del recuento de los neutréfilos (segmentados y cayados)
a valores inferiores en sangre periférica a 2x10°.
-Fiebre: fendmeno patoldgico que se manifiesta por elevacion de la temperatura
normal del cuerpo y mayor frecuencia del pulso y la respiracion.
-Neutropenia febril inducida por quimioterapia: es una circunstancia de riesgo
potencial para la vida en pacientes de alto riesgo, generalmente aparece durante
los primeros ciclos, con una incidencia media de presentacion entre el dia 10 y 11
de la administracién de quimioterapia y a menudo estad asociada a infecciones
graves amenazantes para la vida. Es la principal causa de morbi-mortalidad
asociada al tratamiento del cancer.
-Infecciéon documentada inducida por quimioterapia: es la presencia de
infeccion que se documenta en un individuo que recibe tratamiento con
quimioterapia; puede ser de etiologia bacteriana, virica, fungica o protozoaria, en
cualquier parte de la superficie corporal.
-Mielotoxico: Dafo causado por algun agente toxico a la médula ésea.
-Nivel de albumina: Cantidad de la proteina principal del plasma en un individuo.
* Nivel bajo: menor a 3.4 g/dl
* Nivel normal: mayor a 3.4 g/dl
-Nivel de deshidrigenasa lactica: Cantidad de enzima contenida en el plasma de
un individuo.
* Nivel normal-bajo: menor a 180 Ul/dlI
* Nivel alto: mayor a 180 Ul/dI
-Infiltracion medular: Aparicion de células ajenas a las propias de la médula

Osea, pudiendo ser de origen neoplasico, graso o infeccioso.

-Escala IPI (Indice Pronéstico Internacional): Instrumento creado para inferir el
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prondstico y la sobrevida de los pacientes con linfoma tomando en cuenta cinco
parametros (edad mayor de 60 afos, estapas Ill o IV, mas de un sitio
extraganglionar, ECOG, nivel de LDH).

-Riesgo bajo: 0-1

-Riesgo intermedio: 2-3

-Riesgo alto: 4-5

-Escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group): Instrumento creado
para medir la calidad de vida de un paciente oncoldgico. Valora la evolucién de las
capacidades del paciente en su vida diaria manteniendo al maximo su autonomia.
Se puntua de 0 a 5 (el cinco es paciente fallecido).

-Escala Charlson: Instrumento disefiado como indice de comorbilidad para
predecir la mortalidad a largo plazo (1 afo) en funcién de las patologias crénicas

asociadas.

- Ausencia de comorbilidad: 0 — 1 puntos
- Comorbilidad baja: 2 puntos
- Comorbilidad alta: mas de 3 puntos.
La escala Charlson puede ser modificada con la edad agregandose un punto a
cada década de la vida después de los 50 anos.
-Escala CIRS: Herramienta creada y validada en diferentes regiones del mundo y
en poblaciones de pacientes muy diversas. La ventaja principal que ofrece es que
su escala de puntuacion define en qué medida estan afectados 6rganos y
sistemas, sin referirse a enfermedades concretas. La puntuacién depende de la
extension que tiene el érgano o sistema afectado:
- 0: ausencia de la enfermedad
- 1: leve
- 2: moderado
- 3: severo

- 4: muy severo
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ANALISIS ESTADISTICO

Estadisticas descriptivas

El enfoque para el analisis estadistico fue de naturaleza descriptiva. Las variables
categoricas se resumieron segun el numero y el porcentaje de sujetos con linfoma.
Las variables continuas se resumieron mediante la media, la desviacion estandar,
la mediana, asi como los valores minimos y maximos. Se consider¢ significativo

un valor de p menor a 0.05.
La generacion de la base de datos inicial se realizé en Microsoft Excel 2007. El

analisis estadistico se proceso con el programa estadistico Statistical Package for

Social Sciences version 17.0 (SPSS Inc., Chicago lllinois).
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VIl. OBLIGACIONES REGULATORIAS Y ETICAS

Evaluacion de riesgos y beneficios para los sujetos en investigacion

La participacion en el estudio no implica riesgos para los pacientes aparte de los
derivados del tratamiento de su enfermedad. No se les someti6 a pruebas
complementarias o visitas extraordinarias aparte de las normalmente previstas

para este tipo de pacientes.

Hoja informativa y formulario de consentimiento del paciente

Para los pacientes de México no se requirido consentimiento informado por tratarse
de una investigacién sin riesgo (Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, Titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17).
Los pacientes de Espana fueron informados de los diferentes aspectos del estudio

y se exigi6 la inclusién de su conocimiento por escrito.

Confidencialidad de los datos

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes. La identidad de
los pacientes estara codificada en los formularios del estudio y nunca aparecera
su nombre ni ningun otro dato identificativo.

Todos los datos obtenidos se trataran confidencialmente.
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VIIl. CONSIDERACIONES PRACTICAS

Plan de trabajo:

El estudio siguid el calendario que se muestra a continuacion:

Periodo de inclusién. El periodo de inclusion duré aproximadamente 68 meses a
partir del inicio del estudio. Se recogié informaciéon de todos los sujetos con
linfoma no Hodgkin y enfermedad de Hodgkin que recibieron quimioterapia
mielosupresiva alta (FN esperada mayor o igual 20%) o intermedia (FN esperada
= 10-20%) en una hoja de registro. Se reclutaron los pacientes elegibles de forma
consecutiva de un periodo que abarcé de marzo de 2007 a noviembre de 2012.

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes.
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IX. RESULTADOS

Generalidades
Se revisaron los expedientes de 220 pacientes, los cuales recibieron en total 1,187
ciclos de quimioterapia que fueron analizados. El numero de pacientes en cada

ciclo se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Pacientes en cada ciclo de quimioterapia.

Ciclos de quimioterapia  No. %
8 17 8 %

7 22 10 %

6 119 54 %

5 149 68 %

1,2,3y4 220 100 %

El 51% (112) de la poblacién fueron masculinos y 49% (108) femeninos. La edad
promedio fue 49 afios con un rango de 18 a 81 afos. El peso promedio fue de
66kg (rango de 42 a 125), la media de la estatura fue 1.64m (rango 1.39 a 1.88), la
media del indice de masa corporal fue 25kg/m? (rango 18 a 38) y la superficie
corporal promedio de 1.67m? (rango 1.30 a 2.30). Las caracteristicas de los

pacientes de acuerdo al hospital se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes por

hospital.
Hospital
Caracteristicas Vall’d Hebron  Civil de Guadalajara
Pacientes 82 (37%) 138 (63%)
Edad 55+ 19 46 + 19
Peso 67 +13 65+ 12
Talla 1.63+0.1 1.64 +0.1
indice de masa corporal 25 + 4 24 +3
Superficie corporal 1.70+£0.2 1.66 £ 0.1

El 58% (128) de los pacientes tenian un inmunofenotipo de células B, 2% (5) de
células T y en el resto no se determind. El tipo histopatolégico de linfoma y el
estadio clinico se describen en las tablas 8 y 9.
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Tabla 8. Tipo de linfoma.

Linfoma No. %
Iéinfoma difuso de células grandes 89 40 %
Enfermedad de Hodgkin 62 28 %
Linfoma folicular 22 10 %
Linfoma del manto 15 7 %
Otros 32 15 %

Tabla 9. Estadio clinico.

Linfoma No. %

1A 18 8.2
iIA 42 19.1
B 19 8.6
A 21 9.5
B 46 20.9
IVA 23 10.5
VB 51 23.2

Los regimenes de quimioterapia que mas se administraron fueron R-CHOP (35%,
76 pacientes), ABVD (25%, 54 pacientes) y CHOP (22%, 48 pacientes). Tres
sujetos recibieron radioterapia previa. De los pacientes 60% (133) recibieron 28
dias de quimioterapia, 31% (68) 21 dias y 9% (19) 14 dias. En 99% de los sujetos
la intencion del tratamiento fue curativa.

La fiebre neutropénica se presentd en el 23% (50) de los pacientes en al menos
un ciclo de quimioterapia y en 9% del total de los ciclos, la frecuencia en cada ciclo
se muestra en la tabla 10, el primer ciclo fue en el que se presenté con mayor
frecuencia (56, 25%). La infeccibn documentada se present6é en 37% (82) de los
pacientes en al menos un ciclo de quimioterapia y en el 9.6% del total de los
ciclos, la frecuencia en cada ciclo se muestra en la tabla 10, se observé con mayor
frecuencia en el tercer ciclo (29, 13%). La frecuencia de eventos de fiebre

neutropénica e infeccion documentada se muestra en la tabla 11.

Tabla 10. Fiebre neutropénica e infeccion documentada en cada ciclo de

quimioterapia.

Ciclo Pacientes en el ciclo  Fiebre neutropénica Infeccién documentada
1 220 56 (25%) 19 (8.5%)
2 220 9 (4%) 20 (9%)
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3 220 12 (5%) 29 (13%)
4 220 12 (5%) 20 (9%)

5 149 9 (6%) 12 (8%)

6 119 8 (7%) 12 (10%)
7 22 1 (4.5%) 2 (9%)

8 17 - -

Total 1,187 107 (9.0%) 114 (9.6%)

Tabla 11. Eventos de fiebre neutropénica e infeccién documentada.

Eventos Fiebre neutropénica Infeccion documentada
1 21% (47) 28% (61)

2 1% (3) 6% (13)

3 0.9% (2) 1% (3)

4 - 0.9% (2)

5 - 0.9% (2)

El 53% (117) de los pacientes tuvieron una comorbilidad, 46% (21) tenian dos, uno
tuvo 11 y uno no tuvo ninguna. La hipertension arterial fue la comorbilidad que se
encontré con mayor frecuencia (53 sujetos), siguieron la enfermedad cardiaca
congestiva con 18 sujetos y la diabetes mellitus con afecciéon a 6rganos diana y

ulcera péptica duodenal ambas con 16 sujetos, el resto de comorbilidades se

presentan en la tabla 12.

Tabla 12. Comorbilidades identificadas.

Comorbilidad No. Comorbilidad No.
Hipertension arterial 53 Enfermedad cardiaca congestiva 18
Diabetes mellitus con afeccién a 16 Diabetes mellitus sin afecciéon a 15
érganos diana organos diana

“Ulcera péptica duodenal 16 Dislipidemia 15
Cataratas 13 Poliartrosis 9
Colon irritable 8 Enfermedad vascular periférica 8
Neumonia 8 Anemia 8
Enfermedad coronaria 7 Asma 7
En’fe!'medad pulmonar - obstructiva 7 Enfermedad cerebrovascular 7
crénica
Tabaquismo 7 Arritmia 6
Osteoporosis 6 Hiperplasia benigna de prostata 6
Hernia hiatal 6 Sindrome depresivo 6
Insuficiencia venosa 6 Artritis reumatoide 5
Hernia lumbar 5 Fisura anal 5
Nefrolitiasis 5 Gastritis 5
Amigdalectomia 5 Infarto al miocardio 4
Enfermedad renal leve 4 Glaucoma 4
Alcoholismo 4 Hepatitis B 4
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Rinitis alérgica SIDA

Tuberculosis pulmonar Diarrea crénica
Diverticulosis Vitiligo

Infeccion de vias respiratorias . o
superiores Lupus eritematoso sistémico
Hipotiroidismo Sindrome de Shoégren
Hepatitis C Tiroiditis de Hashimoto
Coletitiasis Parkinsonismo

Epilepsia Fiebre reumatica

Pancreatitis aguda Meningitis previa

Nefrectomia Osteomielofibrosis

Cistitis cronica Hemiplejia

Urticaria crénica Mastopatia fibroquistica

Enfermedad renal moderada-severa Reseccion transuretral de prostata

N [N [y iy ey N N 1 V) V] EOCI [V [OV) B
Alalalalalal=a=ININ N | Wlwlw

Leiomioma uterino Hepatopatia leve

De acuerdo con la escala ECOG, se observo que el 56% (111) de los pacientes se
clasificaron con un valor de cero, seguido de 26% (52) de sujetos con una
puntuacion de uno. Solo dos individuos se catalogaron con una puntuacion de
cuatro.

De los 220 pacientes, 8% (18) tuvieron un IPI leve, 34% (74) presentaron IPI
intermedio y 58% (128) IPI alto.

De acuerdo con la escala de Charlson, la mayoria de los sujetos se clasificaron en
las puntuaciones 2 y 3 con un porcentaje de 43% (94) y 24% (53)
respectivamente. La puntuacién con menos sujetos fue la nueve con 1.4% (3).
Para la escala Charlson modificada para la edad se encontré que el 32% (70) de
los individuos se catalogaron con un valor de dos, seguido de las puntuaciones
tres, cuatro y cinco con 28 (13%) sujetos cada una. De tal manera que 68.2% de
los individuos tuvieron una comorbilidad alta con mas de tres puntos de acuerdo a
la escala de Charlson modificada para la edad.

En cuanto a la escala CIRS, el 19% (42) de los pacientes se ubicaron en una
puntuacion de tres, en las puntuaciones siete y cinco se tuvo un 13% (28) de

sujetos. Unicamente un sujeto (0.5%) se ubicd en la categoria 15 y otro en la 16.

Fiebre neutropénica
Los factores de riesgo analizados fueron edad, edad de 65 anos o mas, tipo de

linfoma, infiltracibn a la médula 6sea, estadio clinico, tiempo de ingreso
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hospitalario, niveles de albumina, deshidrogenasa lactica, hemoglobina, leucocitos
y neutrofilos. Los identificados como significativos para la presencia de FN por el

analisis univariado se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Factores de riesgo para fiebre neutropénica (analisis univariado).

Fiebre Neutropénica

Caracteristicas Si No p

Edad 54 + 19.05 47 £ 19.53 0.040
Edad 65 y mas anos 24 (7.1%) 35 (4.1%) 0.027
Infiltracion a la médula ésea 29 (7.9%) 30 (3.7%) 0.002
Dias de ingreso hospitalario 1.7 + 1.81 0.6 +1.46 0.000
Hemoglobina 11.1+£2.27 121 +£2.28 0.004
Leucocitos 1,564 £+ 1739 2,401 +£1727  0.002
Neutrofilos 689 + 1076 905 + 533 0.004

Los factores de riesgo identificados como significativos para la presencia de FN

por el analisis multivariado se muestran en la tabla 14.

Tabla 14. Factores de riesgo para fiebre neutropénica (analisis multivariado).

Caracteristica OR IC 95% p
Dias de ingreso hospitalario 0.8 0.05-0.65 0.013
Hemoglobina 2.4 1.1-5.3 0.031

OR = Razé6n de momios, IC= intervalo de confianza

En el analisis univariante la FN se asocié con las comorbilidades de hipertension
arterial, enfermedad renal, dislipidemia, sindrome depresivo y hernia lumbar
(Tabla 15). En el analisis multivariado unicamente la enfermedad renal mantuvo su

significancia estadistica (p = 0.000).

Tabla 15. Comorbilidades asociadas con fiebre neutropénica (analisis

univariado).

Fiebre Neutropénica
SI NO

Caracteristicas % (n) % (n) p OR IC 95%
Hipertension arterial 8.6 (19) 16 (34) 0.025 23 1.2-4.5
Enfermedad renal 1.8 (4) 0(0) 0.003

Dislipidemia 4.1 (9) 2.7 (6) 0.002 5.7 1.9-16.7
Sindrome Depresivo 1.8 (4) 0.9 (2) 0.029 6.9 1.3-38.9
Hernia lumbar 1.8 (4) 0.5(1) 0.012 14 1.5-127.5

n= ndmero de sujetos, OR=razén de momios, IC= intervalo de confianza.
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El modelo se validé con la curva COR, la probabilidad para predecir el evento
fiebre neutropénica fue significativa (p = 0.000) con un area bajo la curva de 0.873
y un intervalo de confianza de 0.822 a 0.923. La sensibilidad y especificidad para
determinar fiebre neutropénica con el modelo generado es de 62% y 88%

respectivamente a partir del punto de corte de 0.4299 (Figura 1).

Figura 1. Curva COR para el modelo multivariante de fiebre neutropénica.
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Fiebre neutropénica y escala ECOG.

Al estratificar a la poblacion con base en la escala ECOG no se observo una
tendencia significativa en relacion a la frecuencia de FN, algunos puntajes altos y
otros bajos presentaron similares eventos de FN, cabe mencionar que la mayor

frecuencia de FN ocurrioé en el estadio 4.

Tabla 16. Eventos de fiebre neutropénicay escala ECOG.

Etapa Fiebre neutropénica
0 35 (5.1%)
1 15 (4.8%)
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2 6 (5%)
3 2 (3.6%)
4 1(8.3)

Fiebre neutropénica y escala IPI.

De acuerdo con el analisis multivariado se observé que los sujetos con un IPl de 0
tienen menor riesgo de presentar un evento de fiebre neutropénica a lo largo de
los seis ciclos de quimioterapia que los sujetos con un valor de 2. Los individuos
con un IPI de 2 son los que tienen una menor sobrevida dado que presentan la
mayor cantidad de eventos de fiebre neutropénica desde el primer ciclo. (Figura 2)
Mediante la curva COR se validé el modelo que fue significativo para la
identificacion de casos con fiebre neutropénica (p = 0.000), el area bajo la curva

fue de 0.218 con un intervalo de confianza del 95% entre 0.16 y 0.28.

Figura 2. Curva de sobrevida en los pacientes clasificados de acuerdo a la
escala IP| para el evento de fiebre neutropénica.
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Fiebre netropénica y escala Charlson.

Las puntuaciones de la escala de Charlson se clasificaron en dos categorias: uno
con la escala igual a dos que se consider6 de baja comorbilidad y los sujetos con
mas de tres se catalogaron con una comorbilidad alta. En la grafica se observa
que ambos grupos tienen un comportamiento similiar en cuanto a eventos de
fiebre neutropénica en los ciclos de quimioterapia, el grupo con comorbilidad baja
tienen menos casos con fiebre neutropénica en el ciclo uno (Figura 3).

El modelo fue valido, el area bajo la curva fue de 0.232 con un intervalo de

confianza de 95% entre 0.171 y 0.292 y un valor de p de 0.000 para la curva COR.

Figura 3. Sobrevida de los pacientes estratificados de acuerdo con la escala

Charlson para la predicciéon de fiebre neutropénica.
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Fiebre neutropénica escala de Charlson modificada para la edad.
La escala de Charlson modificada para la edad se clasific6 en dos grupos, uno
incluyé los sujetos con puntuacion a dos y el resto se agrupé con todos los sujetos

con mas de tres puntos en la escala. La figura 4 muestra que el grupo con una
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baja comorbilidad tiene una mejor sobrevida que el grupo con alta comorbilidad,
dado que presenta menos eventos de fiebre neutropénica a lo largo de los ciclos
de quimioterapia.

Al validar el modelo mediante curva COR se encontrd que es significativo con un
valor de p de 0.000, area bajo la curva de 0.238 con un intervalo de confianza de
95% entre 0.176 a 0.300.

Figura 4. Sobrevida global para fiebre neutropénica a través de los ciclos de

guimioterapia de acuerdo con la escala Charlson modificada para la edad.
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Fiebre neutropénica y Escala CIRS.

Al estratificar a la poblacion con base en la escala CIRS no se observé una
tendencia clara en relacion a la frecuencia de FN, algunos puntajes altos y otros
bajos presentaron similares eventos de FN (Figura 5).

El modelo se validé y se encontré significativo con un valor de p igual a 0.000 y un
area bajo la curva de 0.150 en un intervalo de confianza del 95% entre 0.098 y
0.203.
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Figura 5. Andlisis de sobrevida para fiebre neutropénica estratificado con
base en la escala CIRS.
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Infeccién documentada
Los factores de riesgo identificados como significativos para la presencia de ID por
el analisis univariado se muestran en la tabla 17 y los que continuaron siendo

significativos en el analisis multivariado en la tabla 18.

Tabla 17. Factores de riesgo para infeccion documentada (anélisis

univariado).
Infeccion Documentada
Caracteristicas Si No p
Edad 54 + 19 46 + 20 0.002
Edad 65 y mas aios 41 (12%) 73 (8.6%) 0.042
Dias de ingreso hospitalario 1.7 + 2.1 0.4 +£0.97 0.000
Albumina baja 42 (13%) 51 (8.2%) 0.010
Deshidrogenasa lactica alta 64 (13%) 27 (6.2%) 0.001
Hemoglobina 11.5+16 12314 0.006
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Tabla 18. Factores de riesgo para infeccién documentada (analisis

multivariado)

Caracteristica OR IC 95% p
Edad 1.02 1.002-1.042 0.032
Hemoglobina 0.7 0.5-0.9 0.003

OR=razén de momios, IC= Intervalo de confianza.

En el analisis univariante la ID se relacion6é con las comorbilidades de diabetes
mellitus sin afeccion a organos diana, ulcera péptica duodenal, osteoporosis y
fibrosis pulmonar (Tabla 19) y con la presencia de cinco o mas comorbilidades (p
= 0.0021). En el analisis multivariado unicamente la ulcera péptica duodenal fue
significativa (OR=4.4, IC 95% 1.02-19.1, p 0.047).

Tabla 19. Comorbilidades asociadas con infeccion documentada (analisis

univariado).

Infeccion Documentada

Caracteristicas Si No o

% (n) % (n) p OR IC 95%
I?iabetes _mellitus sin afecciéon a 0.5 (1) 6.4 (14) 0011 011 0.01-0.9
oérganos diana
Ulcera péptica duodenal 5.0 (11) 2.3 (5) 0.013 4.2 1.4-12.6
Osteoporosis 2.3 (5) 0.5(1) 0.026 91 1.04-79.1
Fibrosis pulmonar 1.4 (3) 0.0 (0.0) 0.049

El modelo se validé con la curva COR, la probabilidad para predecir el evento
infeccion documentada fue significativa (p = 0.00003) con un area bajo la curva de
0.712 y un intervalo de confianza de 0.626 a 0.798. La sensibilidad y especificidad
para determinar infeccion documentada con el modelo generado es de 62% y 63%

respectivamente a partir del punto de corte de 0. 3298 (Figura 6).
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Figura 6. Curva COR para el modelo de multivariante para infeccién

documentada.
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Infeccién documentada y escala ECOG.

Al estratificar a la poblacion con base en la escala ECOG no se observd una
tendencia significativa en relacién a la frecuencia de ID, algunos puntajes altos y
otros bajos presentaron similares eventos de ID, cabe mencionar que la mayor

frecuencia de ID ocurrio en el estadio 4 (Tabla 20).

Tabla 20. Eventos de infeccién documentada y escala ECOG.

Etapa Infeccién documentada

0 47 (6.9%)
1 39 (12.5%)
2 15 (12.5%)
3 5 (8.9%)

4 8 (66.7%)

Infeccion documentada y Escala IPI
De acuerdo con el analisis multivariado se observo que los sujetos con un IPl de 2

tienen mayor riesgo de presentar un evento de infeccién documentada a lo largo
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de los seis ciclos de quimioterapia que los sujetos con un valor de 1. Los
individuos con un IPI de cero son los que tienen una mejor sobrevida al tener
ausencia de eventos de infeccion documentada dentro de los primeros cuatro
ciclos de quimioterapia. Para la puntuacion 2 de IPI| se observa el primer evento de

infeccion documentada desde el ciclo 1 (Figura 7).

Figura 7. Curva de sobrevida en los pacientes clasificados de acuerdo ala

escala IPlI.
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Infeccion documentada y Escala Charlson.

Las puntuaciones de la escala de Charlson se clasificaron en dos categorias, las
menores a dos se consideraron como una comorbilidad baja y las superiores a
tres como una comorbilidad alta. Se observa que los sujetos con comorbilidad alta
tienen mas eventos de infeccion documentada a través de los ciclos de
quimioterapia que los sujetos con una comorbilidad baja (Figura 8). Al validar el

modelo mediante curva COR se encontré que es significativo en la prediccion de
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la infeccion documentada con un valor de p de 0.006, area bajo la curva de 0.362

con un intervalo de confianza de 95% entre 0.259 a 0.465.

Figura 8. Sobrevida de los pacientes estratificados de acuerdo con la escala

Charlson para la predicciéon de infeccion documentada.
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Infeccion documentada y Escala Charlson modificada para la edad.

La escala de Charlson modificada para la edad se clasifico en dos categorias,

mayor a una puntuacion de tres se identific6 como de alto riesgo y con una

puntuacion igual o menor a dos como de bajo riesgo. Con base en esta

clasificacion se generd el modelo multivariante mediante regresion de Cox, el

modelo se valido y se encontrd que predice la infeccion documentada de manera

significativa, el area bajo la curva fue de 0.353 con un intervalo de confianza de
95% entre 0.253 y 0.453 y un valor de p de 0.004 para la curva COR. En el

diagrama de supervivencia se observa que el grupo con un riesgo alto presenta

una sobrevida mas baja en comparacion con el grupo de bajo riesgo. El grupo de
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bajo riesgo presenta eventos de infeccion documentada a partir del ciclo dos de

quimioterapia y el grupo de alto riesgo desde el primer ciclo (Figura 9).

Figura 9. Sobrevida global para infeccion documentada a través de los ciclos

de quimioterapia de acuerdo con la escala Charlson modificada para la edad.
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Infeccion documentada y Escala CIRS.

Al estratificar a la poblacidon con base en la escala CIRS tampoco se observé una
tendencia clara en relacion a la frecuencia de ID, algunos puntajes altos y otros
bajos presentaron similares eventos de ID. (Figura 10)

El modelo se validé y se encontré significativo con un valor de p igual a 0.012 y un

area bajo la curva de 0.373.
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Figura 10. Anédlisis de sobrevida para infeccion documentada estratificado
con base en la escala CIRS.
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Factores estimulantes de colonias

El 76% de la poblacion fue tratada con un farmaco estimulador de granulocitos. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se administra G-
CSF en el primer ciclo de quimioterapia para prevenir la fiebre neutropénica (p =
0.024, OR 0.261 IC 95% 0.079 a 0.858). Igualmente se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en pacientes de 65 afios 0 mas al comparar el uso
de G-CSF vy la presencia de fiebre neutropénica (p = 0.007, OR 0.776 IC 95%

0.676 a 0.891). Para infeccién documentada no hay diferencias significativas.
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X. DISCUSION

El tratamiento del linfoma con quimioterapia a dosis intermedias o altas puede
causar neutropenia profunda y prolongada; lo que puede llevar a la hospitalizacién
para el tratamiento de neutropenia febril 0 a una infeccion potencialmente mortal.
En nuestro estudio observamos como factores de riesgo significativos la edad, los
niveles de hemoglobina, los dias de estancia hospitalaria, la presencia de
enfermedad renal, de ulcera péptica duodenal, las puntuaciones mas altas en las
escalas de IPI, Charlson y Charlson modificado por edad.

Se ha descrito en articulos publicados por Balducci L (239), Lyman GH et al (203)
y por otros como Pettengell R et al (237), que el riesgo de desarrollar neutropenia
febril o infeccidon documentada depende de diversos factores como la edad del
paciente, las caracteristicas de su enfermedad, el tratamiento quimioterapéutico y
los antecedentes del paciente, asi como del uso de G-CSF.

En nuestra investigacion las tasas de FN e ID fueron mayores a lo reportado en
diferentes publicaciones en donde la mayoria coinciden con una tasa menor, tales
como Chao Ch et al (235), en donde la presencia de FN va de 9.5% hasta 18% en
la reportada por Dale D et al (240); Sin embargo estos autores predicen el riesgo
de complicaciones neutropénicas unicamente en el primer ciclo de quimioterapia;
otros investigadores como Pettengell R et al (237) reporta una incidencia de FN en
cualquier ciclo de quimioterapia que llega a ser de 22% para LnH y 15% para LH
similar a lo encontrado en nuestra investigacion donde evaluamos la FN e ID en
todos los ciclos de quimioterapia administrados.

En nuestro estudio encontramos que la edad como factor predictor significativo de
infeccion documentada o fiebre neutropenica fue mas frecuente en los mayores de
65 anos, esto también ha sido observada por diversos autores como Lyman GH et
al, (241) Timmer-Bonte et al, (242) entre otros en la que describen que la edad
esta comunmente acompafiada con un decline en la funciéon de 6rganos o tejidos
criticos y esto probablemente se relacione con una pérdida en las reservas

fisiolégicas. Los pacientes con pocas reservas tienen el riesgo de
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descompensacion por sobre-exposicion a estrés severo como el de la
quimioterapia.

En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad no observamos que los estadios
mas avanzados, lll, IV y B, tuvieran una relacion clara con la presencia de fiebre
neutropénica o infeccidon documentada; es sorprendente que no encontraramos un
riesgo mayor en los estadios avanzados pues Chao Ch et al, (235) encontraron
que los pacientes que presentaban estadios avanzados de la enfermedad
incrementan el riesgo de desarrollar FN, lo que debe ser considerado cuando
estos pacientes reciban manejo con quimioterapia.

Identificamos que los pacientes con infiltracion a la medula ésea presentaron una
tendencia a desarrollar fiebre neutropénica que no fue significativa, esto se puede
relacionar con la presencia de neutropenias mas severas y prolongadas que existe
en los pacientes con infiltracién a la MO, exacerbado por la aplicacién de agentes
mielosupresores. La infiltracion a la MO no predijo el desarrollo de infeccién
documentada.

Otro parametro encontrado y que tiene una relacion clara con el desarrollo de FN
o ID es el mayor tiempo de ingreso hospitalario. Esta claro que a un mayor tiempo
de estancia hospitalaria existe un riesgo aumentado de exposicion a agentes
infecciosos intrahospitalarios, por este motivo se considera relevante administrar
profilaxis antimicrobiana en pacientes cuya hospitalizacion sera prolongada (243).
Los pacientes con un evento de FN tienen mas posibilidades de experimentar una
administracion de quimioterapia suboptima y una mayor incidencia de
hospitalizaciones no planificadas que aquellos sin FN. Las hospitalizaciones
relacionadas con FN pueden afectar la administracion de quimioterapia e incurrir
en costos substanciales tal como lo demostraron Pettenguell R et al (244).

El estado nutricional del paciente valorado con los niveles de albumina tuvo en
nuestro analisis una implicacion directa con la incidencia de infeccion
documentada en el analisis univariado. Es sorprendente que nuestro grupo de
pacientes con mal estado nutricional no mostraron mayor frecuencia de FN a
pesar de tener niveles bajos de albumina pues esto condiciona un deterioro en el

sistema inmunoldgico, como lo ha demostrado Intragumtornchai T et al. (245)
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donde la desnutricion tiene una relacion clara en el desarrollo de fiebre
neutropénica en los pacientes con linfoma tratados con quimioterapia.

En nuestro estudio la actividad catabdlica de la enfermedad demostrada con la
elevacion de la LDH presentd una relacion directa con el desarrollo de infeccién
documentada en el analisis univariado, la presencia de fiebre neutropénica no se
relaciond con este parametro, contradictorio a lo que demostrd Intragumtornchai T
et al (245) al encontrar una relacion clara de la elevacion en los niveles de lactato
deshidrogenasa como predictor del desarrollo de fiebre neutropénica.

En esta investigacion los niveles bajos de hemoglobina resultaron significativos en
el analisis multivariable con la presencia de FN e ID, esto parece estar explicado
debido a que en los pacientes con cancer existe una expresion disregulada de
citocinas y una alteracion en la hematopoyesis, modulando paradojicamente a la
baja en periodos de mayor demanda hematopoyética. Esta modulacion negativa
puede explicar, al menos en parte, la mayor incidencia de anemia principalmente
en pacientes ancianos con cancer. La disregulacion de la expresion de estas y
otras citocinas tales como la interleucina 2 puede contribuir a la inmunidad celular
alterada y ser un mecanismo de deterioro de la respuesta hematoldgica, la
génesis y la resistencia terapeutica. Por lo tanto puede explicarse que al
encontrarse una hematopoyesis baja durante estos periodos contribuya a
incrementar el riesgo de presentar FN e ID tal como lo demostré Baraldi-Junkins
CA et al. (246).

En nuestro estudio la insuficiencia renal estuvo relacionada con la presencia de
FN, la cual puede estar condicionada por los defectos en las cuatro fases de la
farmacocinética (absorcion, distribucion, metabolismo, eliminacion/excrecién) que
presentan los pacientes con insuficiencia renal. La disminucién en la excrecién de
la quimioterapia favorece la mielotoxicidad por dichos farmacos. (247) También se
observaron en el analisis univariado asociaciones de FN con dislipidemia,
depresion y hernia lumbar, estos factores no se habian informado con anterioridad
y no se identifico literatura al respecto. La dislipidemia no representa un factor con
impacto directo en la génesis de la FN y de comprobarse esta asociacién, podria

buscarse una relacidon con los efectos de las alteraciones en las concentraciones
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de lipidos en el funcionamiento del sistema inmune. Podria considerarse que la
depresion es un evento frecuente en pacientes con neoplasias y que les
predispone a incurrir en menor apego a tratamiento, menor autocuidado y la
posibilidad de exponerse a mayores riesgos. La hernia humbar presentd un
intervalo de confianza muy amplio, por lo que lo primero seria confirmar esta
asosicacion con otros estudios.

La muestra de pacientes analizada presenté un mayor riesgo de desarrollar ID en
aquellos que tenian el antecedente de ulcera péptica duodenal. Existe una
relacion clara y conocida que los pacientes que reciben quimioterapia y sufren
algun transtorno gastrointestinal el tratamiento puede condicionar lesion de la
mucosa intestinal, cambios intrinsecos del tubo digestivo, infiltraciéon a la mucosa y
hemorragia, afiadiendo a esto un sistema inmune deteriorado para combatir los
microorganismos de la flora intestinal; estos factores facilitan la multiplicacion de
bacterias y produccion de endotoxinas a nivel local, con la subsecuente
bacteremia, que en casos severos puede llevar a la necrosis y hemorragia tal
como lo reportado por Davila ML et al, (248) Duran-Pérez et al. (249)

En gran parte de la muestra analizada, la escala IPI obtuvo valores intermedio-
altos, sefialando que esta mayoria son pacientes de alto riesgo, cabe sefalar que
esta escala fue disefada para predecir el prondsticoy la sobrevida de los
pacientes con linfoma. En nuestra investigaciéon fue un buen parametro para
predecir el riesgo de desarrollar FN o ID como lo ha demostrado Pfreundschuh M
et al (250) quienes también han encontrado una relacion clara con la presencia de
FN. Esta escala en especial predice el curso de los pacientes con linfomas
agresivos de acuerdo a algunas caracteristicas clinicas como es la edad superior
a 60 anos, cifras elevadas de LDH, afectacion del estado general, estadios
avanzados Y la localizacion extraganglionar de la enfermedad, caracterizando asi
a los pacientes mas deteriodados, infiriendo en el prondstico y la SV.

La escala de Charlson con puntuaciones mayores se relaciond significativamente
con la presencia de FN e ID. Esta escala realiza una interaccion directa validada
de las comorbilidades asociadas al paciente, algunas de ellas resultando las

mismas de las que tuvieron mayor peso en nuestra investigacion tales como la
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ulcera gastroduodenal, la insuficiencia renal y el propio Dx. de linfoma, prediciendo
con este modelo la mortalidad a un afio en pacientes con comorbilidad asociada y
optimizando su tratamiento tal como lo demostraron Chen-Hardee S et al y (186)
Kobayashi Y et al. (251).

La escala de Charlson corregido con la edad fue creada debido al incremento de
la poblacién anciana y el recurrente aumento de las enfermedades oncoldgicas,
dandose a conocer la interaccion entre la edad y las enfermedades concomitantes
sobre el importante decremento de la expectativa de vida y fue creado con la
finalidad de mejorar la determinacion de un tratamiento Optimo para pacientes
ancianos con cancer y otras comorbilidades. En nuestra investigacion resulto
significativa tanto para predecir el desarrollo de FN como de ID, por lo que es de
suma importancia que se considere a la edad avanzada como un factor de riesgo
agregado en el momento de caracterizacién y eleccién del tratamiento de los
pacientes con linfoma tal como lo dice Baraldi-Junkins CA et al (246), quien
demostrd que las reservas de las células de la medula 6sea pueden disminuir con
la edad y esto puede contribuir a una toxicidad hematolégica incrementada con
agentes mielosupresores, resultando en neutropenia. La incidencia de neutropenia
severa y prolongadas es mayor en ancianos. En nuestros graficos de sobrevida es
claro que cuando los pacientes se estratifican por edad se acentua la diferencia en
eventos de FN e ID.

La escala de ECOG una de las mas utilizadas en pacientes con linfoma no fue un
buen predictor de FN o ID en nuestra investigacion, contrario a lo demostrado por
Extermann M et al (252) y Pettengell R et al (237) entre otros que demostraron
que esta escala puede predecir el riesgo de desarrollo de FN. Cabe sefialar que
dicha escala es de tipo funcional, la cual puede subestimar o pasar algunas
comorbilidades que pueden tener un riesgo significativo en este tipo de pacientes.
Esta escala es mas utilizada como una estadificacion de la enfermedad y
sobrevida mas que como una escala que pueda predecir el riesgo de FN o ID.

La escala CIRS no resulté significativa con la prediccién de FN 6 ID. En estudios
publicados a la fecha por Andrew M, (185) Evens et al, (189) Gribben JG et al,
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(12) esta escala unicamente ha sido valorada para medir el estado funcional y la
sobrevida de los pacientes y no asi el riesgo del desarrollo de FN o ID

Por lo anterior podemos concluir que somos capaces de predecir el riesgo de
presentar FN o ID al utilizar la escala IPI, Charlson y Charlson corregido por edad
asi como valorar comorbilidades y antecedentes tales como enfermedad renal,
presencia de ulcera péptica duodenal, infiltracién a la médula ésea, niveles bajos
de hemoglobina y dias de ingreso hospitalario; por lo que deberiamos de
considerar que los pacientes que cumplan estas condiciones de riesgo se agregue
a su tratamiento de quimioterapia el uso profilactico con G-CSF y antimicrobianos
para de esta manera disminuir sus complicaciones y mejorar su prondstico.
Finalmente, en nuestro estudio, el uso de G-CSF resultaron utiles en la profilaxis
del desarrollo de FN en el primer ciclo de tratamiento de quimioterapia y en
pacientes de 65 afos o mas en todos los ciclos, tal como lo reportado por

Pettenguell R et al. (237) Para ID no se identificaron diferencias.
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Xl. CONCLUSIONES

1. En pacientes con linfoma que reciben regimenes de quimioterapia
mielosupresora intermedia y alta la frecuencia de fiebre neutropénica fue de 23% vy
de 37% para infeccion documentada.

2. En este grupo de pacientes las caracteristicas relacionadas con fiebre
neutropénica fueron los dias de estancia hospitalaria y los niveles de hemoglobina
y con infeccion documentada fueron la edad y los niveles de hemoglobina.

3. Las comorbilidades que mostraron relacion con la aparicion de fiebre
neutropénica fue enfermedad renal y para infecciéon documentada la ulcera péptica
duodenal.

4. En este grupo de pacientes las escalas indice Pronostico Internacional, indice
de Comorbilidad de Charlson y especialmente el indice de Comorbilidad de
Charlson Modificado con la edad, tienen la capacidad de predecir la aparicion de
fiebre neutropénica o infeccion documentada, a diferencia de la Escala del Grupo
Cooperativo Oncolégico del Oriente y de la Escala de Valoracion Acumulativa de
Enfermedades.

5. Los factores estimulantes de colonias de granulocitos mostraron diferencias
significativas en la profilaxis de fiebre neutropénica para el primer ciclo de
quimioterapia y en pacientes de 65 y mas afos en todos los ciclos. Para infeccion

documentada no se identificaron diferencias.
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XIL. LINEAS DE INVESTIGACION A FUTURO

Nuestro estudio identificé diversos factores clinicamente relevantes que fueron
predictivos para la presencia de FN o ID en los pacientes que reciben
quimioterapia y tienen diagndstico de linfoma. Algunos de los factores de riesgo
encontrados en nuestra investigacion no estan incluidos en las guias de practica
clinica, debido a que estas son basadas en la revision de estudios de otro tipo de
neoplasias no hematoldgicas y no especificamente en los pacientes con linfoma,
por lo que estos factores identificados podrian agregarse para disefiar un modelo

validado por estudios prospectivos en esta patologia.

Las Escalas IPI, Charlson y Charlson modificado con la edad podrian validarse a
futuro con una muestra mayor de casos y estudios prospectivos para que puedan
ser utilizadas en la evaluacion de la medicion de riesgo para la presencia de FN o

ID en pacientes con linfoma.

La comorbilidad debe evaluarse independientemente del estado funcional. Las
escalas IPl y Charlson son herramientas confiables para su uso en ensayos de
pacientes con cancer de mayor edad. Ambos pueden ser probados en estudios
posteriores como predictores de resultados tales como toxicidad del tratamiento,

cambios en el estado funcional o supervivencia.
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XIV. ANEXOS

HOJA DE INFORMACION
Incidencia de fiebre neutropénica o infeccion documentada inducida por quimioterapia
mielosupresora intermedia o alta en pacientes con linfoma.
Le pedimos que participe en este estudio de investigacion porque usted tiene un linfoma y recibira
quimioterapia. Para que la quimioterapia sea eficaz, debe aceptarse cierto grado de toxicidad. El
conocimiento de las causas de toxicidad de la quimioterapia es clave para la mejora de las
decisiones clinicas.
El objetivo de este estudio de investigacion es determinar el nimero de pacientes con linfoma que
padecen fiebre neutropénica o infeccion documentada y determinar cuantos de estos pacientes
reciben la quimioterapia de forma planificada. Este estudio también ayudara a definir mejor los
factores de riesgo de neutropenia en los pacientes con linfoma. Se trata que esta investigacién nos
ayude a predecir mejor que pacientes tienen mas probabilidades de sufrir fiebre neutropénica e
infeccion documentada durante el tratamiento para el cancer y de esta manera permita tomar
medidas preventivas en aquellos pacientes con mayor riesgo.
Se espera que este estudio dure aproximadamente 4-6 meses para cada paciente en funcion del
ciclo de quimioterapia que reciba y de los ciclos de quimioterapia que se le administren.
Este estudio solo tiene la intencion de observar la evolucion de su tratamiento y no tiene ninguna
intencion experimental. El enfoque diagndstico y terapéutico decidido por su médico sera el mismo
tanto si decide participar o no en el estudio. De la misma forma, no se requeriran pruebas de
diagndstico complementarias debido a su participacion en este estudio.
Su participacion en este estudio de investigacion es totalmente voluntaria y podra retirarse en
cualquier momento. Si decide retirarse del estudio, su atencién no se vera comprometida de
ninguna manera. Recibira asistencia de la misma manera y toda la medicacion que necesitaria en
condiciones normales si asi lo precisara.
Su historia clinica puede ser examinada y copiada por los miembros del Comité Etico. Al firmar
este formulario de consentimiento, usted (o su representante legal) autoriza el acceso a esta
informacion confidencial.
Igualmente y siempre tratados de manera anénima, los datos de su historia que se recojan para
este estudio podran ser accesibles para otras organizaciones y comités éticos de Espafia y otros
paises y siempre se tratara de salvaguardar la proteccion adecuada de la privacidad de sus datos y
la confidencialidad de los mismos.
Usted podra en todo momento ejercer su derecho de acceso, rectificacion, oposicién y retirada de
sus datos. El ejercicio de estos derechos implicaria la retirada de su participaciéon en este estudio,
ya que los datos de su historia clinica son necesarios para que Usted pueda participar en este

estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted , ha sido informado que:

Nombre del paciente

1. Su participaciéon es voluntaria y es libre de retirarse del estudio en cualquier momento, sin
perjuicio para su futura asistencia. Si decide retirarse, lo notificara a su médico para que su
participacion en el estudio pueda suspenderse de forma ordenada.

2. Su médico o el investigador puede decidir retirarle del estudio en cualquier momento.

3. Usted o su representante legal seran informados en el momento oportuno de cualquier
informaciéon que pueda tener relevancia respecto a su voluntad de continuar participando en el
estudio. A criterio de su médico o su investigador, se le puede pedir a usted o a su representante
legalmente aceptable que firme una modificacion del consentimiento informado o un anexo al
consentimiento que proporcione esta informacion.

4. Usted puede hacer preguntas en cualquier momento sobre este estudio, el proceso de
consentimiento informado o sus derechos como sujeto de investigacidon poniéndose en contacto

con:

Nombre del investigador

Firmas

Esta satisfecho con las respuestas a todas sus preocupaciones y preguntas sobre este estudio de
investigacion.

Al firmar este documento, usted confirma que acepta participar en este estudio y que ha recibido

una copia de este documento.

Firma del paciente Fecha

Persona que ha comentado el Fecha

Consentimiento informado
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
Cadigo del paciente

CRITERIOS DE INCLUSION

No__ Si_ Diagnostico de neoplasia confirmada histolégicamente: Enfermedad de
Hodgkin (fase IB_1V) o linfoma no Hodgkin (IPI de 0-2 ajustado por edad)

No_ Si_ Sujeto que inicia un nuevo régimen de quimioterapia (Ciclo 1, dia 1) con
riesgo alto o intermedio de desarrollar neutropenia febril, de acuerdo con
las guias NCCN.

No__ Si__ Al menos 4ciclos de quimioterapia planificados.

No__ Si_ Expectativa de vida con tratamiento de 3 meses como minimo.

No_Si_ Mayor de edad

No__ Si_ Entrega de hoja de informacién al paciente y obtencion del consentimiento
por escrito.

CRITERIOS DE EXCLUSION

No__ Si__ Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

No__ Si__Infeccion inactiva que requiera tratamiento o haber recibido antibidticos o
antiinfecciosos sistémicos en las 72 hrs previas al inicio de la quimioterapia.

No__ Si__ Participaciéon simultanea en ensayos clinicos enmascarados con G-CSF

No__ Si_ Cualquier tipo de alteracion psiquica del sujeto que comprometa la
capacidad de dar el consentimiento informado por escrito para la
participacion de este estudio.

No__ Si__ Regimenes diarios de tratamiento no ciclicos.

DATOS DEMOGRAFICOS:

Sexo: Hombre: _ Mujer: _

Edad: Altura: Peso: Superficie corporal:

ECOG:0__ 1 2 3 4 Nodisponible

HISTORIA CLINICA:

Tiene el paciente algun antecedente conocido de enfermedad o intervencién quirdrgica relacionado

con alguno de los siguientes sistemas:

Resuelto En curso
Sentidos (Vision, oido, No__ Si__

Olfato y gusto)

Cardiovascular No Si_
Respiratorio No Si_
Gastrointestinal No Si_
Hepatico/Biliar No Si_
Genitourinario/reproductor No__ Si__
Renal No__ Si
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Endocrino/ metabdlico No Si_

Musculo-esquelético No__ Si__

Hematolégico No Si

Neuroloégico/psiquiatrico No Si_

Dermatologico No Si_

Inmunolégico No Si_

CONTROL ANALITICO BASAL

Hematies (x 1012/1): Plaquetas (x 109):
Hematocrito (%): Bilirrubina (mg/100ml):
Hemoglobina (g /dl): Creatinina(mg/100ml):
Leucocitos (x 109/ I): LDH (U/L):
Neutrofilos (x 109/1): GOT o AST (U/L):
Linfocitos (x 109/ 1): GPT o ALT (U/L):
Monocitos (x 109/1): Albumina (g/dl):

Cadigo paciente:
FORMULARIO INCLUSION LINFOMAS
DIAGNOSTICO
Fecha de diagnostico: /|

Diagnostico (tipo de linfoma):

Inmunofenotipo:  células T Tipo: _____indolente
____ células B ______agresivo
Estadio clinico Ann Arbor: I Il 11 v
Clasificacion REAL:
IPI ajustado a la edad:  Pacientes menores 60 afios Pacientes mayores 60 afios
__0=Bajo ___ 0=Ba&jo
1 =Bajointermedio __ 1 =Bajointermedio
2= Alto intermedio 2 =Alto intermedio
TRATAMIENTOS PREVIOS RELACIONADOS CON EL LINFOMA
CIRUGIA
¢ Tratamiento quirdrgico? Si No Fecha de cirugia / /
RADIOTERAPIA
¢ Tratamiento previo con radioterapia? Si No
Dosis total (Gy) Fecha de inicio Fecha fin
RT previa

RT concomitante
QUIMIOTERAPIA

¢ Tratamiento previo con quimioterapia? Si No
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Régimen de tratamiento Dosis (mg/m2) Fecha de inicio Fecha de fin

REGIMEN DE QUIMIOTERAPIA PLANEADO
Régimen de QT:

No. De ciclos programados: Dias de duracion de los ciclos:

Fecha de inicio previsto primercicloQT: __ / [/

Dosis estandar de QT programada:

Farmaco(especificar) | Dosis Dosis Via de | Fecha Fecha Dias del

(mg/m2) (mg) administracion | de inicio | del fin ciclo

| g | W N —~

Intencion del tratamiento:

____ Curativo

____Prolongar la supervivencia

__ Paliativo

ESQUEMA DE CICLOS PLANEADOS

Esquema Numero de ciclo | Fecha inicio Fecha de fin

Cdédigo del paciente
TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA DEL TRATAMIENTO (GRADOS 3-4)

Grado Grado Grado
Reaccion alérgica Estrefimiento Anorexia .
Fatiga/ astenia - Diarrea __ Fiebre neutropénica
Insomnio - Mucositis _ Dolor _
Dermatitis _ Gastritis ________ Oftro
TRANSFUSIONES
¢ Ha recibido transfusiones de hematies?:_ Si _ No No. Concentrados de hematies: __
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¢ Ha recibido tratamiento con agentes eritropoyéticos ?: Si No

Especificar agente:_ EPO-a__ EPO-B___ DARBOPOETIN Dosis: No. Dias
¢ Ha recibido transfusiones de plaquetas?:_  Si_ No No. Actos transfusionales:
MEDICACION CONCOMITANTE:

(Anticuerpos monoclonales, antibiéticos, antiflingicos, inmunosupresores)

Farmaco Dosis Via de administracion | Dias de tratamiento

RADIOTERAPIA (si procede)

Fecha de administracion: / / Dosis de RT recibida (Gy): No. Dias:
¢ Defuncion? : Si No Motivo:
OBSERVACIONES:

Cadigo del paciente
FINALIZACION DEL TRATAMIENTO

Peso: Kg ECOG: 0 1 2 3 4 No disponible
CONTRO ANALITICO (tras finalizar la quimioterapia)
Hematies (x 1012 /1): Plaquetas (x 109/1):
Hematocrito (%) : Bilirrubina (mg/ 100 ml) :
Hemoglobina (g /dl): Creatinina (mg /100 ml) :
Leucocitos (x 109/1): LDH (U/L) :
Neutrofilos (x 109/1): GOT o AST (U/L):
Linfocitos (x 109 /I): GPT o ALT (U/L) :
Monocitos (x 109/1): Albumina (g/dl):
VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
Remisiéon completa Enfermedad estable
Remisién parcial Progresién
¢(Recaida? _ Si __ No Fecha / / Localizacién
¢ Muerte? __Si ________No Fecha / / Causa
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