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5. ANTECEDENTES CIENTIFICOS
BIOLOGIA DE LA PROTEINA bcl-2 Y REARREGLO GENICO 7 ( 14: 18)

La proteina Bcl-2 es reguladora de la apoptosis, fundamental en el desarrollo del
programa de muerte celular programada, homeostasis de las tejidos, proteccion contra
patdégenos y esencial en el mantenimiento de los sistemas organicos. Las mutaciones

que afectan esta proteina estan estrechamente relacionadas con el cancer. (4 ).

Bcl-2 reside en la cara citoplasmética de la membrana mitocondrial, reticulo
endoplasmico y en la cubierta  nuclear, donde  puede ocasionar dafios de estos
compartimentos y afectar su funcionamiento periféricamente, al afectar el flujo de sus

pequefias moléculas o proteinas. ( 4).

EL PAPEL DE bel-2 Y REARREGLO GENICO t ( 14: 18 ) EN EL LINFOMA

INDOLENTE

Los linfomas linfociticos de células pequeiias representan el 4 % de todos los linfomas, y se
originan en células B bien diferenciadas en el 95 % de los casos. Algunos pacientes tienen
distintas caracteristicas inmunologicas y morfolégicas definiendo dos entidades, el linfoma
de células del manto o linfoma linfocitico intermedio y el linfoma linfocitico de células
pequefias. Por otra parte, este proceso puede confundirse con la leucemia linfocitica
cronica. De hecho se considera que ambos procesos son manifestaciones diferentes de la
misma enfermedad. Debido a dificultades en el diagnostico morfolégico, el fenotipo

inmunologico representa una herramienta muy til para el diagnostico. Los linfomas



linfociticos de células pequefias muestran fenotipo CD19, CD20, CD21, CD25 y CD5
( excepto el linfoma de células del manto en cual es CD5 negativo y Ki-67 positivo en 25 —
30 % de los casos ). Alteraciones cromosomicas comunes son las translocaciones (11: 14)
(1 922;932 ) y la triso mia 12. En 25 % de los pacientes, se observa una transformacion a
linfoma difuso y agresivo. La edad promedio de desarrollo es de 61 afios y el 89 % de los
pacientes se encuentran en estadios I1I/IV. La mayoria de los pacientes son asintomaticos y
la curacion es dificil de lograr. La tasa de remisién completa es de aproximadamente el

50 % ( 10 — 64 % ) con una tasa de supervivencia promedio de 6 afios y una supervivencia

global de 59 % a 5 affos. ( 5)

Los linfomas foliculares de células pequenas hendidas son siempre de origen en células B y
son la variedad mas frecuente de linfomas de bajo grado, comprendiendo el 23 % de los

LNH. (5)

Los fenotipos mas frecuentes son CDI10, CD19, CD20, y CD 22. Estos tienen
translocacion ( 14:18), y frecuentemente se encuentran asociados con otras alteraciones
genéticas. La edad promedio de desarrollo es de 54 afios y el 82 % de los pacientes se

encuentran en estadios III/IV. (5)

Latasa de respuesta completa a los esquemas de poliquimioterapia varia de 44 a 79 %, con
una tasa de supervivencia de 7 aflos y una tasa promedio de supervivencia de 70 % a 5

afios. (5)



Los linfomas foliculares mixtos tienen caracteristicas inmunofenotipicas y genéticas
cercanas a los linfomas de células pequefias hendidas pero tienen una evolucion mas
agresiva. Aproximadamente el 74 % de los pacientes se encuentran en estadios [[I/1V y
80 % son asintomaticos. La tasa de respuesta completa después de esquemas de
poliquimioterapia es de 65 % ( 50 — 79 % ) con un promedio de supervivencia de 5 afios.

La historia natural es de una evolucion lenta con progresion a un linfoma difuso agresivo o

muerte por infecciones interrecurrentes. ( 5)

La translocacion genética t( 14:18 ) sobré expresa la proteina Bel-2 Ja cual previene
directamente o indirectamente el aumento del citocromo C mitocondrial ( con ayuda de
ATP ), el cual facilita el cambio a apaf-1 el cual es necesario para el proceso e
incremento de procaspasa-9 , el cual es la via final ala apoptosis ( 4 ).Con la inhibicion

de la asociacion de apaf—1 con procaspasa- 9 se origina la inhibicion de la apoptosis.

La sobre expresion de Bcl-2 secundario a la t(14:18), es comun en el linfoma no
Hodgkin , conduce a resistencia a la muerte celular programada ( apoptosis ) y

promueve la tumorogenesis ( 4 ).

La sobre expresion de la proteina Bcl-2 es determinada , a través de tinciones en la
biopsia de tejido afectado antes de el inicio de tratamiento quimioterapeutico y
monitorizada en sangre periférica por PRC al concluir tratamiento, y a intervalos de

cada 4 a 6 meses, durante los primeros 2 afios. (4 ).



La sobre expresion de bcl —2 es documentada en 80 —90 % de los pacientes con
linfoma indolente, esta confiere longevidad a las células malignas , asi como resistencia
a los agentes quimioterapeuticos. La sobre expresion de bcl-2 ecsta relacionada a la
translocacion t( 14; 18 ), la cual resulta de la juxtaposicion del gen bcl-2 con la cadena
pesada de una inmunoglobulina. La disrupcion de la sobreexpresion bel-2 con terapia
antisensibilizadora con oligonucleotidos tiene un impacto importante  en estas
malignidades. La deteccion y medicion de bel-2 ha adquirido una gran relevancia en los
pacientes con linfoma indolente, por lo cual se ha implementado su monitorizacion a
través de PCR, en el tejido de los pacientes subclinicos; la PCR es sumamente mas
sensible que la microscopia de luz o la citometria de flujo en la deteccion de
enfermedad residual subclinica. El monitoreo de bcl-2 ha generado un gran interés en

la valoracion de la remision molecular en los pacientes afectados por linfoma ( 5).

EL PAPEL DE LA PROTEINA bcl -2 Y REARREGLO GENICO 7 ( 14:18 ) EN EL

LINFOMA AGRESIVO

El linfoma de difuso mixto, el difuso de células grandes y el inmunoblastico, pueden ser
considerados como una solo entidad clinica. Estos linfomas comprenden
aproximadamente un tercio de todos los linfomas y son los mas comunes en la edad adulta.
Estos tumores son quimiosensibles y son curables en una proporcion significativa de
casos.Tanto el linfoma linfoblastico como el de células pequefias no hendidas, son tumores
con una velocidad de crecimiento extraordinariamente alta, comprenden alrededor del 9 %
de los casos de linfoma y tienden a diseminarse tempranamente en el SNC y en la sangre.

El linfoma linfoblastico esta estrechamente relacionado a la leucemia aguda linfoblastica de



células T, mientras que el linfoma de células pequeiias de células no hendidas es la
contraparte solida de la LAL L3 o tipo Burkitt. Ambos linfomas son potencialmente
curables en nifios, mientras que tienen un pronostico muy pobre en adultos.

La mayoria de los linfomas de alto grado son de fenotipo B y solo el 20 % de son 7.
Estudios sugieren de los linfomas agresivos en estadio extranodal o avanzado expresan
CD44. Varias anormalidades cromosomicas son identificadas en el linfoma no Hodgkin ,
sin embargo las anormalidades en el cariotipo no son los Unicos marcadores expresados
para esta enfermedad. Las anormalidades cromosomicas en el brazo corto del cromosoma
17y 7 se asocian con una mala evolucion. (' 1).

Otras anormalidades cromosomicas involucran los cromosomas 1,2 ,3,6,11, 12,14y 18.
En un 30 % de los linfomas agresivos tienen la translocacion caracteristica de los linfomas
foliculares t ( 14;18 ) ( q32;q21 ), esta translocacion cromosomal resulta de un inapropiado
aumento del nivel de 18q21, bel — 2, la cual bloquea la apoptosis en los linfocitos B.

Sin embargo la proteina bel — 2 esta elevada aun en los linfomas sin la translocacion
( 14:18 ) ( q32;q21 ), esto hace sospechar de que otras translocaciones cromosomicas
pudieran estar relacionadas con la sobre expresion de la proteina bcl — 2. La sobre
expresion de la proteina bcl — 2 se ha correlacionado en diferentes estudios en pacientes
con linfoma no Hodgkin agresivos , con disminucion de la quimiosensibilidad y por ende la

resistencia los esquema de poliquimioterapia.( 1 ).



EL PAPEL DE LA PROTEINA bcl-2 EN OTROS DESORDENES

LINFOPROLIFERATIVOS

El gen Bcl-2 participa en la translocacion t( 14:18 ) ( q32; g21 ), esta anormalidad
cromosomica resulta en la produccion de altos niveles de la proteina bel-2, observada ¢n
la mayoria de los linfoma no Hodgkin foliculares y en los linfomas difusos de células
grandes de inmunofenotipo B. Sin embargo la expresion de la proteina bel-2 no esta
restringida a los linfomas de células B que portan la translocacion t( 14:18) ( q32:q21).
ya que estudios de inmunohistoquimica han mostrado que ademas de los linfomas
foliculares un amplio espectro de malignidades linfoides, incluyendo leucemia linfocitica
cronica, displasia de células plasmaticas, linfomas difusos de células grandes By T ,
también expresan la proteina bcl-2. Finalmente la proteina bcl-2 también es detectada en

tejidos normales incluyendo linfocitos B de la zona de manto y células T normales.

CONSIDERACIONES ACERCA DEL PRONOSTICO EN LOS LINFOMAS NO

HODGKIN.

Predecir la evolucion | curso y resultado en los linfomas, es fundamental al planear un
tratamiento. La informacion obtenida de los estudios prondsticos tienen importancia debido
a:
a. Que aporta datos sobre el mecanismo intimo de la enfermedad al revelar que
algunas variables influyen en el curso de esta.
b. Es util en planificar estudios clinicos, estratificando pacientes en grupos con

Caracteristicas pronosticas homogéneas.



c. Facilita la comparacion de resultados entre grupos de pacientes con Caracteristicas

pronosticas diferentes.

d. Ayuda a elegir el tratamiento 6ptimo en un paciente particular.

Asi el conocer los factores pronosticos en los linfomas no Hodgkin , a permitido elaborar
clasificaciones por estadios ( Clasificaciéon de Ann Arbor ) y de indices pronosticos que
confieren homogenicidad a las series de pacientes, a la hora de comparar resultados
terapéuticos y facilitar la eleccion del tratamiento. Actualmente estan establecidos para los
linfomas indolentes indice prondstico internacional para el linfoma folicular, FLIPI ( edad .
hemoglobina, niveles de DHL sérica, estadio Ann Arbor, numero de sitios nodales
involucrados ). y para los linfomas agresivos el indice prondstico internacional . 1P ( edad,
niveles séricos de deshidrogenasa lactica, estado funcional de acuerdo al ECOG,

Karnofsky, estadio de la clasificacion de Ann Arbor, afectacion extraganglionar ).

De tal manera que los factores prondsticos en los linfomas no Hodgkin se consideran:

a. Aquellos que dependen de las Caracteristicas del tumor ( ejemplo: inmunofenotipo .
alteraciones citogenéticas , ect. ).
b. Aquellos de pendientes de las Caracteristicas del paciente o de la respuesta de este

frente al linfoma no Hodgkin y , aquellos dependientes del tratamiento.

El estudio del fenotipo inmunolégico de los linfomas no Hodgkin ha aportado una
informacion valiosa para la comprension de la biologia de los mismos y , en particular de

su origen ( 1),y ha introducido utiles criterios para su clasificacion ( 2, 3 ).



La mejora en las técnicas de tipaje inmunologico y el estudio de series amplias de
pacientes ha demostrado de manera concluyente el peor prondstico que implica el fenotipo
T frente al B, independientemente del tipo histoldgico ( 12, 25 ). La molécula de adhesion
mejor estudiada ha sido LHR ( lymphocyte Homing Receptor, CD44 ) y los casos que la
expresan tienen un comportamiento especialmente agresivo y un mal pronéstico ( 13, 18 ).
Otro aspecto biologico de importancia pronostica y que puede ser estudiado por métodos
inmunologicos es la expresion de los antigenos del sistema mayor de histocompatibilidad
HLA. Actualmente se conoce que los casos que no expresan HLA — DR son de peor

pronostico que aquellos que exhiben este antigeno ( 11, 5).

Las anormalidades del material genético estan presentes en la mayoria de los linfomas no
Hodgkin, existiendo alteraciones citogenéticas asociadas a determinados subtipos
histologicos, como la translocacion ( 14 : 18 ) tipica de los linfomas foliculares ( 6 ).
Algunas de estas alteraciones revisten un indudable valor pronéstico. Sin embargo, no esta
completamente aclarado si la informacion pronostica que transmiten es independiente de
otros factores. La translocacion ( 14:18 ) indica un comportamiento indolente de la
enfermedad y una esperable larga supervivencia, pero este dato se obtiene también
unicamente con el patron histoloégico folicular. Son muchas las alteraciones genéticas

descritas y , por tanto, resulta dificil analizar su valor prondstico individual ( 4 ).

En cualquier caso, si, parece que la presencia de alteraciones cromosomicas clonales y ¢l
numero de éstas, pueda ser un factor pronostico independiente de la histologia ( 7, 8 ). Es
decir, la ausencia de alteraciones en el cariotipo se asocia con una mejor respuesta al
tratamiento y a una mejor supervivencia, en tanto que la presencia de varias anormalidades

predice un peor pronostico ( 9, 10 ).



Las alteraciones que implican un peor pronostico serian: las alteraciones estructuralcs y
monosomias del cromosoma 17, tanto en los linfomas foliculares ( 10 ) como difusos
( 14, 20); las alteraciones y monosomias del cromosoma 7 ( 14, 20 ); las duplicaciones del
cromosoma 2 en los linfomas difusos ( 15 ); las duplicaciones del cromosoma 3 cn los
linfomas foliculares ( 15 ) ; las trisomias de los cromosoma 5, 6 y 18 en los linfomas de

células grandes ( 16 ); y las alteraciones en los cromosomas 1 (17,21 )y 6 (17).



6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de Linfomas en nuestro pais se encuentra dentro de las primeras causas de
muerte por cancer y los casos nuevos por afio detectados en el departamento de
Hematologia del Hospital Regional de Especialidades N. 25, como centro de referencia
de la region del Noreste son en cerca de 100. Durante el afio 2002 se registraron 73 casos
nuevos, predominando el inmunofenotipo de células B en linfomas de curso indolentes y
agresivos.Ademas de identificar el grupo de riesgo de acuerdo al indice Prondstico
Internacional ( IPI ) en linfomas agresivos ( 3 ), e Indice Pronostico Internacional en
linfomas foliculares ( FLIPI ) (6 ) , el conocer la naturaleza biolégica de la enfermedad
a través del inmunofenotipo y la biologia molecular tiene implicaciones pronosticas
independientes sobre la sobrevida. De tal manera que, es necesario identificar la
expresion de la proteina bel-2 y el rearreglo génico t ( 14 : 18 ) al tiempo del diagnostico,
al definir la respuesta obtenida al concluir el tratamiento, asi como en las evaluaciones de
seguimiento y correlacionar la presencia o ausencia de estos marcadores con el estado
clinico. Lo anterior debido a que, los pacientes con remisién clinica pueden tener o no
remision molecular ( proteina bel-2, t(14:18 ). En base a esto definir si el paciente que logro
remision clinica, pero no molecular debe de ser tratado hasta obtenerla y/o si el paciente
que presenta recaida molecular pero no clinica debiera de ser tratado. Finalmente evaluar
si el adquirir negatividad en la expresion de la proteina bcl-2 y en el rearreglo génico

t(14:18 ) predice o no una sobrevida libre de enfermedad.



7. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar el impacto de Ja expresion de la Proteina bcl-2 y el rearreglo génico ¢( 14:18 )

en la sobrevida del paciente con Linfoma No Hodgkin.

Objetivos especificos:

1. Determinar si la expresion de la proteina bel-2 y t ( 14:18 ) ( 932; 21 ) puede ser
utilizada para evaluar eficacia al tratamiento y en detectar enfermedad residual minina
en Linfoma No Hodgkin agresivo y folicular.

2. Correlacionar la expresion de la proteina bcl-2 con el rearreglo génico t(14:18 ) ( q32;
q21)

3. Correlacionar la presencia o ausencia de la proteina bcl-2 y rearreglo génico t( 14: 18)
(g32; g21) con el estado clinico del paciente.

4. Estratificar grupos de riesgo en linfomas agresivos e indolentes basado en las
clasificaciones pronosticas IP1 y FLIPIL.

5. Determinar si la presencia o ausencia de la expresion de la proteina bcl-2 y el rearreglo
génico t( 14: 18 ) ( q32; g21 ) tiene un valor predictivo en la sobrevida libre de

enfermedad.

14



8. HIPOTESIS

Hipétesis Nula:

La expresion de la Proteina bcl-2 y el rearreglo génico t( [14:18 )( q32:9q21 ), no
correlaciona y no tiene impacto importante en la sobrevida del paciente con linfoma no

Hodgkin agresivo e indolente.

Hipétesis alterna:

La expresion de la Proteina bcl-2 y el rearreglo génico ( 14:18 )( q32;q21 ), correlaciona y
tiene impacto importante en la sobrevida del paciente con linfoma no Hodgkin agresivo e

indolente.



9. PROGRAMA DE TRABAJO ( material y métodos )

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Ambos sexos.

2. Edad > 15 afios.

3. Pacientes con diagnostico reciente de linfoma no Hodgkin agresivo e indolente de
acuerdo a la clasificacion REAL modificada de las enfermedades linfoproliferativas.

4. Pacientes con inmunohistoquimica para marcadores de la proteina bel — 2 y
rearreglo génico t( 14: 18 ) en el tejido de biopsia, y determinacion de estas por
PCR en médula 6sea y/o sangre periférica.

5. Pacientes con determinacion de inmunofenotipo B en el tejido de biopsia y/o por
citometria de flujo en médula dsea y/o sangre peritérica.

6. Pacientes estratificados con una etapa 111, 1V y Il b de acuerdo a la clasificacion
de Ann arbor.

7. Pacientes que hayan recibido uno de los siguientes disefios de tratamiento:
Monoterapia con AcMo anti-CD20, CNOP solo o combinado con AcMo anti-
CD20; Promace-CYTABOM.

8. Pacientes con una expectativa de vida > de 4 sernanas.

9. Carta de consentimiento informado firmada.



CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Pacientes con diagnostico de VIH/SIDA
2. Pacientes con prueba de embarazo positiva
3. Pacientes con diagnostico de linfoma no Hodgkin agresivo e indolente en recaida.

4. Pacientes con infiltracion cerebral.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Paciente que desee salir del estudio

2. Pérdida del paciente durante las evaluaciones de seguimiento

DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio de Cohorte : observacional, longitudinal, prospectivo.



10. RESULTADOS

Datos demograficos y Caricteristicas de los pacientes

Tabla 1. Caracteristicas generales basales

Caracteristicas
Pacientes

Edad

<60

> 60

Sexo

Femenino
Masculino

Diagnéstico histopatolégico

Linfoma indolente
Linfoma Agresivo
Etapa ( Ann Arbor)
I

1l

i

v

IPI

Bajo

Bajo — intermedio
Alto — intermedio
Alto

FLIP1

Bueno

Intermedio

Malo

Grupos de tratamiento
CNOP

Mabthera
CNOP/Mabthera
Promace cytabum
Alblimina

=/>3.5 g/dI

< 3.5 g/dl

NR

Linfocitos

=/< 4500/mm3

> 4500/mm3

NR

(n)
31

13
18

19
12

(VST S RV, R VS |

(%)
100

41.935
58.064

61.290
38.709

64.516
35.483

3.225

22.580
35.483
41.935

27.272
45.454
18.181
27.272

35
25
30

22.580
12.903
64.516
0

6.451
3.225
32.258

80.645
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Se incluyeron un total de 31 pacientes, |3
(41.935 %) menores de 60 anos de edad y 18
( 58.064 % ) mayores de 60 afos de edad: De
los cuales fueron 19 ( 61.290 % ) del sexo
femenino y 12 ( 38.709 % ) del sexo
masculino; 20 ( 64.516 % ) pacientes con
diagndstico  histopatolégico de linfoma
indolente y 11 ( 35.483 % ) con linfoma
agresivo, clasificados de acuerdo a la
clasificacion de la REAL modificada de las
enfermedades linfoproliferativas. De acuerdo
a la clasificacion de Ann Arbor de los
linfomas no Hodgkin ( FEtapa de la
enfermedad ), 1 ( 3.225 % ) paciente en elapa
1,7 (22.580 % )enetapa I, 11 ( 35.483 %)
enetapa [Il 'y 13 (41.935 % )enetapa IV. De
Pronostico

acuerdo al Pl ( indice

Internacional ) de los linfomas agresivos , 3 ( 27.272 % ) pacientes correspondieron al

grupo de Bajo riesgo, 5 ( 45.454 % ) al riesgo Bajo-intermedio, 2 ( 18.181 % ) al Alto-

intermedio y 3 ( 27.272 % ) al Alto. En los linfomas indolentes fueron estratificados de

acuerdo al FLIPI ( indice Pronostico Internacional del Linfoma Folicular ) de los cuales 7



( 35 % ) pacientes correspondieron al grupo de pronodstico Bueno, 5 (25 % ) al pronostico

Intermedio y 6 ( 30 % ) al prondstico Malo.

De acuerdo al grupo de tratamiento 7 ( 22.580 % ) pacientes fuero tratados con esquema de
CNOP, 4 ( 12.903 % ) con Mabthera y 20 ( 64.516 % ) con esquema CNOP/Mabthera.

Se valoro el estado nutricional del paciente al tiempo de diagndstico y de tratamiento, con
medicion de albamina sérica de los cuales 20 ( 6.451 % ) pacientes iniciaron con cifras
séricas igual o mayores a 3.5 g/dl y 1 ( 3.225 % ) paciente inicio con cifra menor a 3.5 g/dl,
en 10 ( 32.258 % ) pacientes no se reporto resultado. Se midio nivel de linfocitos séricos al
diagnostico e inicio de tratamiento, correspondiendo 25 ( 80.645 % ) pacientes con cifras
de linfocitos menores o igual a 4500/mm3; 5 ( 16.129 % ) pacientes se evaluaron con cifras
séricas de linfocitos mayores de 4500/mm3, solo en 1 ( 3.225 % ) paciente no se reporto
este parametro. Fueron evaluados al diagnostico ( inicio de tratamiento ) y a los seis meses

( valoracion de la respuesta ). Tabla 1.



ANALISIS MOLECULAR AL DIAGNOSTICO

Linfomas indolentes / bel-2; t ( 14;18), ( n=20)

Figura |. Relacion linfomas indolentes / bel-2, t(14;18)

6(30%)

14(70%)

O bel-2 (+)
O bel-2 (-)
B bcl-2 (NR)

En el grupo de los linfomas indolentes que correspondieron a 20 ( 64.616 % ) pacientes, s¢
realizo determinacion molecular de proteina bel-2 y rearreglo génico t( 14;18 ) al 100 % de

estos. En los cuales 6 ( 30 % ) pacientes fueron positivos y 14 ( 70 % ) resultaron negativos.

Fig. 1.

Linfomas indolentes : FLIPL/ bel-2; t ( 14;18)

Tabla 2. Relacion linfomas indolentes / bel-2, t( 14;18)

FLIPI Bel-2 (+) Bel-2 (-) NR
Bueno 5(25%) 2 (10%) 0(0%)
Intermedio S(25%) 0( 0% ) 0(0%)
Malo 4(20%) 3 (15%) o L(5%)

De acuerdo al grupo pronostico en los linfomas indolentes , se realizo al diagnostico la
relacion respecto a bel-2; t( 14:18 ) positivo y bel-2; t( 14:18 ) negativo. Siendo la
distribucion en este rubro de la siguiente manera: 5 ( 25 % ) pacientes que correspondieron
al pronostico Bueno , tuvieron bel-2; t( 14;18) positiva 'y 2 ( 10 % ) la determinacion fue
negativa; 5 (25 % ) pacientes que se clasificaron con pronoéstico Intermedio resultaron con

bel-2, t( 14;18 ) positiva y ninguin paciente tuvo determinacion negativa; En los clasificados



con pronéstico Malo , 4 ( 20 % ) pacientes tuvieron determinacion bel-2, t( 14;18 ) positiva

y 3 ( 15 % ) fueron negativos. Tabla 2.
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Linfomas agresiveos / bel-2, t( 14; 18 ), (n=11)

Figura 2. Relacion linfomas agresivos / bel-2, t( 14:18)

n=7(63.6%)

O bel-2 (+)
O bel-2 (1)
8 bel-2 (NR)

En el grupo de linfomas agresivos que correspondio a 11 ( 35.483 % ) pacientes, de estos 3
(27.2 % ) pacientes tuvieron determinacion de proteina bel-2, t( 14:18 ) positivo; | (9 %)
paciente tuvo determinacion negativa, y en 7 ( 63.6 % ) pacientes se encuentra pendiente el

reporte de determinacion de proteina bel-2, t ( 14; 18 ). Fig. 2.

Linfomas agresives: IPI/ bel-2, t( 14; 18)

Tabla 3. Relacién linfomas agresivos / bel-2,t (14:18)

IPI Bel-2 (+) Bel-2 (-) NR

Bajo 2 (18.18%) [ (9.09%) 0( 0% )
Bajo-intermedio 3 (27.27%) 1 (9.09%) 1 (9.09%)
Alto-intermedio 1 (9.09%) 1 (9.09%) 0( 0% )
Alto I (9.09%) 0( 0% ) 0 0% )

De acuerdo al grupo pronéstico en los pacientes con linfoma agresivo ( IP1 ) se analizo la
relacion con la expresion de la proteina bel-2, t ( 14;18 ), siendo la distribucion de la
siguiente manera: En el grupo de los clasificados con pronodstico Bajo 2 ( 18.18 % )
pacientes tuvieron expresion de la proteina bel-2, t( 14;18 ) positiva y en 1 ( 9.09 % ) la
expresion fue negativa; Respecto a los pacientes con prondstico Bajo-intermedio en 3

(27.27 %) la expresion de bel-2, t( 14;18 ) fue positiva, en 1 ( 9.09 % ) la expresion fue
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negativa y en 1 ( 9.09 % ) la determinacion de proteina bcl-2, t( 14;18 ) se encuentra
pendiente; A su vez en el grupo de pacientes de prondstico Alto-intermedio, 1 ( 9.09 % )
tuvo expresion de proteina bel-2, t(14;18 ) positiva 'y 1 ( 9.09 % ) la expresion de bel-
2,t(14;18 ) fue negativa; Por ultimo en lo que respecta al grupo de pronostico Alto, |

( 9.09 % ) paciente tuvo positiva la expresion bel-2, 1(14;18 ) . Tabla 3.

o
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RESPUESTA DEL TRATAMIENTO

Respuesta al tratamiento: Linfomas indolentes

Figura 3. Respuesta al
tratamiento _en el erupo de
pacientes tratados con

esquema CNOP. LI Linfomas

indolentes,RC.RemisioncomPl
ela, RC/NC. Remision
completa no confirmada,RP.
Respuesta parcial, PR
Progresion.

100%- "-I
. 90% 11 [
80%1
70%]
60% 4 0O n=20
m 3(15%)
50%-1f1
mO
40%-] B 1(5%)
30%H1 . 1(5%)
20% 1
0% . . —
LI RC RC/NC RP PR

De 20 ( 100 % ) pacientes con linfoma indolente, 5 ( 25

% ) fueron tratados con

quimioterapia a base de CNOP, de los cuales 3 ( 15 % ) logro remisiéon completa , 1 (5 %)

logro solo remision parcial y finalmente 1 ( 5 % ) paciente tuvo progresion de la

enfermedad. Todos fueron evaluados a los seis meses ( Evaluacion de respuesta al

tratamiento ). Fig. 3.

Figura 4. Respuesta al
tratamiento _en el grupo
de pacientes tratados con

esquema  Mabthera. LI

0 n=20 Linfomas indolentes,RC.
B 4(20%)|| Remision comPleta,
RC/NC. Remision
mo
completa no confirmada,
30 RP. Respuesta parcial, PR
mo Progresion.

L RC RC/NC RP PR
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A suvez 4 (20 % ) pacientes del grupo de linfoma indolente fueron tratados con

inmunoterapia a base de Mabthera, de los cuales el 100 % logro remision completa.Fig.4.

100%—1'
90%11
so%m
70%]
60%-4 O n=20
50%_LL W 9(45%)
40%11 ;(1,(5%)
30%f1 W 1(5%)
20%-%
10%q1
, — i
o LI RC RC/NC RP PR

Figura 5. Respuesta al
tratamiento _en_c¢l grupo
de pacientes tratados con
esquema de CNOP_/
Mabthera.

L1. Linfomas indolentes,
RC.RemisiéncomPleta, RC
/NC. Re-misién conipleta
no confirmada,RP.
Respuesta  parcial, PR
Progresion.

11 (55 % ) de los pacientes en el grupo de los linfomas indolentes fueron tratados con

quimioterapia ¢ inmunoterapia con anti-CD20 ( CNOP / Mabthera ), de estos 9 ( 45 % )

lograron la remision completa , 1 (5 % ) logro remision parcial y, 1 ( 5 % ) tuvo progresion

de la enfermedad, todos fueron evaluados a los seis meses al finalizar el tratamiento

( Evaluacion de la respuesta ). Fig.S.
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Respuesta al tratamiento: Linfomas agresivos

100%

90%1[

80%T]

70%T]

60%]|

50%1

40%1

30%]

20%4t

LA RC RC/NC RP

10%1]
0%_-_‘—;—_&——

PR

Figura 6. Respuesta
al tratamiento en el
grupo de pacientes
tratados con esqucma
CNOP.

LL Linfomas
On=11 indolentes,
mo RC.RemisiéncomPleta
JRC/NC. Re-mision
m 1(3%) completa no
0 1(9%) confinmada,
RP. Respuesta
o parcial, PR

Progresion.

En el grupo de pacientes con linfoma agresivo , 2 ( 18 % ) fueron tratados con

quimioterapia CNOP, de los cuales 1 ( 9 % ) paciente logro remision completa no

confirmada y, 1 ( 9 % ) logro solo remision parcial. Todos fueron evaluados a los seis

meses al final del tratamiento ( Evaluacién de la respuesta ).Fig.6.

LA RC RC/NC RP PR

O n=11
W 8(72%)
mo

o
m1(9%)

Figura 7. Respuecsta  al
tratamiento _en el grupo de
pacientes tratados con
esquema CNOP / Mabthera.
LI Linfomas indolentes,
RC.RemisioncomPleta, RC/NC.
Re-mision completa no
confirmada,RP. Respuesta
parcial, PR Progresion.




9 ( 81.8 % ) pacientes fueron tratados con quimioterapia mas inmunoterapia con anti-CD20
positivo ( CNOP / Mabthera ), de los cuales 8 ( 72 % ) de los pacientes lograron la remision
completa y, soloen 1 (9 % ) se documento progresion de la enfermedad. Fig.7. Aqui no

hubo grupos tratados con monoterapia con Mabthera.
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RESPUESTA MOLECULAR

Bel-2,t (14; 18 ) al diagnéstico

Tabla 4. Comportamiento de bel-2, t( 14;18 ) al diagnéstico

Bcel2-2 (n) %
Negativo 8 27.58
Positivo 21 72.41

Al momento del diagnostico la expresion de la proteina bel-2, t( 14:18 ) fue negativa en 8

(27.58 %) y positivaen 21 ( 72.41 % ) pacientes.Tabla 4.

Bel-2, t( 14; 18 ) después del tratamiento ( evaluacion de respuesta )

Tabla 5. Respuesta de bel-2, t(14;18) al evaluar la respuesta al tratamiento.

Bel-2 (n) Y%
Negativo 16 72.72
Positivo 6 28.57

A la evaluacion de la respuesta al tratamiento ( a los seis meses ) , la expresion de la
proteina bel-2, t( 14;18 ) fue negativaen 16 ( 72.72 % ) y, positiva en 6 ( 28.57 % ) de los

pacientes. Tabla 5.
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Respuesta molecular de acuerdo al grupo de tratamiento, histologico, y pronéstico.

Linfomas indolentes

FLIPI | BeR2+ | BeR2- |
B 1(5%) | 3(15%)
| 1(5%) 0
Malo M 0 [(5%)
Intermedio W bel2(-)
W bcl2(+)
O n=20
Bueno
LI
L ) = m———" 1 1 1
0:% 26% 40% 60% 80% 100%

Figura 8. Respuesta molecular CNOP/Linfoma indolente/FLIPI

A la evaluacion de la respuesta al tratamiento ( a los seis meses ) la respuesta molecular
[ expresion de la proteina bcl-2, t (14;18 ) ] de acuerdo al grupo de tratamiento-
histolopatologico- grupo pronodstico fue de la siguiente manera: En el grupo de los
pacientes que fueron tratados con CNOP, con diagndstico histopatologico de linfoma
indolente, de acuerdo al FLIPI, se encontr6 en el rubro de prondstico Bueno que 1 (5 %)
paciente tuvo expresion de la proteina bcl-2,t(14;18 ) positiva y, 3 ( 15 % ) no
sobreexpresaron bel-2, t ( 14;18 ); En el grupo de pronoéstico Intermedio 1 ( 5 % ) paciente
expreso bcl-2,t(14;18 ) y, finalmente en el grupo pronoéstico Malo 1 ( 5 % ) pacientec no

tuvo expresion de bel-2, t( 14;18 ).Figura 8.
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FLIPI | Bel2+ | Bel2-
B 0_ B __0__ )
I 0 3(1 5_%_)__
M 0o [0
Malo
Intermedio W bel2(-)
B bcl2(+)
On=20
Bueno
LI ——= = = — ‘
0% 20% 40% 60|% 80|% 1 OIO%

Figura 9. Respuesta molecular Mabthera/Linfoma indolente/FLIPI

FLIPI | BeR+ [ Bel2-
B 1( 5%)_&_10%)
I 0 l_(__S“/o )
Malo M 1 2(10%) | 3( 15%)_

Intermedio W bel2()

W bcl2(+)

On=20
Bueno
LI l
0% 20% 40% 60l% 80I% 100%

Figura 10. Respuesta molecular CNOP-Mabthera/Linfoma indolente/FLIPI
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A su vez en el grupo de pacientes que finalizaron tratamiento a base de inmunoterapia con
anti-CD20 positivo ( Mabthera ) en monoterapia, la respuesta molecular fue de la siguiente
manera: Solo correspondieron pacientes en el rubro de pronostico intermedio, los cuales
fueron 3 ( 15 % ) pacientes y todos no expresaron la proteina bel-2, t( 14;18 ) al evaluar

respuesta al tratamiento ( a los seis meses ). Fig. 9.

En el grupo de pacientes que correspondieron a tratamiento combinado con quimioterapia
mas anti-CD20 positivo, la respuesta molecular de acuerdo al grupo pronéstico ( FLIPI ), se
encontré lo siguiente: En el rubro de pronoéstico Bueno 1 (5 % ) paciente expreso bel-2.t
(14;18 Yy, 2 ( 10 % ) fueron negativos; en el grupo prondstico Intermedio en la cuél solo
correspondido a 1 ( 5 % ) paciente , la expresion de bel-2, t ( 14;18 ) fue negativa y ,
finalmente en el grupo prondstico Malo 2 ( 10 % ) pacientes expresaron bel-2, t( 14;18 )y

en3 (15%) fue negativa. Fig.10.
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100% 1

Linfomas agresivos

90% -

80% 1

70%
60% -
50% -
40%

30%

20% -
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0% -
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B | 1(9%) | 1(9%) |
Bl |0 [2(18%)
Al |0 0

A Jo o

O n=11

W bcl2(+)

m bel2(-)

LA Bajo Bajo- Alto- Alto
intermedio intermedio

Figura 11. Respuesta molecular CNOP-Mabthera/Linfoma agresivo/IPI

En los pacientes con diagndstico de linfoma agresivo, los cuales terminaron esquema de
tratamiento combinado quimioterapia / inmunoterapia con anti-CD20 ( CNOP/Mabthera ),
la respuesta molecular observada fue de la siguiente manera: En el grupo pronostico Bueno
hubo 1 (9 % ) paciente con expresion de bel-2, t( 14:18 ) y 1 (9 % ) sin expresion
molecular y, finalmente en el grupo pronodstico Bueno intermedio solo fueron 2 pacientes

los cuales no expresaron bel-2,t ( 14; 18 ). Fig. 11.
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40% A
30% -
20%

10% -

SOBREVIDA A LOS 6 MESES.

0% -

(Resp. L1 LA
RC 16(80%) | 9(81.8%) |
RC/NC | 1(5%) | 1( 9% ) |
RP 1(5%) [ 0 ﬁ
PR 2(10%) | 1( 9% ) |

0O LKn=20;64.5%) (100% )
B LA(N=11;35.4%) (100%)

SL RC RCINC RP PR

Figura 11. Estado clinico en la evaluacién final de respuesta.
SL. Sobrevida en linfomas; RC. Remision completa; RC/NC. Remisiéon completa no confirmada; RP.
Respuesta parcial; PR. Progresion.

El estado clinico evaluado a los 6 meses, en la evaluacion final de respuesta, es la
siguiente: La sobrevida global es del 100 % en los dos grupos de linfomas , en remision
completa 16 ( 80 % ) pacientes con linfoma indolente y, 9 ( 81.8 % ) en el grupo de
pacientes con diagnostico histopatologico de linfoma agresivo. En remision completa no
confirmada | ( 5 % ) paciente del grupo de linfoma indolente y , en 1 ( 9 % ) del grupo de
linfoma agresivo; En remision parcial 1 ( 5 % ) paciente del grupo de linfoma indolente vy,
finalmente 2 ( 10 % ) pacientes del grupo de linfoma indolente y, 1 ( 9 % ) del grupo de

linfomas agresivos evidenciaron progresion de la enfermedad. Fig.11.
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20% RC/NC 1(5%) [ 1(100%) [0

°] RP | 1(5%) [ 1(100%) [0

PR [ 2(10%) 20000%) | 0

10%
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Figura 12. Comportamiento del rearreglo génico bcl-2,t(14;18)/Linfoma indolente en Ia
evaluacion final de respuesta.RC. Remision completa; RC/NC. Remision completa no
confirmada; RP. Respuesta parcial; PR. Progresion.

Respecto al comportamiento molecular en la evaluacion final de respuesta ( 4 a 8 semanas
del sexto ciclo de tratamiento) , en el grupo de pacientes con linfoma indolente, se
documento lo siguiente: Remision completa 16 ( 80 % ) pacientes, de los cuales 12
( 75 % ) expresaron bcl-2, t( 14;18 )y, 4 ( 25 % ) no expresaron bcl-2, t( 14; 18 ).
Remision completa no confirmada solo 1 ( 5 % ) paciente y tuvo expresion molecular
positiva . Respuesta parcial se documento en 1 ( 5 % ) paciente el cual tuvo expresion
molecular positiva; Finalmente 2 ( 10 % ) pacientes en los cuales se documento progresion

de la enfermedad y ambos expresaron bcl-2, t( 14;18 ). Fig.12.
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Figura 13. Comportamiento del rearreglo génicobel-2,t(14:18
evaluacion final de respuesta. RC. Remision completa; RC/NC. Remision completa no

confirmada; RP. Respuesta parcial; PR. Progresion.

/Linfoma agresivo, en la

El comportamiento molecular a la evaluacion de la respuesta al final del tratamiento (4 a 8

semanas del sexto ciclo de tratamiento), se documento de la siguiente manera: En 8

( 72.72 % ) pacientes en quienes se documento remision completa, 1 ( 9% ) expreso bcl-2,

t( 14;18 )y, 3 ( 33.3 % ) fueron negativos a la expresion molecular. 2 pacientes

(18%)

se evaluaron con remision completa no confirmada. Finalmente | ( 9 % ) paciente se

documento con progresion de la enfermedad. Fig.13.
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11. CONCLUSIONES.

Presentamos resultados preliminares del seguimiento clinico y molecular en linfomas no

Hodgkin indolentes y agresivos.

1. El impacto que tiene la presencia del rearreglo del gen bel-2 en linfomas agresivos
e indolentes en la evolucion ofrece resultados discordantes.

2. La sobre expresion del rearreglo molecular bel-2,t( 14;18 ) en nuestro grupo de
linfomas indolentes , reduce de manera importante al termino del tratamiento.

3. De acuerdo al grupo pronostico para linfomas indolentes ( FLIPI ), el 50 % de los
pacientes categorizados en el grupo de prondstico Malo logra negativizar el
rearreglo molecular.

4. Correlacionando el estado clinico y la sobre expresion del rearreglo molecular bel-2
al termino del tratamiento, de los 16 pacientes que lograron remision completa , 12
( 75 % ) demostraron persistencia del rearreglo molecular.

5. En linfoma agresivo la sobre expresion de bel-2, t ( 14;18 ) al diagndstico es
independientemente al grupo prondstico ( [P1).

6. La sobrevida global a 6 meses demuestra que el 90 % de los pacientes con linfomas
indolentes se mantienen en remisién ( 16 en remisiébn completa , 1 en remision
completa no confirmada y, 1 en remision parcial ) y, 2 fallecieron por progresion
de la enfermedad.

7. En linfomas agresivos la sobrevida global a 6 meses el 90.9 % de los pacientes sc
mantienen en remision ( 9 en remisién completa y, 1 en remision completa no

confirmada ) , y uno fallecié por progresion de la enfermedad.
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8. Es necesario el seguimiento clinico y molecular en todo paciente con diagndstico de
linfoma indolente y/o agresivo para poder evaluar el comportamiento de las curvas

de sobrevida y las respuestas moleculares.
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13.ANEXOS

ANEXO L

CLASIFICACION REAL MODIFICADA DE LAS ENFERMEDADES

LINFOPROLIFERATIVAS

1. Desordenes de las células plasmaticas

1. Hueso

2. Extramedular

1.

2.

3.

4,

MGUS
Plasmocitoma
Mieloma multiple

Amiloidosis

2. Linfoma de Hodgkin

1. Linfoma de Hodgkin esclerosis nodular

2. Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos

3. Linfoma de Hodking celularidad mixta

4. Linfoma de Hodgkin deplecion linfocitaria

3. Linfoma / leucemia Indolente

1. Linfoma folicular ( Células pequeiias hendidas foliculares ., Grado 1; De células

foliculares pequenas mixtas hendidas y células grandes , Grado 2; De células

pequefias difusas hendidas )
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2. Leucemia linfocitica cronica/ Linfoma linfocitico de células pequefias

3. Linfoma linfoplasmocitico ( Macroglobulinemia de Waldenstrom )

4. Linfoma de células B de la zona marginal extranodal ( Linfoma MALT )

5. Linfoma de células B de la zona marginal nodal ( Linfoma de cé¢lulas B
monocitoide )

6. Linfoma de la zona marginal esplénico ( Linfoma esplénico con linfocitos
vellosos )

7. Leucemias de células pilosas

8. Micosis fungoides/ Sindrome de sezary

9. Leucemia linfocitica granular de células T

10. Linfoma anaplasico de células grandes primario cutdneo/Papuloso linfomatoide
(CD30+)

11. Linfoma de Hodgkin predominantemente linfocitico nodular

4. Linfoma/ Leucemia agresivo

1. Linfoma difuso de células grandes ( incluye difuso de células mixtas, difuso de células

grandes, inmunoblastico, linfoma de células B grandes rico en células T )

Distinguiendo:

1. Linfoma de células B grandes mediastinal

2. Linfoma folicular de células grandes ( grado 3)

3. Linfoma anaplasico de células grandes ( CD 30 +)
4. Linfoma extranodal de células NK/ T tipo nasal

5. Granulomatosis linfomatoide ( Linfoma angiocentrico pulmonar de células B )
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6. Linfoma angoinmunoblastico de células T

7. Linfoma de células T periféricas inespecifico

8. Linfoma de células T subcutaneo paniculitis — like
9. Linfoma hepatoesplenico de células T

10. Linfoma de células T, tipo enteropatico

11. Linfoma de células B grandes intravascular

2.Linfoma Burkit/ Leucemia tipo Burkit/ Linfoma Burkit-like

3.Linfoma linfoblastico de células T o B precursoras/ leucemia

4.Linfoma primario de SNC

5.Leucemia de células T del adulto (HTLV 1 +)

6.Linfoma de células del manto

7. Desordenes linfoproliferativos polimorfito post-transplante

8. Linfoma relacionado a SIDA

9. Linfoma histiocitico

10. Linfoma pleural primario

11. Leucemia de células NK agresivo / Leucemia de células NK blastico

12. Leucemia prolinfocitica de células To B
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ANEXO II.

GRUPOS PRONOSTICOS DE LOS LINFOMAS

Las histologias del linfoma no Hodgkin estan divididas en 2 grupos:

Linfomas indolentes

Los cuales crecen con mas lentitud y provocan menos sintomas.

Linfomas agresivos:

Que se expanden mas rapidamente.

Indolentes Agresivos

Linfoma folicular de células pequefias Linfoma difuso de células mixtas en adultos

hendidas

Linfoma folicular de células mixtas Linfoma difuso de células grandes en
adultos

Linfoma folicular de células grandes Linfoma inmunoblastico de células grandes
en adultos

Linfoma difuso de células pequefias Linfoma linfoblastico en adultos

hendidas en adultos

Linfocitica de células pequeas (zona Linfoma de células pequefias no hendidas en
marginal) adultos

Otros tipos de linfoma no Hodgkin indolente son el linfoma linfoplasmacitoide, el linfoma
monocitoide de células B, el linfoma linfoide asociado a mucosas, ¢l linfoma esplénico de
la zona marginal, la leucemia de células pilosas y el linfoma cutaneo de células T (micosis

fungoide/sindrome de Sézary).
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Entre los tipos de linfoma no Hodgkin agresivo estan el linfoma anaplasico de células
grandes, el linfoma/leucemia de células T en adultos, el linfoma de células del manto, la
linfomatosis intravascular, el linfoma angioinmunoblastico de células T, el linfoma
angiocéntrico, el linfoma intestinal de células T, el linfoma mediastinico primario de
células B, el linfoma periférico de células T, el linfoma linfoblastico, el trastorno
linfoproliferativo postrasplante, el linfoma histiocitico verdadero, el linfoma primario del
sistema nervioso central, y el linfoma de derrame primario. Los linfomas agresivos se dan
con mas frecuencia entre los pacientes VIH positivos (linfoma relacionado con el SIDA).
Los linfomas Indolentes también llamados de bajo grado, se consideran incurables y
estos normalmente sobre expresan la proteina bcl-2 que le confiere la inmortalidad a la
células linfoide maligna. Los linfomas agresivos son también conocidos como de alto

grado, y se consideran potencialmente curables.
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ANEXO III.

Sistema de estadificacion Ann Arbor de la enfermedad de Hogking

Estadio

I1

IT1

III,

I,

1Y

Definicion

Afectacion de una sola region ganglionar o estructura linfoidea ( p. €j.. bazo,
timo, anillo de Waldeyer ).

Afectacion de dos o mas regiones ganglionares a un solo lado del diafragma
( el mediastino se considera un solo sitio; los ganglios hiliares se consideran
lateralizaciones y la afeccion de ambos lados corresponde al estadio 11 de la
enfermedad ).

Afectacion de regiones ganglionares o de estructuras linfoideas a ambos
lados del diafragma.

Afectacion subdiafragmatica circunscrita al bazo, ganglios del hilio
esplénico, ganglios céliacos o ganglios portales.

Afectacion subdiafragmatica extendida a los ganglios para aorticos, iliacos o
mesentéticos, mas la estructuras afectadas en 1111.

Afectacion de zona(s) extraganglionar(es) mas alla de las llamadas E.

Mas de una afectacion extraganglionar en cualquier sitio.

Cualquier afectacion del higado o de la médula 6sea.

Sin sintomas.

Pérdida inexplicable de > 10 % del peso corporal en los ultimos 6 meses
antes de efectuar la estadificacion.

Fiebre inexplicable, persistente o recidivante con temperaturas > 38 °C en el

mes anterior.
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Sudores profusos, nocturnos y recidivantes en el mes anterior.
E Afectacion unica, localizada en los tejidos extralinfaticos, salvo el higado y la

médula 6sea
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ANEXO IV.

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPI)

Cinco factores clinicos de riesgo:

Edad Mayor o igual a 60 afios

Niveles séricos elevados de deshidrogenasa lactica

Clase funcional mayor o igual 2 ( ECOG ) o menor o igual 70 ( de Karnofsky )

Estadio Il 0o IV de la clasificacion de Ann Arbor

Afectacion extraganglionar en mas de 1 sitio.

A cada paciente se la asigna un nimero por cada factor de riesgo que presenta.

Se retine a los pacientes en grupos distintos segun el tipo de linfoma.

Para el linfoma difuso de células grandes:

No. factores Riesgo Numero de casos Supervivencia a S afios
0,1 factor Bajo 35% 73 %
2 factores Bajo-intermedio 27 % 51%
3 factores Alto-intermedio 22 % 43 %
4,5 factores  Alto 16 % 26 %
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Esta fue disefiada inicialmente para valorar el pronodstico de los linfomas
agresivos, posteriormente  fue adaptada para valorar el prondstico de los linfomas

indolentes.
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ANEXO V.

INDICE _PRONOSTICO INTERNACIONAL DEL LINFOMA FOLICULAR

(FLIPI) (4).

Evalua cinco parametros:

Edad menor de 60 contra Mayor o igual a 60 afios.

Hemoglobina mayor o igual a 12 g/dl contra menor de 12 g/dl.

Niveles de DHL sérica menor o igual a lo normal contra mayor de lo normal.

Estadio Ann Arbor I-11 contra I11 —1V.

Numero de sitios nodales involucrados menor de 4 contra mas de 4.

Se definen tres grupos de acuerdo a la puntuacion obtenida:

Pronéstico Numero de factores
Bueno 0,1

Intermedio 2

Malo 3 0 mas

Esta es una escala de medicion especificamente para el prondstico de los linfomas

indolentes.
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