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RESUMEN

Los Linfomas no Hodgkin ubicados en cabeza y cuello, son neoplasias poco frecuentes, con
manifestaciones clinicas variadas y esquemas terapéuticos que mejoran la supervivencia.
Actualmente su incidencia se ha incrementado, pese a ello existen pocas series de
investigacion en nuestro medio. Por lo que es importante conocer las opciones diagndsticas y

terapéuticas que se brindan para tratar esta neoplasia.

Objetivo: Evaluar los esquemas diagndsticos Yy terapéuticos oncoespecificos aplicados a los
pacientes con Linfomas No Hodgkin de cabeza y cuello, atendidos en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, durante los afios 2013 — 2016.

Metodologia: La presente investigacion tiene un enfoque cuantitativo, de tipo descriptivo,
correlacional, de corte transversal, de disefio no experimental. Se revisaron las historias
clinicas de pacientes con diagnostico de Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello. La
informacion se organizo en una base de datos en Microsoft Excel 2010, y se proceso en el

programa estadistico Statistical Package for Social Sciences.

Resultados: Se analiz6 una poblacion de 106 pacientes, y se determind que la principal
manifestacion clinica fue la presencia de tumor (90,6%), el hallazgo imagenolégico mas
importante fue la presencia de multiples adenopatias (34,9%). El 88,6% recibio tratamiento

oncoespecifico, que en la mayoria consistié en quimioterapia (62,3%).

Conclusiones: Se establecid que todos los casos fueron sometidos a estudios de imagenes,
laboratorio, biopsias y estudios anatomopatoldgicos; en pocos casos se realizd endoscopias y

resonancia magnética. El esquema terapéutico que mas se utilizé fue la quimioterapia.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin, nodales, extranodales, biopsia, incisional,

excisional, qguimioterapia, radioterapia.



SUMARY

Non-Hodgkin Lymphomas located in the head and neck are rare neoplasms, with varied
clinical manifestations and therapeutic schemes that improve survival. Currently its incidence
has increased, despite this there are few research series in our environment. Therefore, it is
important to know the diagnostic and therapeutic options that are offered to treat this

neoplasia.

Objective: To evaluate the oncoespecific diagnostic and therapeutic schemes applied to
patients with head and neck non-Hodgkin lymphomas, treated at Teodoro Maldonado Carbo
Hospital, during the years 2013-2016.

Methodology: The present investigation has a quantitative approach, descriptive,
correlational, cross-sectional, non-experimental design. The clinical histories of patients
diagnosed with non-Hodgkin lymphomas of the head and neck were reviewed. The
information was organized in a database in Microsoft Excel 2010, and processed in the

statistical program Statistical Package for Social Sciences.

Results: A population of 106 patients was analyzed, and it was determined that the main
clinical manifestation was the presence of tumor (90.6%), the most important imaging finding
was the presence of multiple adenopathies (34.9%). The 88.6% received oncospecific

treatment, which in the majority consisted of chemotherapy (62.3%).

Conclusions: It was established that all the cases were submitted to imaging, laboratory,
biopsy and anatomopathological studies; in few cases, endoscopies and magnetic resonance

were performed. The most used therapeutic scheme was chemotherapy.

KEY WORDS: Non-Hodgkin lymphoma, nodal, extranodal, biopsy, incisional, excisional,
chemotherapy, radiotherapy.
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INTRODUCCION

El cancer hoy en dia se ha convertido en un problema de salud publica importante a nivel
mundial, que afecta a los diferentes tejidos del cuerpo humano; incluido el sistema
inmunitario, el cual estd conformado por un grupo celular importante que son los linfocitos,
subdividas a su vez en tres tipos: los linfocitos T, los linfocitos B y las celulas asesinas
naturales (Natural Killer). Estas células son producidas en 6rganos linfoideos primarios,
representada principalmente por la medula 6sea en la etapa postnatal, y almacenadas
posteriormente en érganos linfoideos secundarios como: ganglios linfaticos, bazo, mucosa

asociada a tejido linfatico (MALT), piel y tubo digestivo.

Cuando este importante grupo celular sufre mutaciones se generan enfermedades clonales
denominadas sindromes linfoproliferativos o linfomas; pudiéndose ubicar en cualquiera de
las localizaciones de los o¢rganos linfoides primarios o secundarios. Los linfomas
dependiendo de sus caracteristicas clinicas y sobre todo histopatologicas se subdividen en dos
grandes grupos: Hodgkin y No Hodgkin, en honor al médico Thomas Hodgkin, quien realizo

las primeras descripciones de esta entidad en el afio 1832. (Fresquet, 2006)

Los linfomas de Hodgkin, conocidos también como Enfermedad de Hodgkin, son
generalmente neoplasias localizadas con rara afectacion extraganglionar, incluido el anillo de
Waldeyer, frecuentemente presentan compromiso ganglionar a nivel de mediastino;
histolégicamente se caracterizan por la presencia de las células de Reed — Stemberg; y la
mayoria de casos expresaran positividad de los antigenos de superficie CD30 y CD15 y

negatividad del CD45, en las pruebas de inmunohistoquimica. (Lara & Ortiz, 2009)

En tanto que los linfomas no Hodgkin, presentan a menudo afeccidn extranodal, sobre todo a
nivel del anillo del Waldeyer y mesentérico; asociado a la positividad de los antigenos de
superficie CD45, y del CD20 para los linfomas de Tipo B y CD3 para los de Tipo T. (Suérez,
y otros, 2009)

Esta diferenciacién es muy importante, ya que cada grupo tiene formas de presentacion y
condiciones prondsticas diferentes, asi como esquemas terapéuticos especificos para cada
uno. La forma de diferenciarlos se basa fundamentalmente en la determinacion

histopatoldgica e inmunofenotipica.



Segun Suarez, en el area de cabeza y cuello, los linfomas originados en el anillo de Waldeyer
representan un tercio de los linfomas extranodales y hasta el 10% de los linfomas no
Hodgkin. (Suérez, y otros, 2009, pag. 4037)

A nivel de cabeza y cuello, los Linfomas no Hodgkin presentan manifestaciones clinicas
variadas, y los estudios de iméagenes proveen de hallazgos poco especificos, lo que en muchas
ocasiones dificulta tener un diagnéstico presuntivo. Lo que convierte a esta entidad en un reto
importante para el Otorrinolaring6logo el poder establecer un diagnostico definitivo
oportuno; y permitir brindar posteriormente el manejo multidisciplinario que requiere esta

patologia, a fin de lograr mejorar el prondstico y la calidad de vida, y disminuir la mortalidad.



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El c&ncer constituye para la Organizacion Mundial de la Salud (2017), una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, con aproximadamente 14 millones de
nuevos casos en 2012, proyectandose que el nimero de nuevos casos aumente en un 70%

durante las proximas dos décadas.

Los Linfomas no Hodgkin son un tipo importante de cancer. Segln datos de la Sociedad
Americana del Céncer (2017), en Estados Unidos esta neoplasia representa alrededor del 4%
de los canceres, y se proyecta que para el presente afio esta enfermedad afecte a 72.240
personas, de las cuales 20.140 personas mueran; también se establece que el riesgo promedio

de padecer esta enfermedad durante la vida es de alrededor de 1 en 50.

En Espafia en 2012, los Linfomas No Hodgkin se ubicaron entre las nueve neoplasias mas
frecuente con un 2,84% de los casos; proyectandose un aumento de casos de 6.130 en 2012 a

16.342 en el presente afio. (Sociedad Esparfiola de Oncologia Médica, 2016).

En el Ecuador, existen pocas series de investigacion de estos de tumores a este nivel. Segln
datos de SOLCA Guayaquil (2008) se establece que esta patologia representa el 4,18% de los

casos de cancer.

1.1. DETERMINACION DEL PLANTEAMIENTO

En el Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” del Instituto Ecuatoriano
de Seguridad Social, y especificamente en la Unidad Técnica de Otorrinolaringologia, segln
las “Recomendaciones para el Diagnostico y Tratamiento en Otorrinolaringologia”
publicadas en 2006, no existen esquemas diagndsticos para los Linfomas No Hodgkin de

Cabeza y Cuello.

En el area de Oncologia clinica, de esta misma institucién actualmente se maneja una guia de
esquemas terapéuticos para estas neoplasias basados principalmente en el tipo histolégico, el
estadio, la edad del paciente y la presencia de recidivas tumorales; pero no se cuenta con

evaluaciones de los resultados de la aplicacion de estos tratamientos.



1.2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢Cuales son las manifestaciones clinicas e imagenoldgicas de los linfomas no Hodgkin
de cabeza y cuello?

- ¢Cudl es la importancia del tipo de biopsia realizada en el diagnostico?

- ¢Qué relacion existe en la estadificacion, el tratamiento aplicado y el prondstico?

- ¢Existe un flujograma o documento protocolizado para el diagnéstico de los Linfomas
no Hodgkin de cabeza y cuello?

1.3. JUSTIFICACION

El problema planteado en esta investigacion es la ausencia de esquemas diagndsticos y la
falta de evaluacién de las diferentes terapéuticas aplicadas en la poblacién de pacientes con
Linfomas no Hodgkin de Cabeza y Cuello, atendidos en el Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo, por lo que se justifica investigar esta patologia y disefiar un
esquema de diagndstico que sea aplicable a nuestros pacientes. El periodo de estudio

seleccionado es de 4 afios, de Enero de 2013 a Diciembre del 2016,

1.4. VIABILIDAD

El desarrollo del presente trabajo de investigacion es viable porque se dispone de los recursos
necesarios para llevarlo a cabo. Cuenta con el suficiente acceso de informacion primaria

como libros, paginas web, revistas médicas, etc.

Existen también estudios previos, de tipo retrospectivos descriptivos realizados en paises de
Europa, Sudamérica e incluso en nuestro pais; que presentan analisis de variables, muchas de
ellas similares a las utilizadas en la presente investigacion, lo que permitird contrastar los

resultados obtenidos.

Se tiene ademas los recursos humanos necesarios: investigador y tutor. El estudio poblacional
se lo realizara a pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin de cabeza y cuello
atendidos en el Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”, durante los afios
2013 - 2016.

Se dispone de recursos materiales como: base de datos estadisticos, ordenadores, insumos,
materiales de oficina y paquete de datos para tabulacion; la informacion se la obtendra de las

historias clinicas registradas en el sistema AS-400 de la institucién.



También se cuenta con las autorizaciones respectivas para su ejecucion tanto de los
Departamentos de Docencia, Estadistica, Otorrinolaringologia y Coordinacion General de

Investigacion del Hospital de Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo del Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social.



1.5. FORMULACION DE OBJETIVOS

1.5.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar los esquemas diagnosticos y terapéuticos oncoespecificos aplicados a los pacientes
con Linfomas No Hodgkin de cabeza y cuello.

1.5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Establecer las manifestaciones clinicas e imagenoldgicas.

- Establecer la importancia del tipo de biopsia en el diagndstico.

- Relacionar la estadificacién con el tratamiento aplicado y el prondstico.

- Disefiar un esquema de diagndéstico en pacientes con Linfomas No Hodgkin de cabeza y

cuello.

1.6. HIPOTESIS

La evaluacion de los esquemas diagndsticos oncoespecificos aplicados a los pacientes con
linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello permiten reconocer estadios iniciales, caracteristicas
fenotipicas y seleccion del tratamiento, por lo que su implementacién mejora el prondstico

del paciente.

1.7. VARIABLES

Linfoma no Hodgkin de cabeza y cuello, manifestaciones clinicas, caracteristica de la imagen
radiologica, biopsia de la lesion, tratamiento oncoespecifico, género, grupos etario al
momento del diagnostico, factores de riesgo, hallazgos endoscoOpicos, examenes de
laboratorio, localizacion, subtipo histolégico, estadificacion segun la clasificacion Ann
Arbor, indice pronostico internacional, respuesta terapéutica, y estado del paciente al terminar

el estudio.



CAPITULO 11

MARCO TEORICO

2.1. GENERALIDADES.

El sistema inmunitario esta constituido por varios grupos celulares, uno de ellos son los
linfocitos, divididos en linfocitos T y B, cuyas formas precursoras en la vida postnatal se
producen en la medula dsea, sitio en donde se produce la linfopoyesis primaria, originando
los linfocitos T y B maduros; que posteriormente pasan al sistema circulatorio, y ubicandose
en organos linfoideos secundarios como: ganglios linfaticos, bazo, mucosa asociada a tejido
linfatico, piel y tubo digestivo; llevandose a cabo la linfopoyesis secundaria dando como
resultado las células linfoides maduras antigeno-especificas. También se incluyen los
linfocitos NK que se los relaciona a los linfocitos T ya que los progenitores de estas células

pueden compartir un origen comun. (Gémez, 2015).

Dependiendo de las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas se presentan dos tipos de
Linfomas: Hodgkin y No Hodgkin. La presente investigacion se enfoca en el segundo grupo,

que segun la literatura internacional es el mas frecuente.

2.2. CONCEPTO.

Los Linfomas No Hodgkin son un grupo variado de neoplasias, que se derivan de los
linfocitos B, linfocitos T y NK, que son celulas de sistema inmune. Estas neoplasias
presentan caracteristicas clinicas, imagenoldgicas, histopatoldgicas e inmunofenotipicas

propias, lo que permite asociarlos en diferentes sistemas de clasificacion.

Presentan localizaciones variadas en todo el organismo, siendo la ubicacion a nivel de cabeza

y cuello el segundo sitio de afeccion en orden de frecuencia.

3.3. EPIDEMIOLOGIA

Segun el Reporte Mundial del Céancer del 2014, emitido por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), indica que en el 2012 hubo aproximadamente 566.000 casos nuevos de
linfomas en todo el mundo, de ellos la mayor incidencia de casos fue en Europa con 26,5%,
seguida de Norteamérica con 18%, y en tercer lugar América Latina y el Caribe con 7,9%.
También se establecio que hubo aproximadamente 305.000 muertes a nivel mundial;
ocupando América Latina y el Caribe el tercer lugar con 8,3%. (World Health Organization,
2014)



América latina, representa un &rea geografica importante de morbimortalidad por Linfomas
No Hodgkin. En México, la Secretaria de salud reporté que en 2003 estos representaron la
tercera causa de mortalidad por cancer en hombres con un 7,82% de casos Y la sexta causa en
mujeres con un 3,97%. En Chile, Gracia, R., y col (2009), reportaron una incidencia de 5,6
por 100.000 habitantes.

En Ecuador hay pocos reportes de esta neoplasia. Un estudio retrospectivo de 5 afios (2002 —
2006) en Hospital SOLCA-Guayaquil publicado en 2007, informo que durante ese periodo
hubo 404 casos de Linfomas No Hodgkin en adulos mayores de 16 afios, con predominio en
el sexo masculino (relacion 1,5:1), y una edad promedio de 53,92 afios. (Gracia, Ceballos, &
Posligua, 2007)

2.4. ETIOLOGIA

La causa que origina esta neoplasia es desconocida, pero se relaciona su aparicion con la
exposicion a ciertas sustancias como agentes ambientales, toxico e infecciosos; la presencia

de factores predisponentes genéticos, e incluso inmunodepresion. (Secretaria de Salud, 2009)

Dentro de los factores ambientales se mencionan la exposicién a sustancias quimicas
(benceno, herbicidas) y a radiaciones previas; también existen agentes infecciosos asociados
a esta patologia como el virus de la leucemia/linfoma T humano de tipo | (HTLV-1), virus
Epstein-Barr y Helicobacter Pylori; anomalias cromosémicas la expresion del oncogén C-
MYC y el oncogén BCL-2; enfermedades autoinmunes como el lupus y el sindrome Sjégren.
(Gomez, 2015)

Otros factores de riesgo importantes relacionados con el origen de los linfomas, que son
considerados en algunas series de investigacion, constituyen los antecedentes del consumo de

alcohol y tabaco.

2.5. CLASIFICACION

A partir de las primeras descripciones realizada por el Dr. Thomas Hodgkin en 1832, se han
establecido mudltiples clasificaciones de los Linfomas No Hodgkin, muchas de ellas

controvertidas.

En 1994 se publicé la clasificacion REAL (Revised European American Lynphoma), la cual
fue revisada en 1999 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), siendo la que

actualmente esta en vigencia. Esta divide a los linfomas no Hodgkin dependiendo de su



estirpe histopatoldgica en neoplasias de células B y de células T/NK, subdividas segln la
presencia de células precursoras y maduras. (Suarez, y otros, 2009, pags. 4037 - 4038)

A continuacion, se presenta la clasificacion de la OMS de los Linfomas No Hodgkin:

Tabla 1.
Clasificacion OMS de los Linfomas No Hodgkin

Neoplasia de células B precursoras
- Linfoma linfoblastico B / Leucemia
linfoblastica B

Neoplasia de celulas B Maduras

- Leucemia linfoide crénica B/linfoma
linfocitico bien diferenciado

- Leucemia prolinfocitica B

Neoplasia de | - Linfoma linfoplasmocitico

células B - Linfoma marginal nodal

- Linfoma marginal extranodal de tipo MALT

- Linfoma marginal esplénico con o sin focos de
linfocitos vellosos circulantes

- Linfoma folicular

- Linfoma del manto

- Linfoma B difuso de células grandes

- Mieloma / plasmocitico

- Linfoma burkitt/leucemia de células de Burkitt

Neoplasia de células T precursoras
- L. linfoblastico B / Leucemia linfoblastica B

Neoplasia de células T Maduras

- Leucemia prolinfocitica T

- Leucemia T de linfocitos granulares

- Leucemia de células NK

Neoplasia de | - Leucemia/ linfoma T del adulto (HTLV1+)
células T/ANK | - Linfoma extranodal NK/T tipo nasal

- Linfoma de células T tipo enteropatia

- Linfoma hepatoesplénico T gamma/delta
- Linfoma T tipo paniculitis SC

- Micosis fungoide/ Sd. de Sézary

- Linfoma anaplasico de células T/Null

- Linfoma T anigioinmunoblastico

- Linfoma de células T periféricas

Fuente: (Suérez, y otros, 2009, pags. 4037 - 4038)



Los linfomas que se presentan tanto en cabeza y cuello como en otras areas del cuerpo son
principalmente: el folicular, el marginal extranodal de tipo MALT, el del manto, y el Linfoma
B difuso de células grandes; y los que se presentan se forma exclusiva en cabeza y cuello son
el linfoma extranodal NK/T tipo nasal y el cerebral primario. (Suérez, y otros, 2009, pags.
4039-4040)

Otra forma importante de clasificar a los linfomas, es la que se realiza en base al compromiso
del tejido linfatico, pudiendo ser:

- Nodal: afeccidn a nivel ganglios, es la mas frecuente (VER ANEXO #2, Fig. 1)

- Extranodal: cuando existe afeccion de tejido linfatico, pero fuera del ganglio; esta
ubicacion es frecuente en el caso de los linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello, siendo
el anillo linfatico de Waldeyer (representada por el tejido linfatico de la amigdala
palatina, el cavum y la base de la lengua) la localizacion méas frecuente, seguida del

paladar, fosas nasales, senos paranasales, orbita, entre otros. (VER ANEXO #2, Fig. 2)

Segun datos de la secretaria de Salud de México, establece que en un 20% de los casos
pueden presentarse afecciones extranodales, siendo la mas frecuente a nivel gastrointestinal,
seguido de la region de cabeza y cuello tanto en su debut (33%) como a lo largo de su
evolucion (44%), incluyéndose la cavidad nasal, orofaringea, laringea y los senos

paranasales. (Garcia, Fernandez, & Gonzalez, 2011)

A menudo se puede distinguir en un mismo paciente ambas afecciones (nodales y
extranodales); para poder encasillar en uno de los dos grupos Silva, M., y cols. (2008),
establecen que luego de realizar exadmenes complementarios (sobretodo estudios de
imagenes), se puede determinar en qué porcentaje estd involucrado el tejido nodal y
extranodal, y en caso de existir un compromiso mayor al 75% de este ultimo se encasillara

como un linfoma extranodal.

2.6. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas iniciales que pueden presentar los pacientes con diagnostico de
linfoma no Hodgkin, se agrupan en sintomas B, sintomas locales y presencia de lesiones

tumorales, dentro las cuales se incluyen a la presencia de adenopatias.
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Los sintomas B se caracterizan por la presencia de una o mas de las siguientes
manifestaciones: fiebre mayor de 38 °C, sudoracion nocturna y pérdida de peso mayor al
10% en los Gltimos 6 meses. (Secretaria de Salud, 2009)

Las manifestaciones locales, estan relacionadas con la ubicacion de la masa tumoral. En el
caso de las afecciones extranodales, se pueden presentar sintomatologia muy variada, propia
de la region afectada, que puede dificultar el enfoque diagndstico, como se describe a

continuacion:

- En el caso ubicarse a nivel de amigdala palatina se puede observar hipertrofia de la
misma, acompafada de odinofagia y disfagia, sintomas que favorecen a la pérdida de
peso.

- El compromiso de los senos paranasales, sobre todo el seno maxilar, se manifestara
con rinorrea, dolor facial, epistaxis y obstruccion nasal; pudiendo existir diseminacion
hacia orbita, evidencidndose exoftalmos, alteracion de la movilidad ocular y vision.

- Las lesiones ubicadas en Rinofaringe presentaran obstruccion nasal y alteraciones
auditivas como hipoacusia conductiva y actfenos; mientras que en la afeccion de la
base de la lengua se podria palpar una masa tumoral polipoide o ulcerada,
acompafiada de odinofagia y sensacion de cuerpo extrafio. Si tomamos en cuenta estas
dos localizaciones, junto con la amigdala palatina, como una sola estructura
representada por el anillo linfatico de Waldeyer, observariamos que este es el sitio
mas frecuente de presentacion de los linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello.

- A nivel tiroideo se puede palpar una masa cervical anterior Gnica o mdaltiple,
generalmente asintomatica, aunque puede existir disfagia, disfonia y disnea.

- También puede existir compromiso de glandulas salivares, principalmente parétida.
(Gomez, 2015)

Otros sitios de afeccion extranodal puede ser: piel, tejido 6seo, e incluso el sistema nervioso
central manifestandose con sintomas neuroldgicos o con signos de compresion medular;
todos estos organos pudiendo ser afectados igualmente de forma primaria o secundaria.
(Secretaria de Salud, 2009)

No en todos los linfomas no Hodgkin se puede detectar al examen fisico inicial la presencia
de una masa tumoral, ni de adenopatias, sobre todo en aquellas lesiones de tipo extranodales.
En estos casos es importante tratar de establecer la presencia de los de sintomas B y locales

antes descritos.
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Cuando se identifican adenopatias, estas suelen ser de crecimiento progresivo e indoloras. La
ubicacion principal de las adenopatias es a nivel latero-cervical y a nivel supraclavicular;
considerando que la diseminacion no se realiza a las cadenas ganglionares contiguas.
(Gomez, 2015)

En caso de evidenciar masas tumorales voluminosas sobre todo a nivel nodal mayores a 10
cm en cuello, se denominan masas tipo “Bulky” o enfermedades voluminosas (Rodriguez, y
otros, 2010); lo que constituye un factor de mal prondstico. (Ministerio de Salud Publica,
2017)

2.7. DIAGNOSTICO

Luego de la valoracion clinica inicial, se deben realizar examenes complementarios como
estudios de imagenes y endoscopia, en los que se identificara la presencia de masa tumoral,
sus caracteristicas y su diseminacion a estructuras vecinas. Estos se complementaran con
examenes de laboratorio, lo que nos permitira posteriormente establecer la localizacion, el

estadio, condiciones prondsticas e incluso orientar a la terapéutica a elegir.

2.7.1. Examenes de Laboratorio.

Dentro de los cuales se incluyen investigaciones basicas como: Hemograma completo,
velocidad de sedimentacion globular, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica,
tiempos de coagulacidn, examen general de orina. Ademas, se debe incluir determinaciones

séricas de deshidrogenasa lactica (DHL), beta 2 microglobulina. (Secretaria de Salud, 2009).

Estas pruebas son necesarias para programar procedimientos quirurgicos diagndsticos
(biopsias), asi como establecer condiciones pronosticas negativas, sobre todo con la

determinacion de niveles séricos elevados de DHL y beta 2 microglobulina

2.7.2. Estudios Endoscdpicos.

Son procedimientos de gran utilidad para determinar la existencia de tumores extranodales y
valorar sus caracteristicas macroscopicas y extension. En la exploracion nasosinusal se utiliza
endoscopios de 0° y 30°; para orofaringe y laringe se utilizan lentes de 70°. Pudiéndose
describir el aspecto de las lesiones como ulceradas o exofiticas (Marquez, y otros, 2003).
Estos procedimientos permiten incluso tomar de biopsias incisionales, en quiréfano o en
consultorio. (VER ANEXO #3, Fig. 3y ANEXO #4)
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Los estudios endoscopicos nasofaringeos son considerados esenciales dentro de la bateria
diagnostica de los linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello (Dunleavy, Kass, & Wilson,
2017).

Segun Zapater y cols (2010) establecen que el primer signo de un linfoma de cavum puede
ser la presencia de una adenopatia cervical, por lo que sugieren que todo tumor cervical no

debe ser intervenido quirurgicamente sin ser valorados adecuadamente.

2.7.3. Estudios de Iméagenes.

Representados por la tomografia computada y la resonancia magnética nuclear. EI primero de
ellos permite valorar algunas caracteristicas de la tumoracion como la presencia de signos de
necrosis, la extension, la presencia de adenopatias y el compromiso 0seo a nivel de
nasosinusal y cuello; asi como estudiar el compromiso de cavidades aledafias como el térax,
abdomen y pelvis, por lo cual este estudio se considera indispensable al momento de realizar

el diagndstico y estadiaje de los linfomas.

La resonancia magnética nuclear permite valorar el compromiso de tejidos blandos de cuello,
nasosinusal, la afectacion del sistema nervioso central y médula espinal; constituyendo
también una alternativa para aquellos pacientes que no pueden realizarse estudios
tomograficos. (VER ANEXO #3, Fig. 1 - 2)

En los casos de linfomas no Hodgkin extranodales, el poder establecer la definicién marginal
de la lesion primaria mediante estos estudios, permite establecer resultados de supervivencia
favorables en los pacientes; no asi, factores radioldgicos como tamafio del tumor, forma,

invasion tumoral local. (Zhou C, 2015)
2.7.4. Biopsia y Estudio Anatomo-Patoldgico.

El diagnostico definitivo se establece mediante el estudio anatomopatologico e
inmunohistoquimico de muestras del tejido tumoral, obtenidas a través de biopsias
incisionales y excisionales. Lo que ademas permite establecer subtipos histolégicos,

condiciones prondstico e incluso orientar sobre el esquema oncoespecifico a emplear.

Segun el consenso de la Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica, de Hematologia y
Hemoterapia, y el Grupo Oncologico para el Tratamiento y Estudio de Linfomas,
recomiendan que estos procedimientos deben realizarse como primera alternativa en caso de

sospechar en lesiones de origen linfomatoso. Reservandose la biopsia por puncién con aguja
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gruesa para aquellos casos en los que la condicién clinica del paciente no permita realizar
otro procedimiento. También sugieren que la puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF) no
debe realizarse como primera opcién en pacientes que no tengan diagnéstico, pudiéndose
usar solo en caso de recidivas y en aquellos casos en los que no se puedan realizar los
procedimientos anteriores. (SEAP, SEHH y GOTEL, 2015)

En caso de las adenopatias, lo recomendable es realizar la exéresis integra de la misma para
permitir realizar un estudio integro de la arquitectura ganglionar. En el caso de compromiso
extranodal se realizard de preferencia biopsias de tipo Incisional. El estudio histopatoldgico
se complementa con el estudio inmunohistoquimico, que nos permite establecer el fenotipo.
(Suarez, y otros, 2009)

Los linfocitos expresan en su superficie o0 en su citoplasma diversos tipos de antigenos, que
pueden ser detectados mediante el uso de anticuerpos poli o monoclonales, a traves de
diferentes técnicas. Esta deteccion actualmente es imprescindible para establecer el
inmunofenotipo, terapéutica y pronostico de los linfomas no Hodgkin. Por lo que no es

suficiente con establecer el diagnostico morfologico unicamente.

2.8. ESTADIFICACION

Para poder diferenciar entre la enfermedad localizada y la avanzada, se utilizan los
parametros establecido en la Clasificacion de Ann Arbor, aplicada desde el afio 1993 (Cano,
Escobar, & Isassi, 2006).

En esta clasificacion se divide a los linfomas no Hodgkin en 4 estadios, dependiendo del
compromiso nodal y extranodal; y ademas permite ademas agruparlos en linfomas indolentes

y agresivos. (Suarez, y otros, 2009)

Actualmente la Sociedad Americana del Cancer (2016) plantea el uso de la clasificacion de
Lugano, para establecer los estadios; la cual es una modificacidn de la clasificacién de Ann
Arbor. Siendo las principales variaciones son: la denominacion | para una afeccion
ganglionar u organo linfoide (ejemplo: amigdala palatina), IE a la afeccion de un 6rgano

fuera de la region ganglionar.

A continuacidn, se describe los estadios de los linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello segin

la clasificacion de Ann Arbor:
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Tabla 2
Clasificacién Ann Arbor

Estadios Descripcion

Estadio | Afectacion de una Unica region ganglionar o de una Unica region extraganglionar
Afectacion de dos o més regiones ganglionares al mismo lado del diafragma o afectacion

Estadio Il localizada de un 6rgano extraganglionar contiguo y de una 0 mas regiones ganglionares del

mismo lado del diafragma (lIE).

Afectacion de regiones ganglionares a ambos lados del diafragma. Se puede acompafiar de
afectacion localizada de un organo extraganglionar (IlIE), del bazo (l11S) o de ambas
(IES).

Estadio 11 . . VT . o ]
1. Con o sin afectacion esplénica, infiltracion de ganglios en el hilio, celiacos portales, o
del hilio hepético.
2. Afectacién de los ganglios paraadrticos, mesentéricos o iliacos.
. Diseminada de uno o varios 6rganos extraganglionares con o sin afectacién ganglionar
Estadio 1V . g gang gang
asociada.
Sintomas Descripcion
A Sin Sintomas
B Fiebre mayor de 38°c, sudoracion nocturna, pérdida de peso mayor al 10% del peso basal

en los Ultimos 6 meses

Fuente: (Suérez, y otros, 2009, pags. 4037 - 4038)

2.9. PRONOSTICO

Se debe considerar que los pacientes diagnosticados de linfomas no Hodgkin van a presentar
diferentes expectativas de curacion o control de la enfermedad, por lo cual se requiere
establecer en base al prondstico que pacientes requieren una terapéutica mas agresiva. Por
ello se ha establecido el Indice Pronostico Internacional (IP1), que considera cinco
parametros, y que en caso de estar presentes, representan condiciones pronosticas adversas.
(Suérez, y otros, 2009)

Dentro de los pardmetros a considerarse estan: la edad, los niveles séricos de deshidrogenasa
lactica (DHL), el estadio segun la clasificacion de Ann Arbor, la presencia de afecciones

extraganglionares y el estado del paciente.

El Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
desarrollé una escala para valorar el estado general del paciente, este parametro se toma en
consideracion para clasificar el indice prondstico internacional. En esta escala se establece
una puntuacién del 0 al 5, que puede relacionarse con indice de Karnofsky. A continuacion se

resume la puntuacién de la Escala ECOG: (Cancer.Net, 2016)
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0. Totalmente activo

Sintomas de enfermedad, pero ambulatorio.
Postrado o en reposo <50% del tiempo.
Postrado o en reposo >50% del tiempo.
Incapacitado total. Postrado 100% del tiempo.

o > W npoE

Muerto

A continuacion, se detalla las caracteristicas de los diferentes parametros a ser tomados en
cuenta en la valoracion del Indice Pronéstico Internacional, en caso de ser positiva se le

asignara el valor de 1:

TABLA 3
indice Prondstico Internacional (IP1)
Variables Puntaje
Edad > 60 afos
ECOG 2-4
LDH Aumentado
Estadio -1
Localizacion Extraganglionar | Mé&s de uno

Fuente: (Suérez, y otros, 2009, pags. 4037 - 4038)

En el indice Prondstico Internacional, la puntuacion obtenida puede ir de 0 a 5, lo que
permitira clasificar a los linfomas no Hodgkin en 4 grupos de riesgo, como se detalla a

continuacion: (Grupo Oncoldgico para el tratamiento y estudio de los linfomas, 2017)

1. Riesgo Bajo: puntuaciones entre 0 — 1, en el cual se establece una tasa de
supervivencia a 5 afios del 73% y tasa de respuesta completa al tratamiento de 87%.

2. Riesgo Bajo — Intermedio: puntuacion de 2, supervivencia a 5 afios del 51% vy
respuesta completa al tratamiento del 67%.

3. Riesgo Alto — Intermedio: puntuacién de 3, supervivencia a 5 afios del 43% y
respuesta completa al tratamiento del 55%.

4. Riesgo alto: puntuacion de 4 - 5, supervivencia a 5 afios del 26% Y respuesta completa

al tratamiento del 44%.

Existen otros factores prondsticos, como el indice Pronostico Internacional para el Linfoma

Folicular (FLIPI). Se considera también a la - Microglobulina y al Inmunofenotipo T, como
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factores prondsticos importantes a ser tomados en cuenta, sobre todo en pacientes con IPI
bajo. (Suérez, y otros, 2009)

TABLA 4
indice prondstico internacional para el linfoma folicular (FLIPI)
Variables Puntaje
Cifra de Hemoglobina Menos de 12 g/dI
LDH Normal o Aumentada
N° cadenas ganglionares afectadas Menos de cuatro versus mas de cuatro
Edad < 60 afios versus > 60 afios
Estadio | — 11 versus 11 — Iv

Fuente: (Suérez, y otros, 2009, pags. 4037 - 4038)

2.10. TRATAMIENTO
2.10.1. Generalidades

El tratamiento de los linfomas en los Gltimos afios ha presentado avances importantes, que
han permitido mejorar sustancialmente la supervivencia. Los pilares fundamentales del
tratamiento de los linfomas no Hodgkin, se basa en la quimioterapia, la radioterapia, y desde

hace algunos afios la inmunoterapia.

Para elegir el esquema terapéutico mas idoneo, se debe tomar en cuenta el tipo histoldgico, la
ubicacién, el comportamiento tumoral entre agresivo o indolente, y sobre todo el estadio

segun la clasificacién Ann Arbor. (Suérez, y otros, 2009)

Existen otras variables en la eleccidn terapéutica, como el inmunofenotipo, expresion de

antigenos, alteraciones moleculares, e incluso la voluntad del paciente. (Gémez, 2015)
Cirugia

Pocas veces es aplicada como tratamiento, ya que es poco probable que lo cure y los 6érganos
normales podrian resultar dafiados en el proceso. En situaciones puntuales, como es el caso
de algunos linfomas extranodales sin compromiso tumoral fuera de ellos, como por ejemplo a

nivel tiroideo, la cirugia podria usarse como tratamiento. (American Cancer Society, 2016)

17



El principal uso de la cirugia es en la obtencion de muestras histoldgicas del tumor, a través
de varios tipos de biopsia (incisionales o excisionales), para la realizacion de estudios
anatomo-patolégicos y asi establecer diagnosticos definitivos.

Quimioterapia

La Sociedad Americana del Céancer (2016), indica que existen diferentes esquemas que se
utilizan dependiendo del tipo y etapa del linfoma. Estos medicamentos se los puede agrupar
segun la funcion que desempefien, pudiendo como: agentes alquilantes (Ciclofosfamida,
Clorambucil, Bendamustina, Ifosfamida), Corticoesteroides (Prednisona, Dexametasona),
Medicamentos que contienen platino (Cisplatino, Carboplatino, Oxaliplatino), Analogos de
purina (Fludarabina, Pentostatin, Cladribina), Antimetabolitos (Citarabina, Gemcitabina,
Metotrexato), y Otros (Vincristina, Doxorrubicina, Mitoxantrona, Etopésido, Bleomicina).

También indica que estos farmacos pueden producir efectos secundarios como: caida de
cabello, ulceras en la boca, pérdida del apetito, nduseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento,
inmunodeficiencia, anemia, hemorragias, disnea, astenia, e incluso el sindrome de lisis

tumoral. Por lo general, estos desaparecen al terminar el tratamiento.

El esquema bésico de quimioterapia que mas se utiliza estd conformado por: ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona. (CHOP), aunque otra combinacién comun no incluye
doxorrubicina, y se llama CVP. Y dependiendo de los resultados de los antigenos de
superficie (CD), se afadiran medicamentos denominados anticuerpos monoclonales, que se

describirdn mas adelante.

Radioterapia

Utiliza rayos de alta energia para destruir las células malignas. En los linfomas no Hodgkin
en etapa temprana, puede ser usada como tratamiento principal; y en casos avanzados se
combina con quimioterapia; también puede ser empleada como tratamiento paliativo cuando
exista diseminacion a 6rganos como el cerebro y medula espinal o como terapia para el dolor
en neuralgias por compresion. Existen efectos secundarios tempranos como lesiones cutaneo-
mucosas, astenia, nauseas, diarreas, odinofagia, etc.; y efectos secundarios a largo plazo que
dependen del area irradiada. Ademas la radioterapia puede originar otras lesiones malignas.

(American Cancer Society, 2016)
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https://www.cancer.org/es/tratamiento/tratamientos-y-efectos-secundarios/efectos-secundarios-fisicos/caida-del-cabello.html
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https://www.cancer.org/es/tratamiento/tratamientos-y-efectos-secundarios/efectos-secundarios-fisicos/problemas-alimentarios/falta-de-apetito.html
https://www.cancer.org/es/tratamiento/tratamientos-y-efectos-secundarios/efectos-secundarios-fisicos/nauseas-y-vomito.html
https://www.cancer.org/es/tratamiento/tratamientos-y-efectos-secundarios/efectos-secundarios-fisicos/cambios-urniarios-y-de-excrecion/diarrea.html
https://www.cancer.org/es/tratamiento/tratamientos-y-efectos-secundarios/efectos-secundarios-fisicos/cambios-urniarios-y-de-excrecion/estrenimiento.html

Inmunoterapia

Esta terapéutica refuerza el propio sistema inmunitario o usa versiones sintéticas del sistema
inmunitario para eliminar o desacelerar el crecimiento de las células malignas. Existe tres

modalidades descritas por la Sociedad Americana del cancer (2017):

Los Anticuerpos Monoclonales son versiones artificiales disefiadas para atacar un blanco
especifico, como por ejemplo un antigeno en la superficie de un linfocito (CD20 en la
superficie de los linfocitos B, o el CD52 en la superficie de los linfocitos T). Actualmente se
estan utilizando anticuerpos contra el CD20 (Rituximab, Obinutuzumab y el Ibritumomab);
Anticuerpos contra el CD52 (alemtuzumab) y Anticuerpos contra el CD30 (brentuximab

vedotin, que esta adherido a un medicamento de quimioterapia).

El Rituximab, fue el primero en ser autorizado por la Food and Drug Administration (FDA),
en 1997. Es un anticuerpo que se une al antigeno de superficie de células B CD20,
induciendo efectos citotoxicos como apoptosis, y sensibiliza a pacientes quimio-resistentes.
Es bien tolerado y su efecto tdxico principal es hematologico (trombocitopenia y
neutropenia). Presenta tasas de remision de 40-50% en el tratamiento del linfoma indolente

en recaida. (Guerra, 2013)
Otros tipos de inmunoterapia son:

- El Interferdn: que puede hacer disminuir de tamafio a algunos tipos de linfomas o
detener su crecimiento, pero gque por sus efectos secundarios son poco usados.

- Los Inmunomoduladores: de los cuales no se conocen su funcionamiento exacto, se
piensa que afectan parte del sistema inmunitario; dentro de este grupo estd: la
talidomida y la lenalidomida, que en algunas ocasiones se usan después de haber
intentado otros tratamientos. Producen efectos secundarios como inmunodepresion,
neuropatias, tromboembolismo, estrefiimiento severo, etc.; e incluso malformaciones

fetales si se toma durante el embarazo, por lo que su uso es restringido.

2.10.2. Tratamiento Oncoespecifico de los LNH de cabeza y cuello.

A continuacién, se describen los esquemas terapéuticos de los linfomas no Hodgkin mas

frecuentes en el area de cabeza y cuello, segun su tipo histoldgico y estadio.

19



Linfoma extranodal T/NK tipo nasal

En estos casos, el estadio no influye en la actitud terapéutica, debido a los malos resultados
que presentan. La mayoria de tratamientos se basan en el esquema CHOP o MEGACHOP
con consolidacién posterior con radioterapia, existiendo un porcentaje importante de fracasos.
Se propone el trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos, como consolidacion en
menores de 65 afios. (Suarez, y otros, 2009)

Linfoma de Células del Manto

Los resultados terapéuticos son insatisfactorios, ya que presentan quimiorresistencia. Los
regimenes utilizados principalmente son el Hyper-CVAD, DexaBEAM, DHAP; el esquema
CHOP o FCM mas el uso de anticuerpos monoclonales (rituximab) se ha mejorado la tasa de
remision completa. Se ha descrito también el uso de la radioinmunoterapia en las recaidas y

el trasplante de progenitores hematopoyéticos como alternativas. (Suarez, y otros, 2009)

Linfomas Foliculares

En los casos de enfermedad localizada (estadio I — 1), se basa en la radioterapia a dosis de 30
— 40 Gy, ya que la quimioterapia no ha demostrados dar beneficios extras. En pacientes con
enfermedad diseminada, se ha establecido que tanto la quimioterapia como la radioterapia y
el trasplante aut6logo presentan respuestas de hasta el 80%; por lo que actualmente se estan
ensayando terapéuticas con interferon, analogos de las purinas (fludarabina), tratamientos
mieloablativos con trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos, anticuerpos

monoclonales (rituximab), y la radioinmunoterapia. (Suarez, y otros, 2009)

Linfomas no Hodgkin agresivos.

Dentro de los cuales se encuentra los linfomas foliculares (grado 3), linfoma B difuso de
células grandes, linfoma T periféerico de predominio nodal, linfoma T
angioinmunohistoblastico, y el Linfoma anaplasico T/NK sistémico. Que si no son tratados a

tiempo producen la muerte del paciente en semanas 0 meses. (Suarez, y otros, 2009)

En la enfermedad localizada (estadio | o Il1A), se recomienda el esquema CHOP (hasta 6
ciclos), rituximab, y radioterapia. En la enfermedad avanzada se recomienda el esquema
CHOP - R, aunque existen otros esquemas en estudio como: MACOP-B, M-BACOD vy
ProMACE-CytaBOM; y como terapia de consolidacion puede realizarse el trasplante

autologo de progenitores hematopoyéticos. (Suarez, y otros, 2009)
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Linfomas de la Zona Marginal

Se comporta de forma indolente y suele permanecer localizada por mucho tiempo. Se
recomienda la radioterapia en estadios localizados y la quimioterapia con esquema CHOP o
CVP cuando la afeccién es diseminada, con Rituximab. También se ha usado esquemas con

analogos de las purinas.

2.11. ESQUEMAS TERAPEUTICOS DE LOS LNH UTILIZADOS EN EL HOSPITAL
TEODORO MALDONADO CARBO.

2.11.1. LNH grado bajo e intermedio

Enfermedad localizada (Estadio | — I1): radioterapia regional (regién comprometida y area
contigua).
Enfermedad avanzada (Estadio 111 — 1V):

- Asintomatico con bajo volumen tumoral: Seguimiento; o terapia con Rituximab.

- Sintomatico: se utilizan los esquemas de quimioterapia R-CHOP; en los casos de adulto
mayor con baja tolerabilidad a poli-QT se usa el esquema BR; en pacientes con
miocardiopatias o con alto riesgo de complicaciones con R-CHOP se usa el esquema R-
CVP; y en casos de Indice de Karnofsky bajo con poca tolerabilidad a poli-QT se
emplea el Rituximab.

Pacientes en recidiva:
Depende del intervalo libre de progresion. Si es mayor a 1 afio puede usarse el mismo
esquema de quimioterapia que ya fue utilizada como tratamiento de primera linea.

- Si el intervalo libre de progresion es menor a 1 afio se puede emplear esquemas de
quimioterapia que no fueron utilizadas como tratamiento de primera linea como:
Idelalisib, Rituximab + Lenalidomida, R-FCM.

- Nota: Si estd disponible la Radio-inmunoterapia con anticuerpos monoclonales anti-

CD20 acoplados a Y®° (Ibritumomab tiuxetana) y 1*3! (Tositumomab) como rescate.
2.11.2. Linfoma de manto

Pacientes jovenes menores de 60 afios:

- R-Hyper-CVAD + TCMH

- R-CHORP alternando con R-DHAP x 6 ciclos posteriormente TCMH
Pacientes mayores de 60 afios:

- BRx6 ciclos cada 28 dias.

R-CHOP x 6 ciclos, al finalizar la QT, Rituximab de mantenimiento.
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Recaida

Ibrutinib 560 mg VO / dia.

Lenalidomida 25 mg VO, D1 a D21, cada 28 dias.
Rituximab + Lenalidomida, cada 28 dias.
Bortezomib 1.3 mg/m? SC, D1, D4, D8 y D11, cada 21 dias.
Bortezomib 1.3 mg/m? SC, D1, D8

Rituximab 375 mg/m2 IV, D1, cada 21 dias.

BR cada 28 dias.

Cladribina =+ R

Cladribina5 mg/ m? 1V, 2 h, D1 a D5

Rituximab 375 mg / m2 IV, D1, cada 28 dias
Fludarabina 25 mg/m2 1V, D1 a D5
Ciclofosfamida 1.000 mg /m2 1V, D1

Rituximab 375 mg/m2 1V, D1, cada 21 dias
R-FCM cada 28 dias.

2.11.3. Linfoma difuso de células grandes

Enfermedad localizada (Estadio I - 11):

Quimioterapia con esquema R-CHOP (3 a 4 ciclos) + Radioterapia (DTT: 30 — 36 Gy).

En caso de enfermedad voluminosa o factores pronosticos desfavorables deben ser

tratados como en los estadios avanzados (111 y V).

Enfermedad avanzada (estadios I11 - 1V)

Quimioterapia con esquema R-CHOP (6 a 8 ciclos)

Profilaxis de SNC (L. Burkitt, toma de paranasales, testicular, periorbitario, medula dsea,
IPI alto, sitios paraespinales, LDH alto, toma > 1 sitio extraganglionar o asociacion a
VIH): Quimioterapia intratecal con Metotrexate + Citarabina + Corticosteroides

Adulto mayor con cardiopatia y/o indice Karnofsky bajo, FEV < 50% evitar la
Doxorrubicina en bolos. Se recomienda EPOCH + Rituximab; CDOP + Rituximab;
CNOP + Rituximab; GCVP + Rituximab; R-mini-CHOP; R-CHOP (IK alto, sin

comorbilidades o contraindicacion a la antraciclina)
Recidivante: R-ICE; R-DHAP; ESHAP + Rituximab
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2.11.4. Linfoma de Burkitt

Bajo riesgo (enfermedad abdominal completamente resecada Ann Arbor I-11, ningln sitio de

la enfermedad > 10 cm y LDH normal):

- CODOX-M + Rituximab; Quimioterapia intratecal con Citarabina - Metotrexate —
Corticoides; CDE + Rituximab

Alto riesgo (Todos los pacientes que no cumplen con los criterios de bajo riesgo):

- CODOX-M/IVAC

- Quimioterapia intratecal

- DA-EPOCH -R + QT INTRATECAL.

A nivel mundial existen varias series de investigacion relacionadas al presente trabajo, se
consideran 3 trabajos realizados con metodologia similar.

En la Universidad de Valencia — Espafia, se realiz6 en 2015 la tesis doctoral titulada:
Aportacion al conocimiento clinico y pronostico de los linfomas de cabeza y cuello,
desarrollado en el Hospital General Universitario de Valencia. Fue un estudio retrospectivo
de 10 afos (desde 1995 al 2010) en el que se identificaron 62 pacientes con diagndstico de
Linfomas no Hodgkin, a los que se les evalud el prondstico, segun las siguientes variables:
sexo, edad en el momento del diagnostico, localizacion del tumor primario, tipo histolégico,
estadios, afeccion de medula Osea, alteraciones moleculares, manifestaciones clinicas e
imagenoldgicas y tratamientos. También fueron valorados los pacientes con diagnosticos de
linfomas Hodgkin. El autor en esta investigacion realizo estudios estadisticos descriptivos de
las caracteristicas de la poblacion, del tumor y del tratamiento, para posteriormente realizar
andlisis de los factores prondsticos usando tablas de contingencia, relacionando las siguientes
variables: fallece por enfermedad, presencia de recidivas y remisién completa. Estableciendo
importantes conclusiones como, por ejemplo: que los linfomas Hodgkin son menos
frecuentes que los linfomas no Hodgkin, y que estos Gltimos presentan manifestaciones
extranodales con mas frecuencia, entre otras; ademas hace énfasis en la importancia que
cumple el otorrinolaringélogo durante el diagnostico.

Otro estudio importante es el publicado en el volumen 71 de la Revista de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello por la Sociedad Chilena de
Otorrinolaringologia, Medicina y Cirugia de Cabeza y Cuello en 2011 con el titulo:
“Epidemiologia del linfoma con compromiso de cabeza y cuello en el Centro Asistencial
Sotero del Rio”, acreditado dentro del Programa de Cancer del Adulto (PANDA) en Chile;
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fue un estudio retrospectivo, en el que se evalud las manifestaciones de los linfomas en la
region de cabeza y cuello, durante 5 afios (desde 2005 al 2009), en total se estudiaron 80
pacientes de los cuales 64 casos fueron de linfomas no Hodgkin, se tomaron en cuenta
variables como: las manifestaciones clinicas, ubicacion, tipo de linfoma, estadio, terapéutica
y sobrevida. El anélisis de las variables continuas se reportd con medias y desviaciones
estandar; para la sobrevida se usaron medianas y rango; y para las variables categoricas se
realizaron tablas de frecuencias, y tablas de contingencia establecer si existia asociacion entre
ellas. Llegando a conclusiones importantes y remarcando la necesidad de desarrollar métodos
exploratorios que permitan un diagndstico mas temprano para mejorar la tasa de sobrevida.
En nuestro pais existen pocas series de investigacion descritas, una serie de ellas publicada en
2014, y realizada en el Hospital de SOLCA Quito, con el tema “Incidencia de Linfoma No
Hodgkin de cavidad oral” (desde 2000 al 2012), a 98 pacientes en total, en el que se
investigaron variables como: edad, sexo, ocupacion, ubicacion. Cuyos resultados se
presentaron en tablas simples de distribucion con nimeros de casos y porcentajes.

En el presente trabajo de investigacion, no se considera los linfomas Hodgkin por tratarse de
una entidad con manifestaciones clinicas, terapéutica y prondstico diferente, ademas de que
su incidencia en la unidad técnica de otorrinolaringologia del Hospital Teodoro Maldonado
Carbo es muy baja. No se consideran variables como las alteraciones genéticas, ya que no se
realizan en el hospital; asi como la influencia del virus del Epstein Bar, que en ocasiones
tampoco se realiza esta determinacion; y el estado nutricional. El tiempo de estudio promedio
va acorde al realizado en otras series de investigacion; asi como el tipo de estudio a

realizarse.
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CAPITULO I

MATERIALES Y METODOS

3.1. MATERIALES
3.1.1. Localizacién

El Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, inaugurado el 7 de Octubre de
1970, en la Presidencia del Dr. José Maria Velasco Ibarra. Ubicado al sur de la ciudad de
Guayaquil, en la Avenida 25 de Julio. Cuya misién es la de proteger a la poblacién asegurada
por el IESS, contra las contingencias que determina la normativa vigente garantizando el
derecho al buen vivir. Considerado como una unidad médica de alta complejidad, que brinda
atencion de salud ambulatoria y en hospitalizacion, en areas como cirugia, clinica, cuidado
materno — infantil, medicina critica, trasplantes, auxiliares de diagnostico, etc.
Complementando actividades como organismo integrante de la Red Publica de Salud, de
acuerdo a la Constitucion del Ecuador.

3.1.2. Caracterizacion de la zona de trabajo.

El canton Guayaquil, ubicado al suroccidente de la provincia del Guayas; esta constituido por
16 Parroquias Urbanas y 5 Parroquias Rurales. La ciudad de Guayaquil se encuentra
aproximadamente a 420 km. de la capital de la Republica. Segun datos del Instituto Nacional
de Estadistica y Censos (INEC) de 2010, reporta que la ciudad de Guayaquil tiene una
poblacion de 2.350.915 habitantes, de los cuales 1.192.694 pertenecen al sexo femenino y

1.158.221 corresponde al masculino.

3.1.3. Periodo de investigacion

La presente investigacion comprendié cuatro afios, desde Enero de 2013 a Diciembre de
2016.

3.1.4 Recursos empleados

3.1.4.1. Recursos Humanos

- Investigador

- Tutor
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3.1.4.2. Recursos fisicos

- Ordenador

- Papel A4
- Boligrafo

- Programa estadistico

- Impresora

3.1.5 Universo y muestra

En la presente investigacion se realiz6 un estudio de los pacientes con Linfomas No Hodgkin

a nivel de cabeza y cuello, que hayan sido diagnosticados y tratados en el Hospital de
Especialidades “Teodoro Maldonado Carbo”, desde Enero de 2013 a Diciembre de 2016.

La poblacién de pacientes investigados fue de 106 pacientes, lo mismos que cumplieron con

los criterios de inclusion.

3.2. METODOS

3.2.1. Tipo y Disefio de la investigacion.

El presente trabajo de investigacion tiene un enfoque cuantitativo, de tipo descriptivo,

correlacional, de corte transversal, de disefio no experimental, de los pacientes con

diagnostico de Linfoma No Hodgkin de cabeza y cuello.

3.2.2. Operacionalizacion de la variable

afecta a linfocitos

Tipo de
. L variable ) Escalade | Verificador de
Variable Definicion } Indicador L
seguin su medicion fuente
naturaleza
INDEPENDIENTE
Linfoma no Hodgkin | Neoplasia S
g 'p Cualitativa - LNH de células B Nominal Historia clinica
de cabeza y cuello maligna que - LNH de células T Sistema AS 400
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DEPENDIENTE

Manifestaciones Sintomas y Cualitativa p[esencia de Tumor Nominal Historia clinica
Clinicas signos del Sintomas B Sistema AS 400
) Sintomas Locales
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Estadificacion segin | Estadio clinico Cualitativo | - Estadiol Nominal Historia Clinica
la clasificacion Ann (local 0 - Estadio Il Sistema AS 400
Arbor avanzada) - Estadio Ill
- Estadio IV
indice pronostico Modelo Cuantitativo | - Bajo Nominal Historia Clinica
internacional predictivo de los - Intermedio Bajo Sistema AS 400
linfomas - Intermedio Alto
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Respuesta terapéutica | Control de la Cuantitativo | - Remision Completa Nominal Historia Clinica
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- No remisién
Estado del paciente al | Condicion del Cuantitativo | - Vivo Nominal Historia Clinica
terminar el estudio paciente - Muerto Sistema AS 400

3.2.3. Operacionalizacion de equipos e instrumentos

1. Se estudiaron todas las historias clinicas de los pacientes con diagndstico de Linfoma no
Hodgkin, de cabeza y cuello, atendidos en el Hospital de Especialidades de Teodoro
Maldonado Carbo, desde Enero de 2013 a Diciembre de 2016.

2. Los instrumentos utilizados fueron las historias clinicas de los pacientes, registradas en el
sistema As 400. Los estudios de iméagenes (tomografia computada y resonancia
magnética nuclear) se revisaron en el sistema de imagenes TELEPACS. Se incluyeron
algunos registros fotograficos obtenidos de las presentaciones de estos casos clinicos en
los staff médicos de la unidad de otorrinolaringologia y archivados en dicha secretaria.

3. Se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos, mediante la cual se obtuvo la informacion
necesaria. (VER ANEXO #1)

4. Se analiz6 individualmente las manifestaciones Clinicas y las Caracteristica de la imagen
radiolégica,

5. Se establecio la importancia del tipo de biopsia realizada en el diagndstico, y se recopild
los resultados anatomopatologicos.

6. Se relaciond la estadificacion con el tratamiento oncoespecifico aplicado y el prondstico.

7. Se disefid un esquema de diagnostico en pacientes con Linfomas No Hodgkin de cabeza

y cuello.

3.2.4. Procedimientos de diagndsticos

Los pacientes con lesiones tumorales sospechosas y que hayan sido diagnosticados de

Linfomas No Hodgkin en cabeza y cuello, en el Hospital de especialidades “Teodoro
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Maldonado Carbo”, son sometidos a una revision clinica completa a nivel de cabeza y cuello,
previa a recibir el esquema terapéutico oncoespecifico. En la que se incluye la exploracion

fisica por inspeccidn directa y palpacion.

En el examen fisico de las fosas nasales se inicia con la inspeccion de la piramide nasal.
Luego se visualiza las fosas nasales con la ayuda de rinoscopios con y sin uso de
vasoconstrictor (adrenalina o oximetazolina tdpica), lo que permite visualizar las areas de

Cottle I — I1 — 111 y lesiones tumorales en caso de existir.

La valoracion fisica de la cavidad oral se realiza por inspeccion directa en la que se observa
las caracteristicas del vestibulo, labios, encias, dientes, carrillos, paladar duro, paladar blando,
lengua. Con la ayuda de baja-lenguas se puede examinar la orofaringe pudiendo observar la
base de la lengua, los pilares amigdalinos, las amigdalas palatinas y la pared posterior de
orofaringe. En caso de visualizarse lesiones tumorales se realiza la palpacion de las mismas,
lo que aporta datos importantes como: consistencia, extension, presencia de dolor. La

valoracion de la laringe se realiza con ayuda de espejos laringeos.

En la exploracion de los oidos se realiza la inspeccion directa del pabellon auricular, y con
ayuda de otoscopio se observa el conducto auditivo externo y las caracteristicas de la
membrana timpanica. En cuello se realiza con la palpacion de todas las areas cervicales, en

busca de lesiones tumorales y/o adenopatias, en los diferentes niveles.
Los examenes complementarios, consisten en.

- Estudios endoscépicos: Se realizan en pocos casos como complemento a la
exploracion fisica durante el diagndstico y para realizar seguimientos. Se utilizan
telescopios rigidos de 0°, 30° y 70°.

- Estudios de Laboratorio: Si bien no forma parte del diagnostico, algunos resultados
permiten establecer indices pronosticos de la supervivencia que tendran los pacientes,
como lo es la deshidrogenasa lactica. No se tomaron en cuenta los marcadores
tumorales por no considerarlos relevantes.

- Estudios de Iméagenes: Los estudios de tomografia computada y de Resonancia
magnética nuclear de senos paranasales y cuello, forman parte importante de la
investigacion de los pacientes tanto al inicio para establecer la ubicacion y el
compromiso de estructura vecinas; en el estudio del compromiso de estructuras a

distancia (metastasis); y en los controles y valoracidn de los resultados terapéuticos.
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- Estudios Anatomo-Patolégicos: Junto con las pruebas de inmunohistoquimica,
constituyen el estudio confirmatorio del diagnéstico de Linfomas no Hodgkin. El cual
se realiza en las muestras de tejido tumoral obtenido mediante biopsias incisionales y

excisionales.
3.2.5. Criterios de Inclusion / Exclusion

Criterios de inclusion

- Pacientes con diagnostico histopatolégico de linfoma no Hodgkin, a nivel de cabeza y
cuello, atendidos en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante los afios 2013 a 2016.

Criterios de exclusion

- Pacientes con diagnostico sospechosos no confirmados por falta de reactivos para
realizacion de estudios de inmunohistoquimica.

- Pacientes con diagnostico histopatoldgico de linfomas de Hodgkin u otros tipos de
sindromes linfoproliferativos.

- Paciente que en la historia clinica presenten registros incompletos.

3.3. ANALISIS DE LA INFORMACION

La informacidn obtenida se llevo a una base de datos mediante la aplicacion Microsoft Excel
2010, y se procesara con el programa estadistico Statistcs Package for Social Sciences (SPSS)
version 19.0. Se realiz6 un analisis estadistico, descriptivo utilizando tablas de frecuencia y

de contingencia, y contrastes no paramétricos (Chi Cuadrado).

3.4. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El presente trabajo de investigacion cuenta con la respectiva autorizacion escrita por parte del
departamento de docencia e investigacion del Hospital Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo. Para preservar la confidencialidad del paciente, la informacién obtenida se manejo
mediante cddigos de estudio. Por el disefio de la investigacidn, en el que no hay contacto con

el paciente, no se necesita de la firma de un consentimiento informado.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

Tabla 5
Distribucion por Género de LNH de cabeza y cuello

Frecuencia Porcentaje
Masculino 59 56
Femenino 47 44
TOTAL 106 100
Fuente: Sistema AS-400
Género

Linfoma No Hodgkin de Cabeza y Cuello

BAMASCULINO

BFEMENINO

Gréfico N° 1: Distribucion por género de los Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

Del total de 106 pacientes investigados con diagndstico de Linfoma no Hodgkin de Cabeza y
Cuello durante los afios 2013 — 2016, se determind que el 56% corresponden al género

masculino y 44% al femenino.

En la poblacion investigada se observa un ligero predominio del género masculino, no

significativo ya que existe una relacion masculina — femenino de 1,3:1.
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Tabla 6
Distribucion por Grupos Etarios de LNH de cabeza y cuello

Frecuencia Porcentaje

Menores de 60 afios 51 48
Mayores de 60 afios 55 52
TOTAL 106 100

Fuente: Sistema AS-400

Grupos Etarios
Linfomas no Hodgkin de Cabeza y Cuello

BMENORES DE 60 A

BMAYORES DE 60 A

Gréfico N° 2: Distribucion por Grupos Etarios de los Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

El grupo etario de pacientes mayores de 60 afios representa el 52%, y el grupo de menores de
60 afios el 48% de casos. Existid un solo caso de adolescentes menores de 20 afios (0,9% de

casos). La edad promedio de presentacion fue 59,78 afos.

Se establecié un ligero predominio del grupo etario mayores de 60 afios, lo que constituye un

importante factor en el pronostico para los pacientes con este diagnostico.
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Tabla 7

Factores de Riesgo de LNH de cabeza y cuello

Frecuencia | Porcentaje
Trabajo con productos quimicos 6 5,7
Consumo de tabaco 15 14,2
Consumo de alcohol 15 14,2
No refiere factores de riesgo 84 79,2

Fuente: Sistema AS-400

Factores de Riesgo
Linfomas no Hodgkin de Cabeza y Cuello

79,2%
80% B PRODUCTOS QUIMICOS
ETABACO
60% OALCOHOL
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40%
14,2% 14,2%
20% 5,7%
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PRODUCTOS TABACO ALCOHOL  NO REFIERE
QuiMmIcos

Grafico N° 3: Distribucion por Grupos Etarios de los Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

Los factores de riesgo para esta entidad que con mas frecuencia se identificaron fueron el
consumo de alcohol y tabaco, con un 14,2% para cada uno; mientras que el trabajo con

productos quimicos, represento el 5,7% de los casos.

Se observé que la gran mayoria (79,2%) no referian exposicién a los factores de riesgo

mencionados.
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4.2. DESCRIPCION DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS INICIALES

Tabla 8
Manifestaciones Clinica Iniciales de los LNH de cabeza y cuello
Frecuencia Porcentaje
Masa tumoral 96 90,6
Sintomas B 65 61,3
Sintomas locales 79 74,5

Fuente: Sistema AS-400

Manifestaciones Clinicas Iniciales
Linfomas no Hodgkin de Cabeza y Cuello

90,6%
100% @ MASA TUMORAL
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20% P
e e
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MASA SINTOMAS B SINTOMAS
TUMORAL LOCALES

Grafico N° 4: Manifestaciones Clinicas de los Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

Las Manifestaciones clinicas que se evidenciaron fueron, la presencia de masa tumoral en
90,6% de los casos, sintomas locales con 61,3% como por ejemplo dolor local, epistaxis,
disfagia, odinofagia, etc., y sintomas B con 74,5%, representados por pérdida de peso, alza
térmica y sudoracion nocturna. El tiempo promedio de evolucién de las manifestaciones

clinicas hasta el momento del diagnéstico fue de 5,36 meses.

Se establece que la principal manifestacion clinica o queja con la que debutan los pacientes

con diagndstico de Linfoma No Hodgkin es la presencia de masa tumoral.
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Tabla 8.1

Manifestaciones Clinicas Iniciales
Sintomas B de Linfomas No Hodgkin de cabeza y cuello

Frecuencia Porcentaje
Alza térmica 38 35,8
Pérdida de peso 52 50
Sudoracion nocturna 28 26,4

Fuente: Sistema AS-400

Manifestaciones Clinicas Iniciales - Sintomas B
Linfomas no Hodgkin de Cabeza y Cuello

ALZA TERMICA PERDIDA DE

PESO

SUDORACION
NOCTURNA

HEALZA TERMICA
@ PERDIDA DE PESO

O SUDORACION NOCTURNA

Grafico N° 4.1: Manifestaciones Clinica Iniciales - Sintomas B de LNH de cabeza y Cuello

La presencia de sintomas B, se manifestaron por pérdida de peso en el 49,1% de casos, alza

térmica en 35,8%, y sudoracion nocturna en 26,4% de casos. Un 39,6% de casos no

presentaron sintomas B.

Se observé que el sintoma B, mas frecuente referido por los pacientes fue la pérdida de peso,

siendo identificado en la mitad de casos con esta sintomatologia.
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Tabla 8.2
Manifestaciones Locales de Linfomas No Hodgkin de cabeza y cuello

Frecuencia | Porcentaje
Disfagia 19 17,9
Odinofagia 22 20,8
Epistaxis 5 4,7
Rinorrea mucopurulenta 2 1,9
Obstruccion nasal 7 6,6
Edema facial 3 2,8
Dolor local 52 49,1
Acufenos 1 0,9
Manifestaciones neurologicas 9 8,5
Tos 6 5,7
Disnea 7 6,6
Disfonia 1 0,9
Manifestaciones oculares 2 1,9

Fuente: Sistema AS-400

Manifestaciones locales de Linfomas no Hodgkin de Cabeza y Cuello
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Gréfico N° 4.2: Manifestaciones Locales de los Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

De 79 pacientes con manifestaciones locales, el 49,1% presentaron dolor localizado tanto a
nivel de la lesién tumoral como en estructuras vecinas, seguida de odinofagia (20,8%) y
disfagia (17,9%). Las menos frecuentes fueron los acufenos y la disfonia con el 0,9% cada

una.
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4.3. DESCRIPCION DE EXAMENES COMPLEMENTARIOS REALIZADOS

Tabla 9
Exadmenes Complementarios de Linfomas No Hodgkin de cabeza y cuello
Frecuencia Porcentaje
Endoscopia 20 18,9
Tomografia computada 106 100
Resonancia magnética 21 19,8
Exdmenes Laboratorio 106 100

Fuente: Sistema AS-400

Examenes Complementarios
Linfomas no Hodgkin de Cabeza y Cuello
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COMPUTADA MAGNETICA  LABORATORIO

Grafico N° 5: Examenes Complementarios de los Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

En lo referente a los examenes complementarios realizados como parte del diagndstico, estan
los estudios endoscopicos en el 18,9% de los casos, los de imagenes como tomografia

computada (100%) y resonancia magnética (19,8%), y exdmenes de laboratorio en el 100%.

Se evidencié que el estudio tomografico de cabeza o cuello (dependiendo de la ubicacion
primaria de la lesion) se realizd en la totalidad de pacientes, siendo este la investigacion

fundamental inicial en el diagndstico de estas lesiones.
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Tabla 9.1
Hallazgos Endoscépicos de LNH de cabeza y cuello

Frecuencia Porcentaje
Normal 5 4,7
Tumor Exofitico 12 11,3
Tumor Ulcerado 3 2,8
Total 20 100

Fuente: Sistema AS-400

Hallazgos Endoscopicos
Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello
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Grafico N° 5.1: Hallazgos Endoscopicos de los Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

De 20 que fueron sometidos a estudios endoscdpicos, se identificd la presencia de tumoracion

exofiticas en el 60% de los casos, tumoracién ulcerada en el 15% y estudio normal en el 25%.

La mayor parte de los estudios endoscopicos fueron realizados pacientes con lesiones
tumorales extranodales a nivel de fosas nasales, amigdala y faringe; de los cuales, en la gran

mayoria se observéd tumoraciones exofiticas hacia estos espacios.
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Tabla 9.2
Niveles de Deshidrogenasa Lactica de LNH de cabeza y cuello

Frecuencia Porcentaje
Normal 31 29
Aumentado 75 71
TOTAL 106 100,0

Fuente: Sistema AS-400

Niveles de Deshidrogenasa Lactica
Linfomas no Hodgkin de cabeza y Cuello

ENORMAL
BAUMENTADO

Graéfico N° 5.2: Niveles de Deshidrogenasa Lactica en los Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

Dentro de los examenes de laboratorio se realizé la determinacién sérica de niveles de
deshidrogenasa lactica a todos los pacientes. En el 71% de paciente presentd valores

elevados, mientras que en el 29% fueron normales.

El valor promedio identificados en nuestros pacientes es de 675,64 (v.n. 90 - 280 UI/L) y 452
(v.n. 240 - 480 UI/L) dependiendo del reactivo utilizado.

La deshidrogenasa lactica constituye un importante factor pronostico de los linfomas, cuando

este se encuentre elevado, como se evidencio en la gran mayoria de los pacientes estudiados.
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4.4, DESCRIPCION DE CARACTERISTICAS DE LA IMAGEN RADIOLOGICA
(TOMOGRAFIA COMPUTADA).

Tabla 10

Caracteristica de la imagen radioldgica (Tomografia Computada)

Frecuencia Porcentaje
Adenopatia 72 67,9
Tumoracion Cabeza y Cuello 66| 62,3

Fuente: Sistema AS-400

Caracteristica de la imagen radiologica

LNH de cabeza y cuello
(Tomografia Computada)

67.9% B ADENOPATIA

B TUMORACION
Cabeza y Cuello
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62%
60% |
58%

ADENOPATIA TUMORACION
Cabeza y Cuello

Grafico N° 6: Examenes Complementarios en los Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

Los principales hallazgos tomogréaficos identificados fueron la presencia de adenopatias en el

67,9% de casos, y de una tumoracion en el area cervicofacial en 62,3% de casos.

En la mayor parte de pacientes se pudo evidenciar la presencia de adenopatias cervicales,

estando ausente en el 32,1% casos con afeccién extranodal.
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Tabla 10.1

Adenopatia (Caracteristica tomogréfico)en LNH

Frecuencia Porcentaje
Unica 2 1,9
Multiple 37 34,9
Conglomerado 33 31,1
No Afeccidn 34 32,1
TOTAL 106 100

Fuente: Sistema AS-400

Adenopatia (Caracteristica Tomografia)
Linfoma no Hodgkin de cabeza y cuello

1,9%
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Grafico N° 6.1: Adenopatia (caracteristica tomografico) en los Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

En el estudio de tomografia computada de cuello realizado a todos los pacientes se evidencio
que en el 34,9% existi6 compromiso multiple de adenopatias, en el 31,1% hubo afeccion
ganglionar en forma de conglomerados, en solo el 1,9% existi6 compromiso ganglionar
anico. Un porcentaje importante no presento afecciones en ganglios linfaticos cervicales

(32,1%), representada por casos con lesiones extranodales.
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Tabla 10.2

Tumor (Caracteristicas Tomogréaficos) en LNH de cabeza y cuello

Frecuencia Porcentaje
Infiltracion a espacios o tejidos vecinos 40 60,6
Engrosamiento del anillo de Waldeyer 10 15,5
Destruccion o remodelado 6seo 12 18,1
Necrosis 18 27,2

Fuente: Sistema AS-400

TUMOR (Caracteristica Tomografia)
Linfoma no Hodgkin de cabeza y cuello
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Grafico N° 6.2: Tumor (caracteristica tomogréafico) en LNH de cabeza y cuello

En los casos en que se evidencio presencia de masa tumoral en la tomografia computada (66

pacientes), se pudo visualizar que en el 60,6% de los casos hubo infiltracion a espacios o

tejidos vecinos, en el 27,2% signos de necrosis en la masa tumoral, en 18,1 % destruccion o

remodelado éseo, y engrosamiento del anillo de Waldeyer en el 15,5%.

Estos hallazgos tomograficos corresponden tanto a masas tumorales nodales como

extranodales.
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4.5. DESCRIPCION DE LA LOCALIZACION

Tabla 11
Localizacion de los LNH de cabeza y cuello
Frecuencia Porcentaje
Nodal 60 57
Extranodal 46 43
TOTAL 106 100
Fuente: Sistema AS-400
Localizacion
Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

Gréfico N° 7: Localizacion de los Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

Al establecer la clasificacion de la ubicacion en los Linfomas No Hodgkin de cabeza y cuello,

segun el tejido ganglionar afecto se identificé que la mayoria de casos corresponden al tipo

nodal con un 57%; el 43,4% pertenecen al tipo extranodal.
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Tabla11.1
Localizacion Extra-Nodales de los LNH de cabeza y cuello

Frecuencia Porcentaje
Fosa Nasal — SPN 6 13,0
Amigdala 15 32,6
Cavum 2 4,3
Base de Lengua 3 6,5
Paladar y Uvula 3 6,5
Parpado 2 4,3
Orbita 2 4,3
Cuero Cabelludo 4 8,7
Cerebelo 1 2,2
Cerebro 3 6,5
Glandulas Salivales 3 6,5
Tiroides 1 2,2
Hipofaringe 1 2,2
TOTAL 46 100

Fuente: Sistema AS-400
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Gréfico N° 7.1: Localizacién Extra-Nodales de los LNH de cabeza y cuello

La principal ubicacion extranodal es a nivel de amigdala con 32,6%, seguida de las fosas
nasales con 13%, y cuero cabelludo con 8,7%. La afeccion del anillo de Waldeyer (amigdala,

cavum, base de lengua), corresponde a un 43,4% del total de afecciones extranodales.
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4.6. DESCRIPCION DEL TIPO DE BIOPSIA

TABLA 12
Biopsia y Diagnostico de los LNH de cabeza y cuello
N procedimientos | N Dx. Definitivos Porcentaje Dx.

realizados obtenidos Definitivos obtenidos
PAAF 16 2 13
Biopsia Incisional 70 66 94
Biopsia Excisional 38 38 100
TOTAL 124 106 100

Fuente: Sistema AS-400

Biopsia y Diagnostico
Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello
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Grafico N° 8: Biopsia y Diagnostico de los LNH de cabeza y cuello

El diagnostico definitivo se realizd mediante el estudio anatomopatoldgico de una muestra

del tejido, obtenido mediante diferentes tipos de biopsia.

El procedimiento mas frecuente realizado fue la biopsia incisional, con un total de 70
intervenciones, de los cuales en 66 casos se obtuvo un diagnéstico definitivo, es decir en el
94% de los casos en que se practicd este procedimiento se lograron resultados positivos. La
biopsia excisional se realizé en 38 casos, de los cuales en todos (100%) se obtuvo un
diagndstico positivo. El procedimiento que con menos frecuencia se realizé fue la PAAF con

solo 16 casos, realizandose apenas en 2 casos el diagndstico definitivo (13%).
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TABLA 12.1
Biopsia Incisional en los LNH de cabeza y cuello

N° N° Dx. Porcentaje de Dx
procedimientos Definitivos Definitivos
realizados obtenidos obtenidos
Percutanea 6 5 83
Endoscopica 5 5 100
A cielo abierto 59 56 95
TOTAL 70 66 94

Fuente: Sistema AS-400

Biopsia Incisional
Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

@ Procedimientos

60
@ Dx Definitivos
40
20
0
PERCUTANEA ENDOSCOPICA A CIELO
ABIERTO

Grafico N° 8.1: Biopsia Incisional en los LNH de cabeza y cuello

Dentro de las biopsias de tipo incisionales, se describen 3 técnicas: las biopsias percutaneas,
generalmente eco-dirigidas, se realizaron en 6 ocasiones de las cuales en el 83% (5 casos) se
obtuvieron resultados positivos; biopsias incisionales por via endoscopica se realizaron 5
veces, todas con resultados positivos (100%). En el caso de biopsias a cielo abierto se
realizaron 59 intervenciones, de las cuales en el 95% (56 casos) resultaron con diagnésticos

definitivos para linfoma no Hodgkin.
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4.7. DESCRIPCION DEL LINFOMA NO HODGKIN DE CABEZA Y CUELLO
SEGUN LA CLASIFICACION POR EL INMUNOFENOTIPO Y EL SUBTIPO
HISTOLOGICO.

TABLA 13
Clasificacion segun el Inmunofenotipo del LNH de cabeza y cuello
Frecuencia Porcentaje
LNH de células B 95 90
LNH de células T 11 10
Total 106 100

Fuente: Sistema AS-400

Clasificacion segun el Imunofenotipo
Linfoma no Hodgkin de cabeza y cuello

ELNH de células B

BLNHdecélulas T

Graéfico N° 9: Clasificacion segln el Inmunofenotipo del LNH de cabeza y cuello

Del total de pacientes investigados el 90% (95 pacientes) corresponden a Linfomas No
Hodgkin de células B, mientras que el 10 % (11 pacientes) corresponden a células T. Es

decir, la mayoria de casos lo constituyen linfomas con Inmunofenotipo B.
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TABLA 13.1

Clasificacion segun el Subtipo Histologico del LNH de cabeza y cuello

Frecuencia Porcentaje
Células grandes 69 65,1
Linfoplasmocitico 1 0,9
Tamafio intermedio 4 3,8
Marginal nodal 4 3,8
Células pequefias 6 5,7
Folicular 7 6,6
Del manto 5 4,7
Marginal extranodal de tipo MALT 1 0,9
Extranodal NK/T tipo nasal 3 2,8
De células periféricas 3 2,8
No referido 3 2,8
Total 106 100,0

Fuente: Sistema AS-400

Clasificacion segun el Subtipo Histologico
Linfoma no Hodgkin de cabeza y cuello
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Gréfico N° 9.1: Clasificacién seguin el Subtipo Histologico del LNH de cabeza y cuello

subtipo histoldgico.
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De la totalidad de pacientes investigados el 65,1% de casos corresponde al subtipo
histolégico de células grandes, seguido del linfoma folicular con un 6,6%, y el linfoma de

células pequefias con 5,7%, entre los principales. En solo el 2,8% (3 casos) no se refirio el



4.8. DESCRIPCION DE LA ESTADIFICACION DEL LINFOMA NO HODGKIN DE
CABEZA Y CUELLO SEGUN LA CLASIFICACION DE ANN ARBOR.

TABLA 14

Clasificacion de Ann Arbor — Estadios (Lugano)

Frecuencia Porcentaje

Estadio | 24 23
Estadio 11 31 29
Estadio 111 41 39
Estadio IV 10 9
TOTAL 106 100,0

Fuente: Sistema AS-400

Clasificacion de Ann Arbor — Estadios (Lugano)
Linfomas no Hodgkin de cabezay cuello

@ Estadio |
@ Estadio 11
O Estadio 111
@ Estadio IV

Grafico N° 10: Clasificacién de Ann Arbor — Estadios del LNH de cabeza y cuello

Del total de pacientes investigados, el 23% (24 pacientes) corresponde al Estadio I, el 29%

(31 pacientes) al Estadio 11, el 39% (41 pacientes) al Estadio 11, y el 10% (9 pacientes).

Los estadios | y Il corresponden a los linfomas locales y representan el 52%, mientras que los

estadios 111 y IV con un 48%, corresponden a los avanzados y con peor prondstico.
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TABLA 14.1
Clasificacion de Ann Arbor — Sintomas B en LNH de cabeza y cuello

Ausencia Sintomas B
Total
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Estadio | 16 15,1 8 7,6 24
Estadio Il 9 8,4 22 20,8 31
Estadio I 14 13,2 27 25,4 41
Estadio 1V 1 0,9 9 8,5 10
TOTAL 40 37,6 66 62,3 106
Fuente: Sistema AS-400
Clasificacion de Ann Arbor — Sintomas B
Linfoma no Hodgkin de cabeza y cuello
30%
25,4% @ Ausencia
25% 20,8% @ Sintomas B
20% 15,1%
13,2
15%
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Estadio | Estadio Il Estadio lll Estadio IV

Grafico N° 10.1: Clasificacion de Ann Arbor — Sintomas B en LNH de cabeza y cuello

Los estadios estan asociados a la presencia de Sintomas B 0 a su ausencia, lo que constituye

un factor prondstico.

En el estadio I el 7,6% de casos presentaron sintomas B, en el estadio Il el 20,8%, en el
estadio 111 el 25,4% y en el estadio 1V el 8,5%.

En la presente investigacion se establece que a medida que los estadios avanzan, también lo

hace la predominancia de sintomas B, lo que constituye un factor de mal prondstico.
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4.9. DESCRIPCION DEL INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL

TABLA 15
indice Pronéstico Internacional en LNH de cabeza y cuello
Frecuencia Porcentaje

Bajo 28 26
Intermedio Bajo 22 21
Intermedio Alto 33 31
Alto 23 22
TOTAL 106 100

Fuente: Sistema AS-400

Indice Pronédstico Internacional
Linfoma no Hodgkin de cabeza y cuello

@BAJIO
@ INTERMEDIO BAJO
OINTERMEDIO ALTO
BEALTO

Gréfico N° 11: indice Prondstico Internacional (IP1)

Del total de pacientes investigados 26% corresponden a un riesgo bajo, el 21% a riesgo

intermedio bajo, el 31% al riesgo intermedio alto, y el 22% al riesgo alto.

La mayor parte paciente presentan un riesgo entre intermedio-alto y alto, lo que se traduce en

tasa de supervivencia menor al 50% a 5 afios.
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4.10. DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO ONCOESPECIFICO APLICADO

TABLA 16

Tratamiento Oncoespecifico de los LNH de cabeza y cuello
Frecuencia Porcentaje

No se realiza 12 11

Si se realiza 94 89

TOTAL 106 100

Fuente: Sistema AS-400

Tratamiento Oncoespecifico
Linfoma no Hodgkin de cabeza y cuello

ENo serealiza

ESi serealiza

Gréfico N° 12: Tratamiento oncoespecifico del LNH de cabeza y cuello

Del total de pacientes estudiados (106), el 89% recibid tratamiento oncoespecifico. Solo el
11% (12 pacientes) no recibié ninguna terapéutica ya sea por negativa del paciente, por

fallecimiento o por ser declarado fuera de recursos terapéuticos por edades avanzadas.
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TABLA 16.1
Esquemas Terapéuticos Oncoespecificos aplicados al LNH de cabeza y cuello

Frecuencia Porcentaje
Quimioterapia (monoterapia) 66 70
Quimio y Radioterapia 28 30
TOTAL 94 100

Fuente: Sistema AS-400

Esquemas Terapeuticos Oncoespecificos Aplicados
Linfoma no Hodgkin de cabeza y cuello

mQT

BQT + RT

Gréfico N° 12.1: Tratamiento oncoespecifico del LNH de cabeza y cuello

Del total de pacientes que recibieron tratamiento oncoespecifico (94 pacientes), el 70% recibe

Unicamente quimioterapia y el 26,4% tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia.

En los tratamientos de radioterapia la dosis promedio recibida es de 35 GY y una media de 18

sesiones por pacientes.
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TABLA 16.2
Esquemas de Quimioterapia aplicados a los LNH de cabeza y cuello

Frecuencia Porcentaje
CHOP-R 61 64,9
Rituximab 17 18,1
CHOP 8 8,5
CVP-R 8 8,5
RFCM 5 53
CVvP 4 4,3
R-HYPERCVAD 4 4,3
BLEO-CHOP 3 3,2
ESHAP-R 3 3,2
R-DHAP 3 3,2
R-GEMOX 3 3,2
R-ICE 3 3,2
OTROS 8 8,7
Fuente: Sistema AS-400
Esquemas de Quimioterapia
Linfoma no Hodgkin de cabezay cuello
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Gréfico N° 12.2: Esquemas de Quimioterapia aplicados a los LNH de cabeza y cuello

Los principales esquemas quimoterapicos aplicados a los pacientes fueron el CHOP-R
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona y rituximab) con un 64,9%; el
Rituximab (como esquema de mantenimiento) en el 18,1%, el CHOP y el CVP-R

(ciclofosfamida, vincristina, prednisona) con el 8,5% cada uno, entre los principales.
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4.11. DESCRIPCION DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA

TABLA 17

Respuesta al Tratamiento Oncoespecifico de los LNH de cabeza y cuello
Frecuencia Porcentaje

Favorable 53 56

Parcial 4 4

Desfavorable 37 40

TOTAL 94 100

Fuente: Sistema AS-400

Respuesta al tratamiento oncoespecifico
Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

@ Favorable
@ Parcial

O Desfavorable

Gréfico N° 13: Respuesta al tratamiento oncoespecifico de los linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

La respuesta obtenida al tratamiento oncoespecifico aplicado a los pacientes con diagndsticos
de Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello fue favorable en 40% de los casos, desfavorable

en el 56% de casos Yy parcial en el 4%.

Dentro de la consideracion de respuesta favorable estdn todos aquellos pacientes que
presentaron desaparicion de la masa tumoral o una reduccion importante del tamafo, asi

como mejoria en la sintomatologia acompafiante.
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TABLA 18
Estado al finalizar el estudio de los LNH de cabeza y cuello

Frecuencia Porcentaje
Vivo 54 51
Muerto 52 49
TOTAL 106 100

Fuente: Sistema AS-400

Estado al finalizar el estudio
Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

@ Vivo

@ Muerto

Gréfico N° 14: Estado al finalizar el estudio

En la identificacion del estado final de los pacientes al culminar el estudio, en la que se
incluyen paciente con y sin tratamiento, se determino que en el 51% estaban vivos y que el

49% estaban muertos. Observando la alta mortalidad que presenta esta enfermedad.
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TABLA 18.1
Estado final luego de iniciar el tratamiento en el LNH de cabeza y cuello

Frecuencia Porcentaje
Vivo 55 58,5
Muerto 39 41,5
TOTAL 94 100,0

Fuente: Sistema AS-400

Estado luego de iniciar el tratamiento oncoespecifico
Linfomasno hodgkin de cabeza y cuello
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Graéfico N° 14.1: Estado final luego de iniciar el tratamiento en linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

En la presente investigacion, la determinacion del estado al finalizar el estudio, de los
pacientes que recibieron tratamiento, evidencié que el 58% estan vivos y el 42% estan

muertos.

Se puede observar gue con el tratamiento oncoespecifico las posibilidades de supervivencia

mejoran.
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4.12. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE ESTADIO Y TRATAMIENTO
APLICADO A LOS LINFOMAS NO HODGKIN DE CABEZA'Y CUELLO

TABLA 19
Relacion entre el Estadio y el Tratamiento Aplicado a LNH de cabeza y cuello
Quimioterapia Quimio +
(SOLA) Radioterapia Total

. 8 15 23
Estadio | 34,8% 65,2% 100%
. 11 16 27
Estadio Il 40,7% 59,3% 100%
. 6 29 35
Estadio [1l 17,1% 82,9% 100%
. 3 6 9
Estadio IV 33,3% 66,7% 100%
28 66 94
TOTAL 29,8% 70,2% 100%

Fuente: Sistema AS-400

Relacion Estadio - Tratamiento
Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello
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Grafico N° 15: Relacion entre el estadio y el tratamiento aplicado a linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello

De 94 pacientes que fueron sometidos a tratamiento oncoespecifico, 23 pacientes fueron
encasillados en el estadio | recibiendo quimioterapia el 34,8% y tratamiento combinado de
quimio y radioterapia el 65,2%; en el estadio Il hubo 35 pacientes aplicandose al 40,7%
quimioterapia y al 59,3% esquema combinado; en el estadio 11l se identificaron 35 casos, el
17,1% recibi6 quimioterapia y el 82,9% terapia combinada; finalmente en el estadio IV se

observé 9 casos, recibiendo el 33,3% quimioterapia y el 66,7% tratamiento combinado.

58



No se observa relacion estadisticamente significativa (p=0,208) entre el estadio y el
tratamiento aplicado, ya que en todos los estadios se aplican esquemas Unicos de
quimioterapia y combinados con radioterapia, esto influenciado por la variedad de respuestas
que presentan los pacientes a la terapéutica y el estado clinico de los pacientes. Lo que se
corrobora con la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, reflejado en la tabla 14.1

TABLA 19.1
Pruebas de Chi-Cuadrado

Valor Gl Sig. asintética (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 4,553% 3 0,208
N de casos validos 94

a. 1 casillas (12,5%) han esperado un recuento <5. El recuento minimo esperado es 2,68.
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4.13. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE ESTADIO Y PRONOSTICO EN LOS
LINFOMAS NO HODGKIN DE CABEZA Y CUELLO

TABLA 20
Relacion Estadio — indice Prondstico Internacional de LNH de cabeza y cuello
Intermedio Intermedio
Baj . Al TOTAL
Ao Bajo Alto to ©
. 13 7 3 1 24
Estadio |
54% 29% 13% 4% 100%
. 12 10 9 0 31
Estadio 11
39% 32% 29% 0% 100%
. 3 5 16 17 41
Estadio 111
7% 12% 39% 42% 100%
. 0 0 5 5 10
Estadio IV
0% 0% 50% 50% 100%
28 22 33 23 106
TOTAL
26% 21% 31% 22% 100%
Fuente: Sistema AS-400
Relacion Estadio — IPI
Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello
60% 54% EBajo
30% 20 HIntermedio Bajo
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Gréfico N° 16: Relacion entre el estadio e indice Prondstico Internacional de LNH de cabeza y cuello

De todos los pacientes investigados (106 casos), 23 pacientes fueron encasillados en el

estadio | en los que se identificd principalmente el riesgo bajo de mortalidad (54% de casos)
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segun el indice pronostico internacional; en el estadio Il hubo 35 pacientes, en los que se
identificaron porcentajes cercanos de riesgo bajo, intermedio bajo e intermedio alto (39%,
32% y 29% respectivamente); en el estadio 11l se identificaron 35 casos, estableciéndose en
su gran mayoria riesgos intermedios alto y altos de mortalidad con un 39% y 42%
respectivamente; finalmente en el estadio 1V se observé 9 casos, evidencidndose solo grupos

de riesgo intermedio alto y alto, cada uno con un 50%.

Se establece que a medida que el estadio aumenta también lo hace el indice pronostico
internacional, lo que corrobora con la prueba de Chi-cuadrado de Pearson (p=0,000),

reflejado en la tabla 15.1

TABLA 20.1
Pruebas de Chi-Cuadrado
Valor Gl Sig. asintotica (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 49,275% 9 0,000
Razdn de verosimilitud 60,709 9 0,000
Asociacion lineal por lineal 40,081 1 0,000
N de casos validos 106

a. 5 casillas (31,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,08.
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4.14. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE ESTADIO Y ESTADO AL FINALIZAR
EL ESTUDIO DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN DE CABEZA Y CUELLO

TABLA 21
Relacion Estadio — Estado al finalizar el estudio de LNH de cabeza y cuello
Estado al finalizar el estudio
) Total
Vivo Muerto
] 17 7 24
Estadio |
70,8% 29,2% 100%
] 21 10 31
Estadio Il
67,7% 32,3% 100%
12 2 41
Estadio |1 9
29,3% 70,7% 100%
] 4 6 10
Estadio 1V
40% 60% 100%
54 52 106
TOTAL
50,9% 49,1% 100%
Fuente: Sistema AS-400
Relacion Estadio — Estado al finalizar el estudio
Linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello
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Gréfico N° 17: Relacion entre el estadio y el estado al finalizar el estudio de LNH de cabeza y cuello

De todos los pacientes investigados (106 casos), 23 pacientes fueron encasillados en el
estadio I en los que se identificd que al culminar el estudio el 70,8% estan vivos y el 29,2%
muertos; en el estadio Il hubo 35 pacientes identificaAndose que el 67,7% estan vivos y el

32,3% muertos; en el estadio 111 se identificaron 35 casos, estableciéndose que el 29,3% estan
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vivos y el 70,7% fallecidos; finalmente en el estadio IV se observd 9 casos, evidenciandose

que el 40% de casos estan vivos y el 60% fallecidos.

Se establece que a medida que el estadio aumenta también lo hace el nimero de pacientes
muertos por esta patologia, lo que corrobora con la prueba de Chi-cuadrado de Pearson
(p=0,001), reflejado en la tabla 16.1

TABLA 21.1
Pruebas de chi-cuadrado
Valor Gl Sig. asintética (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 15,486° 3 ,001
Razon de verosimilitud 15,917 3 ,001
Asociacion lineal por lineal 10,812 1 ,001
N de casos validos 106

a. 1 casillas (12,5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,91.
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CAPITULO YV

DISCUSION

Se estudi6 a un total de 106 pacientes que cumplian con los criterios de inclusidn,
presentandose un ligero predominio en el género masculino (56%) y en mayores de 60 afios
(52%), lo que coincide con trabajos internacionales, como los publicados por Garcia, R.,
Fernandez, R., Gonzélez, R., (2011), en el que describen el predominio masculino (57,8%) y
una edad promedio de 56,8 afios. En cambio, en trabajos nacionales como el de Lara, A.
(2014), se observa un leve predominio femenino (52%) y en mayores de 60 afios (53%). Sin
embargo, pese a estas pequefias variaciones, se establece que el sexo no constituye un factor
predisponente en la aparicion de esta neoplasia, y con respecto a la edad tampoco se
evidencia diferencias significativas entre los dos grupos analizados, sin embargo, este si

constituye un factor pronostico a ser tomado en cuenta.

Entre los principales factores de riesgo se describen el consumo de alcohol y tabaco, que en
nuestra serie se presentd en el 14,2% para cada uno ellos; y la exposicion a sustancias
quimicas como el benceno en apenas el 5,7%. Estos datos presentan variaciones con el
estudio de Garcia, R., et al (2011), en el que identifican que el consumo de alcohol y tabaco
estd presente en el 39% y 25% de los casos respectivamente; la exposicion a sustancia
quimicas descrita en el trabajo nacional de Campos, A., Capelo, T., & Maria, P. (2013),
indica un porcentaje del 3,5%. Las diferencias con los trabajos internacionales pueden
deberse a la falta de registro de estos factores de riesgo al momento de elaborar las historias

clinicas.

La principal manifestacion clinica inicial de nuestra serie de pacientes fue la presencia de
masa tumoral (90,6%), seguida de manifestaciones locales (74,5%) y sintomas B (61,3%). A
nivel internacional se observan estas manifestaciones con porcentajes menores, Garcia, R., et
al (2011), indican como principal manifestacion la presencia de masa tumoral con el 75% de
casos; GOmez, M. (2015) indica que la presencia de manifestaciones locales y sintomas B en

los linfomas no Hodgkin es del 52,4% y 14,52% respectivamente.

Las manifestaciones locales mas importantes fueron: dolor local (49,1%), odinofagia (20,8%)
y disfagia (17,9%); siendo estos dos Ultimos los sintomas mas frecuentes en estudios
internacionales; que estan directamente relacionados con ubicaciones extranodales primarias

a nivel del Anillo de Waldeyer.
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El sintoma B que maés frecuente se present6 fue la pérdida de peso, presente en la mitad de
los pacientes (50%), seguido del alza térmica (35,8%) y la sudoracion nocturna (26,4%).
Estos valores, al igual que las manifestaciones locales coinciden con estudios internacionales,
pero en menor escala, asi lo establece Garcia, R., et al (2011), con apenas el 18,8% de casos
para la pérdida de peso, seguida de la diaforesis y alza térmica con el 7,8% y 6,2%

respectivamente.

La presencia de las manifestaciones clinicas descritas, permite establecer un diagnostico
presuntivo de sindromes linfoproliferativos en cabeza y cuello, ante lo cual se debe realizar
estudios complementarios de imagenes, laboratorio y endoscopia. Los principales examenes
complementarios que se realizaron a la totalidad de paciente fueron la tomografia computada
y determinacion de niveles séricos de DHL; los estudios que se practicaron con menos

frecuencia fueron la endoscopia naso-laringea (18,9%) y la resonancia magnética (19,8%).

El estudio tomografico se realizd en el 100% de los pacientes, en el que se establece la
presencia de dos hallazgos principales: adenopatias (67,9%) y tumor (62,3%). EI compromiso
ganglionar en su mayoria se observé como afeccion de multiples cadenas (34,9%) o en forma
de conglomerados ganglionares (31,1%); la principal caracteristica de la masa tumoral fue la
infiltracion a tejidos o espacios vecinos (60,6%), seguida de la necrosis (27,2%). Esto varia
con los datos publicados por Gomez, M. (2015), que establece la presencia de adenopatias en
mayor porcentaje (87,5%), dispuesta en forma de conglomerados en el 35,48% de casos; y la
presencia de tumor en el 58,3 % de casos, que invade a tejidos o espacios vecinos en el 35%

de los casos con poca frecuencia de observa signos de necrosis (2,5%).

Los hallazgos endoscopico principales fueron la presencia de tumor exofitico (11,3%) vy
ulcerado (2,8%). Este Gltimo descrito con mas frecuencia en las series internacionales. Esta
evolucidon fue poco realizada, pero segn recomendaciones internacionales deberia aplicarse a
todo paciente con adenopatias cervicales, ya que estas podrian ser la carta de presentacion de

una lesién extranodal a nivel de cavum.

La determinacion sérica de deshidrogenasa lactica (DHL) se realizd a todos los pacientes,
sobre todo al momento de determinar el estadio, encontrandose niveles elevados en el 71% de
los casos. Porcentajes superiores fueron reportados en el estudio nacional de Campos, A., et

al (2013) en el que se evidencia que el 56,9% de casos presenta valores elevados de DHL.
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La presencia de lesiones tumorales dolorosas junto con la presencia de sintomas B y la
identificacion en la tomografia de adenopatias multiples y niveles elevados de DHL, permiten
establecer diagnosticos presuntivos, que finalmente son corroboradas o descartados mediante
el estudio histopatolégico e inmunohistoquimico de toda la lesion tumoral o de una parte de

ella.

Estas muestras son obtenidas mediante biopsias, ya sean incisionales o excisionales; el
procedimiento que mas frecuente se realizo fue la biopsia incisional, con un total de 70
procedimientos y una eficacia diagnostica del 94% al momento de obtener resultados
positivos, seguido de la biopsia excisional con 38 casos y una eficacia diagnostica del 100%.
Las biopsias incisionales, se realizaron a través de tres formas: procedimientos percutaneas
(eco-dirigidas con aguja gruesa - BAG) en 6 ocasiones con en el 83% de eficacia; por via
endoscopica en 5 casos, con el 100% de resultados positivos, realizada en aquellos casos con
acceso dificil como fosas nasales, senos paranasales, cavum y orbita; finalmente se realizo
procedimientos a cielo abierto, sobre todo en lesiones cervicales superficiales de facil acceso,

en 59 pacientes, con una eficacia del 95%.

A nivel internacional existen consensos sobre el tipo de biopsia a utilizarse, como los
establecidos por Montes, M., y col. (2015) en las recomendaciones para el estudio
histopatolégico, inmunohistoquimico, Citogenético y molecular e informe diagndstico de los
procesos neoplasicos linfoides, en el que sugieren que la biopsia de eleccion es la excisional,
cuando se presente adenopatias superficiales y palpables e incisionales cuando se trate de
tumoraciones grandes; ademas recomiendan que las biopsias percutaneas con aguja gruesa no
deben realizarse ante la sospecha de un linfoma, reservandose solo para aquellos pacientes en
los que por su situacién clinica no pueda realizarse ninguno de los dos procedimientos

anteriores.

El procedimiento de puncion y aspiracion con aguja fina (PAAF), en el cual solo se puede
realizar estudios citoldgicos, se realizaron con poca frecuencia, en solo 16 casos y con una
eficacia diagnostica de apenas el 13%. Las recomendaciones internacionales sugieren que
estos procedimientos no deben realizarse en lesiones sospechosas de linfomas sin
diagndsticos previos, ya que la eficacia diagnostica es baja y ademas pueden deteriorar la

muestra necesaria para biopsias posterior.

Segun los resultados obtenidos de los estudios anatomopatoldgicos, se clasifica a los linfomas

segun el inmunofenotipo en Linfomas no Hodgkin (LNH) de células B y T; también es
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importante establecer el subtipo histolégico, basados en la clasificacion dada por
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En nuestro estudio, el inmunofenotipo mas
frecuente fue el B (90%) y el subtipo histolégico fue el linfoma difuso de células grandes
(65,1%). Valores similares fueron obtenidos en series internacionales, Gobmez, M. (2015),
reportd a los linfomas B con un 95,16% y a los linfomas difusos de células grandes con el
40% de casos. Establecer esta clasificacion es importante ya que permite establecer esquemas
terapéuticos a aplicarse, ademas de influir en el pronéstico de la enfermedad.

La ubicacién de lesion fue mayoritariamente a nivel nodal (57%); las lesiones extranodales se
ubicaron principalmente a nivel del anillo de Waldeyer con un 43,4%, representando por la
amigdala palatina (32,6%), el cavum (4,3), y la base de lengua (6,5%); seguida de las fosas
nasales (13%), y cuero cabelludo (8,7%). En otros estudios como el de Garcia, R., et al
(2011), reportaron un compromiso nodal mucho mayor (81,3%), pero con porcentajes

parecidos en la ubicacion extranodal a nivel del anillo de Waldeyer (36%).

Posterior al diagndstico se establecid el estadio segun la clasificacion de Ann Arbor. Siendo
los estadios 111 (39%) y Il (29%), los mas frecuentes. Los linfomas locales representados por
los estadios | y 11 corresponden al 52%, mientras que los linfomas avanzados corresponden a
los estadios Il y IV con un 48%. En paises europeos como Esparfia se observa una mayor
deteccidn de linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello en estadios iniciales, como lo corrobora
el estudio de Gémez, M. (2015), en el que se determina que el estadio | es el mas frecuente
con 34%, seguido del estadio Il (32%); en Sudamérica los resultados son similares a nuestra
serie, en el estudio chileno de Garcia, R., et al (2011), se establece la mayor frecuencia de
casos en el estadio 111 (39%) y 11 (29,2%). La deteccion de esta patologia en estadios iniciales
(I y 1), brinda al paciente mejores tasas de supervivencia, ya que constituyen factores

prondsticos importantes.

La valoracion del indice pronostico internacional (IP1) en la presente investigacion, establecio
que la mayoria de pacientes presentan riesgo intermedio alto (31%), y riesgo alto (22%);
determinacion que la mayoria de series no es revisada; en el estudio nacional de Campos, A.,
et al (2013) establecen resultados diferentes ya que ellos reportan IPl bajo (35,1%) e

intermedio bajo (23,3%) principalmente.

En lo referente al tratamiento oncoespecifico, se establecid que de los 106 pacientes con
diagnostico confirmado de Linfoma No Hodgkin de cabeza y cuello, el 89% si lo inicia. De

ellos, el 70% recibe Unicamente quimioterapia y el 30% tratamiento combinado de quimio y
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radioterapia. El esquema de quimioterapia que mas frecuentemente se utilizé fue el CHOP-R
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona y rituximab) en el 64,9% de casos. La
dosis promedio de radioterapia recibida es de 35 GY y una media de 18 sesiones por

pacientes. En ninguno de los casos se aplico la radioterapia como Unico tratamiento.

En el estudio de Gomez, M. (2015), se establece un mayor nimero de paciente accedieron a
la terapéutica oncoespecifico (95,17%), siendo la quimioterapia aplicada como tratamiento
Unico la mas utilizada (45,16%), en segundo lugar, estuvo la combinacién de quimio y
radioterapia en el 41,93% de los casos Yy la aplicacion de radioterapia sola el esquema menos
usado (8,06%). El esquema quimioterapico que mas se uso fue el CHOP, que a diferencia de
nuestra serie no se aplico junto con el rituximab, debido a los hallazgos inmunohistoquimicos

obtenidos.

Finalmente, la determinacion de la respuesta al tratamiento oncoespecifico aplicado
establecié que en la mayoria de casos es desfavorable (56%), y la condicion de los pacientes
al finalizar el estudio en el 51% estaban vivos. Esto se corrobora con estudios Internacionales
como el de Garcia, R., et al (2011), en el cual el 59,4% de pacientes estaban vivos al culminar
el estudio. Podemos observar que esta enfermedad presenta altas tasas de mortalidad,
relacionado directamente con el estadio y el indice pronostico internacional que presentaban

al momento de establecer el diagndstico definitivo.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

En esta tesis se evaluaron los esquemas diagnosticos y terapéuticos aplicados a los pacientes
que presentan Linfomas No Hodgkin de cabeza y cuello, estableciéndose que, ante la
sospecha clinica, todos fueron sometidos a estudios de imagenes (tomografia computada) y
de laboratorio (DHL), al igual que ha biopsias y estudios anatomopatologicos e
inmunohistoquimicos respectivos; en pocos casos se realizd investigaciones endoscépicas y

de resonancia magnética.

El esquema terapéutico oncoespecifico que con mas frecuencia se utiliz6 fue la quimioterapia
como monoterapia principalmente con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona
y rituximab (CHOP-R); la radioterapia se aplico en menos de la tercera parte de los pacientes
y siempre en combinacion con la quimioterapia. La seleccion del esquema tuvo relacion
directa con estadio en el cual fue encasillado el paciente, ya que en estadios avanzados se
prefirié aplicar esquemas combinados en la mayoria de pacientes. Las respuestas terapéuticas

obtenidas en la mayoria de casos fueron favorables.

Se establecio que la principal manifestacion clinica inicial en nuestros pacientes fue la
presencia de masa tumoral, generalmente dolorosa, de pocos meses de evolucion, ademas la
mayoria de pacientes referian sintomas B principalmente pérdida de peso, seguido de alza
térmica y sudoracion nocturna. Los que constituyen elementos para establecer diagndsticos

presuntivos de linfomas.

El principal hallazgo tomogréafico detectado fue la identificacién de adenopatias multiples o
en forma de conglomerados, aunque existieron pocos casos en los cuales no se evidenciaron.
La masa tumoral tomograficamente presento como caracteristica importante no estar

localizada y presentar signos de necrosis.

También se establecié que el tipo de biopsia mas eficaz en la obtencién de diagndsticos
definitivos fue la excisional, seguido de la incisional, siendo este el método mas empleado. El
uso de la puncion con aguja fina, no deberia ser utilizado como parte del esquema dado su

bajo rendimiento diagndstico.

Como resultado de la aplicacion de los esquemas diagnosticos se determind que la mayoria

de pacientes con Linfomas No Hodgkin de cabeza y cuello corresponden al inmunofenotipo
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B, la localizacién nodal es mas frecuente, y generalmente son diagnosticados en estadios
avanzados (I11 — 1V).

Son de mal pronostico, ya que en la mayoria de casos se identificaron indices prondsticos de
riesgo alto, ademas cerca de la mitad fallecieron al culminar en estudio. Por lo que se

establece que existe relacion directa entre los estadios y el prondstico de la enfermedad.

Finalmente se disefid un esquema diagndstico (ANEXO #5) con la intension de estandarizar
los procedimientos a realizarse en los pacientes con linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello,
en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo, a fin de obtener diagnosticos definitivos en
estadios precoces.

RECOMENDACIONES

- Se sugiere que para estudios posteriores se considere dentro de los objetivos especificos,
la descripcion de los resultados de las pruebas inmunohistoquimicas, ya que muchas de
estas pruebas forman parte importante de la terapéeutica a elegirse y del pronaostico.

- Se recomienda que en futuras investigaciones de esta neoplasia se amplie el rango de
estudio de los factores de riesgo, y se incluya la variable de Enfermedades que generan
inmunosupresion, principalmente diabetes mellitus y la presencia del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), ya que seria importante conocer su relacion, y poder
compararla con la literatura internacional. También se deberia considerar la variable de
antecedentes de enfermedades linfoproliferativas, ya que esta se observé que aparecio
con cierta frecuencia.

- Hubo cierta dificultad al recolectar informacion en el indicador de radioterapia, al tratar
de determinar el nimero de sesiones recibidas, ya que se reportaba con mayor frecuencia
la dosis total de radiacion recibida y su fraccionamiento diario.

- Otradificultad que se presentd fue la obtencion del indice Prondstico Internacional (IPI),
ya que no se lo reportaba en todas las historias clinicas, por lo que en estos casos se lo
establecié a partir de las variables que conforman el IPI; en este punto es importante
sefalar que la valoracion del estado general del paciente segln la escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), tampoco era registrada en todos los pacientes, por lo que
se tuvo que establecer su equivalencia con el indice de Karnofsky.

- Las demas variables e indicadores aplicados no presentaron problemas para recabar la

informacion.
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Finalmente se recomienda que en estudios posteriores deberia caracterizarse
especificamente a los linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello extranodales, ya que
representan un grupo importante y en los cuales el papel que desempeiia el

otorrinolaring6logo es muy importante para el diagnéstico y seguimiento.
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ANEXOS

ANEXO # 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
HISTORIA CLINICA N°:

Edad:

Sexo: masculino ( ); femenino ( )

Factores de Riesgo: alcohol ( ); tabaco ( ); exposicidn a sustancias quimicas ( )

Manifestaciones Clinicas:
Tiempo de evolucion desde inicio sintomas hasta el diagnostico (meses):
Tumor ( ); Sintomas B ( ); Sintomas locales ( )

Sintomas B: alza térmica ( ); pérdida de peso ( ); sudoracion nocturna ( );

Manifestaciones Locales: Dolor ( ); Disfagia ( ); Odinofagia ( ); Epistaxis ( ); Disfonia ( );
Rinorrea mucopurulenta ( ); Obstruccion nasal ( ); Edema Facial ( ); Acufenos ( );
Vértigo ( ); Mareo ( ); Sint. Neurologicos ( ); Tos ( ); Disnea ( ); Sint. Oculares ( ).

Examenes Complementarios: Laboratorio/DHL ( ); hallazgos endoscopicos ( );

Tomografia computada ( ); Resonancia magnética ( ).
Niveles DHL........ Normal ( ); Aumentado ( )
Endoscopia: normal ( ); tumor exofitico ( ); tumor ulcerado ( ).
Tomografia Computada: Adenopatia ( ); Tumor ( ).
Adenopatia: Unica ( ); maltiples ( ); conglomerados ( );

Tumor: Infiltracion a esp. o tejidos vecinos ( ); Engrosamiento anillo Waldeyer ( );

Destruccion o remodelado 6seo ( ); Necrosis ( ).
Localizacion: nodal ( ); extranodal ( );
Nodal: Adenopatias ( ); Masa Tipo Bulky ( ).

Extranodal: Fosa Nasal/SPN ( ); Amigdala ( ); Cavum ( ); Base de Lengua ( );
Paladar/Uvula ( ); Parpado ( ); Orbita ( ); Cerebelo ( ); Cerebro ( );
Glandulas Salivales ( ); Tiroides ( ); Hipofaringe( ); C. Cabelludo ( ).

Biopsias Realizadas N°: PAAF ( ); Biopsia Incisional ( ); Biopsia Excisional ( ).



Biopsias Positivas N°: PAAF ( ); Biopsia Incisional ( ); Biopsia Excisional ( ).
Biopsia Incisional: Percutanea ( ); Endoscopica ( ); A cielo abierto ( ).
Inmunofenotipo: B ( ); T ().

Subtipo histologico: Cel. Grandes ( ); Linfoplasmocitico ( ); Del manto ( ); Folicular ();
Tamafio intermedio ( ); Marginal nodal ( ); Cél. Pequefias (); Cél. Perifericas ( );
Marginal extranodal tipo MALT (); Extranodal NK/T tipo nasal (); No referido ( ).

Estadios: 1 ( ); 1 ); HE( ); IV ().
IP1: Bajo ( ); Intermedio bajo ( ); intermedio alto ( ); alto ( ).
Tratamiento Oncoespecifico: Sin tratamiento (); QT ( ); Quimio y Radioterapia ( ).

Esquemas QT: CHOP-R ( ); Rituximab ( ); CHOP ( ); CVP-R( ); RFCM ( ); CVP ( );
R-HYPERCVAD ( ); BLEO-CHOP ( ); ESHAP-R ( ); R-DHAP ( );
R-GEMOX ( ); R-ICE ( ); OTROS ().

Radioterapia: N° sesiones () Dosis Total () Dosis Fraccionada ( )
Respuesta al tratamiento: Favorable ( ); Parcial ( ); Desfavorable ( ).
Estado al finalizar el estudio: muerto ( ); vivo ().

Estado al finalizar el estudio luego de iniciar el tratamiento: muerto ( ); vivo ( ).



ANEXO # 2: LOCALIZACION DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN DE
CABEZA'Y CUELLO

Figl. Tumores nodales (tipo Bulky)
Fuente: Secretaria ORL HTMC

Figl. Tumores Extranodales. a) Orbita b) Fosas nasales y seno maxilar
c) Paladar d) Gvula €) amigdala
Fuente: Secretaria ORL HTMC



ANEXO # 3: EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Figl. Hallazgos Tomogréficos — Tumor: a) Tumor Extranodal en orbita.
b) Tumor Nodal
Fuente: Sistema Telepacs - HTMC

Fig2. Hallazgos Tomograficos — Adenopatias: a) Multiples, b) conglomerados
Fuente: Sistema Telepacs - HTMC

Fig3. Hallazgos Endoscépicos — Tumor: a) Tumor Exofitico fosa nasal
b) Tumor Ulcerado en tabique
Fuente: Secretaria ORL HTMC



ANEXO # 4: BIOPSIA ENDOSCOPICA

Figl. Biopsia por via endoscépica de lesion tumoral orbitaria.

a) Tomografia computada con presencia de lesién orbitaria.

b) Identificacién de lesidn orbitaria por via endoscopica nasosinusal.
¢) Toma de biopsia incisional

Fuente: Secretaria ORL HTMC
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I. Introduccion
Los Linfomas No Hodgkin (LNH) de Cabeza y Cuello constituyen una de las neoplasias
malignas méas frecuente en este territorio, cuyas tasas de mortalidad y respuesta terapéuticas

mejoran notablemente al ser diagnosticado en estadios iniciales.

Il. Objetivo:

Estandarizar la correcta aplicacion de los esquemas diagnosticos, basados en el uso de
examenes complementarios y procedimientos diagnosticos disponibles en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo, a fin de obtener diagnésticos definitivos precoces.

I11. Alcance:
Dirigido a médicos cirujanos que manejen pacientes con lesiones sospechosas en el area de
cabeza y cuello: otorrinolaringélogos, oftalmélogos, neurocirujanos, cirujanos generales,

maxilo-faciales, y oncologos.

IV. Responsables:
a. De cumplir con el esquema: Médicos cirujanos del area de Cabeza y Cuello.

b. De la Supervision del esquema: Jefes departamentales

V. Definiciones

Biopsia: remocion de tejido, destinado a estudio histopatolégico.

Biopsia Excisional: exéresis completa de la lesion en un solo tiempo

Biopsia Incisional: exéresis parcial de la lesion.

Biopsia con Aguja Gruesa (BAG): tipo de biopsia incisional realizado con agujas de 14 —
16 G

Biopsia Endoscopica: tipo de biopsia incisional realizado con endoscopio a través de
cavidades naturales.

Puncion y Aspiracion con Aguja Fina (PAAF): procedimiento diagndstico realizado con

agujas de 22G en el que se obtiene pequefias muestras tisulares.



V1. Recomendaciones Generales

Ante sospecha diagnostica persistente pese a lo obtencion de resultados negativos, se debera
repetir el procedimiento de obtencion de material para el estudio histopatoldgico.

En los casos en los que se deba extraer una adenopatia pequefia, deberd ser extraida
completamente de ser posible.

VII. Flujogramas

Se describen 2 flujograma:
1. Pacientes sin diagndstico previo de linfoma no Hodgkin
2. Pacientes con diagndstico previo de linfoma no Hodgkin



Pacientes sin diagnostico de Linfoma no Hodgkin

Adenopatia: > lem y persiste >
30 dias con tratamisnto.
Tumor: cabeza o cusllo

— SOSPECHA CLINICA Sintomas B

EXAMENES
COMPLEMENTARIOS

» Laboratonio (pre-quirtrgicos y DHL)
*Endoscopia Naso-Laringea
»Estudios de Imagen (Tomografia computads,

HesonanciaMagréitica)
EIOPSIA
I |
Excisional Incisional BAG
. : = = En pacientes en
. i&ﬁtﬁsgum :if; = Tumores grandes condiciones criticas
de i ..dﬂf'r ﬁder * Fijos a planos profundos * que no pusdan realizarse
s pro = otro procedimiento.
I | J
| |
DX DX
NEGATIVO POSITIVO
]
] |
Persiste sospecha Sedescarta Verificar
(hay tumor) sospecha Inmunofenotipo e [HQ) (CD20)
I Pase a
+ Alta _ _ ONCOLOGIA CLINICA
* Controles en dispensaio (estadiaje y tratamisnio)

Elaborvado par: Md Gaston Medina
Revisado por: Dy, Carlas Cevallas




2. Pacientes con diagndstico previo de Linfoma no Hodgkin

PREVIO

EXAMENES
COMPLEMENTARIOS

Tumor o Adenopatia
Cabeza o Cusllo

= Laboratono (pre-quirtrgicos y DHL)
*Endoscopia Naso-Laringea
*Estudios de Imagen (Tomografia computad,

ResonanciaMagrética)
I
EIOPSIA
Excisional / * En pacientesen
Incisional e condiciones criticas
DX DX
NEGATIVO POSITIVO
Persiste sospecha Sedescarta Verificar
(hay tumor) sospecha Inmunofencotipo e IHQ ({CDZ0)
I Pase a
* Controlesen ONCOLOGIA CLINICA
Oncologia Clinica (continuar iraiamiento)

Elabarado por: Md Gastan Medina
Revisado por: Dy, Carlor Cevallos




ANEXO # 6: CERTIFICADO ANTIPLAGIO

URKUND

Urkund Analysis Result

Analysed Document: MEDINA PRECIADO GASTON VLADIMIR PARA URKUND.docx
(D33408533) '

Submitted: 12/6/2017 4:35:00 PM

Submitted By: jacqueline.velasteguie@ug.edu.ec

Significance: 2%

Sources included in the report:

CARACTERISTICAS CLINICAS DEMOGRAFICAS E HISTOPATOLOGICAS DE PACIENTES CON
LINFOMA NO HOGDKIN IESS CUENCA.docx (D11007135)

Prevalencia de LNH en CyC TESIS (Angulo 17).docx (D30351352)

CARACTERISTICAS CLINICAS, DEMOGRAFICAS E HISTOPATOLOGICAS.docx (D16024248)
http://www.cancer.org/es/cancer/linfoma-no- hodgkln/tratamuento/qunmnoterapla htmi
http://www.scielo.cl/pdf/orl/v71n1/art04.pdf
http://roderic.uv.es/bitstream/handie/10550/50909/T es:s%ZOMJos%CB%AB%ZOG%CB%BBmez%
20definitiva.pdf?sequence=1
http://www.salud.gob.ec/wp-content/uploads/2017/06/Linfoma-de-Hodgkin-en-Adultos-
ilovepdf-compressed.pdf
http://grupolinfomas.es/wp-content/uploads/2015/06/LIBRO%20RECOMENDACIONES%
20CONSENSO.pdf

-

Instances whére selgcted sources appear:
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