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Resumen

Introduccion. Los linfomas no Hodgkin (LNH)
representan aproximadamente el 3% de todos los
canceres diagnosticados a nivel mundial y, dentro
de las neoplasias linfoides, representan un 90% del
total. Panama no cuenta con ningun estudio epide-
mioldgico sobre los LNH y tampoco se han publica-
do datos que evidencien nuestra realidad en cuanto a
esta entidad neoplésica, por lo que resulta necesario
conocer los datos de esta entidad heterogénea.
Material y métodos. Estudio observacional, retros-
pectivo, analitico, de corte transversal realizado en
un centro de tercer nivel de complejidad. La muestra
del estudio corresponde a 196 pacientes. Se evalua-
ron los expedientes fisicos y digitales de cada uno
de los casos. La informacion recolectada fue anali-
zada mediante el programa SPSS 25.0. El objetivo
principal es determinar las caracteristicas clinicas y
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epidemiologicas de los pacientes con LNH de célu-
las B incluidos en el estudio.

Resultados. 53% de los pacientes incluidos en el es-
tudio corresponden al sexo masculino y 47% al sexo
femenino. 74.8% debutaron en estadios avanzados
de la enfermedad, relacionado proablemente a que
un porcentaje similiar report6 sintomas B. El linfoma
difuso de células B grandes representa el subtipo mas
frecuente con mas del 60% de los casos registrados.
Valores de LDH >500 U/L y la presencia de sintomas
B se asociaron a menor sobrevida global.

Discusion. Las caracteristicas epidemioldgicas, cli-
nicas y terapéuticas de nuestra poblacion son simi-
lares a las descritas en la region. Sin embargo, existe
una mayor proporcion de pacientes que debutan con
sintomas B y estadios avanzados de la enfermedad.
Se pudieron validar en nuestra poblacion, factores
de mal pronoéstico descritos en otras latitudes.
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Abstract

Introduction. Non-Hodgkin lymphomas (NHL)
represent approximately 3% of all cancers diag-
nosed worldwide and, within lymphoid neoplasms,
they represent 90% of all cases. Panama does not
have any epidemiological study on NHL and no
data has been published that demonstrates our reali-
ty regarding this neoplastic entity, so it is necessary
to know the data on this heterogeneous entity.
Material and methods. Observational, retrospec-
tive, analytical, cross-sectional study carried out in
a third level complexity center. The study sample
corresponds to 196 patients. The records of each of
the cases were evaluated. The information collect-
ed was analyzed using the SPSS 25.0 program. The
main objective is to determine the clinical and epi-
demiological characteristics of patients with B-cell
NHL included in the study.

Results. 53% of the patients were male and 47%
were female. 74.8% debuted in advanced stages of
the disease, associated with a similar percentage re-
porting B symptoms. Diffuse large B cell lympho-
ma represents the most common subtype with more
than 60% of registered cases. LDH values >500 U/L
and the presence of B symptoms were associated
with lower overall survival.

Discussion. The epidemiological, clinical and ther-
apeutic characteristics of our population are similar
to those described in the region, however there is
a greater proportion of patients who debut with B
symptoms and advanced stages of the disease. It was
possible to validate in our population poor prognos-
tic factors that were described in other latitudes.

Introduccion

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo he-
terogéneo de neoplasias hematologicas. Represen-
tan aproximadamente el 3% de todos los canceres
diagnosticados a nivel mundial y se describe que son
el grupo de neoplasias hematologicas mas frecuen-
tes en la practica clinica®. Dentro del grupo de las
neoplasias linfoides, representan un 90% del total,
mientras que el otro 10% corresponde a los linfomas
de Hodgkin®.

Este grupo de neoplasias hematoldgicas pueden ser
de células B en el 90% de los casos o de células T en
el 10% restante®.

Los tnicos datos disponibles en Panama sobre neo-
plasias linfoproliferativas datan de 2022, cuando se
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realizé un analisis de incidencia del linfoma difuso
de células B grandes (LDCBG) y linfoma folicular
de 3 paises de la region. Sin embargo, aparte de este
estudio, no contamos con ningun estudio epidemio-
légico sobre los LNH, y tampoco se han publicado
datos que evidencien nuestra realidad en cuanto a
esta entidad neoplasica, por lo que todavia sigue
siendo un misterio cudl es el tipo mads frecuente, la
edad media de presentacion, en qué sexo predomi-
nan los LNH y otra serie de interrogantes epidemio-
légicas de relevancia.

Materiales y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, analitico, de
corte transversal realizado en un centro publico de
tercer nivel de complejidad y de referencia nacional,
donde se tratan la mayoria de los pacientes asegura-
dos con neoplasias hematoldgicas, por lo que existe
una heterogeneidad importante en la poblacién que
abarca.

Se incluyeron todos los pacientes con diagndstico
de LNH de células B diagnosticados y tratados en
el Complejo Hospitalario Doctor Arnulfo Arias Ma-
drid (CHDrAAM) desde enero 2015 hasta diciem-
bre 2021.

El universo correspondia a 364 pacientes y la mues-
tra minima para un nivel de confianza de 95% y
margen de error de 5% correspondia a 187 pacien-
tes. Se excluyeron 42 casos por diagndstico erréneo
y 26 por no contar con expediente fisico. Durante la
recoleccion de datos, se excluyeron 54 casos cuyos
expedientes no permitieron completar al menos el
50% del instrumento de recoleccion de datos, obte-
niendo una muestra de 196 pacientes.

Para la recoleccion de datos se evaluaron los expe-
dientes fisicos y digitales de cada uno delos casos y se
procedi6 a completar el instrumento de recoleccion
de datos. Cabe resaltar que las variables asociadas
a valores de laboratorio al diagnéstico, tratamiento
y seguimiento (respuesta obtenida) se obtuvieron a
partir de informacion digital, el resto de datos se ob-
tuvo segun lo consignado en los expedientes. Toda
la informacion fue recopilada en una hoja electréni-
ca Excel y fue analizada mediante el programa SPSS
25.0. Se utilizaron calculo de frecuencia y porcen-
taje para las variables cualitativas y para las cuanti-
tativas, medias y desviacion estandar. El andlisis de
sobrevida se realizé utilizando el método de Kaplan
Meier, ajustado a los pardmetros evaluados. Se tomé

HEMATOLOGIA « Volumen 28 N° 1: 25-34, 2024



LINFOMAS NO HODGKIN DE CELULAS B EN PANAMA: REALIDAD DE UN CENTRO DE REFERENCIA NACIONAL

la fecha de la primera consulta como evento inicial y
la de ultima consulta como evento final para deter-
minar sobrevida global.

El objetivo principal era determinar las caracteristi-
cas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con
LNH de células B incluidos en el estudio. Los obje-
tivos secundarios fueron conocer los subtipos mas
frecuentes, respuesta obtenida a la primera linea de
tratamiento, esquemas utilizados en segunda linea y
factores asociados a la sobrevida global.

El protocolo de investigacion se realizé conforme a las
normas éticas de la Declaracion de Helsinki de 1975
y fue aprobado por el Comité de Etica institucional,
ubicado en la Policlinica Manuel Ferrer Valdéz.

Resultados
Se incluyeron 196 pacientes, de los cuales 53%
(n=104) eran del sexo masculino y el 47% (n=91)

del sexo femenino. La edad promedio al momento
del diagnostico fue de 59 afos + 15.9 (Tabla 1).

En relacién a la procedencia de los pacientes inclui-
dos en este estudio, un 61% (n=92), provenian de la
provincia de Panamd, seguidos de un 12% (n=24) de
la provincia de Coclé y 10% (n=20) de las provincias
de Veraguas y Los Santos.

La figura 1 representa la distribucién poblacional in-
cluida en el estudio por grupo etario y sexo. El mayor
porcentaje de la poblacion, un 28% (n=54), se ubicaba
entre el grupo de 57 a 66 afos sin diferencia segun el
sexo. La mayoria de los pacientes tenfan un buen es-
tado funcional al diagndstico. 141 pacientes (74.8%)
debutaron con estadios avanzados de la enfermedad
(Ann Arbor III y IV) y 54 pacientes (27.6 %) con esta-
dios clinicos tempranos (Ann Arbor Iy II).

En la tabla 2 se describen los hallazgos de laborato-
rio mas relevantes al debut de la enfermedad.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de pacientes con LNH de Células B atendidos en el
Complejo Hospitalario Doctor Arnulfo Arias Madrid. 2015-2021

Variable n % P
Edad
Promedio global 59 +15.9 -
Sexo masculino 55+ 16.6 - <0.05
Sexo femenino 63 +14.2 -
Sexo
Masculino 104 53%
Femenino 91 47% )
ECOG
0 37 20%
1 76 42.6%
2 52 29.2% _
3 13 16.6%
Ann Arbor
I 26 13.3%
1I 28 14.3%
I 55 28.2% )
v 86 44.1%
Sintomas B
Si 121 70%
No 51 30% )

Fuente: Base de datos del estudio sobre caracteristicas de paciente
con linfoma no Hodgkin de células B en el CHDrAAM. 2015-2021
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Tabla 2. Promedio de diversos parametros al debut de la enfermedad en pacientes con LNH de células B
atendidos en el Complejo Hospitalario Doctor Arnulfo Arias Madrid. 2015-2021

Variable Valores normales Promedio DE
Hemoglobina (g/dL) 11.5-14.5 11.3 2.48
Globulos blancos (x 106/L) 4.540-10.050 8.044 4.508
Plaquetas (x 106/L) 150.000-400.000 273.922 149.422
Lactato deshidrogenasa (U/L) 105-333 392 346
B2 microglobulina (mg/L) 0.7-3.4 3.62 2.2
Creatinina (mg/dL 0.78-11 0.9 0.8

Fuente: Base de datos del estudio sobre caracteristicas de paciente
con linfoma no Hodgkin de células B en el CHDrAAM. 2015-2021

En cuanto a los subtipos mas frecuentes de LNH de
células B, el LDCBG represent6 el 64% de los casos
(n=121), seguido del linfoma folicular con un 16%
(n=30), linfoma del manto con 9% (n=16) y linfoma
de Burkitt con 5% (n=10). Otros casos reportados
en menor frecuencia incluyeron el linfoma linfo-
plasmocitico (n=4), MALT (n=4), marginal de zona
esplénica (n=1) y marginal nodal (n=1).

En cuanto a la infiltraciéon medular, sé6lo pudimos
obtener los datos de 85 pacientes, de éstos, un 79% de
los casos (n=69) no tenia infiltracién a médula bsea,
mientras que un 21% de los casos (n=16) si tenian
infiltracién medular al momento del diagnoéstico.
De estos pacientes, 62.5% tenian linfomas agresivos
(LDBCG o Burkitt) y un 37.5% tenian linfomas de
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bajo grado (Manto y Folicular).

En la poblacién con virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) incluida en el estudio (n=10), un 73%
(n=8) de casos presentaba linfoma Burkitt (p<0.05)
y un 27% (n=3) LDCBG. Desconocemos la adhe-
rencia al tratamiento antirretroviral y el recuento de
CD4 de estos pacientes.

En relacion a la afeccidn extranodal de los LNH de
células B, el 38% (n=14) debuto con afeccion gastrica
(10 de ellos eran LDCBG y 4 MALT gastricos), 27%
(n=10) con afeccién primaria del sistema nervioso
central (todos LDCBG) y 19% (n=7) con afeccién a
intestino grueso (5 LDCBG y 2 Burkitt).

En la tabla 3 se describen los resultados en relaciéon
a los indices prondsticos segun los diversos tipos de
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Tabla 3. Indices prondsticos en pacientes con linfoma no Hodgkin y porcentaje de recaida
segun grupo de riesgo. CHDrAAM. 2015-2021

Indice n Recaida

Si | No
IPI
_Alto 40 26 (65%) 14
-Intermedio alto 50 17 (34%) 33
-Intermedio bajo 29 9 (31%) 20
-Bajo 16 7 (43%) 9
R-IPI
-5 8 4 2
-4 32 10 15
-3 48 16 28
-2 31 10 17
-1 15 6 8
MIPI
-Alto 3 0
-Intermedio 10 5
-Bajo 3 1
FLIPI
-Alto 13 5
-Intermedio 8 5
-Bajo 2

Fuente: Base de datos del estudio sobre caracteristicas de paciente
con Linfoma no Hodgkin de Células B en el CHDrAAM. 2015-2021

linfoma.

En el caso del linfoma difuso de células grandes B la
descripcién histopatoldgica incluyd tinciones para
BCL2, BCL6 y MUM]1, pero no para MYC, por lo
cual no se pudo describir si se trataban de doble o
triple expresores. No contamos con FISH. De los pa-
cientes en los que se pudo realizar estas tinciones, un
10 (19.6%) expresaba BCL2, 15 (29.4%) BCL6 y 26
(51%) fueron positivos para ambas.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 35
(18%) se reportaron con valores de Ki67 >90%. En
relacién a aquéllos con diagndstico de LDCBG que
tuvieron valores de Ki67 elevado (>70%), 27 (51%)
tuvieron recaida de la enfermedad y 26 (49%) no
presentaron recaida. Esto contrasta con los pacientes
con Ki67 bajos (<70%) (n=18), en donde sélo 4 (22%)
tuvieron recaida vs 14 (78%) que no presentaron re-
caida en el transcurso de la enfermedad (p<0.05). De
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igual forma, la presencia de sintomas B al debut de
la enfermedad se asoci6 con probabilidad de recaida
(p<0.05). No pudimos demostrar relacion estadistica-
mente significativa entre recaida y valores de LDH, 32
microglobulina y puntaje en indices predictivos.

El esquema R-CHOP fue el de primera linea utili-
zado en mas del 70% de los casos. El resto de casos
fue tratado con esquemas ajustados a comorbilida-
des y caracteristicas de los estudios histopatologicos
de cada paciente. La figura 2 representan de forma
general las respuestas obtenidas a la primera linea de
tratamiento segun el tipo de linfoma.

La figura 3 describe los esquemas de tratamiento de
segunda linea utilizados en pacientes con LDCBG.
En nuestra institucion, el 58% de los pacientes que
presentaron recaida (n=18), recibieron R-ESHAP
como esquema de rescate, mientras que el resto reci-
bié diversos esquemas como R-DAEPOCH, R-ICE,
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R-GDP, entre otros.

Para los pacientes con LPSNC, el esquema de tra-
tamiento se basé en dosis alta de metotrexato (3.5
g/m2) y citarabina. No tenemos disponibilidad ins-
titucional de tiotepa para dar un esquema Matrix
completo.

Las figuras 4, 5y 6 muestran la sobrevida acumulada
de pacientes con LNH segun diversos criterios. Pa-
cientes con valores de lactato deshidrogenasa (LDH)
>500 U/L tuvieron una sobrevida acumulada de 36
meses vs 56 meses de aquellos con valores < 500 U/L
(p<0.05). De igual forma fue estadisticamente sig-
nificativa (p<0.05), la diferencia de sobrevida global
en aquellos pacientes con sintomas B al momento
del debut de la enfermedad (43 meses) vs 63 meses
de aquéllos que no tenian estos sintomas en la pre-
sentacion inicial. La anemia fue otro de los factores
estudiados en relacion a sobrevida global. Pacientes
con Hb > 10 g/dL tuvieron una sobrevida global de
56 meses vs 38 meses de aquellos pacientes con Hb
<10 g/dL (p=0.051).

Discusion
En la poblacion estudiada el LDCGB representa el

64% de los casos, seguido del linfoma folicular con
un 16%. Este hallazgo es similar a los reportados en
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paises de la region. En México, Hernandez-Ruiz et
al describieron un 64% de pacientes con LDCBG en
una corte de 545 pacientes, seguido en frecuencia
del linfoma folicular con 18% de los casos®. En un
estudio realizado en Ecuador se describe una distri-
bucién similar con 64% de pacientes con LDCBG y
12% con linfoma folicular, siendo estas 2 estirpes las
mas frecuentemente diagnosticadas®.

En nuestro estudio la distribucion por sexo es bas-
tante similar, con discreto predominio en hombres
(53%) vs mujeres (47%). Esto es similar a las estadis-
ticas reportadas en Estados Unidos en 2022, donde
un 55% de los pacientes diagnosticados con LNH
son hombres”. De igual forma, un reciente estudio
sueco encontr6 un predominio en hombres, con el
56% de casos reportados entre 2007 a 2019®). A ni-
vel latinoamericano, también se ha descrito mayor
prevalencia en hombres, con un promedio de 51%
de casos diagnosticados®.

Comparado con la estadistica nacional, el unico es-
tudio publicado con datos locales es de 2022, donde
se analizaron caracteristicas de pacientes con LD-
CBG y linfoma folicular, encontrando un ligero pre-
dominio en hombres (56% de los casos)®.

La edad al momento de diagnostico fue en pro-
medio de 59 afios (DE: 15.9). Alvarez-Alvarado et

HEMATOLOGIA « Volumen 28 N° 1: 25-34, 2024



LINFOMAS NO HODGKIN DE CELULAS B EN PANAMA: REALIDAD DE UN CENTRO DE REFERENCIA NACIONAL

HEMATOLOGIA « Volumen 28 Ne 1: 25-34, 2024

31



al describen una media de presentacién en la po-
blacién panamena de 57.6 anos. En los hombres
la media fue de 55 afios vs 63 afios en las mujeres
(p<0.05). Estos hallazgos son similares a los descri-
tos en México, Colombia y Estados Unidos, que re-
portan edades promedio de presentacion de 59, 60 y
67 afios respectivamente1%10,

Al estratificar por grupo etario, la incidencia es di-
rectamente proporcional a la edad del paciente, con
el mayor porcentaje en el grupo entre 57 a 66 afos
(28%). El 55% de los pacientes (n=107) tenian mads
de 60 afos, dato similar al reportado en multiples es-
tudios, con evidencia de que después de los 60 afios
el riesgo de padecer la enfermedad aumenta hasta
20 veces"?. Hallazgo similar también se describe en
Estados Unidos, donde mas del 55% de los pacientes
tiene una edad promedio de >60 afios al momento
del diagnostico™.

La estadificacion al momento del diagndstico mos-
tr6 que el 74% de los pacientes debutaron en estados
tardios (III y IV), en contraste con el resultado des-
crito por Prakash et al, quienes en su serie describie-
ron s6lo un 47% de pacientes que debutaron en estos
estadios"?. De igual forma, en comparacion con un
pais de la region (México), Hernandez et al repor-
taron que un 55% de pacientes que debutaron en
etapas avanzadas'®. En el CHDrAAM el estadiaje y
reestadiaje de los pacientes se basa en la tomografia,
ya que institucionalmente no se tiene acceso a PET/
CT al momento del diagndstico. Se solicita mediante
aprobacion especial para estadiaje final. El ET sélo
esta disponible previa aprobacion especial, para es-
tadificacion al final, tomando en cuenta la demora
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en la aprobacion formal. Pocas veces es posible pro-
gramar los CT interinos a tiempo, por lo que resulta
complicado detectar refractariedad a tiempo.

El 70% de nuestros pacientes presentd sintomas B al
debut de la enfermedad, dato que contrasta con el
23.5% reportado por Hernandez en México'®. Pro-
bablemente esto se deba a que la mayor parte de los
pacientes se presentan con enfermedad avanzada,
debido a retrasos en el diagndstico y referencia opor-
tunda desde primer nivel de atencion, ademas de los
retrasos en la realizacion de biopsias dptimas

El Ki-67 es un antigeno nuclear expresado en célu-
las en proliferacion. En el estudio encontramos una
relacion significativa entre niveles elevados de este
antigeno y la probabilidad de recaida en pacientes
con LDCBG. Este hallazgo fue descrito igualmente
por Yoon et al, quienes demostraron que los pacien-
tes con Ki-67 elevado tenian mayor tasa de recaida
que aquéllos con valores inferiores!?.

Encontramos que, entre nuestros pacientes con
VIH, el linfoma de Burkitt representa la neoplasia
mas frecuente con un 73% de los casos. Esto con-
trasta con la estadistica internacional, donde el LD-
CBG representa aproximadamente el 60-70% de los
casos y el Burkitt un 30-35% de casos"®'”. No pudi-
mos obtener el recuento de CD4 de estos pacientes
ni su adherencia al tratamiento, por lo cual resulta
complicado inferir asociaciones.

Los valores elevados de LDH estan bien descri-
tos como factores de mal pronéstico en pacientes
con enfermedades linfoproliferativas. Desde la dé-
cada de los 80 ya se habia demostrado su relaciéon
con probabilidad de recaida y mortalidad"®'”. Sin
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embargo, no teniamos estudios nacionales y regio-
nales recientes que constataran esta realidad.

La anemia es otro de los factores evaluados en
relacion a la sobrevida global. Esta descrita de ma-
nera intermitente como factor de mal prondstico.
Los pacientes con Hb <10 g/dL tuvieron menor so-
brevida global en comparacién a aquéllos con valo-
res >10 g/dL. Este resultado es similar al descrito por
Matsumoto et al en un estudio publicado en 2018,
Este estudio tiene las multiples limitaciones asocia-
das a un disefio retrospectivo. A pesar que se inclu-
yeron pacientes de un inico centro hospitalario, éste

es el mas grande a nivel nacional y donde se trata el
mayor porcentaje de la poblacion. Este es el primer
estudio que evalta a detalle las caracteristicas nacio-
nales con el objetivo de conocer la realidad de nues-
tra poblacion.

Podemos concluir que las caracteristicas clinicas y
epidemiolodgicas de los pacientes con LNH de célu-
las B en Panama son similares a las descritas en la re-
gion. Tipicamente se presenta en formas avanzadas
de la enfermedad, por lo cual las tasas de respuesta
al tratamiento son menores, con mayor probabili-

dad de recaida.
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