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PREMIO O DISTINCIÓN (En caso de ser LAUREADAS o Meritoria): N/A 

 

 
PALABRAS CLAVES EN ESPAÑOL E INGLÉS: 

Español Inglés 

1. Linfoma difuso de células grades (LBDCG) Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) 

2. No especificado NOS 

3. Linfoma doble expresor double-expressor lymphoma 

4. Linfoma triple expresor triple-expresor lymphoma 

5. Linfoma B difuso de células grandes con coexpresión de MYC y BCL2/BCL6, R-EPOCH, R-CHOP 

with high coexpression of BCL2 and MYC proteins, R-EPOCH, R-CHOP 

6. Sobrevida survival 
 

 
RESUMEN DEL CONTENIDO: (Máximo 250 palabras) 

 

El linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) se reconoce cada vez más como una enfermedad 
caracterizada por distintos subtipos patológicos, variantes morfológicas y perfiles de expresión 
génica (1, 2, 3). Los pacientes con LBDCG no especificado (NOS), con sobreexpresión de las 
proteínas MYC y BCL2 y/o BCL6 en la inmunohistoquimica (IHQ), y sin reordenamientos 
subyacentes detectados por FISH (hibridación fluorescente in situ), se denominan linfoma B difuso 
de célula grande no especificado doble o triple expresor respectivamente (LBDCG NOS DE o 
LBDCG NOS TE) (4). 
Aunque según la clasificación de la OMS de 2016 (5), su versión 2022 (6) y el último consenso 
internacional de neoplasias linfoides (7,8), el LBDCG NOS doble expresor, no se considera una 
categoría diagnóstica de linfoma separada, el patrón de expresión de MYC y BCL2 y/o BCL6, se 
reconoce como un indicador de pronóstico negativo en los LBDCG, presentando una tasa de 
sobrevida inferior respecto a los linfomas sin estas características (9-10-11). 
Resultados obtenidos a partir del análisis descriptivo de 34 pacientes atendidos en una institución 
de referencia de la ciudad de Neiva (Huila), con el objetivo de determinar la sobrevida de los 
pacientes con linfoma B difuso de células grandes no especificado con sobre expresión de MYC y 
BCL2 y/o BCL6, estableció que esta enfermedad afectó principalmente a personas en la quinta 
década de la vida, predominantemente en los hombres y en la mitad de los casos se presentó con 
síntomas B y compromiso bultoso, con una mediana de duración de los síntomas de 75 días y de 
tiempo hasta el diagnóstico de 68 días. La comorbilidad más prevalente fue la hipertensión arterial. 
Menos del 25% de los pacientes presentó compromiso del estado funcional y cerca del 60% fue 
diagnosticado en estadios avanzados. La infiltración de la médula ósea fue evidente en menos del 
6% de los casos y el compromiso extradonal en 29% de los sujetos, siendo el más frecuente el 
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esplénico. La distribución según la clasificación pronóstica R-IPI fue 5.9% en el grupo muy bueno, 
55.8% en el bueno y 32.4% en muy malo. 38.2% cumplió criterio de linfoma doble expresor y 
61.7% de triple expresor. Más del 80%, tenía un Ki 67 por encima 70%. La mediana de leucocitos, 
neutrófilos, linfocitos y hemoglobina fue de 7.420, 5.270, 1575 y 12 respectivamente. 44.1% de los 
pacientes tenía anemia. 50% de los casos presentaron LDH elevada. La mediana de BUN y 
creatinina fue 14 y 0.8 consecutivamente. La mediana de bilirrubina total fue 0.42, de ALT: 26.1 y 
de AST de 24.1. No se documentó compromiso de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
en ningún caso. 
La mediana de tiempo para el inicio de tratamiento fue 9 días. 58.8% de los pacientes recibieron 
en primera línea esquema de quimioterapia R-EPOCH y 41,2% protocolo R-CHOP. 73,5% de los 
pacientes presentó alguna complicación derivada del manejo quimioterapéutico, la más frecuente 
fue la presentación de algún tipo de infección, seguida de neutropenia y trombocitopenia. Ninguno 
de los pacientes desarrolló muertes relacionadas con la quimioterapia o neoplasia maligna 
secundaria. Se confirmó respuesta completa en el 52,9% de los casos, progresión en 35,3% y en 
el 11,8% restante, el comportamiento fue desconocido. Solo el tipo de quimioterapia alcanzó un 
valor de significancia estadística con la respuesta completa, a favor de R-EPOCH. Para el 
momento del análisis, 67.6% de los pacientes estaban vivos y el 32.4% restante había fallecido. 
Los factores con relación de significancia estadística con el desenlace, fueron el estadio de la 
enfermedad, el tipo de respuesta a la quimioterapia y el régimen quimioterapéutico empleado. La 
mediana de sobrevida libre de enfermedad fue 13 meses y no hubo diferencias estadísticamente 
significativas según el esquema de quimioterapia (14.2 y 11.9 meses para pacientes tratatos con R- 
EPOCH y R-CHOP respectivamente). La sobrevida general fue de 23.4 meses, sin direncias desde 
el punto de vista estadístico entre los esquemas de quimioterapia (23.4 y 19.9 meses para 
pacientes tratados con R-EPOCH-R y R-CHOP respectivamente). 

 
ABSTRACT: (Máximo 250 palabras) 

 

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is increasingly recognized as a disease characterized by 
distinct pathological subtypes, morphological variants, and gene expression profiles (1, 2, 3). 
Patients with DLBCL not otherwise specified (NOS), with overexpression of MYC and BCL2 and/or 
BCL6 proteins in immunohistochemistry (IHC), and without underlying rearrangements detected by 
FISH (fluorescence in situ hybridization), are called diffuse B cell lymphoma. Large unspecified 
double or triple expressor respectively (LBDCG NOS DE or LBDCG NOS TE) (4). 
Although according to the 2016 WHO classification (5), its 2022 version (6) and the latest 
international consensus on lymphoid neoplasms (7,8), double-expressor DLBCL NOS is not 
considered a separate diagnostic category of lymphoma, MYC and BCL2 and/or BCL6 expression 
pattern is recognized as a negative prognostic indicator in DLBCL, presenting a lower survival rate 
compared to lymphomas without these characteristics (9-10-11). 
Results obtained from the descriptive analysis of 34 patients treated at a reference institution in the 
city of Neiva (Huila), with the objective of determining the survival of patients with unspecified 
diffuse large B cell lymphoma with overexpression of MYC and BCL2 and/or BCL6, established that 
this disease mainly affected people in the fifth decade of life, predominantly in men and in half of the 
cases it presented with B symptoms and lumpy involvement, with a median duration of symptoms of 
75 days and time until diagnosis of 68 days. The most prevalent comorbidity was arterial 
hypertension. Less than 25% of patients presented compromised functional status and nearly 60% 
were diagnosed in advanced stages. Bone marrow infiltration was evident in less than 6% of cases 
and extradonal involvement was evident in 29% of subjects, with splenic involvement being the 
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most common. The distribution according to the R-IPI prognostic classification was 5.9% in the 
very good group, 55.8% in the good group, and 32.4% in the very bad group. 38.2% met the 
criteria for double expressor lymphoma and 61.7% for triple expresser. More than 80%, he had a Ki 
67 above 70%. The median number of leukocytes, neutrophils, lymphocytes, and hemoglobin was 
7,420, 5,270, 1,575, and 12, respectively. 44.1% of patients had anemia. 50% of the cases had 
elevated LDH. The median BUN and creatinine were 14 and 0.8 consecutively. The median total 
bilirubin was 0.42, ALT: 26.1, and AST: 24.1. No compromise of the left ventricular ejection fraction 
was documented in any case. 
The median time to start treatment was 9 days. 58.8% of patients received first-line EPOCH 
chemotherapy regimen and 41.2% received RCHOP protocol. 73.5% of the patients presented 
some complication derived from chemotherapy management, the most frequent was the 
presentation of some type of infection, followed by neutropenia and thrombocytopenia. None of the 
patients developed chemotherapy-related deaths or secondary malignancy. Complete response 
was confirmed in 52.9% of cases, progression in 35.3% and in the remaining 11.8%, the behavior 
was unknown. Only the type of chemotherapy reached a value of statistical significance with 
complete response, in favor of R-EPOCH-R. At the time of analysis, 67.6% of patients were alive 
and the remaining 32.4% had died. The factors with a statistically significant relationship with the 
outcome were the stage of the disease, the type of response to chemotherapy and the 
chemotherapy regimen used. The median disease-free survival was 13 months and there were no 
statistically significant differences according to the chemotherapy regimen (14.2 and 11.9 months 
for patients treated with R-EPOCH and R-CHOP respectively). Overall survival was 23.4 months, 
with no statistical differences between the chemotherapy regimens (23.4 and 19.9 months for 
patients treated with R-EPOCH and R-CHOP respectively). 
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RESUMEN 
 
 
El linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) se reconoce cada vez más como una 
enfermedad caracterizada por distintos subtipos patológicos, variantes morfológicas 
y perfiles de expresión génica (1, 2, 3). Los pacientes con LBDCG no especificado 
(NOS), con sobreexpresión de las proteínas MYC y BCL2 y/o BCL6 en la 
inmunohistoquimica (IHQ), y sin reordenamientos subyacentes detectados por FISH 
(hibridación fluorescente in situ), se denominan linfoma B difuso de célula grande 
no especificado doble o triple expresor respectivamente (LBDCG NOS DE o LBDCG 
NOS TE) (4). 
 
 
Aunque según la clasificación de la OMS de 2016 (5), su versión 2022 (6) y el último 
consenso internacional de neoplasias linfoides (7,8), el LBDCG NOS doble expresor, 
no se considera una categoría diagnóstica de linfoma separada, el patrón de 
expresión de MYC y BCL2 y/o BCL6, se reconoce como un indicador de pronóstico 
negativo en los LBDCG, presentando una tasa de sobrevida inferior respecto a los 
linfomas sin estas características (9-10-11).  
 
 
Resultados obtenidos a partir del análisis descriptivo de 34 pacientes atendidos en 
una institución de referencia de la ciudad de Neiva (Huila), con el objetivo de 
determinar la sobrevida de los pacientes con linfoma B difuso de células grandes no 
especificado con sobre expresión de MYC y BCL2 y/o BCL6, estableció que esta 
enfermedad afectó principalmente a personas en la quinta década de la vida, 
predominantemente en los hombres y en la mitad de los casos se presentó con 
síntomas B y compromiso bultoso, con una mediana de duración de los síntomas 
de 75 días y de tiempo hasta el diagnóstico de 68 días. La comorbilidad más 
prevalente fue la hipertensión arterial. Menos del 25% de los pacientes presentó 
compromiso del estado funcional y cerca del 60% fue diagnosticado en estadios 
avanzados. La infiltración de la médula ósea fue evidente en menos del 6% de los 
casos y el compromiso extradonal en 29% de los sujetos, siendo el más frecuente 
el esplénico.  La distribución según la clasificación pronóstica R-IPI fue 5.9% en el 
grupo muy bueno, 55.8% en el bueno y 32.4% en muy malo. 38.2% cumplió criterio 
de linfoma doble expresor y 61.7% de triple expresor. Más del 80%, tenía un Ki 67 
por encima 70%. La mediana de leucocitos, neutrófilos, linfocitos y hemoglobina fue 
de 7.420, 5.270, 1575 y 12 respectivamente. 44.1% de los pacientes tenía anemia. 
50% de los casos presentaron LDH elevada. La mediana de BUN y creatinina fue 
14 y 0.8 consecutivamente. La mediana de bilirrubina total fue 0.42, de ALT: 26.1 y 
de AST de 24.1. No se documentó compromiso de la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo en ningún caso.  
 
 



 

 

La mediana de tiempo para el inicio de tratamiento fue 9 días.  58.8% de los 
pacientes recibieron en primera línea esquema de quimioterapia R-EPOCH y 41,2% 
protocolo R-CHOP.  73,5% de los pacientes presentó alguna complicación derivada 
del manejo quimioterapéutico, la más frecuente fue la presentación de algún tipo de 
infección, seguida de neutropenia y trombocitopenia.  Ninguno de los pacientes 
desarrolló muertes relacionadas con la quimioterapia o neoplasia maligna 
secundaria.  Se confirmó respuesta completa en el 52,9% de los casos, progresión 
en 35,3% y en el 11,8% restante, el comportamiento fue desconocido. Solo el tipo 
de quimioterapia alcanzó un valor de significancia estadística con la respuesta 
completa, a favor de R-EPOCH.  Para el momento del análisis, 67.6% de los 
pacientes estaban vivos y el 32.4% restante había fallecido.  Los factores con 
relación de significancia estadística con el desenlace, fueron el estadio de la 
enfermedad, el tipo de respuesta a la quimioterapia y el régimen quimioterapéutico 
empleado. La mediana de sobrevida libre de enfermedad fue 13 meses y no hubo 
diferencias estadísticamente significativas según el esquema de quimioterapia (14.2 
y 11.9 meses para pacientes tratatos con R-EPOCH y R-CHOP respectivamente). 
La sobrevida general fue de 23.4 meses, sin direncias desde el punto de vista 
estadístico entre los esquemas de quimioterapia (23.4 y 19.9 meses para pacientes 
tratados con R-EPOCH-R y R-CHOP respectivamente). 
 
 
Palabras claves. Linfoma difuso de células grades (LBDCG), no especificado, 
linfoma doble expresor, linfoma triple expresor, linfoma B difuso de células grandes 
con coexpresión de MYC y BCL2/BCL6, R-EPOCH, R-CHOP, sobrevida 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

SUMMARY 
 
 

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is increasingly recognized as a disease 
characterized by distinct pathological subtypes, morphological variants, and gene 
expression profiles (1, 2, 3).  Patients with DLBCL not otherwise specified (NOS), 
with overexpression of MYC and BCL2 and/or BCL6 proteins in 
immunohistochemistry (IHC), and without underlying rearrangements detected by 
FISH (fluorescence in situ hybridization), are called diffuse B cell lymphoma. Large 
unspecified double or triple expressor respectively (LBDCG NOS DE or LBDCG 
NOS TE) (4). 
 
 
Although according to the 2016 WHO classification (5), its 2022 version (6) and the 
latest international consensus on lymphoid neoplasms (7,8), double-expressor 
DLBCL NOS is not considered a separate diagnostic category of lymphoma, MYC 
and BCL2 and/or BCL6 expression pattern is recognized as a negative prognostic 
indicator in DLBCL, presenting a lower survival rate compared to lymphomas without 
these characteristics (9-10-11). 
 
 
Results obtained from the descriptive analysis of 34 patients treated at a reference 
institution in the city of Neiva (Huila), with the objective of determining the survival of 
patients with unspecified diffuse large B cell lymphoma with overexpression of MYC 
and BCL2 and/or BCL6, established that this disease mainly affected people in the 
fifth decade of life, predominantly in men and in half of the cases it presented with B 
symptoms and lumpy involvement, with a median duration of symptoms of 75 days 
and time until diagnosis of 68 days.  The most prevalent comorbidity was arterial 
hypertension.  Less than 25% of patients presented compromised functional status 
and nearly 60% were diagnosed in advanced stages.  Bone marrow infiltration was 
evident in less than 6% of cases and extradonal involvement was evident in 29% of 
subjects, with splenic involvement being the most common.  The distribution 
according to the R-IPI prognostic classification was 5.9% in the very good group, 
55.8% in the good group, and 32.4% in the very bad group.  38.2% met the criteria 
for double expressor lymphoma and 61.7% for triple expresser.  More than 80%, he 
had a Ki 67 above 70%.  The median number of leukocytes, neutrophils, 
lymphocytes, and hemoglobin was 7,420, 5,270, 1,575, and 12, respectively.  44.1% 
of patients had anemia.  50% of the cases had elevated LDH.  The median BUN and 
creatinine were 14 and 0.8 consecutively.  The median total bilirubin was 0.42, ALT: 
26.1, and AST: 24.1.  No compromise of the left ventricular ejection fraction was 
documented in any case. 
 
 
The median time to start treatment was 9 days.  58.8% of patients received first-line 
EPOCH chemotherapy regimen and 41.2% received RCHOP protocol.  73.5% of the 



 

 

patients presented some complication derived from chemotherapy management, the 
most frequent was the presentation of some type of infection, followed by 
neutropenia and thrombocytopenia.  None of the patients developed chemotherapy-
related deaths or secondary malignancy.  Complete response was confirmed in 
52.9% of cases, progression in 35.3% and in the remaining 11.8%, the behavior was 
unknown.  Only the type of chemotherapy reached a value of statistical significance 
with complete response, in favor of R-EPOCH-R.  At the time of analysis, 67.6% of 
patients were alive and the remaining 32.4% had died.  The factors with a statistically 
significant relationship with the outcome were the stage of the disease, the type of 
response to chemotherapy and the chemotherapy regimen used.  The median 
disease-free survival was 13 months and there were no statistically significant 
differences according to the chemotherapy regimen (14.2 and 11.9 months for 
patients treated with R-EPOCH and R-CHOP respectively).  Overall survival was 
23.4 months, with no statistical differences between the chemotherapy regimens 
(23.4 and 19.9 months for patients treated with R-EPOCH and R-CHOP 
respectively). 
 
 
Key words. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS, double-expressor 
lymphoma, triple-expresor lymphoma, Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), with 
high coexpression of BCL2 and MYC proteins, R-EPOCH, R-CHOP, survival
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INTRODUCCIÓN 

 
 
El linfoma difuso de células B grandes es el linfoma no Hodgkin (LNH) más común 
de células B, representando del 30 al 40 % de esta clase (12,13). Se trata de una 
entidad fenotípica y genéticamente heterogénea (14, 15, 16).  
 
 
El Índice Pronóstico Internacional (IPI) es una puntuación clínica y biológica que 
separa a los pacientes con LBDCG en grupos pronósticos con distintas medianas 
de supervivencia general (17). Esta clasificación tiene en cuenta factores que están 
ligados a las características del paciente (edad, estado funcional), extensión de la 
enfermedad y crecimiento tumoral (estadio de la enfermedad, niveles séricos de 
lactato deshidrogenasa y afectación extraganglionar) (18). El IPI ha sido validado y 
refinado permitiendo una mayor discriminación entre los pacientes de alto riesgo (19, 

20, 21). Sin embargo, se ha establecido que las diferencias en las características 
clínicas y las respuestas al tratamiento también dependen de las características 
genéticas y moleculares que modifican la agresividad de la enfermedad (22, 23, 24). 
 
 
Los estudios de perfil de expresión génica han descrito uno de los fenómenos 
moleculares con mayor impacto pronóstico en el linfoma, la alteración de MYC, cuyo 
espectro incluye: sobreexpresión, traslocación, mutación y aumento del número de 
copias del gen MYC (25). Tanto el LBDCG NOS doble o triple expresor, definido como 
la sobreexpresión de proteínas MYC y BCL2 y/o BCL-6 (26, 27), como el linfoma 
doble/triple hit, determinado por la traslocación concurrente de MYC y BCL2 y/o 
BCL6 (28,29,30,31,32,33,34,35), representan los subgrupos de LBDCG con resultados 
clínicos inferiores.   
 
 
Aunque aproximadamente entre el 80 % y el 90 % de los linfomas doble o triple hit 
también muestran una mayor expresión de MYC y BCL2, es importante reconocer 
que estas entidades no son equivalentes (23), siendo esencial el análisis FISH o por 
secuenciación de siguiente generación (NGS), para la identificación de los 
reordenamientos de MYC y BCL2 y/o BCL6 (36), en cuyo caso se trataría de 
linfomas B de alto grado, sin embargo, la mayoría de los estudios moleculares no 
están ampliamente disponibles en Colombia, condición por la cual, la 
inmunohistoquímica se ha convertido en una herramienta importante para la 
estratificación de riesgo de los pacientes con linfoma mediante la identificación de 
sobreexpresión de MYC y BCL2 (37). 
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En Colombia, el LBDCG NOS es el más frecuente de los linfomas (38), por tanto, 
considerando que son escasos los estudios que abordan su comportamiento y la 
importancia de este conocimiento en la toma de decisiones terapéuticas para para 
mejorar el pronóstico en términos de sobrevida de este grupo de pacientes con 
sobreexpresión de C-MYC y BCL2 y/o BCL6, se estima necesario la realización de 
un estudio, con el fin determinar la sobrevida de los pacientes con linfoma B difuso 
de alto grado en el sur de Colombia.  
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1. JUSTIFICACIÓN 
 
 
La consideración cuidadosa del pronóstico es particularmente importante para la 
toma de decisiones clínicas en pacientes (39). Pronosticar es estimar la probabilidad 
de resultados futuros en individuos en función de sus características clínicas y no 
clínicas, durante un tiempo específico (40). Estos resultados suelen ser eventos 
concretos que pueden ser favorables (ej. curación o supervivencia) o malos como 
el desarrollo de complicaciones y muerte (41).  
 
 
La predicción clínica de la tasa de sobrevida es el enfoque más utilizado para 
formular el pronóstico (42). Establecer la supervivencia de los pacientes con 
neoplasias es vital, ya que la esperanza de vida influye en las conductas clínicas y 
personales (43).  
 
 
Por otra parte, la investigación del pronóstico es fundamental dado que impulsa la 
definición de enfermedades para las que se buscan intervenciones. Tal búsqueda 
ayuda a delimitar la visión actual de qué condiciones clínicas existen y qué papel 
podrían tener intervenciones en el cambio de la clasificación de entidades de 
enfermedad (nosología). La pregunta “¿cuál es el pronóstico de esta condición?” 
está íntimamente relacionada con la pregunta “¿cuál es esta condición?” (44).  
 
 
En este sentido, la identificación de un pronóstico menos favorable en términos de 
sobrevida de los LBDCG NOS con sobreexpresión de c-MYC y BCL2 y/o BCL6, si 
bien no se ha determinado como una nueva categoría diagnóstica (5, 6, 7, 8), ha 
contribuido a subrayarla como una entidad clínico-patológica de riesgo 
biológicamente definido (45), cuya sobrevida general informada varía entre el 30 al 
45% al seguimiento a 5 años en diferentes series (9,11,46,47,48,49).   
 
 
A la fecha, en el sur de Colombia no se disponen de publicaciones que permitan 
conocer la sobrevida de los pacientes con LBDCG NOS doble/triple expresor, por 
tanto, teniendo en cuenta que la precisión del pronóstico varía entre otras 
características, según la población de pacientes y el entorno, provocando con esto 
que los hallazgos de estudios individuales   puedan no ser generalizables (43), y que 
para traducir los efectos relativos del tratamiento a la escala absoluta, es 
indispensable conocer el pronóstico promedio (riesgo inicial) en el grupo no tratado 
(44), es necesario adelantar esta investigación,  con la intención, que la mejor 
comprensión de este indicador pronóstico en este grupo de pacientes, contribuya a 
la toma de decisiones  en la práctica clínica, en aras de mejorar sus resultados.  
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
 

Pregunta PICO: ¿Cuál es la sobrevida de los pacientes con linfoma B difuso de 
célula grande no especificado con sobrexpresión de c-MYC y BCL2 y/o BCL6 del 
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva durante los años 
2014 a 2022? 
 
 
Población: Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de linfoma B difuso de 
célula grande no especificado con sobreexpresión de c-MYC y BCL2 y/o BCL6 del 
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. 
 
 
Intervención: ninguna 
 
Comparación: pacientes tratados con R-CHOP Vs R-EPOCH 
 
Resultados: sobrevida global y libre de enfermedad  
 
 
El linfoma no Hodgkin (LNH) es la neoplasia hematológica maligna más común, con 
un número estimado de 77.240 casos nuevos en los Estados Unidos en 2020 (50). 
El LBDCG, el subtipo de LNH más frecuente, representa el 30%–40% de la carga 
global de linfoma (12, 13) y comprende un grupo heterogéneo de entidades (14, 15), de 
los cuales el linfoma difuso de células B grandes, no especificado (LBDCG NOS), 
es el más común. En Colombia, el LBDCG NOS también es el más frecuente de los 
linfomas (38). 
 
 
Se sabe desde hace al menos 40 años que el LBDCG es un grupo altamente 
heterogéneo de neoplasias (51), con diferentes características biológicas que 
probablemente explican las diferencias en el resultado clínico (52, 53).  Los desarrollos 
tecnológicos han permitido una mayor comprensión de este linfoma. La primera 
observación histórica, utilizando perfiles de expresión génica (PEG), identificó dos 
subgrupos moleculares denominados LBDCG de “centro germinal” (BCG) y LBDCG 
de “células B activadas” (CBA), cada uno con vías oncogénicas separadas, distintos 
patrones de expresión génica que recuerdan a su célula de origen y resultados 
diferentes. También se identificó una tercera categoría, denominada “inclasificable”, 
que incluye hasta el 15% de los casos. (16), sin embargo, la capacidad para realizar 
PEG de forma rutinaria es limitada y los algoritmos inmunohistoquímicos (IHC) han 
sido el método más común para determinar la célula de origen en la práctica clínica 
(54).  
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Además del subtipo de célula de origen molecular, la respuesta al tratamiento del 
LBDCG está fuertemente influenciada por una serie de factores, que incluyen la 
edad, la puntuación del Índice Pronóstico Internacional (IPI), y la presencia/ausencia 
de reordenamientos cromosómicos específicos o expresión de proteínas (26, 55, 56). 
Así, la identificación de desregulación simultánea de MYC y BCL2, ya sea a nivel 
genómico o de proteínas, define subgrupos de LBDCG con comportamiento 
agresivo (25). 
 
 
Como reflejo de estas distinciones clínicas y biológicas, desde las pautas 2016 de 
la OMS, se recomienda determinar subconjuntos moleculares de LBDCG, 
destacando la mayor compresión del impacto de las alteraciones genómicas en el 
pronóstico de la enfermedad. En este orden de ideas, los pacientes con LBCG que 
presentan un reordenamiento de MYC asociado a traslocación de BCL2 y/o BCL6 
(doble o triple hit) se denominan linfoma de células B de alto grado; entre tanto, la 
ausencia de estos reordenamientos, pero que tienen coexpresión de las proteínas 
MYC y BCL2 y/o BCL6, aunque siguen perteneciendo a la categoría de LBDCG 
NOS, se reconocen como un nuevo indicador de pronóstico adverso 
denominado linfoma doble expresor (5, 6, 7). 
 
 
El punto de partida para la diferenciación de estas dos entidades es la apariencia 
morfológica. El segundo paso comprende la evaluación citogenética o de FISH  para 
la identificación de reordenamientos de MYC, BCL2 y BCL6, que en caso de ser 
positivos configura el diagnóstico de linfoma B de ato grado; de estos, un 80% 
tendrá coexpresión de las proteínas MYC y BCL2, pero lo contrario no es 
necesariamente cierto, por tanto, para descartar definitivamente linfoma B de alto 
grado, sería necesario analizar con FISH todas las muestras de linfoma con 
características morfológicas agresivas (1), sin embargo esta técnica diagnóstica no 
está ampliamente disponible en Colombia,  circunstancia que ha convertido la 
inmunohistoquímica en una herramienta importante para la estratificación de riesgo 
de los pacientes con linfoma, mediante la identificación de sobreexpresión de MYC 
y BCL2 (37, 46). El umbral inmunohistoquímico de ≥40 % para MYC y >50 % para 
BCL2 se usa para definir linfoma doble expresor (5).  
 
 
El LBDCG NOS doble expresor, es más común que el linfoma B de alto grado, 
representando aproximadamente un tercio de la enfermedad de novo y hasta el 50% 
de los LBDCG recidivantes (22, 57, 58). Por otra parte, el impacto clínico de los LBDCG 
NOS doble expresor, se traduce en resultados inferiores en términos de sobrevida 
(9, 10, 11, 26, 28, 46, 47, 48, 49, 59), de tal forma que la mayoría de las series, muestran un 
control de la enfermedad en menos del 30% de los pacientes a largo plazo (45), por 
esta razón, el reconocimiento de pacientes con esta patología es importante en la 
práctica clínica.  
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La investigación de variables pronósticas como la sobrevida, es útil para caracterizar 
la enfermedad al momento del diagnóstico y en la toma decisiones terapéuticas, 
además proporciona evidencia crucial para mejorar el diseño y el análisis de 
ensayos clínicos y ayuda a identificar objetivos para nuevas intervenciones que 
tienen como fin modificar el curso de la enfermedad (60), sin embargo, los análisis 
de pronóstico sobre el mismo tema clínico, con frecuencia pueden tener resultados 
distintos (61, 62) y por tanto pueden no ser generalizables a otra población (43), por 
esta razón, la replicación de estudios independientes es de alto valor (60).  
  
 
El Hospital Universitario de Neiva es una institución de cuarto nivel que presta sus 
servicios a la población del sur de Colombia, convirtiéndose en un importante de 
sitio de referencia para pacientes con patologías complejas como el LBDCG NOS 
doble expresor. 
 
 
Considerando que para el momento en la región surcolombiana se desconoce la 
sobrevida de los pacientes con LBDCG NOS doble expresor, que esta variable 
pronóstica varía de acuerdo a la población y el entorno, y que es de vital importancia 
para la toma de decisiones en la práctica clínica, se plantea determinar cuál es la 
sobrevida de este grupo de pacientes en el Hospital Universitario Hernando 
Moncaleano Perdomo de Neiva durante los años 2014 a 2022. 
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3. OBJETIVOS 

 
 
3.1 OBJETIVO GENERAL 
 
 
Determinar la sobrevida de los pacientes con linfoma B difuso de célula grande con 
sobreexpresión de c-MYC y BCL2 y/o BCL6 en el Hospital Universitario de Neiva 
entre los años 2014 al 2022. 
 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 
Describir las características sociodemográficas de los pacientes con linfoma B 
difuso de célula grande con sobreexpresión de c-MYC y BCL2 y/o BCL6. 
 
 
Establecer las características clínicas y el índice internacional de pronóstico (R-IPI) 
de los pacientes con linfoma B difuso de célula grande con sobreexpresión de c-
MYC y BCL2 y/o BCL6. 
 
 
Determinar la respuesta al esquema de quimioterapia de los pacientes con linfoma 
B difuso célula grande con sobreexpresión de c-MYC y BCL2 y/o BCL6. 
 
 
Definir la sobrevida global y libre de enfermedad de los pacientes con linfoma B 
difuso de célula grande con sobreexpresión de c-MYC y BCL2 y/o BCL6. 
 
 
Evaluar toxicidad secundaria a las terapias. 
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4. ANTECEDENTES 
 
 
Varias alteraciones genéticas y epigenéticas están asociadas con la génesis y el 
desarrollo del LBDCG (25, 45). El gen MYC, que codifica el importante factor de 
transcripción MYC, se encuentra en el brazo largo del cromosoma 8 (8q24) y bajo 
el control de la transcripción del gen de la inmunoglobulina (IG) (63). MYC 
desempeña un papel fundamental en la patogénesis y el desarrollo de tumores, con 
una amplia gama de actividades biológicas, que incluyen apoptosis, crecimiento, 
proliferación, diferenciación, migración y metabolismo celular (64,65,66,67). El aumento 
de la expresión de la proteína MYC puede ocurrir como resultado de múltiples 
mecanismos, incluidas las translocaciones cromosómicas, la amplificación del 
gen MYC, las mutaciones dentro del gen y las alteraciones del número de copias 
(68,69).  
 
 
BCL2 es un oncogén ubicado en el cromosoma 18q21 y codifica para una proteína 
prosupervivencia cuya función es mantener la viabilidad celular a través de la 
inhibición de la apoptosis.  En el contexto del linfoma maligno, la sobreexpresión de 
BCL2 es sinérgica con MYC y otros oncogenes y promueve la progresión del linfoma 
y la resistencia a la quimioterapia (1,70,71).   
 
 
Por su parte, BCL6 funciona como un oncogén y se encuentra en el cromosoma 
3q27. La proteína BCL6 actúa como un represor transcripcional y ayuda en el 
control de una serie de procesos celulares, incluida la activación, la diferenciación y 
la apoptosis celular.  Específicamente, BCL6 suprime la actividad de P53, MYC y la 
familia de proteínas BCL2 (1, 72,73, 74)   
 
 
Los pacientes con expresión conjunta de las proteínas MYC y BCL2 y/o BCL6 (sin 
reordenamientos genómicos subyacentes) se consideran LBDCG NOS doble o 
triple expresor. A continuación, se describen estudios con distintos enfoques y 
rigurosidad metodológica, que han evaluado las características pronósticas de esta 
neoplasia.  
 
 
Hasta 2012, los estudios en linfoma se centraron en los métodos genéticos, 
principalmente en FISH, sin embargo, como se ha mencionado, tanto MYC como 
BCL2 pueden activarse a través de otros mecanismos que conducen a una mayor 
expresión de los productos proteicos, por tanto, ante el desconocimiento clínico y 
pronóstico de la sobreexpresión combinada de MYC y BCL2 en el LBDCBG, Green 
y colegas compararon las características de los pacientes con linfoma doble 
expresor y doble hit. Para esto investigaron un total de 193 pacientes con LBDCG 
tratados con R-CHOP. Los resultados arrojaron un total de 54/193 pacientes con 
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linfoma doble expresor (DE) por IHC (MYC > 40%, BCL2 > 70%), mientras que 
11/193 fueron linfoma doble hit (LDH) por FISH (MYC/BCL2). Las características de 
presentación no difirieron; sin embargo, el 91% de los LDH era de tipo centro 
germinal frente al 37% del linfoma DE. Comparado con los pacientes con linfoma 
LDCBG NOS, los DE presentaron una tasa de respuesta completa (RC) más baja 
con RCHOP (70% Vs 89%; p = 0,004), una sobrevida general (SG) a 3 años más 
corta (43% Vs 86%, p < 0,001) y una sobrevida libre de progresión (SLE) a 3 años 
de 39% Vs 75% (p < 0,001). El valor pronóstico de la doble expresión mantuvo su 
importancia independiente del IPI y del tipo de célula de origen (59).  
 
 
Jhonson y colaboradores, también compararon de forma retrospectiva las 
características de los LBDCG doble expresor Vs los LDH, encontrando que 21 % de 
307 pacientes eran DE (MYC > 40%, BCL2 > 50%) y 10 pacientes tenían LDH por 
FISH. Ambos se asociaron con un estadio avanzado y enfermedad extraganglionar, 
pero los pacientes con LDH tenían más probabilidades de tener un estado funcional 
deficiente, deshidrogenasa láctica más elevada y una puntuación IPI más alta. El 
inmunofenotipo centro germinal se observó con más frecuencia en los pacientes 
con LDH, mientras que, en el linfoma DE, fue más frecuente el fenotipo de células 
activadas. La sobrevida general fue: 71% LBDCG NOS), 36% (DE) y 27% (LDH) y 
la SLE:  65% (LBDCG NOS), 32% (DE) y 18% (LDH). Tanto la SG y la SLE fueron 
inferiores cuando se coexpresaba MYC/BCL2, pero no, con la sola expresión de 
MYC (46).  
 
 
En 2013, un informe de Horn aprovechó una serie de 442 pacientes de edad 
avanzada (edad 61-80 años), tratados de forma homogénea en un ensayo 
(RICOVER-60) prospectivo, aleatorizado y multicéntrico con CHOP o rituximab más 
CHOP (R -CHOP), para analizar el impacto pronóstico de MYC, BCL2, y BCL6 tanto 
a nivel genómico, como del patrón de expresión de proteínas (75).  La translocación 
de MYC y la sobreexpresión de la proteína MYC (>40%) se detectaron en el 8,8% 
y el 31,8% de los casos, respectivamente. El reordenamiento de MYC se asoció con 
traslocaciones BCL2 y/o BCL6 en el 60% de los casos. La sobreexpresión de MYC 
ocurrió independientemente de la translocación de MYC en el 30% de los pacientes. 
En términos de origen celular, los reordenamientos de MYC y BCL2 se observaron 
con mayor frecuencia en el fenotipo centro germinal, mientras que, para la expresión 
de proteínas, no se observaron diferencias significativas con respecto a la célula de 
origen.  Lo más importante para la práctica clínica, es que los análisis de 
supervivencia, mostraron que, la sobreexpresión de las proteínas MYC, BCL2 y 
BCL6, se asocian con un pronóstico adverso, independientemente de la puntuación 
del IPI (10). 
 
 
Otro estudio analizó 893 pacientes con LBDCG de novo, tratados con R-CHOP, 
encontrando coexpresión de la proteína MYC/BCL2 en 57 casos (34%), siendo   
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significativamente más frecuente en el subtipo de células B activadas. Los pacientes 
con LDE se caracterizaron por tener una edad más avanzada, estado funcional más 
deficiente, mayor compromiso extraganglionar y estadio avanzado de la 
enfermedad. El LDE también se asoció con una tasa de remisión completa más baja 
(p>0,0001) y un IPI más alto (p=.0086). No hubo diferencias significativas en el 
género, el nivel de LDH, el tamaño tumoral o la frecuencia de mutaciones TP53 
entre los pacientes con y sin LDE. La SG a 5 años de los pacientes con LDE fue 
30% Vs 75% (p<0.0001) en los pacientes sin esta característica, siendo un factor 
independiente de la puntuación del IPI y de otros parámetros clínicos individuales; 
además, los pacientes con el subtipo centro germinal y CBA tuvieron pronósticos 
similares con y sin la coexpresión de MYC/BCL2, demostrando que no hubo 
diferencia en las firmas de expresión génica entre los 2 subtipos en ausencia de la 
coexpresión de estas dos proteínas (9).  
 
 
Un tercer estudio publicado en 2013, recuperó los datos de 219 pacientes con 
LBDCG de novo entre 2002 y 2007 de los archivos de cinco instituciones del Grup 
per l’Estudi dels Limfomes de Catalunya i Balears (GELCAB). Analizaron las 
alteraciones genéticas y la expresión proteica de MYC, BCL2, BCL6 y MALT1. En 
lo que respecta específicamente a los pacientes con sobreexpresión de MYC, fue 
más frecuente la presentación en individuos de edad mayor, con estadio avanzado, 
niveles elvados de LDH y puntaje IPI de alto riesgo. La SG a cinco años fue 52% 
comparado con 75% en los casos MYC negativos (p<0.05) y la sobrevida libre de 
progresión en el mismo periodo de tiempo fue del 45% Vs 65% en los negativos 
(p=0.003). En el análisis multivariado, la expresión de MYC y el IPI fueron las 
variables más importantes para predecir SG y para la SLE solamente el IPI. Con 
respecto a BCL2, los pacientes con tumores que expresaron esta proteína, tuvieron 
una SG y una SLE más cortas que aquellos BCL2 negativos (SG a 5 años: 57 Vs 
73 y SLE a 5 años: 49 Vs 69%). Esta serie también evaluó el imapcto de la 
coexpresión MYC/BCL2, corroborando que los pacientes con esta combinación 
presentaron el peor resultado, de tal forma que tanto BCL2 (HR: 2,1) como MYC 
(HR: 2,1), mantuvieron importancia pronóstica para la SLE en un modelo de 
regresión con 120 casos, mientras que solo la expresión de MYC (HR: 3) mostró 
influencia en la SG (76). 

 
Para 2014 un estudió valoró 106 casos de LBDCG de novo tratados R-CHOP o 
regímenes similares a CHOP. Los resultados se validaron en una cohorte 
independiente de 205 pacientes con la misma patología. Los pacientes con 
expresión baja de BCL2 (≤30 %) y MYC (≤50 %) tuvieron mejor pronóstico, mientras 
que aquellos con BCL2 alto (>30 %) y MYC (>50%) presentaron un peor resultado. 
En el análisis multivariado, la combinación de BCL2 y MYC fue un predictor 
independiente de SG y sobrevida libre de eventos (P = 0,015 y P = 0,005, 
respectivamente) independiente de la célula de origen y el IPI. El riesgo de muerte 
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fue nueve veces mayor para los pacientes con niveles altos de BCL2 y MYC en 
comparación con los que tenían una expresión baja (11). 
 
 
En China también demostraron el pronóstico adverso de los pacientes con LBDCG 
NOS DE, a través de la evaluación de 336 con linfoma de novo tratados con CHOP 
o R-CHOP. La sobreexpresión de proteínas MYC (≥40%), BCL2 (≥70%) y BCL6 
(≥50 %) fue documentada en el 51%, 51% y 36% de los tumores, respectivamente. 
Los pacientes con expresión de MYC/BCL2, MYC/BCL6 y MYC/BCL2/BCL6, tenían 
múltiples factores de pronóstico adverso, incluido LDH elevada, estado funcional 
deficiente, estadio clínico avanzado, puntuación IPI alta y subtipo distinto al de 
centro germinal. La influencia de la expresión de estas proteínas en la SG y en la 
SLE fue corroborado en los análisis multivariados en los que controlaron el IPI. Para 
todos los pacientes que recibieron rituximab mejoró significativamente la SG (72.9% 
frente a 56,2%, P=0,135), y en este grupo de pacientes el IPI perdió su valor 
predictivo (48). 
 
 
Otro grupo de investigación de España analizó 100 casos de LBDCG para evaluar 
el valor pronóstico de los marcadores inmunohistoquímicos derivados de la firma de 
origen celular definida por el perfil de expresión génica, incluida la expresión de 
proteínas MYC, BCL2, BCL6 y FOXP1. También investigaron alteraciones 
genéticas en BCL2, BCL6, MYC y FOXP1 mediante hibridación fluorescente in situ 
y evaluaron su importancia pronóstica. En relación a la coexpresión de las proteínas 
MYC y BCL2, se observó en el 21% de los casos. El tiempo de seguimiento fue de 
38.5 meses y los factores pronósticos se evaluaron en 91 individuos que tenían 
adecuado seguimiento clínico, de estos, 60 pacientes (66%) alcanzaron respuesta 
completa y 35 murieron a causa de la enfermedad. En el análisis multivariado la 
puntuación IPI elevada y la expresión de MYC se asociaron de forma independiente 
con los resultados de los pacientes, de tal forma que la SG a 5 años según la 
expresión de MYC fue de 70% para los casos negativos comparado con 40% para 
los positivos. También, de acuerdo con estudios previos, la coexpresión de 
MYC/BCL2 también se relacionó con un pronóstico más sombrío (77). 
 
 
La importancia pronóstica del subtipo de célula de origen del LBDCG determinada 
por inmunohistoquímica es discordante. Este planteamiento motivó a que Scott y 
colaboradores adelantaran un estudio cuyos resultados fueron publicados en 2015, 
en el cual demostraron la consistencia y reproducibilidad de la asignación del 
subtipo según la célula de origen utilizando la prueba Lymh2Cx en una gran cohorte 
(n=344) de pacientes con LBDCG tratados con R-CHOP (78). La mediana de 
seguimiento s fue de 6.5 años. El 32% (108/335) casos eran subtipo CBA, 56% 
(189/335) BCG y el 11% no fueron clasificables. En el conjunto de los pacientes 
CBA hubo una mayor proporción de pacientes con IPI alto, sin embargo, el impacto 
pronóstico del subtipo de célula de origen fue independiente de esta puntuación. La 
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positividad de la expresión MYC/BCL2 se observó en el 31% (105/339) de los 
tumores mediante IHQ, presentando resultados inferiores en términos de SG, SLE 
y tiempo hasta presentar progresión, comparado con los negativos, así, tanto el 
subtipo según el tipo de célula de origen como la expresión de MYC/BCL2 
identificaron grupos de alto riesgo con resueltados comparables (79).  
 
 
Varios estudios fueron difundidos en 2016, uno de estos evaluó los reordenamientos 
y la expresión de MYC, BCL2 y BCL6 en 898 pacientes con LBDCG de novo 
tratados con R-CHOP, determinando que la expresión de BCL6 no presentó impacto 
en la SG de los pacientes. Por el contrario, los individuos con tumores con expresión 
de MYC/BCL2, si presentaron una SG más corta, tanto en el subtipo BCG como en 
el CBA. La expresión conjunta de MYC/BCL6, no tuvo efecto sobre el pronóstico en 
ausencia de la expresión conjunta de MYC/BCL2 (49). 
 
 
Otro estudio examinó 428 pacientes con LBDCG con una mediana de seguimiento 
de 6.8 años, concluyendo que el riesgo de recaída en el SNC fue mayor en las 
personas con linfoma DE (riesgo a 2 años, 9,7% frente a 2,2%; P = 0,001), 
independientemente de la puntuación CNS-IPI y la célula de origen (80). 
 
 
Los factores pronósticos de pacientes con linfoma de células B, inclasificable, con 
características intermedias entre el linfoma difuso de células B grandes y el linfoma 
de Burkitt incluidas las translocaciones y la expresión de proteínas MYC y BCL2, 
fueron evaluados en una serie de 24 pacientes, encontrando que la SLE fue 
significativamente más corta en pacientes con puntuación IPI alta (P  < 0,0001), 
estadio IV ( P  = 0,001), edad ≥60 años ( P  = 0,042), fusión IGH/BCL2 ( P  = 0,029), 
coexpresión de MYC/BCL2, ( P  = 0,015) y los pacientes con linfoma doble hit ( P  = 
.03) (28). 
 
 
Las diferencias en los protocolos de inmunohistoquímica y los puntos de corte para 
la expresión de proteínas estimularon el desarrollo de una investigación que evaluó 
79 casos de LBDCG tratados con R-CHOP, utilizando varios valores de referencia 
recomendados en estudios anteriores. Los pacientes fueron seguidos durante una 
mediana de 4.25 años.  Independientemente del grupo de riesgo del IPI, los casos 
con expresión MYC/BCL2 con valores de ≥50%/40% y ≥70%/40%, mostraron una 
SG significativamente más corta.  Así, la tasa de SG a los 5 años en pacientes con 
LDE fue de 33.3% Vs 67.7% en los pacientes MYC/BCL2 negativos (47).  
 
 
Los estudios de Green (59), Johnson (46)  y Horn (10) demostraron que los pacientes 
con LBDCG DE de novo, tratados con R-CHOP, tienen peor pronóstico frente a los 
pacientes sin expresión de MYC/BCL2, por tanto Takahash y colaboradores se 
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propusieron evaluar el impacto de la coexpresión de estas proteinas en pacientes 
tratados con R-D-CHOP (R-Double-CHOP), una inmunoquimioterapia de dosis 
intensificada con o sin quimioterapia de consolidación de dosis altas (DA) seguida 
de trasplante autólogo de células hematopoyéticas (TACH) en un grupo de 
pacientes con LBDCG avanzado y de alto riesgo. Para esto, realizaron un análisis 
retrospectivo de 40 pacientes con LBDCG de novo, que se clasificaron como de 
riesgo alto/intermedio alto según el Índice Pronóstico Internacional ajustado por 
edad. Según el estudio de IHQ, 10 (25 %) pacientes se clasificaron con LDE y 
mostraron positividad para MYC (≥40%) y BCL2 (≥50%). La SLE a los 3 años y la 
SG en el grupo de LDE fueron significativamente menores que en los pacientes sin 
expresión de estas proteinas (30% Vs 63%, p = 0,019 y 40% Vs 82%, p = 0,006, 
respectivamente) (81). Otro estudio que incluyó 16 pacientes con LBDCG DE, mostró 
que la tasa de recaída en los casos tratados con R-CHOP fue significativamente 
mayor que en los que recibieron DA-R-EPOCH (80 vs. 18%, p = 0,042) (82).  
 
 
 
El primer estudio que evaluó de manera prospectiva el perfil del LBDCG de acuerdo 
a la clasificación de célula de origen, fue publicado en 2017 por Staiger y 
colaboradores, que igual que Scott (79), emplearon la prueba Lymph2Cx  en  
pacientes con LBDCG pertenecientes a dos ensayos prospectivos y aleatorizados 
(RICOVER-60, estudio prospectivo y aleatorizado para pacientes > 60 años, de 
todos los grupos IPI; y R-MegaCHOEP, estudio prospectivo y aleatorizado para 
pacientes ≤ 60 años con IPI ajustado por edad 2,3) del German High-Grade Non-
Hodgkin Lymphoma Study Group, confirmando el impacto pronóstico negativo de 
los LDE. La clasificación de acuerdo a la célula de origen (CCO) fue exitosa en 414 
de 452 muestras y no se observaron diferencias significativas en los subtipos BCG 
y CBA en la sobrevida libre de eventos, la sobrevida libre de progresión y la SG en 
los pacientes tratados con R-CHOP en el ensayo RICOVER-60, incluso cuando se 
realizó el análisis multivariado ajustado por los factores del IPI. Los resultados 
fueron similares en el ensayo R-MegaCHOEP. Sin embargo, en los pacientes 
tratados con R-CHOP, el estado DE se asoció con una sobrevida significativamente 
inferior en comparación con los pacientes negativos para DE en el subgrupo BCG, 
pero no en el CBA. La condición de DE se asoció con un resultado 
significativamente inferior en comparación con los pacientes con LBDCG tipo CBA 
sin DE (SLP a 5 años, 39% [IC 95%, 19% a 59%] Vs 68% [IC 95 %, 52 % a 85%]; 
P = 0,03) y en comparación con pacientes con LBDCG similar a BCG sin DE. 
Cuando los datos de los pacientes sin DE se analizaron por separado, el resultado 
de los pacientes del subgrupo CBA fue inferior al de los pacientes del subgrupo 
BCG (sobrevida libre de progresión a 5 años, 68 % [IC 95 %, 52 % a 85%] Vs 85 % 
[IC 95%, 74% a 96%]; p = 0,04) (83).  
 
 
El empleo de protocolos de quimioterapia intensiva en pacientes jóvenes con 
LBDCG de alto riesgo, es una estrategia para mejorar el pronóstico en los pacientes 
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con alto riesgo. Uno de estos esquemas consiste en la adición de etopósido a R-
CHOP utilizado en los regímenes R-CHOEP y DA-EPOCH-R.  Un estudio recopiló 
una cohorte retrospectiva de pacientes daneses jóvenes diagnosticados con 
LBDCG de alto riesgo entre 2004 y 2008 y tratados con R-CHOP o R-CHOEP con 
el objetivo de comparar los resultados y de indagar los efectos pronósticos de la 
CCO, las traslocaciones MYC/BCL2/BCL6 y el estado de doble expresor 
(MYC/BCL2). El estado de doble expresor con MYC>75 % y BCL2>85% fue un 
marcador pronóstico negativo independiente para sobrevida libre de progresión 
(SLP) en pacientes tratados con R-CHOP, pero no en los tratados con R-CHOEP 
(p<0,001), incluso después de la exclusión de pacientes con linfoma doble hit (84). 
 
 
Para 2018, Teoh y colaboradores publicaron su experiencia sobre el valor 
pronóstico de la coexpresión de MYC/BCL2 y los subtipos de células de origen 
mediante IHQ, y su asociación con grupos multiétnicos. Un total de 104 pacientes 
fueron evaluados demostrando LDE en 49.3%. La puntuación IPI alta (puntuación 
de 3 a 5) y la coexpresión de la proteína c-MYC/BCL2 tuvieron una SG y libre de 
eventos significativamente inferiores. La condición de doble espresor fue más 
común en células B del centro no germinal (no GCB) (P = 0,048) y contribuyó al 
pronóstico adverso en este grupo de pacientes (SG a 3 años: 44,4% Vs 69.3% 
p=0,038 en los negativos). En el análisis multivariado, la coexpresión de MYC/BCL2 
fue un predictor independiente de un resultado inferior después de ajustar por IPI y 
subtipos de células de origen (HR de SG: 2,11; IC del 95 %, 1,01 a 4,04; P = 0,048; 
SLE: HR, 2,31; IC del 95%, 1,05 a 5,04; P = 0,036). Además, el subtipo no GCB fue 
más común que el GCB en malayos (60% frente a 40%, P=0,106) y chinos (81,2 % 
frente a 18,8%, P=0,042), pero el impacto pronóstico del origen étnico en el 
resultado de la sobrevida fue insignificante (P = 0,961) (85). 
 
 
Los resultados de un estudio multicéntrico adelantado en Malasia fueron publicados 
en 2019. Un total de 120 pacientes con LBDCG fueron estudiados para investigar 
el valor pronóstico de la CCO, el estado de doble y triple expresor, doble y triple hit, 
la positividad de la proteína CD5 y la presencia de ARN de virus Epstein Barr (VEB). 
La mediana de seguimiento fue de 25 meses.  El 74,2% eran subtipo no BCG, el 
6,7 % fueron positivos para virus (VEB), el 6,7% expresaron proteína CD5, el 13,3 
% eran LDE y el 40 % LTE. La prevalencia de los reordenamientos de los genes c -
MYC, BCL2, BCL6 fue del 5,8 %, 5,8 % y 14,2 %, respectivamente; y el 1,6% eran 
linfomas de doble golpe (DHL). La positividad para VEB, LDE, LTE, reordenamiento 
del gen c -Myc y BCL2, copias adicionales del gen BCL2 y BCL6 fueron los factores 
asociados a una mediana de SGl más corta (P<0,05). Específicamente en los 
pacientes con LDE (MYC/BCL2) tratados con R-CHOP, la SG fue de 17.7 meses ± 
4,4 Vs 29,8 meses ± 1,9, P = 0,080, y en los pacientes con LTE fue de 22,6 meses 
± 1,9 Vs 29,8 meses ± 1,9; P = 0,053. Tanto en los pacientes con LDE y LTE, la 
puntuación del IPI fue el factor determinante significativo de la mediana de SG 
(P<0,05). La expresión de la proteína CD5 y la subcategorización GCB/no GCB no 
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afectaron el resultado del tratamiento (P>0,05). En general, los reordenamientos de 
los genes c-Myc, BCL2 y BCL6 mostraron una correlación débil con la expresión de 
las proteínas MYC, BCL2 y BCL6 (P> 0.05) (86). 
 
 
Otro estudio que incluyó 130 casos de LBDCG NOS, determinó expresión de MYC, 
BCL2 y BCL6 en 46,9 % (61), 75,4 % (98) y 70,0 % (91) respectivamente y la tasa de 
coexpresión de MYC/BCL2 fue de 39.2% (51/130). Entre 51 pacientes con 
coexpresión de MYC/BCL2, 7 tenían LDH/LTH, 7 tenían LDH/LTH atípica y los 37 
restantes tenían LDE, de tal modo que este último representó el 34.33% de todos 
los LBDCG distintos de LDH y LTH. Los pacientes con LDE no mostraron diferencias 
estadísticas en la SG Vs los pacientes con linfoma sin esta característica (87). 
 
 
Se han realizado múltiples intentos para mejorar el tratamiento de los pacientes con 
LBDCG. El esquema DA-EPOCH (etopósido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida 
y doxorrubicina dosis ajustada) presentó buenos resultados en varios estudios (88, 

89, 90, 91), independientemente de tratarse de LBDCG de novo, refractario o 
recidivante. Un análisis retrospectivo adelantado por Zhang y colegas, comparó la 
eficacia de R-CHOP Vs DA-EPOCH-R en pacientes con LBDCG DE. Para esto, 
evaluaron 252 casos tratados con R-CHOP y 146 casos que recibieron DA-EPOCH-
R.  En general, 162 (64,3%) y 105 pacientes (71,9%) lograron una remisión 
completa, 43 (17,1 %) y 14 pacientes (9,6 %) lograron una remisión parcial después 
del régimen R-CHOP y DA-EPOCH-R, respectivamente. Después de una mediana 
de seguimiento de 48 meses, observaron una mejor SLP en el grupo DA-EPOCH-
R, pero sin mejora en la SG en los pacientes tratados con DA-EPOCH-R en 
comparación con R -CHOP (P = 0,015 para SLP, P = 0,19 para SG). Sin embargo, 
el análisis de subgrupos según la célula de origen, el índice de pronóstico 
internacional (IPI) y la edad mostró que DA-EPOCH-R dio como resultado una SLP 
y una SG significativamente mejores que el régimen R-CHOP en pacientes con 
linfoma fenotipo BCG (P = 0,002 para PFS, P = 0,007 para OS), IPI alto (P = 0,002 
para SLP; P = 0,03 para SG), y pacientes con una edad más joven (P = 0,002 para 
SLP, P = 0,045 para SG). El pronóstico de los pacientes con LDE fue 
significativamente peor que el de los pacientes sin expresión proteica (P < 0,001 
para PFS, P < 0,001 para OS) y posiblemente el régimen DA-EPOCH-R no supere 
este mal resultado (P = 0,47 para SLP, P = 0,79 para SG) (92). 
 
 
Múltiples estudios fueron difundidos en 2020, uno de ellos se propuso identificar a 
los pacientes con LDH/LDE y estudiar su perfil clinicopatológico. Identificaron 172 
casos de LBDCG, de los cuales 7 fueron LDH y 20 (11,6%) mostraron una expresión 
concurrente de MYC y BCL2.  La mayoría (6/7) de los pacientes con LDH también 
eran expresores dobles.  Los casos de LDE predominaron entre los varones, tenían 
niveles intermedios de LDH (251-500 U/L) y fenotipo no BCG. La SG fue del 63,8 % 
a los 4 años. La SG de los pacientes con DLBCL, DEL y DHL fue del 71,9 %, 46,9 
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% y 0 %, respectivamente, a los 4 años (p= 0.010). En el caso del subtipo LDE, 
factores como edad < 60 años (66,7 %), sexo masculino (60,8 %), localización 
ganglionar (52,5 %), estadio temprano de la enfermedad (84,6 %), puntaje IPI bajo 
(60 %), ausencia de Los síntomas B (50%), LDH < 250 U/L (80 %) y el fenotipo BCG 
(53,3 %) se asociaron con una mejor SG (93). 
 
 
El valor pronóstico del estado doble expresor también fue estudiado por Han y 
copartícipes mediante la valoración de 461 pacientes con linfoma (461 con LBDCG 
y 44 con linfoma B de alto grado). La doble expresión se identifició en 27.8% de los 
pacientes con LBDCG y en el 43.2% de los linfomas B de alto grado.  En los 
pacientes con LBDCG tratados con R-CHOP, el estado de DE predijo una SLP y 
una SG deficientes independientemente del IPI (p < 0,001 para ambos). Además, 
en pacientes con LBDCG DE, la edad mayor >60 años (P = 0,017), la afectación de 
2 sitios extraganglionares (P = 0,021), el compromiso de médula ósea (P = 0,001), 
el IPI alto (P = 0,017), la expresión de CD10 (P = 0,006), el mal estado funcional (P 
= 0,028) y los niveles elevados de LDH (P< 0,001) se asociaron significativamente 
con una SG deficiente. En particular, los pacientes con LBDCG DE con niveles 
normales de LDH exhibieron una SLP y una SG similares a las de los pacientes sin 
doble expresión (94). 
 
 
Xu y colegas se propusieron evaluar la importancia pronóstica de la clasificación 
según la célula de origen y el estado de doble expresor en 250 pacientes con 
LBDCG de novo que recibieron terapia con R-CHOP, estableciendo que la primera, 
no logró predecir la SG, ya sea que se incluyeran aquellos pacientes con 
reordenamientos de MYC (p = 0,10) o no (p = 0,27). Por el contrario, los 
rerodenamientos de MYC y la coexpresión de MYC/BCL2 DE se correlacionaron 
significativamente con una SG inferior (P = 0,0001 y P = 0,001, respectivamente) 
(95). 
 
 
En la experiencia de Ma y colaboradores, los pacientes con LBDCG con expresión 
de MYC o BCL2 tuvieron peor pronóstico que aquellos que no exhibieron expresión 
de BCL2. En contraste, no hubo asociación significativa entre la expresión BCL6 y 
la sobrevida de los pacientes (SG: p=0,298; SLP: p=0,410) (96). 
 
 
En 2021 un estudio liderado por Hashmi encontró que el fenotipo de doble expresión 
se presentó en el 35,8 % (39/109) de los casos de LBDCG, con una asociación 
significativa de este fenotipo con una edad media más alta, un índice Ki67 más 
elevado y un fenotipo BCG (97). Otro estudio más pequeño determinó que la 
coexpresión de MYC/BCL2 estuvo presente en el 46% (19/41) de la muestra y tuvo 
valor pronóstico con puntos de corte de MYC ≥60 % y BCL2 ≥50 % o >70 %, al 
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considerar el evento muerte y/o progresión como un resultado binario, la expresión 
de MYC de ≥60 % predijo el resultado (OR 5,18 (1,15 a 23,29), p=0,023) (98). 
 
 
Dos estudios más publicados en 2021 evaluaron los resultados del tratamiento de 
pacientes con LBCG DE. El primero fue una investigación retrospectiva de 291 
pacientes diagnosticados con LBDCG, de los cuales, el 46 % de 264 con tinción 
inmunohistoquímica disponible eran linfoma doble expresor.  Solo 204 pacientes 
(70%) recibieron quimioterapia basada en rituximab, 184 (63%), 59 (20%), 15 (5%), 
2 (1%) y 31 pacientes (11%) recibieron tratamiento con R-CHOP, CHOP, R- DA-
EPOCH y DA-EPOCH y otros protocolos de quimioterapia respectivamente. La tasa 
de respuesta completa (RC) y el análisis de sobrevida se realizó solo en pacientes 
con linfoma DE (87 pacientes) y sin DE (97) tratados con quimioterapia basada en 
rituximab. Las tasas de RC se observaron en el 87 % y el 93 % de los pacientes con 
linfoma DE y sin DE, respectivamente. Además, el 91 % de los pacientes sin fenotipo 
BCG con DEL y el 76 % de los pacientes con BCG con DE lograron RC. ECOG 0-
2, niveles normales de LDH, estadio I-II, compromiso extraganglionar < 1 sitio e IPI 
bajo o intermedio, se asociaron significativamente con tasas más altas de RC en los 
subtipos DE y no DE. La SG a los 3 años fue más corta en el grupo DE que en los 
pacientes negativos para la expresión de proteínas, siendo de 58,7% frente a 78,9 
% (p= 0,026), mientras que no se identificaron diferencias significativas en la SLE a 
los 3 años entre estos grupos (58,4 % frente a 67,7 %, p= 0,343). Los pacientes que 
recibieron R-DA-EPOCH tuvieron una SG a 1 año del 91,67 % y una SG a 3 años 
del 64,3 %, mientras que la SG a 1 año y la SG a 3 años en los pacientes que 
recibieron R-CHOP fueron del 86,7% y el 58,7 %, respectivamente (p= 0,497). Los 
pacientes DE con expresión de BCL6 no mostraron diferencias significativas en la 
SG y la SLE a 3 años Vs aquellos con BCL6 negativo (99). 
 
 
El segundo, un estudio de 113 pacientes con seguimiento de dos años, mostró que 
la tasa de sobrevida en pacientes con doble y triple expresión de proteínas que 
recibieron R-CHOP fue similar a los tratados con R-DA-EPOCH. El 61% (n=69) de 
los pacientes tenían linfoma doble o triple expresor; de estos, el 26.1% (n=18) 
recibió R-DA- EPOCH, 55.1% (n=38) R-CHOP y 18.8% (n=13) otro tipo de protocolo 
(R-Benda y R-CVP). La sobrevida en pacientes con LBDCG que recibieron R-CHOP 
como tratamiento estándar fue del 81,8 % y en los pacientes con linfoma doble y 
triple expresor fue de 82,2% para los tratados con R-DA-EPOCH y del 83.3% con 
R-CHOP. La sobrevida para los recibieron un tratamiento distinto a estos dos 
protocolos fue 62,5%. A los 2 años, la mediana de SLP para toda la cohorte fue de 
19,6 meses (rango 2,3-21,6 meses). La mediana de SG a 2 años (n = 85) fue de 
16,8 meses (3,3–24 meses), mientras que la SG hasta el último seguimiento fue de 
22,5 meses (1,5–24 meses). Entre los pacientes con LDCG, la mediana de SLP fue 
de 10,3 meses y la SG fue de 13,6 meses. Para los pacientes con linfoma de 
doble/triple expresión, en los que recibieron R-DA-EPOCH, la SLP fue de 10,5 
meses y la SG de 13,8 meses, en los que recibieron R-CHOP, la SLP fue de 10,6 



42 

 

meses y la SG de 14,2 meses y en los que recibieron otros regímenes de 
tratamiento, la SLP fue de 6,6 meses y la SG de 10,6 meses. La mayoría de los 
pacientes presentaron eventos adversos hematológicos, con gravedad de grado 3 
o 4. Las reacciones adversas gastrointestinales fueron los más comunes luego de 
las hematológicas, con una gravedad de grado 3 o 4. Tanto el análisis univariable 
como el multivariable mostraron que el régimen de tratamiento, los factores de 
expresión de la enfermedad y la toxicidad son factores pronósticos significativos 
para la supervivencia general en LDCB (100). 
 
 
El valor predictivo de la coexpresión de MYC/BCL2 en la respuesta al tratamiento 
también fue reafirmado a través de una revisión sistemática y un metanálisis que 
incluyó 41 estudios (7054 pacientes). La incidencia agrupada del estado de doble 
expresión en LBCG fue del 23 % (IC del 95 %, 20-26 %), con una estimación 
ajustada del 31 % (IC del 95 %, 27-36 %). Ni los valores de corte de la proteína 
MYC/BCL2, la raza, la mediana de edad de los pacientes incluidos, ni la calidad 
general del estudio fueron factores significativos de heterogeneidad (p ≥ 0,20). Los 
casos sin estado de expresión doble demostraron una mayor probabilidad de RC 
con el tratamiento con R-CHOP (OR, 2,69; IC del 95 %, 1,55-4,67) que los casos 
con estado de doble expresor con heterogeneidad significativa entre los estudios (I 
2 = 68 %, p < 0,01) (101). 
 
 
Entre otros posibles indicadores pronósticos para pacientes con LBCG, las 
mutaciones de la proteína tumoral p53 (TP53) parecen representar biomarcadores 
simples para utilizar en la práctica diaria. Un estudio publicado en 2022 se propuso 
evaluar la incidencia y el papel pronóstico de las mutaciones de TP53 y las 
traslocaciones de BCL2 y MYC en una gran cohorte (122) de pacientes con linfoma 
DE tratados con R-DA-EPOCH. La evaluación de la respuesta tras el tratamiento 
con DA-EPOCH-R fue factible en 117 pacientes: de estos, 84 (72%) y 16 (14%) 
lograron una remisión completa o parcial, respectivamente. Diecisiete pacientes 
(14%) mostraron enfermedad progresiva. Después de una mediana de seguimiento 
de 24 meses, 110 pacientes estaban vivos y 22 fallecieron (n=20 para progresión 
de la enfermedad, n=1 para toxicidad, n=1 suicidio). La SLP y la SG a los 2 años 
fueron del 74 % (66-83 %) y del 84 % (77-91 %), respectivamente. La SG y la SLP 
a 2 años no fueron significativamente diferentes entre LDE, LDE-MYC, LDE-BCL2 
y LDE-DH/TH, con una tendencia a una supervivencia inferior en este último 
subgrupo (SG: 66 % [rango, 47-92 %], p = 0,058). La mutación TP53, IPI 3-5 y la 
ausencia de profilaxis del SNC tuvieron un impacto pronóstico negativo en la SG, 
mientras que el sexo femenino se asoció con una SLP significativamente mejor. El 
tratamiento con DA-EPOCH-R resultó favorable en pacientes con LDE y LDE con 
reordenamiento único, mientras que aquellos con múltiples alteraciones genéticas 
como LDE-DH/TH y TP53 todavía tienen un resultado inferior (102). 
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Otro estudio que indagó las características clínicas y el pronóstico del LBCG de 
doble expresión MYC/BCL2 de 166 pacientes mostró que la puntuación IPI de 4-5 
era un factor de riesgo independiente para el pronóstico (HR = 2,622, IC del 95% 
1,398-4,917, P=0.003). El análisis de supervivencia evidenció que hubo una 
diferencia significativa en la SLP entre pacientes con LDE y sin DE (65,6 % frente a 
75,1 %, P = 0,002). Sin embargo, no hubo una diferencia significativa en la SG (81,8 
% frente a 83,6 %, P = 0,226). Al mismo tiempo, en los pacientes con DEL, la tasa 
de respuesta general del protocolo R-EPOCH fue mayor que la de R-CHOP o similar 
al RCHOP (81,5 % frente a 63,4 %, P = 0,004) (103). 
 
 
Otro estudio indagó si la doble expresión de proteínas sigue siendo un factor 
independiente de mal pronóstico en LDCBG después de la adición de factores 
terapéuticos como DA-EPOCH-R, profilaxis central y trasplante. Para ello evaluaron 
223 pacientes. 75 casos con alta expresión de MYC/BCL-2 se clasificaron como el 
grupo DE. De los 148 pacientes sin DE, se seleccionaron 75 pacientes con DLBCL 
como grupo de control, utilizando un pareamiento de 1∶1 en las puntuaciones de 
propensión para la edad, el IPI, la elección del tratamiento, etc. La SG a 3 años fue 
69,8±5,5 % para el grupo DE y 77,0±4,9% para el grupo sin DE (P =0,225), mientras 
que la SLP a 3 años fue 60,7±5,8% y 65,3±5,5%, respectivamente (P=0.390). El 
análisis de subgrupos en pacientes tratados con el régimen R-CHOP reveló que 
para los pacientes con DE y sin DE, la SG a 3 años fue 61,3±7,5% y 77,2±5,6% (P 
= 0,027). El análisis multivariante mostró que la edad, el estadio de Ann Arbor, la 
estadificación según la célula de origen, si se realizó profilaxis central y trasplante, 
fueron factores de riesgo independientes significativos del pronóstico de los 
pacientes (P <0,05). El estado de doble expresor se asoció significativamente con 
un mal pronóstico con el tratamiento del régimen R-CHOP, pero el impacto de mal 
pronóstico de la DE se eliminó con regímenes intensivos como R- DA-EPOCH y 
trasplante (104). 
 
 
Finalmente, un estudio multicéntrico analizó retrospectivamente 155 adultos con 
LDE, teniendo como criterio de valoración principal la SLP, concluyendo que los 
hallazgos no respaldan el uso de R-DA- EPOCH sobre R-CHOP.  61 pacientes 
fueron tratados con R-CHOP y 94 con DA-EPOCH-R. La SLP y la SG a 3 años 
fueron similares entre R-CHOP y DA-EPOCH-R, 33,2 % frente a 57,2 % (P = 0,063) 
y 72,2 % frente a 71,6 % (P = 0,43) después de la mediana de los tiempos de 
seguimiento de 2,43 y 2,89 años, respectivamente. Las tasas de respuesta completa 
y de respuesta general fueron similares. Las tasas de recaída no fueron 
estadísticamente diferentes, 51,9 % frente a 28,6 % (p = 0,069). La utilización de 
AutoHCT fue mayor con R-CHOP frente a DA-EPOCH-R, 23,0 % frente a 8,5 % (P 
= 0,017) (105). 
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En Latinoamérica, una investigación retrospectiva realizada en Chile, para 
caracterizar a los pacientes con LBDCG de novo tratados con R-CHOP, incluyó 53 
pacientes, con una mediana de edad de 66 años (rango entre 28 y 81 años). El 68% 
eran mujeres, el 68% se presentaron en estadio III o IV, con IPI de alto riesgo en el 
40%. Cuatro (7,5%) fueron linfomas dobles expresor y 5 (9%) con expresión triple. 
La mediana de seguimiento fue de 19 meses. La sobrevida global a los 3 años de 
los pacientes DE + TE frente a los "no expresores" fue del 22 % frente al 58 %, 
respectivamente, con una mediana de sobrevida de 5 meses frente a no alcanzada 
(p = 0,001) (106). 
 
 
En Perú analizaron una cohorte de 73 pacientes con LBDCG tratados con R-CHOP 
(90%: 66 pacientes), miniR-CHOP (6%: 5 pacientes) y R-EPOCH (4%: 2 pacientes), 
entre 2010 y 2015. El 41 % tenía un IPI alto o intermedio alto y el 48 % tenía una 
puntuación NCCN-IPI alta o intermedia alta. Según el algoritmo de Hans, el 41 % 
de los pacientes tenían un perfil de no centro germinal y por inmunohistoquímica, el 
36% fueron doble expresores (MYC/BCL2).  Se logró respuesta completa en el 63 
% de los pacientes, la mediana de SLP fue de 53 meses y la mediana de SG fue de 
80 meses. Las puntuaciones del IPI y del NCCN-IPI se asociaron estadísticamente 
con la SLP y la SG. La relación neutrófilos/linfocitos (NLR) ≥4 se asoció con 
probabilidades más bajas de RC (OR 0,19, p = 0,007), peor SLP (HR 2,67, p = 0,02) 
y peor SG (HR 2,77, p = 0,02). NLR ≥ 4 siguió siendo significativo después de ajustar 
por la puntuación del IPI y tuvo una tendencia hacia la significación cuando se ajustó 
por la puntuación del NCCN-IPI. La albúmina <3,5 g/dl se asoció con una peor SG 
cuando se ajustó según la puntuación NCCN-IPI (HR 2,96, p = 0,04). El perfil de 
clasificación no centro greminal y el estado de doble expresor de proteínas (MYC y 
BCL2/BCL6) no fueron pronósticos (107). 
 
 
En Colombia se llevó a cabo un estudio publicado en 2022, de tipo cohorte 
retrospectiva que incluyó 67 pacientes con LBDCG no especificado, evaluados 
entre los años 2016 y 2019.  Del total, 33 casos (49,2%) fueron clasificados como 
doble expresor, los cuales no mostraron diferencias para la edad, distribución por 
sexo, comorbilidades, presencia de síntomas B, compromiso bultoso, nivel de LDH, 
estado funcional evaluado por ECOG, estadios avanzados de la enfermedad (Ann 
Arbor III y IV), tipo de compromiso extranodal y en la distribución del IPI por grupos 
de riesgo. El análisis del índice de proliferación celular Ki67 se realizó en rangos 
≤50 %, 51 % al 89 % y ≥90 %, observando que en los LBDCG NOS doble expresor 
predominó el rango ≥90 % en 21 de 33 casos. La tasa de respuesta global fue del 
42,4 % en el grupo del LBDCG NOS doble expresor y 76,9 % en el total de los 
LBDCG NOS (76,9%). El 58,2 % de los casos presentaron alguna complicación 
durante los ciclos de quimioterapia, siendo más frecuente neutropenia febril (16,4 
%), infecciones no asociadas a neutropenia (7,5 %), toxicidad neurológica (7,5 %), 
toxicidad cardíaca (3 %), toxicidad renal (3 %), aplasia prolongada (1,5 %), toxicidad 
hepática (1,5 %) y enfermedad fúngica invasora documentada (1,5 %). La recaída 
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se presentó en el 30,3% de los linfomas doble expresor y 29,4 % en los linfomas no 
doble expresor. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 
respuesta alcanzada a la revaloración   intermedia (p   =   0,29)   y   final (p   =   0,49).   
Tampoco   hubo   diferencias estadísticamente significativas entre un MYC ≥70 % 
(p = 0,447), un Ki67 ≥ 90 % (p = 0,813) y célula de origen (p = 0,087) con la respuesta 
al tratamiento alcanzada; sin embargo, es necesario tener en cuenta los casos 
perdidos en la revaloración intermedia, que fueron del 38,8 %, y en la revaloración 
final del 41,8 %. Solo el IPI de alto riesgo mostró diferencias estadísticamente 
significativas para predecir peores respuestas en la revaloración final (p = 0,024), 
con mayor riesgo de tener una respuesta parcial o de presentar enfermedad 
refractaria (RR:2,47 IC 1,10-5,55 p 0,02) (108). 
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5. MARCO TEÓRICO 
 
 
5.1 DEFINICIONES 
 
 
5.1.1 Linfoma difuso de células B grandes (LDCBG). El LBDCG es el linfoma no 
Hodgkin (LNH) más frecuente. A nivel molecular y genético, es una enfermedad 
heterogénea (13), que puede caracterizarse por distintos subtipos patológicos, 
variantes morfológicas y perfiles de expresión génica. Basado en los estudios de 
perfil de expresión génica (PEG), el LBDCG se puede clasificar según la célula de 
origen (CCO) en dos grupos principales; el subtipo de células B del centro germinal 
(BCG) y el subtipo de células B activadas (CBA). Aproximadamente entre el 15 y el 
20% no encajan en estas dos categorías y, por lo tanto, son molecularmente 
inclasificables (109).  
 
 
También se utilizan diferentes métodos de inmunohistoquímica (IHC) para clasificar 
el LBDCG según la célula de origen. El algoritmo más utilizado se basa en la 
publicación de Hans y colaboradores, que evalúa la expresión de 3 proteínas 
celulares: CD10, BCL6 y MUM1/IRF4 (110). Usando este algoritmo, el LBDCG se 
clasifica como BCG o no BCG (13).  
 
 
El término linfoma difuso de células B grandes no especificado (LDCBG, NOS) 
incluye a todos los pacientes con linfoma de células B grandes ganglionar y 
extraganglionar que no pertenecen a una categoría diagnóstica específica (7) (Ver 
tabla 1).  
 
 
Tabla 1.  Actualización de la clasificación del LBDCG de la OMS en 2016: subtipos 
y entidades relacionadas. 
 
 

Linfoma difuso de células B grandes, NOS 
  BCG frente a CBA/no BCG 
  Doble expresor (MYC y BCL2) 
  CD5+ 

 
Subtipos de LBDCG 
  Linfoma de células B grandes ricas en histiocitos/células T 
  LBDCG primario del sistema nervioso central 
  LBDCG cutáneo primario, tipo pierna 
  LBDCG NOS positivo para EBV 
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Otros linfomas de células B grandes 
  Linfoma primario mediastínico (tímico) de células B grandes 
  Linfoma intravascular de células B grandes 
  LBDCG asociado con inflamación crónica 
  Granulomatosis linfomatoide 
  Linfoma B de células grandes ALK positivo 
  Linfoma plasmablástico 
  LBDCG NOS HHV8+ 
  Linfoma de efusión primaria 

 
Casos bordeline 
 Linfoma de células B de alto grado, con translocaciones MYC y BCL2 y/o BCL6 
 Linfoma de células B de alto grado, NOS 
 Linfoma de células B, inclasificable, con características intermedias entre    
LBCGy linfoma de Hodgkin clásico 

 
Fuente: Tomado de: Li, S., Young, K. H., & Medeiros, L. J. (2018). Diffuse large B-cell 
lymphoma. Pathology, 50(1), 74–87. https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.pathol.2017.09.006 
 

 
CBA: células B activadas; BCG: células B centro germinal; LBDCG: linfoma B difuso 
de células grandes; HHV8: virus herpes humano tipo 8, NOS: no especificado; OMS: 
organización mundial de la salud.  
 
 
5.1.2 Linfoma de alto grado (linfoma doble/triple hit) Vs linfoma doble/triple expresor. 
Además de la clasificación fundamentada en la célula de origen, los estudios 
genéticos y proteómicos identificaron un papel pronóstico para las translocaciones 
genéticas MYC y BCL2 y/o la coexpresión de proteínas (5). 
 
 
En la clasificación revisada de la OMS, el punto de partida para la categorización de 
los linfomas de células B agresivos es la apariencia patológica con una de las 
siguientes descripciones morfológicas: blastoide, Burkitt, LBDCG/LB (linfoma B 
difuso de células grandes/linfoma de Burkitt) o LBDCG (como se indica en la figura 
1).   
 
 
 
 
 
 
 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.pathol.2017.09.006
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Figura 1. Enfoque de clasificación actual con terminología clínica basada en la 
clasificación de la OMS de 2016. 
 
 

 
 
Fuente: Tomado de: Riedell, P. A., & Smith, S. M. (2018). Double hit and double expressors in 
lymphoma: Definition and treatment. Cancer, 124(24), 4622–4632. https://doi-
org.ez.urosario.edu.co/10.1002/cncr.31646 

 
 
El segundo paso es la prueba citogenética o de hibridación in situ con fluorescencia 
(FISH) para reordenamientos de MYC, BCL2 y BCL6. Si MYC se reorganiza 
con BCL2 o BCL6 (o ambos), el diagnóstico es LBAG (linfoma B de alto grado) con 
reordenamientos MYC y BCL2 y/o BCL6; esto también se denomina linfoma doble 
hit o triple hit (LDH o LTH), respectivamente. Si estos reordenamientos no están 
presentes, entonces el diagnóstico vuelve a la morfología y puede denominarse 
LBAG, no especificado (NOS), LBDCG, NOS o LB según corresponda. Aunque la 
mayoría de todos los casos de LDH y LTH tendrán coexpresión de las respectivas 
proteínas, lo contrario no es necesariamente cierto. Como se señaló anteriormente, 
ahora se considera que los pacientes con expresión conjunta de las proteínas MYC 
y BCL2 (sin reordenamientos genómicos subyacentes) tienen linfoma doble 
expresor (LDE) y seguirá perteneciendo al grupo de LBDCG, NOS (1, 5). 
 
 
Si bien el linfoma doble hit se observa predominantemente en el subconjunto BCG 
de los LBDCG, los casos con doble expresión de proteínas MYC y BCL2, se 
observan en los subconjuntos BCA y BCG. Así, el linfoma doble hit representa un 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1002/cncr.31646
https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1002/cncr.31646
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pequeño subconjunto de los casos con doble expresión de proteína (Ver figura 2). 
Se estima que la incidencia de LBDCG que con doble expresión proteica es del 19% 
al 34%, y se asocia con un peor pronóstico que los pacientes que expresan MYC 
solo o sin proteínas. 
 
 
Figura 2. Relación entre las células de origen en el LBDCG en términos de expresión 
de proteínas MYC/BCL2 y traslocaciones genéticas. 
 
 

 
 
Fuente: Tomado de: Wight, J. C., Chong, G., Grigg, A. P., & Hawkes, E. A. (2018). Prognostication 
of diffuse large B-cell lymphoma in the molecular era: moving beyond the IPI. Blood reviews, 32(5), 
400–415. https://doi org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.blre.2018.03.005 
 
 

El término "doble expresión" también se refiere al linfoma que muestra expresión 
inmunohistoquímica de MYC/BCL6, mientras que el término "triple expresión" se 
refiere al linfoma que muestra expresión adicional de BCL6 junto con MYC/ BCL2 (4, 

111). Es importante destacar que el LBDCG, NOS DE se considera un indicador de 
pronóstico adverso, pero no una entidad diagnóstica separada de linfoma.  El 
umbral inmunohistoquímico de ≥40% para MYC y >50% para BCL2 se usa para 
definir LDE (7). La sobreexpresión de MYC y BCL2 es probablemente atribuible a la 
amplificación de genes y procesos postraduccionales en ausencia de 
translocaciones cromosómicas (1,10,112,113). 
 
 
La mayoría de los reordenamientos de MYC y BCL2 ocurren en la enfermedad del 
subtipo BCG, por lo tanto, el LDH se encuentra principalmente en la enfermedad del 
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subtipo BCG. Cuando el LDH se encuentra en la enfermedad del subtipo BCA, 
generalmente se reorganiza MYC/BCL6. Otros mecanismos son responsables de la 
sobreexpresión de MYC y BCL2 en el LBDCG no GC. GC: centro germinal, DLBCL: 
linfoma difuso de células B grandes, DHL: linfoma doble hit.   
 
 
La fila superior es la secuencia típica de evaluación, que comienza con el 
diagnóstico morfológico y luego agrega información citogenética para proporcionar 
un diagnóstico clínico. En el caso de LBDCG NOS o LBAG NOS, la información 
pronóstica adicional debe incluir pruebas para la célula de origen y el estado de 
sobreexpresión de la proteína MYC y BCL2. BCL2 indica linfoma de células B 
2; BCL2R, linfoma de células B 2 reordenado; BCL6, linfoma de células B 6; BCL6R, 
linfoma de células B 6 reordenado; BL, linfoma de Burkitt; CB, centroblástico; COO, 
célula de origen; DH/THL, linfoma doble o triple hit; DLBCL, linfoma difuso de 
células B grandes; VEB, virus de Epstein-Barr; HGBL, linfoma de células B de alto 
grado; IB, inmunoblástica; MYC-R, MYC-reordenado; MUM1, antígeno asociado a 
melanoma (mutado) 1; NOS,  no especificado; PD-L1, ligando 1 de muerte 
programada; OMS, Organización Mundial de la Salud. *Existen varios algoritmos 
inmunohistoquímicos para aproximar COO. 
 
 
5.2 EPIDEMIOLOGÍA 
 
 
Los linfomas comprenden un grupo heterogéneo de cánceres con diversas 
etiologías, vías de tratamiento y resultados (114). De importancia crítica para la 
investigación, la apreciación de las similitudes y diferencias entre los diversos 
subtipos solo surgió en las últimas décadas a medida que aumentaba la 
comprensión biológica sobre la relación entre estas neoplasias malignas complejas, 
la médula ósea, el sistema inmunitario y la base celular y genética de la 
transformación maligna (114,115,116,117). Incluso ahora, esta área de la oncología sigue 
siendo uno de los campos en evolución más rápida; con desarrollos en genómica, 
tecnologías de diagnóstico y terapias dirigidas, lo que significa que las definiciones 
de linfoma existentes están continuamente sujetas a cambios (115, 118, 119, 120).  
 
 
El ritmo y la actualidad de los avances científicos, junto con la amplitud de las 
investigaciones de laboratorio requeridas para hacer un diagnóstico preciso, 
significan que la información poblacional integral y confiable sobre los patrones 
subyacentes de incidencia y supervivencia de los subtipos de linfoma clínicamente 
significativos es limitada (121, 122, 123,124, 125, 126, 127) 
 
 
El linfome no Hodgkin (LNH) es la neoplasia hematológica maligna más común, con 
un número estimado de 77.240 casos nuevos en los Estados Unidos en 2020 (50). A 



51 

 

su vez, el LBDCG, es el subtipo de LNH más frecuente, representando el 30%–40% 
de la carga global de linfoma (12, 13). En el Reino Unido, un estudio estimó la 
prevalencia de neoplasias malignas hematológicas utilizando datos del registro 
poblacional especializado, encontrando para el LBDCG una prevalencia observada 
y total de 9.847 y 17.483 casos respectivamente, clasificándola como una entidad 
con sobrevida a 5 años entre 30-70% (128) 
 
 
Como se ha mencionado, el LBDCG comprende un grupo heterogéneo de entidades 
(14, 15), de los cuales el linfoma difuso de células B grandes, no especificado (LBDCG 
NOS), es el más común, comportamiento que es similar en Colombia (38). 
 
 
La mediana de edad al momento del diagnóstico de LBDCG NOS es 60 años; el 
30% de los pacientes son mayores de 75 años. Aunque la mayoría de los pacientes 
se presentan sin antecedentes de linfoma, el LBDCG puede surgir como una 
transformación de un linfoma de células B de bajo grado conocido u oculto 
subyacente. Más del 60 % puede curarse con R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina y prednisona) (3) (Ver grafica 1).  
 
 
Grafica 1. Resultados del linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), factores de 
riesgo. 
 
 

 
 
Fuente: Tomado de: Sehn, L. H., & Salles, G. (2021). Diffuse Large B-Cell Lymphoma. The New 
England journal of medicine, 384(9), 842–858. https://doi-
org.ez.urosario.edu.co/10.1056/NEJMra2027612 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1056/NEJMra2027612
https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1056/NEJMra2027612
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Los estudios epidemiológicos respaldan una causa compleja y multifactorial del 
LBDCG, con factores de riesgo que incluyen características genéticas, clínicas y 
desregulación inmunológica, así como exposiciones virales, ambientales u 
ocupacionales (3,129) (Ver figura 3).  
 
 
Aunque el LBDCG no se considera una enfermedad hereditaria, los estudios de 
asociación del genoma han identificado múltiples loci de susceptibilidad genética, lo 
que implica vías involucradas con la función inmune (130).  
 
 
El panel A muestra las estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier para todos 
los pacientes con LBDCG recién diagnosticado, tratados con R-CHOP (rituximab, 
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) en Canadá (2001-2019). El 
tiempo hasta la progresión se mide desde la fecha de diagnóstico hasta la fecha de 
progresión de la enfermedad o muerte por linfoma, y se censuran las muertes por 
causas no relacionadas. Esta curva destaca que el riesgo de progresión de LBDCG 
es más alto durante los primeros 2 años, seguido de un menor riesgo de progresión 
hasta por 10 años. La sobrevida libre de progresión se estima desde la fecha del 
diagnóstico hasta la fecha de progresión o muerte por cualquier causa. Dado que la 
mediana de edad de los pacientes con LBDCG es de 60 años, la diferencia entre 
las curvas tiempo hasta progresión y sobrevida libre de enfermedad refleja el riesgo 
competitivo de muerte por causas no relacionadas. La diferencia marginal entre las 
curvas de sobrevida libre de enfermedad y sobrevida general refleja el número 
limitado de pacientes curados con terapias secundarias, aunque las nuevas terapias 
pueden mejorar la sobrevida general. El panel B muestra los factores de riesgo 
informados para el desarrollo de LBDCG. EBV: virus Epstein Barr; HIV: virus de la 
inmunodeficiencia adquirida humana; HHV8: virus herpes humano tipo 8; SLE: 
lupus eritematoso sistémico.  
 
 
Se estima que la incidencia de LBDCG NOS con doble expresión de proteínas 
(MYC/BCL2) es de 19% al 34% y se asocia con un peor pronóstico que los pacientes 
que expresan solo MYC o que no son expresores (9, 10, 11,12, 46, 59, 76, 79, 131) (Ver tabla 
2), lo que respalda los datos preclínicos que muestran que la coexpresión de estas 
proteínas es patógena (63). Sorprendentemente, esto ha sido reproducible a pesar 
de usar diferentes clones y umbrales de anticuerpos (132, 133, 134). Este impacto 
pronóstico se da tanto al momento del diagnóstico como en los pacientes con 
recaída (134). Así, los LDE representan aproximadamente un tercio de los casos de 
novo y tienen un pronóstico intermedio con la terapia inicial con R-CHOP (134), al 
tiempo que corresponden a más del 50% de los LBDCG recidivantes/refractarios 
(22).  
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Tabla 2. Incidencia de la coexpresión de proteínas MYC/BCL2 en pacientes con 
linfoma difuso de células B grandes tratados con R-CHOP. 
 
 

ESTUDIO PREDICTOR 
DE SG/SLP 
 

% DE DOBLE 
EXPRESIÓN POR 
IHQ 

PUNTO DE 
CORTE PARA 
MYC POSITIVO 

Kluk et al. (131) 
Green et al. (59) 
Johnson et al. (46) 
Horn et al. (10) 
Hu et al. (9) 
Valera et al. (76) 
Perry et al. (11) 
Yan et al. (48) 
Scott et al. (79) 
Ye et al. (49) 

Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 

No disponible 
29% 
21% 
26% 
33% 
27% 
44% 
28% 
31% 
18% 

50% 
40% 
40% 
40% 
40% 
10% 
50% 
40% 
40% 
40% 

 
Fuente: Modificado de:  
Rosenthal, A., & Younes, A. (2017). High grade B-cell lymphoma with rearrangements of MYC and 
BCL2 and/or BCL6: Double hit and triple hit lymphomas and double expressing lymphoma. Blood 
reviews, 31(2), 37–42. https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.blre.2016.09.004 
 
Sesques, P., & Johnson, N. A. (2017). Approach to the diagnosis and treatment of high-grade B-cell 
lymphomas with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements. Blood, 129(3), 280–288. https://doi-
org.ez.urosario.edu.co/10.1182/blood-2016-02-636316 

 
 
Por otra parte, el LBDCG NOS DE es más común en la enfermedad de subtipo CBA 
(53-76%) (9, 46, 59, 79, 135-137), sin embargo, los subtipos BCG y CBA del LDE tienen un 
pronóstico igualmente pobre (9, 137, 138). En comparación con el linfoma de células B 
de alto grado con reordenamientos de MYC/BCL2 (5, 135, 139, 140), el LDE es más 
frecuente (21%-34% Vs 3-5% de los casos de LBDCG) (9, 135, 141-143), clínicamente 
más heterogénea y con mejor sobrevida general.  
 
 
La SG a cinco años ha variado del 30 % (9) al 50 % (80) para todos los casos de 
LBDCG NOS DE, 30 % (9) al 36 % (46) en ausencia reordenamientos de MYC/BCL2 
comparado con tasa de 15% (9) al 27% (29, 46) para linfoma doble hit – DE, y del 70% 
(9) al 80% (59) para LBDCG sin estado de doble expresor en estudios retrospectivos. 
En una investigación prospectiva de RICOVER-60, la SG a cinco años fue del 42 % 
para el LBDCG DE frente a 82 % para el LBDCG negativo para expresión de 
proteica (10- 137).  Sin embargo, el LDE (MYC/BCL2) no se asoció con una sobrevida 
significativamente inferior en el ensayo clínico REMoDL-B (144), en pacientes jóvenes 
en el estudio R-MegaCHOEP (145) y en una investigación retrospectiva en pacientes 
con LBDCG estadio I/II DLBCL (46, 146). Dos estudios recientes indicaron que un límite 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.blre.2016.09.004
https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1182/blood-2016-02-636316
https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1182/blood-2016-02-636316
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de ≥70 % para la expresión de MYC, que es el nivel medio de expresión de MYC en 
LBDCG con reordenamiento de MYC en un estudio anterior (138), es más óptimo que 
el valor de corte ≥40%, con alta concordancia y reproducibilidad para el diagnóstico 
y el pronóstico en cohortes de estudios de ensayos clínicos y retrospectivos (147, 148). 
 
 
En lo que respecta a la expresión de BCL6 existe menos información (Ver tabla 3 y 
4).  Horn y colaboradores evaluaron 442 pacientes con LBDCG tratados con R-
CHOP, mediante IHQ y FISH para detectar la expresión de proteínas y los 
reordenamientos de MYC, BCL2 y BCL6. De estos, 284/343 (82,8%) tenían BCL6 
alto (> 25%). Los patrones de expresión de BCL2 y BCL6 predijeron SG y SLP, de 
tal forma que el patrón MYC alto, BCL2 alto y BCL6 bajo presentaron relevancia 
pronóstica con riesgos relativos mayores o iguales a 1.5 en todos los modelos 
probados (10). Otro estudio realizado posteriormente, determinó sobrexpresión de 
BCL6 (≥50 %) en el 36% de los pacientes (121/336), sin observar diferencias con 
respecto a las características clínicas entre los grupos de BCL6 alto y bajo. En 
particular, los pacientes triples expresores tenían múltiples factores pronósticos 
adversos, incluidos LDH elevada, estado funcional deficiente, estadio avanzado y 
puntuación IPI alta (48). 
 
 
Tabla 3. Incidencia de la expresión de proteína BCL6 en pacientes con linfoma 
difuso de células B grandes.  
 
 
 
ESTUDIO 

 
TERAPIA  

% DE 
EXPRESIÓN 
DE BCL6 
POR IHQ 

% DE 
EXPRESIÓ
N DE 
MYC/BCL6 

PUNTO DE 
CORTE 
PARA BCL6 
POSITIVO 

PREDICTOR 
DE SG/SLP 
 

 
Horn et al. 
(10) 
 
Yan et al. 
(48) 
 
Ye et al. (49) 
 
Pedersen et 
al. (84) 

 
R-CHOP 
 
 
CHOP  
R-CHOP 
 
R-CHOP 
 
R-CHOP 
R-EPOCH 

 
82.8% 
 
 
36% 
 
 
62.6% 
 
ND 

 
ND 
 
 
31,5% 
 
 
21.7% 
 
86% 

 
>25% 
 
 
≥50 % 
 
      
> 50% 
 
>30 % 

 
Negativo, con 
expresión 
<25% 
 
Negativo, con 
expresión 
<50% 
 
Favorable con 
perfil 
MYC/BCL6 
positivo y 
BCL2 negativo  
 
No reportado 

ND: no disponible 
Fuente: Elaboración propia 
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Tabla 4. Incidencia de la coexpresión de proteínas MYC/BCL6 en pacientes con 
linfoma difuso de células B grandes.  
 
 

ESTUDIO % DE TRIPLE 
EXPRESIÓN POR 
IHQ 

PREDICTOR DE SG/SLP 

Yan et al. (48) 
 
Ye et al. (49) 
 
Ting et al. (86) 
 

20.53% 
 
12.2% 
 
40% 

Si, negativo con patrón MYC/BCL2 
positivo y BCL6 < 50% 
 
Si, pero sin impacto negativo 
adicional por la expresión de BCL6 
 
Si, negativo 

 
Fuente: elaboración propia 

 
 
5.3 FISIOPATOLOGÍA 
 
 
5.3.1 Célula de origen y clasificación. El LBDCG resulta de la transformación 
maligna de células B maduras que han experimentado la reacción del centro 
germinal (CG). Los CG son compartimentos microanatómicos dinámicos que se 
forman cuando las células B son desafiadas por un antígeno extraño y representan 
el sitio principal para la expansión clonal y la maduración de la afinidad del 
anticuerpo(149,150,151).Estas estructuras comprenden dos áreas anatómicamente 
distintas donde las células B constantemente se reciclan bidireccionalmente: la zona 
oscura (ZO), compuesta principalmente por células proliferantes que mutan la 
región variable de sus genes de inmunoglobulina ( IG ) a través del proceso de 
hipermutación somática (SHM); y la zona de luz (ZL), donde las células B se 
seleccionan para convertirse en una célula plasmática o una célula B de memoria 
en función de su alta afinidad por el antígeno, y también se someten a una 
recombinación de cambio de clase (RCC) (Ver figura 3) (150, 151). El papel central del 
CG como estructura diana de la transformación maligna en el linfoma se destaca en 
múltiples observaciones, incluida la evidencia de que los LBDCG portan genes IG 
somáticamente hipermutados (152),   la aparición de lesiones genéticas que se deben 
a errores en el ADN específico (153) y la similitud entre el fenotipo de los dos 
principales subtipos moleculares de la enfermedad y los programas 
transcripcionales que están asociados con distintas fases funcionales del GC (16, 154).  
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Figura 3. Origen celular y lesiones genéticas asociadas a distintos subtipos de 
linfoma B difuso de células grandes. 
 
 

 
Fuente: Tomado de: Pasqualucci, L., & Dalla-Favera, R. (2018). Genetics of diffuse large B-cell 
lymphoma. Blood, 131(21), 2307–2319. https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1182/blood-2017-11-
764332 

 
 
Representación esquemática de la reacción de CG y su relación con los 2 subtipos 
moleculares de LBDCG NOS, LBDCG-BCG (DLBCL-GCB) y LBDCG-BCA (ABC-
DLBCL). Las alteraciones genéticas más comúnmente identificadas en esta 
enfermedad (incluidas las compartidas entre diferentes subtipos y las específicas 
de subtipos) se muestran en los paneles inferiores, donde el azul indica eventos de 
pérdida de función y el rojo indica eventos de ganancia de función; Los códigos de 
color de la izquierda denotan distintas categorías, de acuerdo con la ruta biológica 
subvertida. Ag, antígeno; Amp, amplificaciones; D, deleciones; FDC, células 
dendríticas foliculares; M, mutaciones; Tx, translocaciones cromosómicas. A 
frecuencias más bajas, las mutaciones que afectan a los residuos CARD11, 
TNFAIP3 y MYD88 distintos del punto de acceso L265, también se pueden observar 
en GCB-DLBCL. Las mutaciones CREBBP se pueden encontrar en todos los 
subtipos, aunque las frecuencias son significativamente más altas en BCG- (30%) 
que en BCA- (15%). 
 
 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1182/blood-2017-11-764332
https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1182/blood-2017-11-764332
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En 2001, el análisis de todo el genoma de los perfiles de expresión génica obtenidos 
de biopsias primarias de LBDCG condujo a la identificación de al menos 2 
subgrupos fenotípicos de LBDCG NOS, con un subconjunto de casos que 
mostraban un fenotipo intermedio e inclasificable (16). Aunque ambos subtipos están 
más estrechamente relacionados con las células BCG (ZL) (154),  el LBDCG similar 
a las células B del centro germinal (BCG) carece de la expresión de los marcadores 
de diferenciación tempranos posteriores a la CG, mientras que el LBDCG similar a 
las células B activadas (BCA) muestra una firma transcripcional análoga a la 
observada en las células B activadas mitogénicamente o en un pequeño 
subconjunto de linfocitos que también se encuentran en la ZL del CG y están 
preparados para la diferenciación de células plasmáticas (blastos plasmáticos) (16, 

149). Otros estudios de perfil de expresión génica basados en micromatrices 
capturaron una taxonomía alternativa de LBDCG en grupos que se correlacionan 
con diferentes aspectos de la biología de LBDCG, incluido el microambiente 
tumoral, y se definen por la expresión diferencial de genes implicados en la 
fosforilación oxidativa, el receptor de células B (RCB) y respuestas inflamatorias del 
huésped (149, 155) 
 
 
5.3.2 Mecanismos de alteración genética. La patogenia del LBDCG representa un 
proceso de múltiples pasos que implica la acumulación de diversas lesiones 
genéticas que alteran la estructura y/o el patrón de expresión de protooncogenes y 
genes supresores de tumores, así como de otras moléculas de importancia 
patogénica. De manera análoga a la mayoría de los tumores humanos, varios 
mecanismos contribuyen a la desregulación oncogénica en el LBDCG, incluidas 
mutaciones puntuales no silenciosas adquiridas somáticamente y cambios en el 
número de copias de genes. Además, el genoma del LBDCG está alterado por dos 
mecanismos de daño genético que están íntimamente relacionados con los 
procesos fisiológicos de remodelación del ADN de IG que operan en los linfocitos 
B: (i) translocaciones cromosómicas, debido a errores que ocurren durante la 
recombinación, hipermutación somática y recombinación de cambio de clase (153);  
(ii) hipermutación somática aberrante, un subproducto del proceso de hipermutación 
somática mediado por citidin desaminasa inducida por activación (156). La 
importancia del CG y sus eventos de remodelación del ADN asociado en la 
patogenia del linfoma se ha demostrado experimentalmente en estudios que 
muestran que la eliminación de Aicda, la enzima requerida para recombinación de 
cambio de clase y de hipermutación somática (157, 158) en modelos murinos 
propensos a linfoma, es suficiente para prevenir la aparición de translocaciones 
MYC-IGH y el desarrollo de linfomas derivados de CG (149, 159, 160). 
 
 
Traslocaciones cromosómicas.  A diferencia de lo que se observa comúnmente en 
las leucemias agudas, las translocaciones cromosómicas asociadas con LBDCG no 
suelen generar proteínas de fusión. Más bien, yuxtaponen secuencias reguladoras 
heterólogas (promotores o potenciadores) derivadas de los cromosomas asociados, 
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que a menudo involucran los loci IG, en la proximidad de los dominios codificantes 
intactos de los protooncogenes, lo que conduce a una expresión desregulada de 
sus proteínas normales (149). Como consecuencia, los protooncogenes que están 
estrictamente regulados en la contraparte preneoplásica pueden expresarse 
constitutivamente en la célula de linfoma ("desregulación homotópica"; por ejemplo, 
translocaciones de BCL6), mientras que los protooncogenes que normalmente no 
se expresan en la célula precursora del tumor pueden activarse ectópicamente en 
la célula del linfoma ("desregulación heterotópica"; por ejemplo, translocaciones de 
MYC y BCL2 , que codifican 2 proteínas normalmente ausentes en la mayoría de 
las células B CG (161, 162). 
 
 
Hipermutación somática aberrante. Este término define un mecanismo de daño 
genético que conduce a la acumulación de múltiples mutaciones alrededor de las 
secuencias 5' de genes que, de otro modo, se encuentran sin mutar en las células 
BCG normales (156).  La actividad fisiológica de hipermutación somática se basa en 
mecanismos de reparación de alta precisión (163) que contrarrestan la capacidad de 
la citidin deaminasa para unirse y mutar múltiples secuencias de ADN en todo el 
genoma (164, 165).   Como resultado, solo los loci IG, así como algunos loci adicionales 
(p. ej., BCL6) exhiben evidencia de hipermutación somática en células BCG. Por el 
contrario, más de la mitad de las muestras de LBDCG recién diagnosticadas, 
independientemente de su subtipo molecular (y, con frecuencias más bajas, algunos 
otros linfomas no Hodgkin de células B), muestran evidencia de hipermutación 
somática aberrante en más de 40 genes transcritos fuera de los loci IG, incluidos 
los protooncogenes PIM1 y MYC (156, 166). Dependiendo de la configuración 
genómica del gen diana, pueden verse afectadas tanto las regiones codificantes 
como las no codificantes. Por lo tanto, la hipermutación somática aberrante se 
considera un poderoso mecanismo de transformación que puede causar 
perturbaciones en la expresión génica, así como cambios en las propiedades 
estructurales y funcionales de numerosos oncogenes o genes supresores de 
tumores. Debido a la complejidad de los cambios genéticos, aún falta una 
evaluación integral del impacto general de la hipermutación somática aberrante en 
la patogenia del DLBCL. Curiosamente, un trabajo reciente demostró que las 
secuencias a las que se dirigen la hipermutación somática aberrante y las 
translocaciones cromosómicas no se distribuyen aleatoriamente en el genoma, sino 
que se agrupan predominantemente dentro de superpotenciadores o grupos 
reguladores en los que convergen la transcripción sentido y antisentido, lo que 
indica que estos elementos son mediadores clave del reclutamiento de citidin 
deaminasa (167, 168) 
 
 
5.3.3 Alteraciones de MYC en el linfoma difuso de células B grandes. El gen MYC, 
que codifica el importante factor de transcripción MYC, se encuentra en el brazo 
largo del cromosoma 8 (8q24) y bajo el control de la transcripción del gen de la 
inmunoglobulina (IG) (63). MYC desempeña un papel fundamental en la patogénesis 
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y el desarrollo de tumores, con una amplia gama de actividades biológicas, que 
incluyen apoptosis, crecimiento, proliferación, diferenciación, migración y 
metabolismo celular (64-67, 169) (ver figura 4).  MYC puede unirse a genes específicos 
de secuencia e impulsar sus transcripciones para inducir los potenciales 
oncogénicos de muchos tipos de cáncer (170). La activación aberrante de MYC puede 
conducir al progreso de varios tumores malignos, incluidos neuroblastoma, 
meduloblastoma, cáncer de mama, adenocarcinoma ductal pancreático y cáncer de 
ovario (16, 67, 171-175). Las alteraciones de MYC pueden deberse a la ganancia del 
número de copias, eventos transcripcionales/postranscripcionales, fenómenos 
epigenéticos o translocaciones cromosómicas (25,26,67). El control de la progresión y 
la proliferación del ciclo celular ejercido por MYC se debe en parte al afectar la 
transcripción de quinasas dependientes de ciclina (176). Paradójicamente, la 
inducción de MYC puede inducir inestabilidad genómica y apoptosis al aumentar la 
expresión del supresor tumoral TP53 y la proteína proapoptótica BIM (177-179).  
 
 
Figura 4. Biología y regulación de MYC en el control de procesos celulares. 
 
 

 
 
Fuente: Tomado de: Cai, Q., Medeiros, L. J., Xu, X., & Young, K. H. (2015). MYC-driven aggressive 
B-cell lymphomas: biology, entity, differential diagnosis and clinical management. Oncotarget, 6(36), 
38591–38616. https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.18632/oncotarget.5774 

 
 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.18632/oncotarget.5774
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Es importante destacar que MYC es un amplificador transcripcional y aumenta la 
transcripción de genes que ya están preparados para expresarse en lugar de iniciar 
la transcripción de nuevos genes diana (180, 181). En conjunto, la expresión de MYC 
en el contexto de linfomas agresivos promueve la proliferación celular, induce 
inestabilidad genómica y amplifica el programa transcripcional que ya está en 
marcha (63).  
 
 
La proteína MYC se puede detectar en aproximadamente el 40% de los pacientes 
con DLBCL recién diagnosticados o con recaídas (63).  Aunque muchos estudios han 
informado que los pacientes con LBDCG con sobreexpresión de MYC se asociaron 
con un pronóstico inferior, el mecanismo subyacente probablemente esté asociado 
con otras alteraciones genéticas en estos pacientes, y el efecto de la sobreexpresión 
de MYC solo probablemente no sea significativo como se esperaba (22, 26). La 
sobreexpresión de MYC puede inducir un daño significativo en el ADN y luego 
provocar la apoptosis de las células cancerosas al aumentar la expresión de P53. 
Con base en el linfoma impulsado por MYC con modelos de ratones transgénicos, 
los tumores inducidos por el transgén Eμ-myc, con sobreexpresión de MYC, fueron 
generalmente clonales, y estudios posteriores demostraron que MYC desregulado 
promovió la apoptosis mediante la activación de vías de respuesta al estrés 
oncogénico. Por lo tanto, el desarrollo de LBDCG requiere alteración oncogénica 
adicional para superar la apoptosis (170). Se ha demostrado que las alteraciones de 
BCL2 y BCL6 pueden inducir el efecto oncogénico de la activación de MYC (25, 26, 

28).  
 
 
MYC es un regulador clave de muchas actividades biológicas, incluido el 
crecimiento y la división celular, la progresión del ciclo celular, la apoptosis, la 
diferenciación celular, el metabolismo celular, la angiogénesis, la adhesión celular y 
la motilidad. La desregulación de MYC puede resultar en apoptosis, inestabilidad 
genómica, proliferación celular descontrolada, escape de la vigilancia inmunológica, 
independencia del factor de crecimiento e inmortalización. 
 
 
5.3.4 Alteraciones de BCL2. La coexpresión de MYC y BCL2 es un biomarcador 
pobre para el pronóstico en LBDCG (63). La proteína BCL2 se detecta en >50 % de 
los LBDCG y en 75 % de los linfomas B de alto grado, pero no se expresa en el 
linfoma de Burkitt ni en células BCG normales (46, 182). BCL2 se encuentra en el brazo 
del cromosoma 18q21 y se describió originalmente en el linfoma folicular (183). La 
proteína BCL2 es antiapoptótica (184), de esta forma, puede mantener la viabilidad 
celular al inhibir la respuesta de apoptosis. Esto es de importancia crítica en los 
linfomas inducidos por MYC, en los que la inestabilidad genética, el daño en el ADN 
y el estrés energético inducen la expresión de BIM que, en ausencia de BCL2, se 
uniría a las proteínas efectoras BAX o BAK y provocaría la despolarización 
mitocondrial y la muerte celular (179), en otras palabras, en las células de linfoma 
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maligno, la sobreexpresión de BCL2 causada por las translocaciones cromosómicas 
y el aumento del número de copias de genes suprime la apoptosis y promueve la 
proliferación maligna de células de linfoma y, finalmente, acelera la linfomagénesis 
inducida por MYC (1, 86). BCL2 también potencia el efecto de otros oncogenes y 
promueve el desarrollo de linfomas en ratones que tienen alteraciones en EZH2, 
KMT2D y GNA13, genes comúnmente mutados en el LBDCG (185-187). BCL2 es una 
de las 6 proteínas antiapoptóticas (BCL-XL, BCL-W, MCL1, BFL1 y A1) que se unen 
a las proteínas BH3 en las mitocondrias (63, 71).   Además, BCL2 tiene funciones 
celulares adicionales en la autofagia, la energía mitocondrial, la regulación del 
calcio, la reducción de especies reactivas de oxígeno y la regulación del ciclo 
celular, que también pueden contribuir a la biología del linfoma (188, 189). La expresión 
de BCL2 no solo acelera el inicio del crecimiento del linfoma, sino que también 
induce resistencia a la quimioterapia (63, 70).  
 
 
Alrededor del 30% de los LBDCG albergan sobreexpresión de BCL2 y MYC (25, 59). 
Esta coeprexión proteica en el LBDCG es inducida principalmente por la activación 
de la señalización de BCR y NF-κB en los pacientes CBA, mientras que es causada 
por la translocación de MYC y BCL2 en los pacientes BCG (176), indicando estos 
hallazgos que la señalización de BCR y NF-κB puede ser efectiva en LBDCG-DE-
BCA (25, 190).  
 
 
5.3.5 Alteraciones de BCL6. BCL6. Es un factor de transcripción que orquesta la 
reacción del centro germinal y suprime la expresión de MYC y BCL2 en células BCG 
normales, como se revisa en Basso y Dalla-Favera (74).  La desregulación de BCL6 
altera la diferenciación post-BCG e induce linfomas en modelos murinos (191). La 
proteína BCL6 y las translocaciones de BCL6 contribuyen a la patogenia del 
LBDCG, pero no están asociadas con la resistencia a rituximab más ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP) (49, 63, 192). 
 
 
5.3.6 Mecanismos de desregulación de MYC y BCL2. El mecanismo de 
desregulación de MYC es importante porque puede tener un impacto dramático en 
los niveles de expresión de proteínas (ver figura 5). Una translocación de MYC a un 
locus IG conduce a los niveles más altos de ARNm de MYC y proteína MYC debido 
a la transcripción constitutivamente activa impulsada por el promotor IG (193-195).  
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Figura 5. Mecanismos de desregulación de MYC en linfomas agresivos. 
 
 

 
 
Fuente: tomado de: Sesques, P., & Johnson, N. A. (2017). Approach to the diagnosis and treatment 
of high-grade B-cell lymphomas with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements. Blood, 129(3), 
280–288. https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1182/blood-2016-02-636316  
 

 
Esto está presente en 100 % de los LB, 60 % de los LBAG y 5 % de los LBDCG (11, 

46, 114, 196). En el LBDCG, las translocaciones MYC también pueden ocurrir con una 
pareja no IG, lo que representa un 5% adicional de pacientes con LBDCG (196). El 
mecanismo de la desregulación transcripcional en estos casos sin IG no está claro, 
pero la cantidad de ARNm y proteína de MYC es menor que con las translocaciones 
de IG-MYC (194 - 196).  MYC puede adquirir mutaciones en el contexto de una 
hipermutación somática, que puede ocurrir en presencia o ausencia de 
translocaciones (197).  La prevalencia y el patrón de mutaciones de MYC en el LB 
(50% a 70%) y el LBDCG (5% a 33%) son diferentes (197-199). Los mutantes de 
ganancia de función de MYC (p. ej., T58 o F138) que son comunes en el LB, ocurren 
en <1% de los pacientes con LBDCG (195). Las mutaciones T58 protegen el ARNm 
de MYC de la degradación, lo que conduce a niveles más altos de proteína MYC 
(200, 201). Además, los mutantes T58 aceleran la proliferación celular e inhiben la 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1182/blood-2016-02-636316
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apoptosis al disminuir la inducción de BIM (179). Por el contrario, la mayoría de las 
variantes de MYC no T58 o F138, incluido el polimorfismo N11S, disminuyen la 
expresión de la proteína MYC en LBDCG (197).   El gen CMI también puede sufrir 
amplificación en el 8% al 20% de los LBDCG (202, 203). Sin embargo, no se ha 
demostrado de manera consistente que dicho fenónemo esté asociado con una 
mayor expresión de la proteína MYC o un resultado clínico inferior (203, 204 -208). Otros 
factores pueden afectar los niveles de MYC sin alterar directamente la integridad o 
la ubicación del locus de MYC (63).  
 
 
Los mecanismos de desregulación de BCL2 son similares a los de MYC, aunque 
las translocaciones de BCL2 suelen ser eventos tempranos que ocurren como 
resultado de la recombinación de unión de diversidad variable aberrante del gen IG, 
mediada por RAG1/2 en la médula ósea (209). Las mutaciones BCL2 están asociadas 
con la presencia de una translocación BCL2 y la expresión de la proteína BCL2 (112). 
De manera consistente, respetan el dominio BH3, que es necesario para su función 
antiapoptótica y es el sitio de unión para los miméticos de BH3 como el venetoclax 
(63, 112, 210). 
 
 
Los niveles de expresión y proteína del ARNm de MYC pueden variar según el 
mecanismo que impulsa la transcripción y la presencia de mutaciones de MYC, que 
se reflejan como diferentes colores para el ARNm y la proteína (azul para el tipo 
salvaje). El ARNm de MYC es el más alto en el contexto de una translocación de IG-
MYC. La disminución de la degradación del ARNm en pacientes que tienen 
mutaciones MYC T58 (rojo) puede aumentar aún más los niveles de ARNm de 
MYC, mientras que otras mutaciones pueden disminuir los niveles de proteína MYC 
(verde). La transcripción de MYC puede aumentar a través de mecanismos distintos 
de las translocaciones, pero son más variables y generalmente dan como resultado 
una menor expresión de la proteína MYC. 
 
 
5.4 PRESENTACIÓN CLÍNICA 
 
 
El LBDCG es más prevalente en pacientes de edad avanzada con una mediana de 
edad en la séptima década, aunque también ocurre en adultos jóvenes y rara vez 
en niños. Hay un ligero predominio masculino. Clínicamente, la mayoría de los 
pacientes presentan una masa tumoral de rápido crecimiento que afecta uno o más 
ganglios linfáticos y sitios extraganglionares (211, 212). Aproximadamente el 40% de 
los pacientes presentan enfermedad extraganglionar. Prácticamente cualquier 
órgano de tejido puede ser el sitio primario de LBDCG, pero el tracto gastrointestinal 
es el más común. Alrededor de un tercio de los pacientes con LBDCG presentan 
síntomas B (fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos) y algunos pacientes 
presentan síntomas relacionados con la afectación de órganos. La LDH y la beta-2-
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microglobulina con frecuencia superan los valores normales. Aproximadamente la 
mitad de los pacientes presentan enfermedad en estadio I-II, mientras que la otra 
mitad presenta enfermedad en estadio III-IV. La frecuencia de compromiso de la 
médula ósea es de aproximadamente 10 a 20 %, según el estudio, y la afectación 
incluye dos formas: concordante (médula ósea afectada por LBDCG) y discordante 
(médula ósea afectada por linfoma de células B de bajo grado). Sólo la afectación 
concordante predice una sobrevida general inferior (211, 213, 214). 
 
 
Por su parte, el curso clínico de los LBDCG NOS DE (MYC/BCL2), se asocia con 
resultados intermedios entre los presentados por los LBDCG NOS y los LBAG 
cuando se tratan con RCHOP (13). Green y colegas demostraron que los pacientes 
con LBDCG DE tenían una mediana de edad de 71 años, comparado con una 
mediana de 62 años para en los pacientes con LBDCG NOS. Además, los pacientes 
con linfoma doble expresor tenían más probabilidades de tener un estado funcional 
deficiente, enfermedad en estadio avanzado, un Ki-67 más alto, puntajes IPI de 
riesgo intermedio/alto a riesgo alto, compromiso extraganglionar múltiple y una tasa 
inferior de respuesta completa a la quimioterapia R-CHOP (59). 
 
 
En el estudio de Johnson 54/193 pacientes tenían linfoma DE por IHC (MYC > 40 
%, BCL2 > 70 %), mientras que 11/193 se confirmaron linfoma doble hit por FISH. 
Las características de presentación no difirieron; sin embargo, el 91 % de los 
linfomas doble hit eran del subtipo BCG comparado con 37% de los linfomas DE. 
Los pacientes con estado de doble expresor mostraron una tasa de respuesta 
completa más baja con RCHOP (p = 0,004), una sobrevida general y libre de 
progresión más corta que los pacientes con LBDCG NOS, independientemente de 
la puntuación IPI y de la clasificación de célula de origen. La mediana de sobrevida 
general fue de 13 meses para los pacientes con linfoma doble hit frente a 95 meses 
para pacientes sin traslocaciones (46).  
 
 
En otro análisis de pacientes con LBDCG (n = 893) tratados con RCHOP, los 
linfomas DE correspondieron al 34% y se caracterizaron por tener más probabilidad 
de ser del subtipo BCA y tener un estadio avanzado, mayor Ki67 y una puntuación 
IPI más alta. Además, los pacientes con linfoma DE presentaron tasas de respuesta, 
sobrevida libre de progresión y sobrevida general más bajas comparado con los 
pacientes con LBDCG con expresión negativa de proteínas (9). La identificación del 
estado de doble expresor también es importante porque los pacientes con esta 
condición, tienen un riesgo del 10 % de desarrollar una recaída en el SNC a los 2 
años (80).  
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En lo referente al LBDCG con expresión de BCL6, Yan y colaboradores mostraron 
que las características clínicas de los pacientes no presentaron diferencias cuando 
hubo o no expresión (≥50 %) de esta proteína (48).  
 
 
5.5 DIAGNÓSTICO 
 
 
5.5.1 Evaluación del paciente.  La evaluación clínica requiere una historia completa 
que incluya la edad, sexo, ausencia/presencia de fiebre de más de 101 °F (38,3 °C), 
escalofríos, sudores nocturnos intensos o pérdida de peso inexplicable de más del 
10 % de la masa corporal durante 6 meses; y antecedentes de malignidad (215). 
 
 
El examen físico incluye la medición de los grupos ganglionares accesibles y el 
tamaño del bazo y el hígado en centímetros por debajo de sus respectivos 
márgenes costales en la línea medioclavicular. Sin embargo, la sensibilidad del 
examen físico es variable entre los observadores. Por lo tanto, la organomegalia se 
define formalmente mediante imágenes de tomografía (ver tabla 5) (215). 
 
 
Tabla 5. Criterios de compromiso de órgano por linfoma B difuso de células grandes. 
 
 

TEJIDO CLÍNICA ESTUDIO HALLAZGO POSITIVO 

Ganglio 
linfático 

Palpable PET-CT 
CT 

Aumento de la captación de FDG 
 
Incremento inexplicable deltamaño 
ganglionar 

Bazo Palpable PET-CT 
CT 

Captación difusa, masa solitaria, 
lesiones miliares, nódulos 
 
Longitud vertical > 13 cm, masa, 
nódulos 
 

Hígado Palpable PET-CT 
CT 

Captación difusa, masa 
Nódulos 
 

SNC Signos, 
síntomas 

CT 
IRM 
LCR 

Lesión(es) masiva(s) 
 
Infiltración leptomeníngea, lesiones 
en masa 
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Citología, citometría de flujo 
 

Otro (Ej. Piel, 
pulmón, 
tracto GI, 
hueso, 
médula 
ósea) 

Dependiente 
del sitio 

PET- CT*, 
biopsia 

Compromiso por linfoma 

 
Fuente: Modificado de: Cheson, B. D., Fisher, R. I., Barrington, S. F., Cavalli, F., Schwartz, L. H., 
Zucca, E., Lister, T. A., Alliance, Australasian Leukaemia and Lymphoma Group, Eastern 
Cooperative Oncology Group, European Mantle Cell Lymphoma Consortium, Italian Lymphoma 
Foundation, European Organisation for Research, Treatment of Cancer/Dutch Hemato-Oncology 
Group, Grupo Español de Médula Ósea, German High-Grade Lymphoma Study Group, German 
Hodgkin's Study Group, Japanese Lymphorra Study Group, Lymphoma Study Association, NCIC 
Clinical Trials Group, Nordic Lymphoma Study Group, … United Kingdom National Cancer Research 
Institute (2014). Recommendations for initial evaluation, staging, and response assessment of 
Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. Journal of clinical oncology: official 
journal of the American Society of Clinical Oncology, 32(27), 3059–3068. 
https://doi.org/10.1200/JCO.2013.54.8800 
GI: gastrointestinal; PET-CT: positronemission tomography; CT: tomografía computarizada; IMR: 
imagen de resonancia magnética; LCR: líquido cefalorraquídeo; FDG: fluorodesoxiglucosa 

 
* PET-CT es adecuada para la determinación del compromiso de la médula ósea y 
puede considerarse altamente indicativa de la afectación de otros sitios 
extralinfáticos. Si es necesario, se puede considerar la confirmación por biopsia de 
esos sitios. 
 
 
Se deben registrar las pruebas de laboratorio y otras investigaciones necesarias 
para la determinación de los índices pronósticos de los diferentes subtipos de 
linfoma y el manejo general del paciente, incluida la evaluación de las 
comorbilidades (215) (ver tabla 6). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://doi.org/10.1200/JCO.2013.54.8800
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Tabla 6. Estudios en linfoma B difuso de células B grandes. 
 
 

BÁSICO 
 

• Examen físico: atención a las estructuras de tejido linfático, incluido el anillo 
de Waldeyer, y el tamaño del hígado y el bazo. 
• Estado funcional 
• Síntomas B 
• Hemograma 
• LDH 
• Panel metabólico completo 
• Ácido úrico 
• PET-CT (preferido) o TC con contraste  
• Cálculo del Índice Pronóstico Internacional (IPI)  
• Pruebas de hepatitis B* 
• Ecocardiograma si está indicado protocolo de tratamiento basado en 
antraciclinas o antracenodionas 
• Prueba de embarazo en pacientes en edad fértil (si se planea quimioterapia o 
RT) 
 

Útil en casos seleccionados 
 

• IRM/TC contratada de cabeza y cuello 
• Pruebas de VIH 
• Prueba de hepatitis C 
• Beta-2-microglobulina 
• Punción lumbar para pacientes con riesgo de afectación del SNC 
• Biopsia ± aspirado de médula ósea adecuada (>1,6 cm). La biopsia de médula 
ósea no es necesario si la exploración PET-CT demuestra enfermedad ósea. 
Biopsia de médula ósea con PET-CT negativo puede revelar linfoma 
discordante 
• Discutir la preservación de la fertilidad ** 

 
Fuente: Tomado de NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 
 

* La prueba de hepatitis B está indicada debido al riesgo de reactivación con 
inmunoterapia + quimioterapia. Las pruebas incluyen antígeno de superficie de 
Hepatitis B y anticuerpo anti core para un paciente sin factores de riesgo. Para 
pacientes con factores de riesgo o antecedentes de hepatitis B, además solicitar 
antígeno e. Si es positivo, se debe verificar la carga viral y considerar valoración por 
Gastroenterología. 
 
** Las opciones de preservación de la fertilidad incluyen: banco de esperma, 
criopreservación de semen, criopreservación de ovocitos o tejido ovárico. 
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PET-CT: tomografía por emisión de positrones; TC: tomografía computarizada; 
SNC: sistema nervioso central.  
 
 
5.5.2 Biopsia.  Un aspirado con aguja fina es inadecuado para el diagnóstico inicial 
(215). Idealmente, el diagnóstico de LBDCG se realiza a partir de una biopsia por 
escisión de un ganglio linfático de apariencia sospechosa en el examen clínico y los 
estudios imaginológicos. Esto permite revisar la mayor cantidad de tejido por 
patología y evitar el error de muestreo y los falsos negativos, que pueden ocurrir 
con la aspiración con aguja fina o la biopsia central en un entorno de tejido de 
ganglio linfático altamente heterogéneo (22). Se puede considerar una biopsia con 
aguja gruesa cuando no es posible realizar una biopsia por escisión (216, 217) y para 
documentar una recaída; sin embargo, una muestra no diagnóstica debe ser 
seguida por una biopsia por incisión o escisión. Con el consentimiento, se deben 
almacenar suspensiones de células o tejidos frescos congelados incluidos en 
parafina para futuras investigaciones (215). 
 
 
Con frecuencia, el LBDCG puede afectar sitios extraganglionares, incluidos los 
riñones, las glándulas suprarrenales, el cerebro, los huesos y otros tejidos blandos. 
Se deben hacer requisitos cuidadosos en cada paciente para obtener una biopsia 
que sea lo menos invasiva posible y, sin embargo, proporcione suficiente tejido. La 
tomografía computarizada por emisión de positrones se puede utilizar para 
determinar los sitios de la enfermedad con el valor de captación estandarizado más 
alto y posiblemente la enfermedad más agresiva y para notificar el sitio preferido 
para la biopsia (22).  
 
 
5.5.3 Estadificación anatómica. La estadificación define la ubicación y extensión de 
la enfermedad, sugiere información pronóstica, permite realizar comparaciones 
entre estudios y proporciona una línea de base contra la cual se puede comparar la 
respuesta o la progresión de la enfermedad (215). Los criterios de estadificación 
iniciales se diseñaron principalmente para el linfoma de Hodgkin (LH) (215, 218, 219) y 
fueron reemplazados por la clasificación de Ann Arbor (220) que subdividió a los 
pacientes con LH en cuatro etapas y con una subclasificación A y B en función de 
la presencia de fiebre de más de 101 °F (38,3°C), pérdida de peso y sudores 
nocturnos, siendo la clasificación más utilizada desde su introducción (Ver tabla 7). 
La clasificación de Cotswold (221) primero incorporó formalmente tomografías 
computarizadas (TC) e introdujo la "X" para enfermedad voluminosa y remisión 
completa no confirmada para describir a los pacientes con una masa residual 
después del tratamiento que probablemente era tejido fibroso (215). 
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Tabla 7. Estadificación Annn Arbor. 
 
 

ESTADIO DESCRIPCIÓN 

I Compromiso de una sola región de ganglios linfáticos (p. ej., cervical, 
axilar, inguinal, mediastínico) o estructura linfoide como el bazo, el timo 
y el anillo de Waldeyer 

II Compromiso de dos o más regiones de ganglios linfáticos o estructuras 
de ganglios linfáticos del mismo lado del diafragma 

III Compromiso de regiones de ganglios linfáticos o estructuras linfoides 
en ambos lados del diafragma 

IV Compromiso adicional extraganglionar no contiguo 

Nota adicional 

“E” designa una extensión directa limitada a un sitio extraganglionar para las 
etapas I a III 

“X” designa la presencia de enfermedad voluminosa (bulky) 
 
Fuente: Tomado de: Sehn, L. H., & Salles, G. (2021). Diffuse Large B-Cell Lymphoma. The New 
England journal of medicine, 384(9), 842–858. https://doi-
org.ez.urosario.edu.co/10.1056/NEJMra2027612 

 
 
Es de destacar que la definición de enfermedad voluminosa “X” ha sido variable a 
lo largo del tiempo y los estudios, con tamaños que van desde 6 cm hasta 10cm 
Una recomendación reciente (Cheson, B et al. J Clin Oncol 2014; 32:3059-68) 
sugiere omitir el uso de este término y registrar el tamaño más grande del tumor. 
 
 
La presencia o ausencia de síntomas sistémicos (síntomas B) se ha utilizado para 
completar esta clasificación por etapas como “A” (ausencia) o “B” (presencia). Sin 
embargo, dada la falta de importancia pronóstica independiente, recientemente se 
ha sugerido que el registro de los síntomas B ya no es obligatorio para los pacientes 
con linfoma no Hodgkin (Cheson, Bet al. J Clin Oncol 2014; 32:3059-68) y puede 
reservarse para pacientes con linfoma de Hodgkin. 
 
 
Los síntomas B incluyen la presencia de uno o más de los siguientes: 
 
 
- Pérdida de peso inexplicable de más del 10 % del peso corporal durante los 6 
meses anteriores a la estadificación inicial 
 
- Fiebre persistente o recurrente inexplicada con temperaturas superiores a 38°C 
durante el mes anterior 
 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1056/NEJMra2027612
https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1056/NEJMra2027612


70 

 

- Sudores nocturnos recurrentes durante el mes anterior 
 
 
Las series históricas y los ensayos clínicos prospectivos han utilizado el sistema de 
estadificación de Ann Arbor (221) para seleccionar pacientes e informar los 
resultados. Ahora, el estadio es solo un componente de los factores en los índices 
de pronóstico que se utilizan cada vez más para la estratificación del riesgo previo 
al tratamiento y la selección de la terapia (17, 215, 222- 225) 
 
 
En los últimos años, debido a su mayor sensibilidad, la tomografía por emisión de 
positrones con tomografía computarizada (PET-CT) con 18 F-fluorodesoxiglucosa 
ha reemplazado a la TC (3, 226). Para los subtipos de LNH ávidos de HL y 
fluorodesoxiglucosa (FDG), el PET y el PET-CT mejoran la precisión de la 
estadificación en comparación con las tomografías computarizadas para sitios 
ganglionares y extraganglionares (215, 227). El volumen tumoral metabólico total en el 
momento del diagnóstico también puede tener un valor pronóstico (228).  El PET-CT 
conduce a un cambio en el estadio en 10% a 30% de los casos, aunque la alteración 
en el manejo ocurre en menos pacientes, sin un impacto demostrado en el resultado 
general. Sin embargo, mejorar la precisión de la estadificación garantiza que menos 
pacientes reciban un tratamiento insuficiente o excesivo (215, 229). El PET-CT es 
particularmente importante para la estadificación antes de considerar la radioterapia 
(215, 230).  
 
 
La biopsia de médula ósea para la estadificación es positiva en 15 a 20% de los 
casos y, cuando hay células B grandes concordantes, se asocia con un mal 
pronóstico (231). Este estudio no es obligatorio en pacientes que se han sometido a 
una estadificación por PET-CT, aunque en ocasiones se puede pasar por alto la 
enfermedad de bajo volumen o el linfoma indolente discordante (que no altera el 
resultado) (215, 233). 
 
 
5.5.4 Morfología.  El nombre de linfoma difuso de células B grandes se explica por 
sí mismo. Las células del linfoma son grandes y están dispuestas en un patrón 
difuso que borra total o parcialmente la arquitectura ganglionar o extraganglionar 
normal (211, 233). La fibrosis fina puede compartimentar grupos de células de linfoma 
o la neoplasia puede estar asociada con esclerosis. Pueden estar presentes áreas 
de necrosis geográfica. La apoptosis de una sola célula puede ser prominente y la 
tasa mitótica puede ser alta. Alrededor del 10% de los casos de LBDCG están 
asociados con un patrón de cielo estrellado. Este patrón casi siempre se asocia con 
una alta tasa de proliferación. Números variables de histiocitos y células T pequeñas 
reactivas de fondo están presentes en todos los casos de LBDCG (211).  
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Los hallazgos citológicos en el LBDCG son diversos. Se han descrito múltiples 
variantes de LBDCG, pero las de tipo centroblástica, inmunoblástica y anaplásica 
son las más comunes (Figura 6) (211). 
 
 
Figura 6. Variantes morfológicas comunes de linfoma B difuso de células grandes. 
 
 

 
 
 
Fuente: Tomado de Li, S., Young, K. H., & Medeiros, L. J. (2018). Diffuse large B-cell 
lymphoma. Pathology, 50(1), 74–87. https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.pathol.2017.09.006 

 
 
La variante centroblástica es la más común que representa aproximadamente el 
80% de todos los casos de LBDCG. Los centroblastos son células grandes con una 
cantidad moderada de citoplasma, núcleos vesiculares redondos a ovalados, 
cromatina vesicular y 2 o 3 nucléolos pequeños, a menudo ubicados en la periferia, 
adyacentes a la membrana nuclear. Esta variante también puede mostrar un 
espectro, desde tumores monomórficos compuestos predominantemente por 
centroblastos (>90%), hasta tumores polimórficos que consisten en una mezcla de 
centroblastos (<90%), centrocitos e inmunoblastos (211). 
 
 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.pathol.2017.09.006
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La variante inmunoblástica representa el 8-10% de los casos de LBDCG. 
Tradicionalmente, se ha definido por la presencia de al menos un 90% de 
inmunoblastos en la neoplasia (114).  Los inmunoblastos son células linfoides 
grandes, cada una con un citoplasma basófilo de moderado a abundante y un 
nucléolo prominente de forma trapezoidal, ubicado en el centro, a menudo con finas 
hebras de cromatina adheridas a la membrana nuclear ("patas de araña"). En 
algunos casos, los inmunoblastos pueden mostrar una marcada diferenciación 
plasmacítica (y es necesario distinguirlos del linfoma plasmablástico y el mieloma 
de células plasmáticas según los hallazgos inmunofenotípicos y genéticos) (211).  
 
 
(A) variante centroblástica; (B) variante inmunoblástica; (C, D) variante anaplásica 
con (C) tinción de hematoxilina y eosina (D) inmunohistoquímica CD30. 
 
 
La variante es mucho menos común y representa alrededor del 3% de todos los 
LBDCG. Se caracteriza por células de linfoma grandes o muy grandes con núcleos 
pleomórficos o extraños. Las células del linfoma pueden imitar las células de 
Hodgkin y Reed-Sternberg o las células del linfoma anaplásico de células grandes. 
La variante anaplásica a menudo tiene un patrón sinusoidal parcial o extenso (211).  
 
 
Existe una serie de otras variantes morfológicas de LBDCG. Las células del linfoma 
pueden tener núcleos multilobulados o en forma de hoja de trébol. Estos casos 
suelen ser extraganglionares (p. ej., linfoma primario de células B del mediastino). 
En otros casos, las células del linfoma son más pequeñas que las células linfoides 
grandes típicas (las llamadas células centroblásticas pequeñas). En casos raros (<1 
%), las células de linfoma tienen un aspecto de anillo de sello (que simula un 
carcinoma gástrico) o de células fusiformes (que simulan un sarcoma). Otros casos 
pueden tener gránulos citoplasmáticos, proyecciones de microvellosidades ("tumor 
de anémona de mar") o uniones intercelulares observadas por microscopía 
electrónica (211). 
 
 
5.5.5 Inmunofenotipo.  En 2000, Alizadeh y colegas utilizaron el perfil de expresión 
génica (PEG) de 96 linfocitos normales y con LBDCG para identificar tres firmas 
genéticas únicas que presagiaban tres subtipos diferentes de enfermedad según la 
clasificación de célula de origen (CCO). Estos incluyen el subtipo similar a las 
células B del centro germinal (BCG), que se asemeja al PEG de las BCG normales, 
el subtipo similar a las células B activadas (BCA) que son similares a las BCA 
normales, y la enfermedad inclasificable en el 10%-15 restante (16). Sin embargo, 
hasta el momento, esta herramienta ha tenido una adopción clínica limitada debido 
al alto costo y la necesidad de tejido fresco congelado (22). En la práctica clínica, la 
evaluación inmunofenotípica para establecer el diagnóstico de DLBCL se puede 
realizar mediante inmunohistoquímica o citometría de flujo (211). 
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Los algoritmos de inmunohistoquímica (IHQ) como los métodos de Hans y Tally para 
identificar la CCO, tienen una concordancia variable con los estudios de PEG (234, 

235), así, se reconoce que estos algoritmos no reconocen el 10% al 15% de los 
tumores no clasificados por PEG, tienen problemas de reproducibilidad (5) y aunque 
tienen un gran éxito en la definición de LBDCG de origen del centro germinal, no 
son específicos para las células B activadas. Esta última característica de los 
algoritmos, lleva a una distinción importante en la nomenclatura, de tal manera que 
la CCO definida por el perfil de expresión génica, se clasifica como BCG o BCA, 
mientras que el CCO definido por IHQ se clasifica como BCG o no BCG. Esta 
diferencia destaca que los algoritmos de IHQ no pueden replicar perfectamente las 
firmas transcripcionales, sin embargo, se han utilizado ampliamente dada la 
facilidad de aplicación de IHQ en la clínica. El algoritmo más utilizado, conocido 
como algoritmo de Hans, requiere la interpretación de solo 3 tinciones: CD10, BCL6 
y MUM1.1 En comparación con una micromatriz de ADN complementaria, este 
algoritmo de IHQ predice los subtipos GCB y no GCB con una precisión del 77 % y 
el 88 %, respectivamente (236). Aunque es un nombre inapropiado, el LBDCG no 
BCG contiene LBDCG BCA y la enfermedad previamente inclasificable por PEG. 
Cuando la enfermedad es evaluada por PEG, estas tres subcategorías distintas 
permanecen (22). 
 
 
Recientemente, más plataformas novedosas, como Lymph2Cx, permiten realizar 
PEG digital en tejido fijado e incluido en parafina y han mostrado una mayor 
concordancia con PEG que con IHQ (22, 79, 83). La Figura 8 resume los criterios de 
Hans para determinar la CCO por IHQ y los genes utilizados para asignar la CCO 
mediante el ensayo de expresión génica Lymph2CX. 
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Figura 7. Los criterios de Hans para determinar la CCO por IHQ y los genes 
utilizados para asignar la CCO mediante el ensayo de expresión génica Lymph2CX. 
 
 

 
 
Fuente: Tomado de: Abramson J. S. (2019). Hitting back at lymphoma: How do modern diagnostics 
identify high-risk diffuse large B-cell lymphoma subsets and alter treatment? Cancer, 125(18), 3111–
3120. https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1002/cncr.32145 

 
 
(A) Se ilustra el algoritmo para estimar la célula de origen (CCO) utilizando 3 
tinciones inmunohistoquímicas disponibles de forma rutinaria y (B) 15 genes 
expresados diferencialmente utilizados para asignar CCO con la plataforma de 
expresión génica digital NanoString Lymph2CX. ABC: subtipo de células B 
activadas; GCB: subtipo similar a las células B del centro germinal.    
 
 
Las células neoplásicas de LBDCG expresan antígenos de células pan B como 
CD19, CD20 y CD22, así como factores de transcripción de células B que incluyen 
PAX5, BOB.1 y OCT2 (ver figura 8). (211, 214, 215). 14% de los casos expresan CD30, 
lo que puede presagiar un pronóstico favorable (22, 237).  
 
 
 
 
 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1002/cncr.32145
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Figura 8. Expresión de antígenos de células pan B. 
 
 

 
 
Fuente: Tomado de: Li, S., Young, K. H., & Medeiros, L. J. (2018). Diffuse large B-cell 
lymphoma. Pathology, 50(1), 74–87. https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.pathol.2017.09.006 

 
 
Un caso de LBDCG variante centroblástica, con patrón de cielo estrellado y 
reordenamiento MYC. Las células de linfoma expresan de forma difusa CD20, P53, 
BCL2 y MYC (∼80%). Ki-67 demostró una tasa de proliferación alta (~95%). 
 
 

Aproximadamente entre el 50 y el 70% de los casos de LBDCG expresan 
inmunoglobulina de superficie o citoplasmática, con mayor frecuencia IgM seguida 
de IgG e IgA (238). Sin embargo, al menos un tercio de los LBDCG son negativos 
para Ig y, con poca frecuencia, los casos carecen de uno o más antígenos de células 
pan B. Los casos de LBDCG son negativos para los antígenos de células T (Ver 
tabla 8). 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.pathol.2017.09.006
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Tabla 8. Marcadores comúnmente expresados en linfoma B difuso de células 
grandes 
 
 

MARCADOR 
 

FRECUENCIA SIGNIFICADO 

CD19 
CD20 
CD22 
CD79a/CD79b 
PAX5 
sIG o cytoIG 
CD5 
 
CD30 
 
 
CD10 
BCL6 
MUM1 
 
Ki67 
 
 
MYC 
BCL2 
P53 

Usual 
Usual 
Usual 
Usual 
Usual 
50-75%, IgM más común 
5-10% 
 
Expresión variable, más en 
anaplásico 
 
30-60% 
60-90% 
35-65% 
 
 
 
Expresión variable en todos los 
casos, habitualmente >40% 
 
20-40% 
Frecuente 
Variable según corte 

Diagnóstico, BT 
Diagnóstico, BT 
Diagnóstico, BT 
Diagnóstico 
Diagnóstico 
Diagnóstico 
Pronóstico 
 
Pronóstico, OT 
 
 
Los 3 marcadores (CD10, 
BCL6, MUM1) combinados 
para definir GCB frente a no 
GCB 
 
 
Marcador proliferativo 
 
 
Definición de coexpresión 
Pronóstico, OT 
Pronóstico 

BT: blanco terapéutico 
 
Fuente: Tomado de: Li, S., Young, K. H., & Medeiros, L. J. (2018). Diffuse large B-cell 
lymphoma. Pathology, 50(1), 74–87. https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.pathol.2017.09.006 

 
 
Además de establecer el linaje de células B en apoyo del diagnóstico, la 
inmunofenotipificación juega un papel importante en la evaluación de la presencia 
de objetivos potenciales para la terapia. La expresión de CD20 por las células de 
linfoma es una indicación para usar rituximab (anti-CD20) además de la 
quimioterapia. También están disponibles terapias con anticuerpos monoclonales 
dirigidas contra CD19 y CD22. Alrededor del 10 al 15 % de los casos de DLBCL son 
positivos para CD30 18 y los agentes terapéuticos anti-CD30 pueden desempeñar 
un papel, particularmente en pacientes que fracasan con la quimioinmunoterapia 
estándar (211).  
 
 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.pathol.2017.09.006
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El análisis inmunofenotípico también tiene un papel en la predicción del pronóstico 
en pacientes con LBDCG y estos datos pueden sugerir qué pacientes pueden no 
responder a la terapia estándar con R-CHOP (211). 
 
 
5.5.6 Características moleculares.  Paralelamente a los estudios de CCO, también 
se ha encontrado que los subtipos de LBDCG basados en características 
moleculares tienen impacto en el pronóstico. Los pacientes con LBDCG y 
sobreexpresión del oncogén c-MYC BCL2 y/o BCL6 (≥40 %, >50 % y 50% por IHC, 
respectivamente) tienen linfoma de expresión doble (LDE), que se asocia con un 
pronóstico intermedio para R-CHOP inicial (22). Los LDE representan 
aproximadamente un tercio de los casos de novo y tienen un pronóstico intermedio 
con la terapia inicial con R-CHOP. Los LDE también se pueden detectar en hasta el 
50 % de los DLBCL refractarios recidivantes, donde también se asocian con peores 
resultados con el tratamiento de quimioterapia de rescate (58). Los pacientes con 
reordenamientos genéticos en c-MYC además de BCL2 y/o BCL6 tienen linfoma de 
células B de alto grado con MYC y BCL2 y/o BCL6 según la clasificación de 
neoplasias hematológicas malignas de la OMS de 2016, y también se denominan 
doble/trible hit (DH/TH) representan del 6 % al 14 % de los pacientes con LBDCG 
(139, 239). Estos reordenamientos genéticos se identifican mediante hibridación 
fluorescente in situ (FISH) (240). Los estudios IHQ y FISH deben realizarse en el 
momento del diagnóstico e, idealmente, nuevamente en el momento de la 
recurrencia por implicaciones de pronóstico y tratamiento. (22)  
 
 
Cuando los estudios CCO y moleculares se realizan al tiempo en el LBDCG de novo, 
los LDE se ubican de forma más frecuente en el subtipo BCA, mientras que los 
LDH/TH tienden a ocurrir más dentro del subtipo BCG. Un estudio que analizó 893 
pacientes con LBDCG de novo, encontró que el 66% de los LDE eran subtipo BCA, 
mientras que solo el 39% de los LBDCG no expresores eran BCA.  El mismo grupo 
encontró que 7 de 8 pacientes en una cohorte de 327 con linfoma doble/triple hit de 
novo tenían el subtipo BCG (9, 215).  
 
 
5.5.7 Indicaciones de FISH. Diagnóstico de linfoma B de alto grado. Si bien la 
clasificación revisada de la OMS reconoce formalmente linfoma B de alto grado con 
reordenamientos de MYC y BCL2 y/o BCL6 como una nueva entidad de diagnóstico, 
no brinda orientación sobre qué linfomas de células B grandes requieren pruebas 
FISH si hay tejido limitado o recursos escasos (1, 5). Además, aunque los pacientes 
con linfoma de alto grado muestran con frecuencia un curso de la enfermedad más 
agresivo, las características de alto riesgo, como un índice proliferativo Ki-67 
elevado, enfermedad en etapa avanzada y niveles elevados de LDH, 
lamentablemente no son indicadores universalmente confiables para linfoma de alto 
grado (241). Para descartar definitivamente linfoma de alto grado, sería necesario 
analizar con FISH todas las muestras de linfoma con características morfológicas 
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agresivas. Aunque se debe enfatizar que se prefiere una estrategia de detección 
integral, se debe considerar el costo, los recursos disponibles y otras 
preocupaciones logísticas antes de la adopción uniforme de este enfoque. Esto es 
especialmente pertinente en áreas de escasos recursos, donde analizar todas las 
muestras no es económica ni logísticamente factible. A la luz de tales 
consideraciones y debido a que el linfoma de alto grado se observa solo en el 5% 
al 12% de los casos de LBDCG, muchos centros han adoptado un enfoque más 
personalizado con respecto al análisis FISH, aunque dichos algoritmos no están 
exentos de limitaciones (1, 225, 242).  
 
 
Un enfoque propuesto consiste en limitar el análisis FISH a solo ciertos casos sobre 
la base de un análisis inmunohistoquímico inicial, con la justificación subyacente de 
que la gran mayoría de los casos de LBAG (> 90 %) son del subtipo BCG (59). Por 
lo tanto, las muestras patológicas podrían primero examinarse para la derivación de 
BCG; si asumimos que hasta la mitad de los casos no serán GCB, esto reduce 
significativamente el número de especímenes. En segundo lugar, debido a que el 
80% de los casos de LBAG tendrán sobreexpresión de proteínas MYC y BCL2, la 
falta de estos marcadores eliminará otra parte de las muestras. Los casos restantes 
(derivados de BCG y positivos para MYC y BCL2 mediante inmunohistoquímica) 
deben proceder con la evaluación FISH para DHL. Además, es razonable aplicar la 
prueba FISH a otros subconjuntos de enfermedades que están enriquecidos en 
translocaciones MYC, como pacientes con linfoma folicular transformado (21 % de 
los casos) y pacientes con LB (aproximadamente el 100 % de los casos). (1, 5, 31) 
 
 
Otro enfoque propuesto para limitar las pruebas FISH solo a aquellos con la mayor 
probabilidad de linfoma B de alto grado es usar la sobreexpresión de la proteína 
MYC como prueba de detección (1). En un subgrupo de pacientes del estudio 
RICOVER-60, el 47 % y el 30 % de los pacientes tenían datos de MYC disponibles 
a través de FISH e inmunohistoquímica, respectivamente (243). Entre los 26 casos 
totales de reordenamiento de MYC, 18 (69 %) habían aumentado la expresión de 
MYC con ≥40 % como punto de corte, y esto sugiere que se habría pasado por alto 
un tercio de los casos (8 pacientes) con reordenamientos de MYC. Green y colegas 
(59) utilizaron un punto de corte más alto de ≥70 % de sobreexpresión de MYC como 
herramienta de detección de reordenamientos de MYC subyacentes, y encontraron 
valores muy altos de sensibilidad y especificidad del 100% y 93%, respectivamente. 
Sin embargo, aproximadamente del 15% al 20% de los pacientes con 
reordenamientos de MYC no tienen la correspondiente sobreexpresión de 
proteínas. En general, no se recomienda la detección de linfoma de alto grado 
basada en la expresión de la proteína MYC (1).  
 
 
En resumen, el procedimiento ideal sería realizar pruebas de detección de LBAG en 
todos los pacientes con linfomas de células B agresivos en el momento del 
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diagnóstico, en particular debido al profundo impacto negativo en los resultados y la 
sobrevida general deficiente. Los casos con reordenamientos confirmados de MYC 
deben someterse posteriormente a más pruebas, incluido FISH para BCL2 y BCL6. 
Aunque esta estrategia claramente aumenta los costos, la magnitud de este gasto 
con respecto a la quimioterapia y otros cargos relacionados con el tratamiento es 
mínima. En áreas de escasos recursos, puede ser necesario un enfoque gradual en 
el que los pacientes primero sean evaluados con la expresión de CCO y MYC/BCL2 
y, si son positivos, luego sean derivados para el análisis FISH (ver figura 9) (1). 
 
 
Figura 9. Algoritmo sugerido para el diagnóstico de linfoma doble hit en entornos de 
escasos recursos.  
 

 
 
Fuente: Tomado de: Riedell, P. A., & Smith, S. M. (2018). Double hit and double expressors in 
lymphoma: Definition and treatment. Cancer, 124(24), 4622–4632. https://doi-
org.ez.urosario.edu.co/10.1002/cncr.31646 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1002/cncr.31646
https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1002/cncr.31646
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BCL2 indica CLL de células B/linfoma 2; BCL6, CLL de células B/linfoma 6; DLBCL, 
linfoma difuso de células B grandes; FISH, hibridación fluorescente in situ; GCB, 
célula B del centro germinal; HGBL, linfoma de células B de alto grado; IHC, 
inmunohistoquímica. 
 
 
5.6 ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO 
 
 
Se utiliza una combinación de factores clínicos, la clasificación según la célula de 
origen y estudios moleculares para predecir el pronóstico en el LBDCG (22). 
 
 
A. Factores clínicos:  
 
Índices pronósticos internacionales 
 
En las herramientas de pronóstico temprano del linfoma, solo se incluyeron los 
factores relacionados con el paciente y la extensión de la enfermedad (es decir, la 
estadificación de Ann-Arbor) (26). El IPI se ha utilizado desde 1993 para predecir el 
pronóstico del LNH agresivo tratado con regímenes que contienen doxorrubicina (17). 
Esto ha sido validado en la era del rituximab (R-IPI) y en pacientes < 60 años (IPI 
ajustado por edad) (244). También se ha ampliado para incluir más información en el 
NCCN-IPI (21). En el IPI más utilizado, los pacientes con una puntuación de 0-1, 2, 3 
y 4-5 tuvieron una supervivencia global (SG) a los 3 años del 91 %, 81 %, 65 % y 
59 %, respectivamente (22, 245). 
 
 
Todas las revisiones del IPI aplican características clínicas y bioquímicas similares 
en diferentes iteraciones en un intento de mejorar su poder de discriminación (17, 20, 

21) (Ver tabla 9). El NCCN-IPI difiere de sus predecesores en que evalúa sitios 
extraganglionares específicos de alto riesgo, mientras que las iteraciones anteriores 
aplican solo el número de sitios extraganglionares. La edad y la LDH también están 
estratificadas (26) 
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Tabla 9. Variaciones del Índice Pronóstico Internacional (IPI) 
 
 

VARIACION
ES DEL IPI 

ASIGNACIÓN DE 
PUNTOS PARA 
FACTORES 
PRONÓSTICOS 

GRUPOS RESULT
ADO 

MEDIDA 
DE 
RESULT
ADO 

IPI (1993) 
2031 
pacientes  
Pre-rituximab 
 

Edad > 60 años = 1 
ECOG > 1 = 1 
Estadio 3 o 4 = 1 
LDH > LSN = 1 
Sitios 
extraganglionares >1 
= 1 

Bajo (0-1) (35%)  
Intermedio-bajo (2) 
(27%) 
Intermedio-alto (3) 
(22%) 
Alto (4-5) (16%) 

73% 
51% 
 
43% 
 
26% 

SG a 5 
años 

IPI ajustado a 
la edad (>60 
años) (1993) 
761 pacientes 
Pre-rituximab 
 

Estadio 3 o 4 = 1 
LDH > LSN = 1 
Sitios 
extraganglionares >1 
= 1 

Bajo (0) (18%)  
Intermedio-bajo (1) 
(31%) 
Intermedio-alto (2) 
(35%) 
Alto (3) (16%) 

56% 
44% 
 
37% 
 
21% 

SG a 5 
años 

IPI ajustado a 
la edad ≤ 60) 
(1993) 
1274 
pacientes  
Pre-rituximab 
 

Estadio 3 o 4 = 1 
LDH > LSN = 1 
Sitios 
extraganglionares >1 
= 1 

Bajo (0-1) (22%)  
Intermedio-bajo (2) 
(32%) 
Intermedio-alto (3) 
(32%) 
Alto (4-5) (14%) 

83% 
69% 
 
46% 
 
32% 

SG a 5 
años 

R-IPI (2007) 
365 pacientes 
Pos-rituximab 
 

Edad > 60 años = 1 
ECOG > 1 = 1 
Estadio 3 o 4 = 1 
LDH > LSN = 1 
Sitios 
extraganglionares >1 
= 1 

Muy bueno (0) 
(10%) 
Bueno (1-2) (45%) 
Malo (3-5) (45%) 

94% 
79% 
55% 

SG a 4 
años 

NCCN-IPI 
(2014) 
1650 
pacientes 
(+1138 
pacientes en 
validación 
pos-rituximab) 

40-60 años = 1 
60-75 años = 2 
> 75 años = 3 
LDH 1-3x LSN= 1 
LDH > 3x LSN= 2 
ECOG ≥ 2=1 
Estadio 3 o 4= 1 
Sitios 
extraganglionares≥1=
1 

Bajo (0-1) (16%)  
Intermedio-bajo (2-
3) (40%) 
Intermedio-alto (4-
5) (33%) 
Alto (≥6) (11%) 

96% 
82% 
 
64% 
 
33% 

SG a 5 
años 

 
Fuente: Wight, J. C., Chong, G., Grigg, A. P., & Hawkes, E. A. (2018). Prognostication of diffuse large 
B-cell lymphoma in the molecular era: moving beyond the IPI. Blood reviews, 32(5), 400–415. 
https://doi org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.blre.2018.03.005 
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LDH: lactato deshidrogenasa, ECOG: puntaje del grupo oncológico cooperativo del 
Este, NCCN = Red Nacional Integral del Cáncer, LSN = límite superior de lo normal, 
SG = sobrevida general. 
 
 
El IPI proporciona información pronóstica simple, sólida y reproducible para los 
pacientes en el momento del diagnóstico y sigue siendo el punto de referencia 
contra el cual se miden todos los factores pronósticos adicionales. Sin embargo, el 
IPI hasta ahora no ha tenido un impacto sustancial en la terapia. Con la excepción 
de la enfermedad en etapa limitada, actualmente no hay datos que respalden la 
escalada o reducción de la quimioterapia basada en el IPI, ni predice la respuesta 
a nuevos agentes. Además, el IPI y sus principales derivados (R-IPI y NCCN-IPI) 
no identifican adecuadamente a los grupos de riesgo extremadamente alto (26, 246, 

247) 
 
 
Factores relacionados con el paciente, independientes del IPI 
 
Síntomas B: definidos como diaforesis nocturna, fiebre secundaria a la enfermedad 
o pérdida de ≥10 % del peso corporal.  En un estudio retrospectivo, estos síntomas 
se asociaron a una sobrvida libre de progresión (SLP) más corta, 
independientemente del IPI, la CCO, TP53 y la coexpresión de MYC/BCL2. Sin 
embargo, esta asociación no fue significativa en la población estudiada para la 
validación del IPI original (9, 17). Esta discrepancia puede estar relacionada con las 
deficiencias en los registros de los pacientes, o con la ambigüedad que rodea a las 
definiciones de cada uno de los síntomas B (por ejemplo, lo que constituye la 
verdadera diaforesis nocturna) (26). 
 
 
Sitios específicos de participación: Los sitios específicos de afectación tienen valor 
pronóstico, en particular, la presencia de enfermedad extraganglionar y el número 
de sitios extraganglionares (248). Si bien la presencia de >1 sitio extraganglionar de 
la enfermedad es un factor en el IPI, no se aborda el impacto pronóstico de sitios 
específicos. La afectación del SNC en el momento del diagnóstico de LBDCG 
sistémico es rara y tradicionalmente se ha pensado que tiene un peor resultado, 
aunque faltan datos y la terapia moderna dirigida al SNC puede mitigar al menos 
parte de este riesgo (249, 250, 251). Ciertos sitios, como testicular, uterino, renal y 
suprarrenal, y potencialmente hueso/médula ósea, se asocian de forma 
independiente con la recaída en el SNC (252-259). El DLBCL de mama primario es una 
entidad distinta con un mayor riesgo de recaída en el SNC (26). 
 
 
La afectación de la médula ósea con LBDCG tiene una importancia pronóstica 
independiente en la era del rituximab, mientras que la enfermedad de células 
pequeñas de bajo nivel (afectación discordante) no tiene una implicación pronóstica. 
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Este hallazgo es independiente del IPI y sigue siendo significativo en la era del 
rituximab (231, 260-262). Es de destacar que la tomografía por emisión de positrones 
(PET) puede obviar la necesidad de un examen de la médula ósea en aquellos con 
una afectación obvia (26, 263). 
 
 
Índice de masa corporal: Dos estudios retrospectivos han confirmado el beneficio 
de sobrevida independiente que tienen los pacientes con un índice de masa corporal 
(IMC) alto sobre aquellos con un IMC normal o bajo (264, 265). Una hipótesis 
plausible, aunque no comprobada, es que el efecto refleja diferencias 
farmacocinéticas (PK) entre pacientes obesos y no obesos; por ejemplo, las 
antraciclinas son fármacos lipofílicos que conducen a una mayor exposición 
acumulada al fármaco en pacientes obesos. Rituximab también tiene una 
farmacocinética variable en diferentes poblaciones de pacientes, particularmente 
entre sexos, lo que parece afectar los resultados en estudios no aleatorizados. Los 
hombres mayores tienen niveles más bajos de rituximab en comparación con 
pacientes más jóvenes y mujeres, y resultados inferiores, lo que puede tener alguna 
relevancia dada la variabilidad en los porcentajes de grasa corporal en estos grupos 
(26, 266, 267).   
 
 
Otros datos sugieren que la sarcopenia medida por TC, en lugar del IMC per se, es 
más capaz de identificar a las personas con alto riesgo de fracaso del tratamiento. 
La intolerancia al tratamiento y una asociación con una biología tumoral agresiva 
pueden contribuir al mal pronóstico en pacientes con sarcopenia (26, 268) 
 
 
Estudios de laboratorio:  
 
Recuento de linfocitos y monocitos: Al igual que con el linfoma de Hodgkin clásico 
avanzado, el recuento basal bajo de linfocitos absolutos en sangre periférica (LAS) 
se asocia con una supervivencia inferior en LBDCG (269-273). Una hipótesis es que el 
recuento de linfocitos circulantes refleja el grado de infiltración de células T en el 
microambiente tumoral, que también tiene importancia pronóstica (272). La mayoría 
de los datos han demostrado la independencia de LAS del IPI, lo que lleva a la 
incorporación en un sistema de puntuación con el R-IPI. Un EL bajo parece tener 
más relevancia pronóstica en la era de rituximab, lo que sugiere que los linfocitos 
pueden ser importantes para el mecanismo de acción de rituximab (271). LAS-R-IPI 
no se ha adoptado universalmente, quizás en parte debido a la variación en el corte 
para el límite inferior de la normalidad (26).  
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Por el contrario, un recuento absoluto elevado de monocitos (RAM) en el momento 
del diagnóstico confiere una sobrevida inferior en los informes publicados (274). Al 
combinar el mal pronóstico de un LAS bajo y un RAM alto, un metanálisis de 9 
estudios retrospectivos con >4000 pacientes demostraron la importancia del número 
de linfocitos circulantes y la relación linfocitos: monocitos (LAS: RAM), de manera 
más sorprendente en los pacientes tratados con rituximab (275). Específicamente, 
peor sobrevida libre de progresión (HR 2,31) y SG (HR 2,42) ocurrieron con una 
relación LAS:RAM de <3:1. En la mayoría de los estudios este hallazgo fue 
independiente del IPI (26).  
 
 
Beta-2 microglobulina: La beta-2 microglobulina (β2M) forma la subunidad de la 
cadena ligera de los antígenos MCH de clase I y abunda en la superficie de los 
leucocitos. La β2M está elevada en aproximadamente el 40 % de los pacientes con 
LBDCG. En varios estudios japoneses retrospectivos, la β2M elevada predijo peores 
resultados en pacientes tratados con quimioterapia similar a R-CHOP (276, 277). 
Cohortes más grandes de otros grupos étnicos lo han confirmado. Dos estudios de 
EE. UU. y Corea del Sur en la era del rituximab mostraron que una β2M elevada era 
el predictor más fuerte de SLP y SG deficientes en el análisis multivariado; cuanto 
mayor sea el β2M, mayor será la correlación (278, 279). El estudio más grande de casi 
2000 pacientes desarrolló un nuevo sistema de puntuación, el 'GELTAMO-IPI', 
basado en la adición de β2M al NCCN-IPI con la exclusión de sitios 
extraganglionares como factor pronóstico (247). Además de volver a confirmar la 
importancia de la β2M como factor pronóstico, este sistema de puntuación pudo 
distinguir mejor un grupo de riesgo bajo en comparación con el IPI (26). El mecanismo 
subyacente al efecto pronóstico de β2M en LBDCG es incierto, aunque la carga 
tumoral total y el recambio celular probablemente contribuyan. Los datos 
predominantemente retrospectivos parecen sólidos y reproducibles, aunque aún no 
se han validado prospectivamente ni se ha demostrado que sean independientes 
de otros factores pronósticos probados, como la CCO y las características 
moleculares. La inclusión de la β2M no se ha implementado en los sistemas de 
puntuación utilizados en la práctica clínica (26).  
 
 
Niveles de vitamina D: La deficiencia de vitamina D en pacientes con LBDCG 
tratados con rituximab se asocia con resultados inferiores (280). La vitamina D es 
necesaria para una toxicidad celular in vitro mediada por anticuerpos satisfactoria, 
esta última correlacionada con los resultados clínicos (281). 
 
 
Un estudio sueco retrospectivo mostró una mejora modesta en la SG en pacientes 
masculinos diagnosticados y tratados con LBDCG durante los meses de verano en 
comparación con los meses de invierno, y los autores propusieron que existe un 
vínculo con los niveles relativos de vitamina D, aunque estos no se informaron (282). 
Un estudio prospectivo en pacientes con linfoma midió la 25-hidroxivitamina D y 
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definió la deficiencia como <62,5 nmol/L (<25 ng/mL). Los pacientes con deficiencia 
tuvieron una supervivencia libre de eventos y una SG estadísticamente inferiores en 
comparación con los pacientes sin deficiencia (HR para la SG 1,99; IC del 95 %, 
1,27-3,13). Este efecto fue independiente del IPI, aunque no se analizaron otros 
factores relacionados con la enfermedad (26, 280).  
 
 
ADN libre circulante: Los niveles de ADN libre circulante no específico (ADNcne) 
son más altos en pacientes con LBDCG que en pacientes normales (283). Esto se 
asocia con una sobrevida libre de progresión inferior, tal vez reflejando el grado de 
recambio y necrosis del tumor. Este hallazgo fue significativo en el análisis 
univariado, pero no en el multivariado, contra los factores del IPI y aún no se ha 
validado de forma independiente (283).  
 
 
La hipometilación global es una aberración epigenética común en los cánceres, lo 
que lleva a la pérdida de la represión transcripcional de varios oncogenes (284). En 
LBDCG, la hipometilación global demostrada en ADNcne de la sangre periférica 
tuvo un impacto pronóstico negativo independiente de los factores IPI en una 
pequeña serie de pacientes (285). La cantidad de ADN circulante específico del tumor 
ADNcne está fuertemente correlacionada con los factores de riesgo de IPI, pero 
necesita validación en cohortes más grandes para determinar la independencia de 
otros factores (286). Lo más probable es que la utilidad de esta tecnología esté en el 
seguimiento de la respuesta al tratamiento y en la confirmación de la remisión (es 
decir, seguimiento mínimo de la enfermedad residual) (26, 286) 
 
 
Niveles de interleucina-2 soluble: El receptor de interleucina-2 soluble (sIL-2R; 
CD25) es producido por las células T del huésped. Es probable que los niveles 
séricos reflejen el nivel de expresión de CD25 en los linfocitos infiltrantes de tumores 
(TIL) (287). Los niveles séricos de sIL-2R han sido objeto de varios estudios 
japoneses, antes y después del rituximab. Los datos muestran consistentemente 
una supervivencia inferior para pacientes con niveles altos, aunque no está claro 
cuál es el mejor nivel de corte y si hay independencia de los factores IPI (288-293).  
 
 
El índice SIL, que comprende el estadio avanzado, el nivel de sIL-2R y la LDH, se 
ha validado como un índice de pronóstico alternativo, aunque no está bien definido 
un verdadero subgrupo de alto riesgo y aún debe evaluarse en una población no 
japonesa (26). 
 
 
CD27 soluble:CD27 tiene un papel en la diferenciación de células B y la activación 
crónica. Se supone que juega un papel en la linfomagénesis y los niveles séricos 
elevados de CD27 soluble, presentes en aproximadamente el 40 % de los LBDCG, 



86 

 

se asocian con un pronóstico inferior independientemente del IPI. La utilidad parece 
estar en la definición de un grupo de riesgo muy bajo con niveles altos de CD27 y 
una puntuación IPI de alto riesgo (295). 
 
 
Ligando de muerte programada-1:  se une a los receptores de muerte programada 
1 (PD-1) para producir anergia de células T. Los niveles plasmáticos elevados de 
PD-L1 se encuentran en aproximadamente el 30% de los pacientes con LBDCG y 
se normalizan con un tratamiento exitoso (296). La PD-L1 plasmática elevada se 
asocia con una SLP y una SG significativamente más cortas, independientemente 
de los factores IPI, la afectación de la médula ósea y, en particular, la proporción de 
linfocitos: monocitos (26, 296). 
 
 
Otros marcadores: Varios otros marcadores bioquímicos de sangre periférica se han 
probado de forma menos extensa y requieren validación en estudios más amplios 
para que tengan un valor pronóstico confirmado. Los niveles elevados de ácido 
úrico, que presumiblemente representan una lisis tumoral espontánea y una biología 
tumoral agresiva, parecen tener un impacto pronóstico negativo independiente del 
NCCN-IPI y la disfunción renal (246). Se ha informado que el síndrome de T3 baja 
(triyodotironina) (también conocido como síndrome del eutiroideo enfermo) se 
correlaciona con una SLP y una SG significativamente peores, independientemente 
del IPI y el COO (26, 297).  
 
 
La timidina quinasa (TK) es una enzima involucrada en una vía de recuperación de 
la síntesis de ADN. Un estudio retrospectivo en LBDCG de novo demostró una 
asociación con mejor SLP y SG con niveles bajos de TK (298). Otros marcadores 
de inflamación, como la PCR y la ferritina, también parecen ser sustitutos de la 
biología tumoral agresiva u otras comorbilidades ( 26, 277, 299, 300) 
 
 
B. Características radiológicas y de imagen molecular. El volumen de la enfermedad 
mediante tomografía computarizada (TC) ha demostrado mediante un análisis 
multivariado que predice un mal pronóstico en los pacientes tratados con CHOP y 
R-CHOP, siendo más significativo un diámetro tumoral máximo de 10 cm en el 
ensayo MINT, que en particular solo incluyó a pacientes más jóvenes (301). La 
tomografía por emisión de positrones con FDG combinada con la tomografía 
computarizada (FDG-PET-CT) es superior a la tomografía computarizada sola, 
eclipsando el 10-20% de los pacientes en comparación con la tomografía 
computarizada (302). Esto es más significativo en pacientes con enfermedad en etapa 
temprana donde la terapia podría haberse abreviado de otro modo (26).  
 
 



87 

 

Parece lógico que una evaluación del volumen tumoral y la actividad metabólica 
tenga un efecto pronóstico adicional a la estadificación. El volumen tumoral 
metabólico total (TMTV) y el valor de captación máxima estándar (SUVmax) 
evaluados por PET actúan como indicadores del volumen y la agresividad del tumor. 
Un estudio encontró que TMTV era más significativo desde el punto de vista 
pronóstico que el estadio II de Ann Arbor frente al III, y otro encontró que era un 
factor pronóstico independiente más allá del IPI (303, 304). Los niveles de rituximab se 
correlacionan inversamente con un TMTV elevado, probablemente debido a una 
mayor depuración de rituximab relacionada con su eliminación por la antígena 
diana. Tanto los niveles altos de TMTV como los bajos de Rituximab se 
correlacionan con una sobrevida libre de progresión y una SG deficientes, lo que 
sugiere que las dosis más altas de rituximab pueden ayudar a superar los malos 
resultados en este grupo (26, 305). Esto requiere validación en un ensayo prospectivo, 
aleatorizado y controlado (26).  
 
 
En una serie el SUVmáx alto se correlacionó con un peor estado funcional y un Ki67 
alto, prediciendo quimiorrefractoriedad independientemente del IPI (306).  En un 
análisis posterior del estudio GOYA (n = 1346) (307), un TMTV más alto, pero no un 
SUVmáx, se correlacionó con un mal resultado y fue independiente de la CCO y el 
IPI (26) 
 
 
C. Marcadores asociados al tumor. La mayoría de los marcadores descritos 
anteriormente son marcadores sustitutos de una alta carga tumoral o reflejan las 
características del paciente relacionadas con la aptitud para la terapia. Por lo tanto, 
no abordan la biología tumoral subyacente per se. Los avances en la comprensión 
de la biología del LBDCG revelaron la heterogeneidad de esta enfermedad. 
Comprender los mecanismos moleculares involucrados en el tumor de un paciente 
tiene el potencial de identificar objetivos farmacológicos para la intensificación 
personalizada inicial, así como una mejor selección de terapia en caso de recaída 
(26). 
 
 
El desarrollo de iniciativas de bancos de tejidos y el rápido progreso en nuevas 
técnicas de laboratorio ha permitido la proliferación de informes que identifican 
características moleculares pronósticas en LBDCG. Sin embargo, los obstáculos 
para la traducción a la práctica clínica incluyen altos costos, disponibilidad 
generalizada y problemas de laboratorio, incluido el uso de diferentes reactivos y 
equipos y la variabilidad entre patólogos; estos han impactado en la capacidad de 
validar de forma independiente muchas de estas observaciones. Sin embargo, es 
probable que una evaluación integral de LBDCG requiera en última instancia la 
adición de una evaluación genética a la morfología y la inmunofenotipificación, en 
particular a medida que se disponga de nuevas opciones terapéuticas basadas en 
estos hallazgos (26). 
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Subtipo morfológico: EL LBDCG tiene varios subtipos morfológicos distintos. Dentro 
del LBDCG, no especificado de otra manera, se reconocen tres subtipos 
morfológicos principales: centroblástico, inmunoblástico y anaplásico (5). Los datos 
alemanes sugieren que la morfología inmunoblástica tiene un pronóstico adverso 
(235), pero como la concordancia entre los patólogos con respecto a la notificación 
del subtipo histológico fuera de los ensayos clínicos es escasa, la utilidad práctica 
de esta evaluación es cuestionable (114). La morfología anaplásica se asocia con la 
expresión de CD30 y parece tener un curso agresivo, lo que puede reflejar su 
asociación con otros factores de mal pronóstico, como IPI alto y coexpresión de 
MYC/BCL2 (26, 308) 
 
 
Célula de origen:  Los estudios iniciales de fenotipo basados en células de origen 
utilizando perfiles de expresión génica (PEG) de tejido fresco congelado 
describieron dos patrones de expresión génica distintos para el LBDCG (células B 
del centro germinal [BCG] y células B activadas [CBA]) (26). El LBDCG-BCA tiene 
mutaciones activadoras frecuentes en las vías del receptor de células B y NFkB, 
mientras que el LBDCG-BCG está relacionado biológicamente con el linfoma 
folicular y es impulsado por la desregulación de las vías apoptóticas (26). La 
asignación de CCO se ha validado en tejido embebido en parafina fijado con 
formalina (FFPE), lo que hace que las pruebas sean más accesibles y reproducibles 
(79). Estos primeros estudios retrospectivos mostraron una ventaja en sobrevida para 
la enfermedad de tipo BCG e incluyeron regímenes CHOP y R-CHOP. 
 
 
Los datos de ensayos clínicos que evalúan el impacto del CCO determinado por 
PEG en el pronóstico en la era del rituximab han mostrado resultados inconsistentes 
(26). La coexpresión de MYC y BCL2 es sustancialmente más común en la 
enfermedad del subtipo ABC y puede explicar la menor supervivencia en este grupo 
(9). Los estudios RICOVER-60 y R-MegaCHOEP no lograron mostrar ninguna 
diferencia significativa en la SLP o la SG entre los subtipos BCG y BCA (83). Por su 
parte, el estudio GOYA, que aleatorizó a los pacientes para recibir CHOP más 
rituximab u obinutuzumab, aunque encontró un rendimiento similar en los 
tratamientos, realizó un análisis de subgrupos planificado previamente de pacientes 
con subtipo BCG, BCA y no clasificado, encontrando que la sobrevida libre de 
progresión para cada grupo fue del 75 %, 59 % y 63 % para BCG, BCA y para el 
grupo sin clasificar, respectivamente (307). Estos datos de un análisis prospectivo 
deben considerarse evidencia definitiva del pronóstico superior de la enfermedad 
del subtipo GCB (26).  
 
 
La interpretación de los resultados de PEG es dispendiosa. Se han desarrollado 
varios algoritmos inmunohistoquímicos sustitutos que clasifican LBDCG en CG y 'no 
GC', cuyo problema más importante es su reproducibilidad, con una proporción de 
casos clasificados erróneamente de hasta el 60% para algunos algoritmos en 
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comparación con PEG (26, 234, 235, 309, 310, 311, 312). A pesar de estos problemas, la 
revisión de 2016 de la clasificación de la OMS de tumores hematopoyéticos y 
linfoides recomienda la CCO por IHC (algoritmo de Hans) dado que el PEG todavía 
no es una prueba de rutina (5). 
 
 
El impacto pronóstico del CCO determinado por IHQ en la era del rituximab es 
inconsistente. La importancia pronóstica del CCO independiente del IPI se ha 
demostrado en varias poblaciones retrospectivas (313, 314), en contraste con otros 
grandes ensayos clínicos prospectivos que no han demostrado esta relación (309). 
Un metanálisis anterior de 2014 de pacientes tratados con rituximab evaluó el efecto 
pronóstico de tres algoritmos IHC diferentes. Por análisis univariado, el subtipo BCG 
evaluado mediante el algoritmo de Hans conservó significación en la SLP (HR 1,49, 
IC del 95 %: 1,09 a 20,3), pero no fue estadísticamente significativa con respecto a 
la SG (HR 1,27, IC del 95 %: 0,98 a 1,64). Dentro del mismo estudio, la CCO 
determinado por PEG fue altamente significativo con resultados inferiores para la 
enfermedad de tipo BCA (HR para PFS 1.8 [95% CI1.36–2.38], HR para OS 1.85 
[95% CI 1.46–2.35]) (315). Es de destacar que solo una minoría de estos estudios 
tuvo en cuenta la expresión de MYC y/o BCL2 o las alteraciones genéticas. Además, 
la determinación IHQ de la CCO puede ser insuficiente para estratificar a los 
pacientes para una terapia específica de COO (26). 
 
 
Expresión de antígeno 
 
Expresión de proteínas MYC, BCL2 y BCL6.  
 
La expresión de estas proteínas puede ocurrir debido a la ganancia del número de 
copias, la amplificación, los eventos transcripcionales/postranscripcionales, los 
fenómenos epigenéticos o la translocación cromosómica (26).  La Tabla 10 presenta 
una descripción general de la importancia de la expresión de estas proteínas.  
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Tabla 10. Importancia de la regulación positiva de MYC, BCL2 y BCL6. 
 
 

Expresión única de MYC (IHQ) Probablemente no significativo 

Expresión única BCL2 (IHC) 
Mal pronóstico por análisis univariado 
en algunos estudios, probablemente 
peor en la enfermedad del subtipo BCA 

Expresión única de BCL6 (IHC) 
Probablemente favorable, confundido 
por la correlación CCO 

Coexpresión de MYC y BCL2 (IHC) 
Mal pronóstico, independiente de IPI y 
CCO. Existe controversia sobre lo que 
constituye una tinción "positiva". 

 
Fuente: Modificado de: Wight, J. C., Chong, G., Grigg, A. P., & Hawkes, E. A. (2018). Prognostication 
of diffuse large B-cell lymphoma in the molecular era: moving beyond the IPI. Blood reviews, 32(5), 
400–415. https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.blre.2018.03.005 

 
 
IHQ: inmunohistoquímica, BCA: células B activadas, BCG: células B centro 
germinal, IPI: índice pronóstico internacional, CCO: clasificación célula de origen. 
 
 

El valor pronóstico de la expresión de BCL2 por IHQ es controvertido. En la era 
anterior al rituximab, la expresión alta de BCL2 era un factor de pronóstico adverso 
independiente del IPI (316, 317, 318, 319, 320, 321).  Sin embargo, la adición de rituximab ha 
disminuido el papel pronóstico de la sobreexpresión aislada de BCL2 (9, 322), aunque 
sigue siendo significativa en algunos estudios y puede ser más significativa en la 
enfermedad del subtipo BCA (46, 323). Una explicación de los datos contradictorios 
puede ser la heterogeneidad en los puntos de corte para la "positividad" (26).  
 
 
La sobreexpresión sola de MYC (aproximadamente el 30 % de los pacientes), 
aunque claramente oncogénica, probablemente no pronostica resultados inferiores 
en la era del rituximab (9, 46). 
 
 
Aproximadamente el 20% de los LBDCG se caracterizan por la sobreexpresión de 
MYC Y BCL-2, que se ha demostrado en numerosas series retrospectivas y 
prospectivas pequeñas para predecir resultados inferiores en pacientes tratados 
con R-CHOP, independientemente de IPI y la CCO (9, 10, 11, 46, 47, 48, 49, 59, 81). La 
importancia pronóstica de cada estudio se resume en la Tabla 2. El LBDCG doble 
expresor es más común en la enfermedad de subtipo BCA (33–46 % frente a 17 % 
en la BCG), aunque en dos estudios la importancia pronóstica de del linfoma doble 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1016/j.blre.2018.03.005
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expresor fue más marcada en el subtipo BCG (11, 83). Un gran estudio retrospectivo 
postuló que la diferencia de pronóstico entre la enfermedad de subtipo BCG y BCA 
se explica por el número relativamente mayor de linfoma doble expresor en la 
enfermedad de subtipo BCA (26, 9).  
 
 
En general, el cuerpo de literatura que aborda la expresión de MYC y BCL2 en 
LBDCG es consistente con el modelo resaltado en la gráfica 2. EL LBDCG doble 
expresor representa muchas enfermedades que desregulan MYC y BCL2 a través 
de una variedad de mecanismos, pero su característica unificadora es que están 
asociadas con un mal resultado (63).  
 
 
Grafica 2. Modelo de evaluación del riesgo clínico según el estado de MYC y BCL2 
en linfoma bdifuso de células grandes.  
 

 
 
Fuente: Tomado de: Sesques, P., & Johnson, N. A. (2017). Approach to the diagnosis and treatment 
of high-grade B-cell lymphomas with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements. Blood, 129(3), 
280–288. https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1182/blood-2016-02-636316 

 
 
El impacto pronóstico de la expresión de la proteína BCL6 sola (es decir, sin 
translocación y en combinación con translocación/regulación positiva de MYC) es 
incierto, aunque hay pruebas limitadas en la era anterior al rituximab del beneficio 
de la expresión de BCL6 (324). Un análisis reciente de los datos de RICOVER-60 

https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1182/blood-2016-02-636316
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corroboró estos hallazgos, con una ventaja de supervivencia significativa observada 
en aquellos con expresión de proteína > 25 %, independientemente de los factores 
IPI (10). Sin embargo, esto puede confundirse con la asociación con el subtipo BCG 
(26, 110).  
 
 
La literatura apoya un modelo en el que el riesgo de fracaso del tratamiento es 
proporcional al grado de expresión de la proteína MYC y BCL2, que a su vez está 
determinada por el mecanismo de desregulación. La coexpresión de MYC y BCL2 
(en naranja y rojo) ocurre en el 25% al 30% de los pacientes. El 5% de los pacientes 
con el peor resultado clínico (en rojo) tienen la expresión más alta de MYC generada 
a partir de una translocación al locus IG. Los pacientes de riesgo intermedio (en 
naranja) incluyen aquellos con linfomas B de alto grado - doble hit que expresan 
niveles más bajos de proteína MYC debido a una proteína MYC no IG y el LBDCG 
doble expresor en los que la desregulación de MYC y BCL2 ocurre por otros 
mecanismos. La categoría de bajo riesgo (en azul) está formada por todos los 
pacientes sin LBDCG doble expresor incluidos los linfomas doble hit que no 
expresan dualmente y los LBDCG con una translocación de MYC, pero sin 
expresión de la proteína BCL2. Tenga en cuenta que los linfomas de alto grado-
doble hit, tiene translocaciones MYC y translocaciones BCL2 o BCL6, y los linfomas 
con estado de doble expresor se refiere a MYC y BCL2. 
 
 
CD5:  La expresión de CD5 está presente en el 5-10 % de todos los DLBCL recién 
diagnosticados, pero es más común en la población japonesa y se ha estudiado 
predominantemente en este contexto. Los tumores CD5+ tienen algunas 
características biológicas distintivas, que incluyen un fenotipo ABC, expresión tenue 
de CD20, anomalías citogenéticas recurrentes, sobreexpresión de BCL-2, 
comportamiento más agresivo como lo demuestra una LDH más alta, enfermedad 
en estadio más avanzado y presentaciones extraganglionares con afectación de la 
médula ósea y una mayor tasa de recaída incluso dentro del SNC (325, 326, 327, 328). El 
estudio más grande realizado en la población occidental (879 pacientes, 48 eran 
CD5+) demostró que la expresión de CD5 es un factor pronóstico independiente de 
IPI y dentro del subtipo BCA, lo que sugiere que no es simplemente un sustituto de 
LBDCG-BCA (329). 
 
 
Expresión débil de CD20:  La expresión débil de CD20 por citometría de flujo se 
asocia con la expresión de CD5 (330). En un estudio de 272 pacientes, la expresión 
débil de CD20 por citometría de flujo se asoció de forma independiente con una 
supervivencia deficiente (y fue más significativa que CD5+) en comparación con IPI 
el IPI (130). Es racional que una menor unión de rituximab puede resultar en una 
menor eficacia y, por lo tanto, explicar el peor pronóstico en este grupo (26).  
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CD30:  El CD30 se expresa en el 14-25 % de los LBDCGG y se asocia con una 
morfología anaplásica, aunque su papel en la biología del linfoma es poco conocido 
(114). Dos estudios han confirmado que la expresión de CD30 tiene un pronóstico 
favorable independientemente de los síntomas B, la masa tumoral, el IPI, la CCO 
determinado por GEP y las mutaciones en TP53 (237). Incluso la expresión de CD30 
de bajo nivel (1 % o más) es suficiente para conferir un beneficio pronóstico (331). La 
expresión de CD30 puede predecir la respuesta al conjugado de anticuerpo anti-
CD30- brentuximab-vedotin (333). 
 
 
CD37:  Es una tetraspanina involucrada en la interacción de células T-células B; la 
pérdida de CD37 conduce a la activación constitutiva de la vía oncogénica IL6-AKT-
STAT3 (333). En un estudio retrospectivo de más de 1000 pacientes tratados con R-
CHOP o regímenes similares, la ausencia de expresión de CD37 (presente en el 60 
% de los pacientes usando el 5% de la expresión como punto de corte) por 
inmunohistoquímica, se asoció con peores respuestas y SG. El efecto pronóstico de 
la pérdida de CD37 fue independiente del IPI, la CCO, mutación de TP53, alta 
expresión de MYC y sitios primarios de la enfermedad (ganglionar frente a 
extraganglionar). El efecto fue más profundo en pacientes con fenotipo BCG. La 
pérdida de expresión conduce a una regulación positiva de la expresión de PD-1 y 
una regulación anormal de CD20, lo que puede explicar la disminución del efecto 
de rituximab en este grupo. Estas observaciones han dado lugar a dos nuevas 
puntuaciones de pronóstico utilizando una combinación de expresión de proteínas, 
IPI, CCO y CD37 (M-IPI-R) o IPI, CD37, MYC y BCL2 (IHC + IPI). El M-IPI-R fue 
superior para definir la enfermedad de riesgo favorable, mientras que el IHC + IPI 
fue mejor para definir el riesgo muy bajo (26, 334).  
 
 
Expresión de la proteína p53: Las mutaciones en el gen TP53 dan como resultado 
altos niveles de expresión de la proteína p53 mutante debido a la escasa eliminación 
por parte de los mecanismos celulares normales. La mutación de TP53 a menudo 
se asocia con la deleción hemicigótica de TP53, por lo que la expresión de la 
proteína suele aparecer regulada incluso en tumores con deleción de 17p (335). La 
expresión de p53 (>80 % de las células) por IHQ se evaluó como un factor de 
pronóstico adverso en el LBDCG en la era de rituximab, aunque con números 
pequeños y solo en análisis univariado (335). La situación es complicada ya que 
varias mutaciones, notificadas en hasta el 17 % de los casos de LBDCG con 
mutación en TP53, causan cambios de marco o mutaciones sin sentido que pueden 
afectar la unión de anticuerpos y, por lo tanto, resultados falsos negativos (336, 337).  
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Otros marcadores:   
 
FOXP1 es una proteína expresada en células B activadas. La sobreexpresión de 
FOXP1 (>80 % de las células) se asocia con un mal resultado en varios estudios, 
aunque se correlaciona con la enfermedad del subtipo BCA, MYC y la 
sobreexpresión de BCL2, y es probable que sea un sustituto de la misma (77, 338, 339, 

340, 341, 342). 
 
 
Se demostró que la pérdida de HLA-DR en las células de linfoma empeora la SLP 
y la SG en la era anterior al rituximab, independientemente del IPI (343). Este hallazgo 
ha sido reproducido en la era del rituximab por dos grupos, aunque los tamaños de 
muestra eran pequeños (344, 345). La importancia de este hallazgo probablemente 
esté relacionada con la interacción linfocito-tumor en el TME, dado su papel en la 
presentación del antígeno a las células T (26). 
 
 
D. Otros factores relacionados con el riesgo.  
 
Dentro de otros marcadores asociados a la neoplasia se encuentran las anomalías 
cromosómicas como los reordenamientos que involucran MYC, BCL-2 y BCL-6, las 
variaciones de la secuencia de ADN como las mutaciones de TP53, lsd mutaciones 
en la vía del receptor de células B y en las vías que activan el FNKB, los 
polimorfismos de un solo nucleótido, entre otros.  También tiene un papel cada vez 
más relevante la composición del microambiente tumoral (26). 
 
 
E. Modelos de pronóstico disponibles para la estratificación del riesgo de pacientes 
con linfoma difuso de células B grandes.  
 
 
La herramienta más utilizada para el pronóstico en pacientes con LBDCG sigue 
siendo el Índice Pronóstico Internacional (IPI), a pesar de haber sido creado en la 
era anterior al rituximab (hace unos 25 años) (17). La importancia pronóstica del IPI 
se ha validado en varios estudios, incluidos los que analizaron pacientes tratados 
con rituximab (244, 346). Sin embargo, algunos de ellos señalaron una disminución en 
el valor pronóstico del IPI en la era del rituximab (20, 21). Además, una mejor 
comprensión de la biología del linfoma y la identificación de nuevos marcadores 
moleculares con potencial importancia pronóstica ha llevado a múltiples intentos de 
perfeccionar el IPI desde el comienzo de la era del rituximab (347). 
 
 
Por otro lado, las nuevas puntuaciones de pronóstico tienen una adopción 
relativamente baja tanto en los ensayos clínicos como en la atención habitual, 
posiblemente debido a la ausencia de validación en poblaciones de pacientes más 
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allá de la cohorte analizada inicial. Los modelos de pronóstico basados en nuevos 
conocimientos moleculares en patobiología actualmente están lejos del uso clínico 
de rutina (348). 
 
 
Aunque los predictores basados en genes tienen una buena capacidad de 
discriminación, cuando se usan solos, el IPI sigue siendo el predictor más poderoso 
del resultado clínico de los pacientes con LBDCG (349). De hecho, algunos de los 
estudios clínicos señalaron parámetros clínicos robustos fácilmente disponibles que 
tienen un valor pronóstico superior en comparación con los marcadores moleculares 
(350). Debido a todas las limitaciones presentadas en la literatura reciente, no existe 
un consenso general claro sobre lo que constituye una puntuación pronóstica 
factible y de amplia aplicación que capture la biología del linfoma, los parámetros 
clínicos y los factores del huésped, como la edad y la comorbilidad, que 
eventualmente podrían guiar la elección del tratamiento en pacientes con LBDCG 
recién diagnosticados (348). 
 
 
Una revisión sistemática evaluó los modelos de pronóstico informados en LBDCG 
centrado en aquellos que incluyen la combinación de al menos un parámetro clínico 
y/o de laboratorio con/sin parámetros moleculares y de imagen. Un total de 38 
estudios cumplieron los criterios de inclusión. El IPI, el IPI revisado (R-IPI) y la 
NCCN-IPI fueron los índices de pronóstico más estudiados, validados externamente 
y comúnmente utilizados para comparar con otros modelos (348) 
 
 
5.7 TRATAMIENTO 
 
 
Estadio I-II (351).  En el estudio SWOG 0014 que evaluó 3 ciclos de R-CHOP seguidos 
de RT del campo afectado (RTCA) en pacientes con al menos un factor adverso 
(enfermedad en estadio II no voluminosa, edad >60 años, ECOG PS 2 o LDH 
elevada) según lo definido por el IPI modificado por etapas (n=60), la tasa de SLP 
a 4 años fue del 88 %, después de una mediana de seguimiento de 5 años; y la tasa 
de SG a los 4 años fue del 92 % (352). En comparación histórica, estos resultados 
fueron favorables en relación con las tasas de sobrevida de los pacientes tratados 
sin rituximab (las tasas de SLP y SG a los 4 años fueron del 78 % y el 88 %, 
respectivamente). Un ensayo de fase III (MabThera International Trial) comparó 6 
ciclos de quimioterapia similar a CHOP con 6 ciclos de quimioterapia similar a CHOP 
más rituximab (353). Todos los pacientes tenían menos de 60 años y 0-1 factores de 
riesgo de IPI. Tres cuartas partes de los pacientes tenían enfermedad en estadio 
limitado y se incluyó RT para todos los sitios extraganglionares de la enfermedad o 
cualquier sitio >7,5 cm. Este estudio encontró un beneficio de la quimioterapia 
basada en rituximab con una tasa de SG a 6 años de 90% versus 80% (p = 0,0004). 
La tasa de sobrevida sin complicaciones (SSC) a los 6 años (74 % frente a 56 %; P 
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< 0,0001) y la tasa de SLP (80 % frente a 64 %; P < 0,0001) también fueron 
significativamente más altas para los pacientes asignados a quimioterapia más 
rituximab en comparación con la quimioterapia sola (353). Los resultados del ensayo 
RICOVER-noRTh también mostraron una ventaja significativa al agregar RT a los 
sitios voluminosos iniciales ≥7,5 cm (354). 
 
 
R-CHOP (3 ciclos) con RT también se asocia con una menor toxicidad a corto plazo 
en comparación con 6-8 ciclos de R-CHOP solo. En un análisis de la base de datos 
de SEER-Medicare de una gran cohorte de pacientes mayores con LBDCG en 
estadio I-II, aunque las dos opciones de tratamiento tenían una SG similar, 3 ciclos 
de R-CHOP con RT se asoció con un riesgo significativamente menor de terapia de 
segunda línea y menor incidencia de neutropenia, incluidas aquellas que requieren 
hospitalización (355). 
 
 
Los resultados de un ensayo aleatorizado prospectivo mostraron que R-CHOP-14 
no fue inferior a R-CHOP-14 más RT en pacientes con LBDCG en etapa limitada 
(356). En este ensayo, 334 pacientes fueron asignados al azar a recibir R-CHOP-14 
solo (n = 165) o R-CHOP-14 más RT (n = 169). Los pacientes con 0 factores de 
riesgo de IPI recibieron 4 ciclos, mientras que los pacientes con ≥ 1 factor de riesgo 
recibió 6 ciclos. Después de una mediana de seguimiento de 64 meses, la sobrevida 
libre de eventos a 5 años (89 % y 92 %, respectivamente; P = 0,18) y la SG (92 % 
y 96 % respectivamente) no fueron significativamente diferentes desde el punto de 
vista estadístico entre los brazos R-CHOP-14 solo y R-CHOP-14 más RT (351) 
 
 
En los dos estudios GELA, se encontró que la quimioterapia intensificada [ACVBP 
(doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina y prednisona) seguida de 
consolidación con metotrexato, etopósido, ifosfamida y citarabina] con o sin 
rituximab fue superior a CHOP con o sin rituximab (3 ciclos) más RT en pacientes 
con enfermedad en etapa temprana de bajo riesgo (357, 358). Sin embargo, este 
régimen también se asoció con una toxicidad significativa e incluye vindesina, que 
no está disponible en los Estados Unidos (351).  
 
 
R-CHOP (3 ciclos) seguido de RT del sitio afectado (RTSA) (categoría 1) o R-CHOP 
(6 ciclos) o R-CHOP-14 (4–6 ciclos) con o sin (RTSA) se incluyen como opciones 
de tratamiento de primera línea para pacientes con enfermedad no voluminosa (<7,5 
cm) (352, 353, 356). R -CHOP (6 ciclos) con o sin RTSA se recomienda para pacientes 
con enfermedad voluminosa (≥ 7,5 cm) (353, 354). R-mini-CHOP (dosis reducida de 
CHOP con una dosis convencional de rituximab) puede sustituirse para pacientes 
muy frágiles y pacientes >80 años de edad con comorbilidades para mejorar la 
tolerabilidad (359) (ver figura 10).  
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Figura 10. Primera línea de terapia de linfoma B difuso de células grandes en 
estadio I-II * 
 

 
Fuente: Tomado de: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 

 
 
Los pacientes con LBDCG testicular primario tienen un mayor riesgo de recurrencia 
en el sistema nervioso central y en el escroto contralateral, incluso cuando se 
presentan con enfermedad en estadio I. Por lo tanto, se recomienda la inclusión de 
metotrexato para la profilaxis del SNC, así como la RT escrotal (25-30 Gy) después 
de completar la quimioinmunoterapia (360).  La RTSA sola para LBDCG se asocia 
con una alta tasa de recaída y solo se recomienda para pacientes que no son 
candidatos para ningún tratamiento de quimioterapia (351).  
 
 
* Estas recomendaciones son solo para el linfoma VIH negativo.  
 
 
RT: radioterapia, RTCA: radioterapia de campo afectado 
 
 
a. Incluye enfermedad multifocal y enfermedad voluminosa que no es susceptible 
de RT. 
 
 
b. En el linfoma testicular, después de completar la quimioinmunoterapia, se debe 
administrar RT escrotal.  
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c. En pacientes que no son candidatos a quimioinmunoterapia, se recomienda 
RTCA. 
 
 
d. Ver tabla 11 para los regímenes utilizados en pacientes con función ventricular 
izquierda deficiente, pacientes muy frágiles y pacientes >80 años de edad con 
comorbilidades. Hay datos limitados para el tratamiento de la enfermedad en etapa 
temprana con estos regímenes; sin embargo, en las instituciones miembros de la 
NCCN, se practica quimioinmunoterapia de ciclo corto + RT para la enfermedad en 
estadio I–II. 
 
 
e. Algunos estudios han utilizado 10 cm como punto de corte para la enfermedad 
voluminosa. 
 
 
f. Ver Modelo de pronóstico para evaluar el riesgo de enfermedad del SNC  
 
 
g. Pacientes con enfermedad sistémica con enfermedad del SNC concurrente, ver 
tabla 11.  
 
 
h. En casos seleccionados, la RT en sitios inicialmente voluminosos de la 
enfermedad puede ser beneficiosa (categoría 2B). 
 
 
i. La tomografía por emisión de positrones por tomografía computarizada (PET-CT) 
en la nueva estadificación intermedia puede conducir a un aumento de falsos 
positivos y debe considerarse cuidadosamente en casos seleccionados. Si la 
exploración PET-CT se realizó y es positiva, vuelva a realizar una biopsia antes de 
cambiar el curso del tratamiento. En casos seleccionados, el PET es necesaria 
cuando la enfermedad está oculta en la tomografía computarizada (p. ej., 
enfermedad sólo ósea). 
 
 
Nota: Todas las recomendaciones son de categoría 2ª, a menos que se indique lo 
contrario. Ensayos clínicos: NCCN cree que el mejor control de cualquier paciente 
con cáncer es un ensayo clínico. La participación en ensayos clínicos es 
especialmente fomentada. 
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Tabla 11. Regímenes de tratamiento sugeridosa. 
 
 
Un biosimilar aprobado por la FDA es un sustituto apropiado para rituximabb. 
 

PRIMERA LÍNEA DE TERAPIA 

Etapa I-II 
(excluyendo la 
etapa II con 
enfermedad 
mesentérica 
extensa) 

Etapa II (con 
enfermedad 
mesentérica 
extensa) o Etapa 
III-IV 

Pacientes con 
función ventricular 
izquierda 
deficiente d, e, f 
(Todos los 
Estadios) 

Pacientes muy 
frágiles y 
pacientes >80 
años con 
comorbilidad e, f 
(Todos los 
estadios) 

• R CHOP 
(rituximabc, 
ciclofosfamida, 
doxorrubicina, 
vincristina, 
prednisona) 

Regímenes 
preferidos 
• RCHOP 
(rituximabc, 
ciclofosfamida, 
doxorrubicina, 
vincristina, 
prednisona) 
(categoría 1) 
• Pola-R-CHP 
(polatuzumab 
vedotin-piiq, 
rituximab, 
ciclofosfamida, 
doxorrubicina, 
prednisona) (IPI 
≥2) (categoría 1) 
 
Otros regímenes 
recomendados 
• EPOCH dosis 
ajustada 
(etopósido, 
prednisona, 
vincristina, 
ciclofosfamida, 
doxorrubicina) + 
rituximab 

Otros regímenes 
recomendados (en 
orden alfabético 
por categoría) 
• EPOCH dosis 
ajustada g 
(etopósido, 
prednisona, 
vincristina, 
ciclofosfamida, 
doxorrubicina) + 
rituximab 
• RCDOP 
(rituximab, 
ciclofosfamida, 
doxorrubicina 
liposomal, 
vincristina, 
prednisona) 
• RCEOP 
(rituximab, 
ciclofosfamida, 
etopósido, 
vincristina, 
prednisona) 
• RGCVP 
(rituximab, 
gemcitabina, 
ciclofosfamida, 
vincristina, 
prednisona) 

Otros regímenes 
recomendados (en 
orden alfabético 
por categoría) 
• RCDOP 
• mini-RCHOP 
• RGCVP 
•RCEPP 
(categoría 2B) 



100 

 

• RCEPP 
(rituximab, 
ciclofosfamida, 
etopósido, 
prednisona, 
procarbazina) 
(categoría 2B) 

 

Consolidación de primera línea (opcional) 

• Mantenimiento con lenalidomida (categoría 2B) para pacientes de 60 a 80 años 
de edad 

 

Presentación concurrente con enfermedad del SNCh 

• Parenquimatoso: dosis altas de metotrexato sistémico (≥3 g/m2 o más dado con 
el ciclo RCHOP). Se han utilizado diferentes programas para la integración de 
dosis altas de metotrexato con RCHOP (ciclo temprano o medio, o día 15 de un 
ciclo de 21 días) 
• Leptomeníngea: metotrexato/citarabina IT, considerar colocación de reservorio 
Ommaya. El metotrexato sistémico en dosis altas (3–3,5 g/m2) puede 
administrarse en combinación con RCHOP o como consolidación después de 
RCHOP + metotrexato/citarabina IT 

 
Fuente: Tomado de: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 

 
 
a. Ver referencias para regímenes en la figura 11 
 
 
b. La inyección de rituximab - hialuronidasa para uso subcutáneo se puede sustituir 
por rituximab después de que los pacientes hayan recibido la primera dosis 
completa de rituximab por infusión intravenosa. 
 
 
c. En RCHOP-21, se puede considerar aumentar la dosis de rituximab a 500 mg/m2 
en pacientes varones > 60 años. 
 
 
d. La inclusión de cualquier antraciclina o antracenodiona en pacientes con deterioro 
de la función ventricular, debe tener un control cardíaco más frecuente. 
 
 
e. Hay datos publicados limitados sobre el uso de estos regímenes; sin embargo, 
se usan en las instituciones miembros de la NCCN para el tratamiento de primera 
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línea de LBDCG para pacientes con función ventricular izquierda deficiente, 
pacientes muy frágiles y pacientes >80 años con comorbilidades. 
 
 
f. Hay datos limitados para el tratamiento de la enfermedad en etapa temprana con 
estos regímenes; sin embargo, la quimioinmunoterapia de ciclo corto + RT para la 
enfermedad en estadio I–II se practica en las instituciones miembros de NCCN. 
 
 
g. Si es necesario aumentar la dosis, la doxorrubicina debe mantenerse en la dosis 
base y no aumentarse. 
 
 
h. Metotrexato en dosis altas concurrente con EPOCH de dosis ajustada puede 
resultar en toxicidades inaceptables. 
 
 
Figura 11. Tratamiento linfoma B difuso de células grandes según respuesta. 
 
 

 
 
Fuente: Tomado de: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 
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a. Incluye enfermedad multifocal y enfermedad voluminosa que no es susceptible 
de radioterapia.  
 
 
b. Ver tabla 11 para los regímenes utilizados en pacientes con función ventricular 
izquierda deficiente, pacientes muy frágiles y pacientes >80 años de edad con 
comorbilidades. Hay datos limitados para el tratamiento de la enfermedad en etapa 
temprana con estos regímenes; sin embargo, la quimioinmunoterapia de ciclo corto 
+ RT para la enfermedad en estadio I–II se practica en las instituciones miembros 
de NCCN. 
 
 
c. Se debe considerar seriamente repetir la biopsia si el PET es positivo antes de la 
terapia adicional. Si la biopsia es negativa, siga la vía PET negativo. 
 
 
d. Consulte los Criterios de respuesta de Lugano para el linfoma no Hodgkin (tabla 
12) 
 
 
e. La exploración PET-CT debe interpretarse a través de PET 5-PS  
 
 
f. Las imágenes de vigilancia se utilizan para monitorear pacientes asintomáticos. 
Cuando un sitio de la enfermedad solo se puede visualizar en la exploración PET-
CT (p. ej., hueso), es apropiado proceder con exploraciones PET-CT para vigilancia. 
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Figura 12. Tratamiento según reestadificación provisional con PET-CT después de 
3-4 ciclos de RCHOPh 
 
 

 
 
Fuente: Tomado de: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 

 
 
a. Incluye enfermedad multifocal y enfermedad voluminosa que no es susceptible 
de RT.  
 
 
b. Ver tabla 11 para los regímenes utilizados en pacientes con función ventricular 
izquierda deficiente, pacientes muy frágiles y pacientes >80 años de edad con 
comorbilidades. Hay datos limitados para el tratamiento de la enfermedad en etapa 
temprana con estos regímenes; sin embargo, la quimioinmunoterapia de ciclo corto 
+ RT para la enfermedad en estadio I–II se practica en las instituciones miembros 
de NCCN.  
 
 
c. Se debe considerar seriamente repetir la biopsia si el PET es positivo, antes de 
la terapia adicional. Si la biopsia es negativa, siga la vía PET negativo.  
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d. Consulte los Criterios de respuesta de Lugano para el linfoma no Hodgkin (tabla 
12) 
 
 
e. Los pacientes en primera remisión pueden ser candidatos para ensayos de 
consolidación que incluyan HDT con rescate de células madre. 
 
 
f. La exploración PET-CT debe interpretarse a través de PET 5-PS  
 
 
g. Consulte Principios de radioterapia  
 
 
h. Las imágenes de vigilancia se utilizan para monitorear pacientes asintomáticos. 
Cuando un sitio de la enfermedad solo se puede visualizar en la exploración PET-
CT (p. ej., hueso), es apropiado proceder con las exploraciones PET-CT para la 
vigilancia.  
 
 
Figura 13. Tratamiento del linfoma B difuso de células grandes Etapa II con 
enfermedad mesentérica extensa o enfermedad en etapa III–IV en la 
reestadificación provisional.  
 

 
 
Fuente: Tomado de: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 

 
a. Incluye enfermedad multifocal y enfermedad voluminosa que no es susceptible 
de RT.  
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b. Ver tabla 11 para los regímenes utilizados en pacientes con función ventricular 
izquierda deficiente, pacientes muy frágiles y pacientes >80 años de edad con 
comorbilidades.  
 
 
c. En casos seleccionados, el PET es necesario cuando la enfermedad está oculta 
en la tomografía computarizada (p. ej., enfermedad sólo ósea). La exploración PET-
CT en la nueva estadificación provisional puede conducir a un aumento de falsos 
positivos y debe considerarse cuidadosamente en casos seleccionados. Si la 
exploración PET-CT se realizó y es positiva, vuelva a realizar una biopsia antes de 
cambiar el curso del tratamiento. 
  
 
d. Consulte los Criterios de respuesta de Lugano para el linfoma no Hodgkin (tabla 
12) 
 
 
e. La exploración PET-CT debe interpretarse a través de PET 5-PS   
 
 
f.  En los casos en que sea necesario utilizar PET-CT, una respuesta de 5-PS = 4 
puede reflejar inflamación posterior al tratamiento, así como enfermedad activa. Si 
hay dudas con respecto a la interpretación de la respuesta, considere una nueva 
estadificación de intervalo breve para aclarar la respuesta de inflamación posterior 
al tratamiento. 
 
 
g. Se debe considerar seriamente repetir la biopsia en PET positivo antes de terapia 
adicional. Si la biopsia es negativa, siga la ruta CR o PR.  
 
 
h. Consulte Principios de radioterapia   
 
i. Las imágenes de vigilancia se utilizan para monitorear pacientes asintomáticos. 
Cuando un sitio de la enfermedad solo se puede visualizar en la exploración PET-
CT (p. ej., hueso), es apropiado proceder con las exploraciones PET-CT para la 
vigilancia.  
 
 
Stage III-IV (351):  La eficacia de R-CHOP-21 en pacientes con LBDCG en estadio 
avanzado se ha demostrado en múltiples ensayos aleatorizados (353, 361, 362). El 
estudio GELA (LNH98-5), evaluó 8 ciclos de R-CHOP versus CHOP en pacientes 
mayores (edad 60 a 80 años, n = 399) (363).  En una mediana de seguimiento de 10 
años, la SLP a 10 años (37 % frente a 20 %), sobrevida libre de enfermedad (64 % 
frente a 43 %), y las tasas de SG (44 % frente a 28 %) fueron significativamente 
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más altas para R-CHOP (361). El estudio MInT (6 ciclos de R-CHOP o CHOP) amplió 
estos hallazgos a pacientes más jóvenes con 0 o 1 factores de riesgo según el IPI 
(353). El estudio Dutch HOVON and Nordic Lymphoma Group (8 ciclos de R-CHOP-
14 o CHOP-14) y el estudio ECOG/CALGB confirmaron los hallazgos en pacientes 
mayores de 60 años (362). El estudio ECOG/CALGB 9703 también mostró que el 
rituximab de mantenimiento en la primera RC no ofreció ningún beneficio clínico a 
los pacientes que recibieron R-CHOP como terapia de inducción (362).  
 
 
El ensayo RICOVER 60 mostró que la adición de rituximab a 6 u 8 ciclos de CHOP-
14 (R-CHOP-14) también mejoraron significativamente los resultados clínicos en 
comparación con CHOP-14 solo (364). En este ensayo, los pacientes mayores (de 61 
a 80 años de edad) fueron aleatorizados para recibir CHOP-14 (6 u 8 ciclos) con o 
sin 8 ciclos de rituximab. La RT se administró en los sitios de enfermedad 
voluminosa inicial con o sin afectación extraganglionar. Con una mediana de 
seguimiento de 82 meses, R-CHOP-14 se relacionó con una sobrevida libre de 
eventos y una SG significativamente mejoradas en comparación con CHOP-14 (p < 
0,001). Si bien no hubo diferencia en el beneficio clínico, se observó una mayor 
toxicidad en pacientes tratados con 8 ciclos en comparación con 6 ciclos de terapia. 
Los investigadores concluyeron que 6 ciclos de R-CHOP-14 en combinación con 8 
dosis de rituximab deberían ser el protocolo preferido en esta población de 
pacientes (351).  
 
 
Dos ensayos aleatorizados que compararon R-CHOP-21 con R-CHOP-14 
mostraron que, si bien ambas opciones de tratamiento están asociadas con SG y 
SLP similares, R-CHOP-14 se asoció con tasas significativamente más altas de 
neutropenia de grado 3 o 4 (309, 365).  En el ensayo aleatorizado de fase III de 1080 
pacientes con LBDCG recién diagnosticado, con una mediana de seguimiento de 
46 meses, las tasas de SG a 2 años fueron del 83% y 81% respectivamente para 
R-CHOP-14 y R-CHOP-21 (P = 0,38) (309). Las tasas de sobrevida libre de 
progresión a dos años fueron del 75 % para ambos brazos de tratamiento (P = 0,59).  
 
 
En particular, no hubo diferencia en el resultado entre LBDCG similar a BCG y no 
BCG por IHQ en este gran estudio prospectivo. La toxicidad fue similar, excepto por 
una tasa más baja de neutropenia de grado 3 o 4 en el brazo de R-CHOP-14 (31 % 
frente a 60 %), lo que refleja el hecho de que todos los pacientes del brazo de R-
CHOP-14 recibieron profilaxis con factor de crecimiento, mientras que no se 
administró profilaxis primaria con R-CHOP-21 (309). En el estudio de fase III LNH03-
6B GELA que comparó R-CHOP-14 (8 ciclos) con R-CHOP-21 en 602 pacientes 
mayores (edad 60 – 80 años) con LBDCG no tratado, después de una mediana de 
seguimiento de 56 meses, no se observaron diferencias significativas en cuanto a 
la sobrevida libre de eventos a 3 años (56 % frente a 60 %; P = 0,76), SLP (60 % 
frente a 62 %) o tasas de SG (69 % frente a 72 %) entre R-CHOP-14 y R-CHOP-21 
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(365). La neutropenia de grado 3 o 4 fue más frecuente en el brazo de R-CHOP-14 
(74 % en comparación con 64 % en el grupo R-CHOP-21) a pesar de una mayor 
proporción de pacientes que recibieron factor de crecimiento (90 %) en comparación 
con los pacientes en el brazo R-CHOP-21 (66 %). 
 
 
El estudio R-MegaCHOEP informó que las tasas de SLP a 3 años y la SG fueron 
del 74 % y 85 % respectivamente, en pacientes jóvenes de alto riesgo con LBDCG 
tratados con 8 x CHOEP-14 con 6 infusiones de rituximab (366). Los resultados del 
ensayo dense-R-MegaCHOEP mostraron que duplicar el número de Las infusiones 
de rituximab (375 mg/m2) (de 6 a 12) administradas con 8 x CHOEP-14 no dieron 
como resultado una mejora significativa de la sobrevida libre de eventos y la SG en 
pacientes con IPI ajustado por edad de 2 (367). Después de una mediana de 
seguimiento de 24 meses, las tasas de sobrevida libre de eventos y SG a 2 años 
fueron 69 % y 82 % respectivamente. Los resultados del ensayo PETAL también 
confirmaron que la adición de 2 dosis más de rituximab a 6 x R-CHOP (6 frente a 8 
dosis de rituximab) no mejoró el resultado (368).  
 
 
El esquema con dosis ajustada de EPOCH-R (etopósido, prednisona, vincristina, 
ciclofosfamida, doxorrubicina y rituximab; DA-EPOCH-R) ha mostrado una actividad 
significativa en pacientes con LBDCG no tratados con tasas de SG a 5 y 1 año de 
84 % y 64 %, respectivamente en un ensayo de fase II (90, 369). Un ensayo 
aleatorizado de fase III (CALGB 50303) evaluó DA-EPOCH-R versus R-CHOP en 
pacientes con LBDCG no tratados (370). En este estudio, 524 pacientes fueron 
asignados al azar a 6 ciclos de R-CHOP (n = 223) o DA-EPOCH-R (n = 232). La 
tasa de respuesta general fue del 89 % en ambos brazos y, después de una 
mediana de seguimiento de 5 años, no hubo diferencias estadísticamente 
significativas en la sobrevida libre de eventos (69 % vs. 66 %; P = 0,44) o la SG (80 
% y 76 %; P = .42) entre R-CHOP y DA-EPOCH-R. Además, R-CHOP también tuvo 
un perfil de seguridad y tolerabilidad más favorable. DA-EPOCH-R se asoció con un 
riesgo significativamente mayor de citopenias y neuropatía (370, 351).  
 
 
En conjunto, los datos disponibles de los ensayos clínicos discutidos anteriormente 
sugieren que R-CHOP administrado en un programa de 21 días sigue siendo el 
régimen de tratamiento estándar para la mayoría de los pacientes con LBDCG 
recién diagnosticado. 
 
 
R-CHOP para un total de 6 ciclos (categoría 1) es el régimen preferido para 
pacientes con enfermedad en estadio III-IV debido a la reducción de toxicidades en 
comparación con otros regímenes (353, 361, 362, 363). En pacientes seleccionados, la RT 
en sitios voluminosos puede ser beneficiosa (categoría 2B). DA-EPOCH-R 
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(categoría 2B) (91, 369) o dosis densa de R-CHOP-14 (categoría 3) (309, 365) se incluyen 
como regímenes alternativos en pacientes seleccionados.  
 
 
El protocolo mini-R-CHOP puede sustituirse en pacientes muy frágiles y en 
pacientes mayores de 80 años con comorbilidades para mejorar la tolerabilidad (359). 
En pacientes con enfermedad voluminosa o deterioro de la función renal, el 
tratamiento inicial debe incluir vigilancia y profilaxis del síndrome de lisis tumoral. 
 
 
Múltiples ensayos aleatorizados (RICOVER 60, NHL-B2, MINT y el estudio 
MegaCHOEP) han demostrado resultados superiores en mujeres en comparación 
con los hombres, particularmente en adultos mayores, y las mujeres mayores se 
benefician más de la adición de rituximab que los hombres (371). Esto podría 
explicarse por una tasa de eliminación más lenta de rituximab en mujeres mayores 
(351). Un ensayo prospectivo no aleatorizado evaluó R-CHOP con una dosis de 500 
mg/m2 de rituximab en hombres mayores de 60 años con LBDCG (372).  Rituximab 
500 mg/m2 se asoció con mejores niveles séricos y mejores tasas de SG en 
pacientes masculinos en comparación con varones mayores tratados con rituximab 
375mg/m2. En un análisis de subgrupos, 500 mg/m2 de rituximab se asoció con una 
sobrevida libre de progresión mejor (p = 0,039) y una tendencia hacia una SG más 
larga (p = 0,076), pero tampoco fue más tóxico que 375 mg/m2 de rituximab en 
pacientes varones mayores. En base a estos datos, se puede considerar una dosis 
de rituximab de 500 mg/m2 en pacientes varones > 60 años tratados con R-CHOP 
(351).  
 
 
Justificación y desarrollo del esquema infusional DA-R-EPOCH (373).  
 
El desarrollo del régimen EPOCH por parte del Instituto Nacional del Cáncer (NCI, 
por sus siglas en inglés) comenzó después de que los estudios in vitro de los 
componentes individuales de la quimioterapia CHOP, descubrieran que se 
desarrollaba menos resistencia a la quimioterapia en las células tumorales con 
exposición prolongada a baja concentración de vincristina y doxorrubicina que con 
administración en bolo de estos medicamentos, y se encontró que el etopósido era 
sinérgico con CHOP (89). Con estos datos, se diseñó un régimen de infusión continua 
de 96 horas de EPOCH que incorporó una estrategia de ajuste de dosis basada en 
el nadir hematopoyético para tener en cuenta las variaciones entre pacientes en las 
concentraciones plasmáticas en estado estacionario, de ahí la nomenclatura de 
"dosis ajustada" (89, 373).  
 
 
EPOCH se estudió por primera vez en 74 pacientes con LNH de grado bajo, 
intermedio o alto en recaída o refractario (88). En el informe preliminar de fase 2 de 
Wilson y colegas, publicado en 1993, los pacientes con linfoma de grado intermedio 
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o alto tenían una tasa de respuesta general del 77% al 90%, con respuesta completa 
del 20% al 42%. En un informe publicado en 2000, los datos de seguimiento de 8 
años para la cohorte demostraron una tasa de respuesta general de 70 % a 78% y 
una tasa de respuesta completa de 13 % a 36 % para pacientes con linfomas 
agresivos (374). Con una mediana de seguimiento de 76 meses, la SG fue de 12,6 
meses para pacientes con linfomas de novo agresivos y de 23,4 meses para 
aquellos con linfomas transformados agresivos en el contexto de recaída y 
refractario, con mejores resultados para EPOCH en comparación con otros 
regímenes de rescate utilizados en ese momento en comparaciones entre ensayos 
(373). 
 
 
EPOCH se puso rápidamente en el escenario de primera línea en 2002 en un 
estudio de fase 2 de 50 pacientes con LBDCG recién diagnosticado, que demostró 
una tasa de respuesta general del 100 % y una tasa de respuesta del 92 %, así 
como una tasa de SG del 73 % en una mediana de seguimiento de 62 meses (89). 
Los análisis de subconjuntos no revelaron diferencias en las tasas de respuesta o 
sobrevida según la puntuación IPI, con una tasa de respuesta general del 100 % en 
pacientes de alto riesgo que tenían una puntuación IPI de 3 a 5, pero revelaron que 
la sobreexpresión de la proteína BCL2 se asoció con una sobrevida inferior. La 
adición de rituximab a EPOCH también se examinó en un estudio de fase 2 del NCI 
que se publicó en 2002, en el que 38 pacientes con linfomas agresivos no tratados 
o en recaída/refractarios recibieron al menos 6 ciclos de DA-R-EPOCH (375). La 
cohorte del estudio incluyó un número significativo de pacientes de alto riesgo, con 
un 61 % de los pacientes no tratados que tenían al menos puntajes IPI intermedios 
altos y un 30 % con un estado funcional de 2 o más. Los pacientes no tratados 
tuvieron una tasa de respuesta completa del 85 % y una tasa de SG a 1 año del 79 
%, lo cual fue alentador dada la preponderancia de pacientes con puntajes IPI de 
alto riesgo en el estudio. Estos primeros estudios generaron un entusiasmo 
considerable por DA-R-EPOCH como posible reemplazo de R-CHOP en LBDCG 
con una puntuación IPI de alto riesgo (373, 374) 
 
 
Dado el éxito limitado de la intensificación de R-CHOP y XR-CHOP en la mejora de 
los resultados de los pacientes que tienen LBDCG con características clínicas y 
moleculares de alto riesgo, DA-R-EPOCH ha surgido como una posible nueva 
columna de tratamiento, con numerosos estudios realizados durante la década 
pasada (90, 91, 369, 375- 380). Estos estudios son principalmente fase 2 y se han centrado 
en el uso de DA-R-EPOCH en cohortes específicas de LBDCG de alto riesgo (373). 
 
 
Específicamente en el LBDCG DE, el estudio de fase 3 de Bartlett patrocinado por 
el NCI para la evaluación de R-CHOP versus DA-R-EPOCH, no demostró una 
diferencia en la sobrevida de los pacientes con linfoma doble expresor, aunque esta 
conclusión se hizo en un análisis de subgrupos post hoc en un estudio que incluyó 
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muy pocos pacientes con doble expresión de proteínas (380). Los análisis 
retrospectivos han confirmado este hallazgo (381, 382) y, como tal, R-CHOP se ha 
mantenido como el estándar de atención para DEL (351, 373). 
 
 
Tabla 12. Criterios de respuesta de lugano para el linfoma no hodgkin* 
 
 

 
RESPUESTA 

SITIO PET-CT (RESPUESTA 
METABÓLICA) 

TC (RESPUESTA 
RADIOLÓGICA) D 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Respuesta 
completa 

Ganglios linfáticos 
y sitios 
extralinfáticos 

Puntuación 1, 2, 3 a con 
o sin masa residual en 
una escala de 5 puntos 
(5-PS) b, c 

Todo lo siguiente: 
Los ganglios / masas 
ganglionares deben 
retroceder a ≤1,5 cm en 
el diámetro transversal 
más largo de una lesión 
(LDi) 
Sin sitios extralinfáticos 
de enfermedad. 

Lesión no medida No aplica Ausente 

Agrandamiento de 
órganos 

No aplica Regresión a la 
normalidad 

Nuevas lesiones Ninguna Ninguna 

Médula ósea Sin evidencia de 
enfermedad ávida de 
FDG en la médula 

Normal por morfología; 
si indeterminado y flujo 
citometría IHC negativa 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Respuesta 
parcial 

Ganglios linfáticos 
y sitios 
extralinfáticos 

Puntuación 4 o 5b con 
captación reducida en 
comparación con el valor 
inicial. 
Sin nuevas lesiones 
progresivas. 
En la estadificación 
provisional, estos 
hallazgos sugieren una 
enfermedad que 
responde. 
Al final del tratamiento, 
estos hallazgos pueden 
indicar enfermedad 
residual. 

Todo lo siguiente: 
Disminución ≥50% en 
SPD de hasta 6 
ganglios medibles y 
sitios extraganglionares 
Cuando una lesión es 
demasiado pequeña 
para medirla en la TC, 
asigne 5 mm x 5 mm 
como valor 
predeterminado. 
Cuando ya no es visible, 
0x0 mm 
Para un nodo >5 mm x 5 
mm, pero más pequeño 
de lo normal, use la 
medida real para el 
cálculo 

Lesión no medida No aplica Ausente / normal, pero 
sin aumento 

Agrandamiento de 
órganos 

No aplica El bazo debe haber 
retrocedido en >50% de 
su longitud más allá de 
lo normal 
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Nuevas lesiones Ninguna Ninguna 

Médula ósea Captación residual 
superior a la 
actualización en la 
médula normal pero 
reducida en comparación 
con el valor inicial (se 
permite la captación 
difusa compatible con los 
cambios reactivos de la 
quimioterapia). Si hay 
cambios focales 
persistentes en la médula 
en el contenido de una 
respuesta ganglionar, 
considere una evaluación 
adicional con biopsia o 
una exploración de 
intervalo. 

No aplica 

 
 
 
 
 
 
Sin respuesta 
o enfermedad 
estable 

Ganglios 
diana/masas 
ganglionares, 
lesiones 
extraganglionares 

Puntuación 4 o 5b sin 
cambios significativos en 
la captación de FDG con 
respecto al valor inicial 
en el período intermedio 
o al final del tratamiento. 
Sin lesiones nuevas o 
progresivas 

<50% de disminución 
desde el inicio en SPD 
de hasta 6 ganglios 
medibles dominantes y 
sitios extraganglionares; 
no se cumplen los 
criterios de progresión 
de la enfermedad 

Lesión no medida No aplica Sin aumento 
consistente con la 
progresión 

Agrandamiento de 
órganos 

No aplica Sin aumento 
consistente con la 
progresión 

Nuevas lesiones Ninguna Ninguna 

Médula ósea Sin cambios desde la 
línea de base 

No aplica 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Enfermedad 
progresiva 

Ganglios diana 
individuales/masa
s ganglionares, 
lesiones 
extraganglionares 

Puntuación 4 o 5b con un 
aumento en la intensidad 
de la captación desde el 
inicio 
y/o 
Nuevos focos ávidos de 
FDG consistentes con 
linfoma en la evaluación 
intermedia o al final del 
tratamientoe 

Requiere al menos uno 
de los siguientes 
Progresión de la DPP: 
Un nódulo/lesión 
individual debe ser 
anormal con: 
LDi >1,5 cm y 
Aumento en ≥50 % 
desde el nadir de PPD y 
Un aumento en LDi o 
SDi desde nadir 
0,5 cm para lesiones ≤2 
cm 
1,0 cm para lesiones >2 
cm 
En el marco de la 
esplenomegalia, la 
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longitud del bazo debe 
aumentar en >50% de la 
extensión de su 
aumento anterior más 
allá de la línea de base. 
Si no hay 
esplenomegalia previa, 
debe aumentar al 
menos 2 cm desde el 
inicio 
Esplenomegalia nueva 
o recurrente 

Lesión no medida Ninguna Progresión nueva o 
clara de lesiones 
preexistentes no 
medidas 

Nuevas lesiones Nuevos focos ávidos de 
FDG compatibles con 
linfoma en lugar de otra 
etiología (p. ej., infección, 
inflamación). Si no se 
está seguro de la 
etiología de las nuevas 
lesiones, se puede 
considerar una biopsia o 
una gammagrafía a 
intervalos. 

Reaparición de lesiones 
previamente resueltas 
Un nuevo nódulo >1,5 
cm en cualquier eje 
Un nuevo sitio 
extraganglionar >1,0 cm 
en cualquier eje; si <1 
cm en cualquier eje, su 
presencia debe ser 
inequívoca y debe ser 
atribuible a linfoma 
Enfermedad evaluable 
de cualquier tamaño 
inequívocamente 
atribuible a linfoma 

Médula ósea Focos ávidos de FDG 
nuevos o recurrentes 

Participación nueva o 
recurrente 

 
Fuente: Tomado de: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 

 
 
*El PET debe realizarse con una TC diagnóstica con contraste y puede realizarse 
simultáneamente o en procedimientos separados.  
 
 
SPD: suma del producto de los diámetros perpendiculares para lesiones múltiples; 
LDi: diámetro transversal más largo de una lesión;  
SDi: Eje más corto perpendicular al LDi; PPD: Producto cruzado de LDi y diámetro 
perpendicular. 
 
 
a. Una puntuación de 3, en muchos pacientes indica un buen pronóstico con el 
tratamiento estándar, especialmente si es en el momento de una exploración 
intermedia. Sin embargo, en PET en los que se investiga la desescalada, puede ser 
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preferible considerar una puntuación de 3 como una respuesta inadecuada (para 
evitar un tratamiento insuficiente). 
 
 
b. Ver escala de cinco puntos PET (5-PS). 
 
c. Se reconoce que en el anillo de Waldeyer o sitios extraganglionares con captación 
fisiológica alta o con activación dentro del bazo o la médula, por ejemplo, con 
quimioterapia o factores estimulantes de colonias mieloides, la captación puede ser 
mayor que el mediastino y/o el hígado normal. En esta circunstancia, se puede 
inferir CMR si la captación en los sitios de inicio, la afectación no es mayor que la 
del tejido normal circundante, incluso si el tejido tiene una captación fisiológica 
elevada. 
 
c. Los linfomas ávidos de FDG deben tener una respuesta evaluada por PET-CT.  

 
e. Es posible que se observen estudios de PET falsos positivos relacionados con 
afecciones infecciosas o inflamatorias. La biopsia de los sitios afectados sigue 
siendo el estándar de oro para confirmar la enfermedad nueva o persistente al final 
de la terapia. 
 
 
Tabla 13. Puntuación 5-PS 
 
 

ESCALA PET DE CINCO PUNTOS (5-PS) 

1. Sin captación por encima del fondo 
2. Captación ≤ mediastino 
3. Captación > mediastino, pero ≤ hígado 
4. Captación moderada > hígado 
5. Captación marcadamente mayor que el hígado y/o nuevas lesiones 
X. Nuevas áreas de captación que probablemente no estén relacionadas con el 
linfoma 

 
Fuente: Tomado de: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 

 
 
5.8 EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA  
 
 
La reestadificación provisional se realiza para identificar a los pacientes cuya 
enfermedad no ha respondido o ha progresado con la terapia de inducción. Un PET 
negativo después de 2 a 4 ciclos de terapia de inducción se ha asociado con tasas 
de sobrevida libre de eventos y SG significativamente más altas en varios estudios 
(383, 384, 385). Sin embargo, los PET provisionales pueden producir resultados falsos 
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positivos y muchos pacientes tratados con inmunoterapia tienen una evolución 
favorable a largo plazo a pesar de tener un PET intermedia positiva (386, 387). En un 
estudio prospectivo, la SLP en pacientes con PET provisional positiva, biopsia 
negativa (después de 4 ciclos de R-CHOP) fue idéntica a la de los pacientes con un 
PET provisional negativo (386). Un análisis retrospectivo también informó solo una 
diferencia menor en las tasas de SLP a los 2 años entre los pacientes con un PET 
provisional positivo y un PET provisional negativo después del tratamiento con 6 a 
8 ciclos de R-CHOP (72 % y 85 % respectivamente, P = 0,0475) (387). Por el 
contrario, el PET al final del tratamiento fue altamente predictiva de SLP; la tasa de 
SLP a 2 años fue del 64 % para los pacientes con un PET final positivo en 
comparación con el 83 % de aquellos con una PET final negativo (p < 0,001) (351) 
 
 
Informes más recientes también han confirmado el valor pronóstico limitado del PET 
intermedio en pacientes con LBDCG tratados con R-CHOP (388-391). En un estudio 
prospectivo que evaluó el valor predictivo de las exploraciones PET intermedias 
después de 2 ciclos de R-CHOP en 138 pacientes evaluables ,  la tasa de sobrevida 
libre de enfermedad a 2 años fue significativamente más corta para los pacientes 
con un PET intermedio positivo en comparación con aquellos con una PET 
intermedio negativo (48 vs. 74 %; P = 0,004); sin embargo, la SG a los 2 años no 
fue significativamente diferente entre los dos grupos (88 % frente a 91 %; P = 0,46) 
(389). Los resultados del ensayo PETAL mostraron que un PET provisional positivo 
se asoció con una sobrevida libre de eventos y una SG significativamente inferiores, 
aunque la intensificación del tratamiento basada en PET no mejoró el resultado en 
pacientes con LBDCG tratados con R-CHOP (392). 
 
 
Por lo tanto, no se recomienda el uso de imágenes PET provisionales para guiar los 
cambios en la terapia. Si se consideran modificaciones del tratamiento en función 
de los resultados provisionales de la exploración por PET, se debe considerar 
seriamente repetir la biopsia de las masas residuales para confirmar la positividad 
de la PET antes de la terapia adicional. Si la biopsia es negativa, se debe completar 
el curso de tratamiento planificado según lo recomendado para las pautas PET 
negativas. Los pacientes deben someterse a una evaluación antes de recibir RT, 
incluidos todos los estudios positivos. Si no se planifica la RT, es adecuada una 
nueva estadificación provisional después de 2 a 4 ciclos de R-CHOP para confirmar 
la respuesta. La reestadificación al final del tratamiento se realiza al finalizar el 
tratamiento. Se desconoce el momento óptimo hasta el final de la reestadificación 
del tratamiento. Sin embargo, el panel recomienda esperar de 6 a 8 semanas 
después de completar la terapia antes de repetir las exploraciones PET (351).  
 
 
La evaluación de la respuesta mediante PET/CT debe realizarse de acuerdo con la 
Escala de 5 puntos (5-PS).  (215, 226). El 5-PS se basa en la evaluación visual de la 
captación de fluorodesoxiglucosa (FDG) en los sitios afectados en relación con la 
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del mediastino y el hígado (393-395). Una puntuación de 1 indica que no hay avidez 
anormal por FDG, mientras que una puntuación de 2 representa una captación 
menor que el mediastino. Una puntuación de 3 denota una captación mayor que el 
mediastino, pero menor que el hígado, mientras que las puntuaciones de 4 y 5 
denotan una captación mayor que el hígado y mayor que el hígado con nuevos sitios 
de enfermedad, respectivamente. Diferentes ensayos clínicos han considerado que 
las puntuaciones de 1 a 2 o de 1 a 3 son negativas, pero ahora se considera 
ampliamente que una puntuación de 1 a 3 es PET negativa. Las puntuaciones de 4 
a 5 se consideran universalmente PET-positivas. Una puntuación de 4 en una 
exploración de reestadificación intermedia o al final del tratamiento puede ser 
consistente con una respuesta parcial si la avidez de FDG ha disminuido desde la 
estadificación inicial, mientras que una puntuación de 5 denota enfermedad 
progresiva (351) 
 
 
A. Evaluación de la respuesta intermedia y al final del tratamiento para la etapa I–II 
 
 
Cuando el plan de tratamiento incluye RTCA, la nueva estadificación debe realizarse 
después de completar la quimioinmunoterapia de primera línea antes de iniciar la 
RTCA, ya que la dosis de RT se verá afectada por el resultado (351). 
 
 
Si la reestadificación provisional demuestra respuesta completa (PET negativo), se 
finaliza el ciclo de tratamiento planificado con la misma dosis de RT. Si la nueva 
estadificación intermedia demuestra una respuesta parcial (PET positiva), es 
apropiado el tratamiento con una dosis más alta de RT. Es adecuado inscribir a los 
pacientes con una respuesta parcial provisional en un ensayo clínico. En este 
momento, no hay datos que sugieran que una respuesta parcial con positividad 
persistente de PET después de 3 ciclos deba impulsar un cambio de tratamiento. Si 
la exploración PET es positiva después de 6 ciclos de R-CHOP o R-CHOP-14, el 
paciente puede proceder a TDA/TACH (terapia de dosis alta y el rescate autólogo 
de células madre) con o sin RT (351). 
 
 
Los pacientes con enfermedad refractaria o progresiva primaria se tratan como 
enfermedad refractaria o recidivante (351).  
 
 
Después del final del tratamiento, se recomienda el seguimiento a intervalos 
regulares (cada 3 a 6 meses durante 5 años y luego anualmente o según lo indicado 
clínicamente) para los pacientes con respuesta completa. En estos pacientes, las 
tomografías computarizadas de seguimiento se recomiendan solo si están 
clínicamente indicadas. Los pacientes con respuesta parcial y los que no responden 
al tratamiento o enfermedad progresiva se tratan como se describe para la 
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enfermedad recidivante o refractaria. Se recomienda RT paliativa para pacientes 
seleccionados que no son candidatos para quimioinmunoterapia (351). 
 
 
B. Evaluación de la respuesta intermedia y al final del tratamiento para la etapa III–
IV 
 
 
Si la estadificación intermedia (después de 2 a 4 ciclos) demuestra una respuesta 
completa o respuesta parcial, se completa el curso planificado de R-CHOP hasta un 
total de 6 ciclos. La reestadificación al final del tratamiento se realiza al finalizar el 
tratamiento (351) 
 
 
El papel de la RTCA después de la respuesta completa (evaluado por criterios de 
TC) a sitios voluminosos iniciales ≥7.5 cm o compromiso extraganglionar, fue 
evaluado en el estudio RICOVER-NoRTh (una modificación del ensayo RICOVER-
60) (354). En este estudio, 164 pacientes con enfermedad en estadio III-IV fueron 
tratados con 6 ciclos de R-CHOP-14 y RT en sitios voluminosos. Las tasas de SLP 
y SG a 3 años fueron significativamente inferiores en comparación con las tasas de 
sobrevida correspondientes en pacientes del ensayo RICOVER-60 tratados con la 
misma quimioinmunoterapia con RT en sitios voluminosos (354). Por lo tanto, se 
suspendió el estudio. De manera similar, los análisis de subgrupos del ensayo MInT 
y RICOVER-60 mostraron que los pacientes con afectación esquelética se 
beneficiaron significativamente de la RT en los sitios de afectación esquelética (396). 
Aunque los análisis de subgrupos retrospectivos pueden estar sujetos a sesgos de 
selección, el beneficio de la RT se mantuvo en el análisis multivariado en ambos 
estudios (351).  
 
 
Después del final del tratamiento, se prefiere la observación para los pacientes con 
respuesta completa. Se puede considerar RTCA para enfermedad inicialmente 
voluminosa o sitios esqueléticos aislados para pacientes con respuesta completa 
(354, 396). El mantenimiento con lenalidomida como terapia de consolidación de 
primera línea para pacientes de 60 a 80 años de edad se incluye con una 
recomendación de categoría 2B basada en los resultados del estudio ReMARC, 
aleatorizado, de fase III, que mostró que el mantenimiento con lenalidomida durante 
24 meses prolongó significativamente la SLP en pacientes con LBDCG de edad 
avanzada, logrando respuesta completa o parcial a la terapia de inducción de R-
CHOP, pero sin impacto en la sobrevida general (397).  
 
 
Los pacientes en RC son objeto de seguimiento a intervalos regulares (cada 3 a 6 
meses durante 5 años y luego anualmente o según indicación clínica a partir de 
entonces). En estos pacientes, las tomografías computarizadas de seguimiento por 
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imágenes deben realizarse no más de cada 6 meses durante 2 años después de 
completar la terapia, y luego solo según lo indicado clínicamente a partir de 
entonces (351). 
 
 
Los pacientes con respuesta parcial (después de completar la terapia inicial) y los 
que no responden al tratamiento o con enfermedad progresiva se tratan como 
enfermedad recidivante o refractaria. Se recomienda RT paliativa para pacientes 
seleccionados que no son candidatos para quimioinmunoterapia (351).  
 
 
5.9 SEGUIMIENTO 
 
 
Sigue existiendo un debate considerable con respecto al uso rutinario de imágenes 
para la vigilancia en pacientes que logran una respuesta completa después de la 
terapia de inducción. Aunque las exploraciones positivas pueden ayudar a identificar 
a los pacientes con una recaída asintomática temprana de la enfermedad, los casos 
de falsos positivos siguen siendo comunes y problemáticos, y pueden dar lugar a 
una exposición innecesaria a la radiación y a procedimientos invasivos para los 
pacientes, así como a un aumento de los costos sanitarios (351). En un estudio que 
evaluó el uso de tomografías computarizadas de vigilancia (a los 3 y 12 meses 
después de completar la quimioterapia) en 117 pacientes con LBDCG que lograron 
una RC con quimioterapia de inducción, 35 pacientes recayeron, y solo el 6 % de 
estas recaídas se detectaron mediante seguimiento tomográfico en pacientes 
asintomáticos; el 86 % de los casos de recaída desarrollaron nuevos síntomas o 
signos de la misma (398). Por lo tanto, los investigadores concluyeron que la vigilancia 
de rutina con tomografías computarizadas tenía un valor limitado en la detección de 
recaídas tempranas en pacientes con respuesta completa después de la terapia de 
inducción. En un estudio retrospectivo que evaluó el uso de imágenes de vigilancia 
en 108 pacientes con linfoma agresivo recidivante que tuvieron una RC a la 
quimioterapia inicial, el 20 % de las recaídas se detectaron mediante imágenes en 
pacientes asintomáticos (399). En el 80% restante de los casos, la recaída se 
identificó mediante signos y/o síntomas clínicos. Además, era más probable que los 
casos de recaída detectados por imágenes representaran una población de 
pacientes con enfermedad de bajo riesgo según el IPI ajustado por edad en el 
momento de la recaída (399). Por lo expuesto, las imágenes de rutina durante la 
remisión pueden ayudar a identificar a los pacientes con una enfermedad más 
limitada en el momento de la recaída, pero no se ha demostrado que mejoren el 
resultado final (351). 
 
 
En un estudio prospectivo que evaluó el papel de las exploraciones PET (a los 6, 
12, 18 y 24 meses después de completar la terapia de inducción) en pacientes con 
respuesta completa después de la terapia de inducción para linfomas, se encontró 
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que la vigilancia mediante exploraciones PET es útil para detectar recaída temprana 
(400). Entre la cohorte de pacientes con linfomas agresivos en este estudio (n=183), 
las exploraciones PET de seguimiento detectaron recaídas verdaderas en el 10 % 
de los pacientes a los 6 meses, el 5 % a los 12 meses y el 11 % a los 18 meses; la 
tasa de resultados falsos positivos fue baja, del 1 % (incluidas las cohortes de 
pacientes con LNH indolente y agresivo) (400). Se obtuvieron exploraciones PET no 
concluyentes en el 4 % de los pacientes (8 de 183), 6 de ellos habían confirmado 
una recaída según la evaluación de la biopsia. En un estudio retrospectivo que 
evaluó el uso de PET/CT de seguimiento en 75 pacientes con LBDCG que lograron 
una respuesta completa después de la terapia de inducción, el PET/CT de 
seguimiento detectó recaída en 27 pacientes, de los cuales 23 pacientes tenían una 
recaída confirmada basada en la evaluación de la biopsia; por lo tanto, el valor 
predictivo positivo de la PET/TC para detectar recaídas fue de 0,85 (401). En este 
estudio, la edad del paciente (>60 años) y la presencia de signos clínicos de recaída 
fueron predictores significativos de recaída de la enfermedad. 
 
 
Los datos de estudios retrospectivos más recientes también sugieren que la 
vigilancia de rutina con PET o TC tiene una utilidad limitada en la detección de 
recaídas en la mayoría de los pacientes con LBDCG (402-404). Un estudio que 
comparó el rendimiento del PET de vigilancia en pacientes con LBDCG tratados con 
CHOP solo frente a R-CHOP, encontró resultados falsos positivos más altos en 
pacientes tratados con R-CHOP (77 % frente a 26 %; P < 0,001) (402). Otro estudio 
informó un valor predictivo positivo del 56 % para vigilancia PET/CT en pacientes 
con una puntuación IPI <3 en comparación con el 80 % de los pacientes con una 
puntuación IPI ≥3, lo que sugiere que el PET/TC de vigilancia tiene un papel muy 
limitado en la mayoría de los pacientes con respuesta completa después de la 
terapia primaria (403). Otro estudio multicéntrico evaluó la utilidad de las 
exploraciones de vigilancia en dos cohortes independientes prospectivamente 
reclutadas de pacientes con LBDCG tratados con quimioinmunoterapia basada en 
antraciclinas (404). En una cohorte (n = 680; 552 pacientes ingresaron en observación 
posterior al tratamiento), las exploraciones de vigilancia posteriores al tratamiento 
detectaron recaídas de LBDCG antes de las manifestaciones clínicas solo en el 2 
% de los pacientes durante una visita de seguimiento planificada. En otra cohorte 
(n = 261; 222 pacientes entraron en observación posterior al tratamiento), las 
imágenes de vigilancia detectaron una recaída asintomática solo en el 2 % de los 
pacientes. Un estudio poblacional de pacientes de los registros de linfoma de 
Dinamarca y Suecia también mostró que la estrategia de vigilancia basada en 
imágenes no tuvo impacto en la sobrevida de los pacientes con LBDCG en la 
primera remisión completa (405). 
 
 
Una investigación retrospectiva y multicéntrica evaluó la sobrevida libre de eventos 
a los 24 meses en dos cohortes independientes reclutadas prospectivamente de 
767 pacientes con LBDCG tratados con quimioinmunoterapia basada en 
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antraciclinas (406). Los pacientes que alcanzaron sobrevida de eventos a los 24 
meses tuvieron una SG equivalente a la de la población general de la misma edad 
y sexo (P = 0,25). Esto también se confirmó en otro conjunto de datos que incluía 
820 pacientes de un programa GELA LNH2003B y el registro hospitalario en Francia 
(p = 0,71). Estos datos indican que la sobrevida libre de eventos a los 24 meses 
debería ser útil para desarrollar estrategias para la vigilancia posterior a la terapia, 
el asesoramiento del paciente y como punto final en estudios clínicos para pacientes 
con LBDCG (351).  
 
 
En ausencia de evidencia que demuestre un mejor resultado que favorezca la 
vigilancia por imágenes de rutina para la detección de recaídas, las pautas de NCCN 
no recomiendan el uso de PET o TC para la vigilancia de rutina para pacientes con 
enfermedad en estadio I-II que han logrado una RC para la terapia inicial. Para los 
pacientes con enfermedad en estadio III-IV que logran la remisión a la terapia inicial, 
las pautas de NCCN recomiendan tomografías computarizadas no más de una vez 
cada 6 meses hasta 2 años después de completar el tratamiento, sin imágenes de 
vigilancia de rutina en curso después de ese tiempo, a menos que sea necesario.  
Cuando se realizan imágenes de vigilancia, se prefiere la tomografía computarizada 
Vs PET/CT para la mayoría de los pacientes. El PET/CT puede ser preferible para 
pacientes con presentaciones principalmente óseas, con la advertencia de que la 
remodelación ósea también puede ser ávida de FDG, por lo que se recomienda una 
biopsia para los sitios positivos de PET antes de instituir una segunda línea terapia 
(351).  
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6. DISEÑO METODOLÓGICO 
 

 
6.1 TIPO DE ESTUDIO 
 
 
Se realizó un estudio observacional, descriptivo, con fase analítica y de 
temporalidad retrospectivo, con el objetivo de determinar la sobrevida de los 
pacientes con linfoma B difuso de célula grande con sobreexpresión de c-MYC y 
BCL2 y/o BCL6 en una institución de tercer nivel de la ciudad de Neiva, realizado 
de la siguiente forma: 
 
 
Se solicitó a la coordinación de sistemas de información del Hospital Universitario 
de Neiva, el acceso a las historias clínicas de los pacientes con los códigos CIE-10, 
correspondientes a linfoma (C820 -C821 - C822 – C827 – C829 – C830 – C831 – 
C832 – C833 – C834 – C835 –C836 -C838 -C851 - C859), atendidos entre el 
01/01/2014 al 01/09/2022 
 
 
Se revisaron todos los registros entregados por el departamento de sistemas y 
seleccionaron aquellas historias clínicas de pacientes con diagnóstico confirmado 
de linfoma B difuso de células grandes con sobreexpresión de c-MYC y BCL2 y/o 
BCL6. 
 
 
Se extrajo la información correspondiente a las variables sociodemográficas, 
características clínicas, paraclínicas y de pronóstico, las cuales fueron incluidas en 
una base de datos en Excel (Microsoft office 2019), desde donde fueron exportados 
los datos para su respectivo análisis. 
 
 
Para establecer la sobrevida de los pacientes, se solicitó al departamento de 
estadísticas vitales de la secretaría de salud la fecha de defunción de los pacientes 
que para el momento en que se realizó el análisis, habían fallecido. Para los 
pacientes que permanecían vivos o sin progresión al final del estudio se tomó la 
fecha de último seguimiento. 
 
 
6.2 PERIODO DE ESTUDIO 
 
 
Se incluyeron todos los pacientes con diagnóstico de linfoma B difuso de célula 
grande con sobreexpresión de c-MYC y BCL2 y/o BCL6, atendidos en el Hospital 
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo comprendido 
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entre el 01/07/2014 al 31/07/2022.  Este proyecto inició en el mes de junio del año 
2022 y finalizó el mes de septiembre del año 2023. 
 
 
6.3 POBLACIÓN Y MUESTRA 
 
 
Se incluyeron todos los pacientes con linfoma B difuso de células grandes con 
sobreexpresión de c-MYC y BCL2 y/o BCL6 diagnosticados en el periodo de tiempo 
establecido.  
 
 
6.3.1 Criterios de inclusión: 
 
 
Pacientes mayores de 18 años. 
 
Diagnóstico confirmado de linfoma B difuso con sobreexpresión de c-MYC y BCL2 
y/o BCL6 
 
Tratamiento de primera línea con protocolo de quimioterapia R- CHOP o R-EPOCH. 
  
 
6.3.2 Criterios de exclusión: 
 
Pacientes con segunda neoplasia  
 
Fracción de eyección del ventrículo izquierdo menor de 50% 
 
Enfermedad renal crónica en terapia de reemplazo renal 
 
Elevación de transaminasas dos veces por encima del valor normal 
 
 
6.3.3 Control de sesgos 
 
 
Medición: Todos los investigadores que aplicaron la encuesta manejaron los 
mismos conceptos de las variables a recolectar. 
 
 
Selección: Para la elección de los sujetos de estudio se emplearon adecuadamente 
los criterios de inclusión y exclusión a cada historia clínica. 
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6.3.4 Técnicas y procedimientos para la recolección de la información. La 
recolección de los datos se realizó mediante la revisión de historias clínicas y con 
una encuesta elaborada por los investigadores para ser aplicada a la muestra (Ver 
Anexo A). La información se recopiló y la almacenó en una matriz creada en 
Microsoft Excel 2019 para su posterior análisis. 
 
 
6.3.5 Instrumento de recolección. Teniendo en cuenta las variables definidas y su 
correspondiente operacionalización, se elaboró un instrumento de recolección de 
datos. 
 
 
6.3.6 Codificación y tabulación. Para el adecuado análisis, se operacionalizaron las 
variables para el análisis respectivo; La información se recopiló en el programa 
Excel (Microsoft office 2019). 
 
 
6.3.7 Fuentes de información. La información se obtuvo a partir de fuentes 
secundarias, con revisión de las historias clínicas. Para establecer la sobrevida de 
los pacientes, se solicitó al departamento de estadísticas vitales de la secretaría de 
salud la fecha de defunción de los pacientes que para el momento en que se realizó 
el análisis, habían fallecido (Ver Anexo B). 
 
 
6.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
 
Luego de la recolección de datos, organización, tabulación y codificación de las 
variables), se realizó el análisis en el programa estadístico RStudio y SPSS V.25. 
 
 
El análisis en primera instancia fue univariado, en este, para las variables 
cuantitativas se establecieron medidas de tendencia central y de dispersión; para 
las variables cualitativas de escala nominal medidas de frecuencia.  
 
 
Posterior al análisis descriptivo se realizó un análisis inferencial, definiendo en 
primer lugar la normalidad de las variables cuantitativas, mediante el test de 
Kolmogorov-Smirnov, de esta forma se determinaron los métodos paramétricos y 
no paramétricos, para proceder a la realización de métodos de comparación, 
asociación y correlación entre las variables. 
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La sobrevida libre de progresión y la sobrevida general se calcularon en meses 
utilizando la función de supervivencia de Kaplan-Meier. La significancia entre 
subgrupos se calculó mediante la prueba de rangos logarítmicos. 
 
 
6.5 OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 
 
 

VARIABLE 
DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 

INDICADOR 
O 

CATEGORÍA 
TIPO 

NIVEL DE 
MEDICIÓN 

ÍNDICE 

Edad Edad en años 
cumplidos del 
paciente 

Años Cuantitativa 
discreta 

Razón Media, 
mediana, 
moda, 
varianza y 
desviación 
estándar 

Sexo sexo  Masculino  
Femenino 

Cualitativa, 
dicotómica 

Nominal  Porcentaje 

Procedencia Municipio de 
donde viene el 
paciente 
 
 

Municipio de 
origen del 
paciente. 

Cualitativa Nominal Porcentaje 

Estadio Etapa en la que 
se encuentra la 
enfermedad 

I – IV Cualitativa ordinal Porcentaje 

Comorbilidad Diagnóstico 
previo de 
enfermedades 
crónicas. 

Enfermedad 
renal 
crónica, VIH, 
Hepatitis B y 
C 
 

Cualitativa Nominal Porcentaje 

Síntomas al 
ingreso  

Manifestación 
clínica de la 
enfermedad. 

Fiebre, 
pérdida de 
peso, 
diaforesis, 
otro 
 

Cualitativa Nominal Porcentaje 
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Tiempo de 
evolución de 
los síntomas.  

Número de 
días de 
evolución de 
los síntomas 

Días Cuantitativa 
discreta 

Razón Media, 
mediana, 
moda, 
varianza y 
desviación 
estándar 

Tiempo al 
diagnóstico 
 
 

Número de 
días desde el 
inicio de los 
síntomas hasta 
la confirmación 
histológica del 
diagnóstico de 
linfoma B 
difuso de 
células 
grandes con 
sobrexpresión 
de c-MYC y 
BCL-2 y/o 
BCL-6 

Días Cuantitativa 
discreta 

Razón  Media, 
mediana, 
moda, 
varianza, 
desviación 
estándar 

Tiempo al 
tratamiento 

Número de 
días desde la 
confirmación 
histológica del 
diagnóstico de 
linfoma B 
difuso de alto 
grado hasta el 
inicio de 
quimioterapia 

Días Cuantitativa 
discreta 

Razón Media, 
mediana, 
moda, 
varianza, 
desviación 
estándar 

Hemograma 
(Leucocitos, 
neutrófilos, 
linfocitos, 
Hemoglobina 
plaquetas) 

Recuento de 
células 
sanguíneas 

cantidad de 
células x 
10.3 por 
mmol/l 

Cuantitativa 
continua 

Razón Media, 
mediana, 
moda, 
varianza y 
desviación 
estándar 

Creatinina 
sérica 

Valor absoluto 
de creatinina 
en sangre 

cantidad en 
mg/dl 

Cuantitativa 
continua 

Razón Media, 
mediana, 
moda, 
varianza y 
desviación 
estándar 
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Deshidro- 
genasa 
láctica (LDH) 

Deshidro- 
genasa láctica 
en sangre 
 

Normal 
Elevada 

Cualitativa, 
dicotómica 

Nominal  Porcentaje 

Bilirrubina 
 

Bilirrubina en 
sangre 

cantidad en 
gr/dl 

Cuantitativa 
continua 

Razón Media, 
mediana, 
moda, 
varianza y 
desviación 
estándar 

Transami- 
nasas 

Transami- 
nasas en 
sangre 

Cantidad en 
U/L 

Cuantitativa 
continua 

Razón Media, 
mediana, 
moda, 
varianza y 
desviación 
estándar 

Estado 
funcional 
(Eastern 
Cooperative 
Oncology 
Group o 
ECOG 

Grado de 
afectación de 
las 
capacidades 
de la vida diaria 
del paciente 

Puntaje Cualitativa Ordinal Porcentaje 

Compromiso 
extra-
ganglionar 
(dos o más 
sitios) 

Afectación 
tumoral de dos 
o más órganos 

Si 
No 

Cualitativa, 
dicotómica 

Nominal Porcentaje 

Médula ósea 
positiva 

Afectación 
tumoral de la 
médula ósea 

Si 
No 

Cualitativa, 
dicotómica 

Nominal Porcentaje 

Índice de 
pronóstico 
internacional 
revisado (R-
IPI) 

Grupos según 
la puntuación 
de pronóstico 
obtenida a 
partir de cinco 
factores (edad, 
etapa de la 
enfermedad, 
compromiso 
extranodal, 
estado 
funcional, nivel 

Muy bueno 
(R-IPI = 0) 
 
Bueno (R-
IPI = 1-2) 
 
Malo (R-IPI 
= 3-5) 
 

Cualitativa Nominal Porcentaje 
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de LDH) 

Sobre-
expresión de 
MYC  

Presencia de 
expresión de 
proteína MYC 
por inmuno- 
histoquímica 

Expresión 
de MYC 
mayor a 
40% 
 
 

Cualitativa Nominal Porcentaje 

Expresión de 
BCL-2  

Presencia de 
expresión de 
BCL-2 inmuno-
histoquímica 

 Expresión 
de BCL2 
mayor a 
50% 
 

Cualitativa Nominal Porcentaje 

Expresión de 
BCL-6 

Presencia de 
expresión de 
BCL-2 inmuno-
histoquímica 

 Expresión 
de BCL2 
mayor a 
50% 
 

Cualitativa Nominal Porcentaje 

Respuesta al 
tratamiento 

Respuesta a 
los protocolos 
de 
quimioterapia 

Completa: 
ausencia de 
tumor visible 
por TAC 
 
Parcial:  
disminución 
de más del 
25% del 
tamaño 
tumoral por 
TAC 
 
 Estable: 
disminución 
menor del 
25% del 
tamaño 
tumoral o 
aumento de 
hasta el 20% 
por TAC 
 
Progresión: 
aumento de 

Cualitativa Nominal Porcentaje 
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más del 20% 
del tamaño 
tumoral por 
TAC 

Complica- 
ciones 
asociadas a 
la 
quimioterapi
a  

Lesión de 
órgano 
secundaria a la 
quimioterapia 

Fiebre 
Neutropenia 
Anemia 
Trombocitop
enia  
Infección 
Falla 
cardiaca 

Cualitativa Nominal Porcentaje 

Sobrevida 
general 

Tiempo de vida 
de los 
pacientes 
desde el 
diagnóstico 

meses Cuantitativa  Tasa Media, 
mediana, 
varianza y 
desviación 
estándar 

Sobrevida 
libre de 
enfermedad 

Tiempo de vida 
de los 
pacientes 
desde 
finalización de 
la 
quimioterapia 
hasta 
presentar 
recaída 
confirmada por 
histología 

meses Cuantitativa  Tasa Media, 
mediana, 
moda, 
varianza y 
desviación 
estándar 

Desenlace Estado del 
paciente al 
25/12/2022 

Vivo 
Muerto 

Cualitativa Ordinal Porcentaje 
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6.6 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 
 
 

AÑO 2022 
MES/ 
ACTIVIDAD 

JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE 

Semana 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 

Revisión 
bibliogáfica 

x x x x x x                       

Elaboración 
anteproyecto 

      x x x x x                  

Presentación 
anteproyecto 

           x x x x x x            

Recolección de 
datos 

                 x x x x x x x x x x x 

AÑO 2023 
MES/ACTIVIDAD ENERO FEBRER

O 
MARZO ABRIL-MAYO JUNIO-JULIO AGOSTO-

SEPTIEMBRE 
OCTUBRE-
NOVIEMBRE 

Semana 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 

Análisis de 
datos 

x x x x x x x x x x x x                 

Elaboración de 
informe final 

            x x x x x x x x x x x x     

Entrega y 
presentación 

                        x x x x 
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6.7 ENTIDADES PARTICIPANTES Y TIPO DE PARTICIPACIÓN 
 
 
6.7.1 Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Institución 
donde se obtuvo la muestra de los pacientes de acuerdo con los criterios de 
inclusión. 
 
 
El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, tendrán el 
respectivo reconocimiento dentro de la publicación del artículo de investigación que 
arroje el presente proyecto. 
 
 
6.7.2 La Universidad Surcolombiana. Centro de estudios al cual pertenece el 
investigador principal, y co-investigadores, quienes llevaron a cabo la elaboración 
del proyecto y su respectivo análisis. 
 
 
Las instituciones participantes, NO tienen ningún conflicto de interés con la industria 
farmacéutica o con organizaciones privadas, el propósito de este proyecto es 
generar conocimiento científico que beneficie a los pacientes y a las diferentes 
sociedades científicas de la ciudad de Neiva y del Departamento del Huila, como a 
nivel Nacional. 
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7. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 
 
Esta investigación es catalogada sin riesgo de acuerdo al artículo 11 de la resolución 
8430 de 1993, considerando que empleará técnicas y métodos de investigación 
documental retrospectivos tipo revisión de historias clínicas; tampoco se realizará 
ninguna intervención o modificación intencionada de las variables biológicas, 
fisiológicas, sicológicas o sociales de los individuos que participan en el estudio. De 
igual forma, la información extraída de las historias clínicas será manejada de modo 
que se proteja la confidencialidad de la información, respetando el derecho de los 
pacientes a que sus nombres y demás datos personales no sean publicados, para 
ello los investigadores firmaron un acuerdo de confidencialidad que se anexa a este 
documento. 
 
 
 Los investigadores se acogen a los principios bioéticos de autonomía, 
confidencialidad, beneficencia y no maleficencia. Se realizará una retroalimentación 
con los datos encontrados en el estudio a la institución encargada de prestar los 
servicios de salud y la comunidad científica del área de la salud. El protocolo de 
investigación fue sometido a evaluación por parte del comité de Bioética del Hospital 
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y fue aprobado mediante el acta 
número 08-008 del 09/08//2022 (Ver anexo C). 
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8. RESULTADOS 
 
 
Se obtuvo un total de 2387 historias de pacientes con los códigos CIE-10 solicitados, 
atendidos en una institución de tercer nivel del sur de Colombia, entre el 01 de julio 
del año 2014 y el 31 de julio de 2022. Una vez suprimidos los registros duplicados 
quedaron 629 historias para revisión; de las cuales, 247 correspondieron a 
pacientes con linfoma B difuso de células grandes no especificado. Finalmente, en 
este grupo de 247 historias, se encontraron 37 registros con diagnóstico de linfoma 
B difuso de células grandes con sobrexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6, de los 
cuales se excluyeron 3 casos por no cumplir con los criterios de inclusión, para un 
total de 34 casos analizados.   
 
 
La mayoría fue del sexo masculino (Ver tabla 14) y la media de edad fue de 54,41 
años con una desviación estándar de 14,5 (Ver gráfica 3), valor mínimo de 26 años 
y valor máximo de 81; procedentes de distintos municipios, principalmente de la 
ciudad de Neiva en el 29,4% de los casos (Ver gráfica 4).  
 
 
Tabla 14. Características sociodemográficas de los pacientes con diagnóstico de 
linfoma B difuso con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6 atendidos en el 
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva 
(Huila). 
 
 

Datos Total (N= 34) 

  
Edad (años)  
Media, (Desviación estándar) 54,41 (14,5) 
 
Sexo 

 

Masculino 21 (61,8) 
Femenino 13 (38,2) 
 
Seguridad social 

 

Subsidiado 24 (70,6) 
Contributivo 10 (29,4) 
 
Procedencia 

 

  
Neiva 10 (29,4) 
Pitalito 5 (14,7) 
Garzón 2 (5,9) 
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Gigante 2 (5,9) 
Rivera 2 (5,9) 
San Vicente del Caguán (Caquetá) 2 (5,9) 
Aipe 1 (2,9) 
Baraya 1 (2,9) 
Iquira 1 (2,9) 
La Plata 1 (2,9) 
Mocoa (Putumayo) 1 (2,9) 
Palermo 1 (2,9) 
Algeciras 1 (2,9) 
Solano (Caquetá) 1 (2,9) 
Suaza 1 (2,9) 
Tello 1 (2,9) 
Villa viajea 1 (2,9) 
  

Total 34 (100) 

 
 
Grafica 3. Histograma de la variable edad de los pacientes con linfoma B difuso de 
células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6.  
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Gráfica 4. Distribución según la procedencia de los pacientes con linfoma B difuso 
de células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6 

 
 

 
 
 
Con respecto a las manifestaciones clínicas de la enfermedad al momento de la 
consulta, el 50% de los pacientes cursó con síntomas B, de estos, el más común 
fue la pérdida de peso en el 44% de los pacientes, seguido de fiebre y diaforesis 
(Ver tabla 15). La cuantía de la pérdida de peso no se especificó en más de la mitad 
de los casos, en los demás, esta fue mayor a 10 Kg (Ver tabla 16).  
 
 
Tabla 15. Distribución de síntomas B de los pacientes con diagnóstico linfoma B 
difuso de células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6. 
 

 
SINTOMAS B AL INGRESO FRECUENCIA (%) 

  
SI  17 (50) 
NO 17 (50) 
  
Pérdida de peso    15 (44,1) 
Fiebre   7 (20,6) 
Diaforesis   4 (11,8) 
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Tabla 16. Cuantificación de pérdida de peso de los pacientes con diagnóstico de 
linfoma B difuso de células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6. 
 
 

PERDIDA DE PESO FRECUENCIA (%) 

  

Si 15 (44,1) 
No 19 (55,9) 
  

No especificado   9 (26,5) 
(10 kg)                        3 (8,8) 
  
(14 kg) 1 (2,9) 
(20 kg) 1 (2,9) 
(26 kg) 1 (2,9) 

Total 34 (100) 

 
 
Además, 94% de los sujetos relacionó otro tipo de síntomas, los más reiterados 
fueron la presencia de masa y/o dolor en el 73,5%, documentándose compromiso 
bultoso en el 50% de los casos (Ver tabla 17). La mediana de duración de las 
manifestaciones fue de 75 días (Ver gráfica 5), RIQ 30-120 (Ver tabla 18), mientras 
que la mediana de tiempo desde el inicio de los síntomas hasta la confirmación 
inmunohistoquímica del diagnóstico de linfoma B difuso linfoma B difuso de células 
grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6 fue de 68 días (RIQ 27-111) 
(Ver gráfica 6). La estratificación conforme la escala ECOG, ubicó al 70.5% de los 
pacientes en puntuaciones entre 0-1 y a 23.5% en puntuaciones ≥ 2. En dos casos 
no estaba descrito el estado funcional (Ver tabla 19). 
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Tabla 17. Frecuencia de presentación de otros síntomas en pacientes con linfoma 
B difuso de células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6. 

 
 

OTROS SINTOMAS FRECUENCIA (%) 

  
SI 32 (94,1) 
NO 2 (5,9) 
  
OTROS SINTOMAS (CUAL)  
Masa y dolor 10 (29,4) 
Dolor 9 (26,5) 
Masa 6 (17,6) 
Diarrea 1 (2,9) 
Disnea 1 (2,9) 
Dolor y paraparesia 1 (2,9) 
Emesis 1 (2,9) 
Epistaxis 1 (2,9) 
Odinofagia 1 (2,9) 
Poliartralgias 1 (2,9) 

Total                            32 (100) 

 
COMPROMISO BULKY 

 

SI  17 (50) 

NO 17 (50) 

Total   34 (100) 
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Gráfica 5. Mediana de duración de las manifestaciones clínicas de los pacientes con 
linfoma B difuso de células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6al 
momento de la consulta.  

 
 

 
 
Tabla 18.  Medidas de tendencia central y de distribución para las variables edad, 
tiempo de evolución de los síntomas (días), tiempo de evolución al diagnóstico 
(días) y tiempo de evolución al tratamiento (días). 
 

Estadísticos 
Edad 
(años) 

Tiempo de 
evolución de 
los síntomas 

(días) 

Tiempo de 
evolución al 
diagnóstico 

(días) 

Tiempo de 
evolución al 
tratamiento 

(días) 

Válido 34 34 34 34 
Perdidos 0 0 0 0 
Media 54,41 79,12 81,41 9,91 
95% de 
intervalo de 
confianza 
Para la media 

 
Límite 
inferior 

49,33 60,55 59,63 7,01 

 
Límite 
superior 

59,50 97,68 103,20 12,82 

 
Mediana 

54,50 75,00 68,50 9,00 

 
Desviación estándar 

14,575 53,204 62,435 8,324 

 
Varianza 

212,431 2830,713 3898,068 69,295 

 
Rango       

55 237 246 35 
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Mínimo 

26 3 8 0 

 
Máximo 

81 240 254 35 

 
Rango intercuartil 

 
20 

 
90 

 
84 

 
12 

Percentiles            25 45,25 30,00 27,50 2,00 

            50 54,50 75,00 68,50 9,00 

            75 64,75 120,00 111,00 14,00 

 
 
Gráfica 6. Mediana de tiempo al diagnóstico linfoma B difuso de células grandes con 
sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6. 
 

 
 
 
Tabla 19. Clasificación de los pacientes según la escala ECOG.   

 
 

ESCALA ECOG FRECUENCIA (%) 

  
0 1 (2,9) 
1 23 (67,6) 
2 6 (17,6) 
3 2 (5,9) 
4 0 (0) 
Sin dato 2 (5,8) 
  

Total 34 (100) 
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52,9% de los pacientes padecía alguna comorbilidad, la más prevalente entre estas 
fue la hipertensión arterial (32.4%), seguida de la enfermedad renal crónica, ninguno 
sin superar el estadio 3a (8,8%) y la diabetes mellitus tipo 2 (5,9%). No se identificó 
hepatitis viral y dos pacientes tenían diagnóstico previo de VIH (Tabla 20).  

 
 
Tabla 20. Comorbilidades de los pacientes con linfoma B difuso de alto grado.  
 
 

COMORBILIDADES FRECUENCIA (%) 
  

Si 16 (47,1) 
No 18 (52,9) 
  
ERC 3 (8,8) 
VIH 2 (5,9) 
Hepatitis B 0 
Hepatitis C 0 
  
Otras comorbilidades  
Ninguna 18 (52,9) 
Hipertensión arterial 11 (32,4) 
Diabetes mellitus  6 (17,6) 
Hiperplasia prostática 
Obesidad 

4 (11,7) 
2 (5,8) 

Antecedente de cancer de recto y de 
piel 

1 (2,9) 

Dislipidemia 1 (2,9) 
Hipotiroidisimo 3 (8,8) 
Cardiopatía isquémica 1 (2,9) 

 
 
La distribución según el estadio clínico de la enfermedad evidenció pacientes en 
todas las etapas, desde la IA hasta la IVB, siendo la más frecuente la IIIB (26.5%). 
Agrupando por estadios, 41.1% de los casos se ubicaron en estadios I y II y el 58.8% 
restante en estadios III y IV (Ver tabla 21). La infiltración de la de médula ósea por 
linfoma fue evidente en solo 5,9% de los sujetos (Ver tabla 22) y el compromiso 
extranodal fue validado en 29,4% de los casos, siendo el más reportado el esplénico 
(Tabla 23).  
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Tabla 21. Clasificación de los pacientes según el estadio de la enfermedad. 
 
 

ESTADIO (I,II,III,IV) FRECUENCIA (%) 

  

IA 1 (2,9) 

IB 1 (2,9) 

II 3 (8,8) 

IIA 3 (8,8) 

IIB 6 (17,6) 

III 11 (32,4) 

IV 4 (11,8) 

IVB 5 (14,7) 

  

Total 34 (100) 

 

 
Tabla 22. Frecuencia de infiltración de la médula ósea por linfoma B difuso de 
células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6. 
 
 

MÉDULA ÓSEA POSITIVA 
(SI/NO/SIN DATO) FRECUENCIA (%) 

  

No 25 (73,5) 

Sin dato 7 (20,6) 

Si 2 (5,9) 

  

Total 34 (100) 
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Tabla 23. Distribución y tipo de compromiso extranodal por linfoma B difuso de 
células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6. 
 

 

COMPROMISO EXTRANODAL 
(IGUAL O MAYOR A 2 SITIOS) 

FRECUENCIA (%) 

  

Si 10 (29,4) 

No 24 (70,6) 

 3 (8,8) 

TIPO DE COMPROMISO 
EXTRANODAL 

 

  

Esplénico, tracto gastrointestinal 3 (30) 

Esplénico, médula ósea, tejidos 
blandos 

1 (10) 

Esplénico, pulmonar, tracto 
gastrointestinal 

1 (10) 

Esplénico, renal 1 (10) 

Esplénico, suprarrenal 1 (10) 

Pulmonar, genital 1 (10) 

Sistema nervioso central, tracto 
gastrointestinal 

1 (10) 

Tracto gastrointestinal, médula ósea 1 (10) 

  

Total 34 (100) 

 

 

Según la calificación pronóstica basada en la escala R-IPI, la puntuación más 
frecuentemente notificada fue 2 (pronóstico bueno), en el 32.4% de los individuos 
(Ver tabla 24). La asignación porcentual de acuerdo a los grupos de riesgo fue: 5.9% 
en el grupo pronóstico muy bueno (R-IPI igual a 0), 55.8% en grupo pronóstico 
bueno (R-IPI: 1-2) y 32.4% en el grupo pronóstico muy malo (R-IPI: 3-5). En 5.9% 
de los casos no se determinó el IPI (Ver tabla 25). 
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Tabla 24. Estratificación de los pacientes según el índice de pronóstico internacional 
revisado (R-IPI).  
 
 

R- IPI 0, 1, 2, 3, 4, 5 
 

FRECUENCIA (%) 

  
0  
1 

2 (5,9) 
8 (23,5) 

2 11 (32,4) 
3 10 (29,4) 
4 
5 

1 (2,9) 
0 (0) 

Desconocido 2 (5,9) 
  

Total 34 (100) 

 

 

Tabla 25. Estratificación de los pacientes según los grupos del índice de pronóstico 
internacional revisado (R-IPI).  
 
 

 
GRUPOS R- IPI 

 
FRECUENCIA (%) 

  
Muy bueno (R-IPI 0) 2 (5,9) 
Bueno (R-IPI 1-2) 19 (55,8) 
Malo (R-IPI 3-5) 
Desconocido 

11 (32,4)  
2 (5,9) 

  

Total 34 (100) 

 
 

El resultado de inmunohistoquímica mostró expresión de BCL2 en 79.4% de los 
casos (N=27) y de BCL6 en 82.4% (n=28) (Ver tabla 26). Así, el 38.2% (n=13) 
cumplió criterio de linfoma doble expresor y 61.7% (n=21) de linfoma triple expresor 
(Ver tabla 27).  88.4% de los pacientes presentó un Ki 67 por encima de 70% (Ver 
tabla 28).   
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Tabla 26. Frecuencia de expresión de proteínas BCL2 y BCL6 en pacientes con 
linfoma B difuso de células grades.  
 
 

EXPRESIÓN DE PROTEÍNAS FRECUENCIA (%) 

Expresión BCL2  
SI 27 (79,4) 
NO 7 (20,6) 
  
Expresión BCL6  
SI 28 (82,4) 
NO 6 (17,6) 
  

Total 34 (100) 

 
 
Tabla 27. Clasificación de los pacientes con linfoma B difuso de células grandes 
según estado de doble o triple expresión proteica.  
 
 

CLASIFICACIÓN 
INMUNOHISTOQUÍMICA 

FRECUENCIA (%) 

  
Linfoma doble expresor: MYC/BCL2 6 (17,6) 
Linfoma doble expresor MYC/ BCL6 7 (20,6) 
Linfoma triple expresor 21 (61,8) 
  

Total 34 (100) 

 
 

Tabla 28. Disposición de los pacientes con linfoma B difuso de células grandes con 
sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6, según el KI 67%.  
 
 

KI 67 (%) FRECUENCIA (%) 

  
50 2 (5,9) 
60 2 (5,9) 
70 4 (11,8) 
80 11 (32,4) 
90 11 (32,4) 
100 4 (11,8) 
  
Total 34 (100) 
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Se analizaron las variables paraclínicas, clasificadas como cuantitativas y previa 
realización de pruebas de normalidad (ver tabla 29) para establecer la distribución 
de cada una de ellas (ver tabla 30). De esta forma, se determinó una mediana de 
leucocitos de 7.420 células por mm 3 (ver gráfica 7), (RIQ: 6.320 – 9.172), para los 
neutrófilos de 5.270 células por mm 3 (ver gráfica 8), (RIQ: 3.297– 6.587), linfocitos 
de 1.575 células por mm3 (ver gráfica 9), (RIQ 912 – 2.497), hemoglobina de 12 
gr/dl (RIQ: 10,4-13,8) con media de 12.25 y un recuento plaquetario 289.500 (RIQ: 
233.750 – 372.500) (ver tabla 31). En 44.1% de los pacientes se identificó anemia, 
en este grupo de pacientes la media de VCM fue de 84.25 con una desviación 
estándar de 6.13 (ver tabla 32) 
 
 
Tabla 29. Pruebas de normalidad para las variables cuantitativas. 
 
 

PRUEBAS DE 
NORMALIDAD 

KOLMOGOROV-SMIRNOV SHAPIRO-WILK 

ESTAD
ÍSTICO GL SIG. 

ESTAD
ÍSTICO GL SIG. 

Edad (años) 0,01 34     0,200* 0,977 34 0,682 

Tiempo de evolución de 
los sintomas (días). 

0,154 34 0,039 0,934 34 0,042 

Tiempo de evolución al 
diagnóstico(días). 

0,120 34 0,200* 0,916 34 0,013 

Tiempo de evolución al 
tratamiento (días). 

0,117 34 0,200* 0,899 34 0,004 

Leucocitos 0,180 34 0,007 0,849 34 0,000 

Linfocitos 0,185 34 0,005 0,839 34 0,000 

Neutrofilos 0,099 34 0,200* 0,936 34 0,048 

Hb 0,075 34 0,200* 0,966 34 0,360 

Vcm 0,127 15 0,200* 0,979 15 0,964 

Plaquetas 0,417 15 0,000 0,419 15 0,000 

BUN 0,126 28 0,200* 0,868 28 0,002 

CREAT 0,093 28 0,200* 0,962 28 0,380 

LDH 0,212 28 0,002 0,783 28 0,000 

BT 0,238 26 0,001 0,816 26 0,000 

BD 0,210 26 0,004 0,812 26 0,000 

BI 0,259 26 0,000 0,555 26 0,000 

ALT 0,212 26 0,004 0,864 26 0,003 

AST 0,239 26 0,001 0,543 26 0,000 

Sobrevida general 
(meses) 

0,180 28 0,021 0,908 28 0,018 

Sobrevida libre de 
enfermedad (meses) 

0,217 28 0,002 0,795 28 0,000 
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Tabla 30. Descriptivos de las variables leucocitos, neutrófilos y linfocitos. 
 

 

ESTADÍSTICOS LEUCOCITOS LINFOCITOS 
NEUTRÓFI

LOS 
Válido 34 34 34 
Perdidos 0 0 0 
Media 8102,94 1992,00 5156,56 

95% de 
intervalo de 
confianza 
Para la media 

 
Límite 
inferior 

6910,76 1467,93 4165,76 

 
Límite 
superior 

9295,13 2516,07 6147,35 

 
Mediana 

7420,00 1575,00 5270,00 

 
Desviación estándar 

3416,823 1502,005 62,435 

 
Varianza 

11674681,996 2256017,697 8063532,193 

 
Rango       

19620 5442 13556 

 
Mínimo 

1980 390 700 

 
Máximo 

21600 5832 14256 

 
Rango intercuartil 

 
2853 

 
1585 

 
3290 

Percentiles            25 6320,00 912,50 3297,50 

            50 7420,00 1575,00 5270,00 

            75 9172,50 2497,50 6587,50 

 

 
Gráfica 7. Diagrama de cajas de leucocitos. 
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Gráfica 8. Diagrama de cajas de neutrófilos. 
 

 

 
 
Gráfica 9. Diagrama de cajas de linfocitos. 
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Tabla 31. Estadísticos de las variables hemoglobina, volumen corpuscular medio y 
plaquetas. 

 
 

ESTADÍSTICOS HB VCM PLT 

Válido 34 15 34 
Perdidos 0 19 0 
Media 10,253 84,247 497266,67 
95% de 
intervalo de 
confianza 
Para la 
media 

 
Límite 
inferior 

9,707 80,847 66366,39 

 
Límite 
superior 

10,799 87,646 928166,94 

 
Mediana 

10,400 85,000 289500 

 
Desviación estándar 

2,1886 6,1383 522998,680 

 
Varianza 

4,790 37,678 27352761942
9,590 

 
Rango       

3,0 23,2 316400 

 
Mínimo 

8,8 72,8 11600 

 
Máximo 

11,8 96,0 328000 

 
Rango intercuartil 

 
1,8 

 
7,0 

 
208000 

Percentiles            25 10,475 80,000 233.750,00 

            50 12,000 85,000 289.500,00 

            75 13,813 87,000 372.500,00 

 
 

50% de los pacientes presentaron LDH elevada según el punto de corte institucional 
de 400 U/L (Ver tabla 32, gráfica 10).  
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Tabla 32. Distribución según el reporte de la deshidrogenasa láctica (LDH). 
 
 

DESHIDROGENASA LACTICA (LDH) FRECUENCIA (%) 

No elevada 15 (44,1) 
Elevada 17 (50) 
Sin dato 2 (5,9%) 
  
< 225 U/L 6 (17,6) 
225 - 400 U/L 9 (26,5) 
> 400 U/L 17 (50) 
Sin dato 2 (5,9%) 
  
Total 34 (100) 

 
 
Gráfica 10. Distribución según los niveles de LDH de los pacientes con linfoma B 
difuso de células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6 
 
 

 
 
 
En lo relacionado con la función renal, la mediana de nitrógeno ureico fue de 14 
mg/dl (ver gráfica 11) (RIQ: 11,15-17,3) y para la creatinina sérica 0,8 mg / dl (RIQ: 
0,645-0,975) (Ver tabla 33), con media de 0.8 (ver gráfica 12).  
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Gráfica 11. Diagrama de cajas de la variable BUN. 
 

 

 
 
Tabla 33. Estadísticos de las variables BUN, creatinina y LDH. 
 
 

ESTADÍSTICOS BUN CREAT LDH 

Válido 29 33 32 
Perdidos 5 1 2 
Media 14,794 ,804 660,03 
95% de 
intervalo de 
confianza 
Para la 
media 

 
Límite 
inferior 

12,315 0,700 470,45 

 
Límite 
superior 

16,707 0,901 974,55 

 
Mediana 

14,000 0,800 410,00 

 
Desviación estándar 

5,7673 ,2553 630,163 

 
Varianza 

33,262 ,065 397105,560 
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Rango       

28,0 1,2 2913 

 
Mínimo 

7,0 ,3 128 

 
Máximo 

35,0 1,5 3041 

 
Rango intercuartil 

 
6,3 

 
0,3 

 
785 

Percentiles            25 11,150 ,645 227,83 

            50 14,000 ,800 410,00 

            75 17,300 ,975 878,00 
 

 

Gráfica 12. Media de creatinina sérica. 
 
 

 
 
 
En lo que respecta al perfil de bioquímica hepática, la mediana de bilirrubina total 
fue 0,42 (RIQ: 0,27-0,82), de bilirrubina indirecta 0,22 (RIQ: 0,13-0,38) e indirecta 
0,2 (RIQ: 0,12-0,3). La mediana de ALT fue 26,1 (RIQ: 16,1-52.22) y de AST 24,1 
(RIQ: 20,5-40,22) (ver tabla 34).  
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Tabla 34. Descriptivos de las variables bilirrubinas y transaminasas. 
 
 

ESTADÍSTICOS BT BD BI ALT AST 

Válido 30 27 26 30 30 
Perdidos 4 7 8 4 4 
Media 0,5510 0,2844 0,2596 34,987 34,483 
95% de 
intervalo de 
confianza 
Para la 
media 

 
Límite 
inferior 

0,4072 0,1969 0,1537 26,513 22,476 

 
Límite 
superior 

0,7221 0,3800 0,3655 46,941 49,932 

 
Mediana 

0,4150 0,2200 0,2000 26,100 24,100 

 
Desviación estándar 

0,38166 0,22327 0,26217 24,2050 32,1023 

 
Varianza 

0,146 0,050 0,069 585,880 1030,55
7 

 
Rango       

1,31 0,98 1,34 87,0 178,6 

 
Mínimo 

0,18 0,07 0,09 10,0 11,1 

 
Máximo 

1,49 1,05 1,43 97,0 189,7 

 
Rango intercuartil 

 
0,54 

 
0,27 

 
0,18 

43,2 20,2 

Percentiles            25 0,2700 0,1300 0,1275 16,175 20,450 

            50 0,4150 0,2200 0,2000 26,100 24,100 

            75 0,8225 0,3800 0,3050 52,225 40,225 

 

 

La fracción de eyección del ventrículo izquierdo fue valorada en 79,4% de los 
pacientes (n=27), sin identificar reducción de la misma en ningún caso (ver tabla 35) 
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Tabla 35.  Fracción de eyección del ventrículo izquierdo de los pacientes con linfoma  
B difuso de células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6. 
 
 

FEVI FRECUENCIA (%) 

Sin dato 7 (20,6) 
55 3 (8,8) 
56 3 (8,8) 
57 1 (2,9) 
58 1 (2,9) 
59 2 (5,9) 
60 15 (44,1) 
63 1 (2,9) 
65 1 (2,9) 

Total 34 (100) 

 
 

Confirmado el diagnóstico de linfoma B difuso de células grandes con 
sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6, la mediana de tiempo para el inicio de 
tratamiento fue de 9 días (RIQ: 2-14) (ver gráfica 13). 58,8% de los pacientes 
recibieron en primera línea esquema de quimioterapia EPOCH y 41,2% protocolo 
R-CHOP (ver tabla 36). 11,8% (n=4) de los pacientes a quienes se le inició 
tratamiento a base de R-CHOP, recibieron posteriormente R-EPOCH, el mismo 
porcentaje de pacientes con esquema R-EPOCH fue rotado a R-CHOP (ver tabla 
36). Por otra parte, 23,5% de los pacientes requirió tratamiento de segunda o tercera 
línea y 17.6% recibió terapia de consolidación (ver tabla 37).  
 

 

Gráfica 13. Diagrama de cajas del tiempo de evolución al tratamiento. 
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Tabla 36. Tipo de quimioterapia de primera línea recibida por los pacientes linfoma 
B difuso de células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6. 
 
 

QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA 
LÍNEA 

FRECUENCIA (%) 

  

R-EPOCH  20 (58,8) 
R-CHOP 14 (41,2) 
  
Cambio esquema R-EPOCH  
Si 4 (11,8) 
No 10 (29,4) 
Cambio esquema R-CHOP  
Si 4 (11,8) 
No 16 (47,1) 
  

Total 34 (100) 

 
 
Tabla 37.  Frecuencia de requerimiento de terapia de segunda o tercera línea de 
tratamiento o de terapia de consolidación. 
 

 

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA O 
TERCERA LÍNEA 

FRECUENCIA (%) 

  

Si  8 (23,5) 
No 26 (76,5) 
  
Terapia de consolidación  
Si 6 (17,6) 
No 27 (79,4) 
Sin dato 1 (2,9) 
  

Total 34 (100) 

 
 
En lo concerniente a la respuesta a la quimioterapia de los pacientes con linfoma B 
difuso de células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6, se 
confirmó respuesta completa en el 52,9% de los casos, en 35,3% hubo progresión 
de la enfermedad, mientras que en el 11,8% restante el comportamiento fue 
desconocido (ver tabla 38). Las razones por las cuales no se disponía de la 
información requerida fueron el fallecimiento, pacientes que recibieron un primer 
ciclo intrahospitalario y continuaron los siguientes ciclos en otra institución. 
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Tabla 38. Respuesta a la quimioterapia de los pacientes con linfoma B difuso de 
células grandes con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6. 
 
 

RESPUESTA AL TRATAMIENTO FRECUENCIA (%) 
  

Completa 18 (52,9) 

Progresión 12 (35,3) 

Desconocido 4 (11,8) 

Total 34 (100) 

 
 
Referente a la sobrevida general, la mediana fue de 23,4 meses (ver gráfica 14), 
(RIQ: 6,8-29,2) (ver tabla 39), en tanto que la mediana de sobrevida libre de 
enfermedad fue de 13 meses (ver gráfica 15), (RIQ: 0-18) (ver tabla 39). 
 

 
Gráfica 14. Diagrama de cajas de la sobrevida general. 
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Tabla 39. Estadísticos de las variables sobrevida general y sobrevida libre de 
enfermedad. 
 
 

ESTADÍSTICOS 

SOBREVID
A 

GENERAL 
(MESES) 

SOBREVIDA 
LIBRE DE 

ENFERMEDAD 
(MESES) 

Válido 34 28 
Perdidos 0 6 
Media 18,5203 10,0879 

95% de 
intervalo de 
confianza 
Para la 
media 

 
Límite 
inferior 

12,4778 5,0810 

 
Límite 
superior 

24,2501 15,0947 

 
Mediana 

 
23,4 

 
13 

 
Desviación estándar 

 
14,86580 

 
12,91229 

 
Varianza 

 
220,992 

 
166,727 

 
Rango       

 
56,56 

 
50,50 

 
Mínimo 

 
0,57 

 
0,00 

 
Máximo 

 
57,13 

 
50,50 

 
Rango intercuartil 

 
21,47 

 
18,03 

Percentiles            25 6,8900 0,0000 

            50 14,7350 6,0500 

            75 29,2175 18,0250 
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Gráfica 15. Diagrama de cajas de la sobrevida libre de enfermedad. 
 

 

 
 
 
De los 34 pacientes evaluados, el 73,5% presentó alguna complicación derivada del 
manejo quimioterapéutico, en un 17,6% no documentaron imprevistos y en 8,8% se 
desconoce si hubo alguna eventualidad. De las complicaciones evaluadas, la más 
frecuente fue la presentación de algún tipo de infección, seguida de neutropenia (2 
pacientes tratados con R-EPOCH y 3 pacientes con R-CHOP) y trombocitopenia (1 
paciente tratado con R-EPOCH-R y 1 con R-CHOP), en porcentajes menores (Ver 
tabla 40). En la tabla 40 se especifica la frecuencia de complicaciones infecciosas 
según el tipo de quimioterapia recibida. Otras complicaciones incluyeron: mucositis 
en un paciente tratado con R-CHOP, síndrome de lisis tumoral en un paciente 
tratado con R-EPOCH y accidente isquémico transitorio en un paciente tratado con 
R-EPOCH. No se documentaron eventos cardíacos. Ninguno de los pacientes 
falleció a consecuencia de la quimioterapia. Ningún paciente desarrollo neoplasia 
maligna secundaria.  
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Tabla 40. Complicaciones en los pacientes con linfoma B difuso de células grandes 
con sobre expresión de MYC y BCL2 y/o BCL6.  
 
 

COMPLICACIONES FRECUENCIA (%) 

  
Si 25 (73,5) 
No 6 (17,6) 
Desconocido 3 (8,8) 

 
Total 34 (100) 

Tipo de complicaciones  

Infección 20 (58,8) 

Neutropenia 5 (14,7) 

Trombocitopenia 2 (5,8) 

 
 
Tabla 41. Presentación de complicaciones infecciosas según el tipo de 
quimioterapia recibida.  
 

 

TIPO DE 
QUIMIOTERAPIA TOTAL, CICLOS  

NÚMERO DE CICLOS CON 
COMPLICACIÓN 
INFECCIOSA (%) 

    
R-EPOCH 82                                              14 (17%) 
R-CHOP 82 13 (15,8%) 
Total 164 27 (32,8) 

 

 

Para diciembre/2022, el 67.6% de los pacientes estaban vivos y el 32.4% restante 
había fallecido (Ver Tabla 42, gráfica 16).  
 
 
De acuerdo al esquema quimioterapéutico, 47% y20.5% de los pacientes tratados 
con R-EPOCH y R-CHOP estaban vivos respectivamente (Ver tabla 43) 
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Tabla 42. Desenlance de los pacientes con linfoma B difuso de células grandes con 
sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6.  
 
 

DESENLACE FRECUENCIA (%) 

  
Vivo 23 (67,6) 
Fallecido 11 (32,4) 
  

Total 34 (100) 

 
 

Gráfica 16. Desenlance de los pacientes con linfoma B difuso de células grandes 
con sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6.  
 

 
 
Tabla 43. Desenlance de los pacientes con linfoma B difuso de células grandes con 
sobreexpresión de MYC y BCL2 y/o BCL6 de acuerdo al tipo de quimioterapia 
recibida. 
 
 

 
DESENLACE 

 
R-EPOCH 

 
R-CHOP 

 
TOTAL 

 
Vivo 

 
16 (47%) 

 
7 (20,5%) 

 
23 (67,5%) 

Fallecido    2 (5,8%) 9 (26,4%) 11 (32,2%) 

Total 18 (52,9%) 16 (46,9%) 34 (100%) 
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Se analizó la respuesta al tratamiento quimioterapéutico se acuerdo al sexo, el 
estadio de la enfermedad, los grupos de riesgo del R-IPI, la clasificación 
inmunohistoquímica, el tipo de quimioterapia recibida y el desenlace (vivo/fallecido) 
de los pacientes. Así, la respuesta al tratamiento fue completa en el 52.9% de los 
pacientes (n=18), de estos el 23.5% fueron mujeres y 29.4% hombres. En 35.3%, 
se documentó progresión de la enfermedad, siendo más frecuente en el género 
masculino (20.6%). En 11.8% no estuvo disponible la información sobre la respuesta 
a la quimioterapia (ver tabla 44). No se estableció un valor de significancia 
estadística entre la respuesta al tratamiento y el sexo (ver tabla 45).  
 
 
Tabla 44. Distribución según la respuesta al tratamiento de quimioterapia y el sexo 
(n=34). 
 
 

 
RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO 
DE 
QUIMIOTERAPIA 

 
FEMENINO 

 
MASCULINO 

 
TOTAL 

 
Completa 

 
8 (23,5%) 

 
10 (29,4%) 

 
18 (52,9%) 

Desconocido  0 4 (11,8%) 4 (11,8%) 
Progresión 5 (14,7%) 7 (20,6%) 12 (35,3%) 

 

Total 13 (38,2%) 21 (61,8%) 34 (100%) 

 
 
Tabla 45.  Prueba de chi-cuadrado entre la respuesta al tratamiento de 
quimioterapia y el sexo. 
 
 

PRUEBAS DE CHI-
CUADRADO VALOR DF 

SIGNIFICACIÓN 
ASINTÓTICA 
(BILATERAL) 

Chi-cuadrado de 
Pearson 

2,830 2 0,243 

Razón de 
verosimilitud 

4,203 2 0,122 

N de casos válidos 34   
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La progresión de la enfermedad fue más frecuente en los estadios avanzados que 
en los estadios I – II (14.6% Vs 20.6%) (ver tabla 46), sin ser estadísticamente 
significativo (ver tabla 47). 
 
 
Tabla 46. Distribución según el estadio y la respuesta al tratamiento de 
quimioterapia (n=34). 
 
 

 ESTADIO 

Respuesta al 
tratamiento 
de 
quimioterapi
a 
 IA IB II IIA IIB III IV IVB TOTAL 

Completa 0 1 
 (2,9%) 

1 
(2,9%) 

3  
(8,8%) 

3 
(8,8%) 

5 
(14,7%) 

4 
(11,8%) 

1 
(2,9%) 

18 
(52,9%) 

Desconocid
o 

0 0 1 
 (2,9%) 

0 0 2 
(5,9%) 

0 1  
(2,9%) 

4 
(11,8%) 

Progresión 1  
(2,9%) 

0 1 
 (2,9%) 

0 3 
(8,8%) 

4 
(11,8%) 

0 3  
(8,8%) 

12 
(35,3%) 

TOTAL 1  
(2,9%) 

1  
(2,9%) 

3 
(8,8%) 

3 
(8,8%) 

6 
 
(17,6%
) 

11  
(32,4%) 

4 
(11,8%) 

5  
(14,7%) 

34 
(100%) 

 

 
Tabla 47.  Prueba de chi-cuadrado entre el estadio y la respuesta al tratamiento de 
quimioterapia. 
 
 

PRUEBAS DE CHI-
CUADRADO VALOR DF 

SIGNIFICACIÓN 
ASINTÓTICA 
(BILATERAL) 

Chi-cuadrado de 
Pearson 

14,118 14 0,441 

Razón de 
verosimilitud 

17,802 14 0,216 

N de casos válidos 34   

 
 
Hubo una mayor tasa de respuesta completa en los pacientes con grupos R-IPI muy 
bueno y bueno (32.3%) comparado con los pacientes con R-IPI de mal pronóstico 
(14.7%) (ver tabla 48), sin valor de p significativo (ver tabla 49).  
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Tabla 48. Distribución según el R IPI y la respuesta al tratamiento de quimioterapia 
(n=34). 
 
 
 R-IPI 
RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO 
DE 
QUIMIOTERAPIA 
 

DESCONOCI
DO MALO BUENO MUY BUENO 

 
 
 
TOTAL 

Completa 2 (5,9 %) 5(14,7%) 10 (29,4%) 1 (2,9%) 18(52,9%) 

Desconocido 0 2 (5,9 %) 2 (5,9 %) 0 4(11,8%) 

Progresión 0 4(11,8%) 7(20,6%) 1(2,9%) 12(35,3%) 

TOTAL 2 (5,9 %) 11(32,4%) 19(55,9%) 2 (5,9 %) 34 (100%) 

 
 

Tabla 49. Prueba de chi-cuadrado entre el R - IPI y la respuesta al tratamiento de 
quimioterapia. 
 
 

PRUEBAS DE CHI-
CUADRADO VALOR DF 

SIGNIFICACIÓN 
ASINTÓTICA 
(BILATERAL) 

Chi-cuadrado de 
Pearson 

2,682 6 0,848 

Razón de 
verosimilitud 

3,620 6 0,728 

N de casos válidos 34   

 
 
Los pacientes con linfoma triple expresor presentaron con mayor frecuencia 
progresión de la enfermedad (35.2%) que los pacientes con linfoma doble expresor 
(11.7%) (ver tabla 50), sin embargo, no se estableció relación estadísticamente 
significativa entre la clasificación inmunohistoquímica y el tipo de respuesta al 
manejo quimioterapéutico (ver tabla 51).  
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Tabla 50. Distribución según Clasificación inmunohistoquímica y la respuesta al 
tratamiento de quimioterapia (n=34). 
 
 

 CLASIFICACIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA 
 
RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO 
DE 
QUIMIOTERAPI
A 

 
DOBLE 
EXPRESOR 
 
(MYC/BCL2) 

 
DOBLE 
EXPRESOR 
 
(MYC/BCL6)              

 
 
TRIPLE EXPRESOR 

 
 
TOTAL 

Completa 3 (8,8%) 3 (8,8%) 12 (35,3%) 18 (52,9%) 

Desconocido 2 (5,9%) 1 (2,9%) 1 (2,9%) 4 (11,7%) 

Progresión 1 (2,9%) 3 (8,8%) 8 (23.5%) 12 (35,2%) 

TOTAL 6 (17,6%) 7 (20,5%) 21 (61.7%) 34(100%) 

 

 

Tabla 51.  Prueba de chi-cuadrado entre el tipo histológico y la respuesta al 
tratamiento de quimioterapia. 
 
 

PRUEBAS DE CHI-
CUADRADO VALOR DF 

SIGNIFICACIÓN 
ASINTÓTICA 
(BILATERAL) 

Chi-cuadrado de 
Pearson 

12,073 12 0,440 

Razón de 
verosimilitud 

11,608 12 0,478 

N de casos válidos 34   

 
 
De acuerdo al tipo de tratamiento, lo pacientes que recibieron R-EPOCH, 
presentaron mayores tasas de respuesta completa (38.2% Vs 14.7%), mientras que 
la progresión fue más frecuente en los tratados con R-CHOP (23.5% Vs 11.8%) (ver 
tabla 52), estableciendo un valor de significancia estadística entre la respuesta al 
tratamiento y el tipo de quimioterapia (p = 0.033) (ver tabla 53).  
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Tabla 52. Distribución según el tipo de quimioterapia y la respuesta al tratamiento 
de quimioterapia (n=34). 
 
 
 TIPO DE QUIMIOTERAPIA  

 
RESPUESTA R-EPOCH RCHOP 

 
TOTAL 

Completa 13 (38,2%) 5 (14,7%) 18 (52,9%) 
Desconocido 3 (8,8%) 1(2,9%) 4 (11,8%) 
Progresión 4 (11,8%) 8 (23,5%) 12 (35,3%) 

TOTAL 20 (58,8%) 14 (41,2%) 34 (100%) 

 

 
Tabla 53.  Prueba de chi-cuadrado entre el tipo de quimioterapia y la respuesta al 
tratamiento de quimioterapia. 
 
 

PRUEBAS DE CHI-
CUADRADO VALOR DF 

SIGNIFICACIÓN 
ASINTÓTICA 
(BILATERAL) 

Chi-cuadrado de 
Pearson 

4,985 2 0,033 

Razón de 
verosimilitud 

5,024 2 0,081 

N de casos válidos 34   

 
 

La sobrevida general de los pacientes también fue mayor en los que lograron una 
respuesta completa a la quimioterapia, así, del 52.9% de los pacientes que lograron 
respuesta completa, 50% seguía con vida para el momento del análisis, mientras 
que en el grupo de individuos que presentaron progresión, solo el 11.8% (n=4) 
continuaban con vida (ver tabla 54), siendo estadísticamente significativo (p. 0.002) 
(ver tabla 55).   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



163 

 

Tabla 54. Distribución del desenlace de los pacientes según la respuesta al 
tratamiento de quimioterapia (n=34). 
 

 

 DESENLACE  
 
RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO DE 
QUIMIOTERAPIA FALLECIDO VIVO 

 
 
 
TOTAL 

Completa 1 (2,9%) 17 (50,0%) 18 (52,9%) 
Desconocido 2 (5,9%) 2 (5,9%) 4 (11,8%) 
Progresión 8 (23,5%) 4 (11,8%) 12 (35,3%) 

Total 11 (32,4%) 23 (67,6%) 34 (100%) 

 

 
Tabla 55.  Prueba de chi-cuadrado entre el desenlace y la respuesta al tratamiento 
de quimioterapia. 
 
 

PRUEBAS DE CHI-
CUADRADO VALOR DF 

SIGNIFICACIÓN 
ASINTÓTICA 
(BILATERAL) 

CHI-CUADRADO DE 
PEARSON 

12,931 2 0,002 

Razón de 
verosimilitud 

14,260 2 0,001 

N de casos válidos 34   

 
 

Además, se analizó el desenlace (vivo/fallecido) de los pacientes según el sexo, el 
estadio de la enfermedad, los grupos de riesgo del R-IPI, la clasificación 
inmunohistoquímica, y el tipo de quimioterapia recibida. Una proporción mayor de 
hombres fallecieron (20.6% Vs 11.8%) (ver tabla 56), sin tener un valor de p. 
significativo (ver tabla 57). 
 
 

Tabla 56. Distribución según el sexo y el desenlace de los pacientes (n=34). 
 

 
DESENLACE 

 
FEMENIN
O 

 
MASCULINO 

 
TOTAL 

 
Fallecido 

 
4 (11,8%) 

 
7 (20,6%) 

 
11 (32,4%) 

Vivo 
 

9 (26,5%) 14 (41,2%) 23 (67,6%) 

Total 13 (38,2%) 21 (61,8%) 34 (100%) 
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Tabla 57.  Prueba de chi-cuadrado entre el sexo y el desenlace de los pacientes. 
 
 

PRUEBAS DE CHI-
CUADRADO 

 

VALOR DF 

SIGNIFICACIÓN 
ASINTÓTICA 
(BILATERAL) 

Chi-cuadrado de 
Pearson 

 0,024 1 0,877 

Corrección de 
continuidad 

 0,000 1 1,000 

Razón de 
verosimilitud 

 0,024 1 0,876 

Prueba exacta de 
Fisher 

 
   

N de casos válidos  34   

 

 

Se presentó una mayor proporción de fallecimientos en los pacientes con estadios 
III-IV de la enfermedad, comparado con estadios tempranos (23.6% Vs 8.8%) (ver 
tabla 58), estableciendo una relación de significancia estadística entre el estadio y 
el desenlace fallecimiento (p. 0.028) (ver tabla 59).  
 

 
Tabla 58. Distribución según el estadio y el desenlace (n=34). 

 
 
 Estadio  
 
DESENLAC
E IA IB II IIA IIB III IVA IVB 

 
Total 

FALLECIDO 1 
(2,9%
) 

0 0 0 2 
(5,9%) 

4 
(11,8%) 

0 4 
(11,8
%) 

11 
(32,4
%) 

VIVO 0 1 
(2,9%) 

3 
(8,8%) 

3 
(8,8
%) 

4 
(11,8
%) 

7 
(20,6%) 

4 
(11,8%) 

1 
(2,9%
) 

23 
(67,6
%) 

TOTAL 1 
(2,9%
) 

1 
(2,9%) 

3 
(8,8%) 

3 
(8,8
%) 

6 
(17,6
%) 

11 
(32,4%) 

4 
(11,8%) 

5 
(14,7
%) 

34 
(100%
) 
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Tabla 59.  Prueba de chi-cuadrado entre el estadio y el desenlace. 
 
 

PRUEBAS DE CHI-
CUADRADO VALOR DF 

SIGNIFICACIÓN 
ASINTÓTICA 
(BILATERAL) 

Chi-cuadrado de 
Pearson 

12,622 7 0,028 

Razón de 
verosimilitud 

15, 743 7 0,028 

N de casos válidos 34   

 

 
Según el R-IPI, sobrevivieron más pacientes con puntuaciones de pronóstico muy 
bueno y bueno (41.2%), frente a los casos con R-IPI entre 3-5 (21.9%) (ver tabla 
60), sin valor de significancia estadística (ver tabla 61).  

 
 
Tabla 60. Distribución según el R-IPI y el desenlace (n=34). 
 

 
 GRUPOS R - IPI   

 
DESENLACE 

DESCONOCIDO MALO BUENO 
MUY 

BUENO 
 

TOTAL 

Fallecido 0 4 (12,5%) 7(21,9%) 0 11 (34,4%) 

Vivo 2 (5,9%) 7(21,9%) 
12 
(35,3%) 

2 (5,9%) 23 (67,6%) 

Total 2 (5,9%) 
11 
(34,4%) 

19 
(55,9%) 

2 (5,9%) 34 (100%) 

 
 
Tabla 61.  Prueba de chi-cuadrado entre el R - IPI y el desenlace. 
 
 

PRUEBAS DE CHI-
CUADRADO VALOR DF 

SIGNIFICACIÓN 
ASINTÓTICA 
(BILATERAL) 

Chi-cuadrado de 
Pearson 

2,169 3 0,538 

Razón de 
verosimilitud 

3,377 3 0,337 

N de casos válidos 34   
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El mayor porcentaje de pacientes tanto vivos, como fallecidos corresponde a los 
que presentaron linfoma triple expresor (ver tabla 62), sin diferencias desde el punto 
de vista estadístico (ver tabla 63). 
 

 
Tabla 62. Distribución según Clasificación inmunohistoquímica y el desenlace 
(n=34). 
 
 

 CLASIFICACIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA 
 
DESENLACE  

DOBLE 
EXPRESOR: 
MYC/BCL2 

 
DOBLE 
EXPRESO
R: 
MYC/BCL6 

 
TRIPLE 
EXPRES
OR 

 
 
TOTAL 

Fallecido 3 (8,8%)    2 (5,8%) 6 (17,6%) 11 (32,4%) 
Vivo 3 (8,8%) 5 (14,7%) 15 

(44,1%) 
23 (67,6%) 

Total   6 (17,6%) 7 (20,5%) 21 
(61.7%) 

   34 (100%) 

 
 
Tabla 63.  Prueba de chi-cuadrado entre la clasificación inmunohistoquímica y el 
desenlace. 
 
 

PRUEBAS DE CHI-
CUADRADO VALOR DF 

SIGNIFICACIÓN 
ASINTÓTICA 
(BILATERAL) 

Chi-cuadrado de 
Pearson 

5,290 6 0,507 

Razón de 
verosimilitud 

6,235 6 0,397 

N de casos válidos 34   

 

 
La comparación del desenlace según el tipo de quimioterapia reveló mayor 
mortalidad en el grupo de pacientes tratados con R-CHOP, frente a los que 
recibieron R-EPOCH (20.6% Vs 11.8%) (Ver tabla 64), lo cual fue estadísticamente 
significativo (p. 0.046) (ver tabla 65)   
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Tabla 64. Distribución según el tipo de tratamiento de quimioterapia y el desenlace 
de los pacientes (n=34). 
 
 

 TIPO DE QUIMIOTERAPIA  
 

DESENLACE 
 

R-EPOCH 
 

RCHOP 
 

TOTAL 

Fallecido 4 (11,8%) 7 (20,6%) 11 (32,4%) 
Vivo 16 (47,1%) 7 (20,6%) 23 (67,6%) 
Total 20 (58,8%) 14 (41,2%)  34 (100%) 

 
 
Tabla 65.  Prueba de chi-cuadrado entre el tipo de tratamiento de quimioterapia y el 
desenlace de los pacientes. 
 
 

PRUEBAS DE CHI-
CUADRADO 

VALOR DF 
SIGNIFICACIÓN 

ASINTÓTICA 
(BILATERAL) 

Chi-cuadrado de 
Pearson 

3,387a 1 0,046 

Corrección de 
continuidadb 

2,155 1 0,142 

Razón de 
verosimilitud 

3,382 1 0,066 

Prueba exacta de 
Fisher 

   

N de casos válidos 34   

 
 
En el análisis de supervivencia, de forma global, los pacientes tuvieron una mediana 
de sobrevida general de 23.4 meses, con un intervalo de confianza entre 14.2 y 
32.58. Al discriminar según el tipo de quimioterapia recibida, los pacientes tratados 
con esquema R-EPOCH, presentaron una mediana de sobrevida general de 23,4 
meses, (IC 16,9 – 29.8 meses), y en los que fueron tratados con protocolo R-CHOP 
fue de 19,9 meses IC (0 – 54,9 meses) (ver tabla 66), con un valor de significancia 
estadística mayor a 0,05 (p=0,069) (ver tabla 67), lo que plantea que no hubo 
diferencias estadísticamente significativas entre la supervivencia dependiente del 
tipo de quimioterapia (ver gráfica 17). 
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Tabla 66. Medias y medianas para el tiempo de sobrevida general.  
 

 

MEDIAS Y MEDIANAS PARA EL TIEMPO DE SUPERVIVENCIA 
T

ip
o
 d

e
 

q
u
im

io
te

ra

p
ia

 
MEDIAA MEDIANA 

Estimación 
Desv. 
Error 

Intervalo de 
confianza de 95 % Estimació

n 
Desv. 
Error 

Intervalo de confianza 
de 95 % 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

EPOCH 21,815 2,847 16,236 27,395 23,400 3,270 16,990 29,810 

RCHOP 32,430 7,294 18,133 46,726 19,930 17,875 0,000 54,965 

Global 26,015 3,288 19,571 32,459 23,400 4,685 14,217 32,583 

 
 
Tabla 67. Prueba de chi-cuadrado para sobrevida general 
 

 

COMPARACIONES GLOBALES 

 

CHI-
CUADRADO GL SIG. 

Log Rank (Mantel-
Cox) 

3,315 1 0,069 

 

 
Gráfica 17. Sobrevida general de acuerdo al tipo de quimioterapia. 
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En lo que respecta a la sobrevida libre de enfermedad, de forma global, la mediana 
fue de 13 meses (IC 7.53 – 18.4), y al estratificar de acuerdo al tipo de quimioterapia 
recibida, los pacientes tratados con esquema R-EPOCH, tuvieron una mediana de 
sobrevida general de 14,2 meses, (IC 0.0 – 32.1 meses), y en los que fueron 
tratados con protocolo R-CHOP fue de 11,9 meses IC (8.4 – 15.3 meses) (ver tabla 
68), con un valor de significancia estadística mayor a 0,05 (p=0,675) (ver tabla 69), 
lo que plantea que no hubo diferencias estadísticamente significativas entre la 
sobrevida libre de enfermedad dependiente del tipo de quimioterapia (ver gráfica 
18). 
 
 
Tabla 68. Medias y medianas para el tiempo de sobrevida libre de enfermedad 
 
 

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia 

Tipo de  
quimioterapia Mediaa Mediana 

 
Estimaci
ón 

Desv. 
Error 

Intervalo de 
confianza de 95 
%  

Estimació
n 

Desv. Error 
Intervalo de confianza de 95 
% 

Límite  
inferior 

Límite  
superior  

Límite 
 inferior 

Límite 
 superior 

EPOCH 14,694 3,158 8,505 20,883 14,200 9,150 0,000 32,135 

RCHOP 17,631 7,284 3,353 31,908 11,900 1,771 8,428 15,372 

Global 15,737 2,991 9,874 21,599 13,000 2,791 7,530 18,470 

 
 
Tabla 69. Prueba de chi-cuadrado para sobrevida libre de enfermedad. 

 
 

COMPARACIONES GLOBALES 

 CHI-CUADRADO GL SIG. 

Log Rank (Mantel-Cox) 0.176 1 0,675 
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Gráfica 18. Sobrevida libre de enfermedad de acuerdo al tipo de quimioterapia. 
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9. DISCUSIÓN 
 
 
El linfoma no Hodgkin (LNH) es la neoplasia hematológica maligna más común (50). 
A su vez, el linfoma B difuso de células grandes es el subtipo de LNH más frecuente, 
de tal forma que representa el 30-40% de la carga global de linfoma (12,13) y 
comprende un grupo heterogéneo de entidades (14, 15), de los cuales el linfoma difuso 
de células B grandes, no especificado (LBDCG NOS), es el más común, 
comportamiento que es similar en Colombia (38).  
 
 
Como reflejo de estas distinciones clínicas y biológicas, desde las pautas 2016 de 
la OMS, se recomienda determinar subconjuntos moleculares de LBDCG (5, 6, 7). El 
mal pronóstico de los pacientes con LBDCG cuyos tumores sobreexpresan MYC o 
BCL2, o expresan poco BCL6 está bien establecido sobre la base de múltiples 
estudios que demuestran malos resultados con la quimioinmunoterapia estándar de 
atención que consiste en rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina,vincristina y 
prednisona (R‐CHOP) (9, 10, 11, 26, 28, 45, 46, 47, 48, 49, 59, 76, 131, 136, 407), sin embargo, el uso 
inicial de R-CHOP versus quimioinmunoterapia de dosis intensificada sigue siendo 
controvertido debido a la falta de datos claros para guiar la toma de decisiones 
clínicas (351).  
 
 
El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, como uno de 
los principales centros de referencia del Sur del país presta sus servicios a pacientes 
con linfoma B difuso de células grandes, lo cual propicia la realización de estudios 
relacionados con esta enfermedad; es así como se recopilaron los datos de 34 
pacientes con diagnóstico de LBDCG NOS doble y triple expresor atendidos durante 
los años 2014 a 2022.  
 
 
-  Características clínicas. 
 
 
Como se ha señalado previamente en otros estudios (211, 212) tanto para el linfoma 
doble expresor (9, 10, 11, 48, 49, 59, 76, 77, 79, 80, 81, 84, 87, 93, 94, 96, 97, 102, 105, 108), como para el 
triple expresor (48, 49, 86), el porcentaje de hombres (61.8%) fue mayor que el de 
mujeres (38.2%).  
 
 
La mediana de edad del LBDCG se encuentra entre la sexta y la séptima décadas 
(1, 3, 9, 10, 11, 46, 49, 59, 76, 77, 79, 80, 86, 87, 92, 94, 98, 99, 105, 106, 108, 212, 408). En nuestra muestra fue 
de 54.41 años con una desviación estándar de 14,5, mostrando que es una 
enfermedad que también puede ocurrir en adultos más jóvenes (47, 48, 81, 84, 85, 93, 96, 

97, 100, 102, 211, 409, 411).   
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En relación a la procedencia, el mayor porcentaje de origen de Neiva, es explicado 
por tratarse de la ciudad con mayor densidad poblacional, con respecto a los demás 
municipios tributarios de atención en la institución evaluada.  
 
 
La presentación con síntomas B es variable según lo registrado en la literatura. Esto 
puede ser explicado por la naturaleza retrospectiva de la mayoría de los estudios. 
En el nuestro, se observó en 50% de los pacientes evaluados, sin embargo, en otras 
investigaciones de linfoma B con expresión de MYC y BCL2, este porcentaje oscila 
entre 5.5% y 94.44% (9, 47, 49, 79, 85, 87, 93, 94, 96, 108, 409). Dos estudios registraron la 
presencia de síntomas B en pacientes con linfoma con expresión de MYC y BCL6, 
estando presentes en 39 y 81.25% de las muestras estudiadas (49, 96).  
 
 
El compromiso bultoso se identificó en el 50% de los sujetos, lo cual es similar a lo 
consignado en el estudio de Qing Ye y colegas tanto para pacientes con linfoma 
expresor de MYC/BCL2 como de MYC/BCL6 (49). No obstante, existen diferencias 
con otros análisis de linfoma con expresión dual de MYC/BCL2, como el liderado 
por Bogyeong Han, en el que el compromiso bultoso se reconoció en tan solo el 
6.5% de los casos (94), y con otros estudios en que se registró en 22, 23 y 38.8%, 
empleando un tamaño del tumor de 10, 7.5 y 5 cm respectivamente (79, 9, 99). Estas 
diferencias pueden estar en relación con el punto límite, considerado para la 
definición de enfermedad bultosa.  
 
 
En lo revisado, no encontramos datos en otras investigaciones acerca de la mediana 
de duración de las manifestaciones hasta el momento de la consulta, del tiempo 
desde el inicio de los síntomas hasta la confirmación inmunohistoquímica de linfoma 
doble/triple expresor ni del tiempo trascurrido desde el diagnóstico hasta el 
tratamiento.  
 
 
La estratificación conforme a la escala ECOG, ubicó al 23.5% de los pacientes en 
puntuaciones ≥ 2, valor muy semejante al reportado por Li-Xu Yan y por Qing Ye (48, 

49). En otras publicaciones sobre linfoma con expresión dual de MYC/BCL2 esto se 
documentó en valores entre 13.6, y 50% de los pacientes (9, 46, 59, 79, 81, 87, 94, 96, 108). 
En tres estudios reportaron el estado funcional en pacientes con LBDCG con 
expresión de MYC/BCL6, con calificación ≥ 2 en 20, 23.2 y 43.75% respectivamente 
(48, 49, 96). En pacientes con LBDCG con patrón de expresión de MYC/BCL2 alto 
y BCL6 bajo, puntajes ≥ 2 fueron observados en el 20 de los sujetos (48).  
 
 
En lo referente a las comorbilidades, en esta muestra de pacientes con linfoma 
doble y triple expresor, fue prevalente la hipertensión arterial (32.4%), seguida de la 
enfermedad renal crónica (8,8%) y la diabetes mellitus tipo 2 (5,9%), también 
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descritas en el análisis de Kanta Devi de pacientes con linfoma doble y triple 
expresor, para el caso de la hipertensión arterial y la diabetes mellitus en 63.8% de 
los casos (100). En otro grupo de pacientes colombianos con linfoma doble expresor, 
las principales comorbilidades fueron las cardiovasculares, seguidas de la 
enfermedad renal crónica (108). No identificamos pacientes con hepatitis viral en este 
estudio ni en los explorados.   
 
 
La distribución según el estadio clínico mostró que el 41.1% de los casos tenían 
estadios I-II y 58.8% estadios III-IV, porcentajes iguales a los puntualizados por 
Sirapat Rungwittayatiwat en un estudio de pacientes con linfoma con estado de 
doble expresor: MYC/BCL2 (99). El predominio de la presentación en estadios 
avanzados también se ha reseñado en otros estudios con porcentajes distintos (9, 46, 

49, 81, 84, 85, 86, 87, 93, 94, 96, 102, 105, 106, 108, 408, 409, 411). En los linfomas con expresión de 
MYC/BCL6 también se ha señalado preponderancia de los estadios III y IV (48, 49, 96), 
igual que en los triples expresores (86, 106).  
  
 
Se documentó infiltración de la médula ósea por linfoma en menos del 6% de los 
pacientes. En otras muestras, este valor ha sido cercano al 20 y hasta al 40% (81, 87, 

94, 96).  
 
 
El compromiso de dos o más sitios extradonales fue determinado en 29.4% de los 
pacientes, comparable a lo notificado por Shimin Hu (9), aunque también se han 
reportado valores menores (46, 48, 59, 79, 99, 102) y mayores (49, 81, 87, 94, 411) a lo encontrado 
en nuestro estudio. El tipo de afectación extranodal más frecuente fue el esplénico, 
similar a lo mencionado en un grupo de pacientes del Hospital San José de Bogotá 
(108).  
 
 
En el caso de la LDH, la mitad de los pacientes se presentaron con valores por 
encima del límite superior normal, compatible a lo informado por Johnson, Yan y 
Green (46, 48, 59). Otros estudios han reportado porcentajes mayores de pacientes con 
LDH elevada en pacientes con linfoma doble y triple expresor (9, 49, 79, 81, 84, 85, 86, 87, 94, 

96, 99, 108). Estas diferencias pueden estar en relación con los valores de corte 
empleados en cada laboratorio.  
 
 
La gran mayoría de estudios revisados, emplearon IPI para la clasificación 
pronóstica. En nuestro análisis utilizamos el R-IPI, encontrando que 32.4% de los 
pacientes fueron calificados con puntuaciones entre 3-5, que son equivalentes a los 
grupos de riesgo intermedio-alto y alto del IPI. Una proporción similar de sujetos 
pertenecientes a grupos IPI de alto riesgo, fue reportado por Kelli y colegas y Xia y 
colegas en muestras de pacientes con linfoma expresor de MYC/BCL2 (47, 409) y por 
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Li-Xu Yan para linfoma doble expresor de MYC/BCL2, MYC BCL6 y linfoma triple 
expresor (48). A pesar de esto, el grueso de los estudios ha notificado cifras mayores 
de pacientes con puntuaciones de riesgo alto (9, 46, 49, 59, 79, 81, 85, 86, 87, 93, 94, 96, 99, 102, 

108, 408, 411). 
 
 
El 44.1% de los pacientes evaluados presentaron anemia. En otra muestra de 
pacientes con linfoma B difuso de células grandes doble expresor (MYC/BL2) con 
primario grastrointestinal, este porcentaje fue de 55.5% (409).  
 
 
-  Características inmunohistoquímicas. 
 
 
La proporción de pacientes con linfoma B difuso de células grandes no especificado 
con expresión de MYC/BCL2 se ha reportado entre 18 y hasta 49.3% (9, 10, 11, 46, 48, 

49, 59, 76, 77, 79, 85, 87, 97, 107, 108, 131), siendo en nuestro estudio de 17.6%. Por su parte, el 
linfoma con expresión de MYC/BL6 se ha registrado en rangos aún más amplios 
(entre 21.7 y 86%) en los estudios revisados (48, 49, 84), siendo en el presente análisis 
de 20.6%. Finalmente, la triple expresión de proteínas en LBDCG oscila entre 12.2% 
y 40% (48, 49, 86), y en la muestra evaluada por nosotros fue de 61.8%. Del mismo 
modo que en este análisis, Ting y colegas también reportaron una mayor 
prevalencia de linfoma B difuso de células grandes no especificado triple expresor 
Vs el linfoma con estado de doble expresión proteica (86).  En una revisión 
sistématica y metanálisis de 41 estudios, los valores de corte utilizados de forma 
variable para la expresión de proteínas MYC y BCL2, la edad de los pacientes 
incluidos, la raza y la calidad general del estudio, no influyeron significativamente 
en la proporción de tumores que alcanzan el estado de expresión doble (101).  
 
 
Concordante con descripciones previas, la mayoría de pacientes presentó un Ki 67 
por encima de 70% (9, 46, 49, 96, 97, 99, 102, 108), lo cual sugiere una mayor agresividad, 
como es de esperarse por la biología tumoral (26, 211) 
 
 
-  Respuesta al tratamiento.  
 
 
La respuesta completa en el grupo total, fue documentada en 52,9% de los 
pacientes. Esto es parcialmente semejante a lo descrito en los estudios de Huang 
et al., Xia et al., y Teoh et al., con tasas de respuesta completa de 47.6%, 50% y 
59.8%, respectivamente (87, 409, 85). Aunque, se han informado porcentajes 
menores de respuesta completa (0%, 33.3%, 35.1%, 44% y 48.2%), en pacientes 
tratados con R-CHOP (49, 86, 106, 408, 410) y con  otros esquemas de quimioterapia 
39.4% (108), también en otras evaluaciones, estos valores han sido mejores, como 
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los reportados en los estudios pivotales del protocolo R-CHOP, como el estudio 
RICOVER-60 de Pfreundschuh et al., que mostró tasas de respuesta completa del 
78 % (364), o el estudio del grupo francés GELA LNH 98-5 de Coiffier et al., en el que 
fue de 75 % (363). Así mismo, estudios posteriores, han descrito cifras de respuesta 
completa más altas, en pacientes tratados con RCHOP (66, 70 y 77%) (9, 59, 362) y 
con R-CHOP o R-EPOCH (80%, 80.8% y 87%) (84, 94, 99). Las diferencias en las tasas 
de respuesta obtenidas en nuestro análisis, pueden atribuirse a las diversas 
condiciones socioeconómicas y administrativas en la población colombiana, 
sumado a las novedades provocadas por la pandemia por SARS CoV-2 durante una 
parte del periodo del estudio, elementos que pudieron haber repercutido en otros 
parámetros, como la densidad de la dosis administrada de tratamiento, la 
disponibilidad para recibir régimen infusional de quimioterapia y por tanto en las 
tasas de respuesta.  
 
 
Factores como ECOG 0-2, niveles normales de LDH, estadio I-II, compromiso 
extraganglionar menor a un sitio e IPI bajo o intermedio, se han asociado 
significativamente con tasas más altas de respuesta completa en los pacientes con 
linfoma doble expresor (99). En nuestro análisis, solo el tipo de quimioterapia alcanzó 
una relación estadísticamente significativa con la respuesta completa, a favor de 
DA-EPOCH-R, y aunque en el estudio de Han esta relación no alcanzó significancia 
estadística en los pacientes tratados con R-EPOCH, si hubo una relación 
significativa entre los tratados con R-CHOP  y tasas de respuesta completa 
inferiores (94), mientras que, en las exploraciones de Pedersen, Hardefeldt y Zhan, 
no hubo diferencias después de la estratificación según el régimen de tratamiento 
(84, 381, 411). A pesar de la diferencia significativa desde el punto de vista estadístico, 
en la tasa de respuesta completa en los pacientes tratados con DA-EPOCH -R 
evidenciada en nuestro análisis, estudios previos han mostrado mejores tasas con 
este esquema, como por el ejemplo, el de Wilson et al., en el que alcanzaron 
respuesta completa 92% de los pacientes (89), una cohorte en la que fue de 85% en 
el grupo de pacientes sin antecedente de manejo previo (375), otros dos estudio de 
fase II de DA-EPOCH-R, con cifras de 94% y 84% de los pacientes respectivamente 
(90, 91) y el estudio igualmente de fase II, adelantado por el grupo PETHEMA en la 
que fue de 80.2% (369); sin embargo, estas diferencias pueden ser explicadas por la 
realización de estos estudios en condiciones ideales, con mayor adherencia al 
protocolo, y también por la ausencia de pacientes con estado de doble y triple 
expresión proteica que como es sabido, modifican la agresividad de la enfermedad 
(22, 23, 24, 26, 27, 45). 
 
 
En otra muestra de pacientes colombianos con linfoma B difuso de células grandes, 
sólo se encontró una asociación estadísticamente significativa entre la presencia de 
IPI de alto riesgo y menores tasas de respuesta completa a la valoración final (108), 
lo cual está en concordancia con el estudio inicial del proyecto internacional de 
factores pronósticos en linfomas no Hodgkin (17) que encontró menores tasas de 
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respuesta completa en el grupo de riesgo alto por IPI (44 %) comparado con el grupo 
de riesgo bajo (87 %) (19, 244), pero difiere a lo encontrado en el grupo de pacientes 
evaluados en Neiva.  
 
 
- Sobrevida. 
 
A pesar de resultar en una tasa de respuesta más alta y en un mayor porcentaje de 
pacientes vivos para el momento del análisis, no observamos una diferencia 
estadísticamente significativa en los resultados de supervivencia entre R-CHOP y 
R-EPOCH en el tratamiento de primera línea del linfoma B difuso de células grandes 
con expresión de MYC/BCL2 y/o BCL6. Este hallazgo difiere a lo informado en 
estudios retrospectivos que han confirmado la superioridad pronóstica de los 
esquemas intensificados (411, 412, 413). Sin embargo, Alliance/CALGB 50303, un gran 
ensayo aleatorizado de fase III, no demostró diferencias en la sobrevida libre de 
progresión o en la sobrevida general entre R-CHOP y DA-EPOCH-R para el linfoma 
B difuso de células grandes (380), aunque en este estudio, se confirmó que solo 8% 
de los pacientes tenían linfoma doble expresor. Por lo tanto, extrapolar los 
resultados de esta investigación para manejar este grupo de pacientes, es un 
desafío. Otros estudios de tipo retrospectivo, también han explorado el papel de los 
regímenes más intensivos para el linfoma doble expresor, con resultados 
contradictorios (92, 94, 99, 100, 105, 381, 382, 414). Específicamente en nuestro análisis, pudo 
influir el tamaño de la muestra y una evaluación temprana de la sobrevida de los 
pacientes tratados con R-EPOCH, considerando que, en nuestro centro, es un 
esquema que se viene utilizando de forma más frecuente, relativamente, hace poco 
tiempo. Alternativamente, la ausencia de diferencias en la sobrevida, con los 
esquemas utilizados, podría ser causada por la potencial inclusión de pacientes con 
linfoma doble hit (dado la imposibilidad de confirmación diagnóstica mediante FISH), 
entidad, con un comportamiento pronóstico mucho más adverso (28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 

35).  
 
 
Por otro lado, las comparaciones entre estudios son especialmente difíciles con el 
linfoma doble expresor, ya que en estudios anteriores, se han informado umbrales 
variables de expresión de MYC y BCL2 para definir expresión proteica (p. ej., MYC 
30 %, BCL2 70 %, etc.) (9, 76), de tal manera, que en investigaciones previas, los 
pacientes  con linfoma B difuso de células grandes tratados con R-CHOP 
demostraron resultados inferiores en términos de sobrevida en  pacientes con MYC 
>75 % y BCL2 >85 %, pero  sin diferencias con MYC >40 % y BCL2 >70 % (84). En 
nuestro estudio, los pacientes se incluyeron si los niveles de expresión consignados 
de MYC, BCL2 y BCL6 eran ≥40%, ≥50% y ≥50% respectivamente. Sin embargo, 
los niveles de expresión de BCL2 y BCL6 en ocasiones, no se cuantifican de forma 
rutinaria.  
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Los factores relacionados con el desenlace de los pacientes fueron el estadio de la 
enfermedad, el tipo de respuesta a la quimioterapia y el régimen quimioterapéutico 
empleado. Esto es concordante con investigaciones previas, en las que los estadios 
tempranos de la enfermedad, estuvieron relacionadas con mejor pronóstico (93), en 
tanto que los estadios avanzados se asociaron con resultados inferiores (99, 105, 409), 
como reflejo de una mayor carga tumoral (17).  La falta de una asociación entre el IPI 
o cualquier factor de riesgo individual y el resultado, sugiere que las características 
patobiológicas pueden ser los indicadores importantes del resultado con EPOCH, 
en lugar de los factores clínicos, muchos de los cuales reflejan el volumen del tumor 
(89). 
 
 
- Toxicidad 
 
Una desventaja reconocida de las combinaciones de mayor intensidad como DA-
EPOCH-R, es la mayor incidencia de reacciones adversas. Esto se demostró mejor 
en el ensayo Alliance/CALBG 50303 (380), pero como se mencionó anteriormente, el 
pequeño número de pacientes con linfoma doble expresor, limita la aplicabilidad de 
sus hallazgos a este subconjunto de linfoma B difuso de células grandes de mayor 
riesgo. Específicamente en pacientes con linfoma doble expresor y doble hit, 
Dodero et al.  Indicaron que el tratamiento con DA-EPOCH-R fue bien tolerado, 
considerando que el 56% de los pacientes eran mayores de 60 años (102). En nuestro 
estudio los eventos adversos infecciosos fueron los más frecuentes, seguidos de 
los hematológicos, sin diferencias en la distribución de acuerdo al tipo de 
quimioterapia. Así mismo, Ma et al. no informaron diferencias significativas en los 
efectos adversos en pacientes tratados con esquema de quimioterapia intensificado 
en comparación con R-CHOP (415), pero la muestra evaluada fue de pacientes con 
linfoma con ganancia en el número de copias del gen MYC, BCL2/BCL6 y linfoma 
doble hit. Incluso Devi et al., informó menos efectos adversos con el protocolo DA-
EPOCH-R, posiblemente relacionado con divergencias en el número de pacientes 
con un estadio más alto de la enfermedad, comorbilidades y puntuaciones de 
pronóstico (100). 
 
 
En estudios individuales de DA-EPOCH-R como el de Wilson, et al., el efecto clínico 
de la toxicidad hematológica fue limitado, sin casos de hemorragia y solo una tasa 
de 8% de neutropenia febril (89), porcentaje que fue mayor (19% y 36%) en artículos 
posteriores del mismo autor (90, 91), en pacientes con linfoma B difuso de células 
grandes no especificado. En nuestro estudio la toxicidad gastrointestinal fue 
infrecuente y leve, similar a lo descrito en otros informes (89, 90, 91, 92, 369).  
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- Consideraciones finales.  
 
 
Hasta donde sabemos, este el primer estudio colombiano que ha evaluado la 
sobrevida de los pacientes con LBDCG NOS doble/triple expresor, sin embargo, 
tiene algunas limitaciones. Es un estudio unicéntrico y tiene un tamaño de muestra 
pequeña debido a la baja incidencia de la enfermedad. Por otro lado, su naturaleza 
retrospectiva impide elaborar conclusiones definitivas, debido a los sesgos 
inherentes a dicho diseño, como el sesgo de selección en la elección de uno u otro 
régimen de tratamiento, y la ausencia de revisión central de patología.  
 
 
Además, la información crítica faltante impidió realizar más análisis de subgrupos 
clave, ya que los datos en el momento del diagnóstico inicial y durante el curso del 
tratamiento no siempre estuvieron disponibles. Estos datos incluyen la clasificación 
de acuerdo a la célula de origen. Esto es importante, dado que las frecuencias 
relativas del tipo de célula de origen pueden cambiar según la ubicación geográfica 
y poblacional (5). Así, en un estudio colombiano, la distribución fue similar para el 
tipo centro germinal y no centro germinal (108), lo cual se correlaciona con otros 
artículos publicados (46, 416), a pesar que para el grupo de LBDCG NOS doble 
expresor, el tipo de célula no centrogerminal es el más frecuente (5,6). No obstante, 
la influencia en el pronóstico de la clasificación de acuerdo a la célula de origen de 
los pacientes con linfoma doble/triple expresor, es contradictoria, con estudios que 
han mostrado asociación con el desenlace (13, 99, 416), y otros en los que no fue 
significativo desde el punto de vista estadístico (81, 85), sugiriendo que el impacto de 
la expresión proteica es más grave que el de los subtipos de célula de origen. 
Finalmente, la toxicidad fue difícil de determinar, por tanto, en próximos estudios se 
debe evaluar más a fondo este aspecto.  
 
 
A pesar de lo mencionado, nuestros hallazgos tienen implicaciones clínicas 
importantes para los pacientes con linfoma doble/triple expresor, debido a los datos 
limitados sobre el tratamiento inicial de este subconjunto de pacientes con linfoma 
B difuso de células grandes de alto riesgo. 

 
 
Para concluir, los hallazgos de nuestro estudio demostraron que la tasa de 
supervivencia tanto en R-CHOP, como en R-EPOCH, no son diferentes en 
pacientes con linfoma B difuso de células grandes doble/triple expresor, aunque 
mostramos una mayor proporción de pacientes vivos cuando se tratan con DA-
EPOCH-R en comparación con R-CHOP. Esto reitera la necesidad de futuros 
estudios de tipo multicéntricos, con tamaños de muestra más grandes, distribución 
equitativa de los regímenes de tratamiento, y con diferentes puntos de corte de 
expresión proteica, para comparar mejor la eficacia y seguridad de R-CHOP y R-
DA-EPOCH y determinar si existen diferencias potenciales relacionadas con el 
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grado de expresión proteica, todo esto con el fin de mejorar los resultados de los 
pacientes con esta enfermedad. 
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10. CONCLUSIONES 
 
 
El linfoma Bdifuso de célula grande con sobreexpresión de c-MYC y BCL2 y/o BCL6, 
se presentó en personas en la quinta década de la vida, predominantemente en los 
hombres, en su mayoría procedentes de la ciudad de Neiva.  
 
 
Clínicamente el linfoma B difuso de células grandes con sobreexpresión de c-MYC 
y BCL2 y/o BCL6, se caracteriza por presentación con síntomas B y compromiso 
bultoso en la mitad de los casos, con una mediana de duración de los síntomas de 
75 días y de tiempo hasta el diagnóstico de 68 días. La comorbilidad más prevalente 
fue la hipertensión arterial. Menos del 25% de los pacientes presentó compromiso 
del estado funcional y cerca del 60% fue diagnosticado en estadios avanzados. La 
infiltración de la médula ósea fue evidente en menos del 6% de los casos y el 
compromiso extradonal en 29% de los sujetos, siendo el más frecuente el esplénico.  
La distribución según la clasificación pronóstica R-IPI fue 5.9% en el grupo muy 
bueno, 55.8% en el bueno y 32.4% en muy malo. 38.2% cumplió criterio de linfoma 
doble expresor y 61.7% de triple expresor. Más del 80%, tenía un Ki 67 por encima 
70%. 
 
 
El 73,5% de los pacientes presentó alguna complicación derivada del manejo 
quimioterapéutico, siendo la más frecuente la presentación de algún tipo de 
infección, seguida de neutropenia y trombocitopenia. Ninguno de los pacientes 
murió a consecuencia de la quimioterapia. 
 
 
Hubo respuesta completa en el 52,9% de los casos. Solo el tipo de quimioterapia 
alcanzó una relación estadísticamente significativa con la respuesta completa, a 
favor de R-EPOCH. 
 
 
El 67.6% de los pacientes sobrevivieron. Los factores con relación estadísticamente 
significativa con el desenlace fueron el estadio de la enfermedad, el tipo de 
respuesta a la quimioterapia y el régimen quimioterapéutico empleado.  
 
 
La mediana de sobrevida libre de enfermedad fue 13 meses y no hubo diferencia 
estadísticamente significativa, según el esquema de quimioterapia (14.2 y 11.9 
meses para pacientes tratatos con R-EPOCH y R-CHOP respectivamente).  
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La sobrevida general fue de 23.4 meses, sin diferencias desde el punto de vista 
estadístico entre los esquemas de quimioterapia (23.4 y 19.9 meses para pacientes 
tratados con R-EPOCH y R-CHOP, respectivamente). 
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Anexo A. Instrumento para recolección de información. 
 
 
Datos sociodemográficos: 
 
1) Paciente Nº: _________________________ 
 
2) Nº de identificación ____________________ 
 
3) Edad (años): _________________________ 
 
4) Sexo: Femenino: _____   Masculino: ______ 
 
5) Procedencia: _________________________ 
 
6) Régimen: Subsidiado____ Contributivo ____  
 
7) Antecedentes patológicos: 

 Enfermedad renal crónica 
 VIH 
 Hepatitis B 
 Hepatitis C 
 Otra: Cuál: ___________________________ 

 
 
8) Síntomas al ingreso:  

 Fiebre 
 Diaforesis 
 Pérdida de peso 
 Otro: ¿Cuál? __________________________ 

 
9) Tiempo de evolución de los síntomas (días) ____ 
 
10) Variables paraclínicas:  
Leucocitos (mm3): _________________________ 
Linfocitos (mm 3 ): _________________________ 
Neutrófilos (mm 3 ): ________________________ 
Hemoglobina (mg/dl):  ______________________ 
Volumen corpuscular medio: _________________ 
Plaquetas:________________________________ 
BUN (mg/dL): _____________________________ 
Creatinina sérica (mg/dL): ____________________ 
Deshidrogenasa láctica (normal o elevada): ______ 
Bilirrubina total (mg/dL): ______________________ 
Bilirrubina directa (mg/dL): ____________________ 
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Bilirrubina indirecta (mg/dL): ___________________ 
ALT (U/L): _________________________________ 
AST (U/L): _________________________________ 
FEVI (%): __________________________________ 
 
11) Tiempo al diagnóstico (días) ___________________ 
 
12) Expresión de MYC > 40%:  SI ______   NO _______ 
 
13) Expresión de BCL2 > 50%:  SI ______   NO _______ 
 
14) Expresión de BCL2 > 50%:  SI ______   NO _______ 
 
15) ECOG:  ____________________________________ 
 
16)  Estadio:       I_____   II_____     III _____     IV _____ 
 
17) Compromiso extraganglionar (dos o más sitios):  
NO ________          SI _______            Órgano ________ 
  
 
18) Afectación de médula ósea:   SI _____         NO _____ 
 
19) R-IPI:  0 ___     1 ___     2 ___     3 ___     4 ___    5___ 
 
20) Tiempo al tratamiento (días) _____________________ 
 
21) Tipo de quimioterapia de primera línea: R-CHOP ______ R-EPOCH ______ 
 
22) Cambio de quimioterapia: NO ____ SI _____ Cuál _____________________ 
 
23) Respuesta al tratamiento:   Completa __ Parcial __ Estable __ Progresión __ 
 
24) Complicaciones:  
NO ____   SI ____ Cuál ______________________________________________ 
__________________________________________________________________ 
 
25) Sobrevida general (meses) _________________________________________ 
 
26) Sobrevida libre de enfermedad (meses) _______________________________ 
 
27)Estado final:   Vivo _____________      Fallecido _____________ 
 
 
Fecha ________________________________ firma ______________________ 
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Anexo B. Solicitud estadísticas vitales. 
 
 
 
Neiva, 22 de diciembre de 2022 
 
Ingeniera Claudia 
Coordinardora de estadísticas vitales 
Secretaría departamental de salud del Huila 
 
Cordial saludo 
 
El postgrado de Medicina Interna de la Universidad Surcolombiana adelanta un 
proyecto con el fin de establecer la sobrevida de los pacientes con diagnóstico de 
linfoma B difuso de alto grado durante el periodo de tiempo comprendido entre los 
años 2014 a 2022. Dicha investigación esta siendo realizada por la Dra. Angie 
Juliette Barreto Sánchez para optar al título de especialista en Medicina Interna, 
bajo la asesoría del suscrito Luis Felipe Cárdenas Losada, Médico internista y 
Oncólogo del Hospital Universitario Hernando Moncalenao Perdomo y docente de 
la universidad Surcolombiana. Contamos con la aprobación del comité de Ética 
institucional otorgada bajo el acta número 08-008 del 09/08/2022. 
 
Para lograr el objetivo principal del estudio, es necesario establecer la fecha de 
defunción de  los pacientes que durante el tiempo del estudio fallecieron, por tanto 
me dirijo a usted con el fin de solicitarle comedidamente el favor de facilitarnos esta 
información a partir del registro de estadísticas vitales de la secretaría de salud. 
Adjunto formato en Excel con el nombre y documento de identificación de los 
pacientes. La información requerida puede ser enviada al correo: 
luisfelipe.cardenas@usco.edu.co o luisfelipecardenas@gmail.com o a  
julieticabarreto@hotmail.com  
 
De ante mano agradecemos su atención y gestión al respecto. 
luisfelipecardenas@gmail.com. 
Atentamente, 

 
________________________________ 
Luis Felipe Cárdenas Losada 
Médico Internista y Hemato-oncólogo 
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo - Neiva 
Universidad Surcolombiana 
Tel. 301 366 8192 
 

mailto:luisfelipe.cardenas@usco.edu.co
mailto:luisfelipecardenas@gmail.com
mailto:julieticabarreto@hotmail.com
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Anexo C. Acuerdo de confidencialidad. 
 
 
Yo, Angie Juliette Barreto Sánchez, identificado con cédula de ciudadanía número 
1080262657 expedida en La Argentina, Huila, como investigador principal del 
proyecto sobrevida de los pacientes con linfoma B difuso con sobreexpresión de c-
MYC y BL2 y/0 BCL6 en una institución de tercer nivel del sur de Colombia, que se 
realizará en la E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la 
ciudad de Neiva, me comprometo a: 
 
 
1. Mantener total confidencialidad del contenido de las historias clínicas y de todo 
tipo de información que sea revisada sobre los pacientes que participarán en el 
estudio a realizar. 
 
 
2. Velar porque los coinvestigadores y demás colaboradores en esta investigación 
guarden total confidencialidad del contenido de las historias clínicas revisadas y de 
todo tipo de información. 
 
3. Mantener en reserva y no divulgar ningún dato personal de las historias clínicas 
u otros documentos revisados. 
 
 
4. Obtener de las historias clínicas solamente los datos necesarios de acuerdo con 
las variables que se van analizar en el trabajo. 
 
 
5. Utilizar los datos recolectados solamente para el cumplimiento de los objetivos 
de esta investigación y no de otras subsiguientes. 
 
 
6. Ser responsable y honesto en el manejo de las historias clínicas y de todo 
documento que se revise y que esté bajo custodia de la E.S.E. Hospital Universitario 
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. 
 
 
7. Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respetando todos los 
puntos de este acuerdo aun después de terminado el proyecto de investigación. 
 
 
8. Asumir la responsabilidad de los daños, prejuicios y demás consecuencias 
profesionales civiles y /o penales a que hubiere lugar en el caso de faltar a las 
normas éticas y legales vigentes para la realización de investigación con seres 
humanos.  
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Por medio del presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones 
contenidas en este documento. En prueba de ello, se firma a los 31 días, del mes 
de julio del 2022. 
 
Angie Juliette Barreto Sánchez 
NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINICIPAL 
 

 
____________________________________ 
FIRMA 
C.C. 1080262657 
Teléfono: 3183935538 
Email: julieticabarrto@hotmail.com 
 
Los coinvestigadores, identificados como aparece al pie de su firma, aceptan 
igualmente todos los puntos contenidos en este acuerdo.  
 
  
NOMBRE COINVESTIGADOR 1 
Luis Felipe Cárdenas Losada 

 
___________________________________ 
FIRMA 
C.C 7692799 de Neiva 
Teléfono: 301 366 8192 
Email: luisfelipecardenas@gmail.com 
 
NOMBRE CONINVESTIGADOR 2 
Lina María Leiva Panqueva 
 

  
___________________________________ 
FIRMA 
CC 55068638 
Teléfono: 3134968876 
Email: linalivap@yahoo.es 



247 

 

Soporte legal: De acuerdo con la Política de Seguridad de la Información de la E.S.E 
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y el Gerente y sus 
colaboradores se comprometen a buenas prácticas en la gestión de los aspectos 
organizativos de la Seguridad de la Información, del uso, el mantenimiento y la 
protección de los datos, la información y los activos relacionados siguiendo las 
pautas establecidas en la norma ISO 27001. 
 
 
Referente a cumplir con los lineamientos éticos establecidos según la Resolución 
N° 008430 de 1993, “Por la cual se establecen las normas científicas, técnicas y 
administrativas para la investigación en salud”. 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
  
 
 
 

 


