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PALABRAS CLAVES EN ESPANOL E INGLES:

Espafiol Inglés
1. Linfoma difuso de células grades (LBDCG) Diffuse large B-cell ymphoma (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 coexpresion 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: (Méximo 250 palabras)

El linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) se reconoce cada vez mas como una enfermedad
caracterizada por distintos subtipos patolégicos, variantes morfolégicas y perfiles de expresion
génica & 2 3, Los pacientes con LBDCG no especificado (NOS), con sobreexpresion de las
proteinas MYC y BCL2 y/o BCL6 en la inmunohistoquimica (IHQ), y sin reordenamientos
subyacentes detectados por FISH (hibridacion 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) @,

Aunque segun la clasificacion de la OMS de 2016 ©, su version 2022 © y el Ultimo consenso
internacional de neoplasias linfoides ®, el LBDCG NOS doble expresor, no se considera una
categoria diagnéstica de linfoma separada, el patrén de expresién de MYC y BCL2 y/o BCLS6, se
reconoce como un indicador de prondéstico negativo en los LBDCG, presentando una tasa de
sobrevida inferior respecto a los linfomas sin estas caracteristicas ©-10-11),

Resultados obtenidos a partir del andlisis descriptivo de 34 pacientes atendidos en una institucion
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 expresion de MYC y
BCL2 y/o BCLS6, estableci6 que esta enfermedad afectd principalmente a personas en la quinta
década de la vida, predominantemente en los hombres y en la mitad de los casos se presenté con
sintomas B y compromiso bultoso, con una mediana de duracién de los sintomas de 75 dias y de
tiempo hasta el diagnéstico de 68 dias. La comorbilidad mas prevalente fue la hipertensién arterial.
Menos del 25% de los pacientes presenté compromiso del estado funcional y cerca del 60% fue
diagnosticado en estadios avanzados. La infiltracion de la médula 6sea fue evidente en menos del
6% de los casos y el compromiso extradonal en 29% de los sujetos, siendo el mas frecuente el
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esplénico. La distribucion segun la clasificacién pronéstica R-IPI fue 5.9% en el grupo muy bueno,
55.8% en el bueno y 32.4% en muy malo. 38.2% cumplié criterio de linfoma doble expresor y
61.7% de triple expresor. Mas del 80%, tenia un Ki 67 por encima 70%. La mediana de leucocitos,
neutréfilos, linfocitos y hemoglobina fue de 7.420, 5.270, 1575 y 12 respectivamente. 44.1% de los
pacientes tenia 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: 26.1y
de AST de 24.1. No se documentd compromiso de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
en ningun caso.

La mediana de tiempo para el inicio de tratamiento fue 9 dias. 58.8% de los pacientes recibieron
en primera linea esquema de quimioterapia R-EPOCH y 41,2% protocolo R-CHOP. 73,5% de los
pacientes presentd alguna complicacion derivada del manejo quimioterapéutico, la mas frecuente
fue la presentacion de algun tipo de infeccién, seguida de neutropenia y trombocitopenia. Ninguno
de los pacientes desarroll6 muertes relacionadas con la quimioterapia o neoplasia maligna
secundaria. Se confirmé respuesta completa en el 52,9% de los casos, progresion en 35,3% y en
el 11,8% restante, el comportamiento fue desconocido. Solo el tipo de quimioterapia alcanzé un
valor de significancia estadistica con la respuesta completa, a favor de R-EPOCH. Para el
momento del analisis, 67.6% de los pacientes estaban vivos y el 32.4% restante habia fallecido.
Los factores con relacion de significancia estadistica 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 estadisticamente
significativas segun 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 estadistico entre los esquemas de quimioterapia (23.4 y 19.9 meses para
pacientes tratados con R-EPOCH-R y R-CHOP respectivamente).

ABSTRACT: (M&ximo 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 BCLS6, 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 mas como una
enfermedad caracterizada por distintos subtipos patologicos, variantes morfologicas
y perfiles de expresioén génica & 2 3. Los pacientes con LBDCG no especificado
(NOS), con sobreexpresion de las proteinas MYC y BCL2 y/o BCL6 en la
inmunohistoquimica (IHQ), y sin reordenamientos subyacentes detectados por FISH
(hibridacion 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) @,

Aunque segun la clasificacion de la OMS de 2016 ©), su versién 2022 © y el tltimo
consenso internacional de neoplasias linfoides "8, el LBDCG NOS doble expresor,
no se considera una categoria diagnostica de linfoma separada, el patron de
expresion de MYC y BCL2 y/o BCL6, se reconoce como un indicador de prondstico
negativo en los LBDCG, presentando una tasa de sobrevida inferior respecto a los
linfomas sin estas caracteristicas -10-11),

Resultados obtenidos a partir del andlisis descriptivo de 34 pacientes atendidos en
una institucion 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 expresiéon de MYC y BCL2 y/o BCL6, establecié que esta
enfermedad afectd principalmente a personas en la quinta década de la vida,
predominantemente en los hombres y en la mitad de los casos se presentd con
sintomas B y compromiso bultoso, con una mediana de duracion de los sintomas
de 75 dias y de tiempo hasta el diagnéstico de 68 dias. La comorbilidad mas
prevalente fue la hipertension arterial. Menos del 25% de los pacientes presento
compromiso del estado funcional y cerca del 60% fue diagnosticado en estadios
avanzados. La infiltracion de la médula 0sea fue evidente en menos del 6% de los
casos Yy el compromiso extradonal en 29% de los sujetos, siendo el mas frecuente
el esplénico. La distribucion segun la clasificacion prondstica R-IPI fue 5.9% en el
grupo muy bueno, 55.8% en el bueno y 32.4% en muy malo. 38.2% cumplié criterio
de linfoma doble expresor y 61.7% de triple expresor. Mas del 80%, tenia un Ki 67
por encima 70%. La mediana de leucocitos, neutrofilos, linfocitos y hemoglobina fue
de 7.420, 5.270, 1575 y 12 respectivamente. 44.1% de los pacientes tenia anemia.
50% de los casos presentaron LDH elevada. La mediana de BUN vy creatinina fue
14 y 0.8 consecutivamente. La mediana de bilirrubina total fue 0.42, de ALT: 26.1y
de AST de 24.1. No se documentd compromiso de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo en ningun caso.



La mediana de tiempo para el inicio de tratamiento fue 9 dias. 58.8% de los
pacientes recibieron en primera linea esquema de quimioterapia R-EPOCH y 41,2%
protocolo R-CHOP. 73,5% de los pacientes presentd alguna complicacion derivada
del manejo quimioterapéutico, la mas frecuente fue la presentacién de algun tipo de
infeccion, seguida de neutropenia y trombocitopenia. Ninguno de los pacientes
desarroll6 muertes relacionadas con la quimioterapia o0 neoplasia maligna
secundaria. Se confirmo respuesta completa en el 52,9% de los casos, progresion
en 35,3% y en el 11,8% restante, el comportamiento fue desconocido. Solo el tipo
de quimioterapia alcanzé un valor de significancia estadistica con la respuesta
completa, a favor de R-EPOCH. Para el momento del analisis, 67.6% de los
pacientes estaban vivos y el 32.4% restante habia fallecido. Los factores con
relacion de significancia estadistica 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 estadisticamente significativas segun 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
estadistico 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 coexpresion 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 ymphoma. 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 ymphoma 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



INTRODUCCION

El linfoma difuso de células B grandes es el linfoma no Hodgkin (LNH) mas comudn
de células B, representando del 30 al 40 % de esta clase (1213, Se trata de una
entidad fenotipica y genéticamente heterogénea (14 15.16),

El indice Prondstico Internacional (IP1) es una puntuacion clinica y biolégica que
separa a los pacientes con LBDCG en grupos prondsticos con distintas medianas
de supervivencia general 7). Esta clasificacion tiene en cuenta factores que estan
ligados a las caracteristicas del paciente (edad, estado funcional), extension de la
enfermedad y crecimiento tumoral (estadio de la enfermedad, niveles séricos de
lactato deshidrogenasa y afectacion extraganglionar) . El IPI ha sido validado y
refinado permitiendo una mayor discriminacion entre los pacientes de alto riesgo *°
20, 21)  Sin embargo, se ha establecido que las diferencias en las caracteristicas
clinicas y las respuestas al tratamiento también dependen de las caracteristicas
genéticas y moleculares que modifican la agresividad de la enfermedad (2 23.24),

Los estudios de perfil de expresion génica han descrito uno de los fendmenos
moleculares con mayor impacto prondstico en el linfoma, la alteracién de MYC, cuyo
espectro incluye: sobreexpresion, traslocacion, mutacién y aumento del numero de
copias del gen MYC @3, Tanto el LBDCG NOS doble o triple expresor, definido como
la sobreexpresion de proteinas MYC y BCL2 y/o BCL-6 @6 27 como el linfoma
doble/triple hit, determinado por la traslocacion concurrente de MYC y BCL2 y/o
BCL6 (28.29.30.31,82,333435) ~ representan los subgrupos de LBDCG con resultados
clinicos inferiores.

Aunque aproximadamente entre el 80 % y el 90 % de los linfomas doble o triple hit
también muestran una mayor expresion de MYC y BCL2, es importante reconocer
que estas entidades no son equivalentes 3, siendo esencial el analisis FISH o por
secuenciacion de siguiente generacion (NGS), para la identificacion de los
reordenamientos de MYCy BCL2 y/o BCL6 %%, en cuyo caso se trataria de
linfomas B de alto grado, sin embargo, la mayoria de los estudios moleculares no
estan ampliamente disponibles en Colombia, condicion por la cual, la
inmunohistoquimica se ha convertido en una herramienta importante para la
estratificacion de riesgo de los pacientes con linfoma mediante la identificacion de
sobreexpresion de MYC y BCL2 G7),
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En Colombia, el LBDCG NOS es el mas frecuente de los linfomas 8, 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 prondstico en términos de sobrevida de este grupo de pacientes con
sobreexpresion de C-MYC y BCL2 y/o BCL6, se estima necesario la realizacion 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. JUSTIFICACION

La consideracion cuidadosa del prondstico es particularmente importante para la
toma de decisiones clinicas en pacientes 9, Pronosticar es estimar la probabilidad
de resultados futuros en individuos en funcion de sus caracteristicas clinicas y no
clinicas, durante un tiempo especifico “9). Estos resultados suelen ser eventos
concretos que pueden ser favorables (gj. curacion o supervivencia) 0 malos como
el desarrollo de complicaciones y muerte “1).

La prediccién clinica de la tasa de sobrevida es el enfoque mas utilizado para
formular el pronéstico “2, Establecer la supervivencia de los pacientes con
neoplasias es vital, ya que la esperanza de vida influye en las conductas clinicas y
personales “3),

Por otra parte, la investigacion del prondstico es fundamental dado que impulsa la
definicion de enfermedades para las que se buscan intervenciones. Tal busqueda
ayuda a delimitar la vision actual de qué condiciones clinicas existen y qué papel
podrian tener intervenciones en el cambio de la clasificacion de entidades de
enfermedad (nosologia). La pregunta “j cual es el prondstico de esta condicion?”
esta intimamente relacionada con la pregunta “; cudl es esta condicién?” ¢4,

En este sentido, la identificacion de un prondéstico menos favorable en términos de
sobrevida de los LBDCG NOS con sobreexpresion de c-MYC y BCL2 y/o BCLS, si
bien no se ha determinado como una nueva categoria diagnostica & 6 7 8 ha
contribuido a subrayarla como una entidad clinico-patolégica de riesgo
biolégicamente definido “%, cuya sobrevida general informada varia entre el 30 al
45% al seguimiento a 5 afios 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 precision del prondstico varia entre otras
caracteristicas, segun la poblacion 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 prondstico promedio (riesgo inicial) en el grupo no tratado
(44) es necesario adelantar esta investigacion, con la intencién, que la mejor
comprension de este indicador prondstico en este grupo de pacientes, contribuya a
la toma de decisiones en la practica clinica, en aras de mejorar sus resultados.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta PICO: ¢Cual es la sobrevida de los pacientes con linfoma B difuso de
célula grande no especificado con sobrexpresion de c-MYC y BCL2 y/o BCL6 del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva durante los afios
2014 a 20227

Poblacion: Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de linfoma B difuso de
célula grande no especificado con sobreexpresion de c-MYC y BCL2 y/o BCL6 del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Intervencion: ninguna
Comparacion: pacientes tratados con R-CHOP Vs R-EPOCH

Resultados: sobrevida global y libre de enfermedad

El linfoma no Hodgkin (LNH) es la neoplasia hematoldgica maligna mas comun, con
un nimero estimado de 77.240 casos nuevos en los Estados Unidos en 2020 9,
El LBDCG, el subtipo de LNH mas frecuente, representa el 30%—-40% de la carga
global de linfoma 2 13) y comprende un grupo heterogéneo de entidades 1* 19, de
los cuales el linfoma difuso de células B grandes, no especificado (LBDCG NOS),
es el mas comun. En Colombia, el LBDCG NOS también es el mas frecuente de los
linfomas (8,

Se sabe desde hace al menos 40 afios que el LBDCG es un grupo altamente
heterogéneo de neoplasias ®V, con diferentes caracteristicas bioldgicas que
probablemente explican las diferencias en el resultado clinico ©2:53), Los desarrollos
tecnologicos han permitido una mayor comprension de este linfoma. La primera
observacion histérica, utilizando perfiles de expresion génica (PEG), identificé dos
subgrupos moleculares denominados LBDCG de “centro germinal” (BCG) y LBDCG
de “células B activadas” (CBA), cada uno con vias oncogénicas separadas, distintos
patrones de expresion génica que recuerdan a su célula de origen y resultados
diferentes. También se identifico una tercera categoria, denominada “inclasificable”,
que incluye hasta el 15% de los casos. %), sin embargo, la capacidad para realizar
PEG de forma rutinaria es limitada y los algoritmos inmunohistoquimicos (IHC) han

sido el método mas comun para determinar la célula de origen en la préactica clinica
(54)
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Ademas del subtipo de célula de origen molecular, la respuesta al tratamiento del
LBDCG esta fuertemente influenciada por una serie de factores, que incluyen la
edad, la puntuacion del indice Pronéstico Internacional (IPI), y la presencia/ausencia
de reordenamientos cromosémicos especificos o expresion de proteinas (6. 55 56),
Asi, la identificacion de desregulacion simultanea de MYC y BCL2, ya sea a nivel
gendmico o de proteinas, define subgrupos de LBDCG con comportamiento
agresivo ),

Como reflejo de estas distinciones clinicas y biolégicas, desde las pautas 2016 de
la OMS, se recomienda determinar subconjuntos moleculares de LBDCG,
destacando la mayor compresion del impacto de las alteraciones genémicas en el
pronéstico de la enfermedad. En este orden de ideas, los pacientes con LBCG que
presentan un reordenamiento de MYC asociado a traslocacion 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 coexpresion de las proteinas
MYC y BCL2 y/o BCL6, aunque siguen perteneciendo a la categoria de LBDCG
NOS, se reconocen como un nuevo indicador de pronostico adverso
denominado linfoma doble expresor ¢ 6.7,

El punto de partida para la diferenciacion de estas dos entidades es la apariencia
morfologica. El segundo paso comprende la evaluacion citogenética o de FISH para
la identificacion de reordenamientos de MYC, BCL2 y BCL6, que en caso de ser
positivos configura el diagnéstico de linfoma B de ato grado; de estos, un 80%
tendra coexpresion de las proteinas MYC y BCL2, pero lo contrario no es
necesariamente cierto, por tanto, para descartar definitivamente linfoma B de alto
grado, seria necesario analizar con FISH todas las muestras de linfoma con
caracteristicas morfolégicas agresivas ), sin embargo esta técnica diagndstica no
estd ampliamente disponible en Colombia, circunstancia que ha convertido la
inmunohistoquimica en una herramienta importante para la estratificacion de riesgo
de los pacientes con linfoma, mediante la identificacion de sobreexpresion de MYC
y BCL2 ©7.48) E| umbral inmunohistoquimico de 240 % para MYC y >50 % para
BCL2 se usa para definir linfoma doble expresor ©).

El LBDCG NOS doble expresor, es mas comun que el linfoma B de alto grado,
representando aproximadamente un tercio de la enfermedad de novo y hasta el 50%
de los LBDCG recidivantes (%2 57:58)_ Por otra parte, el impacto clinico 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 mayoria de las series, muestran un
control de la enfermedad en menos del 30% de los pacientes a largo plazo “3), por
esta razon, el reconocimiento de pacientes con esta patologia es importante en la
practica clinica.
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La investigacion de variables prondsticas como la sobrevida, es Util para caracterizar
la enfermedad al momento del diagnéstico y en la toma decisiones terapéuticas,
ademas proporciona evidencia crucial para mejorar el disefio y el analisis de
ensayos clinicos y ayuda a identificar objetivos para nuevas intervenciones que
tienen como fin modificar el curso de la enfermedad 9, sin embargo, los analisis
de prondstico sobre el mismo tema clinico, con frecuencia pueden tener resultados
distintos 1. 62) y por tanto pueden no ser generalizables a otra poblacién “3), por
esta razon, la replicacion de estudios independientes es de alto valor €9

El Hospital Universitario de Neiva es una institucion de cuarto nivel que presta sus
servicios a la poblacion del sur de Colombia, convirtiéndose en un importante de
sitio de referencia para pacientes con patologias complejas como el LBDCG NOS
doble expresor.

Considerando que para el momento en la region surcolombiana se desconoce la
sobrevida de los pacientes con LBDCG NOS doble expresor, que esta variable
prondstica varia de acuerdo a la poblacion y el entorno, y que es de vital importancia
para la toma de decisiones en la practica clinica, se plantea determinar cuél es la
sobrevida de este grupo de pacientes en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva durante los afios 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
sobreexpresion de c-MYC y BCL2 y/o BCL6 en el Hospital Universitario de Neiva
entre los afios 2014 al 2022.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con linfoma B
difuso de célula grande con sobreexpresion de c-MYC y BCL2 y/o BCLS6.

Establecer las caracteristicas clinicas y el indice internacional de pronéstico (R-IPI)
de los pacientes con linfoma B difuso de célula grande con sobreexpresion 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 sobreexpresion 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 sobreexpresion de c-MYC y BCL2 y/o BCLS6.

Evaluar toxicidad secundaria a las terapias.
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4. ANTECEDENTES

Varias alteraciones genéticas y epigenéticas estan asociadas con la génesis y el
desarrollo del LBDCG @5 49, E|l gen MYC, que codifica el importante factor de
transcripcion MYC, se encuentra en el brazo largo del cromosoma 8 (89g24) y bajo
el control de la transcripcion del gen de la inmunoglobulina (IG) ©3. MYC
desempeiia un papel fundamental en la patogénesis y el desarrollo de tumores, con
una amplia gama de actividades biolégicas, que incluyen apoptosis, crecimiento,
proliferacion, diferenciacion, migracion y metabolismo celular 64656667 E| aumento
de la expresion de la proteina MYC puede ocurrir como resultado de multiples
mecanismos, incluidas las translocaciones cromosomicas, la amplificacién del

gen MYC, las mutaciones dentro del gen y las alteraciones del nimero de copias
(68,69)

BCL2 es un oncogén ubicado en el cromosoma 18qg21 y codifica para una proteina
prosupervivencia cuya funcién es mantener la viabilidad celular a través de la
inhibicion de la apoptosis. En el contexto del linfoma maligno, la sobreexpresion de
BCL2 es sinérgica con MYC y otros oncogenes y promueve la progresion 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
3g27. La proteina BCL6 actia como un represor transcripcional y ayuda en el
control de una serie de procesos celulares, incluida la activacion, la diferenciacion y
la apoptosis celular. Especificamente, BCL6 suprime la actividad de P53, MYC y la
familia de proteinas BCL2 . 72.73.74)

Los pacientes con expresion conjunta de las proteinas MYC y BCL2 y/o BCL6 (sin
reordenamientos gendmicos subyacentes) se consideran LBDCG NOS doble o
triple expresor. A continuacion, se describen estudios con distintos enfoques y
rigurosidad metodoldgica, que han evaluado las caracteristicas prondsticas 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
expresion de los productos proteicos, por tanto, ante el desconocimiento clinico y
pronéstico de la sobreexpresion combinada de MYC y BCL2 en el LBDCBG, Green
y colegas compararon las caracteristicas 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/BCLZ2). Las caracteristicas de
presentacion 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) mas baja
con RCHOP (70% Vs 89%; p = 0,004), una sobrevida general (SG) a 3 afios mas
corta (43% Vs 86%, p < 0,001) y una sobrevida libre de progresion (SLE) a 3 afios
de 39% Vs 75% (p < 0,001). El valor prondstico de la doble expresion mantuvo su
importancia independiente del IPI y del tipo de célula de origen 9,

Jhonson y colaboradores, también compararon de forma retrospectiva las
caracteristicas de los LBDCG doble expresor Vs los LDH, encontrando que 21 % de
307 pacientes eran DE (MYC > 40%, BCL2 > 50%) y 10 pacientes tenian LDH por
FISH. Ambos se asociaron con un estadio avanzado y enfermedad extraganglionar,
pero los pacientes con LDH tenian mas probabilidades de tener un estado funcional
deficiente, deshidrogenasa lactica mas elevada y una puntuacion IPlI mas alta. El
inmunofenotipo centro germinal se observé con mas frecuencia en los pacientes
con LDH, mientras que, en el linfoma DE, fue mas 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 expresion de
MYC (46),

En 2013, un informe de Horn aprovechd una serie de 442 pacientes de edad
avanzada (edad 61-80 afios), tratados de forma homogénea en un ensayo
(RICOVER-60) prospectivo, aleatorizado y multicéntrico con CHOP o rituximab mas
CHOP (R -CHOP), para analizar el impacto pronéstico de MYC, BCL2, y BCL6 tanto
a nivel genémico, como del patron de expresion de proteinas (75). La translocacién
de MYC y la sobreexpresion de la proteina MYC (>40%) se detectaron en el 8,8%
y el 31,8% de los casos, respectivamente. El reordenamiento de MYC se asocio con
traslocaciones BCL2 y/o BCL6 en el 60% de los casos. La sobreexpresion de MYC
ocurrid independientemente de la translocacion 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 expresion
de proteinas, no se observaron diferencias significativas con respecto a la célula de
origen. Lo mas importante para la practica clinica, es que los andlisis de
supervivencia, mostraron que, la sobreexpresion de las proteinas MYC, BCL2 y
BCL6, se asocian con un prondstico adverso, independientemente de la puntuacion
del IPI (0,

Otro estudio analizé 893 pacientes con LBDCG de novo, tratados con R-CHOP,
encontrando coexpresion de la proteina MYC/BCL2 en 57 casos (34%), siendo
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significativamente mas frecuente en el subtipo de células B activadas. Los pacientes
con LDE se caracterizaron por tener una edad mas avanzada, estado funcional mas
deficiente, mayor compromiso extraganglionar y estadio avanzado de la
enfermedad. ElI LDE también se asoci6 con una tasa de remision completa mas baja
(p>0,0001) y un IPI mas alto (p=.0086). No hubo diferencias significativas en el
género, el nivel de LDH, el tamafio tumoral o la frecuencia de mutaciones TP53
entre los pacientes con y sin LDE. La SG a 5 afios de los pacientes con LDE fue
30% Vs 75% (p<0.0001) en los pacientes sin esta caracteristica, siendo un factor
independiente de la puntuacion del IP1y de otros parametros clinicos individuales;
ademas, los pacientes con el subtipo centro germinal y CBA tuvieron prondsticos
similares con y sin la coexpresion de MYC/BCL2, demostrando que no hubo
diferencia en las firmas de expresion génica entre los 2 subtipos en ausencia de la
coexpresion de estas dos proteinas ©.

Un tercer estudio publicado en 2013, recuperd los datos de 219 pacientes con
LBDCG de novo entre 2002 y 2007 de los archivos de cinco instituciones del Grup
per I'Estudi dels Limfomes de Catalunya i Balears (GELCAB). Analizaron las
alteraciones genéticas y la expresion proteica de MYC, BCL2, BCL6 y MALT1. En
lo que respecta especificamente a los pacientes con sobreexpresion de MYC, fue
mas frecuente la presentacion en individuos de edad mayor, con estadio avanzado,
niveles elvados de LDH y puntaje IPI de alto riesgo. La SG a cinco afios fue 52%
comparado con 75% en los casos MYC negativos (p<0.05) y la sobrevida libre de
progresion en el mismo periodo de tiempo fue del 45% Vs 65% en los negativos
(p=0.003). En el analisis multivariado, la expresién de MYC vy el IPI fueron las
variables mas importantes para predecir SG y para la SLE solamente el IPI. Con
respecto a BCL2, los pacientes con tumores que expresaron esta proteina, tuvieron
una SG y una SLE mas cortas que aquellos BCL2 negativos (SG a 5 afios: 57 Vs
73 y SLE a 5 afios: 49 Vs 69%). Esta serie también evalué el imapcto de la
coexpresion MYC/BCL2, corroborando que los pacientes con esta combinacién
presentaron el peor resultado, de tal forma que tanto BCL2 (HR: 2,1) como MYC
(HR: 2,1), mantuvieron importancia prondstica para la SLE en un modelo de
regresion con 120 casos, mientras que solo la expresion de MYC (HR: 3) mostro
influencia en la SG (76),

Para 2014 un estudio valoré 106 casos de LBDCG de novo tratados R-CHOP o
regimenes similares a CHOP. Los resultados se validaron en una cohorte
independiente de 205 pacientes con la misma patologia. Los pacientes con
expresion baja de BCL2 (<30 %) y MYC (<50 %) tuvieron mejor prondstico, mientras
que aquellos con BCL2 alto (>30 %) y MYC (>50%) presentaron un peor resultado.
En el andlisis multivariado, la combinacién 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
comparacion con los que tenian una expresion baja b

En China también demostraron el prondstico adverso de los pacientes con LBDCG
NOS DE, a través de la evaluacion de 336 con linfoma de novo tratados con CHOP
0 R-CHOP. La sobreexpresion de proteinas MYC (240%), BCL2 (=70%) y BCL6
(=50 %) fue documentada en el 51%, 51% y 36% de los tumores, respectivamente.
Los pacientes con expresion de MYC/BCL2, MYC/BCL6 y MYC/BCL2/BCLS6, tenian
multiples factores de prondstico adverso, incluido LDH elevada, estado funcional
deficiente, estadio clinico avanzado, puntuacion IPI alta y subtipo distinto al de
centro germinal. La influencia de la expresion de estas proteinas en la SG y en la
SLE fue corroborado en los andlisis multivariados en los que controlaron el IPI. Para
todos los pacientes que recibieron rituximab mejoro significativamente la SG (72.9%
frente a 56,2%, P=0,135), y en este grupo de pacientes el IPI perdi6 su valor
predictivo “8)

Otro grupo de investigacion de Espafa analizé 100 casos de LBDCG para evaluar
el valor prondstico de los marcadores inmunohistoquimicos derivados de la firma de
origen celular definida por el perfil de expresion génica, incluida la expresion de
proteinas MYC, BCL2, BCL6 y FOXP1l. También investigaron alteraciones
genéticas en BCL2, BCL6, MYC y FOXP1 mediante hibridacién fluorescente in situ
y evaluaron su importancia prondstica. En relacién a la coexpresion de las proteinas
MYC y BCL2, se observé en el 21% de los casos. El tiempo de seguimiento fue de
38.5 meses y los factores prondésticos se evaluaron en 91 individuos que tenian
adecuado seguimiento clinico, de estos, 60 pacientes (66%) alcanzaron respuesta
completa y 35 murieron a causa de la enfermedad. En el andlisis multivariado la
puntuacion IPI elevada y la expresion de MYC se asociaron de forma independiente
con los resultados de los pacientes, de tal forma que la SG a 5 afios segun la
expresion de MYC fue de 70% para los casos negativos comparado con 40% para
los positivos. También, de acuerdo con estudios previos, la coexpresion de
MYC/BCL2 también se relacioné con un pronéstico mas sombrio 7).

La importancia pronéstica del subtipo de célula de origen del LBDCG determinada
por inmunohistoquimica es discordante. Este planteamiento motivd a que Scott y
colaboradores adelantaran un estudio cuyos resultados fueron publicados en 2015,
en el cual demostraron la consistencia y reproducibilidad de la asignacion del
subtipo segun la célula de origen utilizando la prueba Lymh2Cx en una gran cohorte
(n=344) de pacientes con LBDCG tratados con R-CHOP ("®, La mediana de
seguimiento s fue de 6.5 afnos. 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 proporcion de pacientes con IPI alto, sin embargo, el impacto
prondstico del subtipo de célula de origen fue independiente de esta puntuacion. La
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positividad de la expresion MYC/BCL2 se observo en el 31% (105/339) de los
tumores mediante IHQ, presentando resultados inferiores en términos de SG, SLE
y tiempo hasta presentar progresion, comparado con los negativos, asi, tanto el
subtipo segun el tipo de célula de origen como la expresion de MYC/BCL2
identificaron grupos de alto riesgo con resueltados comparables (79,

Varios estudios fueron difundidos en 2016, uno de estos evalué los reordenamientos
y la expresion de MYC, BCL2 y BCL6 en 898 pacientes con LBDCG de novo
tratados con R-CHOP, determinando que la expresion de BCL6 no presentd impacto
en la SG de los pacientes. Por el contrario, los individuos con tumores con expresion
de MYC/BCLZ2, si presentaron una SG mas corta, tanto en el subtipo BCG como en
el CBA. La expresion conjunta de MYC/BCLS6, no tuvo efecto sobre el prondstico en
ausencia de la expresion conjunta de MYC/BCL2 49,

Otro estudio examino 428 pacientes con LBDCG con una mediana de seguimiento
de 6.8 afos, concluyendo que el riesgo de recaida en el SNC fue mayor en las
personas con linfoma DE (riesgo a 2 afios, 9,7% frente a 2,2%; P = 0,001),
independientemente de la puntuacion CNS-IP1 y la célula de origen 9.

Los factores prondsticos de pacientes con linfoma de células B, inclasificable, con
caracteristicas intermedias entre el linfoma difuso de células B grandes y el linfoma
de Burkitt incluidas las translocaciones y la expresion de proteinas MYC y BCL2,
fueron evaluados en una serie de 24 pacientes, encontrando que la SLE fue
significativamente mas corta en pacientes con puntuacién IPI alta (P < 0,0001),
estadio IV (P =0,001), edad 260 afos ( P = 0,042), fusién IGH/BCL2 (P = 0,029),
coexpresion de MYC/BCL2, (P =0,015) y los pacientes con linfoma doble hit (P =
_03) (28).

Las diferencias en los protocolos de inmunohistoquimica y los puntos de corte para
la expresion de proteinas estimularon el desarrollo de una investigacion que evalu6
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 afos. Independientemente del grupo de riesgo del IPI, los casos
con expresion MYC/BCL2 con valores de 250%/40% y 270%/40%, mostraron una
SG significativamente mas corta. Asi, la tasa de SG a los 5 afios en pacientes con
LDE fue de 33.3% Vs 67.7% en los pacientes MYC/BCL2 negativos 7

Los estudios de Green ®9, Johnson “6) y Horn (19 demostraron que los pacientes
con LBDCG DE de novo, tratados con R-CHOP, tienen peor prondstico frente a los
pacientes sin expresion de MYC/BCL2, por tanto Takahash y colaboradores se
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propusieron evaluar el impacto de la coexpresion de estas proteinas en pacientes
tratados con R-D-CHOP (R-Double-CHOP), una inmunoquimioterapia de dosis
intensificada con o sin quimioterapia de consolidacion de dosis altas (DA) seguida
de trasplante autélogo de células hematopoyéticas (TACH) en un grupo de
pacientes con LBDCG avanzado y de alto riesgo. Para esto, realizaron un analisis
retrospectivo de 40 pacientes con LBDCG de novo, que se clasificaron como de
riesgo alto/intermedio alto segun el indice Prondstico Internacional ajustado por
edad. Segun el estudio de IHQ, 10 (25 %) pacientes se clasificaron con LDE y
mostraron positividad para MYC (240%) y BCL2 (=50%). La SLE a los 3 afios y la
SG en el grupo de LDE fueron significativamente menores que en los pacientes sin
expresion de estas proteinas (30% Vs 63%, p = 0,019 y 40% Vs 82%, p = 0,006,
respectivamente) 1. Otro estudio que incluyé 16 pacientes con LBDCG DE, mostr6
gue la tasa de recaida en los casos tratados con R-CHOP fue significativamente
mayor que en los que recibieron DA-R-EPOCH (80 vs. 18%, p = 0,042) 2,

El primer estudio que evalu6 de manera prospectiva el perfil del LBDCG de acuerdo
a la clasificacion de célula de origen, fue publicado en 2017 por Staiger y
colaboradores, que igual que Scott (), emplearon la prueba Lymph2Cx en
pacientes con LBDCG pertenecientes a dos ensayos prospectivos y aleatorizados
(RICOVER-60, estudio prospectivo y aleatorizado para pacientes > 60 afos, de
todos los grupos IPI; y R-MegaCHOEP, estudio prospectivo y aleatorizado para
pacientes < 60 anos con IPI ajustado por edad 2,3) del German High-Grade Non-
Hodgkin Lymphoma Study Group, confirmando el impacto prondstico negativo de
los LDE. La clasificacién 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 progresiéon y la SG en
los pacientes tratados con R-CHOP en el ensayo RICOVER-60, incluso cuando se
realizd el analisis multivariado ajustado por los factores del IPl. Los resultados
fueron similares en el ensayo R-MegaCHOEP. Sin embargo, en los pacientes
tratados con R-CHOP, el estado DE se asocié con una sobrevida significativamente
inferior en comparacion con los pacientes negativos para DE en el subgrupo BCG,
pero no en el CBA. La condicibn de DE se asocié con un resultado
significativamente inferior en comparacion con los pacientes con LBDCG tipo CBA
sin DE (SLP a 5 afios, 39% [IC 95%, 19% a 59%)] Vs 68% [IC 95 %, 52 % a 85%];
P = 0,03) y en comparacion 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 progresion a 5 afios, 68 % [IC 95 %, 52 % a 85%] Vs 85 %
[IC 95%, 74% a 96%]; p = 0,04) ®3)

El empleo de protocolos de quimioterapia intensiva en pacientes jovenes con
LBDCG de alto riesgo, es una estrategia para mejorar el pronostico en los pacientes
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con alto riesgo. Uno de estos esquemas consiste en la adicion de etopdsido a R-
CHOP utilizado en los regimenes R-CHOEP y DA-EPOCH-R. Un estudio recopild
una cohorte retrospectiva de pacientes daneses jovenes 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 prondésticos 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 prondéstico negativo independiente para sobrevida libre de progresion
(SLP) en pacientes tratados con R-CHOP, pero no en los tratados con R-CHOEP
(p<0,001), incluso después de la exclusién de pacientes con linfoma doble hit ©4),

Para 2018, Teoh y colaboradores publicaron su experiencia sobre el valor
prondstico de la coexpresion de MYC/BCL2 y los subtipos de células de origen
mediante IHQ, y su asociacién con grupos multiétnicos. Un total de 104 pacientes
fueron evaluados demostrando LDE en 49.3%. La puntuacion IPI alta (puntuacion
de 3 a 5) y la coexpresion de la proteina c-MYC/BCL2 tuvieron una SG y libre de
eventos significativamente inferiores. La condicion de doble espresor fue mas
comun en células B del centro no germinal (no GCB) (P = 0,048) y contribuy6 al
prondstico adverso en este grupo de pacientes (SG a 3 afos: 44,4% Vs 69.3%
p=0,038 en los negativos). En el analisis multivariado, la coexpresién de MYC/BCL2
fue un predictor independiente de un resultado inferior después de ajustar por IPly
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). Ademas, el subtipo no GCB fue
mas comun gue 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 pronéstico del origen étnico en el
resultado de la sobrevida fue insignificante (P = 0,961) ®9),

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 prondstico de la CCO, el estado de doble y triple expresor, doble y triple hit,
la positividad de la proteina 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 proteina 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 SGI mas corta (P<0,05). Especificamente en los
pacientes con LDE (MYC/BCL?2) 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
puntuacion del IPI fue el factor determinante significativo de la mediana de SG
(P<0,05). La expresion de la proteina CD5 y la subcategorizacion 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 correlacion débil con la expresion de
las proteinas MYC, BCL2 y BCL6 (P> 0.05) (),

Otro estudio que incluy6 130 casos de LBDCG NOS, determind expresion de MYC,
BCL2 y BCL6 en 46,9 % 1), 75,4 % (98) y 70,0 % D respectivamente y la tasa de
coexpresion de MYC/BCL2 fue de 39.2% (51/130). Entre 51 pacientes con
coexpresion de MYC/BCL2, 7 tenian LDH/LTH, 7 tenian LDH/LTH atipica y los 37
restantes tenian LDE, de tal modo que este Ultimo represento el 34.33% de todos
los LBDCG distintos de LDH y LTH. Los pacientes con LDE no mostraron diferencias
estadisticas en la SG Vs los pacientes con linfoma sin esta caracteristica ¢7).

Se han realizado multiples intentos para mejorar el tratamiento de los pacientes con
LBDCG. El esquema DA-EPOCH (etopdsido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida
y doxorrubicina dosis ajustada) presentd buenos resultados en varios estudios ©8
89, 90, 91) = independientemente de tratarse de LBDCG de novo, refractario o
recidivante. Un andlisis retrospectivo adelantado por Zhang y colegas, comparoé 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 remision
completa, 43 (17,1 %) y 14 pacientes (9,6 %) lograron una remision 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
comparacién con R -CHOP (P = 0,015 para SLP, P = 0,19 para SG). Sin embargo,
el analisis de subgrupos segun la célula de origen, el indice de prondstico
internacional (IPI) y la edad mostré 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 mas joven (P = 0,002 para
SLP, P = 0,045 para SG). El pronostico de los pacientes con LDE fue
significativamente peor que el de los pacientes sin expresion 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) 2,

Multiples estudios fueron difundidos en 2020, uno de ellos se propuso identificar a
los pacientes con LDH/LDE y estudiar su perfil clinicopatoldgico. Identificaron 172
casos de LBDCG, de los cuales 7 fueron LDH y 20 (11,6%) mostraron una expresion
concurrente de MYC y BCL2. La mayoria (6/7) de los pacientes con LDH también
eran expresores dobles. Los casos de LDE predominaron entre los varones, tenian
niveles intermedios de LDH (251-500 U/L) y fenotipo no BCG. La SG fue del 63,8 %
a los 4 afios. 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 afios (p= 0.010). En el caso del subtipo LDE,
factores como edad < 60 afios (66,7 %), sexo masculino (60,8 %), localizacién
ganglionar (52,5 %), estadio temprano de la enfermedad (84,6 %), puntaje IPI bajo
(60 %), ausencia de Los sintomas B (50%), LDH < 250 U/L (80 %) y el fenotipo BCG
(53,3 %) se asociaron con una mejor SG 3,

El valor pronéstico del estado doble expresor también fue estudiado por Han y
coparticipes mediante la valoracion de 461 pacientes con linfoma (461 con LBDCG
y 44 con linfoma B de alto grado). La doble expresién se identificié 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). Ademas,
en pacientes con LBDCG DE, la edad mayor >60 afios (P = 0,017), la afectacién de
2 sitios extraganglionares (P = 0,021), el compromiso de médula 6sea (P = 0,001),
el IPl alto (P = 0,017), la expresién 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 expresion 4.

Xu y colegas se propusieron evaluar la importancia prondstica de la clasificacion
segun 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 logré 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 coexpresiéon 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 expresion
de MYC o BCL2 tuvieron peor prondstico que aquellos que no exhibieron expresion
de BCL2. En contraste, no hubo asociacion significativa entre la expresién BCL6 y
la sobrevida de los pacientes (SG: p=0,298; SLP: p=0,410) ),

En 2021 un estudio liderado por Hashmi encontrd que el fenotipo de doble expresion
se present6 en el 35,8 % (39/109) de los casos de LBDCG, con una asociaciéon
significativa de este fenotipo con una edad media mas alta, un indice Ki67 mas
elevado y un fenotipo BCG ©7), Otro estudio mas pequefio determiné que la
coexpresion de MYC/BCL2 estuvo presente en el 46% (19/41) de la muestra y tuvo
valor prondstico con puntos de corte de MYC 260 % y BCL2 250 % o >70 %, al
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considerar el evento muerte y/o progresion como un resultado binario, la expresion
de MYC de 260 % predijo el resultado (OR 5,18 (1,15 a 23,29), p=0,023) ©8

Dos estudios mas publicados en 2021 evaluaron los resultados del tratamiento de
pacientes con LBCG DE. El primero fue una investigacién retrospectiva de 291
pacientes diagnosticados con LBDCG, de los cuales, el 46 % de 264 con tincion
inmunohistoquimica 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 andlisis de sobrevida se realizé solo en pacientes
con linfoma DE (87 pacientes) y sin DE 7 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. Ademas, 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-lIl, compromiso extraganglionar < 1 sitio e IPI
bajo o intermedio, se asociaron significativamente con tasas mas altas de RC en los
subtipos DE y no DE. La SG a los 3 afios fue mas corta en el grupo DE que en los
pacientes negativos para la expresion de proteinas, siendo de 58,7% frente a 78,9
% (p= 0,026), mientras que no se identificaron diferencias significativas en la SLE a
los 3 afios entre estos grupos (58,4 % frente a 67,7 %, p= 0,343). Los pacientes que
recibieron R-DA-EPOCH tuvieron una SG a 1 afo del 91,67 % y una SG a 3 afios
del 64,3 %, mientras que la SG a 1 aflo y la SG a 3 afios en los pacientes que
recibieron R-CHOP fueron del 86,7% y el 58,7 %, respectivamente (p= 0,497). Los
pacientes DE con expresion de BCL6 no mostraron diferencias significativas en la
SGy la SLE a 3 afios Vs aquellos con BCL6 negativo ©9).

El segundo, un estudio de 113 pacientes con seguimiento de dos afios, mostré que
la tasa de sobrevida en pacientes con doble y triple expresién de proteinas que
recibieron R-CHOP fue similar a los tratados con R-DA-EPOCH. El 61% (n=69) de
los pacientes tenian linfoma doble o triple expresor; de estos, el 26.1% (n=18)
recibiéo R-DA- EPOCH, 55.1% (n=38) R-CHOP y 18.8% (n=13) otro tipo de protocolo
(R-Benday R-CVP). La sobrevida en pacientes con LBDCG que recibieron R-CHOP
como tratamiento estandar 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 afios, 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 afios (n = 85) fue de
16,8 meses (3,3—24 meses), mientras que la SG hasta el ultimo 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 expresién, 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
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meses y la SG de 14,2 meses y en los que recibieron otros regimenes de
tratamiento, la SLP fue de 6,6 meses y la SG de 10,6 meses. La mayoria de los
pacientes presentaron eventos adversos hematologicos, con gravedad de grado 3
0 4. Las reacciones adversas gastrointestinales fueron los mas comunes luego de
las hematoldgicas, con una gravedad de grado 3 o 4. Tanto el andlisis univariable
como el multivariable mostraron que el régimen de tratamiento, los factores de
expresion de la enfermedad y la toxicidad son factores prondsticos significativos
para la supervivencia general en LDCB (100),

El valor predictivo de la coexpresion de MYC/BCL2 en la respuesta al tratamiento
también fue reafirmado a través de una revision sistematica y un metanalisis que
incluyé 41 estudios (7054 pacientes). La incidencia agrupada del estado de doble
expresion en LBCG fue del 23 % (IC del 95 %, 20-26 %), con una estimacion
ajustada del 31 % (IC del 95 %, 27-36 %). Ni los valores de corte de la proteina
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 expresion 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) 201,

Entre otros posibles indicadores prondésticos para pacientes con LBCG, las
mutaciones de la proteina tumoral p53 (TP53) parecen representar biomarcadores
simples para utilizar en la practica diaria. Un estudio publicado en 2022 se propuso
evaluar la incidencia y el papel pronostico de las mutaciones de TP53 y las
traslocaciones de BCL2 y MYC en una gran cohorte (1?2 de pacientes con linfoma
DE tratados con R-DA-EPOCH. La evaluacion de la respuesta tras el tratamiento
con DA-EPOCH-R fue factible en 117 pacientes: de estos, 84 (72%) y 16 (14%)
lograron una remision 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 progresion
de la enfermedad, n=1 para toxicidad, n=1 suicidio). La SLP y la SG a los 2 afios
fueron del 74 % (66-83 %) y del 84 % (77-91 %), respectivamente. La SG y la SLP
a 2 afios no fueron significativamente diferentes entre LDE, LDE-MYC, LDE-BCL2
y LDE-DH/TH, con una tendencia a una supervivencia inferior en este ultimo
subgrupo (SG: 66 % [rango, 47-92 %], p = 0,058). La mutacion TP53, IPI1 3-5y la
ausencia de profilaxis del SNC tuvieron un impacto prondstico negativo en la SG,
mientras que el sexo femenino se asocié con una SLP significativamente mejor. El
tratamiento con DA-EPOCH-R resulto favorable en pacientes con LDE y LDE con
reordenamiento Unico, mientras que aquellos con multiples alteraciones genéticas
como LDE-DH/TH y TP53 todavia tienen un resultado inferior (102),
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Otro estudio que indag6 las caracteristicas clinicas y el prondstico del LBCG de
doble expresion MYC/BCL2 de 166 pacientes mostrd que la puntuacién IPI de 4-5
era un factor de riesgo independiente para el prondstico (HR = 2,622, IC del 95%
1,398-4,917, P=0.003). El analisis de supervivencia evidencié 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 indagd si la doble expresion de proteinas sigue siendo un factor
independiente de mal pronostico en LDCBG después de la adicion de factores
terapéuticos como DA-EPOCH-R, profilaxis central y trasplante. Para ello evaluaron
223 pacientes. 75 casos con alta expresion 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
propension para la edad, el IPI, la eleccion del tratamiento, etc. La SG a 3 afios fue
69,815,5 % para el grupo DE y 77,0+4,9% para el grupo sin DE (P =0,225), mientras
que la SLP a 3 afios fue 60,7+5,8% y 65,31£5,5%, respectivamente (P=0.390). El
analisis de subgrupos en pacientes tratados con el régimen R-CHOP revelé que
para los pacientes con DE y sin DE, la SG a 3 afios fue 61,3+7,5% y 77,2+5,6% (P
= 0,027). El analisis multivariante mostré que la edad, el estadio de Ann Arbor, la
estadificacion segun la célula de origen, si se realizé profilaxis central y trasplante,
fueron factores de riesgo independientes significativos del pronéstico de los
pacientes (P <0,05). El estado de doble expresor se asocio significativamente con
un mal prondstico con el tratamiento del régimen R-CHOP, pero el impacto de mal
prondstico de la DE se eliminé con regimenes intensivos como R- DA-EPOCH y
trasplante (104,

Finalmente, un estudio multicéntrico analizé retrospectivamente 155 adultos con
LDE, teniendo como criterio de valoracién 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 afios
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 2,43y 2,89 afos, respectivamente. Las tasas de respuesta completa
y de respuesta general fueron similares. Las tasas de recaida no fueron
estadisticamente diferentes, 51,9 % frente a 28,6 % (p = 0,069). La utilizacion 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 investigacion retrospectiva realizada en Chile, para
caracterizar a los pacientes con LBDCG de novo tratados con R-CHOP, incluy6 53
pacientes, con una mediana de edad de 66 afios (rango entre 28 y 81 afos). El 68%
eran mujeres, el 68% se presentaron en estadio Ill o IV, con IPI de alto riesgo en el
40%. Cuatro (7,5%) fueron linfomas dobles expresor y 5 (9%) con expresion triple.
La mediana de seguimiento fue de 19 meses. La sobrevida global a los 3 afios 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) (08),

En Peru 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 % tenia un IPI alto o intermedio alto y el 48 % tenia una
puntuacion NCCN-IPI alta o intermedia alta. Segun el algoritmo de Hans, el 41 %
de los pacientes tenian un perfil de no centro germinal y por inmunohistoquimica, el
36% fueron doble expresores (MYC/BCL2). Se logro 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 IPly del NCCN-IPI se asociaron estadisticamente
con la SLP y la SG. La relacién neutrodfilos/linfocitos (NLR) =4 se asocié con
probabilidades mas 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 siguié siendo significativo después de ajustar
por la puntuacion del IP1y tuvo una tendencia hacia la significacién cuando se ajusto
por la puntuacién del NCCN-IPI. La albumina <3,5 g/dl se asocié con una peor SG
cuando se ajusté segun la puntuacion NCCN-IPI (HR 2,96, p = 0,04). El perfil de
clasificacion no centro greminal y el estado de doble expresor de proteinas (MYCy
BCL2/BCL6) no fueron prondsticos 197

En Colombia se llevdo a cabo un estudio publicado en 2022, de tipo cohorte
retrospectiva que incluyé 67 pacientes con LBDCG no especificado, evaluados
entre los aflos 2016 y 2019. Del total, 33 casos (49,2%) fueron clasificados como
doble expresor, los cuales no mostraron diferencias para la edad, distribucién por
sexo, comorbilidades, presencia de sintomas B, compromiso bultoso, nivel de LDH,
estado funcional evaluado por ECOG, estadios avanzados de la enfermedad (Ann
Arbor Il y IV), tipo de compromiso extranodal y en la distribucion del IPI por grupos
de riesgo. El andlisis del indice de proliferacion celular Ki67 se realiz6 en rangos
<50 %, 51 % al 89 % y =290 %, observando que en los LBDCG NOS doble expresor
predominé el rango 290 % 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 complicacion
durante los ciclos de quimioterapia, siendo mas frecuente neutropenia febril (16,4
%), infecciones no asociadas a neutropenia (7,5 %), toxicidad neurologica (7,5 %),
toxicidad cardiaca (3 %), toxicidad renal (3 %), aplasia prolongada (1,5 %), toxicidad
hepatica (1,5 %) y enfermedad fungica invasora documentada (1,5 %). La recaida
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se presento en el 30,3% de los linfomas doble expresor y 29,4 % en los linfomas no
doble expresor. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
respuesta alcanzada a la revaloracion intermedia(p = 0,29) y final(p = 0,49).
Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre un MYC 270 %
(p=0,447),un Ki67 290 % (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 revaloracion intermedia, que fueron del 38,8 %, y en la revaloracion
final del 41,8 %. Solo el IPI de alto riesgo mostrd diferencias estadisticamente
significativas para predecir peores respuestas en la revaloracion 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 TEORICO

5.1 DEFINICIONES

5.1.1 Linfoma difuso de células B grandes (LDCBG). ElI LBDCG es el linfoma no
Hodgkin (LNH) mas frecuente. A nivel molecular y genético, es una enfermedad
heterogénea (3, que puede caracterizarse por distintos subtipos patoldgicos,
variantes morfolégicas y perfiles de expresién génica. Basado en los estudios de
perfil de expresion génica (PEG), el LBDCG se puede clasificar segun 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 15y el
20% no encajan en estas dos categorias y, por lo tanto, son molecularmente
inclasificables (199,

También se utilizan diferentes métodos de inmunohistoquimica (IHC) para clasificar
el LBDCG segun la célula de origen. El algoritmo mas utilizado se basa en la
publicacién de Hans y colaboradores, que evalla la expresion de 3 proteinas
celulares: CD10, BCL6 y MUM1/IRF4 (19, Usando este algoritmo, el LBDCG se
clasifica como BCG o no BCG (*9).

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 categoria diagnostica especifica (V) (Ver
tabla 1).

Tabla 1. Actualizacién de la clasificacién 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 cutaneo primario, tipo pierna

LBDCG NOS positivo para EBV
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Otros linfomas de células B grandes
Linfoma primario mediastinico (timico) de células B grandes

Linfoma intravascular de células B grandes
LBDCG asociado con inflamacion cronica
Granulomatosis linfomatoide
Linfoma B de células grandes ALK positivo
Linfoma plasmablastico
LBDCG NOS HHV8+
Linfoma de efusion 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 caracteristicas intermedias entre
LBCGy linfoma de Hodgkin clasico

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:
organizaciéon mundial de la salud.

5.1.2 Linfoma de alto grado (linfoma doble/triple hit) Vs linfoma doble/triple expresor.
Ademas de la clasificacion fundamentada en la célula de origen, los estudios
genéticos y protedmicos identificaron un papel prondstico para las translocaciones
genéticas MYC y BCL2 y/o la coexpresion de proteinas ©).

En la clasificacion revisada de la OMS, el punto de partida para la categorizacion de
los linfomas de células B agresivos es la apariencia patolégica con una de las
siguientes descripciones morfologicas: blastoide, Burkitt, LBDCG/LB (linfoma B
difuso de células grandes/linfoma de Burkitt) o LBDCG (como se indica en la figura
1).
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Figura 1. Enfoque de clasificacion actual con terminologia clinica basada en la
clasificacion de la OMS de 2016.
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Chart

(WHO 2016) BURKITT HGBL-DH/THL  BL HGBCL, NOS HGBCL, NOS
DLBCL, NOS DLBCL, NOS
| BLASTOID/HIGH-GRADE HGBL-DH/THL  HGBCL, NOS HGBCL, NOS HGBCL, NOS

DLBCL, NOS DLBCL, NOS DLBCL, NOS

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 hibridacién in situ con fluorescencia
(FISH) para reordenamientos de MYC, BCL2 y BCL6. SiMYC se reorganiza
con BCL2 o BCL6 (0 ambos), el diagnéstico 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 estan
presentes, entonces el diagnéstico vuelve a la morfologia y puede denominarse
LBAG, no especificado (NOS), LBDCG, NOS o LB segun corresponda. Aunque la
mayoria de todos los casos de LDH y LTH tendran coexpresion de las respectivas
proteinas, lo contrario no es necesariamente cierto. Como se sefialé anteriormente,
ahora se considera que los pacientes con expresion conjunta de las proteinas MYC
y BCL2 (sin reordenamientos gendmicos subyacentes) tienen linfoma doble
expresor (LDE) y seqguira perteneciendo al grupo de LBDCG, NOS & 9),

Si bien el linfoma doble hit se observa predominantemente en el subconjunto BCG
de los LBDCG, los casos con doble expresion de proteinas MYC y BCL2, se
observan en los subconjuntos BCA y BCG. Asi, el linfoma doble hit representa un
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pequefio subconjunto de los casos con doble expresion de proteina (Ver figura 2).
Se estima que la incidencia de LBDCG que con doble expresion proteica es del 19%
al 34%, y se asocia con un peor prondéstico que los pacientes que expresan MYC
solo o sin proteinas.

Figura 2. Relacién entre las células de origen en el LBDCG en términos de expresion
de proteinas MYC/BCL2 y traslocaciones genéticas.

Non-GC-DLBCL
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Double-Expressor
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Double-Hit

20% Double-Hit lymphoma
are MYC and BCL2 protein
NEGATIVE
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1
T

Variable expression and rearrangement
rates according to Cell of Origin

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 expresion" también se refiere al linfoma que muestra expresion
inmunohistoquimica de MYC/BCL6, mientras que el término "triple expresion" se
refiere al linfoma que muestra expresion adicional de BCL6 junto con MYC/ BCL2 *
111) Es importante destacar que el LBDCG, NOS DE se considera un indicador de
pronéstico adverso, pero no una entidad diagnostica separada de linfoma. El
umbral inmunohistoquimico de 240% para MYC y >50% para BCL2 se usa para
definir LDE (). La sobreexpresion de MYC y BCL2 es probablemente atribuible a la
amplificacion de genes y procesos postraduccionales en ausencia de
translocaciones cromos6micas (1:10.112,113).

La mayoria 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
sobreexpresion 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 tipica de evaluacidon, que comienza con el
diagnéstico morfoldgico y luego agrega informacion citogenética para proporcionar
un diagnostico clinico. En el caso de LBDCG NOS o LBAG NOS, la informacion
pronéstica adicional debe incluir pruebas para la célula de origen y el estado de
sobreexpresion de la proteina 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, centroblastico; 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, inmunoblastica; MYC-R, MYC-reordenado; MUM1, antigeno asociado a
melanoma (mutado) 1; NOS, no especificado; PD-L1, ligando 1 de muerte
programada; OMS, Organizacién Mundial de la Salud. *Existen varios algoritmos
inmunohistoquimicos para aproximar COO.

5.2 EPIDEMIOLOGIA

Los linfomas comprenden un grupo heterogéneo de canceres con diversas
etiologias, vias de tratamiento y resultados 4. De importancia critica para la
investigacion, la apreciacion de las similitudes y diferencias entre los diversos
subtipos solo surgié en las dUdltimas décadas a medida que aumentaba la
comprension biolégica sobre la relacidn entre estas neoplasias malignas complejas,
la médula dsea, el sistema inmunitario y la base celular y genética de la
transformacion maligna (114:115.116.117) |ncluso ahora, esta area de la oncologia sigue
siendo uno de los campos en evolucién mas rapida; con desarrollos en gendémica,
tecnologias de diagnéstico y terapias dirigidas, lo que significa que las definiciones
de linfoma existentes estan continuamente sujetas a cambios (115 118, 119, 120)

El ritmo y la actualidad de los avances cientificos, junto con la amplitud de las
investigaciones de laboratorio requeridas para hacer un diagndstico preciso,
significan que la informacion poblacional integral y confiable sobre los patrones
subyacentes de incidencia y supervivencia de los subtipos de linfoma clinicamente
significativos es limitada (12 122, 123,124,125, 126, 127)

El linfome no Hodgkin (LNH) es la neoplasia hematolégica maligna mas comun, con
un nimero estimado de 77.240 casos nuevos en los Estados Unidos en 2020 0, A
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su vez, el LBDCG, es el subtipo de LNH mas frecuente, representando el 30%—-40%
de la carga global de linfoma (2 13, En el Reino Unido, un estudio estimoé la
prevalencia de neoplasias malignas hematoldgicas utilizando datos del registro
poblacional especializado, encontrando para el LBDCG una prevalencia observada
y total de 9.847 y 17.483 casos respectivamente, clasificandola como una entidad
con sobrevida a 5 afos 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 mas comuin, comportamiento que es similar en Colombia 8,

La mediana de edad al momento del diagnéstico de LBDCG NOS es 60 arios; el
30% de los pacientes son mayores de 75 afios. Aungue la mayoria de los pacientes
se presentan sin antecedentes de linfoma, el LBDCG puede surgir como una
transformacién de un linfoma de células B de bajo grado conocido u oculto
subyacente. Mas del 60 % puede curarse con R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) @ (Ver grafica 1).

Grafica 1. Resultados del linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), factores de
riesgo.

A Outcomes of Patients with DLBCL B Risk Factors for Development of DLBCL
1003 Family history; genetic susceptibility
loci (TNF/LTA; 6p25.3; 6p21.33;
_ ; 2p23.3; 8q24-21)
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2 hepatitis B, hepatitis C
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s Increased  B.cell-activating autoimmune
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Overall survival 3082 2336 1900 1558 1338 1140 911 767 647 519 437

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
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Los estudios epidemioldgicos respaldan una causa compleja y multifactorial del
LBDCG, con factores de riesgo que incluyen caracteristicas genéticas, clinicas y
desregulacion inmunoldgica, asi como exposiciones virales, ambientales u
ocupacionales (3,129) (Ver figura 3).

Aunque el LBDCG no se considera una enfermedad hereditaria, los estudios de
asociacion del genoma han identificado multiples loci de susceptibilidad genética, lo
que implica vias involucradas con la funcién inmune (139,

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 Canada (2001-2019). El
tiempo hasta la progresion se mide desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de
progresion de la enfermedad o muerte por linfoma, y se censuran las muertes por
causas no relacionadas. Esta curva destaca que el riesgo de progresion de LBDCG
es mas alto durante los primeros 2 afios, seguido de un menor riesgo de progresion
hasta por 10 afios. La sobrevida libre de progresion se estima desde la fecha del
diagnéstico hasta la fecha de progresién o muerte por cualquier causa. Dado que la
mediana de edad de los pacientes con LBDCG es de 60 afios, la diferencia entre
las curvas tiempo hasta progresion 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 numero
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; HHVS8: virus herpes humano tipo 8; SLE:
lupus eritematoso sistémico.

Se estima que la incidencia de LBDCG NOS con doble expresion de proteinas
(MYC/BCL2) es de 19% al 34% y se asocia con un peor prondstico que los pacientes
que expresan solo MYC o que no son expresores (% 10. 11,12, 46, 59,76, 79, 131) (\/er tabla
2), lo que respalda los datos preclinicos que muestran que la coexpresion de estas
proteinas es patégena 3. Sorprendentemente, esto ha sido reproducible a pesar
de usar diferentes clones y umbrales de anticuerpos (32 133, 134) Este impacto
pronéstico se da tanto al momento del diagndstico como en los pacientes con
recaida (134, Asi, los LDE representan aproximadamente un tercio de los casos de
novo y tienen un prondstico intermedio con la terapia inicial con R-CHOP (134 al

tiempo que corresponden a mas del 50% de los LBDCG recidivantes/refractarios
(22),
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Tabla 2. Incidencia de la coexpresion de proteinas MYC/BCL2 en pacientes con
linfoma difuso de células B grandes tratados con R-CHOP.

ESTUDIO PREDICTOR |% DE DOBLE | PUNTO DE

DE SG/SLP | EXPRESION POR | CORTE PARA
IHQ MYC POSITIVO

Kluk et al. (131) Si No disponible 50%

Green et al. (59) Si 29% 40%

Johnson et al. (46) Si 21% 40%

Horn et al. (10) Si 26% 40%

Hu et al. (9) Si 33% 40%

Valera et al. (76) Si 27% 10%

Perry et al. (11) Si 44% 50%

Yan et al. (48) Si 28% 40%

Scott et al. (79) Si 31% 40%

Ye et al. (49) Si 18% 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 mas comun en la enfermedad de subtipo CBA
(53-76%) (©46.59,79,135137) gin embargo, los subtipos BCG y CBA del LDE tienen un
prondstico igualmente pobre ©: 137.138) En comparacion con el linfoma de células B
de alto grado con reordenamientos de MYC/BCL2 © 135,139, 140) o] LDE es mas
frecuente (21%-34% Vs 3-5% de los casos de LBDCG) ©: 135 141-143)  clinicamente
mas heterogénea y con mejor sobrevida general.

La SG a cinco afios ha variado del 30 % © al 50 % 9 para todos los casos de
LBDCG NOS DE, 30 % @ al 36 % (46) en ausencia reordenamientos de MYC/BCL2
comparado con tasa de 15% (9) al 27% (° 46) para linfoma doble hit — DE, y del 70%
©) al 80% 9 para LBDCG sin estado de doble expresor en estudios retrospectivos.
En una investigacion prospectiva de RICOVER-60, la SG a cinco afios fue del 42 %
para el LBDCG DE frente a 82 % para el LBDCG negativo para expresion de
proteica (10-137)_ Sin embargo, el LDE (MYC/BCL2) no se asocié con una sobrevida
significativamente inferior en el ensayo clinico REMoDL-B 144, en pacientes jévenes
en el estudio R-MegaCHOEP (4% y en una investigacion retrospectiva en pacientes
con LBDCG estadio I/ll DLBCL (6.146) Dos estudios recientes indicaron que un limite
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de 270 % para la expresion de MYC, que es el nivel medio de expresion de MYC en
LBDCG con reordenamiento de MYC en un estudio anterior 38), es mas 6ptimo que
el valor de corte 240%, con alta concordancia y reproducibilidad para el diagnéstico
y el pronostico en cohortes de estudios de ensayos clinicos y retrospectivos (147. 148).

En lo que respecta a la expresion de BCL6 existe menos informacion (Ver tabla 3 'y
4). Horn y colaboradores evaluaron 442 pacientes con LBDCG tratados con R-
CHOP, mediante IHQ y FISH para detectar la expresion de proteinas y los
reordenamientos de MYC, BCL2 y BCL6. De estos, 284/343 (82,8%) tenian BCL6
alto (> 25%). Los patrones de expresion de BCL2 y BCL6 predijeron SG y SLP, de
tal forma que el patron MYC alto, BCL2 alto y BCL6 bajo presentaron relevancia
prondéstica con riesgos relativos mayores o iguales a 1.5 en todos los modelos
probados 19, Otro estudio realizado posteriormente, determiné sobrexpresion de
BCL6 (=50 %) en el 36% de los pacientes (121/336), sin observar diferencias con
respecto a las caracteristicas clinicas entre los grupos de BCL6 alto y bajo. En
particular, los pacientes triples expresores tenian multiples factores prondsticos
adversos, incluidos LDH elevada, estado funcional deficiente, estadio avanzado y
puntuacion IPI alta 8,

Tabla 3. Incidencia de la expresiéon de proteina BCL6 en pacientes con linfoma
difuso de células B grandes.

% DE | % DE | PUNTO DE | PREDICTOR
ESTUDIO TERAPIA EXPRESION | EXPRESIO | CORTE DE SG/SLP
DE BCL6 | N DE | PARABCL6
POR IHQ MYC/BCL6 | POSITIVO
Horn et al. | R-CHOP 82.8% ND >25% Negativo, con
(20) expresion
<25%
Yan et al. | CHOP 36% 31,5% =250 %
(48) R-CHOP Negativo, con
expresion
Ye etal. (49) | R-CHOP 62.6% 21.7% > 50% <50%
Pedersen et | R-CHOP ND 86% >30 % Favorable con
al. (84) R-EPOCH perfil
MYC/BCL6
positivo y
BCL2 negativo
No reportado

ND: no disponible
Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 4. Incidencia de la coexpresion de proteinas MYC/BCL6 en pacientes con
linfoma difuso de células B grandes.

ESTUDIO % DE TRIPLE | PREDICTOR DE SG/SLP
EXPRESION POR
IHQ
Yan et al. (48) 20.53% Si, negativo con patron MYC/BCL2
positivo y BCL6 < 50%
Ye et al. (49) 12.2%
Si, pero sin impacto negativo
Ting et al. (86) 40% adicional por la expresion de BCL6

Si, negativo

Fuente: elaboracion propia

5.3 FISIOPATOLOGIA

5.3.1 Célula de origen y clasificacion. El LBDCG resulta de la transformacién
maligna de células B maduras que han experimentado la reaccién del centro
germinal (CG). Los CG son compartimentos microanatomicos dindmicos que se
forman cuando las células B son desafiadas por un antigeno extrafio y representan
el sitio principal para la expansion clonal y la maduracion de la afinidad del
anticuerpo(49.150.151) Fstas estructuras comprenden dos areas anatdbmicamente
distintas donde las células B constantemente se reciclan bidireccionalmente: la zona
oscura (ZO), compuesta principalmente por células proliferantes que mutan la
regioén variable de sus genes de inmunoglobulina ( IG ) a través del proceso de
hipermutacion somatica (SHM); y la zona de luz (ZL), donde las células B se
seleccionan para convertirse en una célula plasmatica o una célula B de memoria
en funcion de su alta afinidad por el antigeno, y también se someten a una
recombinacién de cambio de clase (RCC) (Ver figura 3) (150.151) E| papel central del
CG como estructura diana de la transformacion maligna en el linfoma se destaca en
multiples observaciones, incluida la evidencia de que los LBDCG portan genes IG
somaticamente hipermutados 152, |a aparicion de lesiones genéticas que se deben
a errores en el ADN especifico 5% y |a similitud entre el fenotipo de los dos
principales subtipos moleculares de la enfermedad y los programas
transcripcionales que estan asociados con distintas fases funcionales del GC (6. 154),
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Figura 3. Origen celular y lesiones genéticas asociadas a distintos subtipos de
linfoma B difuso de células grandes.
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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

Representacion esquematica de la reaccién de CG y su relacién con los 2 subtipos
moleculares de LBDCG NOS, LBDCG-BCG (DLBCL-GCB) y LBDCG-BCA (ABC-
DLBCL). Las alteraciones genéticas mas comunmente identificadas en esta
enfermedad (incluidas las compartidas entre diferentes subtipos y las especificas
de subtipos) se muestran en los paneles inferiores, donde el azul indica eventos de
pérdida de funcioén y el rojo indica eventos de ganancia de funcién; Los cédigos de
color de la izquierda denotan distintas categorias, de acuerdo con la ruta biolégica
subvertida. Ag, antigeno; Amp, amplificaciones; D, deleciones; FDC, células
dendriticas foliculares; M, mutaciones; Tx, translocaciones cromosoémicas. A
frecuencias mas bajas, las mutaciones que afectan a los residuos CARD11,
TNFAIP3 y MYDS88 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 mas altas en BCG- (30%)
que en BCA- (15%).
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En 2001, el analisis de todo el genoma de los perfiles de expresion génica obtenidos
de biopsias primarias de LBDCG condujo a la identificaciéon de al menos 2
subgrupos fenotipicos de LBDCG NOS, con un subconjunto de casos que
mostraban un fenotipo intermedio e inclasificable @%). Aunque ambos subtipos estan
mas estrechamente relacionados con las células BCG (ZL) %4, el LBDCG similar
a las células B del centro germinal (BCG) carece de la expresiéon de los marcadores
de diferenciacién tempranos posteriores a la CG, mientras que el LBDCG similar a
las células B activadas (BCA) muestra una firma transcripcional analoga a la
observada en las células B activadas mitogénicamente o en un pequefio
subconjunto de linfocitos que también se encuentran en la ZL del CG y estan
preparados para la diferenciacion de células plasmaticas (blastos plasmaticos) (16
149) Otros estudios de perfil de expresion génica basados en micromatrices
capturaron una taxonomia alternativa de LBDCG en grupos que se correlacionan
con diferentes aspectos de la biologia de LBDCG, incluido el microambiente
tumoral, y se definen por la expresion diferencial de genes implicados en la
fosforilacién oxidativa, el receptor de células B (RCB) y respuestas inflamatorias del
huésped (149 155)

5.3.2 Mecanismos de alteracién genética. La patogenia del LBDCG representa un
proceso de multiples pasos que implica la acumulacion de diversas lesiones
genéticas que alteran la estructura y/o el patrén de expresion de protooncogenes y
genes supresores de tumores, asi como de otras moléculas de importancia
patogénica. De manera analoga a la mayoria de los tumores humanos, varios
mecanismos contribuyen a la desregulacion oncogénica en el LBDCG, incluidas
mutaciones puntuales no silenciosas adquiridas somaticamente y cambios en el
ndmero de copias de genes. Ademas, el genoma del LBDCG esta alterado por dos
mecanismos de dafio genético que estan intimamente relacionados con los
procesos fisiolégicos de remodelacion del ADN de IG que operan en los linfocitos
B: (i) translocaciones cromosémicas, debido a errores que ocurren durante la
recombinacion, hipermutacién somaética y recombinacién de cambio de clase (159,
(i) hipermutacion soméatica aberrante, un subproducto del proceso de hipermutacion
somatica mediado por citidin desaminasa inducida por activacion %), La
importancia del CG y sus eventos de remodelacién del ADN asociado en la
patogenia del linfoma se ha demostrado experimentalmente en estudios que
muestran que la eliminacién de Aicda, la enzima requerida para recombinacién de
cambio de clase y de hipermutacion somatica (157 158) en modelos murinos
propensos a linfoma, es suficiente para prevenir la aparicion de translocaciones
MYC-IGH y el desarrollo de linfomas derivados de CG (149, 159, 160),

Traslocaciones cromosémicas. A diferencia de lo que se observa cominmente en
las leucemias agudas, las translocaciones cromosomicas asociadas con LBDCG no
suelen generar proteinas de fusién. Mas bien, yuxtaponen secuencias reguladoras
heterdlogas (promotores o potenciadores) derivadas de los cromosomas asociados,
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gue a menudo involucran los loci IG, en la proximidad de los dominios codificantes
intactos de los protooncogenes, lo que conduce a una expresion desregulada de
sus proteinas normales 149, Como consecuencia, los protooncogenes que estan
estrictamente regulados en la contraparte preneoplasica pueden expresarse
constitutivamente en la célula de linfoma ("desregulacion homotopica"; por ejemplo,
translocaciones de BCL6), mientras que los protooncogenes que normalmente no
se expresan en la célula precursora del tumor pueden activarse ectépicamente en
la célula del linfoma ("desregulacion heterotdpica"; por ejemplo, translocaciones de
MYC y BCL2 , que codifican 2 proteinas normalmente ausentes en la mayoria de
las células B CG (161, 162),

Hipermutacion somaética aberrante. Este término define un mecanismo de dafio
genético que conduce a la acumulacién de multiples mutaciones alrededor de las
secuencias 5' de genes que, de otro modo, se encuentran sin mutar en las células
BCG normales 1%6), La actividad fisioldégica de hipermutacién somatica se basa en
mecanismos de reparacion de alta precision (163 que contrarrestan la capacidad de
la citidin deaminasa para unirse y mutar multiples secuencias de ADN en todo el
genoma (164,165 Como resultado, solo los loci IG, asi como algunos loci adicionales
(p. €j., BCL6) exhiben evidencia de hipermutacion somatica en células BCG. Por el
contrario, mas de la mitad de las muestras de LBDCG recién diagnosticadas,
independientemente de su subtipo molecular (y, con frecuencias mas bajas, algunos
otros linfomas no Hodgkin de células B), muestran evidencia de hipermutacion
somatica aberrante en mas de 40 genes transcritos fuera de los loci IG, incluidos
los protooncogenes PIM1 y MYC (156 166)  Dependiendo de la configuracion
gendmica del gen diana, pueden verse afectadas tanto las regiones codificantes
como las no codificantes. Por lo tanto, la hipermutacion somatica aberrante se
considera un poderoso mecanismo de transformacion que puede causar
perturbaciones en la expresién génica, asi como cambios en las propiedades
estructurales y funcionales de numerosos oncogenes 0 genes supresores de
tumores. Debido a la complejidad de los cambios genéticos, aun falta una
evaluacion integral del impacto general de la hipermutacion somatica aberrante en
la patogenia del DLBCL. Curiosamente, un trabajo reciente demostr6 que las
secuencias a las que se dirigen la hipermutacibn somatica aberrante y las
translocaciones cromosémicas no se distribuyen aleatoriamente en el genoma, sino
gque se agrupan predominantemente dentro de superpotenciadores o grupos
reguladores en los que convergen la transcripcion 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 transcripcion MYC, se encuentra en el brazo
largo del cromosoma 8 (8g24) y bajo el control de la transcripcién del gen de la
inmunoglobulina (IG) 3. MYC desempeifia un papel fundamental en la patogénesis
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y el desarrollo de tumores, con una amplia gama de actividades bioldgicas, que
incluyen apoptosis, crecimiento, proliferacion, diferenciacion, migracion vy
metabolismo celular ©4-67.169) (ver figura 4). MYC puede unirse a genes especificos
de secuencia e impulsar sus transcripciones para inducir los potenciales
oncogénicos de muchos tipos de cancer 179, La activaciéon aberrante de MYC puede
conducir al progreso de varios tumores malignos, incluidos neuroblastoma,
meduloblastoma, cancer de mama, adenocarcinoma ductal pancreatico y cancer de
ovario (16 67, 171-175) | a5 alteraciones de MYC pueden deberse a la ganancia del
namero de copias, eventos transcripcionales/postranscripcionales, fendmenos
epigenéticos o translocaciones cromosémicas (52667), E| control de la progresion y
la proliferacion del ciclo celular ejercido por MYC se debe en parte al afectar la
transcripcion de quinasas dependientes de ciclina (176, Paraddjicamente, la
induccion de MYC puede inducir inestabilidad gendmica y apoptosis al aumentar la
expresion del supresor tumoral TP53 y la proteina proapoptética BIM (177-179),

Figura 4. Biologia y regulacion de MYC en el control de procesos celulares.
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Fuente: Tomado de: Cai, Q., Medeiros, L. J., Xu, X., & Young, K. H. (2015). MYC-driven aggressive
B-cell ymphomas: biology, entity, differential diagnosis and clinical management. Oncotarget, 6(36),
38591-38616. 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
transcripcion de genes que ya estan preparados para expresarse en lugar de iniciar
la transcripcion de nuevos genes diana 8% 18 En conjunto, la expresién de MYC
en el contexto de linfomas agresivos promueve la proliferacién celular, induce
inestabilidad gendmica y amplifica el programa transcripcional que ya esta en
marcha 3,

La proteina MYC se puede detectar en aproximadamente el 40% de los pacientes
con DLBCL recién diagnosticados o con recaidas (3. Aunque muchos estudios han
informado que los pacientes con LBDCG con sobreexpresion de MYC se asociaron
con un prondstico inferior, el mecanismo subyacente probablemente esté asociado
con otras alteraciones genéticas en estos pacientes, y el efecto de la sobreexpresion
de MYC solo probablemente no sea significativo como se esperaba @2 20, La
sobreexpresion de MYC puede inducir un dafo significativo en el ADN y luego
provocar la apoptosis de las células cancerosas al aumentar la expresion de P53.
Con base en el linfoma impulsado por MYC con modelos de ratones transgénicos,
los tumores inducidos por el transgén Eu-myc, con sobreexpresion de MYC, fueron
generalmente clonales, y estudios posteriores demostraron que MYC desregulado
promovid la apoptosis mediante la activacion de vias de respuesta al estrés
oncogeénico. Por lo tanto, el desarrollo de LBDCG requiere alteraciébn oncogénica
adicional para superar la apoptosis 179, Se ha demostrado que las alteraciones de

BCL2 y BCL6 pueden inducir el efecto oncogénico de la activacion de MYC (25 26,
28)

MYC es un regulador clave de muchas actividades bioldgicas, incluido el
crecimiento y la divisién celular, la progresion del ciclo celular, la apoptosis, la
diferenciacion celular, el metabolismo celular, la angiogénesis, la adhesion celular y
la motilidad. La desregulacion de MYC puede resultar en apoptosis, inestabilidad
gendmica, proliferacion celular descontrolada, escape de la vigilancia inmunoldgica,
independencia del factor de crecimiento e inmortalizacion.

5.3.4 Alteraciones de BCL2. La coexpresion de MYC y BCL2 es un biomarcador
pobre para el pronodstico en LBDCG ©3), La proteina 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 18g21 y se describié originalmente en el linfoma folicular 183, La
proteina BCL2 es antiapoptotica 184, de esta forma, puede mantener la viabilidad
celular al inhibir la respuesta de apoptosis. Esto es de importancia critica en los
linfomas inducidos por MYC, en los que la inestabilidad genética, el dafio en el ADN
y el estrés energético inducen la expresion de BIM que, en ausencia de BCL2, se
uniria a las proteinas efectoras BAX o BAK y provocaria la despolarizaciéon
mitocondrial y la muerte celular 79, en otras palabras, en las células de linfoma
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maligno, la sobreexpresion de BCL2 causada por las translocaciones cromosémicas
y el aumento del nimero de copias de genes suprime la apoptosis y promueve la
proliferacion maligna de células de linfoma y, finalmente, acelera la linfomagénesis
inducida por MYC (& 8) 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 cominmente mutados en el LBDCG (185187 BCL2 es una
de las 6 proteinas antiapoptéticas (BCL-XL, BCL-W, MCL1, BFL1 y Al) que se unen
a las proteinas BH3 en las mitocondrias ©3 71). Ademas, BCL2 tiene funciones
celulares adicionales en la autofagia, la energia mitocondrial, la regulacién del
calcio, la reduccion de especies reactivas de oxigeno y la regulacion del ciclo
celular, gue también pueden contribuir a la biologia del linfoma (188.189) | a expresion
de BCL2 no solo acelera el inicio del crecimiento del linfoma, sino que también
induce resistencia a la quimioterapia 3 70),

Alrededor del 30% de los LBDCG albergan sobreexpresion de BCL2 y MYC (25 59),
Esta coeprexion proteica en el LBDCG es inducida principalmente por la activacion
de la sefalizacion de BCR y NF-kB en los pacientes CBA, mientras que es causada
por la translocacién de MYC y BCL2 en los pacientes BCG (179, indicando estos
hallazgos que la sefalizacién de BCR y NF-kB puede ser efectiva en LBDCG-DE-
BCA (25, 190).

5.3.5 Alteraciones de BCL6. BCL6. Es un factor de transcripcién que orquesta la
reaccion del centro germinal y suprime la expresion de MYC y BCL2 en células BCG
normales, como se revisa en Basso y Dalla-Favera (/4. La desregulacion de BCL6
altera la diferenciacion post-BCG e induce linfomas en modelos murinos 190, La
proteina BCL6 y las translocaciones de BCL6 contribuyen a la patogenia del
LBDCG, pero no estan asociadas con la resistencia a rituximab mas ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP) (9. 63,192)

5.3.6 Mecanismos de desregulacion de MYC y BCL2. El mecanismo de
desregulacion de MYC es importante porque puede tener un impacto dramatico en
los niveles de expresién de proteinas (ver figura 5). Una translocacion de MYC a un
locus IG conduce a los niveles mas altos de ARNm de MYC y proteina MYC debido
a la transcripcién constitutivamente activa impulsada por el promotor IG (193-195),
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Figura 5. Mecanismos de desregulacion de MYC en linfomas agresivos.
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280-288. https://doi-org.ez.urosario.edu.co/10.1182/blood-2016-02-636316

Esto esta presente en 100 % de los LB, 60 % de los LBAG y 5 % de los LBDCG (%
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 (19, E|
mecanismo de la desregulacion transcripcional en estos casos sin IG no esta claro,
pero la cantidad de ARNm y proteina de MYC es menor gue con las translocaciones
de IG-MYC (94 - 19)  MYC puede adquirir mutaciones en el contexto de una
hipermutacion somatica, que puede ocurrir en presencia 0 ausencia de
translocaciones 1°7), La prevalencia y el patron de mutaciones de MYC en el LB
(50% a 70%) y el LBDCG (5% a 33%) son diferentes (197-199) | os mutantes de
ganancia de funcion de MYC (p. ej., T58 0 F138) que son comunes en el LB, ocurren
en <1% de los pacientes con LBDCG @9), Las mutaciones T58 protegen el ARNm
de MYC de la degradacion, lo que conduce a niveles mas altos de proteina MYC
(200, 201) - Ademas, los mutantes T58 aceleran la proliferacion celular e inhiben la
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apoptosis al disminuir la induccion de BIM 79, Por el contrario, la mayoria de las
variantes de MYC no T58 o F138, incluido el polimorfismo N11S, disminuyen la
expresion de la proteina MYC en LBDCG @197, El gen CMI también puede sufrir
amplificacion en el 8% al 20% de los LBDCG (%2 203) Sin embargo, no se ha
demostrado de manera consistente que dicho fenbnemo esté asociado con una
mayor expresion de la proteina MYC o un resultado clinico inferior (203.204-208) Qtros
factores pueden afectar los niveles de MYC sin alterar directamente la integridad o
la ubicacién del locus de MYC (©3),

Los mecanismos de desregulacion de BCL2 son similares a los de MYC, aunque
las translocaciones de BCL2 suelen ser eventos tempranos que ocurren como
resultado de la recombinacion de unién de diversidad variable aberrante del gen IG,
mediada por RAG1/2 en la médula 6sea ?°9). Las mutaciones BCL2 estan asociadas
con la presencia de una translocacién BCL2 y la expresion de la proteina BCL2 (112),
De manera consistente, respetan el dominio BH3, que es necesario para su funcion

antiapoptotica y es el sitio de union para los miméticos de BH3 como el venetoclax
(63, 112, 210)

Los niveles de expresion y proteina del ARNm de MYC pueden variar segun el
mecanismo que impulsa la transcripcién y la presencia de mutaciones de MYC, que
se reflejan como diferentes colores para el ARNm y la proteina (azul para el tipo
salvaje). EIARNm de MYC es el més alto en el contexto de una translocacion de I1G-
MYC. La disminucion de la degradacion del ARNm en pacientes que tienen
mutaciones MYC T58 (rojo) puede aumentar aun mas los niveles de ARNm de
MYC, mientras que otras mutaciones pueden disminuir los niveles de proteina MYC
(verde). La transcripcion de MY C puede aumentar a través de mecanismos distintos
de las translocaciones, pero son mas variables y generalmente dan como resultado
una menor expresion de la proteina MYC.

5.4 PRESENTACION CLINICA

El LBDCG es mas prevalente en pacientes de edad avanzada con una mediana de
edad en la séptima década, aunque también ocurre en adultos jovenes y rara vez
en nifios. Hay un ligero predominio masculino. Clinicamente, la mayoria de los
pacientes presentan una masa tumoral de rapido crecimiento que afecta uno o mas
ganglios linfaticos y sitios extraganglionares @11 212 Aproximadamente el 40% de
los pacientes presentan enfermedad extraganglionar. Practicamente cualquier
organo de tejido puede ser el sitio primario de LBDCG, pero el tracto gastrointestinal
es el mas comun. Alrededor de un tercio de los pacientes con LBDCG presentan
sintomas B (fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos) y algunos pacientes
presentan sintomas relacionados con la afectacion de organos. 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-1l, mientras que la otra
mitad presenta enfermedad en estadio IlI-IV. La frecuencia de compromiso de la
médula 6sea es de aproximadamente 10 a 20 %, segun el estudio, y la afectacion
incluye dos formas: concordante (médula 6sea afectada por LBDCG) y discordante
(médula 6sea afectada por linfoma de células B de bajo grado). Sélo la afectacion
concordante predice una sobrevida general inferior (211,213, 214),

Por su parte, el curso clinico 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 tenian una mediana de edad de 71 afios, comparado con una
mediana de 62 afios para en los pacientes con LBDCG NOS. Ademas, los pacientes
con linfoma doble expresor tenian mas probabilidades de tener un estado funcional
deficiente, enfermedad en estadio avanzado, un Ki-67 mas alto, puntajes IPI de
riesgo intermedio/alto a riesgo alto, compromiso extraganglionar multiple y una tasa
inferior de respuesta completa a la quimioterapia R-CHOP (59),

En el estudio de Johnson 54/193 pacientes tenian linfoma DE por IHC (MYC > 40
%, BCL2 > 70 %), mientras que 11/193 se confirmaron linfoma doble hit por FISH.
Las caracteristicas de presentacion 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 mas baja con RCHOP (p = 0,004), una sobrevida general y libre de
progresién mas corta que los pacientes con LBDCG NOS, independientemente de
la puntuacién IP1y de la clasificacion 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 “6),

En otro analisis de pacientes con LBDCG (n = 893) tratados con RCHOP, los
linfomas DE correspondieron al 34% y se caracterizaron por tener mas probabilidad
de ser del subtipo BCA y tener un estadio avanzado, mayor Ki67 y una puntuacion
IPI mas alta. Ademas, los pacientes con linfoma DE presentaron tasas de respuesta,
sobrevida libre de progresion y sobrevida general mas bajas comparado con los
pacientes con LBDCG con expresion negativa de proteinas ©). La identificacion del
estado de doble expresor también es importante porque los pacientes con esta
condicion, tienen un riesgo del 10 % de desarrollar una recaida en el SNC a los 2
arios €9,
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En lo referente al LBDCG con expresion de BCL6, Yan y colaboradores mostraron
que las caracteristicas clinicas de los pacientes no presentaron diferencias cuando
hubo o no expresion (250 %) de esta proteina 8,

5.5 DIAGNOSTICO

5.5.1 Evaluacion del paciente. La evaluacion clinica requiere una historia completa
gue incluya la edad, sexo, ausencia/presencia de fiebre de mas de 101 °F (38,3 °C),
escalofrios, sudores nocturnos intensos o pérdida de peso inexplicable de mas del
10 % de la masa corporal durante 6 meses; y antecedentes de malignidad 15

El examen fisico incluye la medicion de los grupos ganglionares accesibles y el
tamafio del bazo y el higado en centimetros por debajo de sus respectivos
margenes costales en la linea medioclavicular. Sin embargo, la sensibilidad del
examen fisico es variable entre los observadores. Por lo tanto, la organomegalia se
define formalmente mediante imagenes de tomografia (ver tabla 5) 15,

Tabla 5. Criterios de compromiso de 6rgano por linfoma B difuso de células grandes.

TEJIDO CLINICA ESTUDIO | HALLAZGO POSITIVO
Ganglio Palpable PET-CT Aumento de la captacion de FDG
linfatico CT
Incremento inexplicable deltamafio
ganglionar
Bazo Palpable PET-CT Captacion difusa, masa solitaria,
CT lesiones miliares, nédulos

Longitud vertical > 13 cm, masa,

nédulos
Higado Palpable PET-CT Captacion difusa, masa
CT Noédulos
SNC Signos, CT Lesion(es) masiva(s)
sintomas IRM
LCR Infiltracion leptomeningea, lesiones
en masa
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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 Espafiol de Médula Osea, 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/JC0.2013.54.8800

Gl: gastrointestinal; PET-CT: positronemission tomography; CT: tomografia computarizada; IMR:
imagen de resonancia magnética; LCR: liquido cefalorraquideo; FDG: fluorodesoxiglucosa

* PET-CT es adecuada para la determinacién del compromiso de la médula 6seay
puede considerarse altamente indicativa de la afectacion de otros sitios
extralinfaticos. Si es necesario, se puede considerar la confirmacion por biopsia de
€s0s sitios.

Se deben registrar las pruebas de laboratorio y otras investigaciones necesarias
para la determinacion de los indices pronésticos de los diferentes subtipos de
linfoma y el manejo general del paciente, incluida la evaluacion de las
comorbilidades @15 (ver tabla 6).
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Tabla 6. Estudios en linfoma B difuso de células B grandes.

BASICO

* Examen fisico: atencion a las estructuras de tejido linfatico, incluido el anillo
de Waldeyer, y el tamario del higado y el bazo.

* Estado funcional

» Sintomas B

* Hemograma

* LDH

* Panel metabdlico completo

« Acido drico

* PET-CT (preferido) o TC con contraste

« Célculo del indice Pronéstico Internacional (IPI)

* Pruebas de hepatitis B*

» Ecocardiograma si esta indicado protocolo de tratamiento basado en
antraciclinas o antracenodionas

* Prueba de embarazo en pacientes en edad fértil (si se planea quimioterapia o
RT)

Util en casos seleccionados

* IRM/TC contratada de cabeza y cuello

* Pruebas de VIH

* Prueba de hepatitis C

* Beta-2-microglobulina

* Puncion lumbar para pacientes con riesgo de afectacion del SNC

* Biopsia * aspirado de médula ésea adecuada (>1,6 cm). La biopsia de médula
Osea no es necesario si la exploracién PET-CT demuestra enfermedad 6sea.
Biopsia de meédula 6sea con PET-CT negativo puede revelar linfoma
discordante

* Discutir la preservacion de la fertilidad **

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

* La prueba de hepatitis B esta indicada debido al riesgo de reactivacion con
inmunoterapia + quimioterapia. Las pruebas incluyen antigeno 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, ademas solicitar
antigeno e. Si es positivo, se debe verificar la carga viral y considerar valoracion por
Gastroenterologia.

** Las opciones de preservacion de la fertilidad incluyen: banco de esperma,
criopreservacion de semen, criopreservacion de ovocitos o tejido ovarico.
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PET-CT: tomografia por emision de positrones; TC: tomografia computarizada;
SNC: sistema nervioso central.

5.5.2 Biopsia. Un aspirado con aguja fina es inadecuado para el diagndstico inicial
(215 |dealmente, el diagndstico de LBDCG se realiza a partir de una biopsia por
escision de un ganglio linfatico de apariencia sospechosa en el examen clinico y los
estudios imaginolégicos. Esto permite revisar la mayor cantidad de tejido por
patologia y evitar el error de muestreo y los falsos negativos, que pueden ocurrir
con la aspiracion con aguja fina o la biopsia central en un entorno de tejido de
ganglio linfatico altamente heterogéneo ?. Se puede considerar una biopsia con
aguja gruesa cuando no es posible realizar una biopsia por escision 16217 y para
documentar una recaida; sin embargo, una muestra no diagnostica debe ser
seguida por una biopsia por incisiébn o escision. Con el consentimiento, se deben
almacenar suspensiones de células o tejidos frescos congelados incluidos en
parafina para futuras investigaciones @19,

Con frecuencia, el LBDCG puede afectar sitios extraganglionares, incluidos los
rifilones, las glandulas suprarrenales, el cerebro, los huesos y otros tejidos blandos.
Se deben hacer requisitos cuidadosos en cada paciente para obtener una biopsia
gue sea lo menos invasiva posible y, sin embargo, proporcione suficiente tejido. La
tomografia computarizada por emisidbn de positrones se puede utilizar para
determinar los sitios de la enfermedad con el valor de captacion estandarizado mas
alto y posiblemente la enfermedad mas agresiva y para notificar el sitio preferido
para la biopsia 2,

5.5.3 Estadificacion anatémica. La estadificacion define la ubicacién y extensién de
la enfermedad, sugiere informacién prondstica, permite realizar comparaciones
entre estudios y proporciona una linea de base contra la cual se puede comparar la
respuesta o la progresion de la enfermedad @19, Los criterios de estadificacion
iniciales se disefiaron principalmente para el linfoma de Hodgkin (LH) (15 218, 219) y
fueron reemplazados por la clasificacion de Ann Arbor ?29 que subdividié a los
pacientes con LH en cuatro etapas y con una subclasificacion A y B en funcion de
la presencia de fiebre de mas de 101 °F (38,3°C), pérdida de peso y sudores
nocturnos, siendo la clasificacion mas utilizada desde su introduccion (Ver tabla 7).
La clasificacion de Cotswold ©@2Y primero incorporé formalmente tomografias
computarizadas (TC) e introdujo la "X" para enfermedad voluminosa y remision
completa no confirmada para describir a los pacientes con una masa residual
después del tratamiento que probablemente era tejido fibroso 219,
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Tabla 7. Estadificacion Annn Arbor.

ESTADIO | DESCRIPCION

I Compromiso de una sola region de ganglios linfaticos (p. €j., cervical,
axilar, inguinal, mediastinico) o estructura linfoide como el bazo, el timo
y el anillo de Waldeyer

Il Compromiso de dos o0 mas regiones de ganglios linfaticos o estructuras
de ganglios linfaticos del mismo lado del diafragma

1] Compromiso de regiones de ganglios linfaticos o estructuras linfoides
en ambos lados del diafragma

\Y Compromiso adicional extraganglionar no contiguo

Nota adicional

‘E” designa una extensién directa limitada a un sitio extraganglionar para las
etapas | a lll

“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 definicion de enfermedad voluminosa “X” ha sido variable a
lo largo del tiempo y los estudios, con tamafios que van desde 6 cm hasta 10cm
Una recomendacion reciente (Cheson, B et al. J Clin Oncol 2014; 32:3059-68)
sugiere omitir el uso de este término y registrar el tamafio mas grande del tumor.

La presencia o ausencia de sintomas sistémicos (sintomas B) se ha utilizado para
completar esta clasificacion por etapas como “A” (ausencia) o “B” (presencia). Sin
embargo, dada la falta de importancia pronéstica independiente, recientemente se
ha sugerido que el registro de los sintomas 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 sintomas B incluyen la presencia de uno o mas de los siguientes:
- Pérdida de peso inexplicable de mas del 10 % del peso corporal durante los 6

meses anteriores a la estadificacion inicial

- Fiebre persistente o recurrente inexplicada con temperaturas superiores a 38°C
durante el mes anterior
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- Sudores nocturnos recurrentes durante el mes anterior

Las series historicas y los ensayos clinicos prospectivos han utilizado el sistema de
estadificacion de Ann Arbor 21 para seleccionar pacientes e informar los
resultados. Ahora, el estadio es solo un componente de los factores en los indices
de prondstico que se utilizan cada vez mas para la estratificacion del riesgo previo
al tratamiento y la seleccion de la terapia (17 215, 222- 225)

En los dltimos afios, debido a su mayor sensibilidad, la tomografia por emision de
positrones con tomografia computarizada (PET-CT) con 18 F-fluorodesoxiglucosa
ha reemplazado a la TC @ 220 Para los subtipos de LNH &vidos de HL y
fluorodesoxiglucosa (FDG), el PET y el PET-CT mejoran la precision de la
estadificacion en comparacién con las tomografias computarizadas para sitios
ganglionares y extraganglionares ?15227)_E| volumen tumoral metabdlico total en el
momento del diagndstico también puede tener un valor pronéstico ?28). ElI PET-CT
conduce a un cambio en el estadio en 10% a 30% de los casos, aunque la alteraciéon
en el manejo ocurre en menos pacientes, sin un impacto demostrado en el resultado
general. Sin embargo, mejorar la precision de la estadificacién garantiza que menos
pacientes reciban un tratamiento insuficiente o excesivo 15 229 E| PET-CT es

particularmente importante para la estadificacion antes de considerar la radioterapia
(215, 230)

La biopsia de médula 6sea para la estadificacion es positiva en 15 a 20% de los
casos Yy, cuando hay células B grandes concordantes, se asocia con un mal
pronostico 231, Este estudio no es obligatorio en pacientes que se han sometido a
una estadificacion 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) (15 233),

5.5.4 Morfologia. El nombre de linfoma difuso de células B grandes se explica por
si mismo. Las células del linfoma son grandes y estan dispuestas en un patrén
difuso que borra total o parcialmente la arquitectura ganglionar o extraganglionar
normal (?11.233) | a fibrosis fina puede compartimentar grupos de células de linfoma
o la neoplasia puede estar asociada con esclerosis. Pueden estar presentes areas
de necrosis geografica. La apoptosis de una sola célula puede ser prominente y la
tasa mitética puede ser alta. Alrededor del 10% de los casos de LBDCG estan
asociados con un patron de cielo estrellado. Este patron casi siempre se asocia con
una alta tasa de proliferacion. Numeros variables de histiocitos y células T pequefias
reactivas de fondo estan presentes en todos los casos de LBDCG 1D,
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Los hallazgos citologicos en el LBDCG son diversos. Se han descrito multiples
variantes de LBDCG, pero las de tipo centroblastica, inmunobléstica y anaplésica
son las mas comunes (Figura 6) 11,

Figura 6. Variantes morfolégicas 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/].pathol.2017.09.006

La variante centroblastica es la mas comun que representa aproximadamente el
80% de todos los casos de LBDCG. Los centroblastos son células grandes con una
cantidad moderada de citoplasma, nudcleos vesiculares redondos a ovalados,
cromatina vesicular y 2 o 3 nucléolos pequefos, a menudo ubicados en la periferia,
adyacentes a la membrana nuclear. Esta variante también puede mostrar un
espectro, desde tumores monomorficos compuestos predominantemente por
centroblastos (>90%), hasta tumores polimorficos que consisten en una mezcla de
centroblastos (<90%), centrocitos e inmunoblastos 11,
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La variante inmunoblastica 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 @14, Los inmunoblastos son células linfoides
grandes, cada una con un citoplasma baséfilo 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 arafia"). En
algunos casos, los inmunoblastos pueden mostrar una marcada diferenciacion
plasmacitica (y es necesario distinguirlos del linfoma plasmablastico y el mieloma
de células plasmaticas segun los hallazgos inmunofenotipicos y genéticos) 1.

(A) variante centroblastica; (B) variante inmunoblastica; (C, D) variante anaplasica
con (C) tincidn de hematoxilina y eosina (D) inmunohistoquimica CD30.

La variante es mucho menos comun y representa alrededor del 3% de todos los
LBDCG. Se caracteriza por células de linfoma grandes o muy grandes con ndcleos
pleomorficos o extrafios. Las células del linfoma pueden imitar las células de
Hodgkin y Reed-Sternberg o las células del linfoma anaplasico de células grandes.
La variante anaplasica a menudo tiene un patrén sinusoidal parcial o extenso @11,

Existe una serie de otras variantes morfologicas de LBDCG. Las células del linfoma
pueden tener nucleos multilobulados o en forma de hoja de trébol. Estos casos
suelen ser extraganglionares (p. €j., linfoma primario de células B del mediastino).
En otros casos, las células del linfoma son mas pequefias que las células linfoides
grandes tipicas (las llamadas células centroblasticas pequefias). En casos raros (<1
%), las células de linfoma tienen un aspecto de anillo de sello (que simula un
carcinoma gastrico) o de células fusiformes (que simulan un sarcoma). Otros casos
pueden tener granulos citoplasmaticos, proyecciones de microvellosidades (“tumor
de anémona de mar") o uniones intercelulares observadas por microscopia
electronica 10,

5.5.5 Inmunofenotipo. En 2000, Alizadeh y colegas utilizaron el perfil de expresién
génica (PEG) de 96 linfocitos normales y con LBDCG para identificar tres firmas
genéticas Unicas que presagiaban tres subtipos diferentes de enfermedad segun la
clasificacion 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 9. Sin embargo,
hasta el momento, esta herramienta ha tenido una adopcion clinica limitada debido
al alto costo y la necesidad de tejido fresco congelado ??. En la practica clinica, la
evaluacion inmunofenotipica para establecer el diagnéstico de DLBCL se puede
realizar mediante inmunohistoquimica o citometria de flujo %),
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Los algoritmos de inmunohistoquimica (IHQ) como los métodos de Hans y Tally para
identificar la CCO, tienen una concordancia variable con los estudios de PEG (234
2%) asi, se reconoce que estos algoritmos no reconocen el 10% al 15% de los
tumores no clasificados por PEG, tienen problemas de reproducibilidad ® y aunque
tienen un gran éxito en la definicion de LBDCG de origen del centro germinal, no
son especificos para las células B activadas. Esta ultima caracteristica de los
algoritmos, lleva a una distincion importante en la nomenclatura, de tal manera que
la CCO definida por el perfil de expresion 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 aplicacion de IHQ en la clinica. El algoritmo mas utilizado, conocido
como algoritmo de Hans, requiere la interpretacion de solo 3 tinciones: CD10, BCL6
y MUM1.1 En comparacién con una micromatriz de ADN complementaria, este
algoritmo de IHQ predice los subtipos GCB y no GCB con una precision del 77 %y
el 88 %, respectivamente 23, 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 subcategorias distintas
permanecen @2,

Recientemente, mas 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 2 79.89) | a 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 expresion 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 expresion génica Lymph2CX.
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Fuente: Tomado de: Abramson J. S. (2019). Hitting back at lymphoma: How do modern diagnostics
identify high-risk diffuse large B-cell ymphoma 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 inmunohistoquimicas disponibles de forma rutinaria y (B) 15 genes
expresados diferencialmente utilizados para asignar CCO con la plataforma de
expresion génica digital NanoString Lymph2CX. ABC: subtipo de células B
activadas; GCB: subtipo similar a las células B del centro germinal.

Las células neoplasicas de LBDCG expresan antigenos de células pan B como
CD19, CD20 y CD22, asi como factores de transcripcion de células B que incluyen
PAX5, BOB.1y OCT2 (ver figura 8). (211,214, 215) 149 de los casos expresan CD30,
lo que puede presagiar un prondstico favorable (2. 237),
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Figura 8. Expresion de antigenos 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 centroblastica, con patrén de cielo estrellado y
reordenamiento MYC. Las células de linfoma expresan de forma difusa CD20, P53,
BCL2 y MYC (~80%). Ki-67 demostr6é una tasa de proliferacion alta (~95%).

Aproximadamente entre el 50 y el 70% de los casos de LBDCG expresan
inmunoglobulina de superficie o citoplasmatica, con mayor frecuencia IgM seguida
de 1gG e IgA 38, Sin embargo, al menos un tercio de los LBDCG son negativos
para lg y, con poca frecuencia, los casos carecen de uno o mas antigenos de células
pan B. Los casos de LBDCG son negativos para los antigenos de células T (Ver
tabla 8).
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Tabla 8. Marcadores comunmente expresados en linfoma B difuso de células
grandes

MARCADOR FRECUENCIA SIGNIFICADO

CD19 Usual Diagndstico, BT

CD20 Usual Diagnoéstico, BT

CD22 Usual Diagndstico, BT

CD79a/CD79b Usual Diagndstico

PAX5 Usual Diagndstico

sIG 0 cytolG | 50-75%, IgM més  comun | Diagndstico

CD5 5-10% Prondstico

CD30 Expresion variable, mas en | Prondstico, oT
anaplasico

CD10 30-60% Los 3 marcadores (CD10,

BCL6 60-90% BCL6, MUM1) combinados

MUM1 35-65% para definir GCB frente a no

GCB

Ki67
Expresion variable en todos los | Marcador proliferativo

MYC casos, habitualmente >40%

BCL2

P53 20-40% Definicion de coexpresiéon
Frecuente Prondstico, oT
Variable segun corte Pronéstico

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

Ademas de establecer el linaje de células B en apoyo del diagnéstico, la
inmunofenotipificacion juega un papel importante en la evaluacion de la presencia
de objetivos potenciales para la terapia. La expresion de CD20 por las células de
linfoma es una indicacion para usar rituximab (anti-CD20) ademas de la
qguimioterapia. También estan 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 desempeniar
un papel, particularmente en pacientes que fracasan con la quimioinmunoterapia
estandar 1),
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El andlisis inmunofenotipico también tiene un papel en la prediccién del prondstico
en pacientes con LBDCG y estos datos pueden sugerir qué pacientes pueden no
responder a la terapia estandar con R-CHOP 211,

5.5.6 Caracteristicas moleculares. Paralelamente a los estudios de CCO, también
se ha encontrado que los subtipos de LBDCG basados en caracteristicas
moleculares tienen impacto en el prondstico. Los pacientes con LBDCG vy
sobreexpresion del oncogén c-MYC BCL2 y/o BCL6 (240 %, >50 % y 50% por IHC,
respectivamente) tienen linfoma de expresion doble (LDE), que se asocia con un
pronostico intermedio para R-CHOP inicial 2. Los LDE representan
aproximadamente un tercio de los casos de novo y tienen un pronéstico 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 ©8. Los pacientes con
reordenamientos genéticos en c-MYC ademas de BCL2 y/o BCL6 tienen linfoma de
células B de alto grado con MYC y BCL2 y/o BCL6 segun la clasificacion de
neoplasias hematolégicas 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 hibridacion
fluorescente in situ (FISH) @40, Los estudios IHQ y FISH deben realizarse en el
momento del diagndstico e, idealmente, nuevamente en el momento de la
recurrencia por implicaciones de prondstico y tratamiento. 22

Cuando los estudios CCO y moleculares se realizan al tiempo en el LBDCG de novo,
los LDE se ubican de forma mas frecuente en el subtipo BCA, mientras que los
LDH/TH tienden a ocurrir mas dentro del subtipo BCG. Un estudio que analizé 893
pacientes con LBDCG de novo, encontré que el 66% de los LDE eran subtipo BCA,
mientras que solo el 39% de los LBDCG no expresores eran BCA. El mismo grupo
encontro que 7 de 8 pacientes en una cohorte de 327 con linfoma doble/triple hit de
novo tenian el subtipo BCG ©:219),

5.5.7 Indicaciones de FISH. Diagnéstico de linfoma B de alto grado. Si bien la
clasificacion 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 diagndstico,
no brinda orientacion sobre qué linfomas de células B grandes requieren pruebas
FISH si hay tejido limitado o recursos escasos 9. Ademas, aunque los pacientes
con linfoma de alto grado muestran con frecuencia un curso de la enfermedad mas
agresivo, las caracteristicas de alto riesgo, como un indice proliferativo Ki-67
elevado, enfermedad en etapa avanzada y niveles elevados de LDH,
lamentablemente no son indicadores universalmente confiables para linfoma de alto
grado @*Y, Para descartar definitivamente linfoma de alto grado, seria necesario
analizar con FISH todas las muestras de linfoma con caracteristicas morfologicas
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agresivas. Aunque se debe enfatizar que se prefiere una estrategia de deteccion
integral, se debe considerar el costo, los recursos disponibles y otras
preocupaciones logisticas antes de la adopcion uniforme de este enfoque. Esto es
especialmente pertinente en areas de escasos recursos, donde analizar todas las
muestras no es economica ni logisticamente 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 mas
personalizado con respecto al andlisis FISH, aunque dichos algoritmos no estan
exentos de limitaciones (1 225, 242),

Un enfoque propuesto consiste en limitar el analisis FISH a solo ciertos casos sobre
la base de un andlisis inmunohistoquimico inicial, con la justificacion subyacente de
que la gran mayoria de los casos de LBAG (> 90 %) son del subtipo BCG ©9, Por
lo tanto, las muestras patoldgicas podrian primero examinarse para la derivacion de
BCG; si asumimos que hasta la mitad de los casos no seran GCB, esto reduce
significativamente el numero de especimenes. En segundo lugar, debido a que el
80% de los casos de LBAG tendran sobreexpresion de proteinas MYC y BCL2, la
falta de estos marcadores eliminara otra parte de las muestras. Los casos restantes
(derivados de BCG vy positivos para MYC y BCL2 mediante inmunohistoquimica)
deben proceder con la evaluacion FISH para DHL. Ademas, es razonable aplicar la
prueba FISH a otros subconjuntos de enfermedades que estan enriquecidos en
translocaciones MYC, como pacientes con linfoma folicular transformado (21 % de
los casos) y pacientes con LB (aproximadamente el 100 % de los casos). -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 sobreexpresion de la proteina
MYC como prueba de deteccion M. En un subgrupo de pacientes del estudio
RICOVER-60, el 47 %y el 30 % de los pacientes tenian datos de MYC disponibles
a través de FISH e inmunohistoquimica, respectivamente 243, Entre los 26 casos
totales de reordenamiento de MYC, 18 (69 %) habian aumentado la expresion de
MYC con 240 % como punto de corte, y esto sugiere que se habria pasado por alto
un tercio de los casos (8 pacientes) con reordenamientos de MYC. Green y colegas
(59) utilizaron un punto de corte mas alto de 270 % de sobreexpresion de MYC como
herramienta de deteccidn 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 sobreexpresion de
proteinas. En general, no se recomienda la deteccién de linfoma de alto grado
basada en la expresion de la proteina MYC @)

En resumen, el procedimiento ideal seria realizar pruebas de deteccién de LBAG en
todos los pacientes con linfomas de células B agresivos en el momento del

78



diagndstico, 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 mas 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
minima. En areas de escasos recursos, puede ser necesario un enfoque gradual en
el gue los pacientes primero sean evaluados con la expresiéon de CCO y MYC/BCL2
y, Si son positivos, luego sean derivados para el analisis FISH (ver figura 9) (.

Figura 9. Algoritmo sugerido para el diagnéstico de linfoma doble hit en entornos de
€scas0s recursos.

Aggressive B- cell lymphoma
(HGBL, DLBCL)

MYC/ BCL2 Positive
by IHC

MYC/ BCL2 Negative
by IHC

Proceed with FISH
for MYC, BCL2, BCL6

rearrangements

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
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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, hibridacién fluorescente in situ; GCB,
célula B del centro germinal; HGBL, linfoma de células B de alto grado; IHC,
inmunohistoquimica.

5.6 ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Se utiliza una combinacién de factores clinicos, la clasificacién segun la célula de
origen y estudios moleculares para predecir el prondstico en el LBDCG 2,

A. Factores clinicos:
indices prondsticos internacionales

En las herramientas de prondstico temprano del linfoma, solo se incluyeron los
factores relacionados con el paciente y la extension de la enfermedad (es decir, la
estadificacion de Ann-Arbor) 29, El IPI se ha utilizado desde 1993 para predecir el
pronoéstico del LNH agresivo tratado con regimenes que contienen doxorrubicina 7,
Esto ha sido validado en la era del rituximab (R-IPI) y en pacientes < 60 afios (IPI
ajustado por edad) ?*4. También se ha ampliado para incluir mas informacion en el
NCCN-IPI @D, En el IPI mas utilizado, los pacientes con una puntuacién de 0-1, 2, 3
y 4-5 tuvieron una supervivencia global (SG) a los 3 afios del 91 %, 81 %, 65 % y
59 %, respectivamente (2. 245),

Todas las revisiones del IPI aplican caracteristicas clinicas y biogquimicas similares
en diferentes iteraciones en un intento de mejorar su poder de discriminacion @720,
2) (Ver tabla 9). EI NCCN-IPI difiere de sus predecesores en que evalla sitios
extraganglionares especificos de alto riesgo, mientras que las iteraciones anteriores
aplican solo el nimero de sitios extraganglionares. La edad y la LDH también estan
estratificadas (%9
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Tabla 9. Variaciones del indice Prondstico Internacional (IPI)

pos-rituximab)

Sitios

extraganglionares=1=

1

VARIACION | ASIGNACION DE | GRUPOS RESULT | MEDIDA
ES DEL IPI PUNTOS PARA ADO DE
FACTORES RESULT
PRONOSTICOS ADO
IPI (1993) | Edad > 60 afios = 1 | Bajo (0-1) (35%) | 73% SG a 5
2031 ECOG > 1 = 1| Intermedio-bajo (2) | 51% afios
pacientes Estadio 3 0 4 = 1| (27%)
Pre-rituximab |LDH > LSN = 1 | Intermedio-alto (3) | 43%
Sitios (22%)
extraganglionares >1 | Alto (4-5) (16%) 26%
=1
IPl ajustado a | Estadio 3 o0 4 = 1|Bajo (0) (18%) |56% SG a b5
la edad (>60 | LDH > LSN = 1| Intermedio-bajo (1) | 44% afios
afios) (1993) | Sitios (31%)
761 pacientes | extraganglionares >1 | Intermedio-alto (2) | 37%
Pre-rituximab | =1 (35%)
Alto (3) (16%) 21%
IPI ajustado a | Estadio 3 o0 4 = 1|Bajo (0-1) (22%) | 83% SG a b5
la edad < 60) | LDH > LSN = 1| Intermedio-bajo (2) | 69% afios
(1993) Sitios (32%)
1274 extraganglionares >1 | Intermedio-alto (3) | 46%
pacientes =1 (32%)
Pre-rituximab Alto (4-5) (14%) 32%
R-IPI  (2007) | Edad > 60 afios = 1 | Muy bueno (0) | 94% SG a 4
365 pacientes | ECOG > 1 = 1| (10%) 79% afios
Pos-rituximab | Estadio 3 o 4 = 1| Bueno (1-2) (45%) | 55%
LDH > LSN = 1 | Malo (3-5) (45%)
Sitios
extraganglionares >1
=1
NCCN-IPI 40-60 aflos = 1|Bajo (0-1) (16%) | 96% SG a 5
(2014) 60-75 afos = 2 | Intermedio-bajo (2- | 82% afios
1650 > 75 afios = 3|3 (40%)
pacientes LDH 1-3x LSN= 1| Intermedio-alto (4- | 64%
(+1138 LDH > 3x LSN= 2 |5) (33%)
pacientes en | ECOG > 2=1 | Alto (=6) (11%) 33%
validacion Estadio 3 o 4= 1

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 oncoldgico cooperativo del
Este, NCCN = Red Nacional Integral del Cancer, LSN = limite superior de lo normal,
SG = sobrevida general.

El IPI proporciona informacién pronéstica simple, sélida y reproducible para los
pacientes en el momento del diagnostico y sigue siendo el punto de referencia
contra el cual se miden todos los factores pronésticos adicionales. Sin embargo, el
IPI hasta ahora no ha tenido un impacto sustancial en la terapia. Con la excepcion
de la enfermedad en etapa limitada, actualmente no hay datos que respalden la
escalada o reduccion de la quimioterapia basada en el IPI, ni predice la respuesta
a nuevos agentes. Ademas, el IPI y sus principales derivados (R-IPI y NCCN-IPI)

no identifican adecuadamente a los grupos de riesgo extremadamente alto (6. 246,
247)

Factores relacionados con el paciente, independientes del IPI

Sintomas B: definidos como diaforesis nocturna, fiebre secundaria a la enfermedad
o pérdida de 210 % del peso corporal. En un estudio retrospectivo, estos sintomas
se asociaron a una sobrvida libre de progresion (SLP) mas corta,
independientemente del IPI, la CCO, TP53 y la coexpresion de MYC/BCL2. Sin
embargo, esta asociacion no fue significativa en la poblacion estudiada para la
validacién del IPI original © 17, Esta discrepancia puede estar relacionada con las
deficiencias en los registros de los pacientes, o con la ambigledad que rodea a las
definiciones de cada uno de los sintomas B (por ejemplo, lo que constituye la
verdadera diaforesis nocturna) (29

Sitios especificos de participacion: Los sitios especificos de afectacion tienen valor
prondstico, en particular, la presencia de enfermedad extraganglionar y el nimero
de sitios extraganglionares ®*8), Si bien la presencia de >1 sitio extraganglionar de
la enfermedad es un factor en el IPI, no se aborda el impacto pronéstico de sitios
especificos. La afectacion del SNC en el momento del diagnéstico de LBDCG
sistémico es rara y tradicionalmente se ha pensado que tiene un peor resultado,
aungue faltan datos y la terapia moderna dirigida al SNC puede mitigar al menos
parte de este riesgo (49 250, 251)  Ciertos sitios, como testicular, uterino, renal y
suprarrenal, y potencialmente hueso/médula O6sea, se asocian de forma
independiente con la recaida en el SNC (?52-259)_ E| DLBCL de mama primario es una
entidad distinta con un mayor riesgo de recaida en el SNC ©6),

La afectacion de la médula 6sea con LBDCG tiene una importancia pronostica
independiente en la era del rituximab, mientras que la enfermedad de células
pequefias de bajo nivel (afectacion discordante) no tiene una implicacion prondstica.
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Este hallazgo es independiente del IPI y sigue siendo significativo en la era del
rituximab (231, 260-262) Eg de destacar que la tomografia por emision de positrones
(PET) puede obviar la necesidad de un examen de la médula 6sea en aquellos con
una afectacién obvia (6. 263),

indice de masa corporal: Dos estudios retrospectivos han confirmado el beneficio
de sobrevida independiente que tienen los pacientes con un indice de masa corporal
(IMC) alto sobre aquellos con un IMC normal o bajo (264, 265). Una hipotesis
plausible, aunque no comprobada, es que el efecto refleja diferencias
farmacocinéticas (PK) entre pacientes obesos y no obesos; por ejemplo, las
antraciclinas son farmacos lipofilicos que conducen a una mayor exposicion
acumulada al farmaco 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 mas bajos de rituximab en comparacién con
pacientes mas jovenes 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 gue la sarcopenia medida por TC, en lugar del IMC per se, es
mas capaz de identificar a las personas con alto riesgo de fracaso del tratamiento.
La intolerancia al tratamiento y una asociacién con una biologia tumoral agresiva
pueden contribuir al mal prondstico en pacientes con sarcopenia (26 268)

Estudios de laboratorio:

Recuento de linfocitos y monocitos: Al igual que con el linfoma de Hodgkin clasico
avanzado, el recuento basal bajo de linfocitos absolutos en sangre periférica (LAS)
se asocia con una supervivencia inferior en LBDCG (26%-273), Una hipétesis es que el
recuento de linfocitos circulantes refleja el grado de infiltracién de células T en el
microambiente tumoral, que también tiene importancia prondstica (272). La mayoria
de los datos han demostrado la independencia de LAS del IPI, lo que lleva a la
incorporacion en un sistema de puntuacion con el R-IPI. Un EL bajo parece tener
mas relevancia prondstica en la era de rituximab, lo que sugiere que los linfocitos
pueden ser importantes para el mecanismo de accion de rituximab ¢7D, LAS-R-IPI
no se ha adoptado universalmente, quizas en parte debido a la variacion en el corte
para el limite inferior de la normalidad (29),
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Por el contrario, un recuento absoluto elevado de monocitos (RAM) en el momento
del diagndstico confiere una sobrevida inferior en los informes publicados @74, Al
combinar el mal prondstico de un LAS bajo y un RAM alto, un metanalisis de 9
estudios retrospectivos con >4000 pacientes demostraron la importancia del nimero
de linfocitos circulantes y la relacion linfocitos: monocitos (LAS: RAM), de manera
mas sorprendente en los pacientes tratados con rituximab ¢79. Especificamente,
peor sobrevida libre de progresion (HR 2,31) y SG (HR 2,42) ocurrieron con una
relacion LAS:RAM de <3:1. En la mayoria de los estudios este hallazgo fue
independiente del IPI ),

Beta-2 microglobulina: La beta-2 microglobulina (82M) forma la subunidad de la
cadena ligera de los antigenos MCH de clase | y abunda en la superficie de los
leucocitos. La 2M esta elevada en aproximadamente el 40 % de los pacientes con
LBDCG. En varios estudios japoneses retrospectivos, la B2M elevada predijo peores
resultados en pacientes tratados con quimioterapia similar a R-CHOP (76, 277),
Cohortes mas 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 32M elevada era
el predictor mas fuerte de SLP y SG deficientes en el andlisis multivariado; cuanto
mayor sea el B2M, mayor sera la correlacion 78279, E| estudio mas grande de casi
2000 pacientes desarrollé un nuevo sistema de puntuacion, el 'GELTAMO-IPI',
basado en la adicion de B2M al NCCN-IPI con la exclusion de sitios
extraganglionares como factor pronéstico ?4"). Ademas de volver a confirmar la
importancia de la B2M como factor prondstico, este sistema de puntuacion pudo
distinguir mejor un grupo de riesgo bajo en comparacion con el IP1 28, El mecanismo
subyacente al efecto prondstico de $2M en LBDCG es incierto, aunque la carga
tumoral total y el recambio celular probablemente contribuyan. Los datos
predominantemente retrospectivos parecen solidos y reproducibles, aunque ain no
se han validado prospectivamente ni se ha demostrado que sean independientes
de otros factores prondsticos probados, como la CCO y las caracteristicas
moleculares. La inclusion de la B2M no se ha implementado en los sistemas de
puntuacion utilizados en la practica clinica 9,

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 Ultima correlacionada con los resultados clinicos 81,

Un estudio sueco retrospectivo mostré una mejora modesta en la SG en pacientes
masculinos diagnosticados y tratados con LBDCG durante los meses de verano en
comparacion con los meses de invierno, y los autores propusieron que existe un
vinculo con los niveles relativos de vitamina D, aungue estos no se informaron (282,
Un estudio prospectivo en pacientes con linfoma midio la 25-hidroxivitamina D y
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definio la deficiencia como <62,5 nmol/L (<25 ng/mL). Los pacientes con deficiencia
tuvieron una supervivencia libre de eventos y una SG estadisticamente inferiores en
comparacion 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 especifico (ADNcne)
son mas altos en pacientes con LBDCG que en pacientes normales 83, Esto se
asocia con una sobrevida libre de progresion inferior, tal vez reflejando el grado de
recambio y necrosis del tumor. Este hallazgo fue significativo en el analisis
univariado, pero no en el multivariado, contra los factores del IPl y adin no se ha
validado de forma independiente (283),

La hipometilacién global es una aberracion epigenética comdn en los canceres, lo
que lleva a la pérdida de la represion transcripcional de varios oncogenes 84, En
LBDCG, la hipometilacion global demostrada en ADNcne de la sangre periférica
tuvo un impacto pronostico negativo independiente de los factores IPI en una
pequeiia serie de pacientes (28, La cantidad de ADN circulante especifico del tumor
ADNCcne esta fuertemente correlacionada con los factores de riesgo de IPI, pero
necesita validacion en cohortes mas grandes para determinar la independencia de
otros factores 8), Lo mas probable es que la utilidad de esta tecnologia esté en el
seguimiento de la respuesta al tratamiento y en la confirmacion de la remision (es
decir, seguimiento minimo de la enfermedad residual) (6. 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 expresion de CD25 en los linfocitos infiltrantes de tumores
(TIL) @8, 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 esta claro
cudl es el mejor nivel de corte y si hay independencia de los factores |P| (288-293),

El indice SIL, que comprende el estadio avanzado, el nivel de sIL-2R y la LDH, se
ha validado como un indice de prondstico alternativo, aunque no esta bien definido
un verdadero subgrupo de alto riesgo y aun debe evaluarse en una poblacion no
japonesa (26),

CD27 soluble:CD27 tiene un papel en la diferenciacion de células B y la activacion
cronica. 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,
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se asocian con un pronéstico inferior independientemente del IPI. La utilidad parece
estar en la definiciébn de un grupo de riesgo muy bajo con niveles altos de CD27 y
una puntuacion IPI de alto riesgo %),

Ligando de muerte programada-1: se une a los receptores de muerte programada
1 (PD-1) para producir anergia de células T. Los niveles plasmaticos elevados de
PD-L1 se encuentran en aproximadamente el 30% de los pacientes con LBDCG y
se normalizan con un tratamiento exitoso %), La PD-L1 plasmatica elevada se
asocia con una SLP y una SG significativamente mas cortas, independientemente
de los factores IPI, la afectacion de la médula 6ésea y, en particular, la proporcion de
linfocitos: monocitos (26:29),

Otros marcadores: Varios otros marcadores bioquimicos de sangre periférica se han
probado de forma menos extensa y requieren validacion en estudios mas amplios
para que tengan un valor prondstico confirmado. Los niveles elevados de acido
arico, que presumiblemente representan una lisis tumoral espontdnea y una biologia
tumoral agresiva, parecen tener un impacto prondéstico negativo independiente del
NCCN-IPI y la disfuncion renal @46), Se ha informado que el sindrome de T3 baja
(triyodotironina) (también conocido como sindrome del eutiroideo enfermo) se
correlaciona con una SLP y una SG significativamente peores, independientemente
del IPly el COO (26.297),

La timidina quinasa (TK) es una enzima involucrada en una via de recuperaciéon de
la sintesis de ADN. Un estudio retrospectivo en LBDCG de novo demostrd una
asociacion con mejor SLP y SG con niveles bajos de TK (298). Otros marcadores
de inflamacién, como la PCR y la ferritina, también parecen ser sustitutos de la
biologia tumoral agresiva u otras comorbilidades (26. 277,299, 300)

B. Caracteristicas radioldgicas y de imagen molecular. El volumen de la enfermedad
mediante tomografia computarizada (TC) ha demostrado mediante un analisis
multivariado que predice un mal prondstico en los pacientes tratados con CHOP y
R-CHOP, siendo mas significativo un diametro tumoral maximo de 10 cm en el
ensayo MINT, que en particular solo incluyé a pacientes mas jovenes (0D, La
tomografia por emision de positrones con FDG combinada con la tomografia
computarizada (FDG-PET-CT) es superior a la tomografia computarizada sola,
eclipsando el 10-20% de los pacientes en comparacion con la tomografia
computarizada %2, Esto es mas significativo en pacientes con enfermedad en etapa
temprana donde la terapia podria haberse abreviado de otro modo 9,
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Parece logico que una evaluacion del volumen tumoral y la actividad metabdlica
tenga un efecto prondstico adicional a la estadificacion. El volumen tumoral
metabdlico total (TMTV) y el valor de captacion maxima estandar (SUVmax)
evaluados por PET actian como indicadores del volumen y la agresividad del tumor.
Un estudio encontr6 que TMTV era mas significativo desde el punto de vista
prondstico que el estadio Il de Ann Arbor frente al lll, y otro encontré6 que era un
factor prondstico independiente mas alla del IPI 303.304) | os niveles de rituximab se
correlacionan inversamente con un TMTV elevado, probablemente debido a una
mayor depuracion de rituximab relacionada con su eliminacion por la antigena
diana. Tanto los niveles altos de TMTV como los bajos de Rituximab se
correlacionan con una sobrevida libre de progresion y una SG deficientes, lo que
sugiere gue las dosis mas altas de rituximab pueden ayudar a superar los malos
resultados en este grupo 6305, Esto requiere validacion en un ensayo prospectivo,
aleatorizado y controlado ).

En una serie el SUVmax alto se correlaciond con un peor estado funcional y un Ki67
alto, prediciendo quimiorrefractoriedad independientemente del IPI ©%), En un
analisis posterior del estudio GOYA (n = 1346) (%), un TMTV mas alto, pero no un

SUVmax, se correlacion6 con un mal resultado y fue independiente de la CCO y el
IP] (26)

C. Marcadores asociados al tumor. La mayoria de los marcadores descritos
anteriormente son marcadores sustitutos de una alta carga tumoral o reflejan las
caracteristicas del paciente relacionadas con la aptitud para la terapia. Por lo tanto,
no abordan la biologia tumoral subyacente per se. Los avances en la comprension
de la biologia 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 farmacoldgicos para la intensificacion

personalizada inicial, asi como una mejor seleccién de terapia en caso de recaida
(26)

El desarrollo de iniciativas de bancos de tejidos y el rapido progreso en nuevas
técnicas de laboratorio ha permitido la proliferacion de informes que identifican
caracteristicas moleculares pronosticas en LBDCG. Sin embargo, los obstaculos
para la traduccion a la practica clinica incluyen altos costos, disponibilidad
generalizada y problemas de laboratorio, incluido el uso de diferentes reactivos y
equipos y la variabilidad entre patélogos; estos han impactado en la capacidad de
validar de forma independiente muchas de estas observaciones. Sin embargo, es
probable gue una evaluacion integral de LBDCG requiera en ultima instancia la
adicion de una evaluacion genética a la morfologia y la inmunofenotipificacion, en
particular a medida que se disponga de nuevas opciones terapéuticas basadas en
estos hallazgos %9,
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Subtipo morfologico: EL LBDCG tiene varios subtipos morfoldgicos distintos. Dentro
del LBDCG, no especificado de otra manera, se reconocen tres subtipos
morfoldgicos principales: centroblastico, inmunoblastico y anaplasico ©. Los datos
alemanes sugieren que la morfologia inmunoblastica tiene un prondstico adverso
(235) pero como la concordancia entre los patélogos con respecto a la notificacion
del subtipo histolégico fuera de los ensayos clinicos es escasa, la utilidad practica
de esta evaluacién es cuestionable 114, La morfologia anaplasica se asocia con la
expresion de CD30 y parece tener un curso agresivo, lo que puede reflejar su
asociacion con otros factores de mal pronéstico, como IPI alto y coexpresion de
MYC/BCL2 (26. 308)

Célula de origen: Los estudios iniciales de fenotipo basados en células de origen
utilizando perfiles de expresion génica (PEG) de tejido fresco congelado
describieron dos patrones de expresion génica distintos para el LBDCG (células B
del centro germinal [BCG] y células B activadas [CBA]) @9). EI LBDCG-BCA tiene
mutaciones activadoras frecuentes en las vias del receptor de células B y NFkB,
mientras que el LBDCG-BCG esta relacionado biolégicamente con el linfoma
folicular y es impulsado por la desregulacion de las vias apoptéticas 29, La
asignacion de CCO se ha validado en tejido embebido en parafina fijado con
formalina (FFPE), lo que hace que las pruebas sean mas accesibles y reproducibles
(79), Estos primeros estudios retrospectivos mostraron una ventaja en sobrevida para
la enfermedad de tipo BCG e incluyeron regimenes CHOP y R-CHOP.

Los datos de ensayos clinicos que evaltan el impacto del CCO determinado por
PEG en el pronéstico en la era del rituximab han mostrado resultados inconsistentes
(26), La coexpresion de MYC y BCL2 es sustancialmente mas comdn en la
enfermedad del subtipo ABC y puede explicar la menor supervivencia en este grupo
©). 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 ©3), Por su
parte, el estudio GOYA, que aleatoriz6 a los pacientes para recibir CHOP mas
rituximab u obinutuzumab, aunque encontré un rendimiento similar en los
tratamientos, realiz6 un analisis de subgrupos planificado previamente de pacientes
con subtipo BCG, BCA y no clasificado, encontrando que la sobrevida libre de
progresion para cada grupo fue del 75 %, 59 % y 63 % para BCG, BCA y para el
grupo sin clasificar, respectivamente %), Estos datos de un andlisis prospectivo
deben considerarse evidencia definitiva del pronéstico superior de la enfermedad
del subtipo GCB (26),

La interpretacion de los resultados de PEG es dispendiosa. Se han desarrollado
varios algoritmos inmunohistoquimicos sustitutos que clasifican LBDCG en CG y 'no
GC', cuyo problema mas importante es su reproducibilidad, con una proporcién de
casos clasificados errbneamente de hasta el 60% para algunos algoritmos en
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comparacion con PEG (26 234, 235, 309, 310, 311, 312) ' A pesar de estos problemas, la
revision de 2016 de la clasificacién de la OMS de tumores hematopoyéticos y
linfoides recomienda la CCO por IHC (algoritmo de Hans) dado que el PEG todavia
no es una prueba de rutina ©).

El impacto prondstico del CCO determinado por IHQ en la era del rituximab es
inconsistente. La importancia prondstica del CCO independiente del IPl se ha
demostrado en varias poblaciones retrospectivas 13 314 en contraste con otros
grandes ensayos clinicos prospectivos que no han demostrado esta relacion (09,
Un metanalisis anterior de 2014 de pacientes tratados con rituximab evaluo el efecto
prondstico de tres algoritmos IHC diferentes. Por analisis univariado, el subtipo BCG
evaluado mediante el algoritmo de Hans conservo significacion en la SLP (HR 1,49,
IC del 95 %: 1,09 a 20,3), pero no fue estadisticamente 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]) ©®19), Es de destacar que solo una minoria de estos estudios
tuvo en cuenta la expresion de MYC y/o BCL2 o las alteraciones genéticas. Ademas,
la determinacion IHQ de la CCO puede ser insuficiente para estratificar a los
pacientes para una terapia especifica de COO (29),

Expresion de antigeno

Expresion de proteinas MYC, BCL2 y BCL6.

La expresion de estas proteinas puede ocurrir debido a la ganancia del nimero de
copias, la amplificacion, los eventos transcripcionales/postranscripcionales, los

fendmenos epigenéticos o la translocacion cromosémica 9. La Tabla 10 presenta
una descripcion general de la importancia de la expresion de estas proteinas.
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Tabla 10. Importancia de la regulacion positiva de MYC, BCL2 y BCL6.

Expresion Unica de MYC (IHQ) Probablemente no significativo

Mal prondstico por analisis univariado
Expresion Unica BCL2 (IHC) en algunos estudios, probablemente
peor en la enfermedad del subtipo BCA

Probablemente favorable, confundido

Expresion Unica de BCL6 (IHC) oor la correlacién CCO

Mal prondstico, independiente de IPly
Coexpresion de MYC y BCL2 (IHC) CCO. Existe controversia sobre lo que
constituye una tincion "positiva".

Fuente: Modificado de: Wight, J. C., Chong, G., Grigg, A. P., & Hawkes, E. A. (2018). Prognostication
of diffuse large B-cell ymphoma 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: inmunohistoquimica, BCA: células B activadas, BCG: células B centro
germinal, IPI: indice prondstico internacional, CCO: clasificacién célula de origen.

El valor pronéstico de la expresién de BCL2 por IHQ es controvertido. En la era
anterior al rituximab, la expresion alta de BCL2 era un factor de prondstico adverso
independiente del IP] (316,317, 318,319,320, 321) - Gjn embargo, la adicion de rituximab ha
disminuido el papel prondstico de la sobreexpresion aislada de BCL2 322 aunque
sigue siendo significativa en algunos estudios y puede ser mas significativa en la
enfermedad del subtipo BCA “6.323), Una explicacién de los datos contradictorios
puede ser la heterogeneidad en los puntos de corte para la "positividad" (),

La sobreexpresion sola de MYC (aproximadamente el 30 % de los pacientes),
aungue claramente oncogénica, probablemente no pronostica resultados inferiores
en la era del rituximab ©:46),

Aproximadamente el 20% de los LBDCG se caracterizan por la sobreexpresion de
MYC Y BCL-2, que se ha demostrado en numerosas series retrospectivas y
prospectivas pequefias para predecir resultados inferiores en pacientes tratados
con R-CHOP, independientemente de IPI y la CCO © 10, 11, 46, 47, 48, 49, 59, 81) | 5
importancia prondstica de cada estudio se resume en la Tabla 2. El LBDCG doble
expresor es mas comun en la enfermedad de subtipo BCA (33-46 % frente a 17 %
en la BCG), aunque en dos estudios la importancia pronéstica de del linfoma doble
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expresor fue mas marcada en el subtipo BCG (1 83), Un gran estudio retrospectivo
postuld que la diferencia de prondstico entre la enfermedad de subtipo BCG y BCA
se explica por el niumero relativamente mayor de linfoma doble expresor en la
enfermedad de subtipo BCA ©6.9),

En general, el cuerpo de literatura que aborda la expresion de MYC y BCL2 en
LBDCG es consistente con el modelo resaltado en la grafica 2. EL LBDCG doble
expresor representa muchas enfermedades que desregulan MYC y BCL2 a través
de una variedad de mecanismos, pero su caracteristica unificadora es que estan
asociadas con un mal resultado ©3).

Grafica 2. Modelo de evaluacién del riesgo clinico segun el estado de MYC y BCL2
en linfoma bdifuso de células grandes.

High expressors:
HGBL-DH with IG-MYC
High-risk DE-DLBCL with /IG-MYC

. Intermediate expressors:
HGBL-DH with non-IG MYC
DE-DLBCL, no MYC translocation

Low expressors:
HGBL-DH without dual expression
other non—-DE-DLBCL

Intermediate-risk

MYC expression

Low-risk

BCL2 expression

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 pronéstico de la expresion de la proteina BCL6 sola (es decir, sin
translocacién y en combinacion con translocacién/regulacion positiva de MYC) es
incierto, aunque hay pruebas limitadas en la era anterior al rituximab del beneficio
de la expresién de BCL6 324, Un andlisis reciente de los datos de RICOVER-60
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corroboré estos hallazgos, con una ventaja de supervivencia significativa observada
en aquellos con expresién de proteina > 25 %, independientemente de los factores

IP1 19, Sin embargo, esto puede confundirse con la asociacion 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 expresion de la proteina MYC y BCL2, que a su vez esti
determinada por el mecanismo de desregulacién. La coexpresion de MYC y BCL2
(en naranjay rojo) ocurre en el 25% al 30% de los pacientes. El 5% de los pacientes
con el peor resultado clinico (en rojo) tienen la expresiéon mas alta de MYC generada
a partir de una translocacion al locus IG. Los pacientes de riesgo intermedio (en
naranja) incluyen aquellos con linfomas B de alto grado - doble hit que expresan
niveles mas bajos de proteina MYC debido a una proteina MYC no IG y el LBDCG
doble expresor en los que la desregulacion de MYC y BCL2 ocurre por otros
mecanismos. La categoria de bajo riesgo (en azul) esta formada por todos los
pacientes sin LBDCG doble expresor incluidos los linfomas doble hit que no
expresan dualmente y los LBDCG con una translocacion de MYC, pero sin
expresion de la proteina 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 expresion de CD5 esta presente en el 5-10 % de todos los DLBCL recién
diagnosticados, pero es mas comun en la poblacion japonesa y se ha estudiado
predominantemente en este contexto. Los tumores CD5+ tienen algunas
caracteristicas bioldgicas distintivas, que incluyen un fenotipo ABC, expresion tenue
de CD20, anomalias citogenéticas recurrentes, sobreexpresion de BCL-2,
comportamiento més agresivo como lo demuestra una LDH mas alta, enfermedad
en estadio mas avanzado y presentaciones extraganglionares con afectacion de la
médula 6sea y una mayor tasa de recaida incluso dentro del SNC (325,326,327, 328) E|
estudio mas grande realizado en la poblacion occidental (879 pacientes, 48 eran
CD5+) demostrd que la expresion de CD5 es un factor pronéstico independiente de
IP1'y dentro del subtipo BCA, lo que sugiere que no es simplemente un sustituto de
LBDCG-BCA (329,

Expresion débil de CD20: La expresion débil de CD20 por citometria de flujo se
asocia con la expresion de CD5 329, En un estudio de 272 pacientes, la expresion
débil de CD20 por citometria de flujo se asocidé de forma independiente con una
supervivencia deficiente (y fue mas significativa que CD5+) en comparacion con [Pl
el IPI 339, Es racional que una menor unién de rituximab puede resultar en una
menor eficacia y, por lo tanto, explicar el peor prondstico en este grupo 9.
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CD30: El CD30 se expresa en el 14-25 % de los LBDCGG y se asocia con una
morfologia anaplasica, aunque su papel en la biologia del linfoma es poco conocido
(114) Dos estudios han confirmado que la expresion de CD30 tiene un prondstico
favorable independientemente de los sintomas B, la masa tumoral, el IPI, la CCO
determinado por GEP y las mutaciones en TP53 ?37), Incluso la expresion de CD30
de bajo nivel (1 % o mas) es suficiente para conferir un beneficio prondstico ©30, La
expresion de CD30 puede predecir la respuesta al conjugado de anticuerpo anti-
CD30- brentuximab-vedotin ©33),

CD37: Es una tetraspanina involucrada en la interaccion de células T-células B; la
pérdida de CD37 conduce a la activacion constitutiva de la via oncogénica IL6-AKT-
STAT3 @33), En un estudio retrospectivo de mas de 1000 pacientes tratados con R-
CHOP o regimenes similares, la ausencia de expresion de CD37 (presente en el 60
% de los pacientes usando el 5% de la expresibn como punto de corte) por
inmunohistoquimica, se asocio con peores respuestas y SG. El efecto prondstico de
la pérdida de CD37 fue independiente del IPI, la CCO, mutacion de TP53, alta
expresion de MYC vy sitios primarios de la enfermedad (ganglionar frente a
extraganglionar). El efecto fue mas profundo en pacientes con fenotipo BCG. La
pérdida de expresion conduce a una regulacion positiva de la expresion de PD-1y
una regulacion anormal de CD20, lo que puede explicar la disminucion del efecto
de rituximab en este grupo. Estas observaciones han dado lugar a dos nuevas
puntuaciones de prondstico utilizando una combinacion de expresion de proteinas,
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),

Expresion de la proteina p53: Las mutaciones en el gen TP53 dan como resultado
altos niveles de expresion de la proteina p53 mutante debido a la escasa eliminacién
por parte de los mecanismos celulares normales. La mutacion de TP53 a menudo
se asocia con la delecion hemicigotica de TP53, por lo que la expresion de la
proteina suele aparecer regulada incluso en tumores con delecién de 17p ©39), La
expresion de p53 (>80 % de las células) por IHQ se evalu6 como un factor de
pronéstico adverso en el LBDCG en la era de rituximab, aunque con nimeros
pequeiios y solo en andlisis univariado ©3%. La situacion es complicada ya que
varias mutaciones, notificadas en hasta el 17 % de los casos de LBDCG con
mutacion en TP53, causan cambios de marco o mutaciones sin sentido que pueden
afectar la union de anticuerpos y, por lo tanto, resultados falsos negativos (336 337),
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Otros marcadores:

FOXP1 es una proteina expresada en células B activadas. La sobreexpresion 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 vy la

sobreexpresion de BCL2, y es probable que sea un sustituto de la misma (77- 338, 339,
340, 341, 342)

Se demostrd 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 IP1 343), Este hallazgo
ha sido reproducido en la era del rituximab por dos grupos, aunque los tamarnos de
muestra eran pequefios (4 345, La importancia de este hallazgo probablemente
esté relacionada con la interaccion linfocito-tumor en el TME, dado su papel en la
presentacion del antigeno a las células T 9,

D. Otros factores relacionados con el riesgo.

Dentro de otros marcadores asociados a la neoplasia se encuentran las anomalias
cromosomicas como los reordenamientos que involucran MYC, BCL-2 y BCL-6, las
variaciones de la secuencia de ADN como las mutaciones de TP53, Isd mutaciones
en la via del receptor de células B y en las vias que activan el FNKB, los
polimorfismos de un solo nucledétido, entre otros. También tiene un papel cada vez
mas relevante la composicion del microambiente tumoral ),

E. Modelos de prondstico disponibles para la estratificacion del riesgo de pacientes
con linfoma difuso de células B grandes.

La herramienta mas utilizada para el pronéstico en pacientes con LBDCG sigue
siendo el indice Prondstico Internacional (IP1), a pesar de haber sido creado en la
era anterior al rituximab (hace unos 25 afios) ). La importancia pronéstica del IPI
se ha validado en varios estudios, incluidos los que analizaron pacientes tratados
con rituximab (44.346)_ Sin embargo, algunos de ellos sefialaron una disminucion en
el valor pronostico del IPI en la era del rituximab ©% 21, Ademds, una mejor
comprension de la biologia del linfoma y la identificaciébn de nuevos marcadores
moleculares con potencial importancia pronoéstica ha llevado a mdaltiples intentos de
perfeccionar el IPI desde el comienzo de la era del rituximab @47,

Por otro lado, las nuevas puntuaciones de prondstico tienen una adopcion
relativamente baja tanto en los ensayos clinicos como en la atencién habitual,
posiblemente debido a la ausencia de validacion en poblaciones de pacientes mas
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alla de la cohorte analizada inicial. Los modelos de prondstico basados en nuevos
conocimientos moleculares en patobiologia actualmente estan lejos del uso clinico
de rutina 348),

Aunque los predictores basados en genes tienen una buena capacidad de
discriminacion, cuando se usan solos, el IPI sigue siendo el predictor mas poderoso
del resultado clinico de los pacientes con LBDCG @49, De hecho, algunos de los
estudios clinicos sefalaron parametros clinicos robustos facilmente disponibles que
tienen un valor prondstico superior en comparacion 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 puntuacion prondstica
factible y de amplia aplicacion que capture la biologia del linfoma, los parametros
clinicos y los factores del huésped, como la edad y la comorbilidad, que
eventualmente podrian guiar la eleccion del tratamiento en pacientes con LBDCG
recién diagnosticados ©49),

Una revision sistematica evalud los modelos de prondstico informados en LBDCG
centrado en aquellos que incluyen la combinacion de al menos un parametro clinico
y/lo de laboratorio con/sin parametros moleculares y de imagen. Un total de 38
estudios cumplieron los criterios de inclusion. El IPI, el IPI revisado (R-IPI) y la
NCCN-IPI fueron los indices de prondstico mas estudiados, validados externamente
y cominmente utilizados para comparar con otros modelos (348)

5.7 TRATAMIENTO

Estadio I-11 @51, En el estudio SWOG 0014 que evalué 3 ciclos de R-CHOP seguidos
de RT del campo afectado (RTCA) en pacientes con al menos un factor adverso
(enfermedad en estadio Il no voluminosa, edad >60 afios, ECOG PS 2 o LDH
elevada) segun lo definido por el IPI modificado por etapas (n=60), la tasa de SLP
a 4 afnos fue del 88 %, después de una mediana de seguimiento de 5 afios; y la tasa
de SG a los 4 afios fue del 92 % @52, En comparacion histérica, estos resultados
fueron favorables en relacion con las tasas de sobrevida de los pacientes tratados
sin rituximab (las tasas de SLP y SG a los 4 afios fueron del 78 % y el 88 %,
respectivamente). Un ensayo de fase Ill (MabThera International Trial) comparé 6
ciclos de quimioterapia similar a CHOP con 6 ciclos de quimioterapia similar a CHOP
mas rituximab ©53), Todos los pacientes tenian menos de 60 afios y 0-1 factores de
riesgo de IPI. Tres cuartas partes de los pacientes tenian enfermedad en estadio
limitado y se incluyé RT para todos los sitios extraganglionares de la enfermedad o
cualquier sitio >7,5 cm. Este estudio encontr6 un beneficio de la quimioterapia
basada en rituximab con una tasa de SG a 6 afios de 90% versus 80% (p = 0,0004).
La tasa de sobrevida sin complicaciones (SSC) a los 6 afios (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 mas altas para los pacientes asignados a quimioterapia mas
rituximab en comparacion con la quimioterapia sola (353). Los resultados del ensayo
RICOVER-noRTh también mostraron una ventaja significativa al agregar RT a los
sitios voluminosos iniciales 27,5 cm (354,

R-CHOP (3 ciclos) con RT también se asocia con una menor toxicidad a corto plazo
en comparacion con 6-8 ciclos de R-CHOP solo. En un analisis de la base de datos
de SEER-Medicare de una gran cohorte de pacientes mayores con LBDCG en
estadio I-1l, aunque las dos opciones de tratamiento tenian una SG similar, 3 ciclos
de R-CHOP con RT se asoci6 con un riesgo significativamente menor de terapia de
segunda linea y menor incidencia de neutropenia, incluidas aquellas que requieren
hospitalizacion @55

Los resultados de un ensayo aleatorizado prospectivo mostraron que R-CHOP-14
no fue inferior a R-CHOP-14 mas 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 mas RT (n = 169). Los pacientes con O factores de
riesgo de IPI recibieron 4 ciclos, mientras que los pacientes con = 1 factor de riesgo
recibio 6 ciclos. Después de una mediana de seguimiento de 64 meses, la sobrevida
libre de eventos a 5 afios (89 % y 92 %, respectivamente; P = 0,18) y la SG (92 %
y 96 % respectivamente) no fueron significativamente diferentes desde el punto de
vista estadistico entre los brazos R-CHOP-14 solo y R-CHOP-14 méas RT (351

En los dos estudios GELA, se encontré que la quimioterapia intensificada [ACVBP
(doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina y prednisona) seguida de
consolidacion con metotrexato, etopdsido, ifosfamida y citarabina] con o sin
rituximab fue superior a CHOP con o sin rituximab (3 ciclos) mas RT en pacientes
con enfermedad en etapa temprana de bajo riesgo 57 358)  Sin embargo, este
régimen también se asocio con una toxicidad significativa e incluye vindesina, que
no esta disponible en los Estados Unidos D).

R-CHOP (3 ciclos) seguido de RT del sitio afectado (RTSA) (categoria 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 linea para pacientes con enfermedad no voluminosa (<7,5
cm) (852,353, 356) R -CHOP (6 ciclos) con o sin RTSA se recomienda para pacientes
con enfermedad voluminosa (= 7,5 cm) 53354 R-mini-CHOP (dosis reducida de
CHOP con una dosis convencional de rituximab) puede sustituirse para pacientes
muy fragiles y pacientes >80 afios de edad con comorbilidades para mejorar la
tolerabilidad @59 (ver figura 10).
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Figura 10. Primera linea de terapia de linfoma B difuso de células grandes en
estadio I-1l *

Reestadificacion

No Bulky RCHOP 3 isi )
(<75em) T iclos 4’PEF'I9-%§I!O:LZI;§E<54’ Ver figura 11
Estadio |, Il los 3 ciclos
(excluyendo el
estadio Il con
enfermedad L
mesentérica RTCA Evaluacién pre
extensaa) b.c d.e RCHOP 6 planeada radioterapia
o Buky ciclos +
(27.5cm) RTCA
RTCAno Reestadificacion )
planeada ——* provisionalcon ——— Ver figura 12
PET-CT después
de 3-4 ciclos de
RCHOPn

Estadio Il con

enfermedad Primera linea de terapia Reestadificacion
mesentérica »| Ver Regimenes Sugeridos provisional con P'ET Ver figura 13
extensa. o estadio g(TabIa 11) 9 CTio TC después erng

I, IVbtgn de 2 a4 ciclos

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 inclusién de
metotrexato para la profilaxis del SNC, asi como la RT escrotal (25-30 Gy) después
de completar la quimioinmunoterapia 69, La RTSA sola para LBDCG se asocia
con una alta tasa de recaida y solo se recomienda para pacientes que no son
candidatos para ningln tratamiento de quimioterapia 59,

* 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 regimenes utilizados en pacientes con funcién ventricular
izquierda deficiente, pacientes muy fragiles y pacientes >80 afios de edad con
comorbilidades. Hay datos limitados para el tratamiento de la enfermedad en etapa
temprana con estos regimenes; sin embargo, en las instituciones miembros de la
NCCN, se practica quimioinmunoterapia de ciclo corto + RT para la enfermedad en
estadio [-I.

e. Algunos estudios han utilizado 10 cm como punto de corte para la enfermedad
voluminosa.

f. Ver Modelo de prondstico 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 (categoria 2B).

i. La tomografia por emision de positrones por tomografia computarizada (PET-CT)
en la nueva estadificacion intermedia puede conducir a un aumento de falsos
positivos y debe considerarse cuidadosamente en casos seleccionados. Si la
exploracion PET-CT se realiz0 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 esta oculta en la tomografia computarizada (p. ej.,
enfermedad sélo 6sea).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 22, a menos que se indique lo
contrario. Ensayos clinicos: NCCN cree que el mejor control de cualquier paciente
con cancer es un ensayo clinico. La participacion en ensayos clinicos es
especialmente fomentada.
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Tabla 11. Regimenes de tratamiento sugeridosa.

Un biosimilar aprobado por la FDA es un sustituto apropiado para rituximabb.

PRIMERA LINEA DE TERAPIA

. Pola-R-CHP
(polatuzumab
vedotin-piig,
rituximab,
ciclofosfamida,
doxorrubicina,
prednisona) (IPI
=2) (categoria 1)

Otros regimenes
recomendados

« EPOCH dosis
ajustada
(etoposido,
prednisona,
vincristina,
ciclofosfamida,
doxorrubicina) +
rituximab

ciclofosfamida,
doxorrubicina) +
rituximab

. RCDOP
(rituximab,
ciclofosfamida,
doxorrubicina
liposomal,
vincristina,
prednisona)

. RCEOP
(rituximab,
ciclofosfamida,
etoposido,
vincristina,
prednisona)

. RGCVP
(rituximab,
gemcitabina,
ciclofosfamida,
vincristina,
prednisona)

Etapa I-Il | Etapa 1l  (con | Pacientes con | Pacientes muy
(excluyendo la | enfermedad funcion ventricular | fragiles y
etapa Il con | mesentérica izquierda pacientes >80
enfermedad extensa) o Etapa | deficiente d, e, f| afos con
mesentérica HI-1v (Todos los | comorbilidad e, f
extensa) Estadios) (Todos los
estadios)
. R CHOP | Regimenes Otros regimenes | Otros regimenes
(rituximabc, preferidos recomendados (en | recomendados (en
ciclofosfamida, . RCHOP | orden alfabético | orden alfabético
doxorrubicina, (rituximabc, por categoria) por categoria)
vincristina, ciclofosfamida, « EPOCH dosis | - RCDOP
prednisona) doxorrubicina, ajustada g | * mini-RCHOP
vincristina, (etoposido, * RGCVP
prednisona) prednisona, *RCEPP
(categoria 1) vincristina, (categoria 2B)
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. RCEPP
(rituximab,
ciclofosfamida,
etopésido,
prednisona,
procarbazina)
(categoria 2B)

Consolidacion de primera linea (opcional)

* Mantenimiento con lenalidomida (categoria 2B) para pacientes de 60 a 80 afos
de edad

Presentacién concurrente con enfermedad del SNCh

» Parenquimatoso: dosis altas de metotrexato sistémico (=3 g/m2 o mas dado con
el ciclo RCHOP). Se han utilizado diferentes programas para la integracion de
dosis altas de metotrexato con RCHOP (ciclo temprano o medio, o dia 15 de un
ciclo de 21 dias)

» Leptomeningea: metotrexato/citarabina IT, considerar colocacion de reservorio
Ommaya. ElI metotrexato sistémico en dosis altas (3-3,5 g/m2) puede
administrarse en combinacion con RCHOP o como consolidacién después de
RCHOP + metotrexato/citarabina IT

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

a. Ver referencias para regimenes en la figura 11

b. La inyeccion de rituximab - hialuronidasa para uso subcutaneo se puede sustituir
por rituximab después de que los pacientes hayan recibido la primera dosis
completa de rituximab por infusion intravenosa.

c. En RCHOP-21, se puede considerar aumentar la dosis de rituximab a 500 mg/m2
en pacientes varones > 60 afios.

d. La inclusion de cualquier antraciclina o antracenodiona en pacientes con deterioro
de la funcion ventricular, debe tener un control cardiaco mas frecuente.

e. Hay datos publicados limitados sobre el uso de estos regimenes; sin embargo,
se usan en las instituciones miembros de la NCCN para el tratamiento de primera
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linea de LBDCG para pacientes con funcion ventricular izquierda deficiente,
pacientes muy fragiles y pacientes >80 afios con comorbilidades.

f. Hay datos limitados para el tratamiento de la enfermedad en etapa temprana con
estos regimenes; sin embargo, la quimioinmunoterapia de ciclo corto + RT para la
enfermedad en estadio -1l 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 segun respuesta.

adicional
Respuesta al final Sequimients
tratamiento
mﬁgfep;j?gg RCHOP (1 el
egai5-P5 - —>| (total de 4 ciclos » Clinico
3 0l5RTr + HaP y laboratorios, cada
3 a6 meses durante 5
Respuesta afios ¥ luego anuaimente o
completad seqlin imagenes
(PET clinicamente indicadas )
negativo + Tomografia —» Recaida
[6-P51- compularizada C/AP con
e contraste, no més de cada
Respuesa éi Meses tn11'urantt-!pi? ?aﬁos‘
: RCHOP x 1-3 titlos T 5pUCs d2 completar e
parciala (total e 45 cilos) # Reestadiicacion tratamiento, solo cuando
Reestadffcar con PET- | E('EEJ[E ISR 0/ISRT (s PET: 1 ?;ﬁ”a‘lde' esté lnicamente indicado Titaminto
CT después de 3 ciclos DOPS4]] ; despuds de 3 cicis IE g]garn 8 tn para recaida o
e RCHOP ¢ de RCHOP) enfennedlad
Tefractaria
PRi0
enfermedad
progresiva ir bionsi
(PET positivo Repeltopsi
BPS405k
Enfermedad
progresiva
(ET positiva) Repetir biopsia
[BPSAv

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

101



a. Incluye enfermedad multifocal y enfermedad voluminosa que no es susceptible
de radioterapia.

b. Ver tabla 11 para los regimenes utilizados en pacientes con funcion ventricular
izquierda deficiente, pacientes muy fragiles y pacientes >80 afios de edad con
comorbilidades. Hay datos limitados para el tratamiento de la enfermedad en etapa
temprana con estos regimenes; sin embargo, la quimioinmunoterapia de ciclo corto
+ RT para la enfermedad en estadio |-Il 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 via PET negativo.

d. Consulte los Criterios de respuesta de Lugano para el linfoma no Hodgkin (tabla
12)

e. La exploracion PET-CT debe interpretarse a través de PET 5-PS

f. Las imagenes de vigilancia se utilizan para monitorear pacientes asintomaticos.
Cuando un sitio de la enfermedad solo se puede visualizar en la exploracion PET-
CT (p. €j., hueso), es apropiado proceder con exploraciones PET-CT para vigilancia.
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Figura 12. Tratamiento segun reestadificacion provisional con PET-CT después de
3-4 ciclos de RCHOPhO

Etapa |1l (Bulky; 27,5 cm) (excepto
efapa Il) con enfermedad Seguimiento
mesentérica extensaa)
Estadificacion provisional - RTCA no

planificada
Clinico
+H&P y laboratorios, cada 3 a 6
meses durante 5 afios y luego
Respuesta anualmente 0 s_.eg_un sea Teaient
) clinicamente indicado '
mmpl_eta de (PET N Com_p_letar el curso de tratamiento Imégenes h Recaida —» para recaida o
negaUVg][)Sf-PS - planificado (6 ciclos de RCHOPY) ~ Tomografia compularizada ¥ Recaia enfermedad
/AP con contraste no mas de reffactaria
cada 6 meses durante 2 afios
después de completar el
tratamiento, luego solo seglin lo
Reestadificacicn indicado clinicamente )
con PET-CT luego Rsporse parcil Traamento
de 34 ciclos de " ¢ (PET postive para recaida o
RCHOPLc [5PS )1 enfemedd
refractaria o
RICAg
Enfermadad Tratamiento
prograsiva d (PET » Repefir biopsia »| para recaida o
positiva [5-PS 5]) enfermedad
fefractaria

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 regimenes utilizados en pacientes con funcion ventricular
izquierda deficiente, pacientes muy fragiles y pacientes >80 afios de edad con
comorbilidades. Hay datos limitados para el tratamiento de la enfermedad en etapa
temprana con estos regimenes; sin embargo, la quimioinmunoterapia de ciclo corto
+ RT para la enfermedad en estadio |-l 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 via PET negativo.

103



d. Consulte los Criterios de respuesta de Lugano para el linfoma no Hodgkin (tabla
12)

e. Los pacientes en primera remision pueden ser candidatos para ensayos de
consolidacion que incluyan HDT con rescate de células madre.

f. La exploracion PET-CT debe interpretarse a través de PET 5-PS

g. Consulte Principios de radioterapia

h. Las imagenes de vigilancia se utilizan para monitorear pacientes asintomaticos.
Cuando un sitio de la enfermedad solo se puede visualizar en la exploracién PET-
CT (p. €j., hueso), es apropiado proceder con las exploraciones PET-CT para la
vigilancia.

Figura 13. Tratamiento del linfoma B difuso de células grandes Etapa Il con
enfermedad mesentérica extensa o enfermedad en etapa llI-IV en la
reestadificacion provisional.

Etapa Il con enfermedad

mesentérica extensa s 0 Seguimiento Reestadificacion Respuesta al final del tratamiento Seguimiento
al final del
enfermedad en etapa Ill-IV en la tratamiento
reestadificacién provisional. Clinico

« H&P y laboratorios, cada3 a6
meses durante 5 afios y luego
anualmente o seganclinicamente

completan | | 2K Imagenesi

""""""""" inicialmente voluminosa

(PET negativol
o sitios esqueléticos

[5-PS 123]) « Tomografia computarizada
a —3])e
aislados

CJA/P con contraste no mas de
cada 6 meses duranfe 2
afosdespués de completar el
tratamiento, solo cuando esté
clinicamente indicado

Respuesta Continuar la terapia Al finalizar el
completau o de primera lingab tratamiento,
respuesta hasta un total de 6 repetir todos los Recaida—
parcial d.af ciclos (categoria 1) estudios
positivosa.
Reestadificar con PET CT
oCT despuésde2a4 Respuesta
ciclos de terapia de parcial .o
primera linea b,c (PET positiva ¥
s [-PS4c/o]) e Tratamiento para
in recaida o enfermedad
respuestad o Ly Repetir biopsia—s _ |/ 2iamiento para refractaria
enfermedad recaida o enfermedad
progresivad refractaria Enfermedad
progresivag | —* Repetir biopsia————————————¥

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 regimenes utilizados en pacientes con funcion ventricular
izquierda deficiente, pacientes muy fragiles y pacientes >80 afios de edad con
comorbilidades.

c. En casos seleccionados, el PET es necesario cuando la enfermedad esté oculta
en la tomografia computarizada (p. ej., enfermedad sélo 6sea). La exploracion PET-
CT en la nueva estadificacion provisional puede conducir a un aumento de falsos
positivos y debe considerarse cuidadosamente en casos seleccionados. Si la
exploracion PET-CT se realizd 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 exploracion 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 inflamacion posterior al tratamiento, asi como enfermedad activa. Si
hay dudas con respecto a la interpretacion de la respuesta, considere una nueva
estadificacion de intervalo breve para aclarar la respuesta de inflamacion 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 imagenes de vigilancia se utilizan para monitorear pacientes asintomaticos.
Cuando un sitio de la enfermedad solo se puede visualizar en la exploracion PET-
CT (p. €j., hueso), es apropiado proceder con las exploraciones PET-CT para la
vigilancia.

Stage llI-1V (351): La eficacia de R-CHOP-21 en pacientes con LBDCG en estadio
avanzado se ha demostrado en mudltiples ensayos aleatorizados (353 361, 362) ]
estudio GELA (LNH98-5), evalu6 8 ciclos de R-CHOP versus CHOP en pacientes
mayores (edad 60 a 80 afios, n = 399) 363). En una mediana de seguimiento de 10
afos, la SLP a 10 afios (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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mas altas para R-CHOP ©81), E| estudio MInT (6 ciclos de R-CHOP o CHOP) amplié
estos hallazgos a pacientes mas jévenes con 0 o 1 factores de riesgo segun el IPI
(353), El estudio Dutch HOVON and Nordic Lymphoma Group (8 ciclos de R-CHOP-
14 o0 CHOP-14) y el estudio ECOG/CALGB confirmaron los hallazgos en pacientes
mayores de 60 afos 62, E| estudio ECOG/CALGB 9703 también mostré que el
rituximab de mantenimiento en la primera RC no ofrecid ningun beneficio clinico a
los pacientes que recibieron R-CHOP como terapia de induccién (362),

El ensayo RICOVER 60 mostr6 que la adicion de rituximab a 6 u 8 ciclos de CHOP-
14 (R-CHOP-14) también mejoraron significativamente los resultados clinicos en
comparacion con CHOP-14 solo ®%4), En este ensayo, los pacientes mayores (de 61
a 80 afos de edad) fueron aleatorizados para recibir CHOP-14 (6 u 8 ciclos) con o
sin 8 ciclos de rituximab. La RT se administr6 en los sitios de enfermedad
voluminosa inicial con o sin afectacion extraganglionar. Con una mediana de
seguimiento de 82 meses, R-CHOP-14 se relacion6é con una sobrevida libre de
eventos y una SG significativamente mejoradas en comparacion con CHOP-14 (p <
0,001). Si bien no hubo diferencia en el beneficio clinico, se observé una mayor
toxicidad en pacientes tratados con 8 ciclos en comparacion con 6 ciclos de terapia.
Los investigadores concluyeron que 6 ciclos de R-CHOP-14 en combinacion con 8
dosis de rituximab deberian ser el protocolo preferido en esta poblacién de
pacientes (51,

Dos ensayos aleatorizados que compararon R-CHOP-21 con R-CHOP-14
mostraron que, si bien ambas opciones de tratamiento estan asociadas con SG y
SLP similares, R-CHOP-14 se asoci6 con tasas significativamente mas altas de
neutropenia de grado 3 o 4 (3%9.365)  En el ensayo aleatorizado de fase Il de 1080
pacientes con LBDCG recién diagnosticado, con una mediana de seguimiento de
46 meses, las tasas de SG a 2 afios fueron del 83% y 81% respectivamente para
R-CHOP-14 y R-CHOP-21 (P = 0,38) ©®%) |Las tasas de sobrevida libre de
progresion a dos afios 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 mas baja de neutropenia de grado 3 0 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
administro profilaxis primaria con R-CHOP-21 ©%), En el estudio de fase Il LNHO3-
6B GELA que comparé R-CHOP-14 (8 ciclos) con R-CHOP-21 en 602 pacientes
mayores (edad 60 — 80 afios) 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 afios (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 mas frecuente en el brazo de R-CHOP-14
(74 % en comparacion con 64 % en el grupo R-CHOP-21) a pesar de una mayor
proporcion de pacientes que recibieron factor de crecimiento (90 %) en comparacion
con los pacientes en el brazo R-CHOP-21 (66 %).

El estudio R-MegaCHOEP informé que las tasas de SLP a 3 afios y la SG fueron
del 74 % y 85 % respectivamente, en pacientes jovenes de alto riesgo con LBDCG
tratados con 8 x CHOEP-14 con 6 infusiones de rituximab ©%6), Los resultados del
ensayo dense-R-MegaCHOEP mostraron que duplicar el nimero 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 ©5), Después de una mediana de
seguimiento de 24 meses, las tasas de sobrevida libre de eventos y SG a 2 afos
fueron 69 % y 82 % respectivamente. Los resultados del ensayo PETAL también
confirmaron que la adicién de 2 dosis mas de rituximab a 6 x R-CHOP (6 frente a 8
dosis de rituximab) no mejoré el resultado (39,

El esqguema con dosis ajustada de EPOCH-R (etopdsido, 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 5y 1 afo de
84 % y 64 %, respectivamente en un ensayo de fase Il (%0 369 Un ensayo
aleatorizado de fase Ill (CALGB 50303) evalu6 DA-EPOCH-R versus R-CHOP en
pacientes con LBDCG no tratados G79). 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 afios, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la sobrevida libre de eventos (69 % vs. 66 %; P =0,44) o la SG (80
%Yy 76 %; P =.42) entre R-CHOP y DA-EPOCH-R. Ademas, R-CHOP también tuvo
un perfil de seguridad y tolerabilidad méas favorable. DA-EPOCH-R se asocio con un
riesgo significativamente mayor de citopenias y neuropatia (70 351),

En conjunto, los datos disponibles de los ensayos clinicos discutidos anteriormente
sugieren que R-CHOP administrado en un programa de 21 dias sigue siendo el
régimen de tratamiento estandar para la mayoria de los pacientes con LBDCG
recién diagnosticado.

R-CHOP para un total de 6 ciclos (categoria 1) es el régimen preferido para
pacientes con enfermedad en estadio IlI-1V debido a la reduccion de toxicidades en
comparacion con otros regimenes (353 361,362, 363) Fn pacientes seleccionados, la RT
en sitios voluminosos puede ser beneficiosa (categoria 2B). DA-EPOCH-R
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(categoria 2B) 1369 o dosis densa de R-CHOP-14 (categoria 3) (3%9. 365 se incluyen
como regimenes alternativos en pacientes seleccionados.

El protocolo mini-R-CHOP puede sustituirse en pacientes muy fragiles y en
pacientes mayores de 80 afios con comorbilidades para mejorar la tolerabilidad (359,
En pacientes con enfermedad voluminosa o deterioro de la funcion renal, el
tratamiento inicial debe incluir vigilancia y profilaxis del sindrome de lisis tumoral.

Multiples ensayos aleatorizados (RICOVER 60, NHL-B2, MINT y el estudio
MegaCHOEP) han demostrado resultados superiores en mujeres en comparacion
con los hombres, particularmente en adultos mayores, y las mujeres mayores se
benefician mas de la adicion de rituximab que los hombres ©"), Esto podria
explicarse por una tasa de eliminacion mas lenta de rituximab en mujeres mayores
(351) Un ensayo prospectivo no aleatorizado evalué R-CHOP con una dosis de 500
mg/m2 de rituximab en hombres mayores de 60 afios con LBDCG ©72), Rituximab
500 mg/m2 se asocié con mejores niveles séricos y mejores tasas de SG en
pacientes masculinos en comparacion con varones mayores tratados con rituximab
375mg/m2. En un andlisis de subgrupos, 500 mg/m2 de rituximab se asoci6 con una
sobrevida libre de progresion mejor (p = 0,039) y una tendencia hacia una SG mas
larga (p = 0,076), pero tampoco fue mas téxico 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 afios tratados con R-CHOP
(351).

Justificacion y desarrollo del esquema infusional DA-R-EPOCH ©73),

El desarrollo del régimen EPOCH por parte del Instituto Nacional del Cancer (NCI,
por sus siglas en inglés) comenz6 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
exposicidn prolongada a baja concentracion de vincristina y doxorrubicina que con
administracion en bolo de estos medicamentos, y se encontrd que el etoposido era
sinérgico con CHOP ©9), Con estos datos, se disefid un régimen de infusién continua
de 96 horas de EPOCH que incorpor6 una estrategia de ajuste de dosis basada en
el nadir hematopoyético para tener en cuenta las variaciones entre pacientes en las
concentraciones plasmaticas en estado estacionario, de ahi la nomenclatura de
"dosis ajustada" 89 373),

EPOCH se estudio por primera vez en 74 pacientes con LNH de grado bajo,
intermedio o alto en recaida o refractario 8. 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 tenian 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
afos 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 @74, 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
aguellos con linfomas transformados agresivos en el contexto de recaida y
refractario, con mejores resultados para EPOCH en comparacién con otros

regimenes de rescate utilizados en ese momento en comparaciones entre ensayos
(373)

EPOCH se puso rapidamente en el escenario de primera linea en 2002 en un
estudio de fase 2 de 50 pacientes con LBDCG recién diagnosticado, que demostro
una tasa de respuesta general del 100 % y una tasa de respuesta del 92 %, asi
como una tasa de SG del 73 % en una mediana de seguimiento de 62 meses (9,
Los analisis de subconjuntos no revelaron diferencias en las tasas de respuesta o
sobrevida segun la puntuacion IPI, con una tasa de respuesta general del 100 % en
pacientes de alto riesgo que tenian una puntuacion IPI de 3 a 5, pero revelaron que
la sobreexpresion de la proteina BCL2 se asocié con una sobrevida inferior. La
adicion de rituximab a EPOCH también se examino en un estudio de fase 2 del NCI
gue se publicd en 2002, en el que 38 pacientes con linfomas agresivos no tratados
0 en recaida/refractarios recibieron al menos 6 ciclos de DA-R-EPOCH ©7), La
cohorte del estudio incluy6é un numero significativo de pacientes de alto riesgo, con
un 61 % de los pacientes no tratados que tenian al menos puntajes IPI intermedios
altos y un 30 % con un estado funcional de 2 o0 mas. Los pacientes no tratados
tuvieron una tasa de respuesta completa del 85 % y una tasa de SG a 1 afio 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 puntuacion IPI de alto riesgo 73374

Dado el éxito limitado de la intensificacion de R-CHOP y XR-CHOP en la mejora de
los resultados de los pacientes que tienen LBDCG con caracteristicas clinicas 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 especificas de LBDCG de alto riesgo @73,

Especificamente en el LBDCG DE, el estudio de fase 3 de Bartlett patrocinado por
el NCI para la evaluacion de R-CHOP versus DA-R-EPOCH, no demostré una
diferencia en la sobrevida de los pacientes con linfoma doble expresor, aunque esta
conclusion se hizo en un andlisis de subgrupos post hoc en un estudio que incluy6
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muy pocos pacientes con doble expresién de proteinas ©8), Los andlisis
retrospectivos han confirmado este hallazgo 81382 y como tal, R-CHOP se ha
mantenido como el estandar de atencion para DEL (51, 373),

Tabla 12. Criterios de respuesta de lugano para el linfoma no hodgkin*

SITIO PET-CT (RESPUESTA | TC (RESPUESTA
RESPUESTA METABOLICA) RADIOLOGICA) D
Ganglios linfaticos | Puntuacién 1, 2, 3 a con | Todo lo siguiente:
y sitios | o sin masa residual en | Los ganglios / masas
extralinfaticos una escala de 5 puntos | ganglionares deben
(5-PS) b, ¢ retroceder a <1,5 cm en
el didmetro transversal
mas largo de una lesion
(LDi)
Sin sitios extralinfaticos
de enfermedad.
Lesion no medida | No aplica Ausente
Respuesta Agrandamiento de | No aplica Regresion a la
completa 6rganos normalidad
Nuevas lesiones Ninguna Ninguna
Médula 6sea Sin evidencia de | Normal por morfologia;
enfermedad avida de | siindeterminado y flujo
FDG en la médula citometria IHC negativa
Ganglios linfaticos | Puntuaciéon 4 o 5b con | Todo lo siguiente:
y sitios | captaciéon reducida en | Disminucion 2=50% en
extralinfaticos comparaciéon con el valor | SPD de hasta 6
inicial. ganglios medibles vy
Sin  nuevas lesiones | sitios extraganglionares
progresivas. Cuando una lesién es
En la estadificacion | demasiado pequefa
provisional, estos | para medirla en la TC,
hallazgos sugieren una | asigne 5 mm x 5 mm
enfermedad que | como valor
responde. predeterminado.
Al final del tratamiento, | Cuando ya no es visible,
estos hallazgos pueden | 0xO mm
Respuesta indicar enfermedad | Para un nodo>5mmx5
parcial residual. mm, pero mas pequefio
de lo normal, use la
medida real para el
célculo
Lesién no medida | No aplica Ausente / normal, pero
sin aumento
Agrandamiento de | No aplica El bazo debe haber
organos retrocedido en >50% de
su longitud més alla de
lo normal
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Nuevas lesiones

Ninguna

Ninguna

Médula 6sea

Captacion residual
superior a la
actualizacion en la
médula normal pero
reducida en comparacion
con el valor inicial (se
permite la captacion
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 evaluacion
adicional con biopsia o
una  exploracion  de
intervalo.

No aplica

Ganglios
diana/masas
ganglionares,
lesiones
extraganglionares

Puntuacion 4 o 5b sin
cambios significativos en
la captacién de FDG con
respecto al valor inicial
en el periodo intermedio
o al final del tratamiento.

<50% de disminucion
desde el inicio en SPD
de hasta 6 ganglios
medibles dominantes y
sitios extraganglionares;
no se cumplen los

Sin respuesta Sin lesiones nuevas o | criterios de progresion
o enfermedad progresivas de la enfermedad
estable Lesion no medida | No aplica Sin aumento
consistente con la
progresion
Agrandamiento de | No aplica Sin aumento
organos consistente con la
progresion
Nuevas lesiones Ninguna Ninguna
Médula 6sea Sin cambios desde la | No aplica
linea de base
Ganglios diana | Puntuacién 4 o 5b con un | Requiere al menos uno

Enfermedad
progresiva

individuales/masa
S ganglionares,
lesiones

extraganglionares

aumento en la intensidad
de la captacién desde el
inicio

ylo

Nuevos focos avidos de
FDG consistentes con
linfoma en la evaluacién
intermedia o al final del
tratamientoe

de los siguientes
Progresion de la DPP:

Un nédulo/lesion
individual debe ser
anormal con:
LDi>1,5cmy

Aumento en 250 %
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 Ila
esplenomegalia, la
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longitud del bazo debe
aumentar en >50% de la
extensién de su
aumento anterior mas
alla de la linea de base.
Si no hay
esplenomegalia previa,
debe aumentar al
menos 2 cm desde el
inicio

Esplenomegalia nueva
o recurrente

Lesion no medida

Ninguna

Progresibn nueva o
clara de lesiones
preexistentes no
medidas

Nuevas lesiones

Nuevos focos avidos de
FDG compatibles con
linfoma en lugar de otra
etiologia (p. €j., infeccion,
inflamacion). Si no se
estd seguro de la
etiologia de las nuevas
lesiones, se puede
considerar una biopsia o
una gammagrafia a
intervalos.

Reaparicién de lesiones
previamente resueltas
Un nuevo nédulo >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
inequivoca y debe ser
atribuible a linfoma
Enfermedad evaluable
de cualquier tamafio
inequivocamente
atribuible a linfoma

Médula 6sea

Focos avidos de FDG
nuevos o recurrentes

Participacibn nueva o
recurrente

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

*ElI PET debe realizarse con una TC diagndstica con contraste y puede realizarse
simultaneamente o en procedimientos separados.

SPD: suma del producto de los diametros perpendiculares para lesiones multiples;
LDi: diametro transversal mas largo de una lesion;
SDi: Eje mas corto perpendicular al LDi; PPD: Producto cruzado de LDi y diametro
perpendicular.

a. Una puntuacion de 3, en muchos pacientes indica un buen pronéstico con el
tratamiento estandar, especialmente si es en el momento de una exploracion
intermedia. Sin embargo, en PET en los que se investiga la desescalada, puede ser
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preferible considerar una puntuacion 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 captacion
fisioldgica alta o con activacién dentro del bazo o la médula, por ejemplo, con
guimioterapia o factores estimulantes de colonias mieloides, la captacion puede ser
mayor que el mediastino y/o el higado normal. En esta circunstancia, se puede
inferir CMR si la captacion en los sitios de inicio, la afectacion no es mayor que la
del tejido normal circundante, incluso si el tejido tiene una captacion fisiolégica
elevada.

c. Los linfomas avidos 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 estandar de oro para confirmar la enfermedad nueva o persistente al final
de la terapia.

Tabla 13. Puntuacion 5-PS

ESCALA PET DE CINCO PUNTOS (5-PS)

1. Sin captacion por encima del fondo

2. Captacioén < mediastino

3. Captacion > mediastino, pero < higado

4. Captacion moderada > higado

5. Captacion marcadamente mayor que el higado y/o nuevas lesiones

X. Nuevas éareas de captacion que probablemente no estén relacionadas con el
linfoma

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

5.8 EVALUACION DE LA RESPUESTA

La reestadificacion provisional se realiza para identificar a los pacientes cuya
enfermedad no ha respondido o ha progresado con la terapia de induccion. Un PET
negativo después de 2 a 4 ciclos de terapia de induccion se ha asociado con tasas
de sobrevida libre de eventos y SG significativamente mas altas en varios estudios
(383, 384, 385)  Sjn embargo, los PET provisionales pueden producir resultados falsos
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positivos y muchos pacientes tratados con inmunoterapia tienen una evolucion
favorable a largo plazo a pesar de tener un PET intermedia positiva (386387 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 38), Un andlisis retrospectivo también informé solo una
diferencia menor en las tasas de SLP a los 2 afos 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) ©8), Por el
contrario, el PET al final del tratamiento fue altamente predictiva de SLP; la tasa de
SLP a 2 afos fue del 64 % para los pacientes con un PET final positivo en
comparacion con el 83 % de aquellos con una PET final negativo (p < 0,001) 51

Informes mas recientes también han confirmado el valor pronéstico limitado del PET
intermedio en pacientes con LBDCG tratados con R-CHOP (388-391) En un estudio
prospectivo que evalud el valor predictivo de las exploraciones PET intermedias
después de 2 ciclos de R-CHOP en 138 pacientes evaluables , latasa de sobrevida
libre de enfermedad a 2 afos fue significativamente mas corta para los pacientes
con un PET intermedio positivo en comparacion con aquellos con una PET
intermedio negativo (48 vs. 74 %; P = 0,004); sin embargo, la SG a los 2 afios 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 asocio con una sobrevida libre de eventos y una SG significativamente inferiores,
aunque la intensificacion del tratamiento basada en PET no mejoro el resultado en
pacientes con LBDCG tratados con R-CHOP (392,

Por lo tanto, no se recomienda el uso de imagenes PET provisionales para guiar los
cambios en la terapia. Si se consideran modificaciones del tratamiento en funcion
de los resultados provisionales de la exploracion 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 segun lo recomendado para las pautas PET
negativas. Los pacientes deben someterse a una evaluacion antes de recibir RT,
incluidos todos los estudios positivos. Si no se planifica la RT, es adecuada una
nueva estadificacion provisional después de 2 a 4 ciclos de R-CHOP para confirmar
la respuesta. La reestadificacion al final del tratamiento se realiza al finalizar el
tratamiento. Se desconoce el momento Optimo hasta el final de la reestadificacion
del tratamiento. Sin embargo, el panel recomienda esperar de 6 a 8 semanas
después de completar la terapia antes de repetir las exploraciones PET ©51,

La evaluacion de la respuesta mediante PET/CT debe realizarse de acuerdo con la
Escala de 5 puntos (5-PS). (15.226) E| 5-PS se basa en la evaluacion visual de la
captacion de fluorodesoxiglucosa (FDG) en los sitios afectados en relacion con la
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del mediastino y el higado 93-395), Una puntuacion de 1 indica que no hay avidez
anormal por FDG, mientras que una puntuacion de 2 representa una captacion
menor que el mediastino. Una puntuacion de 3 denota una captaciéon mayor que el
mediastino, pero menor que el higado, mientras que las puntuaciones de 4y 5
denotan una captacion mayor que el higado y mayor que el higado con nuevos sitios
de enfermedad, respectivamente. Diferentes ensayos clinicos han considerado que
las puntuaciones de 1 a 2 o de 1 a 3 son negativas, pero ahora se considera
ampliamente que una puntuacion de 1 a 3 es PET negativa. Las puntuaciones de 4
a 5 se consideran universalmente PET-positivas. Una puntuacion de 4 en una
exploracion de reestadificacién intermedia o al final del tratamiento puede ser
consistente con una respuesta parcial si la avidez de FDG ha disminuido desde la
estadificacion inicial, mientras que una puntuacibn de 5 denota enfermedad
progresiva 51

A. Evaluacion de la respuesta intermedia y al final del tratamiento para la etapa I-II

Cuando el plan de tratamiento incluye RTCA, la nueva estadificacion debe realizarse
después de completar la quimioinmunoterapia de primera linea antes de iniciar la
RTCA, ya que la dosis de RT se vera afectada por el resultado ©59,

Si la reestadificacion provisional demuestra respuesta completa (PET negativo), se
finaliza el ciclo de tratamiento planificado con la misma dosis de RT. Si la nueva
estadificacion intermedia demuestra una respuesta parcial (PET positiva), es
apropiado el tratamiento con una dosis mas alta de RT. Es adecuado inscribir a los
pacientes con una respuesta parcial provisional en un ensayo clinico. 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 exploracion 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 autélogo
de células madre) con o sin RT ©51),

Los pacientes con enfermedad refractaria o progresiva primaria se tratan como
enfermedad refractaria o recidivante 59,

Después del final del tratamiento, se recomienda el seguimiento a intervalos
regulares (cada 3 a 6 meses durante 5 afios y luego anualmente o segun lo indicado
clinicamente) para los pacientes con respuesta completa. En estos pacientes, las
tomografias computarizadas de seguimiento se recomiendan solo si estan
clinicamente 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 59,

B. Evaluacion de la respuesta intermedia y al final del tratamiento para la etapa Ill—
v

Si la estadificacion 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 reestadificacion al final del tratamiento se realiza al finalizar el
tratamiento 59

El papel de la RTCA después de la respuesta completa (evaluado por criterios de
TC) a sitios voluminosos iniciales 27.5 cm o compromiso extraganglionar, fue
evaluado en el estudio RICOVER-NoRTh (una modificacion del ensayo RICOVER-
60) 354, En este estudio, 164 pacientes con enfermedad en estadio IlI-IV fueron
tratados con 6 ciclos de R-CHOP-14 y RT en sitios voluminosos. Las tasas de SLP
y SG a 3 afios fueron significativamente inferiores en comparaciéon con las tasas de
sobrevida correspondientes en pacientes del ensayo RICOVER-60 tratados con la
misma quimioinmunoterapia con RT en sitios voluminosos ©%9. Por lo tanto, se
suspendio el estudio. De manera similar, los andlisis de subgrupos del ensayo MInT
y RICOVER-60 mostraron que los pacientes con afectacion esquelética se
beneficiaron significativamente de la RT en los sitios de afectacion esquelética (%),
Aunqgue los analisis de subgrupos retrospectivos pueden estar sujetos a sesgos de
seleccion, el beneficio de la RT se mantuvo en el andlisis multivariado en ambos
estudios 51,

Después del final del tratamiento, se prefiere la observacion 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) E| mantenimiento con lenalidomida como terapia de consolidacion de
primera linea para pacientes de 60 a 80 afios de edad se incluye con una
recomendacion de categoria 2B basada en los resultados del estudio ReMARC,
aleatorizado, de fase Ill, que mostré que el mantenimiento con lenalidomida durante
24 meses prolongé significativamente la SLP en pacientes con LBDCG de edad
avanzada, logrando respuesta completa o parcial a la terapia de induccion de R-
CHOP, pero sin impacto en la sobrevida general %),

Los pacientes en RC son objeto de seguimiento a intervalos regulares (cada 3 a 6
meses durante 5 afios y luego anualmente o segun indicacion clinica a partir de
entonces). En estos pacientes, las tomografias computarizadas de seguimiento por
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imagenes deben realizarse no mas de cada 6 meses durante 2 afios después de
completar la terapia, y luego solo segun lo indicado clinicamente a partir de
entonces (59,

Los pacientes con respuesta parcial (después de completar la terapia inicial) y los
gue 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 59,

5.9 SEGUIMIENTO

Sigue existiendo un debate considerable con respecto al uso rutinario de imagenes
para la vigilancia en pacientes que logran una respuesta completa después de la
terapia de induccién. Aunque las exploraciones positivas pueden ayudar a identificar
a los pacientes con una recaida asintomatica temprana de la enfermedad, los casos
de falsos positivos siguen siendo comunes y problematicos, y pueden dar lugar a
una exposicion innecesaria a la radiacion y a procedimientos invasivos para los
pacientes, asi como a un aumento de los costos sanitarios %1, En un estudio que
evalu6 el uso de tomografias 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 induccién, 35 pacientes recayeron, y solo el 6 % de
estas recaidas se detectaron mediante seguimiento tomografico en pacientes
asintomaticos; el 86 % de los casos de recaida desarrollaron nuevos sintomas o
signos de la misma ©%). Por lo tanto, los investigadores concluyeron que la vigilancia
de rutina con tomografias computarizadas tenia un valor limitado en la deteccién de
recaidas tempranas en pacientes con respuesta completa después de la terapia de
induccion. En un estudio retrospectivo que evalu6 el uso de imagenes de vigilancia
en 108 pacientes con linfoma agresivo recidivante que tuvieron una RC a la
guimioterapia inicial, el 20 % de las recaidas se detectaron mediante imagenes en
pacientes asintomaticos %), En el 80% restante de los casos, la recaida se
identificd mediante signos y/o sintomas clinicos. Ademas, era mas probable que los
casos de recaida detectados por imagenes representaran una poblacién de
pacientes con enfermedad de bajo riesgo segun el IPI ajustado por edad en el
momento de la recaida %), Por lo expuesto, las imagenes de rutina durante la
remision pueden ayudar a identificar a los pacientes con una enfermedad mas
limitada en el momento de la recaida, pero no se ha demostrado que mejoren el
resultado final 351

En un estudio prospectivo que evaluo el papel de las exploraciones PET (a los 6,
12, 18 y 24 meses después de completar la terapia de induccidon) en pacientes con
respuesta completa después de la terapia de induccion para linfomas, se encontro
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gue la vigilancia mediante exploraciones PET es til para detectar recaida temprana
(400) Entre la cohorte de pacientes con linfomas agresivos en este estudio (n=183),
las exploraciones PET de seguimiento detectaron recaidas 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) %9, Se obtuvieron exploraciones PET no
concluyentes en el 4 % de los pacientes (8 de 183), 6 de ellos habian confirmado
una recaida segun la evaluacién de la biopsia. En un estudio retrospectivo que
evaluo el uso de PET/CT de seguimiento en 75 pacientes con LBDCG que lograron
una respuesta completa después de la terapia de induccién, el PET/CT de
seguimiento detecto recaida en 27 pacientes, de los cuales 23 pacientes tenian una
recaida confirmada basada en la evaluacion de la biopsia; por lo tanto, el valor
predictivo positivo de la PET/TC para detectar recaidas fue de 0,85 “%1). En este
estudio, la edad del paciente (>60 afios) y la presencia de signos clinicos de recaida
fueron predictores significativos de recaida de la enfermedad.

Los datos de estudios retrospectivos mas recientes también sugieren que la
vigilancia de rutina con PET o TC tiene una utilidad limitada en la deteccion de
recaidas en la mayoria de los pacientes con LBDCG (402-404). Un estudio que
comparo el rendimiento del PET de vigilancia en pacientes con LBDCG tratados con
CHOP solo frente a R-CHOP, encontrd resultados falsos positivos mas altos en
pacientes tratados con R-CHOP (77 % frente a 26 %; P < 0,001) “%2, Otro estudio
informé un valor predictivo positivo del 56 % para vigilancia PET/CT en pacientes
con una puntuacién IPI <3 en comparacién con el 80 % de los pacientes con una
puntuacion IPIl 23, lo que sugiere que el PET/TC de vigilancia tiene un papel muy
limitado en la mayoria de los pacientes con respuesta completa después de la
terapia primaria %), Otro estudio multicéntrico evalué la utilidad de las
exploraciones de vigilancia en dos cohortes independientes prospectivamente
reclutadas de pacientes con LBDCG tratados con quimioinmunoterapia basada en
antraciclinas “%%. En una cohorte (n = 680; 552 pacientes ingresaron en observacion
posterior al tratamiento), las exploraciones de vigilancia posteriores al tratamiento
detectaron recaidas de LBDCG antes de las manifestaciones clinicas solo en el 2
% de los pacientes durante una visita de seguimiento planificada. En otra cohorte
(n = 261; 222 pacientes entraron en observacion posterior al tratamiento), las
imagenes de vigilancia detectaron una recaida asintomatica solo en el 2 % de los
pacientes. Un estudio poblacional de pacientes de los registros de linfoma de
Dinamarca y Suecia también mostr6 que la estrategia de vigilancia basada en
imagenes no tuvo impacto en la sobrevida de los pacientes con LBDCG en la
primera remision completa (4%9),

Una investigacion retrospectiva y multicéntrica evaluo 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 “%), Los pacientes que alcanzaron sobrevida de eventos a los 24
meses tuvieron una SG equivalente a la de la poblacién general de la misma edad
y sexo (P = 0,25). Esto también se confirmé en otro conjunto de datos que incluia
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
deberia ser (til para desarrollar estrategias para la vigilancia posterior a la terapia,
el asesoramiento del paciente y como punto final en estudios clinicos para pacientes
con LBDCG (35D,

En ausencia de evidencia que demuestre un mejor resultado que favorezca la
vigilancia por imagenes de rutina para la deteccién de recaidas, las pautas de NCCN
no recomiendan el uso de PET o TC para la vigilancia de rutina para pacientes con
enfermedad en estadio I-1l que han logrado una RC para la terapia inicial. Para los
pacientes con enfermedad en estadio IlI-1V que logran la remision a la terapia inicial,
las pautas de NCCN recomiendan tomografias computarizadas no mas de una vez
cada 6 meses hasta 2 afios después de completar el tratamiento, sin imagenes de
vigilancia de rutina en curso después de ese tiempo, a menos que sea necesario.
Cuando se realizan imagenes de vigilancia, se prefiere la tomografia computarizada
Vs PET/CT para la mayoria de los pacientes. EI PET/CT puede ser preferible para
pacientes con presentaciones principalmente éseas, con la advertencia de que la
remodelacion 6sea también puede ser avida de FDG, por lo que se recomienda una

biopsia para los sitios positivos de PET antes de instituir una segunda linea terapia
(351)
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, con fase analitica y de
temporalidad retrospectivo, con el objetivo de determinar la sobrevida de los
pacientes con linfoma B difuso de célula grande con sobreexpresion de c-MYC y
BCL2 y/o BCL6 en una institucion de tercer nivel de la ciudad de Neiva, realizado
de la siguiente forma:

Se solicitd a la coordinacion de sistemas de informacién del Hospital Universitario
de Neiva, el acceso a las historias clinicas de los pacientes con los cédigos 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 clinicas de pacientes con diagnéstico confirmado
de linfoma B difuso de células grandes con sobreexpresion de c-MYC y BCL2 y/o
BCLS6.

Se extrajo la informacion correspondiente a las variables sociodemogréficas,
caracteristicas clinicas, paraclinicas y de prondstico, las cuales fueron incluidas en
una base de datos en Excel (Microsoft office 2019), desde donde fueron exportados
los datos para su respectivo analisis.

Para establecer la sobrevida de los pacientes, se solicitdé al departamento de
estadisticas vitales de la secretaria de salud la fecha de defuncion de los pacientes
que para el momento en que se realizé el analisis, habian fallecido. Para los
pacientes que permanecian vivos o sin progresion al final del estudio se tomd la
fecha de ultimo seguimiento.

6.2 PERIODO DE ESTUDIO

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de linfoma B difuso de célula
grande con sobreexpresion 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 inicié en el mes de junio del afio
2022 y finaliz6 el mes de septiembre del afio 2023.

6.3 POBLACION Y MUESTRA

Se incluyeron todos los pacientes con linfoma B difuso de células grandes con
sobreexpresion de c-MYC y BCL2 y/o BCL6 diagnosticados en el periodo de tiempo
establecido.

6.3.1 Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afos.

Diagnéstico confirmado de linfoma B difuso con sobreexpresion de c-MYC y BCL2
y/o BCL6

Tratamiento de primera linea con protocolo de quimioterapia R- CHOP o R-EPOCH.

6.3.2 Criterios de exclusion:

Pacientes con segunda neoplasia

Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo menor de 50%
Enfermedad renal crénica en terapia de reemplazo renal

Elevacion de transaminasas dos veces por encima del valor normal

6.3.3 Control de sesgos

Medicion: Todos los investigadores que aplicaron la encuesta manejaron los
mismos conceptos de las variables a recolectar.

Seleccion: Para la eleccion de los sujetos de estudio se emplearon adecuadamente
los criterios de inclusion y exclusion a cada historia clinica.
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6.3.4 Técnicas y procedimientos para la recoleccion de la informacion. La
recoleccion de los datos se realizé mediante la revision de historias clinicas y con
una encuesta elaborada por los investigadores para ser aplicada a la muestra (Ver
Anexo A). La informacion se recopilé y la almacen6é en una matriz creada en
Microsoft Excel 2019 para su posterior analisis.

6.3.5 Instrumento de recoleccion. Teniendo en cuenta las variables definidas y su
correspondiente operacionalizacion, se elabord un instrumento de recoleccion de
datos.

6.3.6 Codificacidon y tabulaciéon. Para el adecuado analisis, se operacionalizaron las
variables para el analisis respectivo; La informacion se recopild6 en el programa
Excel (Microsoft office 2019).

6.3.7 Fuentes de informacién. La informacién se obtuvo a partir de fuentes
secundarias, con revision de las historias clinicas. Para establecer la sobrevida de
los pacientes, se solicito al departamento de estadisticas vitales de la secretaria de
salud la fecha de defuncién de los pacientes que para el momento en que se realizo
el andlisis, habian fallecido (Ver Anexo B).

6.4 ANALISIS ESTADISTICO

Luego de la recoleccion de datos, organizacién, tabulacion y codificacién de las
variables), se realizé el andlisis en el programa estadistico RStudio y SPSS V.25.

El andlisis en primera instancia fue univariado, en este, para las variables
cuantitativas se establecieron medidas de tendencia central y de dispersion; para
las variables cualitativas de escala nominal medidas de frecuencia.

Posterior al analisis descriptivo se realizé un analisis 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 realizacibn de métodos de comparacion,
asociacion y correlacion entre las variables.
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La sobrevida libre de progresion y la sobrevida general se calcularon en meses
utilizando la funcion de supervivencia de Kaplan-Meier. La significancia entre
subgrupos se calculé mediante la prueba de rangos logaritmicos.

6.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

INDICADOR

DEFINICION NIVEL DE ‘
VARIABLE (@] TIPO p INDICE
OPERACIONAL CATEGORIA MEDICION
Edad Edad en afos | Afios Cuantitativa | Razoén Media,
cumplidos del discreta mediana,
paciente moda,
varianza y
desviacion
estandar
Sexo sexo Masculino Cualitativa, | Nominal Porcentaje
Femenino dicotdbmica
Procedencia | Municipio  de | Municipio de | Cualitativa [ Nominal Porcentaje
donde viene el | origen  del
paciente paciente.
Estadio Etapaenlaque |1 -1V Cualitativa ordinal Porcentaje
se encuentra la
enfermedad
Comorbilidad | Diagnéstico Enfermedad | Cualitativa Nominal Porcentaje
previo de | renal
enfermedades | crénica, VIH,
crénicas. Hepatitis B 'y
C
Sintomas al | Manifestacién | Fiebre, Cualitativa | Nominal Porcentaje
ingreso clinica de la|pérdida de
enfermedad. peso,
diaforesis,
otro
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Tiempo  de | NUumero de | Dias Cuantitativa | Razoén Media,
evolucién de | dias de discreta mediana,
los sintomas. | evolucién  de moda,
los sintomas varianza y
desviacion
estandar
Tiempo al | Nimero de | Dias Cuantitativa | Razoén Media,
diagnostico dias desde el discreta mediana,
inicio de los moda,
sintomas hasta varianza,
la confirmacion desviacion
histolégica del estandar
diagnéstico de
linfoma B
difuso de
células
grandes con
sobrexpresion
de c-MYC vy
BCL-2 ylo
BCL-6
Tiempo al | Namero de | Dias Cuantitativa | Razon Media,
tratamiento dias desde la discreta mediana,
confirmacion moda,
histologica del varianza,
diagnéstico de desviacion
linfoma B estandar
difuso de alto
grado hasta el
inicio de
guimioterapia
Hemograma | Recuento de | cantidad de | Cuantitativa | Raz6n Media,
(Leucocitos, | células células X | continua mediana,
neutrdfilos, sanguineas 10.3 por moda,
linfocitos, mmol/| varianza y
Hemoglobina desviacion
plaquetas) estandar
Creatinina Valor absoluto | cantidad en | Cuantitativa | Razoén Media,
sérica de creatinina | mg/dl continua mediana,
en sangre moda,
varianza y
desviacion
estandar
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Deshidro- Deshidro- Normal Cualitativa, | Nominal Porcentaje
genasa genasa lactica | Elevada dicotémica
lactica (LDH) | en sangre
Bilirrubina Bilirrubina en | cantidad en | Cuantitativa | Razén Media,
sangre gr/dl continua mediana,
moda,
varianza y
desviacion
estandar
Transami- Transami- Cantidad en | Cuantitativa | Razon Media,
nasas nasas en | U/L continua mediana,
sangre moda,
varianza y
desviacion
estandar
Estado Grado de | Puntaje Cualitativa | Ordinal Porcentaje
funcional afectacion de
(Eastern las
Cooperative | capacidades
Oncology de la vida diaria
Group o | del paciente
ECOG
Compromiso | Afectacion Si Cualitativa, | Nominal Porcentaje
extra- tumoral de dos | No dicotomica
ganglionar 0 mas érganos
(dos o mas
sitios)
Médula 6sea | Afectacion Si Cualitativa, | Nominal Porcentaje
positiva tumoral de la| No dicotémica
médula ésea
indice de [ Grupos segun | Muy bueno | Cualitativa | Nominal Porcentaje
pronostico la puntuacion | (R-IPl = 0)
internacional | de prondstico
revisado (R- | obtenida a|Bueno (R-
IPI) partir de cinco | IPI = 1-2)
factores (edad,
etapa de la|Malo (R-IPI
enfermedad, = 3-5)
compromiso
extranodal,
estado

funcional, nivel
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de LDH)

Sobre- Presencia de | Expresion Cualitativa | Nominal Porcentaje
expresion de | expresién  de | de MYC
MYC proteina MYC | mayor a
por inmuno- 40%
histoquimica
Expresion de | Presencia de | Expresion Cualitativa | Nominal Porcentaje
BCL-2 expresion de | de BCL2
BCL-2 inmuno- | mayor a
histoquimica 50%
Expresion de | Presencia de | Expresion Cualitativa | Nominal Porcentaje
BCL-6 expresion de | de BCL2
BCL-2 inmuno- | mayor a
histoquimica 50%
Respuesta al | Respuesta a | Completa: Cualitativa | Nominal Porcentaje
tratamiento los protocolos | ausencia de
de tumor visible
guimioterapia | por TAC
Parcial:
disminucion
de mas del
25% del
tamafio
tumoral por
TAC
Estable:
disminucion
menor  del
25% del
tamanio

tumoral 0
aumento de
hasta el 20%
por TAC

Progresion:
aumento de
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mas del 20%

del tamafio
tumoral por
TAC
Complica- Lesion de | Fiebre Cualitativa | Nominal Porcentaje
ciones organo Neutropenia
asociadas a | secundaria a la [ Anemia
la quimioterapia | Trombocitop
guimioterapi enia
a Infeccion
Falla
cardiaca
Sobrevida Tiempo de vida | meses Cuantitativa | Tasa Media,
general de los mediana,
pacientes varianza y
desde el desviacion
diagnéstico estandar
Sobrevida Tiempo de vida | meses Cuantitativa | Tasa Media,
libre de [ de los mediana,
enfermedad | pacientes moda,
desde varianza y
finalizacion de desviacion
la estandar
guimioterapia
hasta
presentar
recaida
confirmada por
histologia
Desenlace Estado del | Vivo Cualitativa | Ordinal Porcentaje
paciente al | Muerto
25/12/2022
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6.6 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANO 2022

MES/ JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE
ACTIVIDAD

Semana 112/3/4/1/2/3]/4/1/2/3]/4/1|2 |3 |4 |1 |2 |3 |41 2|3 |4]|1]|2 |3 |4

Revision
bibliogéfica

Elaboracion
anteproyecto

Presentaciéon
anteproyecto

Recoleccion de
datos

ANO 2023

MES/ACTIVIDAD ENERO FEBRER | MARZO ABRIL-MAYO | JUNIO-JULIO AGOSTO- OCTUBRE-
@) SEPTIEMBRE NOVIEMBRE

Semana 112/3/4/1/2[3[4/1/2/3/4/1|2 |3 |4 |1 |2 3|41 2|3 |4]|1]2 |3 |4

Analisis de

x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x
datos

Elaboracion de
informe final

Entrega y
presentacion
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6.7 ENTIDADES PARTICIPANTES Y TIPO DE PARTICIPACION

6.7.1 Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Institucion
donde se obtuvo la muestra de los pacientes de acuerdo con los criterios de
inclusion.

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, tendran el
respectivo reconocimiento dentro de la publicacion del articulo de investigacién 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 elaboracién
del proyecto y su respectivo andlisis.

Las instituciones participantes, NO tienen ningun conflicto de interés con la industria
farmacéutica o con organizaciones privadas, el propdésito de este proyecto es
generar conocimiento cientifico que beneficie a los pacientes y a las diferentes
sociedades cientificas de la ciudad de Neiva y del Departamento del Huila, como a
nivel Nacional.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion es catalogada sin riesgo de acuerdo al articulo 11 de la resolucion
8430 de 1993, considerando que empleara técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos tipo revision de historias clinicas; tampoco se realizara
ninguna intervenciéon o modificacion intencionada de las variables biologicas,
fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio. De
igual forma, la informacion extraida de las historias clinicas serd manejada de modo
que se proteja la confidencialidad de la informacion, respetando el derecho de los
pacientes a que sus nombres y demds 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 autonomia,
confidencialidad, beneficencia y no maleficencia. Se realizara una retroalimentacién
con los datos encontrados en el estudio a la institucion encargada de prestar los
servicios de salud y la comunidad cientifica del area de la salud. El protocolo de
investigacion fue sometido a evaluacion por parte del comité de Bioética del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y fue aprobado mediante el acta
namero 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 codigos CIE-10 solicitados,
atendidos en una institucion de tercer nivel del sur de Colombia, entre el 01 de julio
del afio 2014 y el 31 de julio de 2022. Una vez suprimidos los registros duplicados
guedaron 629 historias para revision; 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 diagnastico de linfoma
B difuso de células grandes con sobrexpresion de MYC y BCL2 y/o BCL6, de los
cuales se excluyeron 3 casos por no cumplir con los criterios de inclusiéon, para un
total de 34 casos analizados.

La mayoria fue del sexo masculino (Ver tabla 14) y la media de edad fue de 54,41
afos con una desviacion estandar de 14,5 (Ver gréfica 3), valor minimo de 26 afios
y valor maximo de 81; procedentes de distintos municipios, principalmente de la
ciudad de Neiva en el 29,4% de los casos (Ver gréfica 4).

Tabla 14. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con diagnostico de
linfoma B difuso con sobreexpresiéon 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 (afios)

Media, (Desviacion estandar) 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)
Garzén 25,9
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Gigante 2 (5,9

Rivera 2 (59
San Vicente del Caguan (Caqueta) 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 (Caqueta) 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 sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCLS6.

—— Normal

Media = 54,41
Desviacion estindar = 14 575
4

FRECUENCIA

EDAD
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Grafica 4. Distribucion segun la procedencia de los pacientes con linfoma B difuso
de células grandes con sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCL6
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Con respecto a las manifestaciones clinicas de la enfermedad al momento de la
consulta, el 50% de los pacientes cursé con sintomas B, de estos, el mas comun
fue la pérdida de peso en el 44% de los pacientes, seguido de fiebre y diaforesis
(Ver tabla 15). La cuantia de la pérdida de peso no se especificé en mas de la mitad
de los casos, en los demas, esta fue mayor a 10 Kg (Ver tabla 16).

Tabla 15. Distribucién de sintomas B de los pacientes con diagnostico linfoma B
difuso de células grandes con sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCL6.

SINTOMAS B AL INGRESO

FRECUENCIA (%)

Sl 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. Cuantificacion de pérdida de peso de los pacientes con diagnostico de
linfoma B difuso de células grandes con sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCLS6.

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)

Ademas, 94% de los sujetos relaciond otro tipo de sintomas, los mas reiterados
fueron la presencia de masa y/o dolor en el 73,5%, documentandose compromiso
bultoso en el 50% de los casos (Ver tabla 17). La mediana de duracion de las
manifestaciones fue de 75 dias (Ver grafica 5), RIQ 30-120 (Ver tabla 18), mientras
que la mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la confirmacion
inmunohistoquimica del diagnostico de linfoma B difuso linfoma B difuso de células
grandes con sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCL6 fue de 68 dias (RIQ 27-111)
(Ver gréfica 6). La estratificacion conforme la escala ECOG, ubico 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 presentacion de otros sintomas en pacientes con linfoma
B difuso de células grandes con sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCLS6.

OTROS SINTOMAS FRECUENCIA (%)
Sl 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

Sl 17 (50)

NO 17 (50)

Total 34 (100)
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Grafica 5. Mediana de duracion de las manifestaciones clinicas de los pacientes con
linfoma B difuso de células grandes con sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCL6al

momento de la consulta.

50

TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS

Tabla 18. Medidas de tendencia central y de distribucién para las variables edad,
tiempo de evolucién de los sintomas (dias), tiempo de evolucién al diagnéstico
(dias) y tiempo de evolucion al tratamiento (dias).

Tiempo de Tiempo de Tiempo de
e Edad evolucion de evolucion al evolucioén al
Estadisticos ~ P . . .
(afios) los sintomas diagnéstico tratamiento
(dias) (dias) (dias)
Valido 34 34 34 34
Perdidos 0 0 0 0
Media 54,41 79,12 81,41 9,91
95% de
intervalo de Limite 49,33 60,55 59,63 7,01
confianza inferior
Para la media
Limite 59,50 97,68 103,20 12,82
superior
. 54,50 75,00 68,50 9,00
Mediana
L , 14,575 53,204 62,435 8,324
Desviacion estandar
. 212,431 2830,713 3898,068 69,295
Varianza
55 237 246 35
Rango
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26 3 8 0

Minimo
L. 81 240 254 35
Maximo
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

Gréfica 6. Mediana de tiempo al diagndstico linfoma B difuso de células grandes con
sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCL6.

250

150
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50

TIEMPO DE EVOLUCION AL DIAGNOSTICO

Tabla 19. Clasificacion de los pacientes segun 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 padecia alguna comorbilidad, la mas prevalente entre estas
fue la hipertension arterial (32.4%), seguida de la enfermedad renal crénica, ninguno
sin superar el estadio 3a (8,8%) y la diabetes mellitus tipo 2 (5,9%). No se identifico
hepatitis viral y dos pacientes tenian diagnéstico previo de VIH (Tabla 20).

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

COMORSBILIDADES 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)
Hipertension arterial 11 (32,4)
Diabetes mellitus 6 (17,6)
Hiperplasia prostatica 4 (11,7)
Obesidad 2 (5,8)
Antecedente de cancer derectoy de 1 (2,9)
piel

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

La distribucion segun el estadio clinico de la enfermedad evidencié pacientes en
todas las etapas, desde la IA hasta la VB, siendo la més frecuente la IlIB (26.5%).
Agrupando por estadios, 41.1% de los casos se ubicaron en estadios | y 11y el 58.8%
restante en estadios Il y IV (Ver tabla 21). La infiltracion de la de médula 6sea 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 mas reportado el esplénico
(Tabla 23).
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Tabla 21. Clasificacion de los pacientes segun el estadio de la enfermedad.

ESTADIO (ILIL11,1V) FRECUENCIA (%)
IA 1(2,9)

IB 1(2,9)

Il 3(8,8)

A 3(8,8)

1B 6 (17,6)

Il 11 (32,4)

v 4 (11,8)

VB 5(14,7)

Total 34 (100)

Tabla 22. Frecuencia de infiltracién de la médula 6sea por linfoma B difuso de
células grandes con sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCL6.

MEDULA OSEA POSITIVA

(SI/NO/SIN DATO) FRECUENCIA (%)
No 25 (73,5)

Sin dato 7 (20,6)

Si 2 (5,9)

Total 34 (100)

139



Tabla 23. Distribucion y tipo de compromiso extranodal por linfoma B difuso de
células grandes con sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCLS6.

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 Osea, tejidos 1 (10)
blandos
Esplénico, pulmonar, tracto 1 (10)
gastrointestinal
Esplénico, renal 1 (10)
Esplénico, suprarrenal 1 (10)
Pulmonar, genital 1 (10)

Sistema nervioso central, tracto 1 (10)
gastrointestinal

Tracto gastrointestinal, médula ésea 1 (10)

Total 34 (100)

Segun la calificacién pronéstica basada en la escala R-IPI, la puntuacion mas
frecuentemente notificada fue 2 (prondéstico bueno), en el 32.4% de los individuos
(Ver tabla 24). La asignacion porcentual de acuerdo a los grupos de riesgo fue: 5.9%
en el grupo prondstico muy bueno (R-IPI igual a 0), 55.8% en grupo prondstico
bueno (R-IPI: 1-2) y 32.4% en el grupo prondstico muy malo (R-IPI: 3-5). En 5.9%
de los casos no se determind el IPI (Ver tabla 25).
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Tabla 24. Estratificacion de los pacientes segun el indice de prondstico internacional

revisado (R-IPI).

R-1PI10, 1, 2,3,4,5

FRECUENCIA (%)

0 2 (5,9

1 8 (23,5)
2 11 (32,4)
3 10 (29,4)
4 1(2,9)

5 0 (0)
Desconocido 2 (5,9)
Total 34 (100)

Tabla 25. Estratificacidon de los pacientes segun los grupos del indice de pronédstico

internacional revisado (R-IPI).

GRUPOS R- IPI FRECUENCIA (%)
Muy bueno (R-IP1 0) 2 (5,9)
Bueno (R-IPI 1-2) 19 (55,8)
Malo (R-IPI 3-5) 11(32,4)
Desconocido 2 (5,9
Total 34 (100)

El resultado de inmunohistoquimica mostré expresion de BCL2 en 79.4% de los
casos (N=27) y de BCL6 en 82.4% (n=28) (Ver tabla 26). Asi, el 38.2% (n=13)
cumplié criterio de linfoma doble expresory 61.7% (n=21) de linfoma triple expresor
(Ver tabla 27). 88.4% de los pacientes presentd un Ki 67 por encima de 70% (Ver

tabla 28).
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Tabla 26. Frecuencia de expresion de proteinas BCL2 y BCL6 en pacientes con
linfoma B difuso de células grades.

EXPRESION DE PROTEINAS FRECUENCIA (%)
Expresion BCL2

5] 27 (79,4)

NO 7 (20,6)

Expresion BCL6

5] 28 (82,4)

NO 6 (17,6)

Total 34 (100)

Tabla 27. Clasificacion de los pacientes con linfoma B difuso de células grandes
segun estado de doble o triple expresion proteica.

CLASIFICACION

. 0,
INMUNOHISTOQUIMICA 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. Disposicién de los pacientes con linfoma B difuso de células grandes con
sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCL6, segun 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 paraclinicas, clasificadas como cuantitativas y previa
realizacion de pruebas de normalidad (ver tabla 29) para establecer la distribucion
de cada una de ellas (ver tabla 30). De esta forma, se determiné una mediana de
leucocitos de 7.420 células por mm 3 (ver grafica 7), (RIQ: 6.320 — 9.172), para los
neutrofilos de 5.270 células por mm 3 (ver gréfica 8), (RIQ: 3.297— 6.587), linfocitos
de 1.575 células por mm3 (ver gréfica 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 identific6 anemia,
en este grupo de pacientes la media de VCM fue de 84.25 con una desviacion
estandar de 6.13 (ver tabla 32)

Tabla 29. Pruebas de normalidad para las variables cuantitativas.

KOLMOGOROV-SMIRNOV SHAPIRO-WILK
PRUEBAS DE ESTAD ESTAD
NORMALIDAD ISTICO GL SIG. ISTICO GL SIG.
Edad (afios) 0,01 34 0,200 0,977 34 0,682
Tiempo de evolucién de 0,154 34 0,039 0,934 34 0,042
los sintomas (dias).
Tiempo de evolucion al 0,120 34 0,200" 0,916 34 0,013
diagndstico(dias).
Tiempo de evolucién al 0,117 34 0,200 0,899 34 0,004
tratamiento (dias).
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
Vem 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 0,180 28 0,021 0,908 28 0,018
(meses)
Sobrevida libre de 0,217 28 0,002 0,795 28 0,000

enfermedad (meses)
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Tabla 30. Descriptivos de las variables leucocitos, neutréfilos y linfocitos.

i NEUTROFI
ESTADISTICOS LEUCOCITOS LINFOCITOS LIiOSO
Valido 34 34 34
Perdidos 0 0 0
Media 8102,94 1992,00 5156,56
95% de Limite 6910,76 1467,93 4165,76
intervalo de inferior
confianza
Para la media  Limite 9295,13 2516,07 6147,35
superior
. 7420,00 1575,00 5270,00
Mediana
o , 3416,823 1502,005 62,435
Desviaciéon estandar
Varianza 11674681,996 2256017,697 8063532,193
19620 5442 13556
Rango
" 1980 390 700
Minimo
L. 21600 5832 14256
Maximo
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

Gréfica 7. Diagrama de cajas de leucocitos.
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Grafica 8. Diagrama de cajas de neutrofilos.
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Grafica 9. Diagrama de cajas de linfocitos.
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Tabla 31. Estadisticos de las variables hemoglobina, volumen corpuscular medio y
plaguetas.

ESTADISTICOS HB VCM PLT
Valido 34 15 34
Perdidos 0 19 0
Media 10,253 84,247 497266,67
95% de 9,707 80,847 66366,39
intervalo de Limite
confianza inferior
Para la 10,799 87,646 928166,94
media Limite
superior

10,400 85,000 289500
Mediana

2,1886 6,1383 522998,680
Desviacion estandar

4,790 37,678 27352761942
Varianza 9,590

3,0 23,2 316400
Rango

8,8 72,8 11600
Minimo

11,8 96,0 328000
Maximo
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 segun el punto de corte institucional
de 400 U/L (Ver tabla 32, grafica 10).
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Tabla 32. Distribucion segun el reporte de la deshidrogenasa lactica (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)

Grafica 10. Distribucion segun los niveles de LDH de los pacientes con linfoma B
difuso de células grandes con sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCL6
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En lo relacionado con la funciéon renal, la mediana de nitrdgeno ureico fue de 14
mg/dl (ver grafica 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 grafica 12).
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Grafica 11. Diagrama de cajas de la variable BUN.
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Tabla 33. Estadisticos de las variables BUN, creatinina 'y LDH.

BUN

ESTADISTICOS BUN CREAT LDH
Valido 29 33 32
Perdidos 5 1 2
Media 14,794 ,804 660,03
95% de 12,315 0,700 470,45
intervalo de Limite
confianza inferior
Para la 16,707 0,901 974,55
media Limite
superior

14,000 0,800 410,00
Mediana

5,7673 ,2553 630,163
Desviaciéon estandar

33,262 ,065 397105,560

Varianza
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28,0

Rango
7,0
Minimo
35,0
Maximo
Rango intercuartil 6,3
Percentiles 25 11,150
50 14,000
75 17,300

Grafica 12. Media de creatinina sérica.
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En lo que respecta al perfil de bioquimica hepatica, 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.

ESTADISTICOS BT BD Bl ALT AST
Valido 30 27 26 30 30
Perdidos 4 7 8 4 4
Media 0,5510 0,2844 0,2596 34,987 34,483
95% de 0,4072 0,1969 0,1537 26,513 22,476
intervalo de Limite
confianza inferior
Para la 0,7221 0,3800 0,3655 46,941 49,932
media Limite
superior
0,4150 0,2200 0,2000 26,100 24,100
Mediana
0,38166 0,22327 0,26217 24,2050 32,1023
Desviacion estandar
0,146 0,050 0,069 585,880 1030,55
Varianza 7
1,31 0,98 1,34 87,0 178,6
Rango
0,18 0,07 0,09 10,0 111
Minimo
1,49 1,05 1,43 97,0 189,7
Maximo
43,2 20,2
Rango intercuartil 0,54 0,27 0,18
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 fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo fue valorada en 79,4% de los
pacientes (n=27), sin identificar reduccién de la misma en ningan caso (ver tabla 35)
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Tabla 35. Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo de los pacientes con linfoma
B difuso de células grandes con sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCLS6.

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 diagnéstico de linfoma B difuso de células grandes con
sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCL6, la mediana de tiempo para el inicio de
tratamiento fue de 9 dias (RIQ: 2-14) (ver grafica 13). 58,8% de los pacientes
recibieron en primera linea esquema de quimioterapia EPOCH y 41,2% protocolo
R-CHOP (ver tabla 36). 11,8% (n=4) de los pacientes a quienes se le inicid
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 requiri6 tratamiento de segunda o tercera
linea y 17.6% recibio terapia de consolidacién (ver tabla 37).

Grafica 13. Diagrama de cajas del tiempo de evolucion al tratamiento.
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Tabla 36. Tipo de quimioterapia de primera linea recibida por los pacientes linfoma
B difuso de células grandes con sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCLS6.

QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA

i 0
LINEA FRECUENCIA (%)
R-EPOCH 20 (58,8)

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 linea de
tratamiento o de terapia de consolidacion.

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA O

TERCERA LINEA FRECUENCIA (%)
Si 8 (23,5)

No 26 (76,5)

Terapia de consolidacion

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

RESPUESTA AL TRATAMIENTO FRECUENCIA (%)

Completa 18 (52,9)
Progresion 12 (35,3)
Desconocido 4 (11,8)

Total 34 (100)

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

Gréfica 14. Diagrama de cajas de la sobrevida general.
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Tabla 39. Estadisticos de las variables sobrevida general y sobrevida libre de
enfermedad.

SOBREVID SOBREVIDA

. A LIBRE DE
ESTADISTICOS GENERAL ENFERMEDAD
(MESES) (MESES)
Valido 34 28
Perdidos 0 6
Media 18,5203 10,0879
0,
95% de Limite 12 4778 50810
intervalo de . .
: inferior
confianza
Para la Limite 24,2501 15,0047
media .
superior

Mediana 23,4 13
Desviacion estandar 14,86580 12,91229
Varianza 220,992 166,727
Rango 56,56 50,50
Minimo 0,57 0,00
Méaximo 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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Grafica 15. Diagrama de cajas de la sobrevida libre de enfermedad.
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De los 34 pacientes evaluados, el 73,5% present6 alguna complicacién 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 mas
frecuente fue la presentacion de algun tipo de infeccién, 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
segun el tipo de quimioterapia recibida. Otras complicaciones incluyeron: mucositis
en un paciente tratado con R-CHOP, sindrome 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 cardiacos. Ninguno de los pacientes
fallecié a consecuencia de la quimioterapia. Ningun paciente desarrollo neoplasia
maligna secundaria.
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Tabla 40. Complicaciones en los pacientes con linfoma B difuso de células grandes
con sobre expresion de MYC y BCL2 y/o BCLS6.

COMPLICACIONES FRECUENCIA (%)
Si 25 (73,5)

No 6 (17,6)
Desconocido 3(8,8)

Total 34 (100)

Tipo de complicaciones

Infeccién 20 (58,8)
Neutropenia 5(14,7)
Trombocitopenia 2 (5,8)

Tabla 41. Presentacibn de complicaciones infecciosas segun el tipo de
quimioterapia recibida.

TIPO DE NUMERO DE CICLOS CON

QUIMIOTERAPIA  TOTAL, CICLOS COMPLICACION
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
habia fallecido (Ver Tabla 42, grafica 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
sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCL6.

DESENLACE FRECUENCIA (%)
Vivo 23 (67,6)
Fallecido 11 (32,4)
Total 34 (100)

Grafica 16. Desenlance de los pacientes con linfoma B difuso de células grandes

con sobreexpresion de MYC y BCL2 y/o BCL6.
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Tabla 43. Desenlance de los pacientes con linfoma B difuso de células grandes con
sobreexpresion 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 analiz6 la respuesta al tratamiento quimioterapéutico se acuerdo al sexo, el
estadio de la enfermedad, los grupos de riesgo del R-IPI, la clasificacién
inmunohistoquimica, el tipo de quimioterapia recibida y el desenlace (vivo/fallecido)
de los pacientes. Asi, 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 documentd progresion de la enfermedad, siendo mas frecuente en el género
masculino (20.6%). En 11.8% no estuvo disponible la informacion sobre la respuesta
a la quimioterapia (ver tabla 44). No se establecié un valor de significancia
estadistica entre la respuesta al tratamiento y el sexo (ver tabla 45).

Tabla 44. Distribucién segun la respuesta al tratamiento de quimioterapia y el sexo
(n=34).

RESPUESTA AL FEMENINO MASCULINO TOTAL
TRATAMIENTO

DE

QUIMIOTERAPIA

Completa 8 (23,5%) 10 (29,4%) 18 (52,9%)
Desconocido 0 4 (11,8%) 4 (11,8%)
Progresién 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.

SIGNIFICACION

PRUEBAS DE CHI- ASINTOTICA
CUADRADO VALOR DF (BILATERAL)
Chi-cuadrado de 2,830 2 0,243
Pearson

Razén de 4,203 2 0,122
verosimilitud

N de casos validos 34
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La progresién de la enfermedad fue mas frecuente en los estadios avanzados que
en los estadios | — Il (14.6% Vs 20.6%) (ver tabla 46), sin ser estadisticamente
significativo (ver tabla 47).

Tabla 46. Distribucion segun el estadio y la respuesta al tratamiento de
quimioterapia (n=34).

ESTADIO
Respuesta al
tratamiento
de
quimioterapi
a
IA IB Il A IIB [l v VB TOTAL
Completa 0 1 1 3 3 5 4 1 18
(2,9%) (2,9%)  (8,8%) (8,8%) (14,7%) (11,8%)  (2,9%) (52,9%)
Desconocid O 0 1 0 0 2 0 1 4
o (2,9%) (5,9%) (2,9%) (11,8%)
Progresion 1 0 1 0 3 4 0 3 12
(2,9%) (2,9%) (8,8%)  (11,8%) (8,8%) (35,3%)
TOTAL 1 1 3 3 6 11 4 5 34
(2,9%) (2,9%) (8,8%)  (8,8%) (32,4%) (11,8%)  (14,7%)  (100%)

(17,6%
)

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

SIGNIFICACION

PRUEBAS DE CHI- ASINTOTICA
CUADRADO VALOR DF (BILATERAL)
Chi-cuadrado de 14,118 14 0,441
Pearson

Razoén de 17,802 14 0,216
verosimilitud

N de casos validos 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 prondstico
(14.7%) (ver tabla 48), sin valor de p significativo (ver tabla 49).
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Tabla 48. Distribucion segun el R IPI y la respuesta al tratamiento de quimioterapia
(n=34).

R-IPI
RESPUESTA AL
TRATAMIENTO
DE
QUIMIOTERAPIA  pESCONOC] TOTAL

DO MALO BUENO MUY BUENO
Completa 2 (5,9 %) 5(14,7%) 10 (29,4%) 1 (2,9%) 18(52,9%)
Desconocido 0 2059%) 2(59 %) 0 4(11,8%)
Progresion 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
guimioterapia.

SIGNIFICACION

PRUEBAS DE CHI- ASINTOTICA
CUADRADO VALOR DF (BILATERAL)
Chi-cuadrado de 2,682 6 0,848
Pearson

Razoén de 3,620 6 0,728
verosimilitud

N de casos validos 34

Los pacientes con linfoma triple expresor presentaron con mayor frecuencia
progresion de la enfermedad (35.2%) que los pacientes con linfoma doble expresor
(11.7%) (ver tabla 50), sin embargo, no se establecié relacion estadisticamente
significativa entre la clasificacion inmunohistoquimica y el tipo de respuesta al
manejo quimioterapéutico (ver tabla 51).
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Tabla 50. Distribucién segun Clasificacion inmunohistoquimica y la respuesta al
tratamiento de quimioterapia (n=34).

CLASIFICACION INMUNOHISTOQUIMICA

RESPUESTA AL

TRATAMIENTO DOBLE DOBLE TRIPLE EXPRESOR TOTAL

DE EXPRESOR EXPRESOR

QUIMIOTERAPI

A (MYC/BCL2) (MYC/BCLBG)

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%)
Progresion 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 histolégico y la respuesta al
tratamiento de quimioterapia.

SIGNIFICACION

PRUEBAS DE CHI- ASINTOTICA
CUADRADO VALOR DF (BILATERAL)
Chi-cuadrado de 12,073 12 0,440
Pearson

Razoén de 11,608 12 0,478
verosimilitud

N de casos validos 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 progresion fue mas frecuente en los tratados con R-CHOP (23.5% Vs 11.8%) (ver
tabla 52), estableciendo un valor de significancia estadistica entre la respuesta al
tratamiento y el tipo de quimioterapia (p = 0.033) (ver tabla 53).
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Tabla 52. Distribucion segun 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%)
Progresion 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.

SIGNIFICACION

PRUEBAS DE CHI- ASINTOTICA
CUADRADO VALOR DF (BILATERAL)
Chi-cuadrado de 4,985 2 0,033
Pearson

Razoén de 5,024 2 0,081
verosimilitud

N de casos validos 34

La sobrevida general de los pacientes también fue mayor en los que lograron una
respuesta completa a la quimioterapia, asi, del 52.9% de los pacientes que lograron
respuesta completa, 50% seguia con vida para el momento del analisis, mientras
que en el grupo de individuos que presentaron progresion, solo el 11.8% (n=4)
continuaban con vida (ver tabla 54), siendo estadisticamente significativo (p. 0.002)
(ver tabla 55).
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Tabla 54. Distribucion del desenlace de los pacientes segun 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%)
Progresion 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.

SIGNIFICACION

PRUEBAS DE CHI- ASINTOTICA
CUADRADO VALOR DF (BILATERAL)
CHI-CUADRADO DE 12,931 2 0,002
PEARSON

Razoén de 14,260 2 0,001
verosimilitud

N de casos validos 34

Ademas, se analiz6 el desenlace (vivo/fallecido) de los pacientes segun el sexo, el
estadio de la enfermedad, los grupos de riesgo del R-IPI, la clasificacion
inmunohistoquimica, y el tipo de quimioterapia recibida. Una proporcion mayor de
hombres fallecieron (20.6% Vs 11.8%) (ver tabla 56), sin tener un valor de p.
significativo (ver tabla 57).

Tabla 56. Distribucién segun el sexo y el desenlace de los pacientes (n=34).

DESENLACE FEMENIN MASCULINO TOTAL
O

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.

SIGNIFICACION

PRUEBAS DE CHI- ASINTOTICA
CUADRADO VALOR DF (BILATERAL)
Chi-cuadrado de 0,024 1 0,877
Pearson

Correccion de 0,000 1 1,000
continuidad

Razén de 0,024 1 0,876
verosimilitud

Prueba exacta de

Fisher

N de casos validos 34

Se present6 una mayor proporcion de fallecimientos en los pacientes con estadios
[lI-IV de la enfermedad, comparado con estadios tempranos (23.6% Vs 8.8%) (ver
tabla 58), estableciendo una relacion de significancia estadistica entre el estadio y
el desenlace fallecimiento (p. 0.028) (ver tabla 59).

Tabla 58. Distribucion segun el estadio y el desenlace (n=34).

Estadio
DESENLAC Total
E 1A IB Il A IIB Il IVA IVB
FALLECIDO 1 0 0 0 2 4 0 4 11
(2,9% (5,9%) (11,8%) (12,8 (324
) %) %)
VIVO 0 1 3 3 4 7 4 1 23
(2,9%) (8,8%) (8,8 (11,8 (20,6%) (11,8%) (2,9% (67,6
%) %) ) %)
TOTAL 1 1 3 3 6 11 4 5 34
(2,9% (2,9%) (8,8%) (8,8 (17,6 (32,4%) (11,8%) (14,7 (100%
) %) %) %) )
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Tabla 59. Prueba de chi-cuadrado entre el estadio y el desenlace.

SIGNIFICACION

PRUEBAS DE CHI- ASINTOTICA
CUADRADO VALOR DF (BILATERAL)
Chi-cuadrado de 12,622 7 0,028
Pearson

Razén de 15,743 7 0,028
verosimilitud

N de casos validos 34

Segun el R-IPI, sobrevivieron mas pacientes con puntuaciones de prondstico 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 estadistica (ver tabla 61).

Tabla 60. Distribucion segun el R-IP1y el desenlace (n=34).

GRUPOS R - IPI

MUY
DESENLACE DESCONOCIDO MALO BUENO BUENO TOTAL
Fallecido 0 4(125%) 7(21,9%) 0 11 (34.4%)
| 12
0 0, 0, 0,
Vivo 2 (5,9%) TRLO%) (3530 2(59%) 23(676%)
Total 2 (5,9%) 11 19 2(59%) 34 (100%)

(34,4%)  (55,9%)

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

SIGNIFICACION

PRUEBAS DE CHI- ASINTOTICA
CUADRADO VALOR DF (BILATERAL)
Chi-cuadrado de 2,169 3 0,538
Pearson

Razon de 3,377 3 0,337
verosimilitud

N de casos validos 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 estadistico (ver tabla 63).

Tabla 62. Distribucién segun Clasificacion inmunohistoquimica y el desenlace

(n=34).
CLASIFICACION INMUNOHISTOQUIMICA
DESENLACE DOBLE TRIPLE
DOBLE EXPRESO EXPRES TOTAL
EXPRESOR: R: OR
MYC/BCL2 MYC/BCL6
Fallecido 3 (8,8%) 2 (5,8%) 6 (17,6%) 11 (32,4%)
Vivo 3 (8,8%) 5(14,7%) 15 23 (67,6%)
(44,1%)
Total 6 (17,6%) 7 (20,5%) 21 34 (100%)

(61.7%)

Tabla 63. Prueba de chi-cuadrado entre la clasificacion inmunohistoquimica y el

desenlace.

SIGNIFICACION

PRUEBAS DE CHI- ASINTOTICA
CUADRADO VALOR DF (BILATERAL)
Chi-cuadrado de 5,290 6 0,507
Pearson

Razoén de 6,235 6 0,397
verosimilitud

N de casos validos 34

La comparacion del desenlace segun el tipo de quimioterapia reveld 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 estadisticamente
significativo (p. 0.046) (ver tabla 65)
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Tabla 64. Distribucion segun 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.

SIGNIFICACION
PR%%E\%%RESHI- VALOR DF ASINTOTICA
(BILATERAL)
Chi-cuadrado de 3,3872 1 0,046
Pearson
Correccion de 2,155 1 0,142
continuidad®
Razoén de 3,382 1 0,066
verosimilitud
Prueba exacta de
Fisher
N de casos validos 34

En el andlisis 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 segun 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
estadistica mayor a 0,05 (p=0,069) (ver tabla 67), lo que plantea que no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre la supervivencia dependiente del
tipo de quimioterapia (ver gréafica 17).
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Tabla 66. Medias y medianas para el tiempo de sobrevida general.

MEDIAS Y MEDIANAS PARA EL TIEMPO DE SUPERVIVENCIA

© MEDIAA MEDIANA

3 % < Intervalo de Intervalo de confianza

.8_ = Estimacion Desv. confianza de 95 % Estimaci0 Desv. de 95 %

= g Error Limite Limite n Error Limite Limite

inferior  superior inferior  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-3,315 1 0,069

Cox)

Grafica 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 estadistica mayor a 0,05 (p=0,675) (ver tabla 69),
lo que plantea que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre la
sobrevida libre de enfermedad dependiente del tipo de quimioterapia (ver grafica
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 Media? Mediana
Intervalo de
confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
% Desv. Error %
Estimaci Desv. Limite Limite Estimacio Limite Limite
on Error inferior superior n inferior superior
EPOCH 14,694 3,158 8,505 20,883 14,200 9,150 0,000 32,135
RCHOP17,631 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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Grafica 18. Sobrevida libre de enfermedad de acuerdo al tipo de quimioterapia.
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9. DISCUSION

El linfoma no Hodgkin (LNH) es la neoplasia hematolégica maligna mas comuin 9.
A su vez, el linfoma B difuso de células grandes es el subtipo de LNH mas frecuente,
de tal forma que representa el 30-40% de la carga global de linfoma (1213) y
comprende un grupo heterogéneo de entidades 1* 1%, de los cuales el linfoma difuso
de células B grandes, no especificado (LBDCG NOS), es el mas comdun,
comportamiento que es similar en Colombia ©8),

Como reflejo de estas distinciones clinicas y biolégicas, desde las pautas 2016 de
la OMS, se recomienda determinar subconjuntos moleculares de LBDCG &6 7, El
mal prondstico de los pacientes con LBDCG cuyos tumores sobreexpresan MYC o
BCL2, o expresan poco BCL6 esta bien establecido sobre la base de mdultiples
estudios que demuestran malos resultados con la quimioinmunoterapia estandar de
atencion 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, e| 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
clinicas @59,

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, como uno de
los principales centros de referencia del Sur del pais presta sus servicios a pacientes
con linfoma B difuso de células grandes, lo cual propicia la realizacion de estudios
relacionados con esta enfermedad; es asi como se recopilaron los datos de 34
pacientes con diagnéstico de LBDCG NOS doble y triple expresor atendidos durante
los afios 2014 a 2022.

- Caracteristicas clinicas.

Como se ha sefialado previamente en otros estudios 1 212) tanto para el linfoma
doble eXpreSOf' (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 g| 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

de 54.41 afios con una desviacion estandar de 14,5, mostrando que es una

enfermedad que también puede ocurrir en adultos mas jévenes (7 48, 81,84, 85, 93, 96,
97, 100, 102, 211, 409, 411)_

171



En relacion 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 demas
municipios tributarios de atencién en la institucién evaluada.

La presentacion con sintomas B es variable segun lo registrado en la literatura. Esto
puede ser explicado por la naturaleza retrospectiva de la mayoria de los estudios.
En el nuestro, se observé en 50% de los pacientes evaluados, sin embargo, en otras
investigaciones de linfoma B con expresion 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 sintomas B en pacientes con linfoma con expresion de MYC y BCLS6,
estando presentes en 39 y 81.25% de las muestras estudiadas “9 %),

El compromiso bultoso se identifico 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 “9. No obstante, existen diferencias
con otros andlisis de linfoma con expresion dual de MYC/BCL2, como el liderado
por Bogyeong Han, en el que el compromiso bultoso se reconocio en tan solo el
6.5% de los casos @4, y con otros estudios en que se registrdé en 22, 23 y 38.8%,
empleando un tamario del tumor de 10, 7.5 y 5 cm respectivamente (/2 ° 99 Estas
diferencias pueden estar en relacion con el punto limite, considerado para la
definicion de enfermedad bultosa.

En lo revisado, no encontramos datos en otras investigaciones acerca de la mediana
de duracion de las manifestaciones hasta el momento de la consulta, del tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta la confirmacién inmunohistoquimica de linfoma
doble/triple expresor ni del tiempo trascurrido desde el diagnostico hasta el
tratamiento.

La estratificacién conforme a la escala ECOG, ubic6 al 23.5% de los pacientes en
puntuaciones 2 2, valor muy semejante al reportado por Li-Xu Yan y por Qing Ye “&
49), En otras publicaciones sobre linfoma con expresion dual de MYC/BCL2 esto se
documenté 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
expresion de MYC/BCLSG, con calificacion =2 en 20, 23.2 y 43.75% respectivamente
(48, 49, 96). En pacientes con LBDCG con patrén de expresion de MYC/BCL?2 alto
y BCL6 bajo, puntajes 2 2 fueron observados en el 20 de los sujetos “8),

En lo referente a las comorbilidades, en esta muestra de pacientes con linfoma
doble y triple expresor, fue prevalente la hipertension arterial (32.4%), seguida de la
enfermedad renal cronica (8,8%) y la diabetes mellitus tipo 2 (5,9%), también
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descritas en el andlisis de Kanta Devi de pacientes con linfoma doble y triple
expresor, para el caso de la hipertension arterial y la diabetes mellitus en 63.8% de
los casos (199, En otro grupo de pacientes colombianos con linfoma doble expresor,
las principales comorbilidades fueron las cardiovasculares, seguidas de la
enfermedad renal cronica (198, No identificamos pacientes con hepatitis viral en este
estudio ni en los explorados.

La distribucion segun el estadio clinico mostré que el 41.1% de los casos tenian
estadios I-1l y 58.8% estadios IlI-IV, porcentajes iguales a los puntualizados por
Sirapat Rungwittayatiwat en un estudio de pacientes con linfoma con estado de
doble expresor: MYC/BCL2 ©®9). El predominio de la presentacion en estadios
avanzados también se ha resefiado en otros estudios con porcentajes distintos ©: 46
49, 81, 84, 85, 86, 87, 93, 94, 96, 102, 105, 106, 108, 408, 409, 411)_ En los linfomas con expresic’m de
MYC/BCL6 también se ha sefialado preponderancia de los estadios Ill y |V (48.49.96)
igual que en los triples expresores (6. 106),

Se documento infiltracion de la médula 6sea por linfoma en menos del 6% de los

pacientes. En otras muestras, este valor ha sido cercano al 20 y hasta al 40% 1. 87,
94, 96)

El compromiso de dos o més sitios extradonales fue determinado en 29.4% de los
pacientes, comparable a lo notificado por Shimin Hu ©®, aunque también se han
reportado valores menores (46:48.59.79,99,102) y mayores (49 81.87.94,411) 3 |g encontrado
en nuestro estudio. El tipo de afectacién extranodal mas frecuente fue el esplénico,

similar a lo mencionado en un grupo de pacientes del Hospital San José de Bogota
(108)

En el caso de la LDH, la mitad de los pacientes se presentaron con valores por
encima del limite superior normal, compatible a lo informado por Johnson, Yan 'y
Green (6:48.59) Otros estudios han reportado porcentajes mayores de pacientes con
LDH elevada en pacientes con linfoma doble y triple expresor (- 4979, 81,84, 85,86, 87,94,
96, 99, 108) Estas diferencias pueden estar en relacion con los valores de corte
empleados en cada laboratorio.

La gran mayoria de estudios revisados, emplearon IPl para la clasificacion
pronostica. En nuestro analisis 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 proporcién similar de sujetos
pertenecientes a grupos IPI de alto riesgo, fue reportado por Kelli y colegas y Xiay
colegas en muestras de pacientes con linfoma expresor de MYC/BCL2 “#7:499) y por
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Li-Xu Yan para linfoma doble expresor de MYC/BCL2, MYC BCL6 y linfoma triple
expresor “8). A pesar de esto, el grueso de los estudios ha notificado cifras mayores

de pacientes con puntuaciones de riesgo alto (©: 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% “09),

- Caracteristicas inmunohistoquimicas.

La proporcion de pacientes con linfoma B difuso de células grandes no especificado
con expresion 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) ' sjendo en nuestro estudio de 17.6%. Por su parte, el
linfoma con expresion de MYC/BL6 se ha registrado en rangos aun mas amplios
(entre 21.7 y 86%) en los estudios revisados “8 4284 siendo en el presente analisis
de 20.6%. Finalmente, la triple expresion de proteinas en LBDCG oscila entre 12.2%
y 40% “8.49.86) y en la muestra evaluada por nosotros fue de 61.8%. Del mismo
modo que en este andlisis, 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 expresion proteica ©9. En una revision
sistématica y metanalisis de 41 estudios, los valores de corte utilizados de forma
variable para la expresion de proteinas MYC y BCL2, la edad de los pacientes
incluidos, la raza y la calidad general del estudio, no influyeron significativamente
en la proporcion de tumores que alcanzan el estado de expresion doble (10D,

Concordante con descripciones previas, la mayoria de pacientes present6 un Ki 67
por encima de 70% (9 46 49, 96,97, 99,102, 108) |9 cyal sugiere una mayor agresividad,
como es de esperarse por la biologia tumoral 6. 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 (9. 86, 106, 408, 410) y con otros esquemas de quimioterapia
39.4% (98), 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 mostro tasas de respuesta completa del
78 % (369 o el estudio del grupo francés GELA LNH 98-5 de Caiffier et al., en el que
fue de 75 % ©%3), Asi mismo, estudios posteriores, han descrito cifras de respuesta
completa mas altas, en pacientes tratados con RCHOP (66, 70 y 77%) © 59.362) y
con R-CHOP o0 R-EPOCH (80%, 80.8% y 87%) (84.94.99) | as diferencias en las tasas
de respuesta obtenidas en nuestro analisis, pueden atribuirse a las diversas
condiciones socioecondémicas y administrativas en la poblacion 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
pardmetros, 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-ll, compromiso
extraganglionar menor a un sitio e IPlI bajo o intermedio, se han asociado
significativamente con tasas mas altas de respuesta completa en los pacientes con
linfoma doble expresor @9, En nuestro andlisis, solo el tipo de quimioterapia alcanzé
una relaciéon estadisticamente significativa con la respuesta completa, a favor de
DA-EPOCH-R, y aunque en el estudio de Han esta relacion no alcanzo significancia
estadistica en los pacientes tratados con R-EPOCH, si hubo una relacién
significativa entre los tratados con R-CHOP vy tasas de respuesta completa
inferiores ©4), mientras que, en las exploraciones de Pedersen, Hardefeldt y Zhan,
no hubo diferencias después de la estratificacion segun el régimen de tratamiento
(84,381, 411) ' A pesar de la diferencia significativa desde el punto de vista estadistico,
en la tasa de respuesta completa en los pacientes tratados con DA-EPOCH -R
evidenciada en nuestro analisis, 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 ¢, una cohorte en la que fue de 85% en
el grupo de pacientes sin antecedente de manejo previo ©79, otros dos estudio de
fase Il de DA-EPOCH-R, con cifras de 94% y 84% de los pacientes respectivamente
(90, 91) y el estudio igualmente de fase Il, adelantado por el grupo PETHEMA en la
que fue de 80.2% ©59); sin embargo, estas diferencias pueden ser explicadas por la
realizacion de estos estudios en condiciones ideales, con mayor adherencia al
protocolo, y también por la ausencia de pacientes con estado de doble vy triple

expresion 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,
s6lo se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
IP1 de alto riesgo y menores tasas de respuesta completa a la valoracion final (18),
lo cual esta en concordancia con el estudio inicial del proyecto internacional de
factores prondsticos en linfomas no Hodgkin 7 que encontré 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 mas alta y en un mayor porcentaje de
pacientes vivos para el momento del andlisis, no observamos una diferencia
estadisticamente significativa en los resultados de supervivencia entre R-CHOP y
R-EPOCH en el tratamiento de primera linea del linfoma B difuso de células grandes
con expresion de MYC/BCL2 y/o BCL6. Este hallazgo difiere a lo informado en
estudios retrospectivos que han confirmado la superioridad prondstica de los
esquemas intensificados (411.412.413)  Sin embargo, Alliance/CALGB 50303, un gran
ensayo aleatorizado de fase Ill, no demostr6 diferencias en la sobrevida libre de
progresién o en la sobrevida general entre R-CHOP y DA-EPOCH-R para el linfoma
B difuso de células grandes 89, aunque en este estudio, se confirmé que solo 8%
de los pacientes tenian linfoma doble expresor. Por lo tanto, extrapolar los
resultados de esta investigacion para manejar este grupo de pacientes, es un
desafio. Otros estudios de tipo retrospectivo, también han explorado el papel de los
regimenes mas intensivos para el linfoma doble expresor, con resultados
contradictorios (92 94. 99, 100, 105, 381, 382, 414)  Egpecificamente en nuestro andlisis, pudo
influir el tamafio de la muestra y una evaluacién 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 mas frecuente, relativamente, hace poco
tiempo. Alternativamente, la ausencia de diferencias en la sobrevida, con los
esquemas utilizados, podria ser causada por la potencial inclusion de pacientes con
linfoma doble hit (dado la imposibilidad de confirmacién diagnéstica mediante FISH),

entidad, con un comportamiento pronéstico mucho mas adverso (28 29. 30, 31, 32, 33, 34,
35)

Por otro lado, las comparaciones entre estudios son especialmente dificiles con el
linfoma doble expresor, ya que en estudios anteriores, se han informado umbrales
variables de expresion de MYC y BCL2 para definir expresion proteica (p. ej., MYC
30 %, BCL2 70 %, etc.) 78, 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 % ®4. En
nuestro estudio, los pacientes se incluyeron si los niveles de expresion consignados
de MYC, BCL2 y BCL6 eran 240%, =250% y =50% respectivamente. Sin embargo,
los niveles de expresion 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 prondstico ©3), en
tanto que los estadios avanzados se asociaron con resultados inferiores (99 105, 409),
como reflejo de una mayor carga tumoral 7). La falta de una asociacién entre el IPI
o cualquier factor de riesgo individual y el resultado, sugiere que las caracteristicas
patobioldgicas pueden ser los indicadores importantes del resultado con EPOCH,

en lugar de los factores clinicos, 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 demostré mejor
en el ensayo Alliance/CALBG 50303 89, pero como se mencion6 anteriormente, el
pequefio numero 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. Especificamente 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 afios 199, En nuestro
estudio los eventos adversos infecciosos fueron los mas frecuentes, seguidos de
los hematoldgicos, sin diferencias en la distribucion de acuerdo al tipo de
guimioterapia. Asi mismo, Ma et al. no informaron diferencias significativas en los
efectos adversos en pacientes tratados con esquema de quimioterapia intensificado
en comparacion con R-CHOP “19), pero la muestra evaluada fue de pacientes con
linfoma con ganancia en el nimero de copias del gen MYC, BCL2/BCL6 y linfoma
doble hit. Incluso Devi et al., inform6 menos efectos adversos con el protocolo DA-
EPOCH-R, posiblemente relacionado con divergencias en el nimero de pacientes
con un estadio mas alto de la enfermedad, comorbilidades y puntuaciones de
pronostico (100),

En estudios individuales de DA-EPOCH-R como el de Wilson, et al., el efecto clinico
de la toxicidad hematoldgica fue limitado, sin casos de hemorragia y solo una tasa
de 8% de neutropenia febril ), porcentaje que fue mayor (19% y 36%) en articulos
posteriores del mismo autor % 9D 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 tamafio de muestra
pequefia 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 disefio, como el sesgo de seleccion en la eleccion de uno u otro
régimen de tratamiento, y la ausencia de revision central de patologia.

Ademas, la informacion critica faltante impidio realizar mas analisis de subgrupos
clave, ya que los datos en el momento del diagndstico inicial y durante el curso del
tratamiento no siempre estuvieron disponibles. Estos datos incluyen la clasificacion
de acuerdo a la célula de origen. Esto es importante, dado que las frecuencias
relativas del tipo de célula de origen pueden cambiar segun la ubicacion geografica
y poblacional ®). Asi, en un estudio colombiano, la distribucion fue similar para el
tipo centro germinal y no centro germinal %), lo cual se correlaciona con otros
articulos publicados “6: 416) a pesar que para el grupo de LBDCG NOS doble
expresor, el tipo de célula no centrogerminal es el mas frecuente ¢, No obstante,
la influencia en el prondstico de la clasificacion de acuerdo a la célula de origen de
los pacientes con linfoma doble/triple expresor, es contradictoria, con estudios que
han mostrado asociacion con el desenlace (3 9 416 y otros en los que no fue
significativo desde el punto de vista estadistico ®1. 8), sugiriendo que el impacto de
la expresion proteica es mas grave que el de los subtipos de célula de origen.
Finalmente, la toxicidad fue dificil de determinar, por tanto, en préximos estudios se
debe evaluar mas a fondo este aspecto.

A pesar de lo mencionado, nuestros hallazgos tienen implicaciones clinicas
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 proporcion de pacientes vivos cuando se tratan con DA-
EPOCH-R en comparacion con R-CHOP. Esto reitera la necesidad de futuros
estudios de tipo multicéntricos, con tamafios de muestra mas grandes, distribuciéon
equitativa de los regimenes de tratamiento, y con diferentes puntos de corte de
expresion 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 expresion 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 sobreexpresion de c-MYC y BCL2 y/o BCLS6,
se presento en personas en la quinta década de la vida, predominantemente en los
hombres, en su mayoria procedentes de la ciudad de Neiva.

Clinicamente el linfoma B difuso de células grandes con sobreexpresion de c-MYC
y BCL2 y/o BCL6, se caracteriza por presentacion con sintomas B y compromiso
bultoso en la mitad de los casos, con una mediana de duracion de los sintomas de
75 dias y de tiempo hasta el diagnéstico de 68 dias. La comorbilidad méas prevalente
fue la hipertension arterial. Menos del 25% de los pacientes presentdé compromiso
del estado funcional y cerca del 60% fue diagnosticado en estadios avanzados. La
infiltracion de la médula ésea fue evidente en menos del 6% de los casos y el
compromiso extradonal en 29% de los sujetos, siendo el mas frecuente el esplénico.
La distribucion segun la clasificacion prondstica R-IPI fue 5.9% en el grupo muy
bueno, 55.8% en el bueno y 32.4% en muy malo. 38.2% cumpli6 criterio de linfoma
doble expresor y 61.7% de triple expresor. Mas del 80%, tenia un Ki 67 por encima
70%.

El 73,5% de los pacientes presentd alguna complicacién derivada del manejo
quimioterapéutico, siendo la mas frecuente la presentacion de algun tipo de
infeccion, seguida de neutropenia y trombocitopenia. Ninguno de los pacientes
murié a consecuencia de la quimioterapia.

Hubo respuesta completa en el 52,9% de los casos. Solo el tipo de quimioterapia
alcanzé una relacion estadisticamente significativa con la respuesta completa, a
favor de R-EPOCH.

El 67.6% de los pacientes sobrevivieron. Los factores con relacion estadisticamente
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
estadisticamente significativa, segun 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
estadistico 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 recoleccion de informacion.

Datos sociodemograficos:

1) Paciente N°:

2) N° de identificacion

3) Edad (afios):

4) Sexo: Femenino: Masculino:

5) Procedencia:

6) Régimen: Subsidiado Contributivo

7) Antecedentes patol6gicos:
[ Enfermedad renal cronica
0 VIH

(1 Hepatitis B

1 Hepatitis C

1 Otra: Cudl:

8) Sintomas al
0 Fiebre

1 Diaforesis

] Pérdida de peso

[J Otro: ¢ Cual?

9) Tiempo de evolucion de los sintomas (dias)

ingreso:

paraclinicas:

10) Variables
Leucocitos (mm3):

Linfocitos (mm 3):

Neutrofilos (mm 3):

Hemoglobina (mg/dl):

Volumen corpuscular medio:
Plaquetas:

BUN (mg/dL):
Creatinina sérica (mg/dL):

Deshidrogenasa lactica (normal 0
Bilirrubina total (mg/dL):
Bilirrubina directa (mg/dL):

242

elevada):




Bilirrubina indirecta (mg/dL):

ALT (U/L):
AST (U/L):
FEVI (%):

11) Tiempo al diagnéstico (dias)

12) Expresion de MYC >40%: SI _ NO

13) Expresion de BCL2 > 50%: st NO

14) Expresion de BCL2 > 50%: st NO

15) ECOG:

16) Estadio: | I m__ wv_

17) Compromiso extraganglionar (dos 0 mas Sitios):
NO_ sl_ Organo

18) Afectacion de médula Osea: s NO
19) R-IPI: 0 1 2 3 4 5

20) Tiempo al tratamiento (dias)

21) Tipo de quimioterapia de primera linea: R-CHOP _  R-EPOCH
22) Cambio de quimioterapia: NO Sl Cual

23) Respuesta al tratamiento: Completa __ Parcial __ Estable _ Progresion

24)
NO Sl Cual

Complicaciones:

25) Sobrevida general (meses)

26) Sobrevida libre de enfermedad (meses)

27)Estado final: Vivo Fallecido

Fecha firma
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Anexo B. Solicitud estadisticas vitales.

Neiva, 22 de diciembre de 2022

Ingeniera Claudia
Coordinardora de estadisticas vitales
Secretaria 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 diagndstico de
linfoma B difuso de alto grado durante el periodo de tiempo comprendido entre los
aflos 2014 a 2022. Dicha investigacion esta siendo realizada por la Dra. Angie
Juliette Barreto Sanchez para optar al titulo de especialista en Medicina Interna,
bajo la asesoria del suscrito Luis Felipe Cardenas Losada, Médico internista y
Oncologo del Hospital Universitario Hernando Moncalenao Perdomo y docente de
la universidad Surcolombiana. Contamos con la aprobacion del comité de Etica
institucional otorgada bajo el acta numero 08-008 del 09/08/2022.

Para lograr el objetivo principal del estudio, es necesario establecer la fecha de
defuncién 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
informacion a partir del registro de estadisticas vitales de la secretaria de salud.
Adjunto formato en Excel con el nombre y documento de identificacion de los
pacientes. La informacibn requerida puede ser enviada al correo:
luisfelipe.cardenas@usco.edu.co 0  luisfelipecardenas@gmail.com o0 a
julieticabarreto@hotmail.com

De ante mano agradecemos su atencion y gestion al respecto.
luisfelipecardenas@gmail.com.
Atentamente,

\

A\
NN —

Luis Felipe Cardenas Losada

Médico Internista y Hemato-oncélogo

Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo - Neiva
Universidad Surcolombiana

Tel. 301 366 8192
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Anexo C. Acuerdo de confidencialidad.

Yo, Angie Juliette Barreto Sanchez, identificado con cédula de ciudadania numero
1080262657 expedida en La Argentina, Huila, como investigador principal del
proyecto sobrevida de los pacientes con linfoma B difuso con sobreexpresion de c-
MYC y BL2 y/0 BCL6 en una institucion de tercer nivel del sur de Colombia, que se
realizara 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 clinicas y de todo
tipo de informacién que sea revisada sobre los pacientes que participaran en el
estudio a realizar.

2. Velar porque los coinvestigadores y demas colaboradores en esta investigacion
guarden total confidencialidad del contenido de las historias clinicas revisadas y de
todo tipo de informacion.

3. Mantener en reserva y no divulgar ningun dato personal de las historias clinicas
u otros documentos revisados.

4. Obtener de las historias clinicas 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 investigacion y no de otras subsiguientes.

6. Ser responsable y honesto en el manejo de las historias clinicas 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 investigacion.

8. Asumir la responsabilidad de los dafios, prejuicios y demas consecuencias
profesionales civiles y /o penales a que hubiere lugar en el caso de faltar a las
normas éticas y legales vigentes para la realizacion de investigacion 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 dias, del mes
de julio del 2022.

Angie Juliette Barreto Sanchez
NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINICIPAL

/\r)j;c: j\,‘\tut P)(J]’f‘rf o Sne hez

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 Cardenas Losada

".‘\\.‘(: “
Bl
FIRMA
Cc.C 7692799 de Neiva
Teléfono: 301 366 8192

Email: luisfelipecardenas@gmail.com

NOMBRE CONINVESTIGADOR 2
Lina Maria Leiva Panqueva

| -

Linag | lara d=iva

FIRMA

CC 55068638

Teléfono: 3134968876
Email: linalivap@yahoo.es
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Soporte legal: De acuerdo con la Politica de Seguridad de la Informacién de la E.S.E
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y el Gerente y sus
colaboradores se comprometen a buenas practicas en la gestion de los aspectos
organizativos de la Seguridad de la Informacién, del uso, el mantenimiento y la
proteccion de los datos, la informacién y los activos relacionados siguiendo las
pautas establecidas en la norma ISO 27001.

Referente a cumplir con los lineamientos éticos establecidos segun la Resolucion
N° 008430 de 1993, “Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud”.
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