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MARCO TEORICO

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es el subtipo de linfoma no Hodgkin
(LNH) mas frecuente. La organizacion mundial de la salud (OMS) lo define como una neoplasia
de células linfoides B grandes, con un nucleo de tamafio equivalente o mayor al nucleo de los
macrofagos, o mas de dos veces el tamafio de un linfocito normal, dentro de un patron de
crecimiento difuso. Tiene un curso agresivo y su supervivencia corta cuando no es tratado;
aunado a la quimioterapia, la introduccion de la inmunoterapia ha mejorado la supervivencia.

En los Ultimos diez afios ha habido un importante avance en el conocimiento de la
heterogeneidad bioldgica de esta enfermedad. Los estudios de expresidén genética han puesto de
manifiesto la existencia de distintos perfiles moleculares en el LDCGB con diferentes
comportamientos y pronéstico, lo que ha permitido recientemente identificar nuevas dianas
terapéuticas, generando el desarrollo nuevos farmacos para situaciones de refractariedad o
recidivaz, asi como incorporarlos en tratamientos de primera linea para tratar a pacientes de alto
riesgo.

Epidemiologia

En Estados Unidos de América (EUA) en el 2012 se reportaron 70 130 nuevos casos de
linfoma no Hodgkin, con un aproximado de 18 940 muertes.® Mas de dos terceras partes de los
casos son diagnosticados en pacientes mayores de 60 afios. En Gran Bretafia es la 52 causa de
cancer, sin preferencia de género. De los LNH el LDCGB es el mas comun, representa el 30%,
no tiene una distribucién geogréfica especifica.”

En México, el reporte del GLOBOCAN 2008 ubica al LNH en la 92 causa de cancer con
4276 casos por afio y una mortalidad de 2402, es decir la 112 causa de muerte por cancer.
Siendo més frecuente en hombres con 2385 casos que en mujeres con 1891 casos.’

Fisiopatologia

El LDCGB tiene su origen durante la diferenciacién y desarrollo del linfocito B, ya que
normalmente durante éstas etapas se llevan a cabo modificaciones del ADN como parte de la
respuesta inmune. Mediante diferentes mecanismos estas modificaciones pueden generar
anormalidades genéticas que predispongan y mas tarde se traduzcan en la generacion de un
linfoma.

La célula B surge en la médula ésea donde inicia su desarrollo cuando se lleva a cabo
una recombinacion aleatoria de los genes que codifican la region de las cadenas ligeras y
pesadas de los anticuerpos que forman el receptor de la célula B (BCR), el cual se encuentra
formado por IgM, kappa, CD79A y CD79B. Este proceso se conoce como recombinaciéon V(D)J,
por las regiones que afecta; consiste en el rompimiento y posterior union de cadenas no
homodlogas durante un proceso de reparacion; ese lleva a cabo mediante la accion de los genes
de activacion de la recombinacion (RAG-1 y RAG-2). Una vez que se expresa BCR los linfocitos
abandonan la médula 6sea como células “virgenes” hacia tejido linfoide secundario.?



La célula B es activada entonces por la exposicidon a un antigeno, lo cual sucede en un
centro germinal reactivo en el tejido linfoide secundario. Durante ésta reaccion se llevan a cabo
dos modificaciones del DNA, la hipermutacién soméatica y la recombinacion para el cambio de
clase de inmunoglobulina; ambas reacciones son mediadas por la accion de la enzima
deaminasa de citidina, que es inducida al activarse la célula B. La hipermutacién somatica tiene
como objetivo modificaciones en la region variable de las inmunoglobulinas con la finalidad de
aumentar su afinidad al antigeno especifico, por medio de mutaciones, pequefias deleciones e
inserciones. El cambio de clase de inmunoglobulina conlleva a cambios en las cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas pasando asi de IgM a IgG, IgA o IgE. Después del centro germinal las
células B se transforman en células plasmaticas o células B de memoria.?

Es durante estos procesos que pueden llevarse a cabo alteraciones genéticas que
predispongan a la generacibn de una célula B neoplasica, especialmente durante la
hipermutacién somatica y la recombinacion para el cambio de clase de inmunoglobulina.
Dependiendo de la etapa y el lugar donde ocurra la alteracion se generaran linfomas con
diferentes perfiles de expresion génica.? Figl.
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Fig. 1. Origen de los linfomas en dependiendo del estado de maduracion de la célula B.?

En base a lo anterior, el LDCGB se desarrolla posterior a la activacion de la célula B. Los
estudios de expresion génica muestran que existen tres subtipos moleculares, sugiriendo un
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origen diferente en las etapas de maduracion de la célula B. Los tres subtipos son centro
germinal (LDCGB CG), de células B activas (LDCGB ABC) y primario mediastinal (LBPM). En el
caso del LDCGB CG las células neoplasicas derivan de las células B centro-germinales ya que
expresan genes especificos de los linfocitos del centro germinal. No asi en el LDCGB ABC,
donde las células neoplasicas derivan del proceso de diferenciacion de los linfocitos B hacia
células plasmaticas, ya que las células del LDCGB ABC expresan caracteristicas genéticas
similares a la de las células plasmaticas, lo que se sugiere un bloqueo en el proceso de
diferenciacion hacia la célula plasmatica.?

En el LDCGB CG la traslocacion (14;18) se encuentra en un 45%, donde hay una
yuxtaposicion del gen de BCL2 hacia el locus de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas
(IgH) lo que ocasiona una desregulacion de la proteina antiapoptotica BCL2. Otra caracteristica
en este tipo de linfomas es la alteracion en la via PTEN, donde se reportan deleciones del gen
PTEN hasta en 10 al5%, lo que se refleja en alteraciones en la via PTEN-PI3k (fosfatidil-inositol).
Se ha descrito ademéas mutaciones en la metiltransferasa de histona EZH2 en un 20% de las
muestras analizadas, aun se desconoce el impacto de esta alteracion. Las alteraciones
previamente descritas no se observan en el LDCGB ABC.

Contrario a lo anterior, uno de los eventos patogénicos fundamentales en el LDCGB ABC
es la detencion en la maduracion del linfocito B a célula plasmatica, para lo cual existen algunos
ejemplos; el gen PRMD1 localizado en el cromosoma 6g2,° codifica para la proteina Blimp-1,
represora de la transcripcion, la cual es requerida para la diferenciacion a células plasmaticas;’
estudios han demostrado que hasta en un 25% de los LDCGB ABC alteraciones en el gen
PRMD1 lleva a la pérdida de su funcién con la consiguiente ausencia de Blimp-1. Se sabe
ademéas que BCL6 y SPIB bloquean la expresion de Blimp-1, reportdndose el aumento de la
expresion de BCL6 y SPIB en un 25% de los casos.”

Otra diferencia basica en la patogénesis de LDCGB ABC es la activacion de la via NF-kB
constitutiva, la cual promueve la proliferacion y diferenciacion ademas de suprimir la apoptosis.
La via NF-kB activan numeros genes, entre ellos BCL2, IL6 e IL10 los cuales se encuentra con
mayor expresion en LDCGB ABC. Se ha demostrado también, que la supresion de esta via es
toxica para las células en LDCGB ABC, no asi en LDCGB CG.? Una de las formas descritas de
activacion de ésta via es mediante el complejo de sefializacion formado por CARD11, MALT1 y
BCL10, el cual después de la estimulacién antigénica conduce a la activacién de la via NF-kB. En
el LDCGB ABC este complejo se encuentra constantemente activo, debido a mutaciones en
CARD11y en MALT1.2°

Otro mecanismo de alteracion en la via NF-kB es la inactivacion bialélica de la proteina
A20, un regulador de la via antes mencionada, que se ha reportado en un 30% de los casos de
LDCGB ABC.? A su vez la via NF-kB promueve la expresion de IL6 e IL10 que estimulan la via
JAK/STAT3 donde STAT3 se une a la unidad p65 de NF-kB promoviendo asi nuevamente su
activacion lo cual genera un circulo vicioso.®

Las traslocaciones que afectan al gen BCL6 se han descrito en LDCGB tanto de tipo CG
como de ABC, sin embargo en éste Ultimo son més frecuentes (24 vs 10%).° Normalmente BCL6
acttia como represor de la transcripcion controlando asi la diferenciacién celular, la progresion del
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ciclo celular, apoptosis, proliferacién y respuesta a la inflamacién, por lo cual su expresion se
encuentra disminuida en la célula B al salir del centro germinal; sin embargo traslocaciones
pueden causar desregulacion en su expresion que contribuye a la linfomagénesis.®

En el LDCGB ABC Se han descrito ademas mutaciones en CD79A y CD79B que se
correlacionan con disminucion en la expresion y activacion de algunas cinasas (SRC, SYK y
BTK) con un aumento en la expresién de BCR en la membrana.? Un cuarto de los pacientes
tiene ademas ganancia o aumento en la amplificacion del cromosoma 19q lo que deriva en
incremento de la expresion del gen SPIB que pertenece a la familia de factores de transcripcion
de transformacién especifica E26; y previamente se ha demostrado el efecto deletéreo en células
de LDCGB ABC al bloquear la expresién de SPIB.? A su vez amplificaciones que afectan al gen
de BCL2 y pérdida del locus supresor de tumor de CDKN2A (INK-ARF) se han descrito en este
tipo de linfoma.®

No obstante todo lo anterior, el LBPM parece tener otro origen, ya que muestra
semejanzas con una rara poblacion de células B residentes del timo, diferentes a las
caracteristicas genéticas del LDCGB CG y LDCGB ABC. De manera interesante el perfil de
expresion génica del LBPM es similar hasta en un 30% con el perfil del linfoma de Hodgkin (LH)
de tipo esclerosis nodular; ademas de que en ambos se han descrito la activacion de la via NF-
KB y aberraciones genéticas como la amplificaciéon del cromosoma 9p24. Lo que podria traducir
un origen comdn del LH esclerosis nodular y LBPM.? En el LBPM se ha descrito ademas
ganancias en el cromosoma 2p14-16, el cual contiene regiones que codifican genes de cREL y
BCL11A los cuales participan en la activacion de la via NF-kB.® El 30% de los LBPM tiene
inactivo el regulador A20 de la via NF-kB.?

La ganancia o amplificacién del cromosoma 9924 se describe en un 35 a 45% de los
casos de LBPM.® El gen JAK2 se encuentra en esta region, el cual produce una tirosina cinasa
gue a su vez regula otras citocinas a través del factor de transcripcion STAT. Asi también se ha
sugerido que la interaccion de las células B neoplasicas y linfocitos T tiene lugar en la
linfomagénesis, ya que se ha reportado un aumento en la expresion de PD-L1 y PD-L2, ligandos
en la membrana para el receptor PD en los linfocitos T.?

Otras alteraciones descritas en LBPM son traslocaciones de BCL6 hasta en 30% de los
casos® y mutaciones en TP53 se encuentran en cerca de un 20% de LDCGB en general, sin
preferencia de tipo molecular, y se asocia en general a un mal prondstico.®

Otro aspecto importante que ha sido descubierto con la descripcion de los perfiles de
expresion genética es la importancia del microambiente en el comportamiento de la
enfermedad. En casos de LDCGB se han descrito dos patrones de expresion del microambiente;
estroma-1 de pronostico favorable, donde hay depdsito en la matriz extracelular y mayor
presencia de infiltracion por histiocitos; el estroma-2 de prondstico desfavorable, donde hay
compromiso de los genes de las células endoteliales que se refleja en un incremento en la
densidad de vasos sanguineos a nivel tumoral, con mayor angiogénesis.”



Con lo anterior podemos concluir que existen diferentes y muy variadas vias alteradas en
la formacion del LDCGB, las cuales afectan la diferenciacidn, proliferacion e inhiben la apoptosis
que finalmente conllevan a la formacion de ésta enfermedad clonal. Fig 2.
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Fig2. Mecanismo que participan en la patogénesis de LDCGB.?

Clasificacion de la OMS

En el aspecto morfoldgico, el LDCGB se caracteriza por presentar un patron difuso de
proliferacion de células linfoides grandes que sustituyen parcial o totalmente la arquitectura
normal del ganglio o tejido linfoide examinado. Existe comUnmente infiltracion perinodal, ademas
de bandas esclerdticas. No obstante el LDCGB es una entidad clinico-patolégica muy
heterogénea. La revision de los tumores hematologicos de la OMS de 2008 reconocio la
existencia de maltiples variantes morfolégicas del LDCGB.*



LDCGB: variantes, subgrupos y subtipos.

LDCGB, no especificado

Variantes morfolégicas comunes
Centroblastico
Inmunoblastico
Anaplasico

Variantes morfolégicas raras

Subgrupos moleculares
Centro-germinal
Células B activadas

Subgrupos por inmunohistoquimica
LDCGB CD5 positivo
Centro Germinal (CG)
No centro germinal (NCG)

LDCGB subtipos
Linfoma de células grandes B rico en histiocitos y linfocitos T
LDCGB primario de SNC
LDCGB primario cutaneo, tipo pierna
LDCGB VEB positivo en ancianos

Otros linfomas de células grandes B
Linfoma primario de células grande B mediastinal (timico)
LCGB intravascular
LDCGB asociado a inflamacion crénica
Granulomatosis linfomatoide
LCGB ALK positivo
Linfoma plasmablastico
LGCB asociado a HHV-8 y enfermedad multicéntrica de Castleman
Linfoma primario de serosas

Casos “borderline”

Linfoma de células B, no clasificable, con caracteristicas intermedias entre LDCGB y
linfoma de Burkitt

Linfoma de células B, no clasificable, con caracteristicas intermedias entre LDCGB y
linfoma de Hodgkin clasico

Inmunofenotipo

Las células neoplasicas expresan marcadores comunes a las células B, como CD19,
CD20, CD22 y CD79a, sin embargo pueden perder alguno de éstos. En el 50 a 70% de los casos
se encuentra una inmunoglobulina ya sea de superficie o citoplasmatica (IgM>IgG>IgA). CD30 se
puede expresar, especialmente en la variante anaplasica. También se ha encontrado en un 10%
de los casos la expresion de CD5, donde el LDCGB es de novo y en muy contados casos
secundario a una leucemia linfocitica cronica (LLC), siendo importante establecer el diagnéstico
difelrencial con linfoma del células del manto donde habra ademas coexpresion de CD5 y ciclina
D1.

Existen diferentes reportes en cuanto a la incidencia de la expresion de CD10, BCL6 e
IRF4/MUML. En el caso de CD10 se ha encontrado en un 30-60% de los casos, BCL6 de un 30-
90% e IRF4/MUML1 en un 35-65%. La expresion de FOXP1 se ha reportado en LDCGB que
pierde sus caracteristicas centro germinales y expresa IRF4/MUM1, BCL6 en ausencia de



t(14;18). La fraccion de proliferacion se determina mediante ki67, el cual usualmente es alto,
mas de 40% e incluso puede llegar a ser >90%."

Ya que las diferencias en el origen y la expresidon genética del LDCGB ha demostrado
tener un impacto prondstico y terapéutico, es importante establecer su diferencia al diagnéstico.
No obstante dada la dificultad de realizacion en la practica de los estudios de expresion genética,
se han investigado y validado patrones de inmunohistoquimica que se correlacionan con los
diferentes subtipos biolégicos de LDCGB.

En el 2004 Hans y cols. publicaron un algoritmo basado en la determinacién de CD10,
BCL6 y MUM1 que permite discernir de un linfoma centro germinal y un no centrogerminal,
aplicado a 152 muestras con diagnéstico de LDCGB."°

+ CG
+ No-CG
CDI10 MUM-1
BCL6 CG

No-CG

La sensibilidad del algoritmo publicado por Hans fue de 71% en el caso del LDCGB CG y
de 88% en LDCGB NCG, con un valor predictivo positivo de 87% para CG y 73% para NCG."°

Recientemente Choi y cols. han publicado un nuevo algoritmo, que utiliza GCET1, CD10,
BCL-6, MUM1 y FOXP1, el cual tiene una concordancia con la expresion génica del 93%.*

4/ ABC
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La sensibilidad fue de 96% para LDCGB CG y de 89% en el caso de LDCGB NCG, la
especificidad de 89 y 96% respectivamente. Durante el seguimiento de los pacientes se
comprobd el impacto en la supervivencia global a 3 afios, el grupo de LDCG CG 87% contra 44%
en los casos de LDCGB NCG, p<0.0001.**

Otros algoritmos con sensibilidad parecida son los descritos por Tally, Colomo, Muri y
recientemente el de Visco-Young.'**3

Alteraciones citogenéticas

Cerca del 30% de los pacientes con LDCGB muestran anormalidad es en el cromosoma
3927, regién donde se codifica el gen BCL6, siendo esta la alteracién citogenética mas comun en
LDCGB. Traslocaciones que afecten a BCL2 como la reportada en linfoma folicular, t(14;18) se
ha encontraldo en un 20-30% en pacientes con LDCGB. Rearreglos del gen MYC se encuentran
en un 10%.

El LDCGB ABC frecuentemente reporta ganancias en 3q, 18921-22 y pérdida en 6q21-22,

mientras que en el LDCGB CG es mas frecuente ganancia en 12q12, t(14;18) y amplificacion de
2p16."°

Caracteristicas Clinicas

El LDCGB se presenta de manera agresiva, con una rapida evoluciéon caracterizada
generalmente por aumento de volumen de una o varias tumoraciones ya sea a hivel nodal o
extranodal. La mitad de los pacientes presentan un estadio | y Il al diagnéstico. Los sintomas se
presentan dependiendo del tamafio y sitio de afeccién del tumor.*

Los pacientes se presentan en general con enfermedad nodal y hasta un 40% con
actividad extranodal. Siendo el tracto gastrointestinal (estbmago y region ileocecal) el sitio mas
comun de actividad extranodal, sin embargo otros sitios de afeccién son hueso, testiculos, bazo,
anillo de Waldeyer, glandulas salivales, tiroides e higado. La infiltracion en la médula 6sea se
reporta de un 11 a 27% de los casos.”

Factores pronésticos clinicos

Con el surgimiento de nuevas terapias ha sido cada vez mas dificil establecer un indice
que refleje el pronostico de respuesta y supervivencia en los pacientes, ya que no solo los
hallazgos clinicos son tomados en cuenta, actualmente los aspectos moleculares se han
asociado a la agresividad del tumor, y por ende a su supervivencia. Ademas el conocimiento de
los mecanismos fisiopatolégicos ha permitido establecer terapias blanco, lo cual esta
revolucionando la forma en la que tenemos que elegir el tratamiento de cada paciente.

Sin embargo el indice prondstico internacional (IPI) sigue siendo una herramienta clinica
fundamental. Descrito por primera vez en 1993, evaluando 3273 pacientes con diagnéstico de
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LNH agresivo donde la edad (260 anos), estadio clinico (lll/IV), elevacion de deshidrogenasa
lactica (DHL), estado fisico del pacientes (medido por la escala de ECOG) y el nimero de sitios
extranodales afectados (>1), demostraron tener un impacto prondéstico, con lo cual se
establecieron los siguientes grupos de riesgos relacionados supervivencia.'® Tabla 1.

Tabla 1. indice pronéstico internacional

Grupo de Riesgo Variables desfavorables

Todos los pacientes Pacientes <60 anos*
Bajo 0-1 0
Intermedio bajo 2 1
Intermedio alto 3 2
Alto 4-5 3

*En pacientes <60 afios de edad, el indice prondstico internacional ajustado a la edad (IPlae), se calcula con tres
variables desfavorables: mal estado general, estadio de Ann Arbor avanzado y DHL elevada.

El estudio correlacioné las distintas variables con la respuesta global, supervivencia libre
de enfermedad y supervivencia global. Realizdndose ademas un subanalisis en los pacientes
menores de 60 afios, con lo cual se ajusto una escala a edad.™ Tabla 2.

Tabla 2. IPl y su impacto pronéstico

Grupo de Riesgo Respuesta Supervivencia libre Supervivencia
global (%) de recaida Global (5 anos)%
(5anos)%

IPI, todos los pacientes
Bajo 87 70 73
Intermedio Bajo 67 50 51
Intermedio Alto 55 49 43
Alto 44 40 26

IPI, ajustado por edad (60 anos)
Bajo 92 86 83
Intermedio Bajo 78 66 69
Intermedio Alto 57 53 46
Alto 46 58 32

Si bien durante afios el IPlI demostr6 ser muy Util para discernir a pacientes con alto
riesgo, fue desarrollado antes de la inclusion de rituximab en los regimenes terapéuticos. Con lo
cual surgieron diferentes dudas acerca su aplicacion en pacientes bajo este tratamiento. Fue
entonces que Sehn y cols. realizaron un andlisis retrospectivo de 365 pacientes con LDCGB de
nuevo diagnostico tratados con rituximab y quimioterapia estandar. En este estudio se
redistribuyeron los factores del IPI en 3 grupos del denominado IPI revisado (R-IPI)."® Tabla 3.
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Tabla 3. IPI revisado y su impacto pronéstico

Grupo de riesgo No. de factores Supervivencia libre de Supervivencia
de IPI enfermedad a 4 anos (%) global a 4 anos (%)

Muy bueno 0 94 94

Bueno 1,2 80 79

Malo 3.4,5 53 55

Recientemente Advani y cols. revisaron la aplicacién de IP1 y R-IPI en pacientes mayores
de 70 afos proponiendo un nuevo ajuste del parametro de la edad en la escala IPI, con el objeto
de establecer un prondstico mas real en pacientes de mayor edad, reportando supervivencia libre
de recaida para bajo, intermedio bajo, intermedio alto y alto a 3 afios de 77%, 62%, 47% y 28%
respectivamente; asi mismo la supervivencia global a 3 afios fue de 86%, 74%, 58% y 36%,
respectivamente; sin embargo aun faltan estudios que permitan validar esta nueva propuesta.*’

El LDCGB primario de sistema nervioso central (SNC) es relativamente raro, representa
<1% de los casos de LNH y solo de 2 a 3% de todos los tumores de craneo y se asocia a pobres
respuestas. Puede ocurrir en tanto en pacientes inmunocompetentes y no inmunocompetentes, la
edad media de presentacién es a los 60 afios, mayor prevalencia en el género masculino y en
60% de los casos las lesiones son supratentoriales. Biol6égicamente es un linfoma no centro
germinal. El grupo internacional de estudio de linfomas extranodales reporto remisiones
completas de 46% con supervivencias a 3 afos de 46 a 32% en pacientes tratados con dosis
altas de metotrexate y citarabina.™®

EL LDCGB primario de testiculo se presenta en hombres de la sexta década,
biolégicamente tiene un origen no centro germinal, las alteraciones genéticas mas comunes son
3927 y deleciones en 6qg. Tiene un curso agresivo, con un muy pobre prondstico, recaidas
frecuentes.™

Desde el surgimiento de la pandemia de la infecciébn por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) se ha observado una asociacion con los linfomas. Previo a la terapia antirretroviral
altamente activa (TARAA) el LDCGB era la segunda neoplasia mas frecuente en estos pacientes
después del sarcoma de Kaposi; no obstante posterior a la introduccion de tratamiento
antirretroviral mas efectivo, la incidencia de linfoma en estos pacientes ha disminuido. Navarro y
cols. han encontrado en pacientes con LDCGB mas VIH rangos de respuesta y supervivencia
muy parecidos que en pacientes con LDCGB no portadores de la infeccion.” Sin embargo otros
estudios difieren de estos hallazgos, por lo cual suponemos que la mayor comorbilidad en estos
pacientes, principalmente en cuestiones infecciosas, le confiere peor prondstico.*

Factores pronésticos biolégicos

Como previamente mencionamos, los estudios de microarrays de ADN en el LDCGB han
identificado diferentes subgrupos moleculares con pronéstico diferente. El primero tiene un perfil
de expresion génica similar al de las células B centro germinales normales (variante GC). El
segundo grupo tiene una firma genética similar a la de las células B activadas (variante ABC). La

13



importancia de determinar el origen y caracteristicas moleculares del LDCGB es el impacto en la
respuesta y supervivencia a tratamiento.™

Ya que los estudios de perfil genético, aun no se han generalizado en el diagnostico de
LDCGB el uso de algoritmos en base a marcadores de inmunohistoquimica permitié de una
manera mas aproximada diferenciar estos linfomas. El algoritmo descrito por Hans y cols.™ fue
descrito previo al uso de terapia con rituximab; los estudios realizados posteriormente mostraron
gue utilizando este algoritmo y bajo tratamiento con inmunoterapia la supervivencia global a 3
afios de 85% vs 69% (p<0.032) en LDCGB centro germinal vs no centro germinal,
respectivamente.”® No obstante esto difirid de los resultados en otros estudios, ya que la
concordancia del algoritmo de Hans con los estudios de perfil de expresion génica no fue mayor
del 90%. Nyman y cols. reportaron una supervivencia global de 77% vs 76% en pacientes con
LDCGB CG vs NCG respectivamente y 68% vs 63% en cuanto a supervivencia libre de
enfermedad utilizando el algoritmo de Hans, sin significado estadistico para ninguno de los
puntos estudiados.*

Posteriormente han surgido nuevos algoritmo diagnésticos que han demostrado mayor
correlacion con estudios de perfil de expresiéon génica, entre estos los descritos por Choi y
Tally.™ El algoritmo de Choi demostré durante el seguimiento de los pacientes el impacto en la
supervivencia global a 3 afos, el grupo de LDCG CG 87% contra 44% en los casos de LDCGB
NCG, p<0.0001."

Sin embargo recientemente se ha publicado una revision de los diferentes algoritmos
comparado con los perfiles de expresion génica en pacientes con LDCGB tratados con rituximab.
En este estudio, realizado en 157 pacientes, ninguno de los algoritmos demostrd tener poder
predictivo para la supervivencia global, ademas de tener una pobre correlaciéon con estudios de
perfil de expresién génica.*? Tabla 4.

Tabla 4. Algoritmos utilizados en la diferenciaciéon molecular de LDCGB y su correlacion

pronostica.

Algoritmo n (%) Respuesta Supervivencia Supervivencia  Andlisis estadistico
completa libre de global a 5 anos ende la
(%) progresion a 5 supervivencia
anos global

Colomo
CG 53(44%) 74% 48% 54% P 0.3
NCG 68(56%) 78% 55% 62%

Hans
CG 61(41%) 77% 54% 60% P 0.6
NCG 88(59%) 76% 52% 59%

Muris
CG 87(57%) 63% 48% 57% P 0.2
NCG 65(43%) 51% 56% 63%

Choi
CG 45(33%) 32% 48% 54% P 0.2
NCG 90(67%) 70% 52% 61%

Tally
CG 55(37%) 82% 63% 56% P 0.3
NCG 92(63%) 71% 54% 47%
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Al momento de estudiar la concordancia de los algoritmos y el perfil de expresién génica
ninguno fue significativamente estadistico. No obstante al comparar la supervivencia libre de
progresion a 5 afios cuando se realizaban los estudios de perfil de expresion génica mediante
microarrays, encontramos 76% vs 31% en pacientes con LDCGB CG vs ABC respectivamente,
con una p =0.005; asi mismo también se encontro diferencia al determinar la supervivencia global
a 5 afios 80% vs 45% (P=0.03)."?Fig 3. Por cual es probable que en los siguientes afios se
busque realizar de manera generalizada el perfil de expresion génica, una vez que este estudio
pueda ser costeable a los diferentes sistemas de salud.
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Fig 3. Supervivencia libre de progresic’m y supervivencia global en pacientes con diferente subtipo de LDCGB basado
en su perfil de expresién génica.1

Recientemente se publico ademas el beneficio de utilizar bortezomib, un inhibidor del
proteosoma, en pacientes con LDCGB ABC; con lo cual hos encaminamos a una era de terapia
personalizada en base a las caracteristicas clinicas, pero principalmente moleculares de cada
enfermedad.®

Otros factores biolégicos con impacto pronéstico

El microambiente tumoral se ha clasificado en tipo 1 y 2. El tipo 1 caracterizado por
infiltrado monocitoide/macréfagos relacionado con la expresion de SPARC (proteina secretora,
acida y rica en cisteina) se relaciona con un buen pronéstico, contrario al tipo 2, caracterizado por
aumento en la densidad de vasos sanguineos que reflejan una mayor actividad angiogénica,
donde el pronéstico es malo.?

Las deleciones del cromosoma 8, ejemplo del(8p23.1), del(8p) y del(8p23.1-21.2) estan
asociadas a un mal prondstico, asi como la trisomia del 3. Inversamente los pacientes con
ganancias del 7q tienen un buen pronéstico con un comportamiento poco agresivo, la
t(6;14)(p25;932) también se ha asociado a un buen pronéstico.™

La proteina antiapoptética BCL2 se encuentra sobreexpresada en un 47 a 58% de los
LDCGB, su expresion en linfomas centro germinales se asocia en su mayoria a la t(14;18), sin
embargo en los linfomas de células B activadas BCL2 esta sobreexpresado secundario a la via
NF-kB y a ganancias o amplificaciones del cromosoma 18q21.'* El impacto pronéstico es
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controversial ya que diferentes estudios sefialan su poder predictivo, mientras otros lo descartan
cuando se trata a los pacientes con quimioterapia mas inmunoterapia, esto se ha visto
principalmente reflejado en los linfomas centro germinales donde la expresion de BCL2 es de
peor prondstico a pesar del tratamiento con rituximab, de manera interesante esto no se refleja
en los linfomas de células B activadas donde el tratamiento con rituximab ha podido reducir la
diferencia de supervivencia en pacientes BCL2 positivo.**

Las traslocaciones de MYC reportadas en 7-10% de los casos de LDCG donde se asocia
a un mal prondstico; cuando concurre con la traslocacion t(14;18) IGH/BCL2 est& asociado a los
linfomas relacionados a la teoria del doble “hit’, asociados a linfomas de mayor agresividad,
cariotipo complejo y muy mal prondstico.™

Alteraciones moleculares de mal prondstico son: mutaciones en TP53 descritas entre un
18 a 30%; pérdida de expresion de HLA-DP y HLA-DR; un elevado Ki67 y la expresion de
CD43.*

Entidades especiales de LDCGB como el linfoma primario de mediastino se asocia a un
pronéstico similar al reportado en linfomas centro germinales, supervivencia cercana al 80%,
clinicamente es mas frecuente en mujeres y rara vez tiene infiltracibon a médula ésea. Otras
subgrupos de linfomas difusos en base a la clasificacion de la OMS con curso agresivo y pobres
resultados son el linfoma difuso células grandes B rico en histiocitos/linfocitos T; linfoma de
células grandes B intravascular; LDCGB asociado a virus de Epstein Barr; LDCGB CD5 positivo y
la variante plasmablastica.™

Valor pronoéstico de la PET en el LDCGB

Las imagenes funcionales con tomografia de emisiéon de positrones con fluorin-18 2-
fluoro-2-deoxy-D-glucosa (FDG-PET) es actualmente la herramienta ideal para estadificar y
evaluar la respuesta posterior a tratamiento. EI PET-CT ha demostrado ser claramente superior a
la tomografia convencional al evaluar la respuesta al finalizar el tratamiento.” En 2007 se publico
la revisidn de los criterios internacionales de respuesta de los linfomas, que recomendé realizar
PET en linfomas con avidez por FDG, como el LDCGB, en los siguientes casos:

1) Evaluacion inicial para mejorar el estudio de extension

2) 6 a 8 semanas tras finalizar el tratamiento

3) En el contexto de ensayos clinicos, a mitad de tratamiento para evaluar la capacidad de
la PET de predecir respuesta y supervivencia.?®

Algunos estudios han demostrado el valor pronostico del PET-CT precoz, es decir,
realizado después de 3 6 4 ciclos. En la serie publicada por Dupuis y cols., donde estudio a 103
pacientes, la supervivencia libre de evento a 5 afos fue del 36% en pacientes con PET de
intervalo positivo frente a 80% en aquellos con PET de intervalo negativo, sin embargo solo 49%
fue tratado con inmunoterapia mas quimioterapia, el resto solo recibié quimioterapia. El analisis
semicuantitativo del “standard uptake value” (SUV) permite reducir la incidencia de falsos
positivos.?’
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Sin embargo, un estudio posterior realizado por el grupo del Dr. Moskowitz en el Memaorial
Sloan Kettering Cancer Center evalué el valor predictivo del PET de intervalo en 98 pacientes
tratados con R-CHOP de los cuales, 59 pacientes tuvieron una PET intervalo negativo, de éstos,
51 estaban libres de progresion a 44 meses; del resto de los 38 casos que tuvieron PET positivo
después del 4° ciclo fueron llevados a biopsia, resultando 33 de éstas negativas para LDCGB,
por lo cual solo se les dio el tratamiento de consolidacion como al grupo de PET negativo, y en el
seguimiento 26 continuaban sin progresion. De tal manera que en este estudio el valor predictivo
positivo de la PET de intervalo es bajo y la utilidad de la PET para modificar la estrategia
terapéutica estandar esta atn por determinar.?

Tratamiento

El tratamiento convencional con esquemas de quimioterapia que incluyen antraciclinas
puede curar a muchos pacientes. Los avances en el tratamiento del LDCGB en los ultimos afios,
en especial la asociacién de anticuerpos monoclonales, han conseguido mejorar los resultados
en muchos enfermos.

Las guias terapéuticas para el LDCGB ofrecen diferentes estrategias para pacientes con
estadios localizados y para estadios avanzados. Hasta hace 10 afos, el régimen CHOP
(ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona) habia sido el estdndar de tratamiento. Las
combinaciones mas agresivas, disefladas para pacientes de mas riesgo, resultaron, en general,
significativamente mas téxicas. Un estudio prospectivo, aleatorizado, fase Ill promovido por los
grupos cooperativos americanos SWOG y ECOG, compar6 el régimen CHOP con otros 3
esquemas de poliquimioterapia en pacientes con LNH avanzado.?® Fig 4. El CHOP estandar
obtuvo supervivencias similares a los otros regimenes, sin embargo su toxicidad fue menor.
Estos datos fueron posteriormente confirmados por otros trabajos que también han comparado
regimenes mas agresivos con el CHOP estandar, donde son similares las respuestas, pero hay
menor toxicidad a favor de CHOP, estableciendo esté esquema con el estandar durante casi dos
décadas.

PATIENTS 3-YEAR
AT Risk  DeaTHS ESTIMATE
100 4 — CHOP 225 88 54%
----m-BACOD 223 93 52%
Y, - —ProMACE-CytaBOM 233 a7 50%
80 ™~ = MACOP-B 218 93 50%

P =10.80

Percentage of Treatment Group

0 T T T T T
0 2 4 6

Years after Randomization

Fig 4. Supervivencia global en pacientes tratados con 4 diferentes esquemas de tratamiento.
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Sin embargo hacia finales de los 90 surgié un anticuerpo quimérico monoclonal antiCD20,
inmunoglobulina de clase G1, la cual tiene como blanco la proteina CD20 que se expresa de
manera exclusiva en células B maduras. Rituximab demostré buenos resultados en linfomas
indolentes y agresivos en los primeros estudios fase Il realizados por lo cual rapidamente se
llevaron a cabo estudios en linfoma difuso.*®

Tratamiento de primera linea en pacientes mayores de 60 afios

En 2002, el Groupe d’Etude des Lymphomes de I'’Adulte (GELA) publicé los resultados de
un estudio aleatorizado que comparaba, en pacientes >60 afios con LDCGB y en primera linea,
CHOP en combinacién con rituximab (R-CHOP) frente a CHOP solo. * La tasa de remisiones
completas (RC) fue significativamente mayor en los pacientes tratados con R-CHOP (76% vs.
63%; p = 0.0005), la supervivencia libre de enfermedad (Fig 5) y la supervivencia global a 2 afios
también fueron mayores, esta ultima de 70 vs 57% (p=0.007) a favor de R-CHOP, sin aumento
de la toxicidad grado 3/4; la mayor incidencia de efectos adversos grado 1/2 fue en el grupo de
R-CHOP, los cuales estuvieron relacionados a la infusion del rituximab. Con lo anterior, R-CHOP
se establecié como esquema de eleccién en pacientes mayores de 60 afios con linfoma difuso.
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Years after Randomization
Fig 5.Supervivencia libre de enfermedad en 399 pacientes aleatorizados a CHOP vs R-CHOP. 3

En el 2005 fue publicado por el mismo grupo el seguimiento a largo plazo del mismo
estudio, donde el esquema combinado de R-CHOP sigue siendo superior a CHOP. A 5 afios, la
SLE fue de 47% frente a 29%, la supervivencia libre de progresién (SLP) 54% frente a 30% a
favor del uso de rituximab; la ventaja se observé en ambos grupos independiente del riesgo, en
pacientes con IPI bajo la SLP fue de 69 frente 34%; p=0.00013 y en pacientes con IPI de alto
riesgo 47% frente 29%; p=0.00078. La supervivencia global a 5 afios en los pacientes tratados
con R-CHOP fue de 58% frente a 45% en los pacientes con CHOP. No se report6 diferencia en
efectos adversos.* Resultados parecidos fueron reproducidos en estudios realizados por otros
grupos.

Lo siguiente a determinar era el impacto real de la densidad de dosis de quimioterapia, ya
gue estudios en la era pre-rituximab mostraban que CHOP cada 14 dias mejoraba la
supervivencia global y la supervivencia libre de progresion.*® Por lo cual el siguiente paso fue
valorar estos esquemas aunado al uso del anti-CD20. Esto se reviso en el estudio RICOVER-60
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en el cual se aleatorizaron 1 222 pacientes mayores de 60 afios a tratamiento con CHOP14 con y
sin rituximab, a 6 y 8 ciclos, ademas de radioterapia en caso de enfermedad voluminosa. El
grupo de R-CHOP14 tuvo una supervivencia global a 3 afios de 78% a diferencia de CHOP14
donde solo fue de 67%, la SLE fue de 63% vs 53% respectivamente. En pacientes con respuesta
parcial posterior a 4 ciclos, no hubo diferencia entre dar 6 o 8 ciclos. Concluyendo que R-
CHOP14 por 6 ciclos era superior a CHOP14 y no inferior a 8 ciclos de R-CHOP14.*

Sin embargo la superioridad de R-CHOP14 sobre R-CHOP21 no ha sido demostrada aun
en estudios aleatorizados. Ensayos que comparen ambos esquemas han sido desarrollados por
el grupo GELA vy el grupo britanico, en éste ultimo Cunningham y cols. en reportes preliminares
no encontraron diferencia en cuanto a porcentaje de respuestas completas y respuestas global.*®

En el estudio del GELA se aleatorizaron pacientes entre 60 y 80 afios en dos grupos con
caracteristicas basales similares. La tasa de RC en el grupo tratado con R-CHOP14 fue del 67%
frente a 75% en el grupo tratado con R-CHOP21, aunque las diferencias no fueron significativas.
La SLE, SLP y la SG fueron peores en el grupo tratado con R-CHOP14. La toxicidad
hematolégica fue significativamente mayor en el grupo de R-CHOP-14, lo que supuso mayor
proporcion de hospitalizaciones. Sin embargo los pacientes del grupo R-CHOP14 no recibieron
las medidas de soporte como el uso de factor estimulante profilactico, que ha sido una de las
principales criticas a este estudio.*

Tratamiento de primea linea en jévenes

Una vez comprobada la eficacia de rituximab en pacientes mayores, ensayos similares no
se hicieron esperar en pacientes jovenes; el estudio internacional MInT (Mab-Thera International
Trial) que tuvo como lider al grupo aleman, comparé en pacientes de 18 a 60 afios de edad con
riesgo bajo e intermedio bajo (estadios II-IV con IPI ajustado a edad = 0-1, o estadio | con
enfermedad voluminosa), tratados con CHOP o esquemas similares, con o sin rituximab. El grupo
tratado con R-quimioterapia obtuvo mejores resultados que aquellos donde no se utilizd
rituximab, la SLE a 3 afos fue de 79% vs 59% (p<0.0001), asi como la supervivencia global 93%
vs 84% (p<0.0001).*” El seguimiento de este estudio permiti6 ademas diferenciar dos grupos con
diferente prondstico, aquellos con IPI bajo favorable (IPI=0 sin enfermedad voluminosa) y otro
grupo IPI bajo desfavorable (IPI=1 con o sin enfermedad voluminosa), donde la SLP a 6 afios fue
de 84% vs 71% respectivamente.*®

El grupo GELA llevo a cabo posteriormente un ensayo fase lll donde comparaba R-
ACVBP asociado a R-CHOP21, los resultados preliminares muestran mejoria la SLE y SLP a 3
afos en el grupo de R-ACVBP, sin embargo con una mayor toxicidad hematoldgica y mucositis.
Actualmente se estan llevando a cabo otros estudios en este grupo de pacientes jévenes con IPI
bajo, no obstante por el momento el tratamiento estandar sigue siendo R-CHOP21.%°

No obstante los buenos resultados con la terapia blanco, los pacientes jovenes con IPI
alto contindan siendo un reto en el tratamiento, ya que tiene un mal prondstico, con pobres
respuestas y mayor riesgo de recurrencia. Ademas 30% de estos pacientes desarrollan
enfermedad refractaria.*
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Una de las estrategias propuestas en estos pacientes fue el uso de dosis altas de
guimioterapia aunado a trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas (TauCPH),
para lo cual se han realizados multiples estudios. En 2008 se publicé un metandlisis que incluyo
15 estudios con un total de 3 079 pacientes, el cual demostré que la mortalidad relacionada con
el tratamiento fue similar en los pacientes tratados con quimioterapia sola y en los tratados con
guimioterapia a altas dosis. En 13 estudios, la tasa de respuesta fue significativamente mayor en
el grupo %\ TauCPH, sin embargo, estos resultados no se tradujeron en una mejora en la SLE o
en la SG.

Por lo cual, hasta el momento no estd recomendado el uso de TauCPH como
intensificacibn o consolidacién en tratamiento de primera linea fuera de ensayos clinicos.
Actualmente solo se recomienda a pacientes que no lograron la respuesta completa con el
tratamiento de primera linea o aquellos con recaida.®

Por otro lado, en fechas recientes el esquema R-EPOCH (rituximab, etopdsido, vincristina,
adriamicina, esteroide y ciclofosfamida) ha llamado la atencién como tratamiento de primera linea
en LDCGB. En el 2011 se publicaron resultados de un estudio realizado en 69 pacientes de entre
23 y 83 afios, con un seguimiento a 62 meses, donde la respuesta global fue de 99%, con 84%
de respuestas completas. A 5 afios la supervivencia global fue de 84% y la SLE 75%. Los
pacientes con LDCGB centro germinal obtuvieron mejores respuestas con una SLE 94% frente a
58% en pacientes con linfoma no centro germinal, a 62 meses. Fue bien tolerado sin toxicidades
no hematoldgicas grado 4 reportadas.*! Por lo cual ain faltan por venir los estudios aleatorizados
contra el estandar actual que es RCHOP.

Por ultimo, otra controversia continta siendo el papel de la radioterapia en pacientes con
enfermedad localizada (estadios | o Il), donde se ha demostrado que se obtienen excelentes
resultados con 3 ciclos de quimioterapia combinada con rituximab seguidos de radioterapia sobre
campo afectado. Pero no existen estudios aleatorizados en la era del rituximab que establezcan
de forma definitiva la indicacién de radioterapia en esta situacion, y sigue siendo un tema
controvertido. Los factores de riesgo asociados, en especial el volumen de la masa tumoral, la
localizacién tumoral y la valoracién de respuesta por PET-CT, pueden servir para determinar
utilizar o no esta estrategia. No obstante varios estudios han puesto en duda el papel de la
radioterapia. Un estudio del GELA ha demostrado mejores resultados con quimioterapia
intensificada (ACVBP) que con CHOP mas radioterapia en campo afectado. Sin embargo, un
estudio reciente del SWOG ha conseguido excelentes resultados con RCHOP x 3 seguido de
radioterapia locorregional, con SLP del 88% y SG del 92%, a 4 afios.* En general, la radioterapia
se considera obligada sobre residuos de lesiones voluminosas, pero algunos estudios recientes
sugieren que esta estrategia no ofrece ningun beneficio adicional en pacientes que obtienen RC
tras 6 ciclos de quimioterapia, aunque puede mejorar la SLP en pacientes que no obtienen RC.*

Tratamiento de rescate para pacientes con LDCGB en recidiva o refractario

Los pacientes en los que, por edad o comorbilidad, no exista contraindicacion para la
quimioterapia intensiva, el tratamiento estandar consiste en conseguir una nueva respuesta con
el esquema de rescate y posteriormente intensificar con TauCPH. Un diverso ndmero de
ensayos ha revisado la consolidacién con TauCPH en pacientes con recaida, reportando una
media de SLP a 3 afios de 35%. Esto fue demostrado desde la era pre-rituximab, donde el
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estudio PARMA concluyé una mejoria de los resultados en pacientes llevados a trasplante sobre
aqguellos que recibieron solo quimioterapia de rescate. Este estudio demostré ademas que los
pacientes con IPl >1 y un tiempo de recaida corto (<12 meses) son de muy mal prondstico.***

La eleccién del mejor esquema de quimioterapia de rescate es controvertido. ICE
(ifosfamida, carboplatino, etopoésido), DHAP (dexametasona, cisplatino, citarabina), ESHAP
(etopésido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino), mini-BEAM (carmustina, etopdsido,
citarabina, melfalan), entre otros, son esquemas con resultados no muy diferentes.

En general, la combinacion con rituximab beneficia también a los pacientes en recaida. En
la experiencia del HOVON (Hemato-Oncology Foundation for Adults in the Netherlands), en un
estudio aleatorizado de DHAP con o sin rituximab, R-DHAP consiguié mayor tasa de respuesta y
la SLP y la SG fueron mejores que en el brazo tratado solo con quimioterapia.*® Rituximab no
dificultd la movilizacién de progenitores hematopoyéticos ni el curso del TauPH posterior

Otro estudio es el CORAL, donde se ha comparado en un ensayo multicéntrico
prospectivo fase lll, dos esquemas de rescate en pacientes con LDCGB en recaida. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir R-ICE 0 R-DHAP, y los que obtuvieron respuesta,
después de 3 ciclos de tratamiento fueron tratados con quimioterapia intensiva y TaucPH. La
respuesta global (64% vs. 64%), la SLP a 4 afios (26% vs. 37%) y la SG a 3 afos (43% vs. 51%)
con R-ICE y R-DHAP no fueron significativamente diferentes. Globalmente, la eficacia de ambos
regimenes fue similar. Como hallazgo relevante en el estudio CORAL, los factores que influyeron
en la SG fueron: el IPl en el momento de la recidiva, el tiempo desde el final de la primera linea
hasta la recidiva y el haber o no recibido rituximab en la primera linea. De tal forma, que aquellos
pacientes tratados con rituximab y que recaen en menos de un afio, tienen un prondstico
realmente pobre.*

En los pacientes que recaen después de un trasplante autélogo, el trasplante alogénico
puede ser una opcion terapéutica razonable. Los resultados comunicados con acondicionamiento
de intensidad reducida son alentadores. Recientemente se han publicado los resultados del
registro del European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), con una SLP y una
SG a 3 afos de 42 y 54%, respectivamente, con una tendencia hacia mejores resultados con los
regimenes de intensidad reducida.*’

La introduccién de nuevas terapias también se ha realizado en este ambito, donde el uso
de un anti-CD20 aunado a un radiofarmaco es una opcion de tratamiento en el
acondicionamiento o tratamiento de induccidn en pacientes con recaida. Existe estudios con 90Y-
ibritumomab tiuxetan en combinacién con dosis altas de quimioterapia donde no se ha observado
efecto negativo sobre el injerto y la toxicidad no es diferente a los regimenes convencionales.*®
En un estudio reciente se utilizé6 90Y-ibritumomab tiuxetan (0.4 mCi/kg) combinado con dosis
altas de BEAM seguido de TauCPH contra solo el uso de BEAM,; los resultados mostraron una
mejor respuesta y supervivencia con el grupo tratado con radioinmunoterapia, supervivencia
global a 2 afios 91% frente a 62%, p =0.05.%
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Aproximadamente entre el 60 a 40% de los pacientes mayores de 60 afilos que son
tratados con RCHOP experimentan recaida o refractariedad posteriores, estos no son
candidatos a trasplante ya sea por edad o por comorbilidades. Por lo cual necesitan nuevos
tratamiento con eficacia y menor toxicidad. Recientemente se han descrito esquemas como
gemcitabine con oxaliplatino en el cual 46 pacientes que recibieron R-Gem-Ox tuvieron
respuestas completas de 50%, siendo bien tolerado.*® Se recomienda que por ser un grupo de
mal prondstico estos pacientes deberan recibir quimioterapia y en cuanto sea posible ingresarlos
a ensayos clinicos.

Nuevos tratamientos y estrategias para el LDCGB

La informacién actual y la que surge cada dia con respecto a la biologia de la enfermedad
ha permito subclasificar al LDCGB en diferentes entidades moleculares (GCB, ABC y LBPM) las
cuales son presentan caracteristicas clinico-biol6gicas, mutaciones y activacion de vias
intracelulares diferentes; estas diferencias en las vias de sefializacion estdn permitiendo el
desarrollo de terapias diana eficaces. Estan en desarrollo nuevos anticuerpos monoclonales anti-
CD20, inhibidores de deacetilasas de histonas, inhibidores de syk, bortezomib, inhibidores de m-
TOR, enzastaurina, bevacizumab y lenalidomida, entre otros.

El LDCGB de tipo ABC tiene una actividad elevada de la via NF-kB, que puede ser
suprimida con bortezomib. Algunos estudios apuntan hacia la posibilidad de que bortezomib, en
combinacién con la quimioterapia convencional, pueda mejorar las respuestas en los LDCGB de
tipo no-GCB.?? Bortezomid ha sido utilizado de manera segura en combinacién con R-CHOP en
pacientes de recién diagndstico donde se reportan respuestas globales de 100% y RC de 86%
con una SLP a 2 afios de 64% y una supervivencia global de 70%.°" Estan en marcha estudios
aleatorizados para validar esta estrategia.

Los agentes inmunomoduladores (IMIDs) como la lenalidomida puede inducir respuestas
en LDCBG,; estos inhiben la angiogénesis y al factor de necrosis tumoral alfa, estimulan la
respuesta inmune e inhiben otras interleucinas (ej. IL-12), ademas de inducir apoptosis. Todo lo
anterior llevo a probar lenalidomida como agente Gnico en 73 pacientes con recaida/refractarios
obteniendo una respuesta global de 29%, con una toxicidad moderada, principalmente
hematolégica.*® En otra serie de 49 pacientes la respuesta fue de 35%.>® Por lo cual actualmente
el grupo italiano estd llevando a cabo un estudio fase Il donde se combina lenalidomida con R-
CHOP (LR-CHOP21) en pacientes de edad avanzada con IPI de alto riesgo. Una nueva linea de
investigacion es el mantenimiento para pacientes con alto riesgo de recaida y no candidatos a
intensificaciéon con TauPH.

Otra via que esta siendo estudiada como blanco terapéutico es la de PI3K/Akt/mTOR. El
mecanismo de accion de los inhibidores de mTOR no estd del todo claro, al parecer incluye
desde autofagia, anti-angiogénesis, inmunoregulacién entre otros. De los inhibidores mTOR de
primera generacion se estudid everolimus como agente Unico en varios linfomas, encontrando
respuestas globales de 30%.>" Actualmente se estan llevando estudios en combinacion con
guimioterapia.
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Otro farmaco en estudio es la enzastaurina, un inhibidor de proteinquinasa C beta (PKCR)
gue se administra por via oral y que parece tener un buen perfil de toxicidad. Actualmente se esta
ensayando en combinacion con inmuno-quimioterapia y como tratamiento de mantenimiento.
También estan en estudio farmacos que actian bloqueando la sefializacién del receptor de la
célula B (BCR) mediante la inhibicion de syk, lo que puede resultar efectivo en algunos casos de
LDCGB del tipo ABC.*

Se han desarrollado nuevos anticuerpos monoclonales frente a CD20, como ofatumumab
0 GA101, y frente a otras dianas como epratuzumab (CD22), galiximab (CD80) o lexatumumab
(TRAIL). La integracion de estos nuevos monoclonales en las estrategias de tratamiento del
LDCGB esta por determinar.

Finalmente, los inhibidores de desacetilasas de histonas actualmente se encuentran ya
dentro de las recomendaciones de tratamiento en los linfomas T, sin embargo hay observaciones
gue sugieren que este grupo de medicamente puede ser de uso terapéutico linfomas de células
B, ya que se ha observado alta expresion de HAT1 y HDAC1 en LDCGB donde se correlaciona
con un mal pronéstico.> Por lo cual actualmente se estan llevando estudios respecto al beneficio
de estos medicamentos en pacientes con LDCGB.
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JUSTIFICACION

El linfoma no Hodgkin se encuentra dentro de las 10 primeras causas de muerte por
cancer en paises desarrollados.® En México es la 102 causa en hombres y la 112 en mujeres, por
lo cual representa un problema de salud.” El linfoma difuso de células grandes B es el mas
frecuente de los LNH, representando cerca de la tercera parte de los casos.! El Instituto Nacional
de Cancerologia es el centro oncoldgico mas importante del pais, por lo cual en el servicio de
hematologia diariamente nos enfrentamos a éste diagndstico.

Es por ello que conocer las caracteristicas de los pacientes que tratamos todos los dias
con este diagnéstico es fundamental. Identificar de manera temprana a los pacientes con alto
riesgo de falla al tratamiento en base a los factores clinicos, morfolégicos y moleculares permitira
modificar la conducta terapéutica con el objetivo de alcanzar una mayor respuesta y
supervivencia.

Este estudio observacional nos permitird conocer cuales son las caracteristicas clinicas y
como éstas impactan en la respuesta al tratamiento y la supervivencia a mediano plazo,
especificamente en nuestra poblacion, ya que si bien existen numerosos ensayos que muestran
los resultados en pacientes con LDCGB, estos estan descritos en su mayoria en una poblacion
anglosajona, de la cual distamos mucho en caracteristicas no solo fisicas sino de expresion
genética.

El conocer los factores prondsticos que impactan en los resultados obtenidos en nuestros
pacientes es el primer paso para emprender posteriormente estudios que nos permitan definir el
origen de las variaciones que pudiéramos encontrar. Todo con la finalidad de mejorar los
resultados y proporcionar una mejor atencion de la salud en nuestra poblacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El linfoma difuso de células grandes B es el LNH mas frecuente, es ademas en general un
linfoma con comportamiento agresivo que afecta a tanto a sujetos jévenes como adultos. Se han
identificado distintos factores prondsticos tanto clinicos como bioldégicos que impactan en la
respuesta al tratamiento. En la poblacion mexicana existen pocos estudios que definan estas
caracteristicas.

Por lo cual el presente estudio busca describir cuales son las caracteristicas clinicas al
diagnéstico en los pacientes con LDCGB en el departamento de hematologia del Instituto
Nacional de Cancerologia. Asi como, cual es la respuesta global obtenida en el tratamiento de
primera linea y cudles son los factores clinicos con significado pronéstico para lograrla.

Ya que en los ultimos afios el tratamiento de LDCGB se ha establecido como una terapia
combinada, buscamos en nuestra poblacion describir la supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad posterior al tratamiento de primera linea utilizado en nuestra institucion, con
el objeto de disefar estrategias que nos permitan mejorar los resultados
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OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con recién diagnostico de linfoma
difuso de células grandes B en el servicio de hematologia del Instituto Nacional de
Cancerologia, México.

Describir la respuesta global al tratamiento de primera linea de los pacientes con
diagnostico de linfoma difuso de células grandes B en el servicio de hematologia del
Instituto Nacional de Cancerologia, México.

Describir los factores pronosticos para la respuesta global al tratamiento de primera linea
de los pacientes con diagnostico de linfoma difuso de células grandes B en el servicio de
hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia, México.

Describir la supervivencia global en pacientes con diagndstico de linfoma difuso de
células grandes B tratados en el servicio de hematologia del Instituto Nacional de
Cancerologia, México.

Describir la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con diagnéstico de linfoma
difuso de células grandes B tratados en el servicio de hematologia del Instituto Nacional
de Cancerologia, México.

Describir de impacto prondstico para la supervivencia global y la supervivencia libre de

enfermedad en pacientes con diagndstico de linfoma difuso de células grandes B tratados
en el servicio de hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia, México.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo de tipo descriptivo observacional, en el cual se
revisaron las caracteristicas clinicas y respuesta a tratamiento de los pacientes con diagndéstico
de linfoma difuso de células grandes B, en el Instituto Nacional de Cancerologia, México, de
febrero de 2006 a enero de 2009.

Mediante la revision de los expedientes tanto fisicos como electrénicos (INCanet) se
recabaron las siguientes variables:

- Edad

- Género

- Estado fisico del paciente por escala de ECOG
- Presencia de sintomas B

- Enfermedad voluminosa

- Enfermedad extranodal

- Estadio clinico por Ann Arbor

- Infiltraciébn a médula 6sea

- Deshidrogenasa lactica

- Beta-2 microglobulina

- Citometria hemética

- Panel viral de VIH y hepatitis

- Fraccidn de expulsién medida por medicina nuclear.

Con todo lo anterior se pudo ademas determinar el indice prondstico internacional de cada
paciente. De igual manera se recabaron:

- Tratamientos utilizados
- Estudios de imagen realizados
- Respuesta a tratamientos

Andlisis estadistico

Las variables demograficas se listaron en tablas de frecuencias. Las variables numéricas de
analizaron por medidas de tendencia central (media) + desviacion estandar. Se construyeron
curvas de supervivencia global (SG) y libre de enfermedad (SLE) por el método de Kaplan-Meier.
En ambas se consideré como tiempo basal la fecha del diagnéstico histolégico y como fecha para
el desenlace la fecha de recaida (para SLE) , o bien la de defuncién y/o Gltima consulta (para
SG). Se realiz6 andlisis por regresion de Cox para evaluar los factores clinicos que pudieran
influir en la SLE y SG, se consider6 como estadisticamente significativo a los valores menores de
0.05.
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RESULTADOS

Se revisaron 338 expedientes fisicos y en el sistema electrénico de expedientes médicos
de nuestro Instituto (INCanet), de los cuales encontramos 264 (78%) linfomas difusos de células
grandes B y 74 (22%) correspondieron a linfoma folicular. La revisidon se realiz6 tomando los
expedientes del 23 de febrero de 2006 al 21 de enero de 2009.

La edad media al diagndstico fue de 56.4 anos, siendo mas frecuente en pacientes 260
afios con 44% (116), el grupo de 45-59 con 30% (79), de 30 a 45 con 19% (50) y menores de 30
afnos 7% (19). Sin predisposicion de género. Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes

Edad promedio 56.4 anos (20-90)
Hombres 136 (51.5%)
Mujeres 128 (48.5%)
ECOG

0 98 (37%)

1 95 (36%)

2 42 (16%)

3 20 (8%)

4 9 (3%)
Sintomas B 154 (58%)
Enfermedad voluminosa 118 (45%)
Enfermedad exfranodal 176 (67%)

> 2 sitios extranodales 56 (21%)
Estadio Clinico (Ann Arbor)

I 41 (16%)

Il 56 (21%)

Il 47 (18%)

[\ 115 (44%)
Infiltracion a médula dsea 22 (8%)
DHL elevada 134 (51%)
Beta2microglobulina >2.5 mg/dL 133 (50%)
Creatinina >1.5 mg/dL 24 (9%)
Hemoglobina <10 g/dL 34 (13%)
Leucopenia < 1500 cel/uL 8 (3%)
HIV 17 (6.5%)
Linfopenia 70 (27%)
FEVI < 50% 21 (8%)

Mas del 60% de los pacientes tenian un ECOG bajo (0-1), sin embargo al evaluar otros
parametros descritos como prondsticos mas de la mitad presentaba sintomas B, DHL elevada,
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beta 2 microglobulina elevada y enfermedad extranodal. Aunado a ello el 62% de los pacientes
fue diagnosticado en estadio avanzado (llI-IV) y un 45% con enfermedad voluminosa. Todo lo
anterior se vio reflejado en que un 45% de los pacientes presentaba IPI intermedio alto o alto.
Tabla 6.

Tabla 6. indice pronéstico internacional (IPl), frecuencia.

IPI n, (%)

Bajo 86 (33%)
Infermedio bajo 54 (21%)
Intermedio alto 68 (26%)
Alto 49 (19%)

No se encontraron en todos los pacientes el panel de inmunohistoquimica completo, por
lo cual no se pudo clasificar el origen centro-germinal, ni determinar la frecuencia exacta de
expresion de marcadores pronésticos como BCL-2 y BCL-6.

De los 264 pacientes, 230 (87%) recibieron algun tipo de terapia como primera linea 'y 34
(13%) no se aplicd ningun tratamiento debido a que las condiciones clinicas no lo permitieron, el
paciente fallecié antes de iniciar tratamiento o rechazo recibirlo. El esquema de quimioterapia fue
a criterio del médico tratante en base a las condiciones clinicas, asi como a los recursos del
paciente, siendo CHOP el esquema mas utilizado, 164 (62%) pacientes, solo en 29 (11%) utilizd
CHOP mas inmunoterapia con rituximab. En 25 (9.5%) se omiti6 antraciclico aplicando CVP;
otros esquemas utilizados fueron dosis altas de metotrexate, hiper-CVAD, COED, EPOCH siendo
solo 5% del total. EI 59 (22%) recibieron radioterapia.
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RESPUESTA

La respuesta global fue de 51%; una respuesta completa en 39% y parcial en 12%. La
progresion durante la primera linea de tratamiento se presentd en 9%, y la enfermedad estable
en 4%, sin embargo el 36% (95) de los pacientes se perdieron en el seguimiento. Tabla 7.

apid Respuestas glopbales € DO e e O )
Respuestas n (230) %
Respuesta Completa (RC) 100 44
Respuesta Parcial (RP) 31 14
Enfermedad estable (EE) 11 5
Progresion (P) 24 10
Se desconoce 64 27

De los 230 pacientes que recibieron algun tratamiento de primera linea se obtuvo una
respuesta global de 58% de las cuales solo 44% fueron respuestas completas. En la Tabla 8 se
desglosan las respuestas obtenidas en base a diferentes esquemas de tratamiento. En los
pacientes con esquema CHOP se lograron solo 45% de respuestas completas, sin embargo se
perdié el seguimiento de 24% de los pacientes. El esquema con mayores respuestas fue el
combinado de quimioterapia con inmunoterapia. Graficol y 2.

Tabla 8. Respuestas obtenidas con los diferentes esquemas de tratamiento |

Tratamiento RC n(%) RP n(%) EE n(%) P n(%) Perdido Total n
n(%)

CHOP 74 (45%) 22 (14%) 10 (6%) 18 (11%) 40(24%) 164

R-CHOP 18 (62%) 4 (14%) 1 (3%) 3(10.5%) 3 (10.5%) 29

CVP 5 (20%) 3 (12%) 0 2 (8%) 15 (60%) 25

R-CVP 1 (25%) 1 (25%) 0 1 (25%) 1 (25%) 4

Ofros 2 (25%) 1 (13%) 0 0 5 (62%) 8
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Grafico 1. Respuestas a los diferentes esquemas de tratamiento de primera linea
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De los pacientes que alcanzaron respuesta completa se analizaron las caracteristicas con
el objeto de determinar mediante andlisis univariado el impacto sobre la respuesta. Tabla 9
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Factores Pronosticos RC n(%) Valor de p
Género
Femenino 61 (47%) 0.006
Masculino 42 (31%)
ECOG
0-1 88 (46%) 0.015
>2 15 (21%)
Sintomas B 49 (32%) 0.010
Ausencia de sinfomas B 54 (50%)
Enfermedad voluminosa 34 (29%) 0.005
Ausencia de enfermedad 69 (48%)
voluminosa
Estadio Ann Arbor
I 27 (66%) 0.004
I 28 (50%)
1] 18 (38%)
Il 30 (26%)
BAMO
Infiltrada 5 (23%) 0.001
Sin infiltracion 97 (43%)
DHL
Normall 63 (52%) 0.003
Elevada 39 (29%)
Beta 2 microglobulina 0.0001
Normal 65 (57%)
Elevada (>2.5 mg/dL) 34 (26%)
IPI
Bajo 58 (67%) 0.0001
Intermedio bajo 22 (41%)
Intermedio alto 18 (26%)
Alto 4 (8%)
Tratamiento de primera linea
CHOP 74 (45%) 0.0001
R-CHOP 18 (62%)
CVP 5 (20%)
R-CVP 1 (25%)
Oftros 2 (25%)
Radioterapia 37 (62%) 0.0001
Sin radioterapia 66 (32%)

Se estudi6 la presencia de enfermedad extranodal e infeccion por VIH los cuales no
tuvieron impacto prondstico estadistico en la respuesta.
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RECAIDA

Se documento recaida en 93 (35%) de todos los pacientes, sin embargo cerca del 30%
se perdid. Por lo cual, de los 180 pacientes que llevaron seguimiento, 93 (51%) presentaron
recurrencia. El analisis univariado mostro que el estadio clinico avanzado, la DHL y beta 2
microglobulina elevadas y un IPI alto son factores prondésticos para recaida. Tabla 10, grafico 3.

Tabla 10. Andlisis univariado de los factores pronésticos para recaida |

Factores Prondsticos Recaida n(%) Valor de p
Género
Femenino 41 (38%) 0.243
Masculino 52 (39%)
Sintomas B 55 (36%) 0.147
Ausencia de sintomas B 37 (35%)
Enfermedad voluminosa 46 (40%) 0.179
Ausencia de enfermedad voluminosa 46 (32%)
Enfermedad extranodal 0.341
0 29 (33%)
1 39 (34%)
>?2 25 (45%)
Estadio Ann Arbor
I 5 (12%) 0.003
I 17 (31%)
1] 22 (48%)
[l 47 (42%)
DHL
Normall 33 (27%) 0.0001
Elevada 57 (43%)
Beta 2 microglobulina
Normal 39 (34%) 0.0001
Elevada (>2.5 mg/dL) 50 (38%)
VIH
Positivo 4 (27%) 0.162
Negativo 59 (35%)
IPI
Bajo 22 (26%) 0.0001
Intermedio bajo 17 (32%)
Intermedio alto 26 (38%)
Alto 24 (52%)
Tratamiento de primera linea
CHOP 74 (45%) 0.0001
R-CHOP ? (31%)
CVP 6 (24%)
R-CVP 3 (75%)
Otros 1 (16%)
Radioterapia 24 (40%) 0.0001
Sin radioterapia 69 (34%)
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En cuanto al tratamiento 45% de los pacientes tratados con CHOP presento recaida, 31%
de los tratados con R-CHOP; al omitir el antraciclico llama la atencién que las tres cuartas partes
de los pacientes tratados con R-CVP presentaron recaida, contrario a los que solo utilizaron CVP
donde recurrié solo una cuarta parte de los pacientes, no obstante los casos son solo 4 en el
grupo de R-CVP. Asi mismo, del grupo de pacientes que fue radiado la recaida fue del 40% y en
el grupo que no recibid dicho tratamiento fue de 34% pero en este Ultimo se perdieron en el
seguimiento la misma proporcion de pacientes (34%).Tabla 6.
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Gréfico 3. Recaida y factores prondsticos. A) recaida en pacientes con diferentes estadios de Ann Arbor. B) recaida en
pacientes de acuerdo a niveles de deshidrogensa lactica (DHL). C) Recaida en pacientes de acuerdo a niveles de beta
2 microglobulina. D) Recaida en pacientes en base a indice pronéstico internaciona (IP1).
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

La supervivencia libre de enfermedad fue de 69%, 52% y 44% a uno, tres y cinco afios
respectivamente. Con una media de 3.3 afios (IC 95%, 3 a 3.7 afios). Gréfico 4. La media de SLE
fue de 1231 dias (3.3 afios).
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Grafico 4. Curvas de Kaplan Meier. Supervivencia Libre de Enfermedad

En el andlisis de regresion de Cox de las variables anteriormente estudiadas solo fue
significativo el IPl con una p 0.023, el estadio clinico mostro una tendencia, sin embargo no fue
significativo en el estudio estadistico. Tablall.
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Variable Valor estadistico
Género 0.099
Sinfomas B 0.996
Enfermedad voluminosa 0.253
Enfermedad extranodal 0.684
Estadio Ann Arbor 0.078
DHL 0.913
Beta 2 microglobulina 0.876
Infeccién por VIH 0.303
IPI 0.023

Los pacientes con un IPI bajo tuvieron una SLE de 85%, 76% y 68% a uno, tres y cinco
afios respectivamente; en cambio los pacientes en los pacientes con IPI alto fue de 45%, 17%,
11% al plazo de tiempo antes mencionado. La SLE media en pacientes con IPI bajo fue de 4.4
afios (IC 95%, 3.9-4.95), en IPI intermedio bajo 3.3 (IC 95%, 2.6-4), en IPI intermedio alto 2,6 (IC
95%, 1.9-3.3) y en IPl alto 1.4 (IC 95%, 0.7-2). Grafica 5.
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Grafica 5. Supervivencia libre de enfermedad segun la escala pronostica de IPI.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL

La supervivencia global de 85%, 77% y 70% a uno, tres y cinco afos respectivamente.
Con una media de 4.8 afios (IC 95%, 4.5-5.1). Gréfico 6.
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Grafico 6. Curvas de Kaplan-Meier. Supervivencia Global.

Al realizar estudios de regresién de cox encontramos que los sintomas B, la enfermedad
voluminosa, la enfermedad extranodal, Ann Arbor y una beta2 microglobulina elevada son
factores que impactan en la supervivencia global. Tabla 12.
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Supenvivencia global

apid ANC PO

Variable Valor estadistico
Género 0.263
Enfermedad voluminosa 0.010
Enfermedad extranodal 0.042
Estadio Ann Arbor 0.148
DHL 0.320
Beta 2 microglobulina 0.001
Infeccion por VIH 0.310
IPI 0.020
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Grafico 7. Supervivencia global y Beta-2-microglobulina
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Grafico 8. Supervivencia global e IPI

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO

De los 93 pacientes con recaida, 67 (73%) pacientes recibié una segunda linea de
tratamiento, la cual en su mayoria (52%) fue el esquema DEP (dexametasona, etoposido y
platino) seguido de radioterapia en un 11%, y esquema ICE (ifosfamida, cisplatino y etopésido).
Se reportarén respuestas globales de 35%, con solo 19% de respuestas completas. La media de
SLE fue de 386 dias (IC 95%, 140-631).

Se registr6 ademas que se llevo solo a 7 pacientes a trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas, donde el acondicionamiento mas utilizado fue BEAM.
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DISCUSION

Las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes difieren en pocos aspectos de las
descritas a nivel internacional; una de éstas diferencias es un diagnéstico tardio que se refleja en
un aumento de la sintomatologia general y por consiguiente la mayor incidencia de factores de
riesgo. Dentro de nuestra poblacion estudiada encontramos menor edad al diagnéstico, estadio
avanzado (lll/1V), sintomas B, enfermedad extranodal, DHL y R2microglobulina elevada.

La edad media de presentacion del LDCGB fue de 56.4 afos, siendo mas frecuente en
pacientes menores de 60 afios, esto difiere de la lo referido en la literatura, en donde la edad
media de presentacion es entre la séptima y octava década de la vida. **° No obstante, coincide
con un estudio observacional en EUA donde al diagnéstico de LNH se realizaba a edades mas
tempranas en pacientes hispanos en comparacion con la poblacién anglosajona.”® En otra
cohorte realizada en un hospital de concentraciéon en nuestro pais se reporta una edad media de
presentacion de 48 afios en todos los LNH.>" Al parecer no hay reporte de un patrén geografico,
se desconoce la causa de esta variacion, sin embargo si sabemos que no es exclusiva de los
LNH, otros padecimientos con LGC y la LAM se presentan en sujetos hispanos a menor edad
gue en lo caucasicos.

En general los pacientes presentaron un buen ECOG, relacionado con que son también
mas jovenes. Llama la atencion sin embargo que el 58% presentaban sintomas B, el 45%
enfermedad voluminosa, y el 67% enfermedad extranodal, de los cuales solo el 18% tenian mas
de un sitio extranodal. Esto ultimo es mayor que lo referido en la literatura donde porcentaje es
alrededor del 40." De manera interesante comparado con el estudio publicado en 1993 donde
fueron revisados pacientes con linfoma agresivo obteniendo el IPI, encontraron que el 41%
presentaba sintomas B, 68% enfermedad extranodal, de los cuales 30% >1 sitio extranodal; y
solo el 24% enfermedad voluminosa, siendo éste uUltimo parametro la principal diferencia con
nuestra cohorte.

Si bien éste estudio se realiz6 en EUA en 1993 donde los métodos de deteccion y
probablemente el conocimiento de la enfermedad no estaba generalizado, los reportes actuales
no difieren en gran parte de lo mencionado hace 20 afios. En el 2007 el grupo canadiense
publicé un estudio donde revisaba el impacto del IPI en pacientes tratados con inmunoterapia y
guimioterapia, reportando caracteristicas de los pacientes muy parecidas al previo, donde el 34%
de los pacientes tenian mas de un sitio extranodal, no se reportan sin embargo frecuencia de
sintomas B y enfermedad voluminosa.*®

Distintas series han reportado infiltracion en LDCGB entre un 11 y 27%." Nosotros
encontramos solo un 8%, incluso menor a lo reportado en la literatura. La variacion en este
porcentaje se cree reside en el observador, ya que hay estudios que han demostrado importantes
discordancias inter-observadores. Es por ello que el advenimiento de nuevas técnicas auxiliares
como la citometria de flujo, la inmunohistoquimica y la determinacién de rearreglos de las
cadenas pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas ha aumentado de manera notable la
sensibilidad al momento de hacer el diagnostico de infiltracion a médula ésea. Estudios han
demostrado una discordancia hasta de un 50% con las técnicas de revision histologica
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convencional en comparacién con los nuevos auxiliares, principalmente al realizar estudios
moleculares (rearreglos de cadenas de Ig), con impacto final sobre la supervivencia.®

En su mayoria los pacientes presentaron un estadio clinico avanzado donde 44%
presentaba estadio IV y solo 16% estadio I. El estudio original de IPI reporté que el 45% de sus
pacientes tenian un estadio clinico 1V; si bien las técnicas diagnosticas han mejorado y cada vez
son mas accesibles el diagndstico en estadios avanzados no es exclusivo de nuestra poblacion;
en otros paises en vias de desarrollo de Centroamérica se han reportado series donde el 46.8%
de los pacientes tiene un estadio IV inicial,®* otros paises como China ha reportado 51% de
estadios avanzados (lll y 1V) al diagnéstico.®> Esto debido a que el LDCGB es una enfermedad
agresiva con un rapido crecimiento, al momento del diagnostico los pacientes ya cuentan en su
mayoria, con enfermedad tanto supra como infradiafragmatica, asi como enfermedad extranodal,
con lo cual son estadificados en estadios avanzados.

El 51% de los pacientes presentd también elevacion del la DHL, la cual conjuntamente la
beta 2 microglobulina se ha relacionado a la presencia de linfomas en estadios avanzados, y
recientemente la combinacién de ambas han resultado un predictor de supervivencia y falla a
tratamiento. Al igual que los anteriores factores, la DHL elevada es un factor de tomado en
cuenta para determinacion del IPL.®® En un nuestros pacientes encontramos ademas que la
presencia de DHL elevada esta relacionada con un estadio clinico avanzado, ya que el 57% de
los pacientes con elevacion de DHL tuvieron un estadio Ann Arbor 1V, a diferencia de solo el 10%
de los pacientes que tuvieron un estudio I. Todo lo anterior es similar a lo ya comentado en
multiples estudios previos.

Solo 17 pacientes fueron diagnésticados con VIH, sin embargo la prueba no se realiz6 en
29% de los pacientes. Otro parametro poco valorable es la determinacién de subtipos
histol6gicos en base a perfiles de inmunohistoquimica, ya que solo se encontraba completo en el
35% de los pacientes donde se pudo especificar que de la poblacién en general 23% fueron
centrogerminal y 12% no centrogerminal, en base a algoritmo de Hans. En los afios en los que
fue estudiada nuestra poblacién no se contaban con los recursos para realizar un panel de
inmunohistoquimica completo, como actualmente, ademas de que estudios recientes han
confirmado el valor prondstico de determinar este perfil.

Tomando en cuenta los factores antes mencionados no fue sorpresivo que el 45% de los
pacientes presentaba un IPI de alto/intermedio alto riesgo, de los cuales 19% present6 IPI alto.
Esto fue muy parecido a lo reportado en el estudio original del IPI donde el 16% present6 un IPI
alto.” En el estudio del IPI-revisado en 2007 la distribucién fue mas homogénea, donde IPI bajo
fue de 28% y 24% un IPI alto, incluso mayor a lo reportado en la poblacion previa.'®

Previo al 2011 la poblacion con diagnéstico de LDCGB que atendiamos en nuestro
instituto no contaba con seguridad social, por lo cual el costo del tratamiento quedaba a sujeto a
los recursos de cada paciente. Lo anterior puede explicar la diversidad de tratamiento ofrecidos y
gue solo 87% pacientes recibieron tratamiento, que en su mayoria fue el esquema CHOP (62%),
sin el anti-CD20; y solo 29 (11%) pacientes recibieron el tratamiento combinado R-CHOP, el cual
es estandar desde 2003.
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La respuesta global de los pacientes que recibieron algun tipo de tratamiento fue de 58%,
donde solo 44% alcanzé respuesta completa. De los pacientes tratados con CHOP se obtuvo
una respuesta ligeramente mas elevada que de manera comparativa es muy por debajo a la
reportada en estudios internacionales. Tabla 13.

Tabla 13. Respuestas posterior a primera linea de tratamiento

Reportes N (fratamiento) RG RC RP
Nuestra poblacién 164 (CHOP) 59% 45% 14%
29 (R-CHOP) 76% 62% 14%
Fisher R, et al.? 225 (CHOP) 80% 44% 36%
Coiffier B, et al.3' t 196 (CHOP) 69% 63% 6%
202 (R-CHOP) 82% 75% 7%
Pfreundschuh M, et al.3f 410 (QT) - 68% -
413 (QT +R) - 86% -

T Se realiz6 en pacientes de 60 afios o mayores.
T En pacientes menores de 60 afios, con IPI bajo. Se utilizaron esquemas CHOP y parecidos.

Con el advenimiento de la terapia blanca y por ende el uso de rituximab las respuestas
mejoraron de manera significativa, con una diferencia del 12% en el estudio reportado por Coiffier
y aun més en el reporte de Pfreundschuh et al., donde la diferencia en la respuesta completa fue
de 18%, no obstante estos ultimos fueron pacientes jovenes con IPl bajos. Sin embargo la
respuesta completa en nuestra poblacion es parecida a la reportada en 1993 donde se comparé
CHOP con otros esquemas mas agresivos; cuando se afadié rituximab hubo un incremento
notable de las respuestas con una diferencia de 17% en respuestas completas.

Los factores a favor de una respuesta completa fueron el género femenino, ECOG bajo, la
ausencia de sintomas B, estadio Ann Arbor |, ausencia de enfermedad voluminosa, hueso sin
infiltracién, IPI bajo y recibir radioterapia, siendo significativos en el analisis univariado. Todos los
anteriores fueron estudiados durante el estudio de IPI, donde en el andlisis univariado también
fueron significativas, no obstante al momento de realizar estudios de regresion solo fueron 5 los
factores significativos, constituyendo asi un modelo predictor.

En base a la determinacién de IPI observamos que nuestras respuestas estuvieron por
debajo de las respuestas obtenidas en el estudio original. Esto puede deberse a que analizamos
en el global de los pacientes sin excluir a los que no recibieron tratamiento. Aun asi la diferencia
es significativa, principalmente en los pacientes con IPI alto/intermedio alto en los cuales
obtuvimos respuestas muy bajas. Tabla 14.

Tabla 14. Respuestas completas en base a IPI

Bajo Intermedio Intermedio alto  Alto
bajo
Nuestra poblacion  67% 4% 26% 8%
IP| 15 87% 67% 55% 44%

El estudio donde se reviso el impacto del IPI en pacientes con terapia a base de rituximab
no reportaron rangos de respuesta, por lo cual no se puede establecer comparacion.

A pesar de los nuevos marcadores prondsticos que cada vez son mas especializados, los
marcadores clinicos contindan utilizandose en gran parte del mundo, con el objeto de definir el
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riesgo de un paciente con linffoma a presentar recurrencia, o determinar la probabilidad de
supervivencia a mediano y largo plazo; con lo cual se continua normando conductas terapéuticas
en base a estos factores prondsticos, esto especialmente en paises como el nuestro ya que
carecemos de los recursos para realizar los nuevos estudios como perfiles de expresion
genética.

Tabla 15. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad

Reportes Régimen N SLE (3,5 anos) S$G (3,5 anos)
Nuestra poblacioén Global* 264 52%, 44% 77%, 70%
Fisher R, et al.?? CHOP 225 41%, ----- 54%, -----
Coiffier B, et al.31:32 1 CHOP 196 57 (2a), 30% 57 (20), 45%
R-CHOP 202 68 (20), 54% 70 (2a), 58%
Pfreundschuh M, et CHOP-like 410 59%, ----- 84%, -----
al.3f R-CHOP like 413 79%, ---—-- 93%, --——--

*El 62% de los pacientes fue tratado con esquema CHOP, solo 11% con R-CHOP y en 13% no se aplicé ningun
tratamiento.

T Se realiz6 en pacientes de 60 afios o mayores.

T En pacientes menores de 60 afios, con IPI bajo. Se utilizaron esquemas CHOP y parecidos.

La supervivencia de nuestros pacientes es menor que la reportada con esquemas
combinados como R-CHOP. No obstante si observamos por separado la SLE a 3 afios es muy
similar a la reportada por Coiffier y cols. en el grupo de CHOP, recordando que estos pacientes
eran mayores de 60 afios; asi mismo si la comparamos con el grupo de pacientes jévenes en el
estudio Pfreundschuh y cols, en el grupo tratado con CHOP es parecida, siendo en este ultimo
estudio mayor ya que los pacientes eran de bajo riesgo. Esto difiere al compararla con los grupos
gue fueron tratados con R-CHOP donde la SLE fue de 68%, 79% respectivamente de los
estudios mencionados a comparacién de nuestra poblacién, donde es de 52% ya que la mayoria
de nuestros pacientes no fueron tratados con rituximab. Tablal15.

A pesar de la SLE sorprende la supervivencia global, ya que a 3 afios esta reportada de
77%, mayor que la reportada incluso con RCHOP en el estudio del grupo GELA (Coiffier y cols)
donde fue de 70% a 2 afios y a 5 afios nosotros reportamos 70% comparado a 58% en el grupo
de R-CHOP del estudio mencionado. Es probable que nuestra poblacién sea favorecida por la
edad de los pacientes que en promedio fue de 56 afios, a diferencia del estudio de GELA donde
eran mayores de 60 afios. Donde se observa clara diferencia es en el estudio realizado en
jovenes Mint (Pfreundschuh y cols) donde la SG a 3 afios fue mayor en ambos grupos
comparada a la nuestra.

Las variables que fueron reportadas como significativas sson las esperadas y previamente
reportadas. Se documentoé recaida en 35% de los pacientes, cerca del 30% se perdié durante el
seguimiento. Los factores pronésticos en el analisis univariado fueron un estadio Ann Arbor
avanzado, PB2microglobulina y DHL elevadas, IPI alto. Sin embargo al realizar el estudio de
regresion de cox encontramos que solo IPI fue significativo, con un log Rank p 0.00001.
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En el caso de la supervivencia global las variables significativas durante el analisis de
regresion fueron la presencia de enfermedad voluminosa, la enfermedad extranodal, el elevaciéon

de RB2microglobulina y un IPI alto. Tabla 16.

Tabla 16. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en base a IPI \

5 anos Bagjo Intermedio Intermedio Alto
bajo alto
Nuestra SLE 68% 52% 35% 1%
poblacién SG 1% 74% 48% 53%
IPI 15 SLE 70% 50% 49% 40%
SG 73% 51% 43% 26%
Sehn L, etal. ¢+  SLE 85% 80% 57% 51%
SG 82% 81% 49% 59%

T Pacientes tratados con R-CHOP.

La SLE se encuentra dentro de los rangos reportados en estudios internacionales previos,
es claro que el estudio donde se utilizé terapia con R-CHOP hubo un incremento significativo
tanto de la SLE como de la SG, no obstante en nuestra poblacion donde no se utilizaron
esquemas con inmunoterapia los reportes son muy similares al reportado con esquemas CHOP o
CHOP-like. Llama la atencién, sin embargo, que la supervivencia global si es superior a la
reportada previamente; si bien no es mayor a la reportada con los esquema R-CHOP si es mas
cercana a éstos.
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