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RESUMEN

El linfoma difuso de células B grandes es el linfoma no Hodgkin mas frecuente,
suponiendo el 30% de los mismos. Su incidencia aumenta con la edad y es ligeramente
mas frecuente en hombres que en mujeres. Se presenta como una adenopatia 0 masa
extranodal asintomatica de crecimiento rapido. Para su diagnostico es necesario el
estudio histolégico de la adenopatia, preferiblemente mediante biopsia. Para realizar el
estadiaje se utiliza la clasificacion Ann Arbor, que guarda relacion con el prondéstico.
Otros factores prondsticos que afectan a la supervivencia son el indice pronéstico
internacional (IPI), la célula de origen del linfoma o las alteraciones en la expresién
génica. El tratamiento depende de la edad del paciente y del IPI, siendo el esquema
mas empleado R-CHOP. Actualmente, la supervivencia global a los 5 afios se sitGa en
el 63%.

En este estudio, se observo que la supervivencia global de un conjunto de 122 pacientes
tratados en el HURH durante los afos 2010-2019, fue mayor a la publicada en la
literatura. Se encontré que la supervivencia estaba influida por la edad, el estadio, el IPI
y la presencia de recaida. Sin embargo, no se encontré diferencias en la supervivencia

segun la célula de origen ni la expresion génica.

PALABRAS CLAVE

Linfoma difuso de células B grandes, supervivencia, indice prondstico internacional,

estadio Ann Arbor, célula de origen.




1. INTRODUCCION

Los linfomas son tumores sélidos que se originan a partir del sistema inmune. Se dividen
principalmente en dos grupos: linfomas de Hodgkin (aproximadamente el 10% de todos
los linfomas) que se caracteriza por la presencia de células de Reed-Sternberg; y

linfomas no Hodgkin (90 % de todos los linfomas).®

Bajo el nombre de linfoma no Hodgkin (LNH) se incluye un grupo heterogéneo de
neoplasias, que se desarrollan mayoritariamente a partir de linfocitos B (85% de los LNH
en occidente), pero que también pueden originarse a partir de linfocitos T o natural Killer.
Esta gran heterogeneidad hace que estos linfomas tengan una evolucién muy variable,
desde entidades agresivas con gran mortalidad, hasta entidades indolentes que se

caracterizan por una supervivencia larga incluso sin tratamiento.®:?

1.1. ETIOPATOGENIA

Aunque la etiopatogenia no se conoce completamente, la proliferacion clonal de
linfocitos ocurre por la acumulacion de alteraciones en el ADN, incluyendo mutaciones
en genes, fendmenos de amplificacion o delecion vy traslocacion cromosomal, que en
altimo término, pueden provocar la activacion de protooncogenes o inactivacion de

genes supresores de tumores.

Algunas infecciones por virus como VEB, VHH-8, HTLV-1y 2, VIH, VHC, o bacterias
como Helicobacter pylori, también se han visto implicados en la génesis de los linfomas.
De igual modo, la inmunodeficiencia, tanto congénita como adquirida (VIH, tratamiento

inmunosupresor), predispone a la aparicion de linfomas no Hodgkin.??

1.2. LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B

Los linfomas difusos de células grandes B (LDCGB) son un conjunto de linfomas no
Hodgkin agresivos que se caracterizan por la presencia de células grandes,
generalmente de mayor tamafio que un histiocito y con un nudcleo al menos dos veces

mayor que el de un linfocito pequefio.®

Aunque la mayoria se desarrollan “de novo”, también pueden surgir por la
transformacion de otro linfoma de estirpe B mas indolente, como la leucemia linfoide
crénica, el linfoma de zona marginal, el linfoma folicular o incluso un linfoma de Hodgkin

de predominio linfocitico.®



1.2.1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia en Espafia de los LNH se sitta en 16,8 casos por cada 100.000
personas/afio.® El LDCGB es el subtipo mas prevalente, suponiendo el 30% de todos

los LNH y presentando una incidencia de 5-6 casos por 100.000 personas/afio.®

Esta incidencia es ligeramente superior en hombres que en mujeres (1,3:1) y aumenta
con la edad, situandose la edad media por encima de los 60 afios, aunque puede afectar
a cualquier edad. Como excepcion, el subtipo LDCGB mediastinico primario afecta con
mayor frecuencia a mujeres entre los 20-30 afios. Generalmente, la incidencia también

es mayor en paises desarrollados y en personas de raza caucasica.’?

1.2.2. CLINICA

La mayoria de los pacientes presentan una adenopatia 0 masa extranodal de
crecimiento rapido, generalmente asintomatica. La afectacién extranodal aparece en el
40% de los pacientes, siendo la localizacion mas frecuente el tracto gastrointestinal. Un
tercio de los pacientes presentaran sintomas B, que consisten en fiebre, pérdida de peso
mayor del 10% y sudoracion nocturna; pudiendo aparecer también sintomas
relacionados con los oOrganos afectados. Frecuentemente, encontraremos niveles

séricos elevados de lactato deshidrogenasa (LDH) y B-2-microglobulina.®*®)

La mitad de los pacientes presentaran un estadio I-ll, mientras que la otra mitad
presentara estadio lllI-IV. La médula 6sea se encontrard afectada en 10-20% de los
pacientes, pudiendo ser concordante (médula ésea infiltrada por LDCGB) o discordante
(médula 6sea infiltrada por un linfoma de célula B de bajo grado). Esto es importante,
ya que solo la afectacion concordante de la médula ésea afecta negativamente al

prondstico.®

1.2.3. DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE

Para realizar el diagnéstico de LDCGB es necesario el estudio histolégico de una
adenopatia sospechosa, obtenido preferiblemente por biopsia excisional, que permitira
obtener mayor cantidad de tejido, reduciendo asi la posibilidad de que se produzca un
falso negativo. En caso de que la biopsia excisional no sea posible, se podra realizar

biopsia con aguja gruesa.*®



Histol6gicamente, encontraremos un infiltrado difuso de células grandes con nucleo de
gran tamafio y citoplasma abundante, que alteran la estructura del ganglio linfatico. Las
células expresaran antigenos de estirpe B como CD19, CD20, CD22, CD79ay CD45.19

Lo mas importante a la hora de evaluar al paciente es realizar una exhaustiva historia
clinica y exploracion fisica que incluya evaluacion de las adenopatias, inspeccion del
anillo de Waldeyer, valorar la presencia de hepatomegalia y masas palpables, e
inspeccion de la piel. También es importante conocer si el paciente presenta o no
sintomas B y su estado funcional utilizando la escala ECOG. Esta escala clasifica a los
pacientes teniendo en cuenta la capacidad para cuidar de si mismos, la actividad diaria

y la capacidad fisica:*?

o 0: Asintomatico. Completamente activo, capaz de llevar a cabo las mismas
actividades que antes de enfermar.

e 1:Incapaz de realizar actividad fisica extenuante, pero capaz de realizar trabajo
ligero y actividades de la vida diaria.

e 2: Imposibilidad para realizar ningun tipo de trabajo, pero capaz de cuidar de si
mismo y pasa menos del 50% del dia encamado.

e 3: Limitacién para cuidar de si mismo, pasa més del 50% del dia encamado.

4: Completamente incapacitado, encamado la mayor parte del dia.
5: Muerto

A todos los pacientes se les debe solicitar un hemograma completo, y una bioquimica
sérica que incluya perfil hepatico y renal. También sera importante conocer los niveles
de lactato deshidrogenasa (LDH) que es un indicador de la actividad tumoral y se incluye
en el indice prondstico internacional (IP1). De igual modo se solicitara serologia de los
virus mas frecuentemente implicados en el desarrollo de LNH como el VIH, y de VHB

por el riesgo que existe de reactivacion durante el tratamiento.®

Se realizard un aspirado y una biopsia de médula ésea para conocer el estado de
infiltracién de la misma. Otras pruebas que pueden ser necesario realizar son la puncién
lumbar para detectar afectacion meningea y resonancia magnética cerebral en

pacientes con alto riesgo de infiltracién del sistema nervioso central.®

Para realizar el estudio de extension, la FDG-PET/TC se considera el “gold standard”,

siendo mas preciso y sensible que el TC con contraste.*?

Estos pardmetros obtenidos del estudio inicial de los pacientes, permiten estratificarlos
en cuatro estadios segun la clasificacion Ann Arbor con las modificaciones de

Cotswolds. Este sistema fue disefiado en un principio para linfoma de Hodgkin, pero



tradicionalmente se utiliza también en los linfomas no Hodgkin. Tiene en cuenta el
namero de adenopatias y/o 6rganos afectados, su relacibn con el diafragma, la

presencia de sintomas B y la afectacion extranodal.**®

e Estadio I: afectacién de una Unica region ganglionar o de un Unico sitio u érgano
extraganglionar.

e Estadio Il: afectaciébn de dos o mas regiones ganglionares al mismo lado del
diafragma, o afectaciobn de un sitio u érgano extraganglionar y una o mas
regiones ganglionares al mismo lado del diafragma.

e Estadio Ill: afectacién de regiones ganglionares a ambos lados del diafragma,
que se puede acompafar de afectacion de un sitio u 6rgano extraganglionar, del
bazo o de ambos.

o Estadio IV: afectacion diseminada de uno o mas érganos extraganglionares, que
puede asociar afectacibn ganglionar, o afectacién aislada de un dérgano
extralinfatico con afectacion ganglionar a distancia.

¢ A:no presencia de sintomas B

e B: presencia de sintomas B

e X: presencia de masa bulky (>10 centimetros).

e E: afectacion de una Unica localizacion extranodal

e S: afectacion esplénica

e El nimero de regiones anatémicas implicadas debe indicarse mediante un

subindice.

1.2.4. FACTORES PRONOSTICOS

El prondstico depende de factores clinicos como el R-IPI, la célula de origen del linfoma

y estudios moleculares.

El indice pronéstico internacional (IPI) permite la estratificacion clinica de los pacientes

con linfomas no Hodgkin agresivos en cuatro categorias: riesgo bajo, riesgo intermedio-
bajo, riesgo intermedio-alto y riesgo alto. Posteriormente se creo el IPI revisado (R-IPI),
que agrupa a los pacientes en tres categorias en lugar de cuatro (pronéstico muy bueno,
bueno y pobre), presentando mejor prediccion de la supervivencia. Se basa en cinco
caracteristicas clinicas: estadio de la enfermedad, edad, nimero de localizaciones
extranodales, niveles de LDH y estado funcional del paciente (ECOG). El IPI se
relaciona con la supervivencia libre de progresion y supervivencia global. Los factores

adversos son:1419



e Edad > 60 afios

e ECOG=2

e Estadio Ann Arbor Il 0 IV

¢ Niveles de LDH elevados por encima del limite de normalidad

o Mas de una localizacion extraganglionar

IPI R-IPI
Puntuacion | Riesgo Puntuacion | Prondstico
0-1 Bajo 0 Muy bueno
2 Intermedio-bajo 1-2 Bueno
3 Intermedio-alto 3-5 Pobre
4-5 Alto

El perfil de expresion génica permite clasificar los LDCBG en dos subtipos dependiendo

de la célula de origen, uno formado por células del centro germinal (GCB) y otro que

presenta células con caracteristicas de linfocito activado (ABC), que deriva de células
post centro germinal que han detenido su diferenciacion. El subtipo ABC tiene peor
pronostico que el GCB independientemente del estadio R-IPl, presentando una

supervivencia global a 5 afios hasta un 30% menor.0:16)

Aungue el andlisis de la expresion génica es la forma mas certera de determinar la célula
de origen, presenta algunas limitaciones, como su elevado coste o la gran cantidad de
tiempo que precisa, y por lo general no esta disponible en la practica clinica habitual.
Debido a esto, se han desarrollado métodos que permiten identificar la célula de origen
mediante técnicas de inmunohistoquimica. El mas utilizado es el algoritmo de Hans, que
requiere el analisis de tres marcadores inmunohistoquimicos: MUM1, BCL6 y BCL10. El
algoritmo de Tally tiene una mayor concordancia con el perfil de expresion génica, y se
basa en los porcentajes obtenidos de las tinciones inmunohistoquimicas (CD10 y
GCET1 para GCB, y MUM1 y FoxP1 para ABC), clasificAndose en GCB o ABC
dependiendo de que puntuacion sea mayor. Debido a falta de concordancia entre estos
algoritmos y el andlisis de la expresion génica, algunos estudios no han mostrado
diferencias en los resultados de supervivencia global y supervivencia libre de progresion
entre los subtipos GCB y ABC.6)

Las caracteristicas moleculares tienen también impacto en el prondstico. Se estudian
principalmente cuatro genes: c-MYC, BCL2, BCL6 y p53. Las mutaciones aisladas,

excepto aquellas que afectan a p53, no suelen causar ningun efecto. La expresion de la



proteina p53 es un factor pronostico independiente, se encuentra sobreexpresada en el

20-50% de los LDCGB y tiene un impacto negativo en la supervivencia.®18)

En los linfomas doble expresor existe sobreexpresion de c-MYC y BCL2 detectada
mediante inmunohistoquimica, y presentan un prondstico intermedio entre el LDCGB sin
alteraciones moleculares y el linfoma doble o triple hit, con una peor respuesta al
tratamiento con R-CHOP y una supervivencia libre de progresion un 30% menor. Este
tipo de linfoma supone un tercio de los LDCGB “de novo” y méas de la mitad de las
recaidas y enfermedad refractaria. El linfoma doble expresor se asocia con el subtipo
ABC.10

Los linfomas doble-hit o triple-hit son aquellos en los que existe reordenamientos en los
genes ¢c-MYC y BCL2 y/o BCL6. Suponen entre el 6%-14% de los pacientes con
LDCGB, y suele asociarse al subtipo GCB. Para identificar estos reordenamientos, es
necesario realizar técnicas de hibridacién fluorescente in situ (FISH). Tienen un
comportamiento agresivo, presentandose como enfermedad avanzada con afectacion
extranodal, lo que se traduce en una peor respuesta al tratamiento y menor

supervivencia global y supervivencia libre de progresion.©

La presencia de reordenamientos en MYC se asocia con peor respuesta al tratamiento
con R-CHOP. Si la traslocacion se produce entre MYC y el gen de la inmunoglobulina
(IG) (aproximadamente el 50% de los casos), presenta peor supervivencia global que

aquellas traslocaciones con otros genes no 1G.19

1.2.5. TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion dependera principalmente de la edad y el IPI. En los casos
en los que exista una carga tumoral elevada, se recomienda administrar prednisona los
dias previos al tratamiento para evitar el sindrome de lisis tumoral. Se debe evitar reducir
las dosis en casos de toxicidad hematolégica. Por su parte, la neutropenia febril justifica
el uso profilactico de factores de crecimiento hematopoyéticos en pacientes que reciben

tratamiento con intencién curativa y en aquellos pacientes mayores de 60 afios.®?

Pacientes j6venes de bajo riesgo (IPI = 0) sin masa bulky: seis ciclos de quimioterapia

con ciclosporina, doxorrubicina, vincristina y prednisona, combinado con rituximab (R-
CHOP). La consolidacién con radioterapia en localizaciones no bulky no ha demostrado

beneficios.



Pacientes j6venes de riesgo bajo-intermedio (IPI=1) o bajo riesgo (IPI=0) con masa

bulky: seis ciclos de quimioterapia R-CHOP mas radioterapia sobre masa bulky. Como
alternativa, se puede administrar el régimen R-ACVBP (rituximab, doxorrubicina,

vindesina, ciclofosfamida, bleomicina y presinolona).

Pacientes jovenes de riesgo alto o intermedio-alto (IP1=22): de seis a ocho ciclos de

quimioterapia R-CHOP cada 21 dias. La administracion cada 14 dias no ha demostrado
mejorar la supervivencia. Se debera valorar realizar trasplante aut6logo de progenitores
hematopoyéticos (TASPE) en pacientes de alto riesgo. Se podra contemplar administrar
radioterapia sobre masa bulky. Tras cuatro ciclos de R-CHOP se valorara respuesta al
tratamiento mediante PET, los pacientes que presenten enfermedad estable o
progresion, se cambiara a tratamiento de segunda linea con tres ciclos de R-ESHAP y
tras obtener respuesta completa, se realizard TASPE. En aquellos pacientes en los que

persista positividad en el PET habra que valorar trasplante alogénico.

Pacientes entre 60-80 afios: de seis a ocho ciclos de quimioterapia R-CHOP cada 21

dias. La administracién de los ciclos cada 14 dias no ha mostrado beneficios en la
supervivencia frente la administracién cada 21 dias. La radioterapia puede mejorar el
pronostico en caso de masa bulky. El tratamiento prolongado con rituximab ha
demostrado mejorar la supervivencia en pacientes con mal prondstico sin aumentar la

toxicidad.

Pacientes mayores de 80 afios 0 con comorbilidades: el tratamiento con rituximab y

esquemas de quimioterapia atenuados como R-miniCHOP pueden lograr la remision
completa y una supervivencia larga. Se debera valorar no administrar la doxorrubicina
0 sustituirla por gemcitabina, etopdsido o doxorrubicina liposomal en pacientes con

insuficiencia cardiaca por su cardiotoxicidad.

Se recomienda realizar profilaxis de sistema nervioso central mediante altas dosis de

metotrexato asociado o no a triple terapia intratecal (metotrexato, citarabina y
glucocorticoides), en pacientes con riesgo alto o intermedio-alto, sobre todo si existe
mas de una localizacién extranodal afecta o LDH elevada, cuando exista afectacion
testicular, de la mama, renal o adrenal, o0 si presenta reordenamiento de MYC asociado

con reordenamiento de BCL2 o BCL6.(1219)

Pacientes con recaida o enfermedad refractaria: tratamiento con regimenes de

quimioterapia R-ESHAP (rituximab, etoposido, citarabina, cisplatino, metilprednisolona),
R-ICE (rituximab, ifosfamida, carboplatino y fosfato de etopdsido), R-DHAP (rituximab,
dexametasona, citarabina, cisplatino) o R-GDP (rituximab, gemcitabina, dexametasona,

cisplatino) con posterior TASPE si se consigue respuesta completa. En pacientes no

8



candidatos a trasplante, se realizaré tratamiento con R-GEMOX (rituximab, gemcitabina,
oxaliplatino, dexametasona), pixantrona en monoterapia o Polatuzumab Vedotin
combinado con rituximab y bendamustina. Pacientes con recaidas en primer afio o

refractarios, valorar tratamiento con células CAR-T.(19.20)

1.2.6. SEGUIMIENTO

Tras finalizar el tratamiento se deberd realizar un PET-TC para confirmar la remision
completa. Posteriormente, se realizard un seguimiento mediante la realizacién de una
historia clinica detallada, exploracion fisica y analisis de sangre que incluya hemograma
completo, perfil bioquimico y niveles de LDH cada 3-6 meses durante 5 afios y
posteriormente anualmente. Las pruebas de imagen (TC) debera realizarse cada 6
meses durante los dos primeros afios y posteriormente, cuando esté clinicamente
indicado. No deberd realizarse PET como prueba de seguimiento por su elevada tasa

de falsos positivos.“2)

1.2.7. PRONOSTICO

El LDCGB es un linfoma agresivo, aunque potencialmente tratable. La supervivencia a
5 afos se sitta en el 63,8%. No existe diferencia entre sexos, pero si entre edades,
siendo mayor la supervivencia en menores de 55 afios (78,2% a los 5 afios) y menor en
los mayores de 65 afos (54,1% a los 5 afios). El estadio de la enfermedad al diagnéstico
tiene una gran relacién con la supervivencia, presentando una supervivencia mayor del
72% a los 5 afios en los estadios | y I, mientras que en el estadio 1V la supervivencia a

los 5 afios disminuye hasta el 52,7%.?2

Si tenemos en cuenta el IPI, la supervivencia global a 3 afios en pacientes con una
puntuacion de 0-1, 2, 3 y 4-5 es del 91%, 81%, 65% y 59% respectivamente. Con
respecto a la supervivencia libre de progresion a 4 afios, en aquellos pacientes con una
puntuacion de 0 es >90%, los que tenian una puntuacién de 1-2 es del 80% y los que

tenian una puntuacion 23 del 50%.%

2. OBJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo es evaluar la supervivencia global de los pacientes
con linfoma difuso de células grandes B diagnosticados y tratados en el Hospital

Universitario Rio Hortega de Valladolid entre los afios 2010 y 2019, y compararlo con

9



los datos publicados en la bibliografia. Se analizardn los datos obtenidos de
supervivencia por edad, estadio, IPI, célula de origen del linfoma, expresion génicay la

presencia 0 no de recaida.

Se estudiaran los datos de los pacientes para conocer las caracteristicas de la muestra
por sexo, edad, estadio, IPI, presencia de sintomas B y masa bulky, célula de origen del
linfoma, afectacion de la médula 6sea y sistema nervioso central, estado de las
serologias de VIH y VHB, y alteraciones analiticas. Ademas, se pretende sefialar los
esguemas mas utilizados en el tratamiento tanto de primera como segunda linea. Por
ultimo, conocer el porcentaje de pacientes que presenta una recaida y el tratamiento de

las mismas.

3. MATERIAL Y METODOS

Este estudio retrospectivo se realiz6 mediante la recogida de datos de las historias
clinicas de los pacientes diagnosticados con linfoma difuso de células grandes B entre
los afios 2010 y 2019. Los pacientes se obtuvieron a partir de los registros de biopsias

de médula 6sea, obteniéndose un total de 122 pacientes.

Los datos que se recogieron fueron: sexo, edad, valores analiticos al diagnostico
(hematies, hematocrito, hemoglobina, leucocitos, plaguetas, GOT, GPT, bilirrubina total,
bilirrubina directa, proteinas totales, albumina, urea, creatinina, aclaramiento de
creatinina y LDH), serologias de VIH y virus de la hepatitis B, fraccion de eyeccion
medida mediante ecocardiograma, presencia de sintomas B y masa bulky, alteraciones
de la expresién génica en la muestra de biopsia, fecha de diagnostico, ECOG, afectacion
de la médula 6sea y sistema nervioso central, tratamientos administrados tanto en
primera como segunda linea, recaida, fecha de recaida y tratamiento administrado,

éxitus y fecha de final de seguimiento o del éxitus.

Con los datos obtenidos se cre6 una base de datos en los programas SPSS y Excel

para realizar el analisis estadistico y las curvas de supervivencia.
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4. RESULTADOS

Entre los afios 2010 y 2019 se diagnosticaron un

Distribucidn por sexo
total de 122 pacientes con linfoma no Hodgkin de P

. . . o 80
células B grandes en el Hospital Universitario Rio

$ 60
Hortega de Valladolid. Un 56,6% fueron hombres c 0
(n=69) y un 43,4% mujeres (n=53). La edad media £ 2
al diagndstico fue de 63,2 afios, con una mediana 0

Hombre Mujer
de 64,5 afios, siendo la edad minima 18 y la

maxima 88. La desviacion fue de 14,3.

Si dividimos a los pacientes en intervalos de edad con una amplitud de 10 afios
obtenemos: [15-25 afios = 2 casos], [25-35 afios = 3 casos], [35-45 afios = 10 casos],
[45-55 afios = 16 casos], [55-65 afios = 33 casos], [65-75 afios = 28 casos], [75-85 afos
=28 casos], [>85 afos = 2 casos].
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La incidencia aumenta con la edad, siendo maxima en el intervalo de 55 a 65 afos. Este
grupo de edad supone el 27,1% de todos los casos, ademas, todos los pacientes
mayores de 55 afios suponen el 74,6%.
Méas de la mitad de los pacientes (59%, )

. Estadio Ann Arbor
n=72) presentaron un estadio Ann

Arbor 1l o IV, el 12,3% (n=15) fueron
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En relacion al IPI, 36 pacientes (29,5%) fueron clasificados como de bajo riesgo, 36
(29,5%) como de riesgo intermedio-bajo, 29 (24,4%) como de riesgo intermedio-alto y

18 (14,7%) como de riesgo alto.

IPI
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35
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Pacientes

vl

Riesgo

Un 44,3% presentaron sintomas B, mientras que solo un 18,9% presentaron masa bulky.

El analisis de marcadores mediante inmunohistoquimica, nos permitié clasificar a 116
de los 122 pacientes segun la célula de origen utilizando el algoritmo de Hans. Un 68,1%
(n=79) tuvo su origen en células B activadas (ABC) y el 31,9% (n=37) en células del

centro germinal (GCB).

Sintomas B Masa bulky Célula de origen

O 9 ¢

mNo =S| =Perdidos = No =Si = Perdidos = ABC = GCB = Perdidos

En cuanto al estudio de la expresion génica mediante inmunohistoquimica, 10 pacientes

(8,2%) tuvieron una expresion aumentada

nicamente de BCL2, 29 (23,8%) solo de Expresion génica

BCLS, 46 (37,7%) tanto de BCL2 como de 4512 i

BCL6, 29 (23,8%) sobreexpresaron p53, 3o 29

de los cuales 6 expresaron también BCL2, 20 10 I I . 6 B ;
13 BCLS6, y 6 tanto BCL2 como BCL6. Por 12 [ m N I m !l n
ultimo, solo un paciente (0,8%) present6 un Q}& %&’ %&’ K %(9/ ‘b&’ %& %& o@
linfoma doble expresor (sobreexpresion de %&* 53’* 53’\\ %&* @d N
c-MYC y BCL2). &
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El 13,1% (n=16) presento infiltracién de la médula ésea por el linfoma, y el 8,2% (n=10)
afectacion del sistema nervioso central. De los 98 pacientes a los que se les realizo el

ecocardiograma, 6 (6,1%) presentaron una fraccion de eyeccion deprimida (FE<55%).

Se encontraron alteraciones analiticas en 63 pacientes (51,6%), siendo la mas frecuente
la anemia (43 pacientes, 35,2%), seguida de la leucocitosis (23 pacientes, 18,8%). Otras
alteraciones que se encontraron fueron: leucopenia en 4 pacientes (3,3%), trombopenia
en 9 pacientes (7,4%), trombocitosis en 8 pacientes (6,6%). Las pruebas de funcion
hepatica estaban alteradas en 25 pacientes (20,5%) y las pruebas de funcién renal en
16 (13,1%). Con respecto a las serologias, 11 pacientes (9%) tenian marcadores de
infeccion por VHB pasada, 1 paciente (0,8%) tenia VIH y 2 pacientes (1,6%) padecian
tanto VIH como VHB.

El esquema de tratamiento mas empleado como primera linea fue R-CHOP (80,3%,
n=98), seguido de los esquemas R-miniCHOP (4,1%, n=5) y R-MegaCHOP (2,5%, n=3).
Los esquemas R-CVP, R-ESHAP y BAM fueron administrados cada uno a 2 pacientes
(1,6%). Los esquemas R-HyperCVAD, R-Bendamustina, R-COMP, BURKIMAB vy la
monoterapia con rituximab, fueron administrados cada uno a 1 paciente (0,8%). Un total

de 5 pacientes (4,1%) no inici6 tratamiento especifico.

Tras el tratamiento de primera linea, 7 pacientes (6% de los pacientes tratados), fueron
tratados con tratamiento de segunda linea por no lograr la respuesta completa. Los
esquemas mas empleados en estos pacientes fueron TASPE en 2 pacientes y R-
ESHAP + TASPE en 2 pacientes, otros tratamientos fueron bendamustina y rituximab
en 1 paciente, rituximab en monoterapia en 1 paciente y metotrexate en monoterapia en
1 paciente. El 71,4% (5 pacientes) alcanzaron la remision completa, el paciente tratado
con bendamustina y rituximab fallecié antes de terminar el tratamiento, y en el paciente
tratado con metotrexate en monoterapia se produjo progresion de la enfermedad y
posteriormente también fallecié. Uno de los pacientes tratado con TASPE tuvo una

recaida tratada sin éxito y fallecié. Cuatro pacientes (57,1%) siguen vivos actualmente.

En el conjunto de nuestros pacientes, la media de seguimiento se situé en 50,1 meses,
siendo el minimo 1 mes y el maximo 130 meses, con una desviacion de 37,9. La
mediana fue de 40 meses. Durante este tiempo, 15 pacientes (12,3%) presentaron
recaida de la enfermedad, y se registraron 38 éxitus (31,1%) con una media de

seguimiento hasta el fallecimiento de 29,82 meses (minimo 1 mes, maximo 120 meses).

La media de seguimiento hasta la primera recaida fue de 26,6 meses, siendo el minimo
6 meses y el maximo 87. La mediana fue de 18 meses. El tratamiento de las recaidas

se realiz6 con:
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e 6 pacientes (40%) fueron tratados con R-ESHAP + TASPE. Dos pacientes
(33,3%) presentaron una nueva recaida y fueron tratados con el esquema
BURKIMAB. Uno presentdé progresion de la enfermedad cambiando el
tratamiento a gemcitabina pero no se obtuvo respuesta favorable y fallecié, el
otro paciente consiguié respuesta completa pero presentdé una nueva recaida,
fue tratado con esquema R-GD sin obtener respuesta favorable y fallecid. 4
pacientes siguen vivos actualmente (66,7%).

e 4 pacientes (26,8%) fueron tratados con R-ESHAP. Un paciente (25%) no logré
la respuesta completa por lo que se le cambio el tratamiento a lenalidomida y
rituximab falleciendo antes de terminar el tratamiento. Dos pacientes (50%)
presentaron una nueva recaida, uno de ellos fue tratado con R-GEMOX +
TASPE sin obtener respuesta favorable, cambiando el tratamiento a bortezomib,
rituximab y dexametasona, pero finalmente fallece; el otro paciente fue tratado
con esquema CODOX, pero tampoco consigue una respuesta favorable y
fallece. Un paciente (25%) sigue vivo actualmente.

e 2 pacientes (13,3%) fueron tratados con R-Bendamustina, uno fallecio y el otro
sigue vivo actualmente.

e 2 pacientes (13,3%) fueron tratados con R-GEMOX, uno alcanzé la remision
completa y sigue vivo en la actualidad, el otro no logro una respuesta favorable
por lo que se cambi6 el tratamiento a R-Bendamustina y finalmente fallecio.

e 1 paciente (6,7%) fue tratado con esquema BAM, presentd una nueva recaida

tratada con esquema PEP-C sin lograr una respuesta favorable y fallecio.

La supervivencia global (SG) a 1, 3 y 5 afos fue del 84%, 77% y 71% respectivamente.

Funcion de supervivencia

= o =
=] o =

Supervivencia acumulada
o
e

0 25 50 75 100 125
Tiempao [meses)

14



La SG en los pacientes <65 afios, fue del 97% al afio y del 89% a los 5 afios, mientras

gue la SG de los pacientes >65 afos, fue del 72% al afio y del 53% a los 5 afios (p<0,05).

La SG a 5 afios en pacientes que no han sufrido recaida es del 75%, mientras que en

los pacientes que han tenido una o mas recaidas es del 39% (p<0,05).

Supervivencia acumulada
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Por estadios, los pacientes con estadio Ann Arbor | presentan una SG a los 5 afios del

100%, aquellos con estadio Il presentan una SG al afio del 94% y a los 5 afios del 80%,

en los pacientes con estadio Il y estadio IV la SG al afio es del 89% y del 74% y a los 5

anos del 64% y del 58% respectivamente (p<0,05).

Si tenemos en cuenta el IPI, los pacientes con riesgo bajo tienen una SG a los 5 afios

del 97%, pacientes con riesgo intermedio-bajo tienen un SG al afio del 94% y a los 5

afos del 80%, pacientes con riesgo intermedio-alto y con riesgo alto tienen una SG al

afio del 79% y 56% y a los 5 afios del 55% y del 35% respectivamente (p<0,05).
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Funcion de supervivencia

Funcion de supervivencia

Tal y como aparece en la literatura, la incidencia fue ligeramente superior en hombres

gue en mujeres, con una proporcion 1,3:1. La edad media al diagndstico también

concuerda con los datos publicados, situdndose por encima de los 60 afios (63,2 afios),

y observandose un aumento de la incidencia con la edad.
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No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia segun la
célula de origen del linfoma (p=0,727), ni segun la sobreexpresion de p53 (p=0,421).
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Con respecto al estadio, hubo un aumento en el porcentaje de pacientes diagnosticados
en estadio llI-1V, siendo en nuestro caso del 59% frente al 50% en la bibliografia.
También se aprecia un aumento de sintomas B en nuestros pacientes (44,3% frente a
33,3%).

El porcentaje de pacientes que presentaron infiltracion de la médula 6sea (13,1%) se

encuentra dentro de lo esperado (10-20%).

Atendiendo a la célula de origen, hubo un claro predominio del subtipo ABC (68,1%)
frente al GCB (31,9%), siendo dicho subtipo considerado de peor prondstico. El
porcentaje de pacientes que presentaron sobreexpresion de p53 fue del 23,8%

situandose dentro de los valores encontrados en otras series (20-50%).

Siguiendo las recomendaciones publicadas, el esquema de tratamiento mas empleado
en primera linea fue R-CHOP (80,3%). En los pacientes que no alcanzaron respuesta
completa con R-CHOP, se empleé como segunda linea con la misma frecuencia TASPE
o R-ESHAP + TASPE. En los pacientes que presentaron recaida, el tratamiento mas
administrado fue R-ESHAP + TASPE.

La supervivencia global a 5 afios fue un 7% superior que la publicada por el National
Cancer Institute, situandose en un 71% en nuestro estudio frente al 63,8% aportada por
el programa SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) de dicha institucion.
De igual modo, la supervivencia global a 5 afios por estadio fue un 11% superior para
los estadios | y Il (83% contra 72%), y ligeramente superior para el estadio IV (58%
contra 52,7%). Segun lo esperado, la supervivencia global fue menor en los pacientes
mayores de 65 afios que en los menores, y en aquellos pacientes que presentaron al

menos una recaida.

Si tenemos en cuenta la supervivencia segun el IPI, los pacientes de nuestro estudio
clasificados como de riesgo bajo, intermedio-bajo e intermedio-alto, tuvieron una
supervivencia global a los 3 afios entre un 3% y un 7% superiores a las publicadas en

otros estudios®®, mientras que, en los pacientes con riesgo alto, fue un 16% menor.

En nuestro caso, no se encontraron diferencias de supervivencia segun la célula de
origen del linfoma, lo que puede ser debido a la falta de correlacién del algoritmo de
Hans utilizado para clasificar a los pacientes, con el analisis de la expresién génica.
Tampoco se pudo demostrar el impacto negativo en la supervivencia de la

sobreexpresion de p53 que sefialan algunos estudios®”,

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo en el que se obtuvo la informacién a

partir de las historias clinicas de los pacientes, la principal limitacion es la pérdida de
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informacion que no esta recogida en dichas historias, puesto que el seguimiento se pudo

completar en todos los pacientes, excepto tres.

6. CONCLUSIONES

El linfoma difuso de células grandes B es el linfoma no Hodgkin mas frecuente, siendo

mas prevalente en hombres y aumentando su incidencia con la edad.

En nuestro estudio, se observé un ligero aumento en los pacientes diagnosticados en
estadios mas avanzados, por lo que se deberia mejorar el diagndstico precoz, ya que

los estadios Ann Arbor Il y IV se relacionan con peor prondstico.

La administracion de los esquemas de quimioterapia recomendados, siendo el mas
empleado R-CHOP, consigue una supervivencia global superior a la recogida en la
bibliografia. Este aumento de supervivencia fue mayor en los estadios precoces y en los
linfomas clasificados como de menor riesgo. Sin embargo, los pacientes con linfomas
de riesgo alto presentan una supervivencia menor a la publicada en la literatura,

pudiendo ser interesante estudiar las causas de este hecho.

Se encontré que la supervivencia estuvo influida por la edad, el estadio, el indice
prondstico internacional y la presencia de recaida. Siendo la presencia de recaida y
presentar un linfoma de alto riesgo, los factores que predisponen a una menor

supervivencia global, situandose por debajo del 40% a los 5 afios.

En este estudio no se pudo demostrar el efecto sobre la supervivencia de la célula de

origen o la expresion génica, pese a estar documentado en la literatura.
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