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RESUMEN

Introduccion: El LCBGD (Linfoma de Células B Grandes Difuso) es el tipo de linfoma no
hodgkin mas frecuente que a pesar de contar con tratamiento de quimioinmunoterapia, aun
asi, los pacientes tienen recaida. Existen varios factores pronésticos, una de ellas se basa en
la expresion genética de células de origen: célula B del centro germinal y célula B del centro
no germinal. Los biomarcadores y la clasificacién de Hans, ayudan a determinar la poblacién
con subtipo centro germinal y no germinal. No existen estudios que asocien biomarcadores
de prondstico con recaida y mortalidad a nivel nacional.

Objetivo: Determinar la frecuencia de los biomarcadores de prondstico en pacientes con
Linfoma de Células B Grandes Difuso atendidos en el INEN Lima, Perd 2010-2020

Métodos: Se desarroll6 un estudio observacional descriptivo donde se recolectd una base de
datos de historias clinicas virtuales de pacientes diagnosticados con LCBGD en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Se determiné la frecuencia de biomarcadores,
recaida, mortalidad, edad y sexo, luego fueron analizados en el programa R studio y
finalmente se presentaron los resultados en tablas y graficos.

Resultados: Se estudiaron a 830 pacientes diagnosticados con LCBGD, el 52.3% fueron
mujeres, la edad promedio fue 61 anos, el 15.8% tuvieron recaida y el 74.3% fallecieron.
Fueron positivos 39.2%, 70.8%, 76.9% y 46.1% para los biomarcadores CD10, BCL2, BCL6
y MUM-1 respectivamente. Los valores positivos de cada biomarcador no se relacionan con
recaida ni con mortalidad (p>0.05). Por otro lado, el 56.7% fueron pacientes del subtipo centro
germinal y 43.3% pacientes del subtipo no centro germinal. Estos resultados se relacionaron
con recaida donde se descubrié que los pacientes con subtipo de centro germinal
predominaron sobre el subtipo de centro no germinal (9.3% vs 6.4%). En cuanto a la relacion
con mortalidad, los pacientes con subtipo no centro germinal tuvieron mayor mortalidad con
respecto al subtipo centro germinal (38.2% vs 36.1%). Sin embargo, no se encontrd relacion
entre subtipo de enfermedad con recaida ni mortalidad (p>0.05).

Conclusiones: Los pacientes con LCBGD predomina mujeres y poblaciéon adulto mayor,
donde mas de la mitad fallecieron y menos de la quinta parte tuvieron recaida. El biomarcador
mas frecuente fue BCL6. No se encontr6 relacién entre los biomarcadores evaluados con
recaida ni mortalidad. Ademas, no se encontré relacion entre subtipo de enfermedad y
recaida como tampoco con mortalidad.

Palabras clave: Linfoma de Células B Grandes Difuso, biomarcadores, pronéstico, recaida,
mortalidad.



ABSTRACT

Introduction: DLBCL (diffuse large b-cell lymphoma) is the most frequent type of non-
Hodgkin lymphoma that despite having chemoimmunotherapy treatment, even so, patients
have relapse. There are several prognostic factors, one of which is based on the gene
expression of cells of origin: germinal center B cell and non-germinal center B cell. Biomarkers
and Hans' classification help determine the population with germinal and non-germinal center
subtypes. There are no studies that associate prognostic biomarkers with relapse and
mortality at the national level.

Objective: To determine the frequency of prognostic biomarkers in patients with diffuse large
B-cell lymphoma treated at the INEN Lima, Peru 2010-2020.

Methods: A descriptive observational study was developed where a database of virtual clinical
histories of patients diagnosed with DLBCL at the National Institute of Neoplastic Diseases
was collected. The frequency of biomarkers, relapse, mortality, age and sex were determined,
then they were analyzed in the R study program and finally the results were presented in
tables and graphs.

Results: 830 patients diagnosed with DLBCL were studied, 52.3% were women, the average
age was 61 years, 15.8% had relapse and 74.3% died. 39.2%, 70.8%, 76.9% and 46.1% were
positive for the biomarkers CD10, BCL2, BCL6 and MUM-1 respectively. The positive values
of each biomarker are not related to relapse or mortality (p>0.05). On the other hand, 56.7%
were patients of the germinal center subtype and 43.3% patients of the non-germinal center
subtype. These results were related to relapse where patients with the germinal center
subtype were found to predominate over the non-germinal center subtype (9.3% vs 6.4%).
Regarding the relationship with mortality, patients with non-germinal center subtype had
higher mortality with respect to the germinal center subtype (38.2% vs 36.1%). However, no
relationship was found between disease subtype with relapse or mortality (p>0.05).

Conclusions: Patients with DLBCL are predominantly women and the elderly population,
where more than half died and less than a fifth had a relapse. The most frequent biomarker
was BCL6. No relationship was found between the biomarkers evaluated with relapse or
mortality. In addition, no relationship was found between disease subtype and relapse or with
mortality.

Keywords: Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse, biomarkers, prognosis, recurrence, mortality



1.CAPITULO |

1.1. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

ElI LCBGD es el tipo de linfoma mas frecuente y representa el 25 % de todos los casos
de linfoma no Hodgkin (LNH). (9) La primera linea de tratamiento es el R CHOP, que
consiste en rituximab mas ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona. El
rituximab es un tipo de anticuerpo monoclonal anti-CD20. (1) Aproximadamente el
40% de los pacientes con LCBGD tienen recaida después de recibir
quimioinmunoterapia de primera linea. (2)

La recaida en LCBGD puede ser temprana o tardia. Anteriormente, se mencionaba
que la recaida temprana era la mas frecuente (15%) y ocurria a partir del afio siendo
mas frecuente después de 2 o 3 afos de recibir tratamiento, sin embargo, los
pacientes que tienen recaida después del afo de recibir tratamiento tienen un pésimo
pronostico. Ademas, se decia que la recaida tardia era muy rara y generalmente
ocurria después de los 5 anos de recibir tratamiento. (3,4) En los ultimos estudios,
mencionan que no hay consenso sobre la definicion de recaida tardia en la
enfermedad linfoproliferativa, considerando punto de corte para la recaida desde los
24 meses hasta los 5 afos después del inicio del tratamiento o el logro de la respuesta
completa. (29) Por otro lado, otro estudio elaborado por Suzuki et al. definen la recaida
tardia como la primera recaida de cualquier linfoma de células B (incluido el linfoma
de células B indolente) que ocurre mas de 5 afos después del diagndstico inicial. (30)

Actualmente existen dos modalidades curativas de LCBGD recidivante: El trasplante
de células madre y la terapia de células T con el receptor de antigeno quimérico
(CAR). Aun asi, solo entre el 30 y el 40 % de los pacientes logran remisiones
duraderas. En cuanto al pronéstico depende de varios factores tales como el subtipo
y presencia de anomalias moleculares. Existen dos subtipos segun la expresién
genética de células de origen: célula B del centro germinal (GCB) y célula B del centro
no germinal (no GCB). Este ultimo tiene peor pronéstico. Por otro lado, existen dos
subconjuntos segun anomalias moleculares: translocacion de MYC y linfoma de doble
o triple golpe (DHL/THL), este consiste en el reordenamiento de los genes MYC y
BCL2 y/o BCL6 por FISH lo cual tiene peor prondostico. (5)

El IPI (indice Pronéstico Internacional) es una herramienta que ayuda a valorar el
prondstico del paciente basado en variables clinicas y laboratoriales tales como edad,
lactato deshidrogenasa (LDH), numero de sitios extraganglionares, estadio de Ann
Arbor y el ECOG (estado funcional del Grupo Oncolégico Cooperativo del Este). Esta
herramienta clasifica en cuatro categorias: bajo, bajo intermedio, alto intermedio y alto,
donde la asignacién al subgrupo de alto riesgo se asocié con una supervivencia
general (SG) a 5 anos del 26 %. Sin embargo, esta herramienta se desarrollé hace 20
anos y se basé en un grupo de pacientes con LCBGD que recibieron un esquema de
quimioterapia similar a CHOP. En la actualidad, la adiciéon de rituximab ha mejorado
la supervivencia en todos los grupos de riesgo. Por tal motivo, la capacidad de la
herramienta IPI para discriminar entre los distintos grupos de riesgo ha disminuido
considerablemente. Un estudio por Zhou et al. evaluaron un nuevo parametro de IPI
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en 1650 paciente con LCBGD en la cual se concluyé que NCCN-IPI (IPI mejorado) es
una herramienta de pronéstico sélida para la era del rituximab que discrimina mejor a
los pacientes con LCBGD de bajo y alto riesgo en comparacién con el IPI porque se
centra en tres parametros: edad, LDH, y la identificacién del compromiso de la
enfermedad en sitios extraganglionares especificos. (6)

En la mayoria de los casos existe una forma de presentacién llamada “de novo”, que
pueden resultar de la transformacion o progresion de una enfermedad linfoproliferativa
ya sea de linfoma folicular, leucemia linfoide crénica, linfoma de Hodgkin o linfoma de
tejido linfoide asociado a mucosa-MALT. (7)

No hay suficiente informacion nacional sobre biomarcadores como factores
pronosticos adversos para pacientes con LCBGD. Seria interesante describir los

biomarcadores de pronéstico en pacientes con LCBGD en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, Lima Peru.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cuadl es la frecuencia de los biomarcadores prondstico en pacientes con linfoma
difuso de células grandes B atendidos en el INEN, Lima-Pert 2010-20207?

1.3. OBJETIVOS
1.3.1.  Objetivo general

Determinar la frecuencia de los biomarcadores de prondstico en pacientes con
LCBGD atendidos en el INEN Lima, Perd 2010-2020

1.3.2. Obijetivos especificos:

-Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con LCBGD en el INEN
Lima, Perd 2010-2020.

-Determinar la frecuencia de recaida en pacientes con LCBGD en el INEN Lima, Peru
2010-2020.

-Determinar la frecuencia de mortalidad en pacientes con LCBGD en el INEN Lima,
Perd 2010-2020.

10



1.4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Actualmente el 40% de los pacientes con LCBGD tienen recaida después de recibir
quimioinmunoterapia de primera linea donde solo el 30 y 40 % de los pacientes logran
remisiones duraderas. La recaida temprana es mas frecuente que la recaida tardia, y
tiene peor prondstico.

En la préactica clinica se cuenta con NCCN-IP, una herramienta para predecir el
pronostico en la era de rituximab. Ademas, existe otro indice que mide el prondstico
para LCBGD recidivante/refractario. Sin embargo, existe escasez de informacion
nacional sobre biomarcadores como factores prondsticos adversos para pacientes
con LCBGD. Este estudio seria un aporte de gran impacto en el sistema de salud
peruano porque seria base para otros estudios analiticos que ayuden identificar
oportunamente a pacientes con mal prondstico y cambiar a un tratamiento adecuado
segun el estado del paciente.

11



2 CAPITULO Il

2.1. MARCO TEORICO

2.1.1. Antecedentes

Actualmente no existen estudios nacionales sobre biomarcadores prondsticos en
linfoma difuso de células grandes b. Solo existen 7 estudios internacionales
descriptivos.

En un analisis retrospectivo elaborado por Suzuki et al, realizado en el National
Cancer Center Hospital (NCCH), se estudi6é a 451 pacientes con LCBGD
diagnosticados entre 2003 y 2015 donde 69 pacientes se diagnosticaron con LCBGD
refractario primario, dentro de los cuales fueron clasificados como respondedores
parciales (respuesta parcial al final del tratamiento o respuesta completa al final del
tratamiento con recaida a los 6 meses posterior de recibir ultima dosis de R CHOP) y
progresores primarios (progresiéon de la enfermedad durante el tratamiento con R-
CHOP o ninguna respuesta al terminar el tratamiento). Este estudio excluyé a
pacientes con histologia de linfoma de células B de bajo grado transformado, de
morfologia de alto grado y linfoma primario de células grandes del mediastino o
enfermedad del SNC en el diagnéstico inicial. Se evalud supervivencia libre de
progresion y supervivencia global utilizando el método de Kaplan-Meier, y las
comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba de rango logaritmico.
En este estudio se utilizaron varios marcadores para analizar las caracteristicas
clinico-patolégicas de los pacientes con LCBGD refractario primario. Se realiz6
analisis de inmunohistoquimica y de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH) para
determinar el subtipo de COO segun el algoritmo de Hans, asi como la expresién de
MYC y BCL2. También se evaluaron otros factores, como el indice prondstico
internacional (IPl), la expresion de LDH y el estado de la enfermedad refractaria
primaria. Los resultados tuvieron un mal pronéstico (SLP de 26 % y SG a los 3 afos
de 34 %). El estudio encontr6 que los pacientes con LCBGD refractario primario que
no eran elegibles para quimioterapia de alta dosis y trasplante autélogo de células
madre (ASCT) tenian malos resultados. El estudio también identificd el linfoma de
doble expresion como un factor pronéstico independiente pobre en pacientes tratados
con HDC-ASCT. Los autores sugieren que se necesita un mayor desarrollo del
tratamiento para mejorar los resultados de estos pacientes. (10)

En un estudio descriptivo por Pileri et al. Se discuten varios estudios y hallazgos
relacionados con la clasificacién segun la expresidén génica, la clasificacion segun la
célula de origen, la expresion dual de MYC/BCL2, los marcadores de células
estromales y las mutaciones somaticas. También discuten sobre la heterogeneidad
del LCBGD, el potencial de las biopsias liquidas y los biomarcadores tumorales
seriales para mejorar la prediccion personalizada del resultado. Se concluye la
importancia de clasificar con precision los subtipos de LCBGD e identificar marcadores
prondsticos para mejorar los resultados del paciente. En cuanto a los marcadores
prondésticos relacionados con el microambiente tumoral, el articulo menciona los
marcadores de células estromales, como SPARC, y la presencia de linfocitos
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infiltrantes del tumor, como los linfocitos T CD4 +. También se discuten los resultados
de un estudio que identificod dos firmas génicas relacionadas con el microambiente
tumoral, denominadas "Stromal-1" y "Stromal-2", que se correlacionaron con
subgrupos de pacientes con buen y mal prondstico, respectivamente. Por otro lado,
se menciona un panel de 45 genes relacionados con las células del microambiente
tumoral, como las células miofibroblasticas, las células dendriticas y los linfocitos T
CD4+, que se correlacionaron con mejores resultados y predijeron la tasa de
supervivencia global y libre de progresion de los pacientes. Este panel de genes se
validoé digitalmente en muestras de tejido fijado en formalina y se demostr6é que tenia
un alto rendimiento pronéstico independiente del subtipo molecular del LCBGD. (11)

En una revisién sistematica realizada por Santillan et al identificaron mutaciones
somaticas que podrian servir como biomarcadores de pronéstico o como mutaciones
diana terapéuticas en LCBGD. En cuanto a su papel como marcadores prondsticos,
las mutaciones en CD58 y TP53 parecen ser los predictores de malos resultados. Es
por eso que el andlisis mutacional podria ayudar a guiar una opcién de tratamiento en
LCBGD. (12)

En una revisién por Crombie et al menciona varios factores prondsticos para el
DLBCL, incluyendo el subtipo de célula de origen (germinal center B-cell-like (GCB) o
activated B-cell-like (ABC)), la presencia de translocaciones en MYC y BCL-2 0 BCL6
(DHL/THL), el indice pronéstico internacional (IPI), la edad del paciente, el estadio de
la enfermedad. También se menciona que otros factores, como el sexo y los
polimorfismos genéticos que afectan el metabolismo de los medicamentos, pueden
tener un impacto en la efectividad del tratamiento. (13)

En una revisién por Wight et al evalian exhaustivamente las variables pronésticas en
LCBGD y se centran en las caracteristicas biologicas del linfoma, incluida la célula de
origen (COO), la expresion de proteinas, los cambios genéticos y el microambiente
tumoral. Mencionan que los estudios que informan resultados de nuevos marcadores
pronoésticos deben garantizar que estos marcadores sean independientemente
significativos de los marcadores prondsticos bien establecidos a parte del IPI. (14)

En un estudio descriptivo realizado por Jamil et al se centra en el subtipo de centro
germinal dependiente del linfoma difuso de células B grandes. Donde se discuten
varios marcadores pronosticos de LCBGD y sus posibles implicaciones terapéuticas,
incluyendo el indice Pronéstico Internacional, la Tomografia por Emisién de
Positrones (PET), la COO, el microARN, las aberraciones genéticas, el microambiente
tumoral, la mutacion p53 y la expresion de BCL2. También se mencionan las opciones
de tratamiento, incluyendo inhibidores de proteosomas, agentes inmunomoduladores,
inhibidores de la via del receptor de células B, Brentuximab Vedotin e inhibidores de
BCL2. Por otro lado, se discuten las variantes ABC-like y GCB-like de LCBGD y se
mencionan los biomarcadores pronésticos como las mutaciones TP53, la expresion
de BCL 2, las reordenaciones MYC vy la expresién de CD30. También se mencionan
los nuevos tratamientos en desarrollo que apuntan a la sefalizacion del receptor de
células B, la inhibicién de STAT3 y la via PIBK/AKT. (15)
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En un estudio descriptivo por Staton et al analizan la importancia de las alteraciones
gendmicas tumorales y genéticas del huésped observadas en LCBGD, ademas de
factores clinicos y epidemiolégicos, y como cada uno puede integrarse en los
algoritmos de estratificacion del riesgo. Refieren que algunos investigadores estan
interesados en desarrollar un modelo unificado considerando los efectos de los
factores prondsticos bien definidos hasta el momento. (16)

2.1.2. Bases teoricas

Definicién y clasificacion

En el afno 2016, la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud menciona que
el LCBGD no especificado (NOS) es un tipo de neoplasia de células B maduras que
de acuerdo al perfil de expresion genética se sub clasifica en células B del centro
germinal (GCB), células B activadas (ABC) y categoria inclasificable. En esta revision
menciona que se requiere la distincion de tipo GCB frente a ABC con el uso de un
algoritmo inmunohistoquimico aceptable ya que puede afectar la terapia. Por otro lado,
la expresion de MYC y BCL 2 se consideran un nuevo marcador pronéstico para
linfoma de doble expresion. (17) EI LCBGD, NOS puede ocurrir como enfermedad
primaria o a través de transformacion histolégica de otro linfoma de células B de bajo
grado. (23)

Fisiopatologia

La patogénesis de LCBGD es compleja y heterogénea, consiste en la inhibicién y
activacion de los genes supresores del tumor y de proto-oncogenes, respectivamente,
de manera que se activan una serie de anormalidades genéticas como translocacién
cromosodmica, amplificacion o mutacién génica. Entre los oncogenes se encuentran
los genes BCL2 y BCL6. Mientras que los genes supresores tenemos a los genes p53
y MYC. (18)

Clinica

Los pacientes con LCBGD presenta los sintomas "B" en mas del 40% de los casos, lo
cual consiste en fiebre (temperatura > 38 °C), pérdida de peso (en los ultimos 6 meses
se estima una perdida > 10% del peso) y sudoracion nocturna asociado a una masa
asintomatica en sitios linfoides (mas frecuente) como tejido extranodal. (20)

Diagnéstico

El diagnéstico es principalmente patoldgico, se tiene como gold estandar la biopsia
por escision quirdrgica de la masa en estudio (21). En cuanto a las caracteristicas
morfoldgicas se observan células grandes atipicas que a menudo se asemejan a
centroblastos o inmunoblastos. En el consenso de ASCO realizado en Pakistan,
recomiendan que si se tiene buenos recursos se deberia solicitar CD3, CD20, CD10,
BCL6, BCL2, C-MYC, CD30, Ki-67, MUM1 y ciclina D1 para confirmar el diagnéstico,
documentar la COQ vy diferenciar LCBGD de linfomas de doble expresién. (22)
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Diagnéstico diferencial

La ASCO recomienda de tener buenos recursos, en todos los casos de LCBGD deben
someterse a pruebas de expresién de MYC y pruebas adicionales de reordenamientos
de MYC y BCL 2/BCL 6 en caso de expresion de MYC > 40 % y BCL 2 > 50 %. (22)

Estadiaje

La determinacién de estadiaje se hace mediante exploracion PET-CT si la condicién
clinica del paciente lo permite, si no se cuenta con PET-CT se podria optar por
Tomografia computarizada. (22) Segun la clasificacién de Ann Arbor se clasifican en
estadio I-1V (23). Segun la guia clinica de Oncosalud-AUNA en el periodo 2008 - 2013,
los estadios clinicos (EC) mas frecuentes fueron el EC | (33.9%) y EC IV (31.3%). (20)

Tratamiento

El tratamiento segun la guia del ASCO, depende del estadio temprano o tardio. Si se
trata de un estadio temprano, se debe preguntar el tamafo de la masa. En caso de un
paciente con etapa limitada, hay que preguntarse de qué tamarno es el tumor. Si el
tumor mide menos de 7.5cm, la ASCO recomienda cuatro opciones de tratamiento. El
primero es si la enfermedad ocurre en sitios con baja morbilidad de RT (ingle, cuello
y axila): tres ciclos de R-CHOP + RT 30 Gy. La segunda es si la IPl = 0, recomienda
cuatro ciclos de R-CHOP seguidos de dos ciclos de rituximab si la exploracion PET
provisional (iPET) documenta una respuesta metabdlica completa (puntuacion de
Deauville 1-3). La tercera es si la IPl > 0 y enfermedad en sitios donde se debe evitar
la RT, proporcione seis ciclos de R-CHOP. Por ultimo, recomienda terapia dirigida por
PET utilizando tres ciclos de R-CHOP seguidos de evaluacion de iPET. Si
iPETnegativo (puntuacion Deauville 0-3), un R-CHOP adicional sin RT y si iPET-
positivo (puntuacion Deauville 4), un ciclo adicional de R-CHOP seguido de RT 30 Gy
y final del tratamiento (EOT) PET. Para la puntuacién de Deauville de 5, se
recomienda repetir la biopsia. Por otro lado, si el tamafio del tumor es mayor de 7.5cm
recomiendan R-CHOP para seis ciclos. La RT se puede considerar a discrecion del
médico y del paciente teniendo en cuenta los riesgos y beneficios. Mientras, si se trata
de un estadio tardio, R-CHOP para seis ciclos. Se puede considerar la RT para la
enfermedad voluminosa inicial segun el criterio del médico y del paciente. (22)

Evaluacién de respuesta

Segun la guia del ESMO, menciona que la evaluacion estandar postratamiento es
FDG-PET/CT. Por otro lado, existe una reciente clasificacion de Lugano que esta
basada en los criterios visuales de Deauville (escala de 5 puntos) donde se ha
propuesto diferentes categorias de respuesta, denominadas "categorias de respuesta
metabdlica". La respuesta metabdlica completa (CMR) se define cuando no existe
captacién residual o si la captacién residual es menor o igual a la actividad hepatica
(puntuacion de Deauville 1-3), con o sin evidencia de masa residual en la parte del
examen por TC, y sin lesiones significativas de FDG en la médula ésea. Por el
contrario, enfermedad residual (puntuaciones de Deauville 4 y 5) dentro de ella se
encuentra tres categorias de respuesta comparando la captacion residual con la
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captacién tumoral en la exploracion inicial: respuesta metabdlica parcial cuando la
captacién ha disminuido, no respuesta metabdlica o enfermedad estable cuando no
ha cambiado y enfermedad metabdlica progresiva (PMD) cuando ha aumentado. (21)

Recaida

Segun la guia del ESMO mas del 30% de LCBGD tienen recaida. La incidencia en la
Unién Europea se estima alrededor de 1/100 000/afo. (21) Segun el ensayo clinico
LNH-98.5, la mayoria de las recaidas ocurren dentro de los primeros 2 afos tras
finalizar la terapia de induccién, con un 83% a los 3 afnos, y 93% a los 5 afios (24) Un
estudio determiné que el 30 % y el 35 % de los pacientes con LCBGD desarrollaran
una enfermedad progresiva dentro de los 5 anos posteriores al inicio de la
inmunoquimioterapia de primera linea.(28) Por otro lado, en un estudio se determin6
que los 5 afnos es un hito significativo porque en ese periodo es donde los pacientes
con LCBGD pueden considerarse curados. (16) Si se sospecha de recaida en base
a imagenes, el diagnéstico debe confirmarse mediante biopsia antes de iniciar la
terapia de segunda linea. Segun la guia clinica del ESMO, el tratamiento para
pacientes con recaida <65 a 70 anos con buen estado funcional y sin cambios
importantes de disfuncion organica, recomienda regimenes de rescate con rituximab
y quimioterapia seguida. Los pacientes que respondan, se afiade dosis altas de
quimioterapia (HDC) y ASCT. Entre los regimenes de rescate tenemos a rituximab,
cisplatino, citarabina, dexametasona (R-DHAP) o rituximab, ifosfamida, carboplatino,
etopdsido (R-ICE) que parecen tener resultados similares. Por otro lado, el regimen
de rituximab, cisplatino, gemcitabina, dexametasona (R-GDP) tiene eficacia similar,
pero es menos toxico que R-DHAP. Los pacientes que no son adecuados para la
terapia de dosis alta pueden ser tratados con el mismo u otros regimenes de rescate
que R-GEMOX (rituximab, gemcitabina, oxaliplatino). Se debe realizar una evaluacion
después de tres a cuatro ciclos del régimen de rescate (antes de la dosis alta
tratamiento) y después del final de toda la terapia. Los resultados del PET antes del
tratamiento con dosis altas se deben correlacionar con el resultado clinico. (21)

Prondstico
indice de pronéstico internacional mejorado (NCCN-IPI)

El IPI ha sido base para determinar el pronéstico en pacientes con linfoma no Hodgkin
(LNH) agresivo durante los ultimos 20 afos en pacientes tratados con CHOP. Sin
embargo, en un estudio realizado por Zhou et al, plantearon mejorar el IPl en
pacientes con LCBGD de novo tratados con R-CHOP en siete instituciones de la Red
Nacional Integral del Cancer (NCCN) en el afo 2016, para refinar ain mas la
categorizacion de la edad, la LDH normalizada y la identificacion del compromiso de
la enfermedad en sitios extraganglionares especificos. Este nuevo IPI consiste en
identificar cinco predictores (edad, lactato deshidrogenasa (LDH), sitios de afectacion,
estadio de Ann Arbor y estado funcional ECOG) donde se asigné un maximo de 8
puntos. Se clasifican en cuatro grupos de riesgo: bajo (0 a 1), intermedio bajo (2 a 3),
intermedio alto (4 a 5) y alto (6 a 8). Este estudio concluyé que el NCCN-IPI discrimina
mejor los subgrupos de bajo y alto riesgo (supervivencia general a 5 afos: 96 % frente
a 33 %) que el IPI (SG a 5 anos: 90 % frente a 54 %), respectivamente. (6)
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indice de pronéstico internacional en recaida/refractario (R/R-IPI)

El R/R-IPI es un indice de riesgo de pronéstico internacional para LCBGD
recidivante/refractario. Este modelo fue desarrollado y posteriormente validado en
grandes cohortes independientes de pacientes internacionales y es sencillo de aplicar
en la clinica. EI R/R LCBGD es un grupo muy heterogéneo de pacientes, y los ensayos
clinicos son predominantemente de un solo grupo con criterios de elegibilidad muy
variados. Es por eso que el R/R-IPI se enfatiza en la edad y el tiempo entre el uso de
tratamiento de primera linea hasta la progresion, estas variables clinicas son simples,
pero brindan informacion prondéstica comparable al IPI en el contexto recién
diagnosticado. Ademas, puede proporcionar informacion sobre la composicion clinica
y los resultados esperados de los pacientes en estos estudios para ayudar a la
evaluacion de comparabilidad entre ensayos. Por lo tanto, el R/R-IPI puede ayudar en
la toma de decision de iniciar el tratamiento oportuno (28)

2.1.3. Definicidon de términos

Biomarcadores de pronéstico

La heterogeneidad molecular del LCBGD debe comprenderse para determinar los
grupos de pacientes con alto riesgo y encontrar un enfoque de tratamiento para ellos.
El perfil de expresion genética basada en microarrays de cADN ha identificado 3 tipos
de formas del LDCGB: centro germinal B-like (GCB) de buen pronéstico, activado de
mal prondstico (ABC) y 'tipo 3’ no clasificable con caracteristicas diferentes a los otros
dos, basado en la expresion de CD10, Bcl-6 y MUM1. (19)

Existe un algoritmo segun Hans et al, la cual clasifica en subconjuntos GCB y no GC.
Los casos CD10 + se consideraron en el subgrupo GCB. Entre los casos de CD10-,
los que fueron Bcl 6+ y MUMT1- también se consideraron en el subconjunto GCB. Por
otro lado, casos que eran CD10- y Bcl 6- y los que eran CD10- pero positivos tanto
para Bcl-6 como para MUM1 se consideraba que estaba en el subconjunto no GC.
(27)

En un estudio realizado por Amen et al, propone otro algoritmo con la finalidad de
mejorar la clasificacion de Hans, consiste en que los casos que fueron positivos para
cualquiera de los marcadores del centro germinal CD10 y Bcl-6 se consideraron como
un subgrupo GC, independientemente de la expresién de MUM1. Por otro lado, casos
que fueron negativos tanto para CD10 como para Bcl-6 se consideraron como un
subgrupo no GC. El subgrupo GC fue mas subdividido en un subconjunto GC
favorable (negativo para tanto Bcl-2 como ciclina D2) y una GC desfavorable
subconjunto (positivo para Bcl-2 o ciclina D2). (19)

El CD10 es un marcador de células que se originan a partir de centros germinales
linfoides, por lo tanto, ha sido fuertemente asociado con el subtipo similar a GC del
LDCGB. (26) Algunos estudios han sugerido que el p53 podria estar activado por el
gen BCL6 durante la génesis del linfoma, lo cual le confiere mayor agresividad y peor
pronostico. (18) En un estudio realizado por Amén y at, mencionan que pacientes con
LCBGD sin expresion de BCL2 ni Ciclina D2 se ha observado mayor supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG). (19) En la guia practica clinica
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de Oncosalud, mencionan que la expresidén del gen MYC se asocia con menores tasas
de remisién completa y peor SG. (20)
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3.CAPITULOQO III

3.1. METODOLOGIA

3.1.1. Diseno de investigacién

Se realizara un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

3.1.2. Poblacion

La poblacién estara conformada por 2744 pacientes diagnosticados con LCBGD
atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, instituto
especializado de nivel IlI-2 del Ministerio de Salud ubicado en el distrito Surquillo,
Lima, Peru durante el periodo 2010-2020.

3.1.3. Muestra

Se realizara un estudio censal de los pacientes con linfoma difuso de células grandes
B atendidos en el INEN Lima, Perd 2010-2020.

3.1.4. Criterios de inclusion y exclusion

Inclusién

Pacientes que fueron diagnosticados con Linfoma difuso de células grandes B
atendidos en el INEN Lima, Pert 2010-2020.

Exclusién

-Pacientes que no tuvieron estudio de inmunohistoquimica o de lo contrario tuvieron
biomarcadores incompletos.

-Pacientes con histologia de linfoma B de bajo grado transformado.

-Pacientes con histologia de morfologia de alto grado.

-Pacientes con linfoma primario de células grandes del mediastino, SNC o de otro
sistema.

3.1.5. Variables

Biomarcadores de pronéstico
Marcadores que se encuentran en los resultados de inmunohistoquimica tales como:

1.CD10: Marcador de LCBGD del subtipo GC. Asociado con t (14,18). Representa el
50% de LCBGD de novo.

2. BCL6: Represor transcripcional que afecta la proliferacidén celular, diferenciacién y
respuesta inmunitaria. Marcador de fenotipo GC. Representa el 50% de LCBGD.
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3. BCL2: Proteina mitocondrial antiapoptética, diana corriente abajo de NF-B.
Asociado a resistencia a quimioterapia. Representa el 30-50% de LCBGD.

4. MUM-1: Factor transcripcional implicado en la diferenciacion de GC a células
plasmaticas. Marcador del fenotipo ABC.

Mortalidad

Estado actual del paciente al momento de terminar la base de datos. Se determinara
si esta vivo o muerto.

Recaida

Frecuencia de pacientes que hayan vuelto a presentar la enfermedad ya sea recaida
temprana o tardia, con el tiempo minimo de 1 afio a mas de 5 afnos.

Variables demograficas
Edad: Numero entero de afnos vividos del paciente al momento del diagndstico de
LCBGD.

Sexo: Género del paciente que lo distingue de varén o de mujer, registrado en el
sistema de gestién.

3.1.6. Operacionalizacion de variables

Variable Tipo de | Escala de | Valor final Fuente
variable medicion
CD10 Cualitativa Nominal Negativo Ficha de
recoleccién
dicotdbmica Positivo de datos
BCL2 Cualitativa Nominal Negativo Ficha de
recoleccién
dicotomica Positivo de datos
BCL6 Cualitativa Nominal Negativo Ficha de
recoleccién
dicotomica Positivo de datos
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MUM-1 Cualitativa Nominal Negativo Ficha de
recoleccién
dicotémica Positivo de datos
Recaida Cualitativa Nominal 0: Si Ficha de
recoleccién
dicotdmica 1: No de datos
Mortalidad Cualitativa Nominal 0: vivo Ficha de
recoleccién
dicotémica 1: muerto de datos
Edad Cuantitativa De razén Anos Ficha de
discreta cumplidos | recoleccién
de datos
Sexo Cualitativa Nominal 0: Ficha de
Masculino recoleccion
dicotdmica de datos
1:
Femenino

3.1.7. Técnicas e instrumentos de recoleccidon de datos
Técnica
Se recolectd una base de datos de las historias clinicas virtuales del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas donde se extrajeron informacién de pacientes
diagnosticados con Linfoma difuso de células b grandes.
Instrumento
El instrumento fue una ficha de recoleccién de datos, donde se coloc6 todas las

variables dicotomicas como edad, sexo, valores de inmunohistoquimica como CD10,
BCL2, BCL6, MUM-1, mortalidad y presencia de recaida.
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3.1.8. Procesamiento y analisis de la informacion

Los datos fueron tabulados y codificados en Microsoft Office Excel las cuales
posteriormente fueron procesados en el programa Rstudio version 4.3.0. Los
resultados de las variables demograficas, biomarcadores de prondstico, mortalidad y
recaida fueron presentados en tablas y graficos usando el spss version 25.

3.1.9. Aspectos éticos

No se pudo solicitar consentimiento informado de los pacientes debido a que el estudio
fue de caracter retrospectivo. Sin embargo, se solicitd autorizaciéon al comité de ética
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas y de la Escuela de Medicina
Humana.
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4. CAPITULO IV

4.1. RESULTADOS

De 2744 pacientes, fueron excluidos 1 diagnosticado con LCBGD primario cutaneo, del tipo
pierna y 28 diagnosticados con LCBGD de alto grado. Quedando como total 2715 pacientes
a estudiar. De los cuales se elimind a 1885 pacientes porque no tenian valores de
biomarcadores o lo tenian incompleto. Quedando finalmente 830 pacientes en total. Ver figura
1.

Poblacion total: 2744

LDCBG primario cuténeo, del tipo
pierna: 1
LDCBG de alto grado: 28

Poblacion: 2715

Pacientes con biomarcadores
inmeompletos o desconocidos: 1885

Poblacion final: 830

Figura 1. Seleccion de pacientes con LCBGD, INEN, 2010-2020.

En cuanto a las variables demograficas, de 830 pacientes diagnosticados con LCBGD 434
fueron mujeres y 396 fueron varones. Siendo mas frecuente las mujeres, lo cual representan
el 52% del total. Ver tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de sexo en pacientes con LCBGD, INEN, 2010-2020.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 434 52.3
Masculino 396 47.7

Respecto a la variable edad, se dividieron en intervalos de edad para una mejor distribucion,
donde el intervalo de edad con la mayor cantidad de pacientes fue de 56 a 65 afnos (25.2%),
seguido del intervalo de 66 a 75 anos (24.7%). Por otro lado, el intervalo de edad menos
frecuente fue de 15 a 25 afos. Ver tabla 2.
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Tabla 2. Distribucién de edad en pacientes con LCBGD, INEN, 2010-2020.

Intervalos de Frecuencia Porcentaje
edad absoluta

[15,25] 15 1.8
[26,35] 50 6.0
[36,45] 81 9.8
[46,55] 122 14.7
[56,65] 209 25.2
[66,75] 205 24.7
[76,85] 127 15.3
[86,99] 21 25
Total 830 100%

Segun el método gréfico y la prueba de Kolmogorv-Smirnof (p=0.76) se identifico distribucion
no normal en la variable edad. La media fue de 61 afos con desviacion estandar 15.5. Ver

figura 2.
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
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Figura 2. Distribucion no normal de la edad de los pacientes con LCBGD, INEN, 2010-2020

En la siguiente tabla, se puede observar el porcentaje de sexo femenino y masculino en cada
intervalo de edad. En los dos intervalos de edad més frecuente se observa mayor porcentaje
de mujeres frente a varones, 53.6% frente a 46.4% y 61% frente a 39%. Sin embargo, en el
intervalo de edad de 36 a 45 afos los varones son mas frecuentes que las mujeres, 71.6%

frente a 28.4%. Ver tabla 3.
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Tabla 3. Distribucion de sexo y edad en pacientes con LCBGD, INEN, 2010-2020.

Sexo

Intervalos de edad Femenino Masculino
[15,25] 53.3 46.7
[26,35] 48 52

[36,45] 284 71.6
[46,55] 45.9 541
[56,65] 53.6 46.4
[66,75] 61 39

[76,85] 57.5 42.5
[86,95] 61.9 38.1

En cuanto a la mortalidad, estaban 523 vivos y 307 muertos al momento de terminar la base
de datos. Respecto a la recaida 67 pacientes tuvieron recaida, 762 no tuvieron recaida y 1
fue desconocido. Al relacionar ambas variables, se observa que los pacientes que han tenido
recaida el 59.7% fallecieron y el 40.3% estaban vivos. Mientras que los pacientes que no
tuvieron recaidas, el 65.1% estaban vivos y el 34.9% fallecieron. Cabe mencionar que hubo
un paciente que se desconocia el estado de recaida, pero se conoce que fallecié. Ver tabla

4.

Tabla 4. Relacion entre recaida y mortalidad en pacientes con LCBGD, INEN, 2010-2020.

Mortalidad
Recaida Fallecido Vivo Valor p
No 266 (34.9) 496 (65.1) <0.001
Si 40 (59.7) 27 (40.3) <0.001

En esta investigacion se estudié a cuatro biomarcadores pronésticos:

CD10, BCL 2, BCL 6,

MUM-1, los cuales fueron positivos 39.2%, 70.8%, 76.9% y 46.1% respectivamente. El
biomarcador positivo mas frecuente fue BCL6 representando el 76.9%. Ver tabla 5.
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Tabla 5. Resultados de inmunohistoquimica en pacientes con LCBGD, INEN, 2010-2020.

Inmunohistoquimica
Biomarcadores Negativo Positivo
CD10 505 (60.8) 325 (39.2)
BCL2 242 (29.2) 588 (70.8)
BCL6 191 (23.0) 639 (77.0)
MUM-1 447 (53.9) 383 (46.1)

Segun la clasificacion de Hans, se determind que de 830 pacientes diagnosticados con
LCBGD, 325 fueron positivos para CD10 (subtipo GC) mientras que 505 fueron negativos
para CD10, de los cuales 155 fueron negativos para BCL6 (subtipo no GC) por otro lado 350
fueron positivos para BCL6, los cuales 146 fueron negativos para MUM-1 (subtipo GC) y 204
fueron positivos para MUM-1 (subtipo no GC). Es decir, segun la clasificacion molecular de
Hans del LCBGD, en este estudio se determind que hay 471 pacientes del subtipo centro
germinal mientras que 359 pacientes son del subtipo no centro germinal. Ver figura 3.

Subtipo centro germinal

q

Subtipo no centro germinal

Subtipo centro germinal Subtipo no centro germinal

Figura 3. Clasificacion de LCBGD, segun Hans, INEN, 2010-2020.

Segun la clasificacion de Amen et al modificado por esta investigacion, se determiné que de
830 pacientes diagnosticados con LCBGD, 155 pacientes fueron negativos para CD10 y BCL
6 (subtipo no centro germinal) y 675 fueron positivos para CD10 o BCL 6 de los cuales 200
fueron negativos a BCL 2 mientras que 475 fueron positivos para BCL 2. Segun este estudio,
se determin6 que hay 155 pacientes con el subtipo no GC y 675 pacientes con el subtipo GC
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de los cuales 200 son favorables y 475 son no favorables. Es decir, segun la clasificacién
molecular de Amen et al modificado del LCBGD, en este estudio se determiné que hay 155
pacientes del subtipo no centro germinal mientras que 675 pacientes son del subtipo centro
germinal, de los cuales 200 son GC favorable y 475 son GC no favorable. Ver figura 4.

Subtipo centro germinal favorable Subiing centro inal ooty 4a

Figura 4. Clasificaciéon de LCBGD, segun Amen et al modificado, INEN, 2010-2020.

Los valores positivos de cada biomarcador no se relacionan con la recaida porque no tienen
valor significativo (p>0.05). Sobre la edad, los pacientes que tuvieron recaida, la mediana fue
57 afnos y el 50% central de ellos tenian una edad de 27 afos. Respecto al sexo, los pacientes
que tuvieron recaida, los varones predominaron sobre mujeres (56.7% vs 43.3%). En cuanto
a la relacion del subtipo de enfermedad con recaida, los pacientes con subtipo de GC
resultaron mayores que los pacientes con subtipo no GC (9.3% vs 6.4%), sin embargo, estas
variables no se relacionan (p>0.05). Ver tabla 6.

Tabla 6. Relacion de biomarcadores con recaida en pacientes con LCBGD, INEN, 2010-2020.

Factores prondésticos Recaida
No Si Valor p
Biomarcadores | CD10 + 292 33 0.155
BCL2 + 536 52 0.135
BCL6 + 584 54 0.656
MUM-1 + 360 23 0.082
Edad 63 57 21-27

27



Sexo Femenino 404 29 0.197
Masculino 358 38 0.197

Subtipo Centro germinal 426 44 0.206
No centro | 336 23 0.206
germinal

Los valores positivos de los biomarcadores no se relacionan con la mortalidad (p>0.05).
Sobre la edad, los pacientes que fallecieron, la mediana fue 64 afnos y el 50% central de ellos
tenian una edad de 21 anos. Respecto al sexo, los pacientes que fallecieron, las mujeres
predominaron sobre varones (51.5% vs 48.5%). Por otro lado, en relacién del subtipo de
enfermedad con mortalidad, se pudo observar que los pacientes con subtipo no GC tuvieron
mayor mortalidad con respecto al subtipo GC. Sin embargo, no se encontré relacién entre el
subtipo de enfermedad con mortalidad (p>0.05). Ver tabla 7.

Tabla 7. Relacién de biomarcadores con mortalidad en pacientes con LCBGD, INEN, 2010-

2020.
Factores prondésticos Mortalidad
Fallecido Vivo Valor p
Biomarcadores | CD10 + 117 208 0.636
BCL2 + 217 371 0.938
BCL6 + 230 409 0.278
MUM-1 + 139 244 0.701
Edad 64 62 21-21
Sexo Femenino 158 276 0.716
Masculino 149 247 0.716
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Subtipo Centro germinal 170 301 0.541

No centro germinal | 137 222 0.541

4.2. DISCUSION

Los pacientes con LCBGD, el 52.3% fueron mujeres, la edad promedio fue 61 afos, el 15.8%
tuvieron recaida y el 74.3% fallecieron. El biomarcador BCL6 + fue de 76.9%, siendo el mas
frecuente que otros biomarcadores. El subtipo centro germinal fue mas de la mitad
representando el 56.7%. En esta investigacién no se encontr6 relacidén entre biomarcadores
y recaida como mortalidad (p>0.05). Ademas, no se encontré asociacion significativa entre
subtipo de enfermedad y recaida como tampoco con mortalidad (p>0.05).

A nivel nacional, no existen estudios que relacionen biomarcadores con recaida y mortalidad.
Sin embargo, hay estudios observacionales como el de Duefas et al, donde evaluaron las
caracteristicas clinicopatolégicas del LCBGD, en una cohorte de 150 historias clinicas de
pacientes diagnosticados en el INEN durante los afios 2005 y 2009, donde se estudiaron a
72 casos por disponibilidad de material. (31) En contraste a este estudio, la investigacion
presente estudié a una poblacion mas grande durante los afos de 2010 a 2020, a pesar de
la limitacion de no contar con resultados de inmunohistoquimica de todos los pacientes.

Los pacientes que participaron en el estudio de Duenas et al, fueron diagnosticados de
LCBGD con estudios histopatoldégicos e inmunohistoquimica ademas fueron excluidos
aquellos pacientes con diagnostico de otra indole de linfoma. De similar forma, en esta
investigacion se excluyeron a 1 paciente diagnosticado con LCBGD primario cutaneo, del tipo
pierna y 28 diagnosticados con LCBGD de alto grado. Todos los pacientes en el estudio
mencionado, recibieron tratamiento con CHOP mas no el tratamiento estandar actual de
RCHOP, es decir sin rituximab. (31)

El estudio de Duenas et al, evaluaron caracteristicas clinicopatolégicas, SG, EBER (infeccion
por virus Epstein-Barr) y biomarcadores como BCL2 y MYC. Se obtuvo como resultado, 54
% mujeres y 46 % hombres con un promedio de edad de 65 afos. (31) Estos resultados
fueron similares al estudio presente, donde se obtuvo 52.3% mujeres, 47.7% hombres y la
edad promedio fue 61 anos. A diferencia del estudio de Duenas et al, esta investigacion se
dividié en intervalos de edad para saber qué grupo de edad es mas frecuente la enfermedad
de fondo, siendo mas frecuente el intervalo de edad de 56 a 65 (15%) seguido de 66 a 75
anos (24.7%).

Otros de los resultados del estudio de Duefas et al, con respecto a la frecuencia y ubicacion
de ganglios fue que el 76 % fueron ganglionares, siendo mas frecuente de ubicacién cervical,
por otro lado, el 24 % fueron extra ganglionares, donde el estomago fue el mas afectado. Por
otro lado, los estadios Il y lll fueron los més frecuentes (35 % y 29 % respectivamente), la
mayoria de los pacientes tuvieron un IPl medio-alto y alto. Segun histologia, la mayoria de
los casos tuvieron morfologia inmunoblastica y centroblastica. En cuanto a la clasificacién de
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Hans, los GCB y no-GCB tuvieron similar proporcién. (31) En contraste, esta investigacion
determiné que hay mas pacientes del subtipo GC que de los pacientes con subtipo no GC
(56.7% vs 43.3%).

Entre otros resultados del estudio de Duefas et al, fueron que los pacientes con subtipo GC
y positivos para infeccion por virus Epstein-Barr tuvieron mejor SG que los pacientes con
subtipo no GC y los que fueron negativos para dicho virus, respectivamente. De igual forma,
los casos con BCL2 y MYC negativos tuvieron mejor SG y se presentaban mayormente en
estadios tempranos. Sin embargo, estos resultados no tuvieron suficiente valor significativo.
En resumen, el estudio de Duenas et al, sus casos mostrados concuerdan con lo descrito en
la literatura, cabe mencionar que los casos mayormente fueron positivos para la infeccion del
EBV y eran subtipo no centro germinal. Por otro lado, entre sus principales limitaciones fue la
escasa cantidad de valores de IHQ para determinar subtipos con los biomarcadores. (31)
Similar a esta investigacion, por lo que es de gran importancia tener valores de
inmunohistoquimica para determinar el pronéstico de los pacientes, segun la clasificacion de
Hans.

A nivel de Latinoamérica, hay un estudio descriptivo transversal por Guevara et al, donde
describieron factores pronosticos demogréficos, clinicos e inmunohistoquimicos de 52
pacientes con LCBGD para luego asociarlo con la severidad segun el IPl en un hospital de
Colombia durante los afios 2009-2012. En este estudio, se comparé el marcador tumoral 2
microglobulina con otros factores prondsticos del IPl; ademas, se determiné la asociacion
entre los indices de prondstico y la concentracion de 2 microglobulina, asi como de la masa
voluminosa, infiltracibn medular, y expresion del biomarcador BCL-2 y Ki-67. (32) A
comparacion de este estudio, en la investigacion presente estudia cuatro biomarcadores, no
solo uno, entre ellos esta CD10, BCL2, BCL6 y MUM-1, los cuales ayudaron a clasificar a los
pacientes con GCB y no-GCB, con la finalidad de relacionar estos con recaida y mortalidad.
Sin embargo, los biomarcadores no tuvieron relacion con recaida ni mortalidad (p>0.05).

Entre los resultados de Guevara et al, segun el IPI, el 40% de los pacientes se encontraban
dentro del grupo de riesgo alto y segun el IPI revisado el 55% al grupo con pobre prondstico;
por otro lado, 82.5% fueron positivos para BCL-2 y 61.5% tenian un Ki-67>70%. En la
investigacion presente, el 70.8% expresaron BCL-2. Ademas, en el grupo de estudio se
observo que un estado avanzado de Ann Arbor, IPI alto, expresién de BCL-2, expresién de
Ki67 mayor a 70% y f2M mayor a 3 mg/L, favorece un prondstico adverso para el paciente,
lo cual concuerda con la clasificacién de Amen et al modificado segun esta investigacién, ya
que de los pacientes con subtipo centro germinal, el 29.6% son CG favorable y el 70.4% son
CG no favorable, es decir, este ultimo grupo tiene un prondstico adverso para el paciente.
(32)

A nivel internacional, un estudio realizado por Suzuki et al, mencionan que aproximadamente
el 15 % de los pacientes con LCBGD experimentan enfermedad refractaria o recaida
temprana después de la quimioinmunoterapia inicial. (10) En la investigaciéon presente, la
recaida representa el 15.75% del total de pacientes con LCBGD, de los cuales 9.34% fueron
del subtipo centro germinal y 6.41% eran de no centro germinal, sin embargo, no se puede
contrastar debidamente con el estudio de Suzuki et al porque no se consideré el tratamiento
inicial que recibi6 cada paciente.
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El objetivo de Suzuki et al, fue investigar las caracteristicas clinicopatolégicas de 451
pacientes con LCBGD recién diagnosticado en el National Cancer Center Hospital (NCCH),
los cuales recibieron R-CHOP como tratamiento inicial entre 2003-2015, y que posteriormente
69 de ellos progresaron a LCBGD refractario primario. Esta dltima poblacion a estudiar fue
categorizada como respondedores parciales (respuesta parcial a RCHOP o recaida dentro
de los 6 meses después de recibir R-CHOP) (n = 41) o progresores primarios (sin respuesta
a R-CHOP) (n = 28). (10) Cabe mencionar que la investigacion presente no consideré el
tratamiento inicial de los pacientes estudiados, pero, seria bueno considerarlo para préximos
estudios observacionales longitudinales en el futuro sobre todo si se estudiara sobrevida
global y sobrevida libre de enfermedad ya que son variables que se miden durante el
seguimiento de cada paciente.

En cuanto al analisis estadistico, utilizaron curvas de supervivencia como el Kaplan-Meier y
se compararon mediante la prueba de rangos logaritmicos. Dentro de sus resultados,
mencionan que la poblacion durante el diagnostico inicial, el 70 % de los pacientes tenian
enfermedad en estadio IlI/IV de Ann Arbor, el 56 % tenian LCBGD subtipo centro no germinal,
y el 42% tenian linfoma de doble expresion (expresion de MYC y BCL2). (10) A diferencia de
la investigacion presente, el 6.4% tuvieron recaida y eran del subtipo centro no germinal. Por
otro lado, en esta investigacion no se contd con el biomarcador MYC porque los valores de
inmunohistoquimica en la poblacion eran muy insuficientes para estudiarlo por lo tanto no se
pudo hallar linfoma de doble expresion.

Por otro lado, la tasa de supervivencia general a los 3 afnos fue significativamente méas baja
en el grupo de progresores primarios que en el de respondedores parciales (15% vs 48%, p
< 0,001). Este estudio concluy6 que existe un subgrupo de pacientes con LCBGD refractario
primario que pueden no beneficiarse de las estrategias de tratamiento actuales, por lo tanto,
se necesita un mayor desarrollo del tratamiento para mejorar los resultados de estos
pacientes lo cual esta investigacion esta totalmente de acuerdo por eso tiene la finalidad de
identificar tempranamente a los pacientes con pobre prondstico segun los biomarcadores
estudiados para tratar oportunamente o cambiar a un tratamiento adecuado segun el estado
del paciente. (10)

En un estudio realizado por Amen et al, con el objetivo de validar y mejorar el algoritmo de
Hans, estudiaron la inmunohistoquimica para la expresion de biomarcadores como CD10,
Bcl-6, MUM1, Proteinas Bcl-2, ciclina-D2, FOXP1 y PKC-c de 81 pacientes con LCBGD. Este
estudio clasifico a los pacientes segun Hans et al. y también emplearon otra clasificacion
donde los casos positivos para CD10 y Bcl-6 se consideraron como un subgrupo GC y los
casos negativos tanto para CD10 como para Bcl-6 fueron considerado como un subgrupo no
GC. Por otra parte, el subtipo GC fue clasificado en GC favorable (negativo para Bcl-2 y
ciclina-D2) y GC desfavorable (positivo para Bcl-2 o ciclina-D2). El estudio de Amen et al,
menciona que el grupo de pacientes segun la estratificacion de riesgo basada en su nuevo
algoritmo fue mejor que la propuesto por Hans et al. (19)

Tomando como referencia el estudio mencionado, en esta investigacién se intento realizar la
clasificacion de Amen et al, sin embargo, no se tenia resultados de inmunohistoquimica del
biomarcador ciclina-D2 por lo que se opté sélo del valor Bcl-2. Entonces, este estudio
determin6 18.7% pacientes con subtipo de centro no germinal y 81.3% pacientes con subtipo
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de centro germinal, de las cuales segun la expresién de Bcl-2 se subclasifican en 29.6%
pacientes con GC favorable y 70.4% con GC no favorable.

Por otro lado, segun la clasificacion de Hans, se pudo determinar la cantidad de pacientes
con subtipo centro germinal y no centro germinal, los cuales se relacionaron con recaida y
mortalidad. Los pacientes con subtipo no GC tuvo menos recaida a comparacion del subtipo
GC (6.4% vs 9.3%). Por otro lado, los pacientes con subtipo no GC tuvieron mayor mortalidad
que los de GC (38.2% vs 36.1%), este ultimo resultado concuerda con el estudio de Alizadeh
et al donde mencionan que los pacientes con LCBGD subtipo GC tuvieron una supervivencia
general significativamente mejor que aquellos con LCBGD subtipo no GC. (33) Contrastando
ambas clasificaciones, se pudo observar que hay una gran diferencia en la cantidad de
personas con subtipo de GC y no GC, por lo que se sugiere mejor optar por la clasificacion
de Hans.

Esta investigacién fue un estudio retrospectivo por lo cual hubo limitacion al encontrar
historias clinicas con datos incompletos lo que implico que se redujera el nUmero de pacientes
hasta casi la mitad de la poblacién inicial. Ademas, la muestra no fue representativa porque
solo se tomo en cuenta los pacientes atendidos en el INEN, sin embargo, se sabe que hay
una gran cantidad de personas que acuden a un centro particular como también hay pacientes
subdiagnosticados. Sin embargo, esta investigacion sirve como base para estudios futuros
ya que cuenta con resultados descriptivos de una poblacion grande de pacientes con LCBGD.

4.3. CONCLUSION

- El biomarcador mas frecuente fue BCL6. No se encontré asociacion significativa de los
biomarcadores evaluados con recaida ni mortalidad.

- Los pacientes con LCBGD predomina mujeres y poblaciéon adulto mayor, donde mas de la
mitad fallecieron y menos de la quinta parte tuvieron recaida.

- La clasificacién de Hans es mas confiable que la clasificacién de Amen et al modificado.

- No se encontr6 asociacion significativa entre subtipo de enfermedad y recaida como
tampoco con mortalidad.

4.4. RECOMENDACIONES

-Se recomienda que, para estudios de biomarcadores, investigaciones futuras deban
asegurarse que su poblacién cuente con resultados de inmunohistoquimica completa para no
trabajar con datos insuficientes.

-Se recomienda que, para valorar estudios de prondstico, se estudie sobrevida global y
supervivencia libre de enfermedad, de lo contrario sera muy limitado el analisis estadistico.

-Se recomienda realizar estudios analiticos con seguimiento para asociar otras variables de
pronostico como el tratamiento.
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6. ANEXOS

Anexo 1. Ficha de recoleccién de datos

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, BIOMARCADORES,
RECAIDA Y MORTALIDAD

HC DNI

Edad

Sexo M: F:

Biomarcadores CD10 BCL2 BCL6 MUM-1

Mortalidad Vivo Muerto

Recaida Si No
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