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Resumen

Objetivo: describir los factores prondsticos demograficos, clinicos, hematolégicos, inmunohistoqui-
micos y bioquimicos al diagnéstico de pacientes con linfoma B difuso de células grandes y su asociacion
con la severidad segiin el Indice Prondstico Internacional en un Hospital Universitario, 2009-2012.

Meétodos: se realizé un estudio descriptivo en 40 pacientes con dicho linfoma. Se comparé la
concentracién de 32 microglobulina con los factores prondsticos que componen el IPI y otros que no
hacen parte; se determing la asociacién entre el IPI e IPI revisado y la concentracién de 32 microglobulina,
infiltracién medular, masa voluminosa y expresién de BCL-2 y Ki-67. La informacion se analiz en SPSS.

Resultados: 40% de los pacientes pertenecian al grupo de riesgo alto segin el IPI y 55% al grupo
con prondstico pobre segtin el IPI revisado; 82.5% expresaron BCL-2 y 61.5% tenian un Ki-67>70%.
Se observé asociacion entre la 32 microglobulina y el Ann Arbor (p=0.036), 1a 32 microglobulina y la
infiltracién medular (p=0.003), y la 32 microglobulina y el IPI revisado (p=0.037).

Conclusiones: es probable que el tiempo transcurrido entre la aparicion de los sintomas y el
diagnéstico haya favorecido que los pacientes se presentaran en estados avanzados de la enfermedad
y como consecuencia, con un prondstico pobre. Asi mismo, el estudio de la infiltracion medular, el
porcentaje de expresion de Ki-67 y la concentracién de 32 microglobulina favorece a la identificacion
de pacientes con un prondstico adverso. (Acta Med Colomb 2014: 39: 137-147).

Palabras clave: Linfoma B difuso de células grandes, rituximab, prondstico, médula dsea, antigeno
Ki-67, beta 2-microglobulina.

Abstract

Objective: to describe demographic, clinical, hematological, and immunohistochemical and bio-
chemical prognostic factors to the diagnosis of patients with diffuse large B cell lymphoma and its
association with the severity according to the International Prognostic Index in a University Hospital,
2009-2012.

Methods: a descriptive study was conducted in 40 patients with this lymphoma. 32 microglobulin
concentration was compared with prognostic factors that compose the IPI and others which are not part
of it; the association between IPI and revised IPI and 32 microglobulin concentration, bone marrow infil-
tration, bulky mass and expression of BCL -2 and Ki p-67 was determined. Data was analyzed in SPSS.

Results: 40% of the patients were in the high risk group according to IPI and 55% to the group
with poor prognosis according to the revised IPI; 82.5% expressed BCL-2 and 61.5% had a Ki-67 >
70%. Association between 32 microglobulin and Ann Arbor (p = 0.036), the 2 microglobulin and
bone marrow infiltration (p = 0.003), and 32 microglobulin and revised IPI (p = 0.037) was observed.

Conclusions: it is likely that the time between onset of symptoms and diagnosis has favored that
patients presented in advanced stages of the disease and as a result, with a poor prognosis. Likewise,
the study of bone marrow infiltration, the percentage of Ki-67 expression and the concentration of 32
microglobulin favors the identification of patients with an adverse prognosis. (Acta Med Colomb
2014: 39: 137-147).

Keywords: diffuse large B cell lymphoma, rituximab, prognosis, bone marrow, Ki-67 antigen,
beta 2-microglobulin.
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Introduccion

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es
una neoplasia linfoide B agresiva, alrededor de 50% de
los pacientes se diagnostican en estados avanzados de la
enfermedad y presentan diseminacién tumoral a varios
6rganos (1). Este es el linfoma no Hodgkin mds frecuente
en la poblacién adulta y representa mds de 30% de los
pacientes con linfoma no Hodgkin (2). De acuerdo con
GLOBOCAN en el contexto internacional, el nimero de
casos nuevos de los linfomas no Hodgkin en 2008 fue de
356431 casos y la mortalidad de 191599 (3); en Colombia
se estiman 2802 casos nuevos al afio (4), pero no se conoce
cudntos corresponden a LBDCG.

Los pacientes con LBDCG presentan heterogeneidad
en la evolucién clinica y en la respuesta al tratamiento, lo
cual se relaciona con ciertas caracteristicas demograficas,
clinicas, inmunohistoquimicas, bioquimicas y genéticas, y
algunas de ellas se comportan como factores determinantes
para el prondstico, por lo cual su evaluacién al diagndstico
es de vital importancia (5). Por ello desde finales del siglo
XX se instaur6 la determinacién de algunos factores que
permitieran predecir el desenlace clinico a largo plazo y
algunos se unificaron en un sistema estdndar denominado
Indice Pronéstico Internacional (IPI), que permitié clasificar
a los pacientes en cuatro grupos de riesgo segtn la edad, el
estado general ECOG definido por el Eastern Cooperative
Oncology Group (6), los niveles de lactato deshidrogenasa
(LDH), el compromiso extranodal y la diseminacién tumoral
(estado Ann Arbor) (7). Con base en la cantidad de factores
adversos, el paciente se clasifica en uno de cuatro grupos
de riesgo y se determina la probabilidad de supervivencia
total y supervivencia libre de enfermedad (8).

El IPI se determiné en un estudio multicéntrico de
pacientes con linfomas agresivos tratados con quimiote-
rapia basada en antraciclinas (8); no obstante, en la tltima
década el tratamiento de eleccién incluye el rituximab, un
anticuerpo monoclonal que en combinacién con regimenes
de quimioterapia como el CHOP (ciclofosfamida, doxorru-
bicina, vincistrina y prednisona) mejora la supervivencia y
la remisién completa de los pacientes (9, 10).

Cuando se aplica el IPI en pacientes tratados con ri-
tuximab mds CHOP (R-CHOP) hay limitaciones para
identificar los pacientes con menos de 50% de posibilidad
de supervivencia y para discriminar los grupos de riesgo
(11-13), por lo que Sehn y colaboradores han propuesto la
redistribucion del IPI en tres grupos de riesgo a través del
IPI revisado, el cual logra una mejor discriminacion de los
pacientes segtin la posibilidad de supervivencia (12). Asi es
como la introduccién de un nuevo farmaco puede alterar el
significado de los factores prondsticos preestablecidos, por
lo que se requiere la identificacién de nuevos marcadores
con potencial pronéstico en los pacientes con LBDCG que
son tratados con rituximab (12, 14).

Tal es el caso de la 32 microglobulina ($2M) una molé-
cula con rol pronéstico en varias neoplasias (15). En el LB-
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DCQG las concentraciones superiores a 3 mg/L confieren un
prondstico adverso en pacientes tratados con R-CHOP (9);
la p2M se puede cuantificar en suero a través de inmunoen-
sayos estandarizados y estd incluida en el Plan Obligatorio
de Salud, por lo cual su implementacién al momento del
diagndstico podria presentar grandes ventajas en cuanto a
su uso potencial como factor prondstico sin un incremento
significativo de los costos.

Adicionalmente, se han identificado otros factores que
tienen un efecto prondstico en pacientes con LBDCG tra-
tados con rituximab, como la infiltracion de médula 6sea
(16), la presencia de masa voluminosa (17), la expresion
elevada de Ki-67 (18, 19), la expresién de BCL-2 (20),
BCL-6 (13) y CD5 (21), y el perfil de expresién inmuno-
histoquimica (22), entre otros factores pronésticos. El perfil
inmunohistoquimico, propuesto inicialmente por Hans y
colaboradores, se basa en la diferenciacion de estos linfo-
mas en dos grupos, origen en centro germinal y diferente al
centro germinal, teniendo en cuenta la expresién de CD10,
BCL-6 y MUM1 (22).

En el caso de Colombia, hay poca informacién disponible
sobre cudles factores adversos se presentan al momento del
diagnéstico, como también sobre el prondstico que presentan
los pacientes colombianos con linfoma B difuso de células
grandes. Dada la importancia clinica de la determinacién
de los factores prondsticos en los pacientes con LBDCG y
la poca informacién sobre el prondstico que presentan los
pacientes colombianos, es importante, como primer paso,
identificar cudles factores prondsticos que confieren un
efecto adverso, estdn presentes en los pacientes colombianos
al momento del diagnéstico, tales como el grupo de riesgo
IPI, el riesgo segun el IPI revisado, la infiltracién medular,
la presencia de masa voluminosa, la concentracién de 32M
sérica, la expresién de BCL-2 y el porcentaje de expresion
de Ki-67; los cuales son factores prondsticos que se evalian
rutinariamente en estos pacientes.

Por lo anterior, el presente estudio tuvo como objetivo
caracterizar los factores prondsticos demograficos, clini-
cos, bioquimicos e inmunohistoquimicos al momento del
diagnéstico de los pacientes con LBDCG diagnosticados
entre enero de 2009 y junio de 2012 en el Hospital Uni-
versitario de San Vicente Fundacion, Medellin. Asi mis-
mo, se compararon los niveles de p2M con otros factores
prondsticos como los componentes del IPI, la presencia
de masa voluminosa, la infiltracion de médula dsea, la
expresion de BCL-2 y el porcentaje de expresiéon de Ki-
67; igualmente, se determiné la asociacién entre la 32M
y el grupo de riesgo segtin el IPI y el IPI revisado, como
también se explord la asociacién de los demds factores
prondsticos con el grupo de riesgo IPI.

Materiales y métodos
Se realiz6 un estudio descriptivo transversal. La pobla-
cién estuvo conformada por todos los pacientes mayores
de 18 afios que se diagnosticaron con LBDCG entre enero
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de 2009 y junio de 2012. Se incluyeron los pacientes con
diagndstico confirmado mediante estudio histopatolégico
en el Departamento de Patologia de la Universidad de An-
tioquia. Se excluyeron aquellos con datos incongruentes,
ausencia de informacién para definir el grupo de riesgo del
IPI o andlisis inmunohistoquimico insuficiente.

En el sistema de informacién del hospital se encontraron
52 pacientes con LBDCG diagnosticados entre el periodo de
tiempo establecido. Debido a que a 11 de los 52 pacientes no
se les realiz6 biopsia de médula ésea y seis de ellos tenfan
una estadificacién inicial de Ann Arbor menor que IV, no se
pudo definir con exactitud el estado de Ann Arbor ni el IPI
y por lo tanto se excluyeron del estudio; aunque otros cinco
pacientes no tenfan estudio de médula ésea, ya presentaban
un Ann Arbor de IV y se incluyeron en el andlisis. Adicio-
nalmente, otros cinco pacientes tenian estudio de inmuno-
histoquimica insuficiente con respecto al BCL-2, Ki-67 o
ambos, o el estudio fue externo y no se pudo confirmar el
diagndstico, por lo que también se excluyeron del estudio.
A su vez, se excluyd otro paciente por presentar simulta-
neamente LBDCG y linfoma de Hodgkin. Finalmente, se
incluyeron y describieron 40 pacientes.

La informacién se obtuvo de fuente secundaria a partir
de la busqueda en los sistemas informéticos del hospital,
la historia clinica, el sistema informatico de laboratorio
y de pruebas de imagenologia, asi como los registros del
Departamento de Patologia de 1a Universidad de Antioquia.
Para cada paciente se consignd sexo, edad, resultados de
TAC, areas extranodales infiltradas, sintomas B, infiltra-
cion de médula 6sea, masa voluminosa, infeccién por VIH,
estado ECOG, concentracién de LDH y de 32M, subtipo
de LBDCG, resultado de BCL-2, BCL-6, Ki-67 y demds
marcadores estudiados.

A cada paciente se le calcul6 el estado ECOG (6) con base
en la evolucién médica y la evaluacion de enfermeria, el es-
tado Ann Arbor (7) segtin los resultados de TAC y la biopsia
de médula ésea, y finalmente, se calculd el IPI; se empled
el IPI ajustado a la edad en los menores de 60 afios (8). El
grupo de estudio se clasificé como riesgo bajo, intermedio
bajo, intermedio alto o alto. Para el andlisis exploratorio, el
IPI se redefini6 en dos grupos (bajo o intermedio bajo versus
intermedio alto o alto), debido a la ausencia de diferencias
en la supervivencia de estos grupos cuando los pacientes
se tratan con R-CHOP (12). Adicionalmente, se determind
el IPI revisado (12) y el grupo se clasific6 con prondstico
muy bueno, bueno y pobre. La $2M se categorizé como
<3.0mg/L 0 >3.0mg/L (9).

Con respecto al estudio histopatolégico del ganglio u
organo primario infiltrado, los pacientes fueron diagnosti-
cados en el Departamento de Patologia de la Universidad de
Antioquia y en caso que el diagnéstico hubiese sido externo,
se revisaron nuevamente. El porcentaje de expresién de
Ki-67 se definid segtin los puntos de corte 70% (18) y 85%
(19); su cuantificacién fue manual (operador dependiente)
y no se realiz6 coeficiente de correlacion kappa.
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Analisis estadistico

En el andlisis univariado se emplearon medidas de fre-
cuencia y de resumen. Para evaluar la asociacion entre la
[P2M y los demds factores prondsticos, se empled correlacion
de Pearson con la edad y correlacién de Spearman con el
nimero de areas extranodales infiltradas, la concentracion
de LDH y el porcentaje de expresion de Ki-67; para la aso-
ciacion entre la 32M y el estado Ann Arbor, el estado ECOG
y el grupo de riesgo IPI se emple6 ANOVA y comparaciones
multiples de Tukey; en el caso del Ann Arbor, se excluyé el
estado II, ya que s6lo habia un paciente en esta categoria.

En la evaluacién de la asociacién entre la 32M con las
variables bicategéricas se empled T de Student. Se exclu-
yeron dos valores aberrantes en el grupo de pacientes sin
infiltracién al evaluar la asociacién entre la concentracion
de 2 microglobulina y la infiltracién de médula Gsea.

La asociacién de los factores prondsticos con el grupo de
riesgo del IPI o el IPI revisado se evalué mediante tablas de
contingencia y prueba de chi cuadrado Pearson en las varia-
bles cualitativas y H de Kruskall-Wallis para el porcentaje de
Ki-67 y la concentracién de 32M, en esta dltima también se
aplic6 T3 de Dunnet cuando se compar6 con el IPI revisado.

La aplicacién de pruebas paramétricas o no paramétricas
se basd en el cumplimiento o no del supuesto de normalidad
bivariada segin la prueba Shapiro-Wilk. Para ANOVA,
también se evalué el cumplimiento del supuesto de homo-
cedasticidad con el estadistico de Levene.

La informacién se almacené y analizé en el Statistical
Package for Social Sciences for Windows, SPSS, versién
18.0, y para el chi cuadrado de Pearson se empled Epidat.
En todos los casos se tomé un nivel de significacion esta-
distica de 0,05.

Aspectos éticos

El Comité de Investigaciones y el Comité de Etica de
la Investigacion del Hospital Universitario de San Vicente
Fundacién aprobaron la ejecucién del estudio. Segin la
resoluciéon N° 008430 de 1993, fue una investigacién sin
riesgo. Teniendo en cuenta la declaracién de Helsinki, du-
rante todas las etapas del proyecto se garantiz6 la proteccién
de la identidad y la confidencialidad de la informacion.

Resultados

De los 40 pacientes incluidos, 60% fueron hombres, la
mediana para la edad fue de 61.5 afios (rango 28-85 afios).
Con respecto a las caracteristicas clinicas, 82.5% de los
pacientes presentaron uno o mds sintomas B y la pérdida
de peso fue el mds frecuente (67.6%), seguida por fiebre
(45.9%) y sudoracioén nocturna (32.5%). El 77.5% presen-
taron infiltracién extranodal y los 6rganos infiltrados con
mayor frecuencia fueron médula ésea (22.9%) y el compo-
nente 6seo (15.0%).

En cuanto al estudio histopatolégico, el LBDCG NOS
(not otherwise specified) fue el subtipo mds frecuente
(79.48%), seguido por el primario de sistema nervioso
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central (10.26%), rico en histiocitos/linfocitos T (5.13%)
y cutdneo primario tipo pierna (5.13%). No se encontraron
pacientes con LBDCG virus Epstein-Barr positivo de la
vejez.

En relacién con los factores prondsticos que hacen
parte del IPI, 52.5% de los pacientes eran mayores de 60
afios, 57.5% tuvieron un ECOG grado 2 o superior, 62.5%
presentaron un estado Ann Arbor III o IV (Tabla 1); 22.5%
no presentaron afecciéon de organos diferentes a ganglios
linféticos, mientras que 50% s6lo tenfan infiltracién de un
sitio extranodal (no se muestran datos). La concentracién
promedio de LDH fue 450 U/I (Tabla 2) y 67.5% tenian una
concentraciéon de LDH por encima del intervalo biolégico
de referencia. Al calcular tanto el IPI como el IPI ajustado
a la edad, segtin el caso, el grupo de riesgo mds frecuente
fue el alto (40.0%); cuando se calcul6 el IPI revisado 55%
de los pacientes se clasificaron en el grupo de prondstico
pobre (Tabla 1).

Respecto a los demds factores prondsticos, 22.9% pre-
sentaron infiltracién de médula ésea y 15% tenian masa
voluminosa (mayor que 10 cm). A 23 pacientes se les de-
termin6 concentracion sérica de 2M, 82.5% presentaron
concentraciones superiores al valor de referencia y 69.6%
tenfan una concentraciéon >3.0 mg/L. El 82.5% de los pa-
cientes fueron positivos para BCL-2; 61.5% de los pacientes
tenian una expresién de Ki-67 >70% y 25.6% >85% (Tabla
1). La expresion de BCL-6 sdlo se estudi6 en 18 pacientes
y fue positivo en 55.6%; ademds, ocho pacientes tenian
resultado de CD5 y en todos fue negativo. Debido al bajo
nimero de pacientes con resultado de BCL-6 y CDS5, éstos
no se incluyeron en los andlisis estadisticos posteriores.

Cuando se analiz6 la asociacién entre la concentracién
de 32M con los factores prondsticos que componen el IPI y
los que no (Tabla 3 y 4), s6lo se hallaron diferencias signifi-
cativas para la infiltracién de médula ésea (p=0.003), siendo
menores las concentraciones en los pacientes sin infiltracién
(Figura 1B); asi mismo, se hall6 diferencia estadistica segin
el Ann Arbor (p=0.036), ya que la concentracién fue menor
en los pacientes con estado I con respecto a aquellos con
estado IV (p=0.029).

Cuando se analiz6 la asociacion entre la concentracion de
[32M segtin el grupo de riesgo definido por el IPI no se hall6
diferencia significativa (Tabla 5), aunque las concentraciones
fueron superiores en aquellos con un riesgo intermedio alto
o alto (Figura 2A), y al comparar la concentracién entre los
pacientes con un riesgo bajo o intermedio bajo y aquellos
con un riesgo intermedio alto o alto, se observé diferencia
significativa (p=0.038) (Figura 2B). Por su parte, se observé
diferencia estadisticamente significativa segtin el grupo de
riesgo del IPI revisado (p=0.037) (Tabla 5); ésta se debid
a que la concentracién de esta molécula es diferente en los
pacientes del grupo de pobre prondstico con respecto a aque-
llos con prondstico muy bueno (p=0.001, T3 de Dunnett),
siendo mds altas las concentraciones en aquellos del grupo
de pobre pronéstico (Figura 2C).
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Tabla 1. Frecuencia de los factores prondsticos en el grupo de estudio.

Variable categorica

Frecuencia absoluta

Frecuencia relativa

(#) (%)
Estado Ann Arbor
Estado I 9 225
Estado II 6 15.0
Estado IIT 7 17.5
Estado IV 18 45.0
Estado ECOG
Grado 0 2 50
Grado 1 15 375
Grado 2 7 17.5
Grado 3 9 225
Grado 4 7 175
Masa voluminosa
Presente 6 15.0
Ausente 34 85.0
Infiltracién de médula ésea
Presente 8 229
Ausente 27 77.1
B2 microglobulina
>3 mg/L 16 69.6
<3 mg/L 7 304
Expresion de BCL-2
Positivo 29 829
Negativo 6 17.1
Porcentaje de Ki-67
> 70% 24 61.5
> 85% 10 25.6
Grupo de riesgo IPI
Bajo 4 10.0
Intermedio bajo 9 225
Intermedio alto 11 275
Alto 16 40.0
Grupo de riesgo IPI revisado
Muy bueno 3 75
Bueno 15 375
Pobre 22 55.0

Tabla 2. Medidas de resumen de los factores prondsticos en el grupo de estudio

Variables métricas

Media + desviacion
estandar

Mediana (Rango
intercuartil)

Edad

Niimero de dreas extranodales

infiltradas

Concentracién de $2

microglobulina (mg/L)
Concentraciéon de LDH (U/T)

Ki-67 (%)

57.5+16.88

1.12+0.8/83

494 +271

450.93 + 426.38

69.23 +18.83

61.50 (40.25-71.00)

1.00 (1.00-2.00)

4.70 (2.64-6.50)

322.5 (236.25-460.75)

80.00 (55.00-85.00)
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Figura 1. Diferencias en la concentracion de 32 microglobulina segiin el estado Ann Arbor
(A)y la infiltracion de médula osea (B).

En cuanto a la comparacion de los demads factores pro-
ndsticos con los grupos de riesgo segtin el IPI revisado y el
IPI convencional, no se observé diferencia estadistica alguna
(no se muestran datos), pero al comparar segin el IPI (bajo
o intermedio bajo versus intermedio alto o alto), se observé
significacidn estadistica para la infiltraciéon de médula 6sea
(p=0.015) (Tabla 6).

Discusion

Durante enero de 2009 a junio de 2012, en el Hospital
Universitario de San Vicente Fundacién, Medellin, se diag-
nosticaron 52 pacientes con LBDCG. Aunque este linfoma
corresponde a aproximadamente 30% de los linfomas no
Hodgkin de acuerdo con estudios internacionales (2), no hay
informacién sobre la incidencia del LBDCG en el departa-
mento de Antioquia. Garcia y colaboradores encontraron que
en el drea metropolitana de Bucaramanga, entre 2000 y 2006,
se diagnosticaron 320 pacientes con linfoma no Hodgkin y
de estos 95 correspondian a LBDCG (23).
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Tabla 3. Asociacion entre la concentracion 32 microglobulina 'y algunos factores prondsticos.

Factor prondstico $2 microglobulina (mg/L) Valor p
Media + desviacion estandar

Edad

< 60 afios 4.09 +3.15 0.237%

> 60 afios 549 +2235

Estado Ann Arbor

Estado I 151 +0.62 0.036*%

Estado 11 5.28 +2.56

Estado IV 5.80 +2.50

Estado I-IT 1.65 +0.58 0.000%**

Estado III-IV 5.63 +2.46

Estado ECOG

Grado 0 241+0.33 0.641%

Grado 1 473 +2.24

Grado 2 533+4.20

Grado 3 4.82 +1.57

Grado 4 6.06 + 3.50

Grados O a 1 421+220 0.3137F

Grados 2 a 4 541+298

Areas extranodales infiltradas

<1 4.86 +2.92 0.3247

>1 5.14+2.37

LDH

Normal 4.89 +2.99 0.944+

Elevada 497 +2.66

Masa voluminosa

Ausente 5.10 + 3.05 0.388%

Presente 4.39+0.76

Infiltracion médula ¢sea

Ausente 428 +2.82 0.003%*}

Presente 6.18 +1.17

Expresion de BCL-2

Positivo 5.12+2.76 0.991+

Negativo 5.10 +3.61

Porcentaje de Ki-67

<70% 4.82+247 0.877+

>70% 4.63 +2.54

<85% 4.60 +2.44 0.802+

>85% 490 +2.75

1 T de Student + Anova

Tabla 4. Correlacion entre la concentracion B2 microglobulina y algunos factores
prondsticos.

Factor prondstico Correlacion Valor p

Edad 0.047 0.8327

Correlacién de Spearman

Niimero de dreas extranodales infiltradas -0.008 0.972%
Concentracién de LDH 0.091 0.680:
Porcentaje de Ki-67 0.037 0.869%

T Correlacién de Pearson F Correlacién de Spearman
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10,004

5,00

0,00

95% IC Beta 2 microglobulina (mg/L)

1 1 1 1
Bajo Intermedio bajo  Intermedio alto Alto

Grupo de Riesgo IPI

8,00

6,00

95% IC Beta 2 microglobulina (mg/L)

2,00

1 T
Intermedio alto/Alto Bajo/Intermedio bajo

IPI

12,00

10,004

8,00—

6,00—

4,00-

95% IC Beta 2 microglobulina (mg/L)

2,00- E

0,00-

1 1 1
Muy bueno Bueno Pobre

IPI Revisado

Tabla 5. Asociacion entre la concentracion 32 microglobulina y los grupos de riesgo segiin
IPI e IPI revisado.

2 microglobulina (mg/L)

Factor prondstico Media + desviacion | Mediana (rango Valor p

estandar intercuartil)
Grupo de riesgo IPI
Bajo 1.79 + 0.54 1.79 (1.40-2.17) 0.153%F
Intermedio bajo 3.61 +1.49 3.52(2.37-4.85)
Intermedio alto 631 +3.50 6.50 (6.16-7.26)
Alto 534+248 4.73 (3.28-6.86)
Comparacion grupos IPI
Bajo o intermedio bajo 3.00+1.51 241 (2.10-4.40) 0.038%*%
Intermedio alto o alto 5.63+2.74 5.40 (3.36-7.26)
Grupo segin IPI revisado
Prondstico muy bueno 179 +0.54 1.79 (1.40-2.17) 0.037%§
Pronéstico bueno 377 +232 3.52 (2.10-5.30)
Pronéstico pobre 5.83 +2.60 5.40 (3.36 -7.40)

+ Anova +T de Student § H de Kruskal Wallis

Tabla 6. Asociacion entre los demds factores prondsticos y el grupo de riesgo segiin el IPI.

Grupo de Riesgo IPI - Frecuencia (%)
Factor prongstico Bajo o intermedio Intermedio alto Valor p
bajo o alto
Infiltracién médula ésea
St 8 0 0.015%
No 14 13
Masa voluminosa
S 4 2 1.0007
No 23 11
BCL-2
Positivo 22 7 0493+
Negativo 4 2
Ki-67>70%
S 16 8 1.000 %
No 10 5
Ki-67>85%
Si 7 3 1.000%
No 19 10
T Prueba exacta de Fisher I Prueba de chi cuadrado

Figura 2. Diferencias en la concentracion de 32 microglobulina en cada grupo de riesgo
IPI (Ay B) o IPI revisado (C).

En relacién con los pacientes incluidos en el presente es-
tudio, la mediana de la edad del grupo de estudio es similar a
la identificada en estudios internacionales (54 a 66 afios) (12,
13,18, 19,24,25) en los que se incluyen pacientes mayores
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de 16 afios; ademads, 52.5% de los pacientes eran mayores de
60 afios, lo que se correlaciona con otras investigaciones en
las que la incidencia del tumor fue superior a 50% a partir
de la séptima década de la vida (2, 11, 12, 26).

La alta frecuencia de infiltracién extranodal es menor con
la de los pacientes asidticos con LBDCG, en quienes hasta
86.5% presentan afeccidon de uno o mds 6rganos extrano-
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dales (25, 27), pero es superior que la encontrada por otros
investigadores (24, 28-30), como Lépez y colaboradores,
quienes describieron las caracteristicas clinicopatoldgicas
de 382 pacientes diagnosticados con LBDCG durante un
periodo de 13 afios y encontraron que 71% de los pacientes
tenian infiltracién extranodal y los sitios infiltrados con
mayor frecuencia fueron la médula ésea (19%) y el tracto
gastrointestinal (12%) (29), lo cual concuerda con lo encon-
trado en el estudio (22.9 y 10%, respectivamente).

Dada la marcada heterogeneidad clinica, histopatolégica,
genética, molecular y de respuesta al tratamiento que pre-
sentan los pacientes con LBDCG (1), 1a prediccién acertada
de la supervivencia facilita que se defina el esquema de
tratamiento inicial con base en expectativas de supervivencia
reales y a su vez, favorece una estadificacién adecuada de
los pacientes que vayan a participar en ensayos clinicos (12).
Es por ello, que la identificacidn de los factores prondsticos
al diagnéstico de pacientes con LBDCG de la ciudad de
Medellin es un acercamiento inicial al estudio de esta neo-
plasia que afectan a la poblacién de la regidn, pues a partir
de una correcta caracterizacion del riesgo de acuerdo con los
factores prondsticos que se determinan al diagndstico y que
son de facil aplicacion, se podra establecer el tratamiento
mds adecuado para cada paciente.

En relacién con los demads factores prondsticos que com-
ponen el IPI, la baja proporcidn de pacientes con estado Ann
Arbor I o Il difiere de estudios grandes, como el realizado por
Grupo de Estudio Internacional en Linfomas (ILSG), en el
cual 51% de los pacientes acudian en estado I o I (2). Por su
parte, Sehn y colaboradores, en el estudio para la definicién
del IPI revisado, incluyeron 365 pacientes mayores de 16
afios con LBDCG y observaron que 59% tenfan un estado
Ann Arbor IIT 0 IV (12), proporcién similar al de los pacien-
tes del presente estudio (62.5%) y al encontrado en series
de pacientes asidticos con LBDCG (62%) (27). Ello indica
que en la poblacién de estudio se presenté una evolucién
rdpida del linfoma, o bien, hubo un periodo prolongado de
tiempo entre el inicio de los sintomas, el diagndstico y la
instauracién del tratamiento.

El predominio de pacientes con riesgo alto segtin el IPI
(40%) difiere de lo encontrado en estudios internacionales
(2, 11, 30); por ejemplo, segtin el ILSG sélo 16% de los
pacientes con LBDCG presentan un grupo de riesgo IPI alto
y 31% tienen un riesgo bajo (2), proporciones similares a
las de pacientes asidticos (27), mientras que otros grupos
han encontrado proporciones similares de los cuatro grupos
de riesgo (12, 24). Cuando los pacientes se clasificaron con
el IPI revisado, el grupo menos frecuente fue el de muy
buen prondstico (7.5%), lo cual coincide con el estudio de
Sehn y colaboradores para la instauracién de este modelo
prondstico, en el que 10% de los pacientes se clasificaron
en dicho grupo de riesgo y 45% tenian un prondstico pobre
(12); por su parte, en el presente estudio 55% se clasificaron
en el grupo de prondstico pobre. Lo anterior, es una eviden-
cia adicional de que los pacientes descritos tienen mayor
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cantidad de factores adversos al diagndstico con respecto a
los pacientes de series internacionales, probablemente por
el tiempo que transcurre entre el inicio de los sintomas, el
diagndstico y la instauracion del tratamiento; por lo tanto,
es posible que estos pacientes requirieran regimenes de
quimioterapia mds agresivos.

Si bien en el grupo de estudio hubo mayor frecuencia de
pacientes con un IPI alto o intermedio alto, en la literatura
se describe que el IPI no permite una correcta diferenciacion
de los cuatro grupos de riesgo cuando se adiciona rituximab
al tratamiento (11, 12), ya que los pacientes con riesgo alto
e intermedio alto tienen igual supervivencia total y libre de
progresion, similar a lo que sucede entre los pacientes de
riesgo bajo e intermedio bajo (12); por su parte, la reorga-
nizacion de los grupos de riesgo segtn el IPI revisado ha
permitido la diferenciacién de los pacientes en tres grupos
de riesgo con diferente prondstico (12, 13). Sin embargo,
tanto el IPI como el IPI revisado impiden reconocer a los
pacientes con una posibilidad de supervivencia total o libre
de progresién inferior a 50% (12). Es por esto, que se ha
hecho un gran esfuerzo en la biisqueda de nuevos marcadores
para la definicién del riesgo antes de iniciar el tratamiento,
para lo cual se debe tener en cuenta que la introduccién de
un medicamento mds efectivo, como el rituximab, puede
afectar la significancia de factores prondsticos identificados
previamente, e incluso, factores que carecian de significancia
prondstica pudieron ganarla (14).

En este sentido, la 32M cobra un interés especial para la
definicién del riesgo de los pacientes con LBDCG que se
tratan con rituximab, ya que se determina en suero, existen
metodologias estandarizadas para su cuantificacién y el
Grupo de Estudio de Linfomas del Adulto (GELA), en uno
de las investigaciones iniciales en las que se confirmé el
beneficio de la adicion de rituximab a esquemas de quimio-
terapia basados en CHOP, encontraron que los pacientes
con 32M sérica superior a 3 mg/L tenfan un riesgo de 1.58
(intervalo de confianza 1.14-2.21) de muerte, progresion de
la enfermedad u otro evento adverso (9).

En el presente estudio, aunque a sélo 23 pacientes se
les evalué la concentracién sérica de 32M, 69.6% tenian
concentraciones superiores a 3 mg/L, lo cual podrfa indicar
una menor posibilidad de supervivencia total en dichos
pacientes, incluso si se tratan con quimioterapia combinada
con rituximab, y por esto la cuantificacién de 32M sérica al
diagndstico en los pacientes con LBDCG podria favorecer
una mejor definicidn del riesgo y la identificacion de aquellos
que requieren esquemas de quimioterapia mds agresivos.

Lin y colaboradores, en 2012, publicaron un estudio
acerca de las caracteristicas de 332 pacientes mayores de
60 afios con LBDCG y encontraron que 74.1% tenian una
concentracién de 32M por encima del intervalo biolégico
de referencia (31), lo cual es similar a lo observado en el
presente estudio, en el que 82.5% presentaron concentra-
ciones por encima del valor de referencia y difiere de lo
observado por Colomo y colaboradores, quienes encontraron
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aumento de 2M en 42% de 72 pacientes con diagndstico
de LBDCG (24).

Por otra parte, se observé asociacién entre la $2M y la
infiltracion de médula dsea, siendo los valores mas altos
en aquellos pacientes con infiltracién; también se obtuvo
asociacion con el estado Ann Arbor y ésta se debid a que
la concentracién de p2M es mayor en aquellos pacientes
con estado IV con respecto a los que tenian estado I. Ke y
colaboradores (27), en un estudio que incluyé 83 pacientes
con LBDCG, observaron correlacion entre la concentracion
de f2M y de LDH, como también con la edad, pero éstas
no se observaron en el presente estudio (Correlacién de
Spearman para LDH 0,091, p=0.680, Correlacién de Pearson
para la edad 0.047, p=0.832). Con respecto a la asociacién
observada entre la concentracién de f2M y el estado Ann
Arbor, Ke y colaboradores no observaron correlacion entre
estos dos factores prondsticos (27), lo cual se puede deber
a que hubo diferencias en el andlisis estadistico entre los
dos estudios.

Adicionalmente, en la revision de la literatura realizada
no se encontré otro articulo que se refiriera a la asociacién
entre los factores prondsticos mencionados en pacientes
con LBDCG; sin embargo, esta asociacion se ha observa-
do en linfomas agresivos. Johnson y colaboradores, en su
publicacion de 1993, hacen referencia a la asociacién entre
la concentracién de 2M y el estado Ann Arbor, siendo las
concentraciones mds altas en los pacientes con estados III
o IV, mientras que no se obtuvo asociacién con la presen-
cia de masa voluminosa o la infiltracién de médula 6sea;
no obstante, el grupo de estudio estuvo conformado por
pacientes con linfoma de alto grado, independiente del tipo
histoldgico (32).

La B2M corresponde a la cadena liviana del antigeno
leucocitario humano clase I, HLA-I, se expresa en todas las
células nucleadas y participa en la presentacion antigénica
a los linfocitos T CD8 (33). Se postula que su aumento en
las neoplasias puede reflejar la masa tumoral y el recambio
celular, o bien se puede deber a la respuesta frente al tumor;
sin embargo, no se conoce la razén por la cual aumenta en los
pacientes con LBDCG (34). En caso que su concentracién
se relacione con el recambio celular y el estado tumoral,
ello podria explicar por qué los pacientes con estado Ann
Arbor mds avanzado tenfan concentraciones mds altas con
respecto a los pacientes con una masa tumoral localizada y
por qué los pacientes con infiltracién de médula dsea tenian
concentraciones mds altas que aquellos sin infiltracion; sin
embargo, bajo dicho supuesto, se esperaria que se relacionara
con otros factores que indican crecimiento tumoral, como
el niimero de dreas extranodales infiltradas, la presencia de
masa voluminosa, el porcentaje de expresion de Ki-67 como
marcador de proliferacion celular, y especificamente, la con-
centracion sérica de LDH, la cual indica el recambio celular
y el crecimiento de la masa tumoral (14, 35). Es importante
que en futuros estudios, idealmente multicéntricos para
incluir mayor cantidad de pacientes, se evaliie nuevamente
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la asociacién estadistica de la f2M con todas las variables
relacionadas con el crecimiento y la diseminacién tumoral.

En cuanto a la asociacién entre la f2M y el grupo de
riesgo IPI, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas, lo cual se puede deber al poco niimero de
pacientes con resultado de $2M en cada categoria del IPI
0 a que el cambio de la concentracién sea muy sutil entre
los grupos de riesgo. Esto se relaciona con la diferencia
significativa que se observé cuando los pacientes con IPI
bajo se agruparon con los de intermedio bajo y se compa-
raron con los de IPI alto o intermedio alto (Figura 2B), de
forma que aumenté el nimero de pacientes entre los grupos
comparados y se evidenci6 la diferencia estadisticamente
significativa en la concentracién de $2M entre los dos
grupos. Estos hallazgos concuerdan con los de Duletic y
cols., quienes en un estudio realizado en 46 pacientes con
LBDCG observaron que 45.7% tenian concentraciones
>3.4 mg/L y cuando comparaban los niveles séricos de
[p2M entre los pacientes con riesgo bajo o intermedio bajo
y los de riesgo intermedio alto o alto, hallaron diferencias
estadisticamente significativas (34). Es probable que si se
evalda esta asociaciéon en un estudio multicéntrico para
garantizar mayor cantidad de pacientes en cada categoria
del IPI, se puedan identificar diferencias estadisticamente
significativas al comparar los cuatro grupos de riesgo y se
pueda establecer cudl es el grupo con las concentraciones
mas altas, si el intermedio alto o el alto.

En cuanto a los factores pronésticos que no hacen parte
del IP1, la infiltracién de médula ésea se presenta al diagnés-
tico aproximadamente en 10-25% de pacientes con LBDCG
(16, 24, 28, 29), cifra que coincide con la observada en el
presente estudio. En relacién con la significancia estadistica
obtenida con el grupo de riesgo IPI (bajo o intermedio bajo
versus alto o intermedio alto), ésta concuerda con lo hallado
por Sehn y colaboradores, quienes en una cohorte de 795
pacientes, de los cuales 15.7% tenian infiltracién de médula
Osea, observaron que ésta era mds frecuente en los pacientes
con una puntuacién mds alta de IPI, ya fuese intermedio
alto o alto (16); de igual forma, Chung y colaboradores
han observado que la infiltracion de médula 6sea es mds
frecuente en los pacientes con una puntuacion alta de IPI
(36) y en ambos estudios se observo significancia estadis-
tica (16, 36). Aunque Chung y colaboradores sugieren que
las asociaciones observadas se pueden deber a que en los
pacientes que se clasifican en un grupo con mayor riesgo
tienen mds posibilidad de tener més de un drea extranodal
infiltrada (36), se ha evidenciado que aun con el tratamiento
con R-CHOP la infiltracién de médula ésea contintia como
un factor adverso para los pacientes LBDCG (16,37),como
también se ha confirmado que su rol prondstico es inde-
pendiente del IPI y de las variables que lo componen (16).
Adicionalmente, hasta 3.6% de pacientes que inicialmente
se clasifican como Ann Arbor I o II segtin los resultados de
imagenologia, tienen infiltraciéon de médula 6sea identificada
por biopsia (38). Por lo anterior, es imprescindible determi-
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nar si hay infiltracién medular para predecir la supervivencia
total y libre de enfermedad, y poder identificar los pacientes
con mayor riesgo de recaida y que se puedan beneficiar de
terapias mas agresivas.

En el grupo descrito se observé una frecuencia baja de
masa voluminosa (15%), la cual difiere de la observada en
otros estudios (17, 24), como el de Pfreundschuh y cola-
boradores, quienes encontraron que 32% de 802 pacientes
entre 18 y 60 afios con LBDCG tenfan masa voluminosa;
en contraste, la frecuencia hallada es similar a la de otros
estudios (9.6-11%) (39, 40). La presencia de masas volu-
minosas se relaciona con menor supervivencia total y libre
de enfermedad en pacientes tratados con R-CHOP; ademds,
es independiente del IPI y de otros factores para predecir la
respuesta al tratamiento (17, 40, 41); no obstante, en estos
estudios no se aclara si la presencia de masa voluminosa es
mds frecuente en alguno de los grupos de riesgo.

Aunque se han propuesto varios perfiles inmunohisto-
quimicos basados en estudios de expresién génica, como el
propuesto por Hans y colaboradores (22), éstos tienen una
asociacion prondstica debatida cuando se incluye rituximab
dentro del esquema de tratamiento (13, 42-44). Adicional-
mente, alin no se cuenta con un esquema por inmunohisto-
quimica que pueda diferenciar claramente a estos linfomas
como de centro germinal o activado. En el presente estudio,
no se pudo definir el perfil inmunohistoquimico, debido a
que a muy pocos pacientes se les evalué la expresiéon de
BCL-6 y, en especial, de MUM-1. No obstante, se evalu
la expresion de BCL-2, 1a cual también hace parte del perfil
inmunohistoquimico.

La significancia prondstica de la expresion de BCL-2 en
pacientes tratados con R-CHOP resulta controversial (13,
20, 39). La frecuencia de expresion de BCL-2 (82.9%) es
superior a la encontrada en otros estudios (37-60.5%) (13,
19, 28, 45); sin embargo, la ausencia de significancia con
el IPI coincide con lo hallado por otros investigadores (39),
aunque difiere de lo observado por Nyman y colaboradores,
quienes encontraron que el BCL-2 negativo era mds frecuen-
te en los pacientes con IPI bajo (puntuacién de 0 a 2) (20)
y esta diferencia era estadisticamente significativa. Dichas
contradicciones se pueden deber a los puntos de corte que se
utilicen para definir una muestra como positiva; sin embargo,
se debe tener presente que la frecuencia observada de BCL-2
positiva fue homogénea entre los grupos de riesgo del IPI.

Con respecto a CD35, si bien s6lo se incluy6 en el andlisis
inmunohistoquimico de ocho pacientes, en todos los casos
fue negativo. Se ha observado que alrededor de 10% de los
pacientes con LBDCG de novo presentan expresiéon de CD5
(46, 47) y cuando se tratan con esquemas de quimioterapia
que contienen rituximab, no mejora su prondstico con res-
pecto a aquellos que se tratan con esquemas que no contienen
rituximab (48), por lo que la expresiéon de CD5 continda
como un factor prondstico adverso. Por su parte, Ennishi y
colaboradores (47) y Niitsu y colaboradores (21), describen
que los pacientes con LBDCG de novo CD5 positivo tratados
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con quimioterapia mds rituximab tienen una posibilidad
de supervivencia libre menor que los demds pacientes con
LBDCG tratados con el mismo esquema, aunque su efecto
en la supervivencia total resulta controversial (21, 47).

Adicionalmente, diversos estudios confirman el efecto
prondstico de la expresion de Ki-67 en pacientes con LB-
DCG tratados con R-CHOP, aunque no hay consenso sobre
el punto de corte y algunos estudios lo han definido en 70%
(18),80% (37)u85% (19). Es de interés que 61.5% tuvieran
una expresion de Ki-67 mayor o igual que 70%, ya que esta
frecuencia es superior a la hallada por Li y colaboradores
(47%) (18); en contraste, 25.6% tenian una expresién mayor
o igual que 85%, la cual difiere de la observada por Yoon
y colaboradores (31.9%). Con respecto a la ausencia de
asociacion entre un porcentaje de expresion Ki-67 alto y el
grupo de riesgo segtin el IPI, este hallazgo concuerda con lo
descrito por Yoon y colaboradores, quienes no observaron
asociacion entre la expresion (mayor o menor que 85%) y
el grupo de riesgo IPI, o con los factores prondsticos que
hacen parte del IPI u otros externos al IPI; por otra parte,
los pacientes con un IPI bajo o intermedio bajo y un Ki-67
inferior a 85% tienen una posibilidad de supervivencia libre
de enfermedad superior a aquellos en el mismo grupo IPI
y con una expresion igual o mayor que 85% (19). Es por
ello, que el nivel de expresion de Ki-67, independiente del
IPI, contribuird a predecir la posibilidad de respuesta y de
supervivencia al tratamiento con R-CHOP.

Por otra parte, aunque no se incluyeron en esta investi-
gacion, existen marcadores genéticos que a su vez tienen un
efecto prondstico, entre ellos las mutaciones doble hit, las
cuales corresponden a rearreglos entre el gen MYC/8q24 y
uno de los genes BCL2,BCL3 o BCL6; estos rearreglos son
comunes en las neoplasias con caracteristicas intermedias
entre LBDCG vy linfoma de Burkitt (49, 50). En el caso
del LBDCG, aproximadamente 6% de los pacientes tienen
mutacién doble hit de MYC y BCL2, los cuales presentan
mayor diseminacién tumoral e IPI mayor que los pacientes
con LBDCG sin dicha alteracidn genética; adicionalmente,
cuando se tratan con R-CHOP, aquellos con mutacién doble
hit tienen menor supervivencia total y libre de enfermedad
que los demads pacientes con LBDCG (51). Por lo anterior,
es importante que se impulse la realizaciéon de estudios
citogenéticos y moleculares en el medio, entre los cuales
se incluya la biisqueda de mutaciones doble hit, y que los
resultados se incluyan en futuros estudios relacionados con
el prondstico de pacientes con este linfoma.

Entre las limitantes del estudio se encuentran los inheren-
tes a un estudio descriptivo, ya que no se hizo seguimiento
y para las asociaciones estadisticas encontradas no se puede
definir causalidad; ademads, la cantidad de pacientes por
categorfa de cada variable puede favorecer a imprecision
estadistica y por ello existe el riesgo de que no se hayan
identificado todas las asociaciones estadisticas posibles; sin
embargo, la caracterizacioén de los factores prondsticos en
estos pacientes es de vital importancia debido a la heteroge-
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neidad del linfoma y si se conocen los factores prondsticos
al diagndstico, se podrd predecir el comportamiento del
tumor y definir el esquema de tratamiento mas adecuado.
Asimismo, las limitantes anteriores reflejan las deficiencias
que existen acerca del conocimiento de la frecuencia de los
tipos de linfoma no Hodgkin en la poblacién adulta de la
region y evidencia la importancia de desarrollar estudios
epidemioldgicos al respecto, idealmente multicéntricos.

En conclusién, la determinacién de factores prondsti-
cos que no hacen parte del IPI, tales como el porcentaje
de expresion de Ki-67, la infiltracién de médula dsea, la
presencia de masa voluminosa y la concentracion sérica de
[32M contribuirédn a definir la posibilidad de respuesta y su-
pervivencia en pacientes con LBDCG, asi como permitirdn
identificar a quienes se puedan beneficiar de esquemas de
tratamiento mds agresivos.

Adicionalmente, en el grupo de estudio se observé una
frecuencia mayor de factores prondsticos con efecto adverso,
como estado Ann Arbor avanzado, IPI alto, expresion de Ki-
67 superior a 70%, expresiéon de BCL-2 y 2M > 3mg/L, por
lo que estos pacientes podrian requerir quimioterapias mas
agresivas, y por lo tanto, tendrian mayor riesgo de toxici-
dad. Si bien no se establecié el tiempo transcurrido entre el
inicio de los sintomas, el establecimiento del diagndstico y
el inicio del tratamiento, es probable que una prolongacién
del tiempo a causa de inconvenientes relacionados con fac-
tores culturales que impiden consultar el lugar de residencia
(urbana o rural), el acceso a los servicios de salud, los tra-
mites administrativos para la aprobacion de citas médicas,
exdmenes y medicamentos, y los factores bioldgicos innatos
a nuestros pacientes y a sus linfomas, haya favorecido que
los pacientes se presentaran en estados avanzados de la
enfermedad, y como consecuencia, con un prondstico pobre.
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