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RESUMEN

Objetivo: Determinar marcadores pronoésticos adversos en pacientes
diagnosticados con Linfoma Difuso de Células Grandes B del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins del periodo del 2010 al 2013. Metodologia: Estudio
cuantitativo, observacional, analitico, de casos y controles. Pacientes con
supervivencia global (SG) < 2 afios fueron definidos como casos y los restantes
como controles. Resultados: De los 137 pacientes, 43 pacientes fueron
catalogados como casos y 94 pacientes como controles. La mediana de edad fue
66 afnos (58-74 afios). Casos mostraron hemoglobina <12 gr/dl (74.4% vs 46.8%,
p=0.003), albumina < 3.3 gr/dl (41.9% vs 21.3%, p=0.003), LDH > 460 (74.4% vs
39.4%, p<0.0001) B2-microglobulina > 3.3 g/dl (40.7% vs 10.2%, p<0.0001), e indice
neutrdfilo linfocito (INL) > 4 (60.5% vs 33.0%, p=0.002). indices como el IML o IPL
no demostraron diferencia entre los grupos. EI NCCN-IPI Albumina evidencio
capacidad para estratificacion de grupos de riesgo (p=0.025). Prondstico adverso
estuvo relacionado a la albumina < 2.4 g/dl (OR ajustado: 39.68; 1.38-1139.57,
p=0.03), y la respuesta parcial obtenida al tratamiento (OR ajustado: 91.59; 4.11—
2040.84, p=0.004). Conclusiones: Parametros clinicos como la respuesta obtenida
al tratamiento y pardmetros laboratoriales como valor de hemoglobina, conteo
absoluto de linfocitos, albumina sérica, LDH, beta-2 microglobulina e INL, son
marcadores de prondstico adverso en esta cohorte de pacientes. EIl NCCN-IPI
ajustado segun valor de albumina sérica, puede ser utilizado como una herramienta

adecuada de estratificacion de grupos de riesgo en estos pacientes.

Palabras clave: linfoma de células B grandes difuso, supervivencia global,

pronéstico, albumina, indice neutrdfilo/linfocito.
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ABSTRACT

Objective: To determine which are prognostic markers for patients diagnosed with
Diffuse Large B-Cell Lymphoma of the Edgardo Rebagliati Martins National Hospital
from 2010 to 2013. Methodology: A quantitative, observational, analytical, case-
control design study was conducted. Patients with an overall survival (OS) of less
than 2 years were defined as cases and the rest as controls. Results: Of the 137
patients, 43 patients were cases, and 94 patients were controls. The median age
was 66 years (58-74 years). Cases showed hemoglobin <12 g/dl (74.4% vs 46.8%,
p=0.003), albumin <3.3 g/dl (41.9% vs 21.3%, p=0.003), lactate dehydrogenase >
460 (74.4% vs 39.4%, p<0.0001), B2-microglobulin> 3.3 g/dl (40.7% vs 10.2%,
p<0.0001), and neutrophil lymphocyte ratio (NLR) > 4 (60.5% vs 33.0%, p=0.002).
Ratios such as MLR or PLR failed to show differences between the groups. NCCN-
IPI Albumin showed capacity for stratification of risk groups in these patients
(p=0.025). Worse prognosis in the adjusted univariate analysis were associated to
albumin <2.4 g/dl (adjusted OR: 39.68; 1.38-1139.57, p=0.03), and partial response
obtained to treatment (adjusted OR: 91.59; 4.11-2040.84, p=0.004). Conclusions:
Clinical parameters such as the response obtained to treatment and laboratory
parameters such as hemoglobin value, absolute lymphocyte count, serum albumin,
lactic dehydrogenase, beta-2 microglobulin and the neutrophil-lymphocyte index, are
markers of adverse prognosis in this patient cohort. NCCN-IPI adjusted according to
the serum albumin value, can be used as an appropriate tool for stratification of risk

groups in these patients.

Keywords: Lymphoma Large B-Cell Diffuse, overall survival, prognosis, albumin,

neutrophil — lymphocyte ratio.
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I. INTRODUCCION

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es el tipo mas comun de Linfoma
no Hodgkin presentando una prevalencia a nivel mundial de un 30-40% (1). A nivel
de Latinoamérica, cerca del 60% de los linfomas de células B son de este tipo, la
literatura sefiala que Ecuador y Peru presentan la mayor prevalencia a diferencia de
Chile, Colombia, Bolivia y Brasil con un 59%, 60%, 47%y 50%, respectivamente (2).
A nivel nacional, en un estudio de cuatro afios en 1014 pacientes en un hospital de
nivel terciario, se encontré que el 58,8% present6 LDCGB, coincidiendo con
estadisticas de paises asiaticos (3). De acuerdo con los datos epidemiolégicos de
hospitales de referencia, se ha reportado una prevalencia de un 40% a 65% de esta
patologia en territorio nacional (4).

En diversas publicaciones previas, se ha documentado la relacion entre marcadores
inflamatorios en asociacién con la patogenia de diferentes neoplasias, incluyendo
entre ellas, el LDCGB, evidenciandose que, valores laboratoriales como conteos de
células en sangre (5); Beta 2 - microglobulina, hemoglobina (6), y los indices
neutrofilo/linfocito (INL), plaqueta/linfocito (7), o monocito/linfocito (IML) (8), asi
como el valor de albumina sérica (9); cumplen un rol prondstico en estas patologias,
no obstante, estos estudios no se han diseflado prospectivamente a nivel de

Latinoamérica y a su vez, no han sido validados en nuestra region.

Wilcox R. et al. que buscoé evaluar los conteos de células sanguineas en pacientes
con LDCGB, concluyé que la linfopenia y monocitosis son factores prondsticos de
supervivencia (global - SG y libre de progresion - SLP) (9,10). En otra investigacion,
realizada en Japén de tipo cohortes, se concluye que, presentar un valor de Hb
menor a 10 gr/dl es considerado un factor pronostico adverso que permite evaluar
la estratificacion inicial (11). Asimismo, en una investigacion que evaluo a pacientes
con diagnostico de LDCGB sin previo tratamiento encontré una asociacion fuerte

entre B2 - microglobulina y la SLP a los 3 afios, en base a ello en el 2017, el Grupo



Espariol de Linfomas/Trasplante Aut6logo de Médula Osea realizé su trabajo de
validacion de NCCN-IPI basado en el valor de 2-Mg (12).

En la actualidad, no se ha encontrado reportes amplios de literatura que, evallen
varios marcadores inflamatorios en un solo estudio en pacientes peruanos con
diagnéstico de LDCGB; en este contexto la evaluacién rapida por medio de
marcadores de laboratorio como analisis bioquimicos y hematolégicos para el
prondstico de esta enfermedad presenta factibilidad en un medio donde hay
sobredemanda de atencion y necesidad de métodos de facil acceso Yy fiables, lo

cual nos permite formular el siguiente problema:

1.2 Problema de investigacion

1.2.1 General

¢ Se podran establecer marcadores de prondstico adverso especificos en los
pacientes diagnosticados con Linfoma Difuso de células grandes B del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins del 2010-20137?

1.3 Objetivos
1.3.1 General
Determinar marcadores de prondstico adverso en pacientes con Linfoma Difuso de
células grandes B del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins del 2010-2013.

1.3.2 Especificos
Determinar si pardmetros clinicos o laboratoriales como los indices neutrofilo/
linfocito, monocito/linfocito, y plaqueta/linfocito son factores predictivos y/o

pronésticos en Linfoma Difuso de células grandes B.

Los parametros clinicos o laboratoriales como los indices neutrdéfilo/ linfocito,
monocito/linfocito, y plaqueta/linfocito son factores significativamente predictivos y/o

pronaosticos en Linfoma Difuso de células grandes B.



Estimar si indices como el NCCN-IPI (National Comprehensive Cancer Network —
International Prognostic Index) pueden ser modificados adicionando parametros

como la albamina en el prondstico de Linfoma Difuso de células grandes B.

Evaluar parametros y obtener curvas de supervivencia global a 2 y 5 afios y
asociacion estadisticamente significativa con los rangos clinicos y laboratoriales

obtenidos en los pacientes con Linfoma Difuso de células grandes B.

1.4. Justificacién: importanciay viabilidad

1.4.1 Importancia

El presente trabajo es relevante pues permite establecer factores de prondstico
adverso del paciente desde la primera evaluacion, por medio de los valores de
laboratorio, lo cual facilita al profesional médico establecer un correcto tratamiento
y seguimiento a los pacientes, en el contexto actual de nuestra realidad nacional,
donde pese a tener departamentos académicos cada dia méas avanzados,
instituciones como nuestros centros hospitalarios adolecen de recursos basicos
para una adecuada subtipificacion histolégica o molecular del LDCGB. Siendo asi,
se necesita seguir manejando recursos como valores clinicos o de laboratorio que

permitan evaluar un rol pronéstico en estos pacientes.

Por otro lado, es sabido que la poblacion peruana tiene caracteristicas biolégicas
diferentes, no solo porque presenta con mas frecuencia linfomas de células B de
mayor grado que en otros paises latinoamericanos (13), sino porque se tiene
conocimiento incluso en otras patologias como cancer de colon (14) o de pulmén
(15), sobre caracteristicas moleculares diferentes, por tanto es importante registrar
la respectiva epidemiologia, biologia y supervivencia de poblacién peruana en
particular. Por todas estas razones, se destaca la importancia de este estudio, ya
que continda sentando bases para futuros estudios, tanto a nivel nacional como

internacional.



1.4.2 Viabilidad

La presente tesis siguid la linea de enfermedades no transmisibles: cancer, mismo
gue se encuentra dentro de las lineas de investigacion prioritarias de salud del
Instituto Nacional de Salud del Pert 2016-2021. De la misma manera, ha seguido
la linea prioritaria del Instituto de Investigacion de la Facultad de la Medicina de la
Universidad San Martin de Porres. El lugar de ejecucion del presente protocolo fue
el servicio de Oncologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM).

Asimismo, se conté con los recursos econdémicos, materiales y el personal
suficiente. Cabe mencionar que esta puede ser replicada bajo estas mismas
condiciones con data actualizada. Asi mismo, se conté con los permisos y
autorizaciones de los Comités de ética y la Gerencia correspondiente de la
Universidad y del HNERM.

1.5 Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones del presente trabajo se pueden mencionar que, al ser
retrospectivo, comprendiendo el periodo 2010-2013 y dada la eliminacién de los
archivos fisicos de historias clinicas segun criterios de antigledad de éstas,
restringe a la fecha la realizacion del seguimiento prospectivo de los pacientes.
Asimismo, no se tiene en data fisica los valores obtenidos de estudios multicéntricos
nacionales e internacionales para extrapolar los datos y realizar comparaciones con
data actualizada. Una de las mayores limitaciones en el presente estudio es la falta
de una adecuada evaluacion histolégica de las muestras, esto dado por la ausencia
de suficientes marcadores de inmuhistoquimica y evaluaciones que permitan

subtipificaciones mayores de los LDCGB sometidos a evaluacion.



Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion
Evaluaciones sobre valores laboratoriales o conteos absolutos en células
sanguineas e indices relacionados a estos con rol pronéstico en LDCGB, han sido

realizadas con resultados diferentes entre si.

Uno de los primeros antecedentes importantes es el estudio de Prochaska V. et al.
(16) quienes evidenciaron en su estudio publicado en 2014, llevado a cabo para el
Grupo de Linfomas Checo, en una cohorte de 443 pacientes con LDCGB
diagnosticados entre 2002 y 2010, utilizando parametros clinicos de edad, estadio
Ann Arbor, nUmero de regiones extranodales afectadas, estado basal (status
performance) o ECOG, como también conteo absoluto de linfocitos, de monocitos y
el ratio entre estos (indice linfocito/monocito, ILM), determinando que estas tres
altimas no aportaban informacién prondstica en SG, en tanto que la edad por encima
de 70 afios, enfermedad bulky por 7.5 cm e ECOG = 2 brindaban la principal
informacion prondstica, potenciales para constituir incluso un nuevo score de SG,

gue en su estudio lo propuso como ABC — 3/ ABC — 4 score.

En 2016, fue publicado por Chen Y. et al. (17), data sobre 817 pacientes con LDCGB
diagnosticados de novo, provenientes del MD Anderson Cancer Center,
determinando en el analisis multivariado que, aquellos pacientes con neutrofilia o
monocitosis tenian factores independientes, para una peor supervivencia global, los
cuales inclusive eran factibles de ser adicionados al IPI regular y mantenian y

mejoraban la clasificacion prondstica.

Wengin Yue, et al. (18) realizé su estudio retrospectivo en China en el 2018, en
pacientes con linfoma difuso de células B donde buscd determinar la asociacion
entre globulina y albimina con un predictor de significancia, concluyendo que este

marcador evaluado previo al tratamiento fue efectivo en determinar la supervivencia,



teniendo un valor adicional en el prondstico de acuerdo al estadio de Ann Arbory la
célula de origen del LDCGB.

Un estudio elaborado por Melchardt T. et al. (19) en Europa, donde evalu6 a
pacientes con LDCGB, realizado en 2 centros en 9 afios, encontro que el NCCN-IPI
presentd mas predictibilidad en estratificar los riesgos en alto y bajo, ademas
encontraron que la B2-micro globulina y albimina se asociaban significativamente

al unirse con el NCCN-IPI.

Villela L. et al. (20) desarrollaron un estudio multicéntrico en México, donde
encontraron que el valor de albumina inferior a las escalas R-IPI, IPl o NCCN-IPI
permitia establecer una adecuada distribucion de riesgo en los pacientes de
acuerdo a las escalas establecidas.

Los indices neutrdfilo/linfocito (INL), indice monocito/linfocito (IML) e indice
plaqueta/linfocito (IPL) han sido estudiados en diferentes patologias oncolégicas,
luego de definirse como las divisiones simples de los conteos absolutos de
neutroéfilos, linfocitos y plaquetas, segun el indice planteado. Respecto al INL,
definido como la divisién simple del valor de neutréfilos por el valor de linfocitos, en
2018 se public6 un metaanalisis por Mu S. et al. (21) sobre su rol prondstico adverso
en SG y SLP, que da cuenta de hasta 11 estudios publicados desde 2010 hasta
2017, incluyendo hasta 2515 pacientes diagnosticados de LDCGB, evidenciandose
gue un mayor INL pretratamiento se asocia a mayor edad, mayor estadio Ann Arbor,
mayor frecuencia de sintomas B, compromiso de médula 6sea y mas altos niveles
de lactato deshidrogenasa (LDH) en estos pacientes. De estos estudios publicados,
05 son chinos (7,22-25), 03 son coreanos (26—28), 01 es americano (29), 01 de
origen croata (30) y 01 de origen austriaco (31); con puntos de corte entre 2.11 a
5.54 para el INL, sobre los cuales fueron situados estos pacientes con peor

prondstico.



En contraste, en poblacion japonesa, Azuma Y. et al. en 2019 publicé un articulo
sobre una evaluacion retrospectiva realizada en 530 pacientes, donde pese al punto
de corte mayor comparado con los estudiados previamente (INL > 5.2), el estudio
falla en demostrar una asociacion significativamente estadistica para predecir una
peor SG o SLP (32).

En relacién con el IML, el cual se define como la division simple del valor de
monocitos por el valor de linfocitos, no existen estudios previos sobre este valor en
cohortes de pacientes con LDCGB. Su rol ha sido descrito escasamente en
neoplasias y a nivel hematologico, existen estudios hechos en pacientes con
mieloma multiple, como el de de Shi L. et al., publicado en 2017, evaluado en una
cohorte china (33), donde aquellos pacientes con un IML > 0.3 exhibian peores
resultados en SLP y SG, asi como un mayor estadio clinico y valores iniciales de

marcadores como beta-2 microglobulina.

Asimismo, el estudio de Solmaz - Medeni S. et al., publicado en 2018 (34), realizado
en una poblacion de una institucion turca, en pacientes con mieloma multiple hacia
el dia +100 post trasplante Autélogo, ha descrito que, aquellos pacientes con un IML

> 0.27 en el dia +100 exhibian peor resultado clinico.

Respecto al ILM, que corresponde a la inversa del IML, en pacientes portadores de
LDCGB, existe un metaanalisis publicado en 2016, por Sun H. et al. (35), donde se
documentan 11 estudios que evallan el rol prondstico y predictivo de ILM en SLP y
SG, siendo estos estudios 03 de origen chino (36—38), 02 de origen italiano (39,40),
02 estudios serbios (41,42), 01 de origen japonés (43), 01 estudio coreano (44), 01
proveniente de Israel (45) y 01 estudio originario de Taiwan (46). En 10 de los 11
estudios, bajo una cohorte final de 4441 pacientes se evidencié que el ILM menor
de 3, se asociaba a una menor mediana de SG. A su vez, en 7 de los 11 estudios,
con una cohorte final de 2100 pacientes, se encontré una menor SLP con dicho
punto de corte para ILM. Desde luego, son estudios con serias limitaciones y



factores de confusidn, sin embargo, constituye un importante antecedente para esta

investigacion.

El IPL se define a su vez, como la division simple del valor de plaguetas por el valor
de linfocitos. En 2017, Zhao P. et al., publicaron una evaluacion sobre éste, en
conjunto con el ILM, en pacientes chinos portadores de LDCGB de localizacion
primario gastrointestinal (47), evaluando esto en una cohorte de 173 pacientes
recabados en un periodo de 6 afios, obteniendo que un ILM menor de 2.5y un IPL
>170 correlacionaban peor SLP y SG en andlisis univariado, en tanto que en el

analisis multivariado, la edad y el ILM fueron los que correlacionaban peor SG.

Asimismo, Wang S. et al. publicaron en 2018 (48), una evaluacion sobre el IPL en
182 pacientes diagnosticados, con un punto de corte >150, por lo cual aquellos
pacientes con IPL > 150 exhibieron peores medianas de SLP y SG, esto evaluado
también en probabilidad para ambos parametros a dos afios, en analisis univariado

y multivariado.

Pardmetros hematologicos previamente estudiados han sido la hemoglobina y el
valor prondstico de la anemia en LDCGB. La significancia de la hemoglobina pre
tratamiento fue evaluada en el estudio japonés de Matsumoto K. et al. (11) donde,
en una cohorte de 185 pacientes, del centro clinico de la Universidad de Yokohama,
se determin6 que un valor de hemoglobina < 10gr/dl, correlacionaba una peor SLP,
demostrandose esto en el analisis multivariado, por lo cual el articulo concluye que
es un factor pronéstico facilmente evaluable para la estratificacion de estos

pacientes.

De entre los parametros laboratoriales bioquimicos considerados por su rol
pronaostico, destacan la beta — 2 microglobulina (2-Mg) y la albumina. Miyashita K.
et al. ya desde 2015 habian publicado (49), un estudio retrospectivo evaluando en
319 pacientes japoneses diagnosticados con LDCGB sin tratamiento previo, el rol

de 6 biomarcadores, incluyendo la B2-Mg entre ellos. En su estudio, la beta — 2



microglobulina tuvo la méas fuerte correlacion con la SLP, siendo ello
estadisticamente significativo. En el analisis univariado, un valor de B2-Mg >
1.75ug/ml correlacionaba peor SLP a 3 afios, determinando que este marcador

tendria un util rol prondéstico para esta patologia.

Es por ello que el Grupo Espafiol de Linfomas/Trasplante Autologo de Médula Osea
— GELTAMO, en 2017, presento el estudio de validacion de su NCCN-IPI mejorado
por el valor de la B2-Mg (50), sefialando que este parametro, estando elevado por
encima de su limite superior (asignado segun el valor de laboratorio respectivo,
aungue dicha informacion no queda muy explicita en el texto del articulo), mejoraba
considerablemente la clasificacion pronostica del NCCN-IPI. Posterior a ello, se
publicé un estudio coreano de Hong J. et al (51), donde se comparaba esta
efectividad en la predicciéon de riesgo tanto del IPl, NCCN-IPI y GELTAMO-IPI en
439 pacientes de su cohorte respectiva, describiendo que el IPI tenia un rol limitado
para clasificar a los pacientes de mayor riesgo, en tanto que los NCCN-IPI y
GELTAMO-IPI eran mas precisos en cuanto a la evaluacién de un peor prondstico
y por tanto exhibian una superioridad en este rol.

El rol de la albumina ha sido discutido en diferentes estudios. Asimismo, ha sido
evaluado incluso como parte de otros scores validados previamente como el indice
Prondstico nutricional (PNI, Prognostic Nutritional Index), estudio publicado por Go
S. et al. en 2018, donde se incluyen como parametros los niveles séricos de
albumina y los conteos absolutos de linfocitos, determindndose que, pacientes con
valores de PNI mas bajos, sea por hipoalbuminemia o linfopenia, tenian menores
tasas de respuesta, mayor toxicidad vinculada a tratamiento y finalmente una
supervivencia global menor (15.6 meses vs no alcanzado, p<001), para una
mediana de seguimiento de hasta 76 meses, destacando su excelente
discriminacion para determinar prondstico de supervivencia global con mayor

correlacion que el IPI solo (c-index PNI: 0.80 vs c-index IPI: 0.75) (52)
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Liu H. et al. presentaron en 2018 (53), un estudio para poblacién geriatrica, donde
incluian la edad, las comorbilidades y un valor de albumina menor de 3.7gr/dl como
una eficaz herramienta para la valoracion geriatrica integral de estos pacientes
portadores de LDCGB, tributarios de ajustes en las dosis de tratamiento. En el
estudio, los pacientes con albumina menor al punto de corte estimado se
encontraron situados como pacientes de riesgo moderado a pobre, utilizando el
score propuesto en conjunto para discriminar sus probabilidades de tasa de
respuesta, SLP y SG. Existen otros estudios similares que han validado ese rol
prondstico de la albumina principalmente en poblacion geriatrica en otras

poblaciones internacionales, predominantemente de origen japonés (54,55)

En nuestra regién y a nivel nacional, podemos encontrar estudios como el de
Mendoza H. et al. (56), realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) quien plante6 como objetivo establecer los biomarcadores
pronéstico de pacientes con LDCGB, los resultados indicaron que el BCL6 se
presentd en el 76,9%; el CD10 en un 39,2%, concluyendo que el primero fue el
biomarcador méas frecuente, sin embargo, esto no se asocié con la supervivencia

global en forma significativa a nivel estadistico.

Morales C. et al. (57) buscé determinar el valor pronéstico de la relacién entre
albumina y globulina asociada con la sobrevida en pacientes con LDCGB, donde
concluyé que un valor menor a 1,22 se relaciona en forma significativa con la

sobrevida global de estos pacientes.

Beltran B. et al. (58) en 2018, realizaron un estudio en 121 pacientes buscando
evaluar el rol prondstico de INL, encontrando que valores elevados se asocian con

un ECOG bajo y una tasa de respuesta baja a la terapia establecida.

Finalmente, Castro D. et al. (59), publicaron en 2021, basado en una cohorte
nacional de 73 pacientes, data describiendo que, un INL = 4 continuaba teniendo

valor estadisticamente significativo después del ajuste por puntuacién de IPI,
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demostrando una tendencia hacia la significacibn cuando fue ajustado por
puntuacion de NCCN-IPI. A su vez, la albumina <3,5 g/dl se asocié con una peor

SG cuando se ajusto segun la puntuacion NCCN-IPI.

2.2 Bases teoricas

Definicion

El LDCGB se define como un subtipo de Linfoma No Hodgkin, es una neoplasia
constituida por células grandes linfomatosas B formando un patrén difuso, se
caracteriza por ser un linfoma agresivo con caracteristicas clinico-patoldgicas,

inmunofenotipicas y genéticas heterogéneas y diversos resultados clinicos (60).

Clasificacion

De acuerdo a la OMS se clasifica en dos grupos: Los linfomas difusos de células
grandes B no especificados (NOS) que son los mas prevalentes y otros linfomas de
células grandes B especificados entre los cuales encontramos los linfomas
primarios mediastinales, linfomas primarios del SNC, intravascular, rico en linfocitos
T e histiocitos, granulomatosis linfomatoide, con rearreglo IRF 4, EBV positivo NOS,
plasmablastico, ALK positivo, HHV8 positivo, linfomas de efusion pleural (PEL), los
cutdneo de tipo pierna y asociados a la inflamacién cronica, asi como la Ulcera

mucocutanea EBV positiva (61,62).

Esta clasificacion realizada en el 2016 establecio clasificaciones de acuerdo con las
células de origen (COO), dividiéndolo en subtipos: Centro germinal y linfocitos B
activados; linfoma doble expresor y expresion de MYC. En el caso de los linfomas
inclasificables se dividen en dos nuevas categorias pues presentan caracteristicas
del linfoma de Burkitt y del LDCGB, siendo denominados en la actualidad “Linfomas
de células B de alto grado” (4). En 2022, los rearreglos génicos MYC, BCL2 y BCL6
fueron asociados a un subtipo propio, dentro de los LDCGB de alto grado, hoy
conocidos como double hit o triple hit, y en paralelo, se reconocen hasta 17
entidades diferentes dentro de la morfologia de células grandes, basados en

distintos inmunofenotipos y distintos perfiles moleculares (62,63).
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Este andlisis de células de origen para la determinacion de subtipos GCB o ABC
comunmente se realiza por inmunohistoquimica (IHQ), siendo el algoritmo mas
empleado el desarrollado por Hans CP. et al. (64). No obstante, esta tipificacion
puede también realizarse por perfiles de expresion génica (GEP), donde, pese a
que suele no tener una correlacion exacta con la IHQ, le aporta valor prondéstico

usando subconjuntos de genes separados (65-67).

En paralelo, se fue evidenciando que LDCGB porta un numero importante de
aberraciones moleculares (incluidas mutaciones genéticas y ganancias o pérdidas
de numero de copias), las cuales han conducido a propuestas de nuevas
subclasificaciones moleculares en LDCGB (62), evidenciandose clusters
moleculares (68—70) y subtipos mas all4 de la célula de origen. Estos esquemas de
clasificacion pueden delinear mejor estas entidades bioldgicas distintas, con un
mayor potencial para intervenciones terapéuticas individualizadas, entendiéndose
diferentes comportamientos a nivel predictivo y prondstico. Por tanto, una mayor
validacion de estos y el desarrollo de estudios con nuevos objetivos terapéuticos
basados en estas nuevas subclasificaciones va ser de menester para su aplicacion

en investigacion y finalmente, en la practica clinica diaria.

Valoracion Inicial

En la valoracion inicial de esta neoplasia se debe considerar el sexo, la edad y el
estado basal segun ECOG, asi como la sintomatologia, donde destacan los
sintomas B : sudor nocturno, fiebre, disminucion del 10% de peso a mas en los seis
meses anteriores al diagndstico; examenes de laboratorio, presencia de
comorbilidades, imagenes que permitiran establecer el estadio de acuerdo a las
Clasificaciones de Ann Arbor y de Lugano (71). Complementariamente, se realiza
una evaluacion cardiaca y examenes histopatolégicos (72,73).

indice de Prondstico Internacional

También denominado IPI, se considera una escala de alto valor predictivo para la
estratificacion clinica para el LDCGB, los clasifica en grupos de riesgo bajo,

intermedio y alto considerando los siguientes parametros (74).
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- Edad

- Lactato deshidrogenasa
- Estadio clinico

- Sitios extra linfaticos

- Estatus performance (ECOG)

Su valor prondéstico fue reevaluado posteriormente ya teniendo establecido el
tratamiento de quimioinmunoterapia post Rituximab, predominantemente basado en
el esquema R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Prednisona, Doxorrubicina,
Vincristina). En un metaandlisis que combina los principales tres ensayos clinicos
prospectivos se establecié rangos del IPI con utilidad pronéstica en la supervivencia
libre de progresion y global a cinco afios (75,76). No obstante, dada su tendencia
a superposicion de categorias, se han desarrollado escalas posteriores
consideradas idoneas para optimizar, como el IPI revisado que clasifica a los
pacientes en solo 3 categorias (75), o el NCCN-IPI que clasifica en 4 grupos con
diversas caracteristicas clinicas y delimitando mejor el sitio extranodal afectado
(62,77).

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad avanzada (estadios clinicos Ann Arbor Il y IV) es
la quimioinmunoterapia (12,72,78). EL esquema R-CHOP de acuerdo al esquema
de 21 dias, fundamentado en el Grupo de Estudios de Linfomas del Adulto, en
diversas investigaciones se ha encontrado un 76.0% de tasa de respuesta,
supervivencia global a 2 afios de 70% y una PFS en 66% (79).

El tratamiento se da subdividiendo a los pacientes en fit, unfit o frail, segin sus
condiciones fisicas, mentales, funcionales y sociales (60). Existe un estudio de fase
[l publicado en 2019, que sefiala que no existe evidencia para realizar tratamiento
diferenciado segun escalas de riesgo como el IPI, no obstante este estudio no tiene

una validacion para poblacion latinoamericana o asiatica, que como se ha descrito
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presenta otras caracteristicas en cuanto al comportamiento de la enfermedad (80).
A la fecha, el esquema R-CHOP es el esquema estandar que reciben hasta un 80%
de pacientes, siendo que en otro sector de pacientes recibiran esquemas mas
intensos como R-DA-EPOCH (Rituximab y dosis ajustadas de infusiones de 24
horas de etopdsido, vincristina y doxorrubicina, asi como Ciclofosfamida), con
consideraciones adicionales de radioterapia y en caso escenarios de
relapso/refractariedad trasplante autélogo de médula 6sea o terapia CAR-T (terapia
de células T con receptores quiméricos de antigenos) segun la evolucién del
paciente (62).

Marcadores inflamatorios

La inflamacion y los procesos neoplasicos estan ligados. Los procesos inflamatorios
han sido identificados para jugar un rol importante en la patogénesis del linfoma.
Las citoquinas proinflamatorias se asocian en el microambiente tumoral a la
promocién del crecimiento tumoral, dafio del DNA, angiogénesis y supresion
inmune, por tanto la evaluacion de todas éstas se han realizado tanto en tumores
sélidos como en neoplasias hematoldgicas, entre ellas LDCGB (81). Los conteos
celulares o valores absolutos de células sanguineas como leucocitos, linfocitos,
neutroéfilos, monocitos y plaquetas han sido descritos como biomarcadores, pese a
su dependencia en las definiciones de los valores indicados por el laboratorio que
procesa las muestras. Los neutréfilos son los granulocitos mas abundantes de las
células sanguineas, formando parte juntos con basdfilos y eosinéfilos de las células
polimorfonucleares (82), con funciones que incluyen la quimiotaxis (migracion de
neutréfilos a zonas de inflamacion) y la actividad citotéxica con produccion de
citoquinas. Usualmente, los conteos normales oscilan en un rango de 2000 a 7500
cels x 10%/L, considerandose por debajo de estos valores neutropenia y por encima
neutrofilia (83). Los linfocitos son pequefias células que se subdividen en linfocitos
B y T, con especificas funciones ligadas a la inmunidad humoral y celular. Sus
conteos normales fluctian entre 1500 y 4500 cels x 10%/L, siendo considerados por
debajo de estos valores linfopenia y por encima linfocitosis (83). Los monocitos son

células producidas en la médula 6sea que en sangre mantienen la nomenclatura y
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en tejido se hacen macroéfagos tisulares, siendo componentes del sistema reticulo
endotelial. Sus valores normales van aproximadamente de 200 a 800 cels x 10°/L.
Valores mayores a éste se denominan monocitosis y por debajo monocitopenia (83).
La linfopenia es considerada un marcador surrogado de supresion inmune, asi
también la monocitosis se considera un indicador surrogado del microambiente
tumoral, por tanto son factores a evaluar en cancer y desempefian rol prondstico en
LDCGB (84,85).

Las plaquetas o trombocitos son derivados de los megacariocitos en la médula 6sea
y cumplen funciones de hemostasia, participacion en la cascada de la coagulacion
y en las respuestas inmunes intravasculares innatas y adaptativas (83). Se conoce
que desempefian un rol en cancer mediante la promocién de tumorigénesis, una
vez activadas, bajo la produccion de factores de crecimiento y angiogénicos y la
induccion de cambios fenotipicos en las células tumorales, promoviendo

carcinogénesis y formacion de metastasis (86).

La anemia esta relacionada al LDCGB de modalidad multifactorial, tanto por
disfuncion de la médula 6sea, problemas en la reutilizacién del hierro e inadecuada
respuesta a la eritropoyetina. Se considera que citoquinas proinflamatorias como
interleuquina-6 en valores elevados estan asimismo implicadas en el descenso de
los niveles de hemoglobina (11), favoreciendo la expresion de hepcidina, la cual
tiene un rol en la diferenciacion y proliferacion de las células B neoplasicas, como

también en los valores de ferritina (87).

La beta-2 microglobulina es una subunidad de cadena ligera del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo |, que se expresa en la superficie celular de toda célula
nucleada y es liberada del complejo durante el proceso de recambio celular, con lo
cual se acumula en el torrente sanguineo. Su excrecion es predominantemente
renal, por tanto, es sabido que en situaciones de falla renal se ven aumentados sus

valores seéricos (49). Lo que se considera es que la B2-Mg es un importante
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indicador de alta carga tumoral y elevada tasa de recambio celular, con lo cual tener

un rol asociado como marcador en LDCGB (51).

Finalmente, otro marcador inflamatorio de relevancia es la albimina sérica, la cual
refleja la proteina visceral. Es sabido que estados de malnutricion e inflamacion
suprimen la sintesis de albumina y que el rol de las citoquinas proinflamatorias y los
factores de crecimiento producen un importante efecto catabdélico en el metabolismo
del hospedero. Nuevamente, la interleuquina — 6 desempefia un rol importante dado
que incrementa la demanda de aminoacidos esenciales para destinar produccion
de proteinas reactantes de fase aguda (como la proteina C reactiva o el fibrinégeno),
obteniéndola de ser necesario de la reserva muscular. Paralelamente, el aumento
de factor de necrosis tumoral alfa conlleva a un incremento en la permeabilidad de
la microvasculatura, con lo cual se incrementa el pasaje transcapilar de albimina.
Es por esto que la albumina sérica desempefia un rol en la evaluacion del estado
nutricional y al mismo tiempo desempefia un rol prondstico pues es un potencial

indicador de estadios intermedios o avanzados de enfermedad (88).

2.3 Definicién de términos basicos
Linfoma difuso de células B grandes (LDCGB): Linfoma no Hodgkin de células B

de comportamiento agresivo (60).

Estadio clinico. Estadio que indica el grado de diseminaciéon de neoplasia en el
organismo, obtenido por examen fisico, pruebas de laboratorio, pruebas de
imagenes, sefialado mediante la clasificacion de AJCC octava edicion, o la

clasificaciéon de Ann Arbor en linfomas (89,90).
ECOG: Escala de valoracion dada por el Eastern Cooperative Oncology Group,

usada por oncologos y que evalia como la enfermedad afecta las actividades de la
vida diaria y determina el tratamiento y prondéstico a estimar (91)
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Sintomas B: Sintomas sistémicos de fiebre, sudores nocturnos, y pérdida de peso
de mas del 10% en periodos cortos de tiempo, que pueden estar asociados al

cuadro clinico del linfoma (92).

Foco primario / tumor primario: Crecimiento de células anormales o proliferacion
incontrolada de células en el lugar donde se origina el cancer, en vez de diseminarse

a este organo de otras partes del cuerpo (93).

Compromiso extranodal: Compromiso por LDCGB en localizaciones no
ganglionares como estdmago, amigdalas, anillo de Waldeyer, senos paranasales,

tiroides, intestino, médula 6sea, hueso, érbita, pulmdn o higado (94).

Quimioinmunoterapia: Se refiere al uso de anticuerpos monoclonales con

guimioterapia convencional (65).

IPI (indice de Prondstico Internacional, International Prognostic Index):
Puntaje de estratificacion clinica para Linfomas no Hodgkin. Utiliza 05
caracteristicas clinicas: edad, valor de LDH, estadio clinico, nimero de sitios
extranodales y estatus performance (ECOG), para agrupar por riesgos en 04
grupos: riesgo bajo, intermedio bajo, intermedio alto y alto, alcanza puntuacién
maxima 5 puntos (95)

R-IPI: Escala que utiliza los mismos parametros clinicos del IPI, pero los estratifica

segun 3 grupos: Muy bueno, bueno y pobre (65).

NCCN-IPI: Puntaje de estratificacion clinica adaptado del IPI, valido bajo la cohorte
de la base de datos de los centros asociados a la NCCN (National Comprehensive
Cancer Center) y de la BCCA (British Columbia Cancer Agency). Utiliza las mismas
05 caracteristicas clinicas: edad, valor de LDH, estadio clinico, compromiso de sitios
extranodales especificos como médula 6sea, higado/ gastrointestinal, pulmoéon o

Sistema Nervioso Central (SNC) y estatus performance (ECOG), con ajustes en
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edad y valor de LDH, para agrupar por riesgos en los mismos 04 grupos: riesgo
bajo, intermedio bajo, intermedio alto y alto, alcanzar una puntuacion maxima de 8
puntos (77).

Respuesta completa (RC): Respuesta metabdlica (evaluada por PET CT) o
radiolégica completa (evaluada por tomografia espiral multicorte) con regresion total

de lesiones originalmente evaluadas (71).

Recaida: Aparicion de nuevas lesiones o incremento de las previas en méas del 50%
del diametro o en la suma de productos de diametros, luego de haber ya alcanzado

remision o respuesta completa (71).

Respuesta parcial (RP): Respuesta metabdlica parcial con reduccion de la
captacion metabdlica (evaluada por PET CT) o radiol6gica parcial (evaluada por
tomografia espiral multicorte) con reduccién de mas del 50% de la suma de los
productos de los didmetros perpendiculares de las lesiones originalmente evaluadas
(71).

Progresion de enfermedad: Progresion metabdlica (evaluada por PET CT) con
incremento en la intensidad de captacion metabdlica o radiolégica (evaluada por
tomografia espiral multicorte) con incremento en mas del 50% del producto de la
perpendicular del diametro mas largo en las lesiones originalmente evaluadas o

nuevas lesiones (71).

Supervivencia libre de progresiéon (SLP): Tiempo que vive la persona desde que
se le hace el diagnéstico anatomopatologico (o desde su ingreso al estudio clinico)

hasta la progresiéon de enfermedad o muerte (96).

Supervivencia global (SG): Tiempo que vive la persona desde que se le hace el
diagnéstico anatomopatolégico (o desde su ingreso al estudio clinico) hasta su

fallecimiento (96).
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indice neutrofilo/linfocito: Es un marcador efectivo de inflamacion, dafio endotelial
gue evalla los resultados en pacientes quirdrgicos; su utilidad se demostré6 como
predictor de mortalidad en pacientes criticos y en algunas enfermedades
neoplasicas (97-104).

indice plaqueta-linfocito (IPL): Es un parametro hematolégico que mide la
respuesta inmunitaria y el grado de inflamacion en patologia oncoldgica y no
oncoldégica (105-110)

El indice Monocito/linfocito (IML): Es un marcador inflamatorio utilizado como

predictor en neoplasias como linfomas (111-113).

2.4 Hipotesis de investigacion

2.4.1 General

Es significativamente posible determinar marcadores de pronéstico adverso en
pacientes diagnosticados con Linfoma Difuso de Células Grandes B del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins del periodo del 2010 al 2013.

2.4.2 Especificas
Los parametros clinicos o laboratoriales como los indices neutréfilo/ linfocito,
monocito/linfocito, y plagueta/linfocito son factores significativamente predictivos y/o

pronoésticos en Linfoma Difuso de células grandes B.

Los indices como el NCCN-IPI (National Comprehensive Cancer Network —
International Prognostic Index) pueden ser significativamente modificados
adicionando parametros como la albumina en el prondstico de Linfoma Difuso de

células grandes B.
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Es estadisticamente significativo obtener curvas de supervivencia global a 2 y 5
afios basadas en los rangos clinicos y laboratoriales obtenidos en los pacientes con

Linfoma Difuso de células grandes B.
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I1l. METODOLOGIA

3.1 Disefio metodologico

La presente tesis es de enfoque cuantitativo. Segun la intervencién del investigador
es observacional; segun el alcance, analitico, de casos y controles; segun el nimero
de mediciones de la o las variables de estudio, longitudinal; segun el momento de

la recoleccién de datos, de seguimiento retrospectivo.

3.2 Disefio muestral
Poblacién universo: El universo se definib6 como todos los pacientes con
diagnoéstico de LDCGB, diagnosticados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins

Poblacién de estudio: La poblacién estuvo conformada por los pacientes
diagnosticados de LDCGB en el 2010 - 2013, referidos y tratados en el HNERM,

Lima, Perq.

Criterios de elegibilidad

Inclusién

Casos
Historias clinicas de pacientes
- mayores de 18 afios con Linfoma Difuso de células grandes B, subtipo no
especificado (NOS), atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins durante el periodo 2010-2013;
- con sobrevida < 2 afos.
Controles
- Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes
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— diagnosticados con Linfoma Difuso de células grandes B, subtipo no
especificado (NOS), y atendidos en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins durante el periodo 2010-2013.

— con sobrevida mayor a 2 afios.

Exclusion
Casos y Controles
— Historias clinicas de pacientes
— que no recibieron o completaron el tratamiento de primera linea
— que recibieron tratamiento de radioterapia (RT) solo, sin combinacién
con tratamiento de quimioterapia (QT).
— Pacientes con LDCGB 1° SNC y que recibieron esquema de primera linea

diferente o con LDCGB transformado como diagnéstico al debut.

Eliminacién
- Pacientes portadores de LDCGB que no contaron con el hemograma

pretratamiento de primera linea dentro de la historia clinica.
Tamafio de la muestra

Se realiz6 un estudio piloto en 50 pacientes con el objetivo de determinar el tamafio
de la muestra describiendo la frecuencia de exposicién. Se tomd como grupo control
a pacientes con supervivencia < 2 afios. En un estudio previo se considerd un
OR=2,6 y una frecuencia de exposicion de 28,5% y una relacion de 1:1 de caso y
control, basado en bibliografia previa (58).

La féormula utilizada fue la siguiente:

(Pr-Gi* P2 Go)- (Zo* Z,)
(pi- Pz)z

c
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Donde:

nc= NUmero de casos y numero de controles sin ajuste
p1= Proporcion esperada del factor en casos

1= 1-p1

p2= Proporcion esperada del factor en controles

2= 1-p2

Reemplazando en la féormula, se obtuvo finalmente un tamafio muestral aproximado

de 140 (70 casos y 70 controles).

Muestreo o seleccion de la muestra

El muestreo fue probabilistico usando los nimeros aleatorios de todas las historias
clinicas de pacientes con diagnostico de LDCGB hasta completar la muestra
calculada, utilizando los criterios de elegibilidad ya mencionados, se seleccionaron
las unidades de historias clinicas correspondientes al periodo descrito, siendo

sometidas a evaluacion y posterior analisis estadistico.

3.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos
El instrumento utilizé una ficha de recoleccién de datos (Anexo 2). Esta ficha fue
testeada en una poblacién con LDCGB con caracteristicas similares, contando con

la aprobacion de médicos oncologos a modo de un juicio de expertos.

Seguidamente se realizé el llenado de la ficha de recoleccién de datos exportandose
al EXCEL, de acuerdo con la historia clinica del mencionado hospital. Los datos

considerados fueron clinicos, bioquimicos, previos al tratamiento oncolégico.

Con respecto a los indices mencionados (neutrdfilo/linfocito, monocito/linfocito y
plaqueta/linfocito), se evaluaron estos, asi como los IPI, NCCN-IPI, R-IPl y la escala
propuesta NCCN-IPI Albumina, la cual se obtiene de agregarle puntuacion al valor
de albumina bajo estos parametros (albumina: 23.3 g/dl: 0 pto, 3.2 a 2.5 g/dl: 1 pto,
<2.4 g/dl: 2 ptos) y adosarle a la escala original del NCCN-IPI. Se report6é los
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tratamientos que recibieron los pacientes. Asimismo, se verifico la sobrevida con la
data de RENIEC.

3.4 Procesamiento y analisis de datos

Se realiz6 el andlisis estadistico mediante el programa estadistico SPSS 26.0. En
la parte descriptiva se presentaron las variables cualitativas en frecuencia y su
respectivo porcentaje; en cuanto a las variables numeéricas se expresé mediante las
medidas de tendencia central de media y desviacion estandar. Luego se realiz6
estadistica inferencial mediante el andlisis bivariado, se us6 el modelo de regresion
de Cox con el fin de estimar la supervivencia global a dos afios, se estimo la
supervivencia media a cinco afios graficando la curva de Kaplan Meier, con un
intervalo de confianza del 95%.

3.5 Aspectos éticos

Entre las consideraciones éticas, al ser un estudio retrospectivo no se utilizo
consentimiento informado, se respeto la privacidad de los participantes de acuerdo
con las normas internacionales de la investigacion, utilizando codificaciéon de estos.
Segun la regulacion de protocolos de investigacion de EsSalud, este estudio conto
con la aprobacion por parte del comité de Etica del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins y del comité de investigacion de la Facultad de Medicina Humana
de la Universidad San Martin de Porres.
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IV. RESULTADOS

Se evaluaron 137 pacientes diagnosticados de LDCGB entre 2010 y 2013 que
cumplieron con los criterios de inclusion. La mediana de edad para los casos fue de
68 afios y para los controles fue de 65.5 afios. Con respecto a las caracteristicas
clinicas de los pacientes por grupos se describen en la Tabla 1. El analisis
estadistico por Chi cuadrado determind que hubo diferencia estadisticamente
significativa en cuanto al ECOG = 2 (48.8% en el grupo casos vs 22.3% en el grupo

control, p=0.001) y presencia de sintomas B (69.8% vs 51.1%, p=0.04).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con LDCGB del HNERM diagnosticados
del 2010-2013 por grupos de casos y controles

Casos Controles Total p
Pacientes 43 94 137
Edad
Mediana (rango) 68 (56 — 79) 65.5 (58 -73) 66 (58 —74) 0.49*
<60 14 (32.56) 28 (29.79) 42 (30.66) 0.74**
>60 29 (67.44) 66 (70.21) 95 (69.34)
Sexo
Femenino 19 (44.19) 45 (47.87) 64 (46.72) 0.68**
Masculino 24 (55.81) 49 (52.13) 73 (53.28)
Escala ECOG
0 0 (0) 13 (13.83) 13 (9.49) 0.001**
1 22 (51.16) 60 (63.83) 82 (59.85)
2-4 21 (48.84) 21 (22.34) 42 (30.66)
Foco primario
Nodal 16 (37.21) 39 (41.49) 55 (40.15) 0.63**
Extranodal 27 (62.79) 55 (58.51) 82 (59.85)
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Sintomas B

No 13 (30.23) 46 (48.94) 59 (43.07) 0.04**
Si 30 (69.77) 48 (51.06) 78 (56.93)

Estadio clinico
1 7 (16.28) 25 (26.60) 23 (23.36) 0.16**
2 15 (34.88) 37 (39.36) 52 (37.96)
3 6 (13.95) 15 (15.96) 21 (15.33)
4 15 (34.88) 17 (18.09) 32 (32.36)

Subtipo: CG
No 19 (44.19) 39 (41.49) 58 (42.34) 0.8**
Si 14 (32.56) 36 (38.30) 50 (36.50)
Desc 10 (23.26) 19 (20.21) 29 (21.17)

Algoritmo
Hans 29 (67.44) 72 (76.60) 101 (73.72) 0.25%*
Choi - - -
NA 14 (32.56) 22 (23.40) 36 (26.28)

* Test U de Mann-Withney
**Test Chi cuadrado o Fisher

En la tabla 2 se describen las medias y medianas de los valores de laboratorio que
evidenciaron tanto en el grupo casos como en el grupo controles. Los pacientes con
una supervivencia global menor de 2 afios exhibieron valores menores de
hemoglobina (Hb<12 gr/dl: 74.4% vs 46.8%, p= 0.003), menores valores de
albumina (Alb < 3.3 gr/dl: 41.9% vs 21.3%, p= 0.003), tendencia a linfopenia (Linf <
1000/mm3: 39.5% vs 21.3%, p= 0.01), valores aumentados de lactato
deshidrogenasa (LDH>460, 74.4% vs 39.4%, p<0.0001) y valores aumentados de
B2-microglobulina (32-mg > 3.3, 40.7% vs 10.2%, p<0.0001).
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Tabla 2. Valores de laboratorio al diagnéstico en los pacientes con LDCGB del HNERM

diagnosticados del 2010-2013 por grupos de casos y controles

Casos Controles % P
Pacientes 43 94 137 (100)
Hemoglobina
Media + DE 10.7 + 2.04 12 +2.16 11.6 £ 2.20 0.0015¢
<12 32 (74.42) 44 (46.81) 76 (55.47) 0.003**
>12 11 (25.58) 50 (53.19) 61 (44.53)
Albumina
Media + DE 3.30+0.72 3.74+0.61 3.60 + 0.68 0.0009
<2.4 4 (9.30) 1 (1.06) 5 (3.88) 0.014**
25-32 14 (32.56) 19 (20.21) 33 (25.58)
>3.3 24 (55.81) 67 (71.28) 91 (70.54)
Leucocitos
. 7 900 6 865 6 980 .
Mediana (rango) 57490 _9060) (5580—8480) (5580—8770) O-41
<4500 6 (13.95) 10 (10.64) 16 (11.68) 0.66**
4500-10000 29 (67.44) 70 (74.47) 99 (72.26)
>10000 8 (18.60) 14 (14.89) 22 (16.06)
Linfocitos
. 1189 1460 1 380 .
Mediana (rango)  750_1740)  (1060—1968) (940—1900) 003
<1000 17 (39.53) 20 (21.28) 37 (27.01) 0.01 *
1000-4000 25 (58.14) 74 (78.72) 99 (72.26)
>4000 1(2.33) - 1(0.73)
Neutroéfilos
. 5 160 4505 4 640 .
Mediana (rango) 3’650 _7100) (3180—5690) (3270—6332) 012
<2500 2 (4.65) 7 (7.45) 5.4 0.56**
2500-7500 32 (74.42) 74 (78.72) 79.8
>7500 9 (20.93) 13 (13.83) 14.7
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Monocitos
5160 4 505 600

H *
Mediana (rango) 3’650 _7100) (3180-5690) (418—820) 027
<100 3(6.98) 2 (2.13) 5 (3.65) 0.23**
100-800 27 (62.79) 69 (73.40) 96 (70.07)
>800 13 (30.23) 23(24.47) 36 (26.28)

Plaquetas
328 000 306 000 316 000
Mediana (rango) (227 000 — 407 (241 000 - (238000-394 0.63*
000) 379000) 000)
<150,000 8 (18.60) 5 (5.32) 13 (9.49) 0.01**
150,000 - 400,000 23 (53.49) 72 (76.60) 95 (69.34)
>400,000 12 (27.91) 17 (18.09) 29 (21.17)
LDH

: 3 4275 (315 - 483 (333 - .
Mediana (rango) 633 (456 — 975) 592) 735) 0.0001
Normal (<460) 11 (25.58) 57 (60.64) 68 (49.64) <0.00010
Elevado (>460) 32 (74.42) 37 (39.36) 69 (50.36)

B2 microglob (n = 82)

. 272 (215 - 205 (166 — 23 (169 - .
Mediana (rango) 4.16) 2.6) 2.85) 0.02
Normal (<3.3) 16 (59.26) 53 (89.83) 69 (80.23) 0.002**
Elevado (>3.3) 11 (40.74) 6 (10.17) 17 (19.77)

Desc. - - 51

t Test T de student
* Test U de Mann-Withney
**Test Chi cuadrado o Fisher

Respecto a los indices de marcadores inflamatorios, destaca el INL el cual muestra
una diferencia estadisticamente significativa, en un valor absoluto por encima de 4
(60.5% vs 33.0%, p=0.002). Los valores obtenidos en los demas indices como el

IML o IPL se aprecian en la tabla 3.
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Tabla 3. Ratios de los valores de laboratorio pre - tratamiento en los pacientes con LDCGB
del HNERM diagnosticados del 2010-2013 por grupos

Casos Controles % P
Pacientes 43 94 137 (100)
INL
. 3.00 4.79 3.34 .
Mediana (rango) (3 11— 4.44 (2.53 - 7.84) (2.24 - 5.94) 0.005
*
<4 17 (39.53) 63 (67.02) 80 (58.39) 0.002
>4 26 (60.47) 31 (32.98) 57 (41.61)
IML
. 1.86 2.45 2.34 .
Mediana (rango) ;45 _ 5 gg) (1.57 — 4.04) (1.38 — 3.5) 0.018
<0.7 2 (4.88) 4 (4.30) 6 (4.48) 1.00%
>0.7 39 (95.12) 89 (95.70) 128 (95.52)
Desc - - 3
IPL
265.04 203.99 21103
Mediana (rango) (161.86 (139.50 (147' 87 — 339.36) 0.09*
444.66) 309.71) ' :
<500 34 (79.07) 83 (88.30) 117 (85.40) 0.16%*
>500 9 (20.93) 11 (11.70) 20 (14.60)

* Test U de Mann-Withney
**Test Chi cuadrado o Fisher

La tabla 4 sefiala la clasificacion de los pacientes segun las escalas de riesgo
mundialmente validadas como el IPl o R-IPl y segun esta escala propuesta NCCN-
IPI Albumina, evidenciandose diferencia estadisticamente significativa para la
clasificacion de subgrupos, pese a que con dicha categorizacion el numero de

pacientes que entran en categoria Bajo riesgo es pequeiio.
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Tabla 4. Clasificacion internacional de riesgo de los pacientes con LDCGB del HNERM

diagnosticados del 2010-2013 por grupos

Casos Controles Total P
Pacientes 43 94 137 (100)
IPI
Riesgo Bajo (0 — 1) 10 (23.26) 44 (46.81) 54 (37.42) 0.004**
Riesgo bajo interm. (2) 9 (20.93) 25 (26.60) 34 (24.82)
Riesgo intermedio alto (3) 13 (30.23) 18 (19.15) 31 (22.63)
Riesgo alto (4-5) 11 (25.58) 7 (7.45) 18 (13.14)
IPIR
Muy bueno 2 (4.65) 13 (13.83) 15 (10.95) 0.004**
Bueno 17 (39.53) 56 (59.57)  73(53.28)
Pobre 24 (55.81)  25(26.60) 49 (35.77)
NCCN-IPI Albamina
BR 1(2.33) 2 (2.13) 3 (2.19) 0.025**
IB 13 (30.23) 44 (46.81) 57 (41.61)
1A 13 (30.23)  34(36.17) 47 (34.31)
AR 16 (37.21) 14 (14.89) 30 (21.90)

**Test Chi cuadrado o Fisher

En la tabla 5 se resume lo obtenido en cuanto a respuesta clinica (completa, parcial
0 sin respuesta), acorde con los criterios de Cheson ya establecidos. Se evidencia
que bajo test de Chi cuadrado existe diferencia estadisticamente significativa entre
la respuesta alcanzada, siendo ésta de tipo completa mayoritariamente en el grupo

control respecto al grupo de casos (91.9% vs 27.91%, p<0.001).
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Tabla 5. Modalidad de tratamiento administrado en los pacientes con LDCGB del HNERM

diagnosticados del 2010-2013 por grupos

Casos Controles % P
Pacientes 43 94 137 (100)
Esquema
No 3(6.98) 1 (1.06) 4 (2.92) 0.05**
CHOP - 6 (6.38) 6 (4.38)
R-CHOEP 37 (86.05) 83 (88.30) 120 (87.59)
R-CVP 3 (6.98) 2 (2.13) 5 (3.65)
R-ICE - 2 (2.13) 2 (1.46)
Respuesta clinica
RC 12 (27.91) 86 (91.49) 98 (71.53) <0.001**
RP 12 (27.91) 5 (5.32) 17 (12.41)
NR 16 (37.21) 3(3.19) 13 (13.87)
Desc 3 (6.98) - 3 (2.19)
RT de consolidacion (RPTA: RC)
No 41 (95.35) 61 (64.89) 102 (74.45) <0.001**
Si 2 (4.65) 33 (35.11) 35 (25.55)

**Test Chi cuadrado o Fisher

La tabla 6 sefiala la informacion sobre el estatus de vivo o fallecido segun los grupos

de casos y controles, encontrandose asimismo diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos en comparacion. La supervivencia global de la

cohorte entera de pacientes de LDCGB del presente estudio fue de 67.8% a 5 afos

(Fig 1).
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Tabla 6. Condicion de seguimiento actual en los pacientes con LDCGB del HNERM
diagnosticados del 2010-2013 por grupos

Casos Controles Total P

Pacientes 43 94 137 (100)
Status actual

Muerto 40 (93.04) 8(8.51) 48 (35.04) <0.0001

Vivo 3 (6.98) 86 (91.49) 89 (64.96)
Causa de muerte

Asociadas  directamente g (g5 1) 4 (4.26) 32 (23.36)

al linfoma

Neutropenia febril 2 (4.65) 1(1.06) 3 (2.19)

Neumonia 1(2.33) - 1(0.73)

Sepsis 3 (6.99) 1 (1.06) 4 (3.27)

Otras 9 (20.93) 82 (93.62) 97 (70.80)
Seguimiento

Mediana (IC95%) 4.7 (243 — 62.88 (57.07- 57.33

7.23) 73.8) (7.83 - 67)

En latabla 7, se resumen las variables que por andlisis univariado se asocian a peor
prondstico, asimismo ajustado segun ECOG = 2, presencia de sintomas B,
hemoglobina (g/dl), albumina basal (g/dl), LDH basal (U/L), 2-microglobulina basal,
escala NCCN IPI albumina, radioterapia de consolidacion y respuesta clinica
obtenida; se sefiala que los pacientes con valor de albumina < 2.4 g/dl exhiben un
OR ajustado de 39.68 (1.38 — 1139.57, p = 0.03), como también si la respuesta
obtenida es parcial, la cual muestra un OR ajustado de 91.59 (4.11 — 2040.84,
p=0.004).
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Tabla 7. Asociacion de variables prondsticas en tratamiento en los pacientes con LDCGB

del HNERM diagnosticados del 2010-2013 por grupos

Variable OR P OR ajustado P ajustado

Escala ECOG

0-1 - - - -

2-4 3.32(1.54-7.17) 0.002 0.31(0.02-4.36) 0.38

Sintomas B 2.21(1.03-4.79) 0.04 0.87 (0.11-6.81) 0.90

Hb (g/dl) 0.75(0.62-0.91) 0.004 1.02 (0.53-1.95) 0.96
Hb <12g/dI 3.31(1.49-7.33) 0.003

Albdamina 0.36 (0.19 - 0.66) 0.0004
Ablminas24 0 ioiea 0035 Pye isgco 0.3

Linfocitos 0.99 (0.99-1.00) 0.72 - -
Linfocitos < 1000 2.52 (1.14-5.54) 0.02 - -

LDH 1.00 (1.00 - 1.00) 0.009 (100859 —1.005) 0.21
LDH >460 4.48 (2.01-9.98) <0.0001 - -

B2 microglobulina 1.54 (1.09-2.17) 0.013 0.82 (0.40-1.68) 0.59
B2 mg >3.3 ?1'997 4-1001) 0002 . :

Indice N/L 1.06 (0.99-1.13) 0.08 - -
indice N/L >4 3.10 (1.47 - 6.56) 0.003 - -

IPI 1.71 (1.27-2.32) <0.0001  1.57 (0.33-7.53) 0.57
Bajo - - - -
Bajo intermedio 1.96 (0.70-5.45) 0.2 - -
Alto intermedio 3.53(1.28-9.71) 0.02 - -
Alto (72'?4 g5y 0001 i i

NCCN-IPI Albamina 1.80 (1.14-2.85) 0.01 1.66 (0.55-4.99) 0.37

Respuesta clinica
RC: 1 - - - -
RP: 2 (157125 —57.42) <0.0001 (941..1519-2040.84) 0.004
Refractaria (3;36282— 150.88) <0.0001 1 -

RT consolidacién 0.09 (0.02 - 0.40) 0.001 1 -
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Factores ajustados segun: ECOG: 2-4, presencia de sintomas B, Hb (g/dl), Albumina
basal, LDH basal, B2 microglobulina basal, IPl, NCCN alb, Rpta consolidaciéon y
Respuesta clinica.

En la tabla 8, se describe los porcentajes de supervivencia global a 5 afos
evidenciados segun cada una de las clasificaciones internacionales de riesgo y se
valida que el NCCN IPI albumina en sus 4 subgrupos designados tiene capacidad
para predecir de forma diferenciada la tasa estimada de supervivencia a 5 afos para

cada uno de estos, siendo esta estimacion estadisticamente significativa.

Tabla 8. Supervivencia global segun las diferentes clasificaciones internacionales de riesgo
en los pacientes con LDCGB del HNERM diagnosticados del 2010-2013 por grupos

Mediana de Tasg de :
) . supervivencia p
supervivencia ~
a 5 anos
IPI <0.001
BR No alcanza 82.4
IB No alcanza 71.9
A No alcanza 61.1
AR 0.40 25.0
IPIR 0.001
Muy bueno No alcanza 92.9
Bueno No alcanza 75.5
Pobre 4.00 47.8
NCCN IPI 0.001
BR No alcanza 85.7
IB No alcanza 79.0
IA No alcanza 62.6
AR 0.60 27.7
NCCN IPI - albimina <0.001
BR* No alcanza 100
IB No alcanza 76.1
1A No alcanza 73.3
AR 0.51 29.0

*: solo 6 casos (en gréafica se agrupa como BR-IB)
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Luego de procesar los resultados, se ajustd la muestra total basada en el ECOG de
los pacientes y se analiz6 una muestra de 43 pacientes con ECOG favorable y 43

pacientes con ECOG desfavorable (2 a mas al debut).

En la tabla 9, se puede observar que, s6lo hubo diferencias significativas en la
presencia de sintomas B (66.7% vs 44.7%, p=0.02), en los pacientes con LDCGB

del HNERM clasificados por ECOG favorable vs desfavorable.

Tabla 9. Caracteristicas clinicas de los pacientes con LDCGB del HNERM diagnosticados
del 2010-2013, clasificados por ECOG

Caracteristicas Casos Controles Total p
(n=43) (n=43) (n = 86)

Edad

Mediana (RIC) 68 (61 - 68 (56 - 68 (58 - 0.68*

75) 79) 75)

<60 afios 14 (32.56) 9(20.93) 23(26.74) 0.22*

=60 afos 29 (67.44) 34 (79.07) 63 (73.26)

Sexo

Masculino 24 (55.81) 21 (48.84) 45 (52.33) 0.51**

Femenino 19 (44.19) 22 (51.16) 41 (47.67)

Escala ECOG

0 22 (51.16) 22 (51.16) 44 (51.16) 1**

1 21 (48.84) 21 (48.84) 42 (48.84)

Foco primario

Nodal 16 (37.21) 20 (46.51) 36 (41.86) 0.38**

Extranodal 27 (62.79) 23 (53.49) 50 (58.14)

Sintomas B

Si 30 (66.77) 19 (44.19) 49 (56.98) 0.02**

No 13 (30.23) 24 (55.81) 37 (43.02)
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Estadio clinico

1 7(16.28) 10(23.26) 17 (18.77) 0.5**
2 15(34.88) 18 (41.86) 33 (38.37)

3 6 (13.95) 6(13.95) 12 (13.95)

4 15(34.88) 9(20.93) 24 (27.91)
Subtipo: CG

Si 19 (44.19) 16 (37.21) 35(40.70) 0.67**
No 14 (32.56) 18 (41.86) 32 (37.21)
Desconocido 10 (23.26) 9(20.93) 19 (22.09)
Algoritmo

Hans 29 (67.44) 33(86.74) 62 (72.09) 0.34*
Choi - - -

NA 14 (32.56) 10 (23.26) 24 (27.91)

RIC: Rango intercuartilico, ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group, CG: Centro Germinal, NA: Ninguna de las anteriores

* Test U de Mann-Withney

**Test Chi cuadrado o Fisher

En la tabla 10 con respecto a la asociacion de variables prondsticas en
pacientes clasificados por ECOG se encontré que la presencia de sintomas B,
tuvo un OR ajustado de 2.91(1.20- 7.07, p = 0.018), se mantuvo la Hb < 12 g/dl
con un OR de 2.91(1.20- 7.07, p = 0.018), la albumina < 2.4 g/dl demostré un OR
de 2.56 (1.17- 5.61, p = 0.019), asimismo la LDH >460 evidenci6é un OR de 3,67
(1.48-9.14, p = 0.05); y finalmente la B2-microglobulina >3.3 mostré un OR de 4.3
(1.17- 15.85, p = 0.029), en tanto que, con respecto a los indices, solo el ratio N/L
fue estadisticamente significativo en el OR ajustado con un valor de 3,53 (1.45—
8.62, p = 0.006).
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Tabla 10. Asociacion de variables pronésticas en tratamiento en los pacientes con LDCGB
del HNERM diagnosticados del 2010-2013, clasificados por ECOG

. OR
Variable (IC 95%) p
Sintomas B 2.91 (1.20 - 7.07) 0.018
Hb (g/dl) 0.68 (0.53 - 0.87) 0.002
Hb <12g/dI 3.35(1.35-8.31) 0.009
AlbUmina 0.31(0.16 - 0.63) 0.001
Albumina <2.4 2.56 (1.17 - 5.61) 0.019
LDH 1(0.99 - 1.00) 0.069
LDH >460 3.67 (1.48 - 9.14) 0.005
B2 microglobulina 1.34 (0.95 - 1.88) 0.094
B2 mg >3.3 4.3 (1.17 - 15.85) 0.029
indice N/L 1.1 (0.99 - 1.21) 0.078
indice N/L >4 3.53 (1.45 - 8.62) 0.006
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V. DISCUSION

El LDCGB es la forma mas comun de Linfoma no Hodgkin del adulto y compromete
un heterogéneo grupo de tumores que difieren en categorias clinicas, patoldgicas,
moleculares y biologicas. El presente estudio tuvo como objetivo determinar los
marcadores de prondéstico adverso en pacientes con linfoma difuso de células
grandes B del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins diagnosticados en el
periodo 2010-2013.

Con respecto a las caracteristicas clinicas se encontro que la mediana de edad fue
de 66 afos (58 — 74 afios), con una predominancia del sexo masculino (53.28%),
esto va acorde con la definicion universal descrita (60). No obstante, esta descrito
que el sexo no es una variable que determine peor prondstico, esto ya demostrado
en otras cohortes de estudio (114).

A su vez, en el analisis de la data se evidencio que, los parametros de ECOG =2 y
presencia de sintomas B concomitante estuvo asociado a los casos, aquellos
pacientes con supervivencia global menor de 2 afos, y esto se corrobor6 al realizar
el ajuste en pacientes con ECOG desfavorable y no desfavorable (p=0.02),
coincidiendo con International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors
Project que indica que los sintomas B son considerados factores prondstico en
la primera escala de riesgo (74). Al igual que en el estudio de Wei X. et al., estos
concluyeron que los sintomas B mayormente se presentaban en pacientes con un
indice linfocito/monocito bajo, considerado de peor prondstico (115). En tanto en el
estudio de Saglam B. et al., estos concluyen que los niveles de ECOG y albumina
eran factores de riesgo independientes tanto para la sobrevida global y

supervivencia libre de progresion (116).

Con relacién al valor de hemoglobina menor de 12 g/dl, este se presenté con mas
prevalencia en los pacientes con supervivencia global menor de 24 meses, a su vez,
en el andlisis de ajuste univariado se encontré que los pacientes con HB < 12 g/dI

tenian hasta 3.35 veces mas probabilidades de presentar ECOG desfavorable.
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Estos resultados son similares a lo encontrado por Matsumoto K. et al. (11) donde
una hemoglobina < 10 gr/dl, se correlacionaba con una peor supervivencia, al igual
que Troppan K. et al. (117) quienes concluyeron que, la anemia era un factor
independiente de prondstico adverso para SGy SLP a 5 afios, al ser ajustado segun

las escalas de riesgo como el IPI.

Asimismo, Clausen M. et al. (118) indicaron que a menores valores de hemoglobina,
se traduce una menor SG. En otra investigacién Saglam, B. et al. encontraron que
el puntaje de hemoglobina, albumina, linfocitos y plaquetas se asocia con
caracteristicas clinico-patolégicas desfavorables del LDCGB y parece ser un factor

prondéstico negativo independiente del IPI (116).

En los resultados se encontrd que, el valor de albumina por debajo de 2.4 gr/dl
presentaba hasta 2.56 veces mas riesgo de un ECOG desfavorable, contrastando
parcialmente con Liu H. et al. (53), donde en su estudio realizado en pacientes
geriatricos, basta un umbral de albamina menor de 3.7gr/dl para valoracion en
pacientes portadores de LDCGB con peor pronéstico de SG. Por su parte, Ochi Y.
et al. (55) quienes encontraron valor prondstico de peor SG en un valor de albumina
por debajo de 3.5 g/dl (HR =4.09, IC 95% = 2.83-5.92, p <0.001). Finalmente, Chen
L. et al. concluyeron que los pacientes con LDCGB con SA <34 g/L se asocian con
una SG corta y un mal prondstico (119). Los puntos de corte son variados y en data
nacional publicada se mantiene este punto de corte menor de 3.5g/dl, como factores

adversos pronosticos (59).

Estos resultados se pueden explicar dado que han sido realizados en poblaciones
de otros paises, ademas, hay que considerar el estado nutricional de los pacientes
y la presencia de alguna patologia hepatica o renal concomitante (9). A su vez, es
sabido que, la poblacion peruana tiene caracteristicas biologicas diferentes (13). El
valor prondstico de este marcador potencialmente puede proporcionar orientacion

para que el médico preste mas atencion a esta poblacion previo al inicio de
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tratamiento sistémico. Data japonesa postula que, la hipoalbuminemia pre-

tratamiento es el Unico valor prondstico de SLE y SG (120).

Otro valor laboratorial evaluado fue la linfopenia, la cual se define como un conteo
por debajo de 1000 cels/mm3, el cual se asociéo con mayor prevalencia en los
pacientes con menor supervivencia global a 2 y 5 afios. Al igual que Aoki K. et al,
en nuestros resultados se encontré que, la linfopenia por debajo de este punto de
corte se asocia a peor SG (SG a 4 afos: 47.0 vs. 79.4%; p < 0.001) (121), en tanto,
Wilcox RA. et al. encontraron resultados similares (10) en estudios previos.

Es importante indicar que, se han investigado otros valores de analisis como Wang
Z. et al.,, quien en su estudio encuentra que, el indice de inmuno inflamacién
sistémica (Sll) basado en el recuento de neutréfilos, plaquetas vy linfocitos, es un
biomarcador prondstico en el resultado en pacientes con LDCGB y podria ayudar a
separar a los pacientes de alto riesgo entre pacientes con el mismo IPI (122). Este
andlisis laboratorial ha sido presentado asimismo por Villela L. et al., para su
validacion en poblacién latinoamericana recientemente, como rol prondstico

adverso en los pacientes portadores de LDCGB (123).

Otros valores laboratoriales que arrojaron resultados relevantes en nuestra data fue
la enzima lactato deshidrogenasa y B2-microglobulina que en rangos aumentados
se asociaron independientemente con peor supervivencia global. Los pacientes con
LDH >460 presentaron hasta 3,67 veces mas riesgo de presentar ECOG
desfavorable. Las investigaciones refieren que la elevacion de LDH sérica ha sido
considerado como un fuerte subrogado de carga tumoral en LDCGB (124).

Los pacientes con B2-microglobulina >3,3 mg/dl tienen hasta 4.3 veces mas
probabilidades de desarrollar un ECOG desfavorable. Esta asociacion se ha
encontrado en estudios como el de Han Y. et al., que indicd que el LDH y la p2-
microglobulina son factores pronostico de sobrevida general (125). Similares

resultados fueron hallados por Chen et al., quienes evaluaron una cohorte de 817
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pacientes donde la f2-microglobulina elevada fue un factor de riesgo independiente
para peor SLP y SG (17).

Estos resultados se pueden explicar dado que, la literatura refiere que la enzima
lactato deshidrogenasa es un parametro que tiene consistencia en mdltiples
evaluaciones como factor prondstico lo cual explicaria su absoluta solidez en la
evaluacion como marcador a lo largo de los multiples estudios. Con respecto a la
B2-Mg se asocia a una alta carga tumoral, un mayor poder invasivo, como también
a que defectos en el complejo mayor de Histocompatibilidad de clase | (MHC 1) al
cual esta unido y que se alteran en presencia del LDCGB, gatillan su liberacion en

sangre (55).

En el presente estudio, se evaluaron los indices neutrofilo/linfocito (INL)
monocito/linfocito (IML) y plaqueta/linfocito (IPL). Respecto del INL, se encontrd
gue, un valor mayor a 4 ajustandose por ECOG, dichos pacientes tenian hasta 3.53
veces mas riesgo de desarrollar una peor supervivencia global. La literatura
respecto a estos indices y su relevancia pronéstica en LDCGB es amplia. Un estudio
realizado en PerQ por Beltran B. et al. encontrd que, pacientes con INL = 6 previo al
tratamiento con quimioinmunoterapia, demostraron una menor SG y SLP a 5 afios
(58).

En tanto que, en el estudio multi institucional realizado por Beltran B, et al. realizado
en pacientes latinoamericanos se encontré que, un valor pronéstico adverso de INL
> 4 fue independiente del indice de Prondstico Internacional. Segun los resultados ,
un INL = 4 emerge como un factor pronodstico adverso en pacientes con LDCGB
tratados con quimioinmunoterapia, tanto en data nacional (59), como en data
validada en grupos latinoamericanos como el Grupo de Estudios de
Linfoproliferativos (GELL) (126).

Otro estudio realizado en China indico que, el recuento de neutrofilos, el INL y el

IPL son factores de riesgo que afectan el prondéstico del LDCGB (127), contrastando
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con Azuma Y. et al., quienes evaluaron un punto de corte mayor (INL > 5.2), no
encontrando una asociacion significativamente estadistica para predecir una peor
SG o SLP (32). Este valor, definido como la division simple del valor de neutrofilos
por el valor de linfocitos, tiene afios de investigacion al respecto y en 2018, se
publicé un metaandlisis por Mu S. et al., sobre su rol prondstico adverso en SG y
SLP, que da cuenta de hasta 11 estudios publicados desde 2010 hasta 2017,
incluyendo hasta 2515 pacientes diagnosticados de LDCGB, evidenciandose que
un mayor INL pretratamiento se asocia a mayor edad, mayor estadio Ann Arbor,
mayor frecuencia de sintomas B, compromiso de médula 6sea y mas altos niveles

de lactato deshidrogenasa (LDH) en estos pacientes (21).

Con relacién al IML, no existen diversos estudios previos sobre este valor en
cohortes de pacientes con LDCGB. Su rol ha sido descrito escasamente en
neoplasias y a nivel hematoldgico, existen apenas estudios hechos en pacientes
con mieloma mudltiple, como el ya mencionado de Shi L. et al., publicado en 2017,
evaluado en una cohorte china (33) donde aquellos pacientes con un IML > 0.3
exhibian peores resultados en SLP y SG, asi como un mayor estadio clinico y

valores iniciales de marcadores como beta-2 microglobulina.

En el presente estudio, se planted, asimismo, basado en la revision de la literatura
ya descrita, la posibilidad de mejorar el NCCN-IPI uniéndolo a la albumina, similar
al modelo planteado por Montalban C. et al., en el GELTAMO-IPI descrito (50), al
cual se le denominé NCCN-IPI — Albamina. Se encontr6 de que hubo diferencia
estadisticamente significativa a favor de la identificacion de grupos de riesgo bajo
nuestra escala propuesta, no obstante, su capacidad fue mayor para distinguir el

grupo de alto riesgo, respecto a grupos de bajo-intermedio o intermedio- alto riesgo.

Intentos previos de adicionar albumina a escalas ya validadas constituye el estudio
ya mencionado de Melchardt T. et al., publicado en 2014, quienes incluyeron 499
pacientes austriacos diagnosticados entre 2004 y 2013, bajo el cual validaron el

NCCN-IPI en su poblacion. En adicion a ello, evaluaron valores de albumina <
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3.5gr/dl y beta — 2 microglobulina > 3g/l como factores independientes prondsticos
de una peor SG en el analisis univariado y multivariado, incorporando solamente la
albumina al NCCN-IPI y describiendo que su rol prondstico era aun superior que el
NCCN-IPI convencional (19).

Asimismo, en 2018, fue presentado en el Congreso de la Sociedad Americana de
Hematologia, el estudio de Villela L. et al., quienes evaluaron data multicéntrica
mexicana de 855 pacientes (20), encontrando que, al adicionar un valor de albumina
por debajo de 3.3 gr/dl hasta 2.5 g/dl como 1 punto adicional y por debajo de 2.5/dl
como 2 puntos, a los scores IPI, R-IPl o el NCCN-IPI, se mejoraba la distribucion de
los pacientes en los respectivos grupos de riesgo, denotandose con mucho mayor
probabilidad de riesgo quienes son clasificados como grupo de alto riesgo,
intermedio alto, bajo intermedio y bajo riesgo. También se ha establecido en otro
estudio que el nivel de albumina sérica previo al tratamiento es el Unico factor que

predice la supervivencia general y libre de progresion (128).

En nuestra data, no se logra demostrar esto, muy probablemente, por lo menor de
la muestra comparada con la data mexicana, que permiti6 que nuestro grupo de

bajo riesgo tenga muy pocos pacientes (3 pacientes sumando casos y controles).

Otro parametro de sumo interés obtenido en nuestros resultados fue el valor
pronéstico de la respuesta completa obtenida tras el tratamiento de la
guimioinmunoterapia. Los controles evidenciaron mayoritariamente una respuesta
completa respecto al grupo de casos (91.9% vs 27.91%, p<0.001); asimismo,
cuando fue evaluado en el analisis multivariado, la respuesta parcial tuvo un OR
ajustado de 91.59 (IC 95% 4.11-2040.84, p=0.004) como factor de peor prondstico
para SG. En 2015, Adams H. et al. (129), publicaron evidencia retrospectiva basada
en una cohorte holandesa de 47 pacientes, donde describieron que sus pacientes
con lesiones residuales en la tomografia computarizada tuvieron SLP o SG
significativamente menores que aquellos que habian alcanzado respuesta completa
(p=0.531y p =0.801).
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Sun F. et al. indicaron que, el valor prondstico del modelo ICPS (inflammation —
based cumulative prognostic score) describe que, el grado de estado inflamatorio
sistémico se asocio con los resultados clinicos de los pacientes con LDCGB en la
era del rituximab. Se demostré que el modelo ICPS clasifica los grupos de riesgo
con mayor precision que cualquier parametro de prondstico inflamatorio individual
(130), postulando la posibilidad de que, netamente los parametros clinicos-
laboratoriales se relacionan a los factores pronosticos adversos en los pacientes
portadores de LCDG.

No obstante, esta evidencia a la actualidad es muy controversial, pues a la fecha se
reconoce el destacado valor prondstico de la respuesta completa obtenida por
imagenes, siendo el método de evaluacion considerado gold estandar, el PET-CT,
por tanto, la obtencién de una respuesta completa valorada por PET hacia el final
del tratamiento de quimioinmunoterapia tiene alta valia como predictor de una mejor
SGy SLP a5 afios (131).

El beneficio de la evaluacion de todos estos parametros laboratoriales sefialados es
gue pueden ser obtenidos de forma rapida, confiable y econdémica, por ser un
resultado directo obtenido del hemograma o la analitica bioquimica, que no
requieren de un calculo mayor o la utilizacién de un algoritmo adicional, aspectos
importantes especialmente en el contexto peruano, donde hay sobredemanda de
atencion y se requieren métodos que indiguen prondstico y que permitan poner a

consideracion el tratamiento a aplicar.

Entre las limitaciones del estudio se pueden mencionar que, al ser retrospectivo no
se pudo realizar un seguimiento prospectivo de los pacientes, asimismo se tiene
pendiente el contraste de la presente data en trabajos colaborativos, para obtener
resultados provenientes de estudios multicéntricos nacionales e internacionales,
con el cual extrapolar los datos mas apropiadamente al contexto de pacientes
latinoamericanos. Finalmente, la falta de una adecuada evaluacion histolégica de

las muestras, esto dado por la ausencia de suficientes marcadores de
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inmuhistoquimica ha impedido para el presente estudio una fehaciente evaluacion
gue permita subtipificaciones mayores o mas significativas respecto de los LDCGB

sometidos a evaluacion para la presente tesis de estudio.
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VI. CONCLUSIONES

1. Existen marcadores de pronostico adverso en pacientes diagnosticados con
Linfoma Difuso de Células Grandes B del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins del periodo del 2010 al 2013, diferentes a los ya habitualmente tipificados
en esta patologia, como lo son la edad, la deshidrogenasa lactica (LDH), el

compromiso extranodal, el estadio clinico o el ECOG (status performance).

2. Pardmetros clinicos como la respuesta obtenida al tratamiento y parametros
laboratoriales como el valor de hemoglobina, el conteo absoluto de linfocitos, la
albumina sérica, la deshidrogenasa lactica, la beta-2 microglobulina y el indice
neutrofilo-linfocito, son marcadores de pronostico adverso en esta cohorte de

pacientes.

3. Al evaluar indices prondsticos como el NCCN-IPI (National Comprehensive
Cancer Network — International Prognostic Index) ajustado segun el valor de
albumina sérica, puede ser utilizado como una herramienta adecuada de

estratificacién de grupos de riesgo en estos pacientes.

4. Es factible establecer parametros y obtener curvas de supervivencia global a 2
y 5 afios y asociacion estadisticamente significativa con los rangos clinicos y
laboratoriales obtenidos en los pacientes con LDCGB, como el NCCN — IPI —
Albumina, el conteo absoluto de linfocitos (mayor o menor de 1000/mm3) o un

indice Neutrdfilo/Linfocito mayor de 4.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios longitudinales y/o multicéntricos para establecer la utilidad de
la fusibn de pardmetros como el indice neutréfilo/linfocito, la albimina,
hemoglobina, linfopenia, LDH y beta 2 — microglobulina, aunado al indice
Pronéstico Internacional mejorado (NCCN-IPI) con el objetivo de optimizar el
prondstico de los pacientes con Linfoma de células grandes B difuso en nuestra

poblacion peruana.

2. Elaborar un adecuado registro de los datos clinicos y laboratoriales en la historia
clinica fisica o electronica de forma que los datos puedan ser facilmente

utilizados para investigacion clinica y epidemioldgica.

3. Continuar utilizando marcadores en examenes auxiliares de facil acceso y bajo
costo, los cuales puedan ser utilizados en diferentes hospitales del pais e
implementarse como parte de la evaluacion inicial de los pacientes con LDCBG.
Asimismo, puedan seguir siendo explorados en bases de datos adecuadas, las
cuales generen data para extrapolacion y aplicacion a la realidad nacional y

latinoamericana.

4. ldentificar pacientes con alto riesgo de mortalidad y validar la utilizaciéon de estos
indices para adecuacion de estrategias terapéuticas diferentes en este grupo de

pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos.

FICHA DE REGISTRO LDCGB HNERM 2019
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Anexo 2. Tablas y graficos complementarios.

Tabla 11: Distribucion nodal y extranodal por foco primario de los pacientes con LDCGB
del HNERM diagnosticados del 2010-2013.

Afectacion extranodal | Frecuencia Porcentaje
No 55 40.15
Gastrico 32 23.36
Colon 3 2.19
ileon 3 2.19
MO 3 2.19
Peritoneal 3 2.19
Cérvix 2 1.46
Duodeno 2 1.46
Glandula parétida 2 1.46
Paravertebral (PB) 2 1.46
Pulmon 2 1.46
Tiroides 2 1.46
Base de lengua 1 0.73
Bazo 1 0.73
Ciego, adrenal 1 0.73
Duodeno, pélvico, | 1 0.73
renal

Duodeno, rifiones 1 0.73
Fémur bilateral 1 0.73
Gastrico, pleural 1 0.73
Gastrico, hepético 1 0.73
Higado, suprarrenal 1 0.73
Intrarraquideo dorsal 1 0.73
MO, estbmago 1 0.73
MO, pleural 1 0.73
Mamas, bilateral 1 0.73
Mesenterio 1 0.73
Orbitario 1 0.73
Oseo 1 0.73
Oseo lliaco 1 0.73
Oseo D9-D10, pleural |1 0.73
Partes blandas 1 0.73
Partes blandas (muslo) | 1 0.73
Peritoneal, pleural, MO |1 0.73




Recto 1 0.73
Tiroides, higado 1 0.73
Vertebral 1 0.73
Yeyuno 1 0.73
° Kaplan-Meier survival estimate
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes con LDCGB del HNERM diagnosticados
del 2010-2013
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Figura 2. Supervivencia global de los pacientes con LDCGB del HNERM diagnosticados
del 2010-2013 segun la clasificacion NCCN - IPI Albumina por grupos de riesgo planteados
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Figura 3. Supervivencia global de los pacientes con LDCGB del HNERM diagnosticados

del 2010-2013 segun nivel de conteo absoluto de Linfocitos por grupos de riesgo planteados
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Figura 4. Supervivencia global de los pacientes con LDCGB del HNERM diagnosticados

del 2010-2013 segun INL por grupos de riesgo planteados



