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Supervivencia
de pacientes con linfoma
difuso de células B grandes

Arnoldo Salas-Delgado,® Marco Antonio Hernandez-Pliego?

Survival of patients with diffuse large B-cell
lymphoma

Background: The overall survival and relapse-free survival have
increased with current chemotherapy in patients with non-lymphoma
Hodgkin. A useful tool to evaluate projections is the International Prog-
nostic Index. Our aim was to evaluate the relation between the progno-
sis established with the International Prognostic Index and the survival
obtained in two years by patients with diffuse large B-cell lymphoma.
Methods: An observational, longitudinal, prospective study was carried
out. Patients included were those with diagnosis and treated along a
year, who, at some point in their evolution, required hospitalization. All
the patients received ciclofosfamide, doxorrubicine, vincristine and pred-
nisone; additionally, some of them received rituximab. The follow-up aver-
age was 26 months. Survival was estimated with Kaplan-Meier curves.
Results: Forty-nine patients were included and classified according to
the International Prognostic Index risk. The survival was 90 % for patients
with International Prognostic Index low risk, 66.7 % for the patients with
intermediate-low risk, 80 % for patients with intermediate-high risk, and
81 % for patients with high risk. The survival for all risk groups was 77.6 %.
When we compared the survival of patients with the expected prognosis
through the International Prognostic Index, we obtained p = 0.0000.
Conclusions: Two years after diagnosis, the survival of patients with
diffuse large B-cell lymphoma in the study was better than the prognosis
estimated through the International Prognostic Index, and similar to that
reported in American studies.
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1 linfoma difuso de células B grandes repre-

senta 25 % de los linfomas no Hodgkin, por

lo que constituye el subtipo mas comun.!
En Inglaterra, la incidencia anual es de siete casos
por 100 000 personas.? Es el subtipo mas frecuente
en Centroamérica y Suramérica, donde representa
aproximadamente 40 % de los linfomas no Hodgkin.3
Predomina en el sexo masculino, con aproximada-
mente 55 %.! La edad media de presentacion es de
64 afos, pero aparece en forma mas temprana en los
sujetos de raza negra que en los caucasicos.* Alrede-
dor de 30 % de los pacientes manifiesta sintomas B y
la mitad de los casos presenta elevacion de la deshi-
drogenasa lactica.’ Al diagnostico, aproximadamente
60 % de los pacientes se encuentra en estadios avan-
zados (estadio 111 0 IV),° lo que se traduce en un pro-
nostico desfavorable.

Los linfomas no Hodgkin que expresan CDS5 son
mas agresivos que los CDS5 negativos y su prondstico
es peor.” Los linfomas difusos de células B grandes
con rearreglos en 3q27 se presentan hasta en 25 % de
los casos con pobre prondstico.® Existen otras altera-
ciones reportadas, en mayor o menor porcentaje, pero
no se han relacionado directamente con el pronostico.

Existen subtipos clinico-patoldgicos distintivos del
linfoma difuso de células B grandes, como el linfoma
histiocitico de células T rico en células B grandes, el
linfoma de células B grandes primario en mediastino,
el linfoma de células B grandes intravascular, la granu-
lomatosis linfomatoide y el linfoma difuso de células
B grandes positivo para Epstein-Barr. El primero de
ellos se relaciona con esplenomegalia, compromiso
de la médula dsea y hepatomegalia en 60, 43 y 40 %,
respectivamente. A pesar de su presentacion a edades
relativamente tempranas y el uso de quimioterapia
combinada, solo 40 % alcanza remision completa,
aunque hasta 63 % alcanza una supervivencia total a
los cinco afios, comparable con el pronostico del lin-
foma difuso de células B grandes clasico.’

El pronostico del linfoma difuso de células B gran-
des esta relacionado con la puntuaciéon del Indice
Prondstico Internacional (IPI), el cual fue propuesto
en 1993 por diversas instituciones de Estados Unidos
de América, Canadéa y Europa para predecir la super-
vivencia de los pacientes con linfoma no Hodgkin
agresivo que recibian doxorrubicina.!” Los siguientes
factores se encontraron correlacionados significativa-
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Introduccién: la quimioterapia actual ha incremen-
tado la supervivencia total y la libre de recaida en los
pacientes con linfoma no Hodgkin. Un recurso que
permite hacer proyecciones al respecto es el indice
Pronéstico Internacional (IPI). El objetivo del pre-
sente andlisis fue determinar la correspondencia entre
el pronéstico determinado mediante ese indice y la
supervivencia obtenida a dos afos.

Métodos: estudio longitudinal, observacional y prospec-
tivo. Se incluyeron pacientes diagnosticados y tratados
durante un afio que hubieran requerido hospitalizacion.
Todos recibieron ciclofosfamida-doxorrubicina-vincris-
tina- prednisona, y en algunos casos también rituximab;
el seguimiento en promedio fue de 26 meses. La super-
vivencia se estim6 mediante curvas de Kaplan-Meier.

Resultados: se incluyeron 49 pacientes, clasifica-
dos de acuerdo con el grupo de riesgo determinado
mediante el IPI. La supervivencia total fue de 90 % en
los pacientes de riesgo bajo, de 66.7 % en los de riesgo
intermedio bajo, de 80 % para los de riesgo intermedio
alto y de 81 % para los de riesgo alto. La supervivencia
global fue de 77.6 %. Se obtuvo p = 0.0000 al realizar
la comparacion con el pronéstico esperado segun el
IPl a dos afios.

Conclusiones: a dos afios del diagnéstico, en el
hospital analizado la supervivencia de los pacientes
con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes
fue mejor a la pronosticada para ese mismo periodo
mediante el IPl y semejante a la referida en investiga-
ciones norteamericanas.

Resumen

mente con menor supervivencia total o supervivencia
libre de recaida:

» Edad mayor de 60 afios.

* Concentracion sérica de deshidrogenasa lactica
superior al valor de referencia (> 243 UI/L).

* Puntuacion en la escala Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) > 2 o Karnofsky < 70.

» Estadio grado III o IV de la clasificacion de Ann
Arbor.

* Enfermedad extraganglionar en mas de un sitio.

En este indice, cada una de las caracteristicas suma
un punto, de tal forma que la puntuacion total va de
0 a 5y conforme se incrementa, aumenta el grado de
riesgo:

* Riesgo bajo: puntuacion de cero o 1.

» Riesgo intermedio bajo: puntuacion de 2.
* Riesgo intermedio alto: puntuacion de 3.
* Riesgo alto: puntuacion de 4 o 5.

En pacientes con puntuacion de cero o 1 tratados
con antraciclina sin rituximab se ha observado una
supervivencia total a cinco aflos de 73 %, de 51 % para
quienes obtuvieron dos puntos, de 43 % para los que
tuvieron tres puntos y de 26 % para puntuacion de 4 0 5.

Al agregar rituximab a la quimioterapia estandar se
incrementaron significativamente los rangos de super-
vivencia total de los pacientes con tumores CD-20
positivos, especialmente al combinarlo con CHOP
(ciclofosfamida-doxorrubicina-vincristina-prednisona)
o regimenes semejantes al CHOP, mas comunmente
empleados para el tratamiento del linfoma difuso de
células B grandes.

En 1063 pacientes con linfoma difuso de célu-
las B grandes que recibieron CHOP-rituximab o un
esquema semejante se analizo el valor prondstico del

IPI original,'!' con una media de observacién de 30
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meses para estimar la supervivencia libre de evento, la
supervivencia libre de progresion y la supervivencia
total a tres afios. Se obtuvieron los siguientes rangos,
respectivamente, para los tres parametros:

* IPI0-1: 81,87 y 91 %.
e IPI12:69,75y 81 %.
e IPI3:53,59y 65 %.
» IPI4-5:50,56y 59 %.

El IPI ajustado de acuerdo con la edad fue eva-
luado en 1274 pacientes menores de 60 anos de edad
en el grupo de estudio original. Se otorgd un punto a
todos los factores pronostico con excepcion de la edad
y el niimero de sitios extraganglionares, lo que repre-
sentd un incremento en el grado de riesgo. Al reajustar
la escala quedo de la siguiente forma:

* Riesgo bajo: 0
* Riesgo intermedio bajo: 1
* Riesgo intermedio alto: 2
* Riesgo alto: 3

De tal forma, en los pacientes menores de 60 afios
el rango de supervivencia a cinco afios con [P1 de 0, 1,
2y 3 fue de 83, 69, 46 y 32 %, respectivamente.

Ademas, se han realizado modificaciones al IPI
para pacientes con linfoma no Hodgkin agresivo en
estadio I o II, con lo que se apreciaron diferencias en
el prondstico.'? Al considerar la edad, la deshidroge-
nasa lactica, el estadio Ann Arbor y la puntuacion en
la escala ECOG, la supervivencia total a 10 afios fue
de 90 % con una puntuacion 0, de 56 % con una pun-
tuacion de 1 0 2 y de 48 % con una puntuacion de 3 o
4. Se observo que el indice fue util en 312 pacientes de
reciente diagnostico con linfoma difuso de células B
grandes de localizacion gastrica, con seguimiento pro-
medio de 66 meses, cuya supervivencia total fue de
75 % y la supervivencia libre de evento fue de 67 %,
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Cuadro | Caracteristicas clinicas, factores de riesgo
y estadificacion de pacientes con linfoma difuso de
células B grandes

Variable n %
Sexo
Masculino 24 48.97
Femenino 25 51.03

Diabetes mellitus tipo 2

Presente 34 69.38

Ausente 15 30.62

Hipertension arterial

Presente 13 26.53

Ausente 36 73.47
Tabaquismo

Presente 22 44.90

Ausente 27 55.10
Alcoholismo

Presente 15 30.60

Ausente 33 55.93

indice Prondstico Internacional

Riesgo bajo 10 20.41
Riesgo intermedio bajo 18 36.73
Riesgo intermedio alto 10 20.41
Riesgo alto 11 22.45

que vari6 de acuerdo con la puntuacién en el IPI: de
90 y 82 % en los pacientes con IP1 0-1y de 40 y 35 %
para aquellos con IPI = 3.13

En otro estudio mas reciente, en 122 pacientes con
linfoma intestinal difuso de células B grandes y lin-

foma de células B de la zona marginal extraganglio-
nar, con seguimiento de 42 meses, se identifico que
en el primero existié marcada diferencia respecto al
pronostico con el IPI, con una supervivencia total en
general de 65 % y una supervivencia libre de evento
de 50 %. La supervivencia total fue de 86 % en los
pacientes con IPI 0-1 y de 32 % en los pacientes con
IPI>1(p=0.01yp=0.02)."

El Hospital de Especialidades 25 del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, en Monterrey, Nuevo Leon,
es una unidad de concentracion regional que recibe a
pacientes con patologias hematologicas. El presente
analisis constituye el primer estudio en ese hospital que
se elabora con fines de evaluacion prondstica para este
grupo de pacientes.

Métodos

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y
comparativo de seguimiento. Se incluyeron pacientes
que cumplieron con los criterios clinicos, histopatold-
gicos y de inmunohistoquimica para ser diagnosticados
con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes,
hospitalizados en algin momento de su evolucion y
que recibieron en forma indistinta esquema CHOP o
CHOP-R como tratamiento inicial. El seguimiento
promedio fue de 26 meses para valorar la superviven-
cia libre de evento y la supervivencia total. Se exclu-
yeron los pacientes que no contaban con los elementos
requeridos para el célculo del IPL, los pacientes diag-
nosticados en otra unidad o que no habian completado
el esquema terapéutico. Se eliminaron del estudio los
pacientes en quienes no fue posible continuar el segui-
miento por cambio de residencia.

La supervivencia libre de evento fue el tiempo de
vida transcurrido entre el inicio del tratamiento hasta
cualquiera de los siguientes eventos: inicio de terapia
de rescate, tratamiento adicional, recaida o muerte. La
supervivencia total fue el tiempo de vida trascurrido

Cuadro Il Media para la supervivencia libre de evento en pacientes con linfoma difuso de células B grandes

Media
indice Pronéstico Internacional ) ) ) Intervalo de confianza de 95 %
Estimacién Error tipico S e ;
Limite inferior Limite superior

Bajo 22.333 1571 19.253 25.413
Intermedio bajo 17.250 2.701 11.957 22.543
Intermedio alto 17.714 3.762 10.341 25.088
Alto 19.333 4.714 10.094 28.573
Total 20.012 1.690 16.699 23.325
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desde el inicio del tratamiento hasta la muerte por
cualquier causa.

De los expedientes clinicos se obtuvo la informa-
cion relativa a sexo, edad, toxicomanias (tabaquismo y
alcoholismo) y comorbilidades (diabetes mellitus tipo
2 e hipertension arterial sistémica), estadio Ann Arbor,
concentracion de deshidrogenasa lactica al diagnos-
tico, puntuacion de desempeiio mediante ECOG y
numero de sitios de enfermedad extraganglionar.

La muestra no se dividido en grupos de acuerdo
con el esquema de quimioterapia, ya que el tamano
hubiera disminuido.

Se emplearon los programas estadisticos SPSS ver-
sion 15 y Epidat version 3.1. Se compard el analisis
del porcentaje de la supervivencia con el pronosticado
con las curvas de Kaplan-Meier, asi como el porcen-
taje de supervivencia libre de evento y supervivencia
total por grupo de riesgo con base en el IPL.

Cada grupo de riesgo se compar6 en forma inde-
pendiente con los resultados a 24 meses del articulo
original que propuso al IPI como factor prondstico,
publicado en 1993 en el New England Journal of
Medicine, y en forma independiente con los resultados
totales del estudio publicado en el Journal of Clinical
Oncology en 2010.

Aspectos éticos

El estudio se realizdé de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki y sus tltimas enmiendas, asi como con
el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud en su titulo segundo,
capitulo primero, articulo 16 y articulo 17, fracciones
I, IT y III. El presente estudio se ajustd a las normas
institucionales en materia de investigacion cientifica,
por lo tanto, se inici6 hasta que fue aprobado por la
Comision Institucional de Etica e Investigacion. Por
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Figura 1 Supervivencia libre de evento de acuerdo al IPI
en pacientes con linfoma difuso de células B grandes

su disefo no afecto la integridad fisica ni mental de los
participantes, por lo que no se solicitd consentimiento
informado de los pacientes.

Resultados

Se reunieron 49 pacientes. Conforme el IPI, 10 eran
de riesgo bajo, 18 de riesgo intermedio bajo, 10 de
riesgo intermedio alto y 11 de riesgo alto (cuadro I).
El tiempo promedio global del seguimiento para la
supervivencia libre de evento fue de 20 meses (cua-
dro II). La relacion del porcentaje de supervivencia de
cada grupo contra la supervivencia libre de evento en
meses se muestra en la figura 1, de acuerdo a su long-

Cuadro Il Media para la supervivencia total en pacientes con linfoma difuso de células B grandes

Media

indice Prondstico Internacional

Intervalo de confianza de 95 %

Estimacién Error tipico
Limite inferior Limite superior
Bajo 28.600 2.277 24.137 33.063
Intermedio bajo 24.389 2.730 19.038 29.739
Intermedio alto 24.300 2.341 19.711 28.889
Alto 26.844 3.280 20.416 33.272
Total 26.576 1.487 23.663 29.490
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Figura 2 Supervivencia total de acuerdo al IPI en pacien-
tes con linfoma difuso de células B

rank correspondiente a p = 0.534. La supervivencia
total de cada grupo tuvo un seguimiento promedio de
26 meses (cuadro IIT). La relacion del porcentaje de
supervivencia de cada grupo contra la supervivencia
total en meses se aprecia en la figura 2, con un long
rank correspondiente a p = 0.532.

La supervivencia libre de evento fue de 88.88 %
para el grupo de riesgo bajo (de nueve pacientes,
uno presentd un evento), de 50 % para el intermedio
bajo (de 12 pacientes, seis presentaron eventos), de
71.42 % para el intermedio alto (de siete pacientes,
dos presentaron eventos) y de 71.42 % para el alto (de
siete pacientes, dos presentaron eventos).

La supervivencia a 26 meses de seguimiento fue de
90 % en el grupo de riesgo bajo (de 10 pacientes, sobre-
vivieron nueve), de 66.7 % en el de riesgo intermedio
bajo (de 18 pacientes, sobrevivieron 12), de 80 % en el
de riesgo intermedio alto (de 10 pacientes, sobrevivieron

ocho) y de 81 % en el de riesgo alto (de 11 pacientes,
sobrevivieron nueve). La supervivencia global fue de
77.6 %. Se obtuvo p = 0.0000, comparada con el pronds-
tico esperado a dos afios conforme el IPI (cuadro IV).

Discusion

Desde su publicacion en 1993, el IPI ha sido una
herramienta util en la valoracion inicial de los pacien-
tes con diagnodstico de linfoma no Hodgkin, en espe-
cial en aquellos con linfoma de naturaleza agresiva o
resistente a tratamiento.

Respecto a las variables relacionadas con el pro-
nostico del paciente, solo 44.9 % tuvo antecedente
de tabaquismo y 30.6 % de alcoholismo, lo cual no
mostroé significacion. Tampoco se encontrd asociacion
de comorbilidad con la hipertension arterial sistémica,
ya que solo 26.53 % padecia esta enfermedad; sin
embargo, hasta 69.38 % tuvo diabetes mellitus tipo 2
al diagnostico del linfoma.

La distribucion de los pacientes de acuerdo con el
riesgo pronosticado con el IPI fue semejante, excepto
en el grupo de riesgo intermedio bajo, al cual perte-
necian 18 pacientes (36 %). No fue posible recolectar
una muestra mas representativa debido a los criterios
de inclusion.

El tiempo promedio de seguimiento fue de 20
meses en la valoracion de la supervivencia libre de
evento y de 26 meses en la valoracion de la super-
vivencia total. La relacion de cada uno de los grupos
entre si de acuerdo con la puntuacion del IPI fue simi-
lar hasta el punto de cohorte establecido (26 meses en
promedio), con p = 0.534 para la supervivencia libre
de enfermedad y p = 0.532 para la supervivencia total.

En el trabajo inicial en el que se propuso al IPI como
una herramienta pronodstica se informo una superviven-
cia libre de evento y supervivencia total a dos y cinco
afos.'? En el presente estudio se realiz6 un analisis de
prevalencias, con el que se aprecio una similitud entre

Cuadro IV Comparacion de la supervivencia total con el pronéstico esperado a dos afios en pacientes con linfoma difuso de células B grandes

indice Pronéstico Internacional

NEJM HE 25

i IC (95 %)
Razon

a 24 meses % a26meses %  de proporciones | imite inferior Limite
superior
Bajo 84 90.00 0.933333 0.838091 1.039399
Intermedio bajo 66 66.70 1 0.819596 1.220113
Intermedio alto 54 80.00 0.675 0.549483 0.829189
Alto 34 81.80 0.419753 0.314368 0.560466

Prueba de homogeneidad global con p = 0.000
NEJM = New England Journal of Medicine
HE 25 = Hospital de Especialidades 25, Instituto Mexicano del Seguro Social, Monterrey, Nuevo Ledn, México
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los resultados de los grupos de riesgo bajo e intermedio
bajo, pero discrepancia entre lo esperado para los gru-
pos de riesgo intermedio alto y alto (p = 0.0000). Con
lo anterior se apreci6 que no hubo correlacion de la
supervivencia de los pacientes con linfoma no Hodg-
kin difuso de células B grandes y la puntuacion del IPI.
Al respecto, la consideracion principal es la diferencia
entre los esquemas terapéuticos empleados en ambos
estudios, ya que se ha informado un mejor pronostico
con el uso de anticuerpos antiCD20.

Lo anterior no debe tomarse como sentencia de
que el IPI no es valido: precisamente la relacion de
cada uno de los grupos fue sometida también a eva-
luacion en este estudio, lo que mostré que se mante-
nian equidistantes las evoluciones predichas en cada
grupo de acuerdo con las graficas de Kaplan-Meier,
lo que representé la tendencia diferente en la evolu-
cién de acuerdo con el grupo de riesgo y que, segiin
estudios de seguimiento mas prolongados, tienden a
separarse mas con el paso de los meses.

Conclusiones

Con el presente estudio no fue posible determinar
la validez del IPI, solo se aprecid la ausencia de la
correlacion con el prondstico establecido mediante
el IPI. La heterogeneidad de la quimioterapia reci-
bida por los pacientes pudo ocasionar la divergencia
de los resultados, por lo tanto, convendria realizar
un analisis separado para cada uno de los esquemas.
Mas aun, podria considerarse la inclusion de otros
subtipos de linfoma no Hodgkin, como se ha hecho
en otras investigaciones. Sobre todo, seria necesario
un seguimiento mayor para verificar la evolucion en
los meses posteriores.
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