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Asociacion del indice pronéstico nutricional con la supervivencia global en
pacientes con linfoma difuso de células grandes B tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia.

l. Introduccion

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es un tipo de neoplasia de células
neoplasicas B maduras de mediano o gran tamafo, con un patrén de crecimiento difuso.
Diferentes estudios han subdividido al LDCGB en diferentes variedades morfoldgicas y
subtipos moleculares?, que hacen que se considere una neoplasia de comportamiento

heterogéneo.

En Estados unidos, tiene una incidencia de 7 casos por cada 100.000 habitantes por afio,
siendo el subtipo de linfoma no Hodgkin mas frecuente con aproximadamente 30% de los
casos, presentandose con una mediana de edad de 60 afios y con un discreto predominio
en el sexo masculino. En México existen pocas publicaciones respecto a la epidemiologia
de los linfomas. En 2012, un reporte describié 232 casos nuevos de linfoma, con un 51%
de incidencia de este tipo de linfoma?. Acorde a cifras del Globocan 2018, en nuestro pais,

los linfomas no Hodgkin son la 11va neoplasia en incidencia y mortalidad?.

La herramienta prondstica mas utilizada es el indice pronéstico internacional (IP1) el cual
evalla 5 rubros al diagnéstico que impactan en la supervivencia global (SG) y supervivencia
libre de progresion (SLP): edad mayor a 60 afios, nivel sérico elevado de deshidrogenasa
lactica (DHL), deterioro en el estado funcional medido por ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) mayor o igual a 2 puntos, etapa clinica avanzada (estadios Il y IV de Ann
Arbor) y la presencia de uno o mas sitios de afeccién extraganglionar*. En los ultimos afios
se ha buscado evaluar otras caracteristicas que con mayor efectividad ayuden a pronosticar
cursos adversos en esta enfermedad, dentro de los cuales, la albumina ha destacado por
su papel pronostico®®. De ahi que el indice prondstico nutricional (PNI por sus siglas en
inglés) introducido para estimar el estado inmuno-nutricional preoperatorio y el riesgo
quirdrgico para pacientes con cirugias gastrointestinales, que considera una relacién entre
la albumina sérica y la cuenta linfocitaria, se ha valorado por algunos grupos mostrando su

utilidad como factor prondstico en pacientes con LDCGB”8.

El objetivo de este estudio evaluar la asociacion del PNI con la supervivencia global en

pacientes con LDCGB atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan).
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Il. Marco tedrico

Definicién

El linfoma difuso de células grandes B, es el subtipo de linfoma no Hodgkin (LNH) mas
frecuente. Es una neoplasia con células linfoides B de mediano a gran tamafio, con un
patron de crecimiento difuso. Se ha subdividido en tres principales variantes morfolégicas:
centroblastico, inmunoblastico y anaplasico; y en diferentes subtipos moleculares:

centrogerminal y células-B activadas?, que muestran un comportamiento clinicamente

heterogéneo.
Epidemiologia

En Estados unidos, se reporta una incidencia de 7 casos por cada 100.000 habitantes por
afo. Acorde al Globocan 2018, en nuestro pais, los linfomas no Hodgkin son la 11lva
neoplasia en incidencia y mortalidad, con 5 174 casos nuevos por afio y 2 741 muertes®.
En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) se atienden mas de 150 casos nuevos de
LDCGB al afo.

Presentacion clinica

Es mas prevalente en la edad adulta mayor, con una mediana al diagnostico de 60 afios.
Tiene ligero predominio en el sexo masculino. Clinicamente, la mayoria de los pacientes
presentan rapido crecimiento de masas tumorales que involucran uno o mas ganglios
linfaticos o sitios extraganglionares®. Acorde a la serie revisada, el involucro extraganglionar
se presenta en el 20-40% de los casos!?® 12, siendo el tracto gastrointestinal la topografia

de mas frecuente involucro.
Diagndstico

Este linfoma se caracteriza por presentar células de tamafio grande, con un patrén de
crecimiento difuso, borrando la arquitectura ganglionar normal. Puede presentar algunas
areas de esclerosis y necrosis. El indice mitético puede ser alto y la velocidad de
proliferacion también. Se acompafia de un nimero variable de linfocitos T reactivos e
histiocitos en el fondo y presentando diferentes variables morfolégicas®. También se
reconocen subgrupos moleculares: célula B activada y tipo centro-germinal, que tienen

impacto prondstico en estos pacientes.
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El inmunofenotipo se requiere para establecer el diagnéstico en esta neoplasia. Las células
tumorales expresan marcadores pan-B: CD19, CD20, CD22 y CD79a; y factores de
transcripcion, incluyendo PAX5, BOB.1 y OCT2. De un 50 a 70% expresan inmunoglobulina
de superficie o citoplasmatica, siendo la mas frecuente la IgM (seguida de IgG e IgA)*3.

El perfil de expresion génica (GEP por sus siglas en inglés), se ha utilizado para subdividir
los casos en el subtipo de centrogerminal y de célula B activada*, reconociéndose una
mejor supervivencia en aquellos con origen centrogerminal que en aquellos de célula B
activada. Aunque el “gold estandar” para esta subclasificacién (molecular) es el GEP, este
tipo de estudio no es de uso rutinario por sus altos costos y su baja disponibilidad, por lo
gue se han propuesto y desarrollado diferentes algoritmos en base a la inmunohistoquimica
gue correlacionan con el origen celular. El algoritmo de Hans, que utiliza CD10, BCL6 y
MUM-1/IRF4, desarrollado en 2004, reporta una concordancia de hasta el 76% con el GEP
para detectar este origen. Se considera como centrogerminal cuando se presenta CD10+ o
BCL6+/CD10-/MUM1/IRF4-y como no centro germinal aquel con CD10-/MUM1/IRF4+ con

BCL6 que puede ser positivo o negativo®.
Tratamiento

La terapia estandar en pacientes con LDCGB, esta basada en la quimio-inmunoterapia a
base de rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP). Esto
avalado por el Grouped’Etude des Lymphomes de I'Adulte (GELA) que en adultos mayores
de 60 afios, en un seguimiento de 26, 57 y 10 afios®, demostré mejoria en la SG y SLP;
con una SLP a 5 afos de 54% comparado con 30% con el uso de sélo quimioterapia
(CHOP) y una SG de 58% contra 45% respectivamente, siendo ambos resultados
estadisticamente significativos. También, este esquema fue avalado en adultos jévenes por
el MInT Group, en el que a un seguimiento casi de 3 afos, la SG fue de 93% vs 84%
(p=0.0001) y la supervivencia libre de evento (SLE) de 79% vs 59% (p<0.0001)*° a favor de

la quimio-inmunoterapia.

Otro régimen de tratamiento aprobado de primera linea por las guias de la NCCN?° en esta
patologia, es el R-DA-EPOCH (con dosis ajustadas de doxorrubicina, ciclofosfamida vy
etop6sido, el cual se afiade ademas a este régimen), por un estudio multicéntrico fase Il,
del grupo CALGB (Cancer and Leukemia Group B), que incluy6 62 pacientes mayores de

18 afios virgenes a tratamiento y en un seguimiento de 62 meses, reporté una SG a 5 afios
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de 84% y una SLP de 84%, considerandose un tratamiento efectivo tanto para linfomas de

origen centrogerminal como no centrogerminal®!.

Evaluacion de la respuesta

En la 122 International Conference on Malignant Lymphoma en 2013, se llevé a cabo un

grupo de trabajo para la revision de las repuestas en pacientes con Linfomas No Hodgkin y

Linfomas de Hodgkin. En este grupo de trabajo, se establecieron los “criterios de Lugano”

publicados en 2014 para la evaluacion de la respuesta a tratamiento?? (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios revisados para valorar respuesta (Lugano 2014)

Respuesta y sitio
Completa
No6dulos
sitios
extraganglionares

linfaticos vy

Lesiones no medibles
Crecimiento de érganos
Nuevas lesiones
Médula 6sea

Parcial
Nédulos
sitios
extraganglionares

linfaticos vy

Lesiones no medibles

Crecimiento de 6rganos

Respuesta por PET-CT
Respuesta metabdlica completa.

Puntaje 1, 2 o 3 con o sin masa residual en
escala de 5 puntos (Deauville).

Se reconoce que en anillo de Waldeyer o
sitios extraganglionares con alta captacion
fisiologica o activacion en bazo o médula
6sea (v.gr. con quimioterapia o factores
estimulantes de colonias mieloides), la
captacion debe ser mayor que la captacion
normal en mediastino y/o higado. En esta
circunstancia, la respuesta metabdlica
completa se puede inferir si la captacion en
los sitios de compromiso inicial no es mayor
gue el tejido normal circundante, incluso si el
tejido tiene una alta captacion fisiolégica.

No aplica.
No aplica.
Ninguno.

No evidencia de enfermedad avida por FDG
en médula 6sea.

Respuesta metabdlica parcial.

Puntaje 4 o 5 con reduccién de la captacion
comparado con la basal y una masa (as)
residual de cualquier tamafio.

Interino, estos hallazgos
enfermedad respondiendo.

sugieren

Al término del tratamiento, estos hallazgos
indican enfermedad residual.

No aplica.

No aplica.

Respuesta por TC

Respuesta radiolégica completa (todos)

Masas nodales o ndédulos diana deben ser
<1.5cmen el DTL.

Ausentes.
Regresion a lo normal.
Ninguno.

Normal por morfologia, si indeterminado
con IHQ negativa.

Remision parcial (todas):

250% de disminucién en la SPD de hasta
6 ganglios diana medibles y sitios
extraganglionares.

Cuando una lesion es muy pequefia para
medir por TC atribuir 5x5mm como valor
predeterminado.

Cuando no es visible OxOmm.

Para un ganglio > 5x5mm, pero menor de
lo normal, usar la medida real para el
célculo.

Ausente/normal, sin incremento.

Bazo debe regresar a sutamafio normal en
> 50% de su longitud.
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Nuevas lesiones

Médula 6sea

No respuesta o EE

No6dulos linfaticos
sitios
extraganglionares

Lesiones no medibles

y

Crecimiento de 6rganos

Nuevas lesiones

Médula 6sea

Enfermedad progresiva

Nédulos linféaticos

sitios
extraganglionares

Lesiones no medibles

Nuevas lesiones

Médula 6sea

y

Ninguna.

Captacion residual mayor que en una médula
Osea normal, pero reducida al comparar con
la basal (captacion difusa compatible con
cambios  reactivos de  quimioterapia
permitidos). Si  hay cambios focales
persistentes en la médula, en el contexto de
respuesta ganglionar, considerar una
evaluacion adicional con RM o biopsia o un
scan de intervalo.

Sin respuesta metabdlica.

Puntaje 4 o 5 sin cambios significativos en la
captacion por FDG del basal al interno o al
término de tratamiento.

No aplica.

No aplica.

Ninguno

No cambios en relacion con el basal
Enfermedad metabdlica progresiva

Puntaje 4 0 5 con incremento en la intensidad
de la captacion desde la basal y/o

Nuevos focos con avidez por FDG,
consistente con linfoma en la evaluacion
interina o al final del tratamiento.

Ninguna

Nuevos focos con avidez por FDG
consistentes con linfoma més que con otra
etiologia (v.gr. infeccion, inflamacion). Si la
etiologia de las nuevas lesiones es incierta,
biopsia 0 scan interino deben ser
considerados.

Nuevos o focos recurrentes con avidez por
FDG

Ninguno.

No aplica.

Enfermedad estable

< 50% de disminucion del basal en SPD de
hasta 6 ganglios medibles dominantes o
sitios extraganglionares; no criterios para
enfermedad progresiva.

No incremento consistente con progresion.
No incremento consistente con progresion.
Ninguno.

No aplica.

Enfermedad progresiva requiere al menos
1 de los siguientes PLP progresion:

Un nédulo/lesion individual debe ser
anormal con:

DTL<1.5cme

Incremento en = 50% del PLP e
Incremento en DTL o ECP

0.5 cm para lesiones < 2cm

1.0 cm para lesiones > 2cm

En el contexto de esplenomegalia, la
longitud esplénica debe incrementar >
50% de su extension previa sobre la basal.
Si no hay esplenomegalia previa, debe

incrementarse al menos 2cm del basal.
Esplenomegalia nueva o recurrente

Nueva o clara progresion de lesiones
preexistentes no medibles

Reaparicion de lesiones previamente

resueltas
Un nuevo ganglio > 1.5cm en cualquier eje

Un nuevo sitio extraganglionar > 1.0cm en
cualquier eje, si < 1.0cm en cualquier eje,
su presencia debe ser inequivoca y debe
ser atribuible al linfoma

Enfermedad evaluable de cualquier
tamafio atribuible inequivocamente al
linfoma

Involucro nuevo o recurrente.

*Abreviaturas: PET-CT=Tomografia por emisiéon de positrones, TC=Tomografia computada, FDG=Fluorodeoxiglucosa,
IHQ=Inmunohistoquimica, SPD=, RM=Resonancia magnética, DTL=Diametro transversal mds largo de una lesidn,
PLP=Producto del DTL y el didmetro perpendicular, ECP=Eje mas corto perpendicular al DTL, SPD=Suma del producto de
los didmetros perpendiculares para multiples lesiones.
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indice prondstico internacional

Con la finalidad de poder predecir resultados en base a las caracteristicas clinicas de los
pacientes con linfomas no Hodgkin (LNH), en 1993 por el International Non-Hodgkin’s
Lymphoma Prognostic Factors Project, se describid el indice prondstico internacional (IP1),
gue evalud de manera inicial a 3273 pacientes con LNH agresivos. Los factores que acorde
a su modelo predictivo de supervivencia demostraron un impacto negativo en el prondstico
de estos pacientes fueron: edad >60 afios, etapa clinica avanzada (Ann-arbor IlI-1V),
elevacion de la deshidrogenasa lactica (DHL), deterior del estado funcional con ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) mayor o igual a 2 y la presencia de enfermedad
extraganglionar en mas de 1 sitio. Se confiri6 acorde a la presencia o no de estas variables
diferentes grupos de riesgo: bajo con 0-1 punto, intermedio bajo 2 puntos, intermedio alto 3
puntos, alto 4-5 puntos. En relacién con los grupos de riesgo se evalud la supervivencia
libre de recaida y SG (Tabla 2)*.

Tabla 2. Resultados acordes a los grupos de riesgo definidos por el IPI

No. de Distribucion
Grupo de ) )
] Factores de los Respuesta completa Supervivencia
riesgo ) .
de riesgo pacientes

Rango  Supervivencia libre de

(%) recaida
2 afios 5 afios 2 afios 5 afios

(%) (%) (%) (%)
Indice internacional, todos los pacientes
(n=2031)
Bajo 0-1 35 87 79 70 84 73
Intermedio
bajo 27 67 66 50 66 51
Intermedio alto 3 22 55 59 49 54 43
Alto 4-5 16 44 58 40 34 26

*Abreviaturas: IPl=indice prondstico internacional

Pese a su importancia pronéstica y al gran nivel de evidencia estadistica de este modelo
predictivo de supervivencia, debido al advenimiento del rituximab como parte del
tratamiento de estos linfomas y a que en diferentes estudios poblacionales no todos los
factores descritos en el IPl han correlacionado de manera independiente con la

supervivencia, se han buscado otros factores y en base a ello se han elaborado otros
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modelos de prediccion para estos pacientes, que incluyen cuenta de linfocitos, monocitos,
neutréfilos y plaguetas, niveles de albumina, niveles de interleucinas o reactantes positivos
de fase aguda, comorbilidades, indice de masa corporal, peso ideal y talla por mencionar

algunos.
Inflamacion y cancer

Se ha identificado un rol importante de los procesos inflamatorios en la génesis de los
linfomas?. Por ejemplo, en un estudio de la Sociedad Reumatolégica de Suiza, 378
pacientes con artritis reumatoide fueron evaluados para definir el riesgo de desarrollar
linfomas. Se observd una asociacion proporcional en el riesgo acorde a la actividad de la
enfermedad en estos pacientes, presentando un riesgo de hasta 61.6 veces (IC 95%
21.0 — 181.0) cuando se encontraron en el décimo decil de actividad de la enfermedad?®.

La produccion de citocinas y células inflamatorias en el microambiente tumoral, promueven
el crecimiento tumoral, dafio al DNA, angiogénesis, supresion inmune y estan asociadas a

pobre supervivencia en pacientes con cancer®>2¢ y pacientes con LDCGB?’.
Albumina

La albumina es un polipéptido Unico que consta de 585 aminoacidos con un peso molecular
de 69kDa. La concentracion de albumina sérica es de 4-5g/kg de peso y su sintesis ocurre
en los polisomas unidos al reticulo endotelial de los hepatocitos®. El 40-45% de su
concentracién se encuentra en el espacio intravascular y el otro 60% en el espacio
intersticial. Representa el 75-80% de la presion osmotica coloide del plasma. Otra
importante funcién es su capacidad para unir varios ligandos como acidos grasos libre,
calcio, hormonas esteroides, tiroxina, bilirrubina, cobre vy triptéfano, para poder

transportarlos e inclusive que lleven a cabo sus funciones.

Diversos procesos controlan la concentracion de albumina en el plasma, como su
concentracion absoluta de sintesis, su tasa catabolica fraccional, su distribucién entre los
compartimentos vascular y extravascular y su pérdida exdégena. Su sintesis se ve afectada
tanto por la nutricién como por la inflamacion. Por ejemplo, se ha observado que cuando se
incuban hepatocitos en la presencia de citocinas proinflamatorias, incrementa la sintesis de
reactantes de fase aguda positivos: proteina C reactiva?®, IL-6*° mientras que disminuye la

de proteinas de fase aguda negativas: albimina?®.
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La reduccion en sus niveles séricos se conoce como hipoalbuminemia y esta puede afectar
la viscosidad de la sangre y la funcion de las células endoteliales debido al incremento de
las concentraciones de la lisofosfatidilcolina libre, que altera la estructura de los eritrocitos
e inhibe la relajacion vascular mediada por 6xido nitrico. La albumina sirve como reservorio
para el 6xido nitrico y por lo tanto la hipoalbuminemia también puede conducir directamente
a la reduccién de la relajacion arteriolar a través de este mecanismo. Los efectos de la
inflamacién en el endotelio vascular y en la estructura de las lipoproteinas, sugirieren que
es principalmente el efecto de la inflamacién en los niveles de albumina la responsable de

gran parte de la morbilidad y mortalidad asociados con la hipoalbuminemia3..

En pacientes con cancer el valor prondstico de la albimina se ha venido estudiando en los
Gltimos 30 afios®’. Anteriormente se pensaba que las concentraciones bajas en esta
poblacion se debian a una reduccion en su sintesis o al incremento del escape transcapilar.
Sin embargo, al compararse con personas sanas, esto se descartdé. Por tanto, se
empezaron a buscar otros mecanismos que explicaran la presencia de la hipoalbuminemia
en esta poblaciéon y se establecidé que la degradacién de la albimina en el paciente
oncoldgico podria jugar un papel importante®2. También se ha corroborado una interrelacion
entre albumina, masa corporal e inflamacion en pacientes con tumores avanzados en donde
la respuesta inflamatoria contribuye a la pérdida progresiva de la masa celular y disminuye

los niveles de esta proteina, conllevando a la muerte a estos pacientes®.

El primer estudio que planted la hipoalbuminemia como factor prondstico independiente de
supervivencia en pacientes con LDCGB, se realiz6 por el grupo del Moffitt Cancer Center
en 2014; incluy6 124 en quienes los niveles séricos de albimina (= 3.7 vs < 3.7g/dl), fueron
marcador prondstico en pacientes tratados con R-CHOP, tanto para SG (HR 0.26, IC 95%
0.13 - 0.53, p<0.001) como para SLP (HR 0.32, IC 95% 0.16 — 0.63, p<0.001) en anélisis
multivariados ajustados a IPI°. Otro estudio que corrobor6 estos hallazgos fue realizado en
2016, por el Dr. Bairey y su grupo de investigadores. El objetivo de este estudio fue
identificar el valor prondstico de laboratorios de rutina para predecir supervivencia. Ellos
encontraron en el andlisis univariado, que tanto la hemoglobina < 12g/dl, como los niveles
de albumina < 3.5g/dl presentaron una asociacién prondéstica negativa para SG, sin
embargo, de estos dos laboratorios evaluados, solo la albimina mantuvo esta asociacion
con significancia estadistica en el analisis multivariado en conjunto con el NCC-IPI (National

Comprehensive Cancer Network-International Prognostic Index)®.
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Linfocitos

Los linfocitos son células importantes de la inmunidad los seres humanos. Existe evidencia
gue sostiene que la respuesta inmune del huésped, mediada por estas células, juega un
papel importante en los desenlaces de los pacientes con linfoma34.

Se ha propuesto que la linfopenia, es decir los niveles séricos bajos de linfocitos, puede
aparecer como consecuencia de la produccion de citocinas linfoliticas producidas por
células tumorales® y en los linfomas, puede asociarse a inmunosupresion al diagnéstico

que impacta negativamente tanto en supervivencia al diagnéstico como en recaidas®.

Estudios iniciales que evaluaron la linfopenia al diagnéstico como un marcador prondstico
para respuesta a la terapia y supervivencia en pacientes con linfoma, fueron realizados en

linfoma folicular®’, posterior se buscé su asociacion en pacientes con LDCGB.

En 2007 en un estudio retrospectivo de 223 pacientes coreanos, el Dr. Kim y cols.,
determinaron que la cuenta absoluta de linfocitos 2 1.0 x 10%L, es predictiva para la
respuesta a quimioterapia, especialmente con uso de R-CHOP, como un buen marcador
predictivo en pacientes con LDCGB®. Por lo que concluyen que la inmunocompetencia al
momento del diagnéstico es un parametro importante del pronéstico en estos pacientes.
Durante ese mismo afio el Dr. Plonquet y cols., en un estudio prospectivo determinaron en
140 pacientes que la disminucién en la cuenta absoluta de células NK (natural killer), y no
la disminucion de la cuenta total de linfocitos, se presenté como un marcador prondstico
negativo para la SLE®*. Sin embargo, en 2008 el equipo de la Dra. Cox reprodujo los
resultados del Dr. Kim en un analisis prospectivo con 101 pacientes en donde una cuenta
< 0.84 x 10°%L, mostré reduccion de la SG, sugiriendo ademas con sus hallazgos que la
actividad del rituximab se reduce con linfopenia. Ademas, encontraron que pacientes que
presentaban linfopenia, presentaron al menos dos caracteristicas de prondstico adverso (v.
gr. edad = 60 afios, DHL > normal, estadios > 2, sitios extraganglionares =2 o ECOG 2 2)%,
Otro estudio que confirma estos mismos hallazgos es el del Dr. Oki y su grupo de

investigadores®!.
indice pronéstico nutricional

Desde 1980, se inici6 busqueda de marcadores predictores basados en el estado
nutricional de los pacientes con cirugias gastrointestinales al identificarse la malnutricion
como factor potencial para el incremento de morbimortalidad en multiples patologias. El

grupo del Dr. Buzby evalu6é un modelo predictivo lineal que incluy6 los niveles de albumina,
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el pliegue cutaneo del triceps, la transferrina y una prueba cutdnea de reactividad, en donde
se observo significativamente mayor incidencia de muerte, complicaciones, sepsis y sepsis
mayor al presentar puntajes elevados de este modelo*’. Parte de las caracteristicas que
incluyo este estudio fue poblacion con cancer.

Para 1894 el Dr. Onodera y cols., realizaron un estudio prospectivo en 189 pacientes con
cancer gastrointestinal para valorar el riesgo de complicaciones en el postoperatorio y la
mortalidad, basados en el estado nutricional. Realizaron un modelo de prediccion lineal que
le llamaron indice pronéstico nutricional (PNI por sus siglas en inglés). Este modelo se
calculd con los niveles de albumina (gr/dL) multiplicado por 10 al que se sum6é el producto
de la cuenta total de linfocitos (cel/mm3) con una constante de 0.005 (PNI = 10 x albumina
+ 0.005 x linfocitos). Encontraron que la reseccién y anastomosis del tracto gastrointestinal
fue segura cuando se realizd con un indice superior a 45, peligrosa con un indice entre 45
y 40 y contraindicada con cifras menores de 40; sugirieron ademas que podria ser util para

el prondstico de pacientes oncoldgicos con etapas avanzadas®.

Posteriormente se empez6 a identificar el poder del PNI como marcador prondéstico en
diferentes neoplasias: cancer hepatocelular*, cancer gastrico*®, cancer de células
pequefias*®, cancer de mama triple negativo*’ y linfoma de células T/NK extraganglionar
tipo nasal*®. En la literatura, existen al menos 4 estudios que hablan del valor prondstico del

PNI en pacientes con LDCGB.

El primer estudio se reporté en poblacion china en 2016 por el Dr. Zhou y colaboradores,
guienes incluyeron 253 pacientes tratados con R-CHOP o CHOP, en donde se compararon
2 poblaciones acorde a niveles bajos o altos de PNI (con punto de corte de 44.67, acorde
a realizacion de curva ROC). En este estudio se encontré que bajos niveles de PNI, se
asociaron significativamente a enfermedad agresiva clinicamente y pobre SG (HR 2.34, IC
95% 1.35 - 4.02, p=0.002) y SLE (HR 1.59, IC 95% 1.04 — 2.43, p=0.031), siendo un factor
independiente en el grupo de tratamiento con R-CHOP al comparase con del grupo de

niveles altos de PNI. No se observo esta diferencia en la poblacion tratada s6lo con CHOPS,

Un segundo estudio en 2017, lidereado por la Dra. PeriSa Vlatka en poblacion croata, evalué
este indice. Ellos incluyeron a 103 pacientes que valoraron de manera retrospectiva,
tratados con R-CHOP 6 R-CHOP-like. Partiendo de una curva ROC, su punto de corte para
el PNI fue de 44.55. Se observé de igual manera diferencias significativas en la SG y SLE

entre ambos grupos tanto en el andlisis univariado como en el multivariado. Ademas, a

Pagina | 14



diferencia del estudio previo, se observé significancia estadistica en la respuesta a
tratamiento con peores respuestas en el grupo de PNI <44 .55 tanto en el andlisis univariado
(HR 18.66, IC 95% 5.75 — 60.51, p=0.001) como en el multivariado (HR 4.88, IC 95%
1.07 — 22.10, p=0.04)*.

Este afio se publicaron dos estudios retrospectivos, uno en poblacién coreana’ y otro en
poblacién china®, que evaluaron este indice pronéstico. El primero, ademas de evaluar el
PNI, incluy6 otros parametros para el estudio de sarcopenia (indice musculo esquelético e
indice de masa corporal). Con relacion al IPl, PNI y sarcopenia, se realizé un normograma
predictivo de supervivencia, clasificando a la poblacion acorde al puntaje obtenido por
medio de este normograma en bajo riesgo (< 24 puntos), riesgo intermedio-bajo (25-69
puntos), riesgo intermedio-alto (70-124 puntos) y alto riesgo (= 125 puntos). Con estos
grupos de riesgo realizaron curvas de Kaplan-Meier en donde se estimé la SG en 89.4, 38.8
y 7.0 meses en el bajo, intermedio-bajo, intermedio-bajo y alto riesgo respectivamente
(p<0.001). Igualmente, al dividir la poblacion en bajo y alto PNI (punto de corte 40), se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas poblaciones, con peor
SG (HR 2.17,1C 95% 1.42 — 3.32, p<0.001) y SLP (HR 2.028, IC 95% 1.34 — 3.05, p=0.001)
para pacientes con PNI < 40 en el andlisis univariado y multivariado. De la misma manera
se observo mas toxicidad relacionada a tratamiento con PNI bajo; los autores sugirieron
gue podria explicarse por la caquexia presentada en estos pacientes y consideraron que
deberia reducirse la intensidad de la quimioterapia en este grupo. El segundo estudio
evalu6 309 pacientes que recibieron tratamiento con R-CHOP, teniendo un punto de corte
para el PNI de 45. Algo afadido en este estudio fue la medicién de un perfil de citocinas
(IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y, IL17A) ademéas de las caracteristicas basales de la
poblacion. Entre los grupos de PNI, al comparar las diferentes citocinas, Unicamente el
IFN-y fue el que presentd diferencia estadisticamente significativa, siendo mayor la
concentracion en pacientes con bajo PNI (p=0.043). En el analisis univariado se report6 que
el PNI bajo se asoci6 a peor SG a 3 afios (83% vs 62%, HR 0.492, IC 95% 0.27 — 0.87,
p=0.016), sin embargo al evaluar s6lo 114 casos emparejados entre los grupos y determinar
el valor pronéstico independiente del PNI ajustado al NCCN-IPI, indice de masa corporal y
nivel de hemoglobina, se perdi6 la diferencia estadistica entre los grupos de PNI,

presentandose resultados contradictorios con los tres reportes previos comentados.
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[l Planteamiento del problema

Con la introduccién del rituximab al tratamiento del LDCGB, se ha reportado que la
efectividad del IPI para correlacionar los grupos de riesgo con las tasas de supervivencia
se ha visto mermada, ante ello se han valorado otros factores que, por ejemplo, evallen la
agresividad del tumor, para desarrollar otros modelos predictivos de supervivencia. Se ha
descrito que el perfil de expresion génica, que subdivide a este linfoma por el origen de la
célula tumoral, correlaciona de manera eficaz con los desenlaces de esta neoplasia, sin

embargo, su costo y alcance en nuestro medio es practicamente nulo.

El estandar de tratamiento internacional es el esquema R-CHOP. Junto con este esquema,
R-DA-EPOCH, ha sido aprobado en primera linea por la NCCN para el tratamiento de esta
neoplasia. En relacion con las caracteristicas propias del individuo y a la agresividad del
tumor, se llegan a utilizar otros esquemas en segunda linea, sin observarse mayor eficacia
de uno sobre otro. Actualmente diversos grupos de investigacion trabajan en el desarrollo
de nuevos esquemas de quimio-inmunoterapia para el tratamiento de las formas agresivas
de esta enfermedad, sin embargo previo al arribo y autorizaciébn de estos esquemas,
creemos que el detectar caracteristicas intrinsecas del paciente que sean Utiles para
predecir supervivencias en las que podamos realizar alguna intervencion desde el
diagnéstico y que nos lleven a efectuar una terapéutica mas personalizada sera de gran

utilidad para nuestros pacientes.

El PNI ha sido utilizado en pacientes con diferentes tipos de cancer. A nuestro conocimiento
el papel del PNI ha sido evaluado en pocos estudios de pacientes con linfoma difuso de

células grandes B, de los cuales, ninguno incluye poblacion mexicana.

Debido a que somos un centro de referencia a nivel nacional que recibe hasta mas de 150
pacientes por afio con esta neoplasia, siendo el linfoma mas frecuente que atendemos, a
gue la mayor parte de nuestra poblacién son personas con bajo nivel socioeconémico y al
deseo de mejorar la atencion médica de nuestros pacientes, realizamos este estudio en el

gue evaluamos la asociacion del PNI con la SG de los pacientes con LDCGB.
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IV.  Justificacion

Puesto que el LDCGB es el subtipo de linfoma atendido con mayor frecuencia en nuestro
instituto, a que el retraso en el diagnostico de esta neoplasia nuestro pais es frecuente y a
gue a su llegada a nuestro instituto cerca de 70% de pacientes cuentan con etapas clinicas
avanzadas, creemos que es necesario distinguir otras caracteristicas al diagnéstico ademas
de los factores ya descritos en el IPI que nos puedan ayudar a desarrollar estrategias que
mejoren la tolerancia al tratamiento y que a su vez conlleven a mejorar la supervivencia de
pacientes con este tipo de linfoma. Consideramos que en nuestra poblacion el PNI podria
ser una herramienta Gtil que nos ayude a discernir poblacién cuyo estado nutricional podria

jugar un papel fundamental en la tolerancia al tratamiento y en sus supervivencias.
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Objetivos

General

Demostrar la asociacion del indice prondstico nutricional (PNI) con la supervivencia
de pacientes con diagnéstico de linfoma difuso de células grandes B, tratados en el
Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo comprendido entre 2011-2016.

Especificos

Analizar las caracteristicas demograficas de los pacientes con linfoma difuso de
células grandes B.

Calcular mediante el andlisis de una curva ROC (receiver operator characteristic) y
el indice de Youden el punto de corte 6ptimo para la prediccion de la supervivencia
del indice pronéstico nutricional en estos pacientes.

Evaluar el valor pronéstico del PNI en la SG en el subgrupo de pacientes con
involucro extraganglionar a nivel gastrointestinal.

Contrastar el valor pronéstico de supervivencia global del indice prondstico
nutricional y el indice prondstico internacional en pacientes con linfoma difuso de
células grandes B.
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VI.

Metodologia
Diserio del estudio

Estudio de cohorte, observacional, retrolectivo y longitudinal.

Poblacion de estudio

Pacientes atendidos en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de
Cancerologia, con diagnostico de linfoma difuso de células grandes B durante el
periodo de 2011-2016.

Criterios de inclusion

Edad mayor a 18 afios.

Diagnéstico histopatolégico confirmado compatible con Linfoma difuso de células
grandes B.

Contar con determinacion de albumina sérica y linfocitos al diagnostico.

Contar con estudio de imagen tomografia por emision de positrones (PET-CT) con
fluorodeoxiglucosa (FDG) o tomografia computada (TC) de estadificacion previo

inicio de tratamiento.

Haber recibido de tratamiento de primera linea R-CHOP o R-DA-EPOCH.

Criterios de exclusion

Haber iniciado tratamiento de quimioterapia de primera linea fuera del instituto.

No haber concluido tratamiento de quimioterapia de primera linea o no haber tenido
valoracién de la respuesta a este tratamiento.

Pacientes con otras patologias hematoldgicas u otras neoplasias al momento del
diagndstico y tratamiento de LDCGB.

Diagndstico de LDCGB secundario a otra neoplasia.

Presentar al momento del inicio de tratamiento de primera linea algin proceso

infeccioso agudo.

Criterios de eliminacién

Pacientes con expediente incompleto para recabar informacion.
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F.  Material y métodos
Se realiz6 una revision del expediente clinico electronico de pacientes con LDCGB. Para
cada uno de los casos, se capturaron variables sociodemogréficas; variables inherentes a
las caracteristicas de los pacientes al momento del diagndstico: biometria heméatica
(hemoglobina, leucocitos, neutrofilos, linfocitos, monocitos, plaquetas), deshidrogenasa
lactica sérica, albumina sérica, beta 2 microglobulina sérica, ELISA para VIH, estado
funcional por ECOG. Respecto a las caracteristicas propias la enfermedad se capturé la
etapa clinica por Ann-Arbor, la presencia de enfermedad voluminosa, el origen celular
acorde al algoritmo de Hans, el involucro extraganglionar contemplando el nimero de sitios
extraganglionares y la presencia o no de involucro gastrointestinal. Con estos datos, los
indices prondsticos que se evaluaron fueron el indice prondstico internacional (IP1) y el

indice pronéstico nutricional (PNI).

En relacion con el tratamiento y las respuestas obtenidas, se capturé el tipo de tratamiento
recibido de primera linea, la respuesta obtenida posterior al tratamiento de primera linea, la
presencia de recaida o progresion y el sitio de recaida o progresion, si se otorgé tratamiento
de segunda linea de tratamiento y la respuesta obtenida con ella. Para el calculo de la
variable de tiempo-persona, se capturé la fecha del diagndstico por patologia y la fecha de

muerte o Ultima visita.

Se considero para el diagndstico de LDCGB, material proveniente de biopsia escisional de
ganglio linfatico en la mayoria de los casos, con excepcidén de aquellos que por topografia
requirieron realizacion de biopsia por trucut, siendo estos por inaccesibilidad al sitio
anatémico o por el tipo de localizacién del linfoma. Para la correcta clasificacion del tipo de
linfoma, se utilizé6 inmunohistoquimica basada en el algoritmo de Hans con los siguientes
marcadores: CD10, CD20, BCL2, BCL6 y MUM1, en base a ello se determiné el origen

celular: centrogerminal y no centrogerminal.

El tratamiento de primera linea, acorde a las recomendaciones internacionales, para el
LDCGB es el esquema de quimio-inmunoterapia conocido como R-CHOP con radioterapia
de consolidaciéon en los casos de enfermedad voluminosa. En algunos casos por
consideracion del clinico, debido a las condiciones clinicas del paciente, se podrian utilizar
otros tipos de esquemas de quimioterapia, sin embargo, para homogenizacion de los
grupos acorde al tratamiento, se seleccionaron los casos en los que Unicamente el esquema
de quimioterapia fuera R-CHOP o R-DA-EPOCH.
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La respuesta a tratamiento se valoré con estudio de imagen (PET-CT o TC) al final del

tratamiento en un lapso de 8 a 12 semanas, acorde al uso o no de radioterapia, de acuerdo

con los criterios internacionales de Lugano 2014 (Tabla 1).

La recaida se defini6 con la presencia de datos clinicos sugestivos de recaida y

confirmacién de nuevas adenopatias por técnicas de imagen (PET-CT o TC), corroborado

con diagndstico histopatoldgico en la mayor parte de los casos. Respecto al uso de segunda

linea de tratamiento, debido a que no existe un estandar de tratamiento de segunda linea

en estos pacientes, s6lo se capturd el uso o no de una segunda linea de quimioterapia y

nuevamente se capturo la respuesta obtenida posterior a este con los criterios de Lugano

2014 (Tabla 1). De los pacientes que tuvieron respuesta a segunda linea, se capturd la

consolidacién con trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas.

G. Definicién y operacionalizacién de variables

Variables Tipo de | Definicion Definicién e
; ) . Codificacion
dependientes variable conceptual operacional
Estado actual Cualitativa Estado de vivo o | Estado de vivo o muerto | 0=Vivo
dicotémica muerto 1=Muerto

Supervivencia Tiempo- Tiempo entre el | Tiempo en meses Meses
Global (meses) persona diagndstico

histopatologico y la

Gltima visita o fecha

de muerte.

i Tipo de | Definicién Definicién . .,
_Varlables_ P . Codificacion
independientes | variable conceptual operacional
Edad Cuantitativa | Tiempo que ha vivido | Edad al diagnéstico. Afos

continua una persona.
Género Cualitativa Condicion  orgénica | Género. 1=Femenino
dicotomica masculina 0 2=Masculino
femenina.
Niveles séricos de | Cuantitativa | Cantidad medible en | Cantidad sérica de | g/dl
hemoglobina continua suero de | hemoglobina en g/dl.
hemoglobina.
Niveles séricos de | Cuantitativa Cantidad medible en | Cantidad sérica  de | miles/mm?3
leucocitos continua suero de leucocitos. leucocitos en miles/mm?3
Niveles séricos de | Cuantitativa Cantidad medible en | Cantidad sérica  de | miles/mm?3
neutroéfilos continua suero de linfocitos. neutréfilos en miles/mm3
Niveles séricos de | Cuantitativa Cantidad medible en | Cantidad sérica  de | miles/mm?3
linfocitos continua suero de linfocitos. linfocitos en miles/mm3
Niveles séricos de | Cuantitativa Cantidad medible en | Cantidad sérica  de | miles/mm?3
monocitos continua suero de monocitos. monocitos en miles/mm?
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Variables Tipo de | Definicion Definicion e
independientes | variable conceptual operacional Coelieaeorn
Niveles séricos de | Cuantitativa | Cantidad medible en | Cantidad sérica  de | miles/mm?3
plaquetas continua suero de plaguetas. plaguetas en miles/mm?*
Presencia de | Cualitativa Cantidad medible en | Elevacion o no de DHL | O=Normal
deshidrogenasa dicotémica suero de | con respecto a valor | 1=Alta
lactica (DHL) deshidrogenasa normal de referencia
elevada lactica UI/L.
Niveles séricos de | Cuantitativa | Cantidad medible en | Cantidad sérica de | g/dl
albumina continua suero de albumina. albumina en g/dl.
Niveles séricos de | Cuantitativa | Cantidad medible en | Cantidad sérica de beta2 | mg/L
beta 2 | continua suero de beta 2 | microglobulina:
microglobulina microglobulina.
sérica
Seropositividad Cualitativa Individuo que ha | Elisa para VIH positivo, | 0=Negativo
para infeccion por | dicotomica entrado en contacto | con confirmacion por | 1=Positivo
VIH con el virus de VIH y | Western blot.
ha producido
anticuerpos contra el
mismo.
Estado funcional | Cualitativa Medida de la | Escala de ECOG 0=0 Actividad normal
(ECOG) ordinal capacidad funcional 1=1 Con sintomatologia, pero
del paciente, que se practicamente ambulatorio
considera puede 2=2 Necesidad de estar en
predecir cama <50% de un dia normal
supervivencia. 3=3 Necesita estar en cama
>50% de un dia normal
4=4 Incapaz de moverse
fuera de cama
Estadio clinico por | Cualitativa Identificacion de los | Etapas definidas acorde | 1=Etapa clinica |
Ann-Arbor ordinal sitios de involucro del | a la extensién de la | 2=Etapa clinica Il
linfoma y clasificacion | enfermedad: | afeccién | 3=Etapa clinica lll
de la extension de la | de un area ganglionar o | 4=Etapa clinica IV
enfermedad, acorde a | extraganglionar; 1]
la clasificacion de | afeccion de dos o mas
Lugano 2014 areas ganglionares en el
mismo lado del
diafragma; Ill afeccién de
areas ganglionares a
ambos lados del
diafragma; IV involucro
extraganglionar no
contiguo
Enfermedad Cualitativa Masa tumoral de mas | Masa tumoral de mas de | 0=Sin enf. voluminosa
voluminosa dicotdmica de 10 cm de tamafio. | 10 cm de tamafio. 1=Con enf. Voluminosa
(>10cm)
Origen celular del | Cualitativa Origen de la célula, | Acorde al algoritmo de | O=Centrogerminal
linfoma nominal acorde a la expresion | Hans: 1=No centrogerminal

de los marcadores de
inmunohistoquimica
que reflejan la
expresion génica y el
comportamiento  del
linfoma.

CD10 positivo = Origen
centrogerminal.

MUMZ1 positivo = Origen
no centrogerminal

2=No clasificable
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}/anableg Tipo de | Definicion Def|n|c.|on Codificacion
independientes | variable conceptual operacional
NUmero de sitios | Cuantitativa | NOmero de sitios | NUmero de sitios | Numeros
de enfermedad | discreta involucrados de | involucrados de linfoma
extraganglionar linffoma fuera de los | fuera de los ganglios
ganglios linfaticos. linfaticos
Enfermedad Cualitativa Sitios involucrados | Involucro por linfoma en | 0=No
extraganglionar: nominal (6rganos o tejidos) por | esofago, estomago, | 1=Si
gastrointestinal linfoma fuera de los | intestino, higado y/o
ganglios linfaticos. pancreas documentada
por incremento  del
metabolismo en PET/CT,
realce con medio yodado
por TC o por biopsia de
sitio especifico.
indice pronéstico | Cuantitativa | indice  desarrollado | Indice basado en un | Nimeros
nutricional discreta para evaluar el riesgo | calculo entre niveles de
de complicaciones | albumina y linfocitos. Se
postoperatorias calculé acorde a la
después de una | definicion conceptual
cirugia
gastrointestinal.  Se
calcula:
10xniveles séricos de
albumina (g/idl) +
0.005 x la cuenta
absoluta de
neutrofilos (/mms3)
indice pronéstico | Cualitativa indice desarrollado en | indice para predecir | 1=Bajo
internacional ordinal funcibn a la edad, | supervivencia en | 2=Intermedio bajo
etapa clinica, niveles | pacientes con LDCGB en | 3=Intermedio alto
de DHL, involucro | funcion a edad >60 afos, | 4=Alto
extraganglionar y | etapa clinica Il o IV,
estado funcional para | niveles de DHL mayores
predecir a lo normal, involucro
supervivencia en | extraganglionar en > 1
pacientes con LDCGB | sitio y estado funcional
con ECOG > 2. Cada uno
de los rubros otorga 1
punto, en funcién a su
presencia. Se clasifica
como: bajo riesgo con 0-
1 punto; intermedio-bajo
con 2 puntos; intermedio-
alto con 3 puntos y alto
con 4-5 puntos.
Tratamiento  de | Cualitativa Tipo de tratamiento | Tratamiento de | 1=R-CHOP
primera linea nominal con una combinacién | quimioterapia recibido de | 2=R-DA-EPOCH
de diferentes | primera linea
farmacos, cuyo

objetivo es remision
de la enfermedad o
reduccion del tamafio
tumoral.
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Variables Tipo de | Definicion Definicion e
independientes | variable conceptual operacional Coelieaeorn
Respuesta a | Cualitativa Tipo de respuesta | Respuesta con el uso de | O=Respuesta completa
tratamiento de | nominal obtenida con el uso de | quimioterapia de primera | 1=Respuesta parcial
primera linea quimioterapia de | linea 2=Progresion
primera linea de 3=Enfermedad estable
acuerdo con criterios
de Lugano 2014.
Medida por PET-CT o
TC.
Recaida Cualitativa Presencia de | Presencia de actividad | 0=No
nominal actividad tumoral | del linfoma posterior a | 1=Si
posterior a haber | haber presentado | 2=No valorada
recibido tratamiento y | respuesta completa al
haber alcanzado | tratamiento de primera
remision de la | linea, valorada
enfermedad clinicamente y/o con
técnicas de imagen (TC o
PET-CT)
Sitio de recaida Cualitativa Sitio  de actividad | Actividad del linfoma a | O=Ganglionar
nominal tumoral, posterior a | nivel ganglionar y/o | 1=Extraganglionar
haber recibido | extraganglionar 2=Ambos
tratamiento y haber
alcanzado remision
de la enfermedad
Tratamiento de 2 | Cualitativa Tipo de tratamiento | Haber recibido | 0=Si
linea dicotémica con una combinacién | tratamiento de | 1=No
de diferentes | quimioterapia de
farmacos, cuyo | segunda linea
objetivo es remision
de la enfermedad o
reduccién del tamafio
tumoral, posterior a la
utilizacion de una
primera linea y haber
presentado recaida,
progresion y/o falla
terapéutica
Respuesta a | Cualitativa Tipo de respuesta | Respuesta con el uso de | 0O=Respuesta completa
tratamiento de 2 | nominal obtenida con el uso de | quimioterapia de primera | 1=Respuesta parcial
linea guimioterapia de | linea 2=Progresion
segunda linea de 3=Enfermedad estable
acuerdo con criterios 4=No valorada
de Lugano 2014.
Medida por PET-CT o
TC.
Trasplante de | Cualitativa Tipo de tratamiento de | Utilizacién de trasplante | 0=Si
células nominal consolidacion, con | autdlogo de células | 1=No
progenitoras dosis altas de | progenitoras
hematopoyéticas guimioterapia y uso | hematopoyéticas, como
de células | consolidacion en
progenitoras segunda linea de
hematopoyéticas tratamiento.
autdlogas.
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Variables
independientes

Tipo de

variable

Definicién
conceptual

Definicién
operacional

Codificacién

Causa de muerte

Cualitativa
nominal

Causa de la
imposibilidad orgénica
de mantenerse con
vida.

Causa de defuncion,
debido a enfermedad
definida como progresion
0 persistencia, otro como
causas diferentes a las
no estipuladas,
desconocido como causa
no definida debido a que
no se report6 de manera
clara en el expediente,
toxicidad a quimioterapia
como procesos
infecciosos posterior a la
aplicacion del tratamiento
0 neuropatia, neoplasia
secundaria como
desarrollo de un segundo
tipo de neoplasia de
origen o] no
hematolégico,

cardiotoxicidad
falla cardiaca.

como

1=Enfermedad

2=0tro

3=Desconocido
4=Toxicidad a quimioterapia
5=Neoplasia secundaria
6=Cardiotoxicidad

Necesidad de
suspender
tratamiento de
gquimioterapia por
toxicidad
relacionada

Cualitativa
dicotébmica

Suspension de
tratamiento de
quimioterapia por
efectos secundarios
del esquema.

Suspensién del
tratamiento de
quimioterapia debido a
fragilidad del individuo
para tolerar mas
tratamiento, edad
avanzada, neuropatia o
por mdltiples infecciones
durante nadir de
quimioterapia.

H. Consideraciones éticas

La realizacion de este estudio no se contravino a la “Declaraciéon de Helsinki de la

Asociacion Médica Mundial” de 1964, que establece los principios éticos para las

investigaciones médicas en los seres humanos. Esta investigacion de acuerdo con la “Ley

General de Salud” de México y con su “reglamento de la Ley General de Salud en Materia

de Investigacién para la Salud”, en su Titulo 22, Capitulo 12, Articulo 17, Fraccion Il, se

consider6 como “investigacion de riesgo menor a minimo”, ya que se revisaron datos del

expediente clinico, sin poner en riesgo la salud de los pacientes, por lo que con ello se

omitié el uso de consentimiento informado.

Pagina | 25




VII.  Analisis estadistico

Mediante el analisis de una curva ROC (Receiver operator characteristic) se calculd el valor
del punto de corte 6ptimo para la prediccion de la supervivencia del PNI en estos pacientes.
El valor con el indice de Youden méaximo (indice de Youden = sensibilidad + especificidad
— 1) se consider6 como el punto de corte 6ptimo. En relaciéon con este punto dividio la

cohorte en dos muestras independientes.

Por medio de la prueba de Kolmogérov-Smirnov, se valoré la distribucion de las variables
cuantitativas para determinar la normalidad de estas y se analizaron por medidas de
resumen (medidas de tendencia central con media y mediana y medias de dispersion con
desviacion estandar y rango respectivamente, acorde a su distribucion). Las variables

categoricas se listaron en tablas de frecuencias.

Para comparar los grupos de PNI y determinar las diferencias entre las variables
categodricas se utilizaron las pruebas de Chi-cuadrado o Fisher y para las diferencias entre
las variables cuantitativas las pruebas U de Mann-Whitney o t de Student acorde a su
distribucion. Se utilizo en coeficiente de correlacién de Phi, para determinar la asociacion
entre las variables nominales. Se realiz6 un analisis bivariado por medio de regresion

logistica binaria, para identificar las variables asociadas a mortalidad.

Para el analisis de supervivencia se construyeron curvas por el método de Kaplan-Meier y
sus diferencias se compararon con la prueba de Log-rank; para ello, la SG se definié como
el tiempo entre el diagndstico histopatolégico y la fecha de muerte por cualquier causa o la
Gltima visita.

Por medio del modelo de regresién de riesgos proporcionales de COX, se realiz6 un modelo

multivariado para relacionar factores de riesgo relacionados con SG.
Se consideraron estadisticamente significativos los valores de p<0.05.

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete de software SPSS, version 23.0 para

Windows.
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VIII.

Resultados

Caracteristicas generales de los pacientes

El universo de estudio fueron 676 pacientes, de los cuales se descartaron 327 casos por

criterios de exclusion y eliminacion. Para el analisis se incluyeron un total de 349 pacientes.

Se realiz6 el andlisis de una curva ROC (Figura 1) y junto con el valor con el indice de

Youden maximo se consideré como el punto de corte 6ptimo para el PNI un valor de 45.5
(sensibilidad del 60% y especificidad del 65%, AUC 0.625, IC 95% 0.559 — 0.691,
p<0.0001). En relacién con este punto dividi6 la cohorte en dos muestras independientes:
el primer grupo con PNI < 45 y el segundo grupo con PNI = 45.
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Figura 1. Analisis de curva ROC para el PNI
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De los 349 pacientes la media de edad al momento del diagnéstico fue de 56 + 14.3, siendo
145 (41%) pacientes mayores de 60 afios. La relacibn mujer hombre fue de 1.2:1. La
mediana al diagnostico de hemoglobina fue de 13.9 g/dl (4.5-18.4), de leucocitos 7.3
miles/mm? (2.6-18.4), de linfocitos de 1.5 miles/mm? (0.2-4.7), de plaquetas 295 miles/mm?
(60-975) y de beta 2 microglobulina de 2.4mg/L (1.0-11.8). La media de los neutrdfilos fue
de 5.1 + 2.2 miless/mm?®y de monocitos de 0.5 + 0.2 miles/mm?,

En 193 pacientes se encontr6 la DHL elevada (56%) y en 120 (34%) se encontr6 un nivel
de albumina < 3.6g/L. Se considero este nivel de albumina, debido a que fue el mejor punto
de corte determinado al realizar un andlisis de curva ROC (AUC 0.620, IC 95%
0.555 — 0.684, p < 0.001). Dieciocho pacientes (5%) presentaban coinfeccion con VIH. Los
pacientes que presentaron ECOG = 2 fueron 71 (20%) y 232 (66%) tenian etapas clinicas
avanzadas (Ann-Arbor Il y IV). Se present6 enfermedad voluminosa (> 10cm) en 169 (48%)
pacientes. Respecto al origen celular en 184 (53%) pacientes el linfoma era de origen
centrogerminal, en 118 (34%) no centrogerminal y no fue clasificable en 117 (33%)

pacientes.

Con relacién al involucro extraganglionar, 233 (67%) pacientes presentaron involucro
extraganglionar a cualquier nivel y de estos 101 (29%) tenian afeccibn a nivel
gastrointestinal. Cuarenta y cuatro (13%) pacientes presentaron enfermedad primaria
extraganglionar y 117 (33%) pacientes tuvieron involucro en dos 0 mas sitios
extraganglionares. Los pacientes con PNI menor a 45 fueron 139 (60%). En relacion con el

puntaje de PNI la cohorte se dividié en dos grupos.

Las caracteristicas de los pacientes incluyendo edad, genero, parametros de la biometria
hematica, niveles séricos de beta 2 microglobulina, niveles séricos elevados de DHL,
niveles séricos bajos de albumina, coinfeccién con VIH, ECOG = 2, etapa clinica avanzada,
enfermedad voluminosa, origen celular, involucro extraganglionar e indice prondstico

internacional, entre ambos grupos se muestran en la tabla 3.

Se encontraron diferencias en la proporcion de pacientes con niveles séricos de albumina
< 3.6g/dl, entre los grupos de PNI (4 (1) = 152.854, p = 0.0001), con una proporcién mayor
entre los pacientes con PNI <45 (73%) en comparacion con los de PNI 2 45 (9%). También
la determinacion de linfocitos fue diferente (z = -11.551, p = 0.0001) entre los grupos de
PNI.

Pagina | 28



Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién por grupos de PNI

C teristi PNI <45 PNI 2 45
aracteristicas (n=139) (n=210)

Edad 58 +14.3 56 + 14.3 0.183
Genero

Mujer 81 (58) 110 (52) 0.331
Laboratorios

Hemoglobina (g/dl) 12.7 (4.5-17.2) 14.6 (8.7-18.4) 0.0001

Leucocitos (miles/mm?) 6.9 (2.6-18.4) 7.6 (2.8-15.9) 0.004

Neutrdfilos (miles/mm3) 53+2.6 49+1.8 0.055

Linfocitos (miles/mm?) 1.1 (0.2-3.2) 1.9 (0.4-4.7) 0.0001

Monocitos (/milesmm?3) 0.5+0.3 0.5+0.2 0.832

Plaguetas (miles/mm?3) 341 (60-975) 288 (72-878) 0.094

B2 microglobulina (mg/L) 2.7 (1.6-4.1) 2.1(1.0-11.8) 0.0001
DHL elevada 96 (70) 97 (46) 0.0001
Albumina < 3.6 g/L 102 (73) 18 (9) 0.0001
Coinfeccion con VIH 8(6) 10 (5) 0.870
ECOG 2 43 (31) 28 (13) 0.0001
Etapa clinica avanzada (lll, IV) 105 (75) 127 (60) 0.005
Enfermedad voluminosa (>10cm) 77 (55) 92 (44) 0.044
Origen celular

Centrogerminal 71 (51) 113 (54) 0.270

No centrogerminal 53 (38) 65 (31) )

No clasificable 15 (11) 32 (15)
Involucro extraganglionar

Presente en cualquier sitio 105 (75) 128 (61) 0.007

Presente a nivel Gl 56 (40) 45 (21) 0.0001

Primario extraganglionar 17 (12) 27 (13) 0.994

Sitios extraganglionares > 2 54 (39) 63 (30) 0.110
indice pronéstico

Bajo 29 (21) 76 (36)

Intermedio-bajo 35 (25) 69 (33) 0.0001

Intermedio-alto 36 (26) 46 (22)

Alto 39 (28) 19 (9)

*Los resultados se presentan como media * DE; mediana (valor min-valor max) y frecuencia (%). Abreviaturas: PNI=indice
prondstico nutricional, DHL=Deshidrogenasa lactica, VIH=Virus de inmunodeficiencia humana, ECOG=Eastern Cooperative
Oncology Group, Gl=Gastrointestinal
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La determinacion del IPI fue diferente (z = -4.7, p = 0.0001) entre los grupos de PNI. En la
evaluacion individual de cada una de las variables que componen el IPI, no se encontraron
diferencias en la proporcion de pacientes mayores de 60 afios (7 (1) = 1.110, p = 0.292) ni
en aquellos con mas de un sitio de involucro extraganglionar (»* (1) = 2.555, p = 0.110)
entre los grupos. En aquellas en las que individualmente se encontraron diferencias
proporcionales entre los grupos fueron los niveles séricos elevados de DHL (#* (1) = 19.724,
p = 0.0001), el ECOG 2 2 (42 (1) = 14.923, p = 0.0001) y las etapas clinicas avanzadas
(#? (1) = 7.853, p = 0.005) con mayores proporciones en el grupo de PNI < 45 (72%, 31% y
75% respectivamente) que en el grupo de PNI =245 (47%, 13% y 60% respectivamente).

Respecto a otros parametros, los pacientes del grupo de PNI < 45 tuvieron mayor frecuencia
de enfermedad voluminosa (72 (1) = 4.044, p = 0.044), involucro extraganglionar a cualquier
nivel (¥* (1) = 7.376, p = 0.007), involucro extraganglionar a nivel gastrointestinal
(#* (1) = 13.563, p = 0.0001) y recaidas (4> (2) = 8.757, p = 0.013) que los pacientes con
PNI =45 (55 vs 44%, 75 vs 61%, 40 vs 21% y 38% vs 24% respectivamente).
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Respuestas a tratamiento y mortalidad
Primera linea

De los 349 pacientes evaluados, 98% utilizaron tratamiento de primera linea R-CHOP y 2%
R-DA-EPOCH. Doscientos quince (62%) requirieron radioterapia de consolidacién por
enfermedad voluminosa o por la presencia de respuesta parcial al término del tratamiento.
Respecto a las respuestas 278 pacientes obtuvieron respuesta completa, 18 respuesta
parcial, 52 progresaron y 1 presenté enfermedad estable. Se lograron respuestas globales

en 85% de los pacientes.

Del total de la poblaciéon 103 pacientes (30%) tuvieron recaida de la enfermedad, siendo
mas frecuente la recaida exclusivamente a nivel ganglionar, seguida por la recaida a nivel
ganglionar con involucro extraganglionar y en tercer lugar la de involucro exclusivamente
extraganglionar con 38, 35 y 30 casos respectivamente (correspondiendo a 11%, 10% y 9%

del total de la poblacién).
Segunda linea

Noventa y tres pacientes de los que recayeron (90%) recibieron tratamiento de segunda
linea, de los cuales sélo el 36% obtuvieron respuestas globales (27 pacientes tuvieron
respuesta completa y 7 respuesta parcial). El 46.2% de la poblacion que recayo, es decir,
43 pacientes progresaron y a 16 pacientes no se les pudo valorar la respuesta a la segunda
linea de tratamiento (17%). De los que obtuvieron respuesta completa en segunda linea,

sélo 12 pacientes se trasplantaron (12% del total de la poblacién que presenté recaida).

Las respuestas obtenidas en primera y segunda linea acorde a los grupos de PNI, se

muestran en la tabla 4.

No se encontraron diferencias en la proporcion de pacientes que utilizaron R-CHOP o R-
DA-EPOCH como primera linea de tratamiento, (LSD, p = 0.707), tampoco en las
respuestas globales obtenidas en primera linea (* (1) = 3.792, p = 0.052) ni en las
respuestas en segunda linea (4* (3) = 0.453, p = 0.929), ni en los sitios de recaida
(¥ (2) = 0.170, p = 0.919) ni entre aquellos con segundas respuestas completas que
recibieron de consolidaciéon trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas
(#* (1) = 0.040, p = 0.842) entre los grupos de PNI. En los factores en los que se encontraron
diferencias en las proporciones, fueron en las recaidas posterior a primera linea de

tratamiento (y* (2) = 8.757, p = 0.013) y en la cantidad de pacientes que recibieron
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tratamiento de segunda linea (LSD p = 0.048) con una proporcién mayor entre los pacientes
con PNI <45,

Entre los grupos de PNI existio diferencia entre los pacientes que tuvieron que suspender
el tratamiento de quimioterapia debido a toxicidad asociada con 5% en el grupo de PNI <45
en comparacion con el 17% del grupo de PNI =245 (42 (1) = 4.962, p = 0.026).

Tabla 4. Respuestas a tratamiento por grupos de PNI

PNI <45 PNI > 45
(n=139) (n=210)

Caracteristicas

Tratamiento 1 linea

R-CHOP 137 (99) 205 (98) 0.707
R-DA-EPOCH 2 (1) 5(2)
Respuesta global en 1L
Respuesta Completa 100 (72) 178 (85) 0.052
Respuesta Parcial 11 (19) 7 (3)
Recaida 53 (39) 50 (24) 0.013
Sitio de recaida
Ganglionar 19 (14) 19 (9) 0.919
Extraganglionar 15 (11) 15(7) ’
Ganglionar y extraganglionar 19 (14) 16 (8)
Recibié 2 linea de tratamiento 51 (37) 42 (20) 0.048
Respuesta a 2L tratamiento
Respuesta Global (RC+RP) 18 (13) 16 (8) 0.929
Progresion(P) 25 (18) 18 (9)
TAuUCPH en 2 RC 7 (5) 5(2) 0.842
Suspen:sif’)n de tx posterior a 1RC 24.(5) 11 (17) 0.026
por toxicidad
Mortalidad 49 (35) 42 (20) 0.002
Causa de mortalidad
Enfermedad 23 (47) 29 (69)
Toxicidad relacionada a tx 12 (24) 3(7)
Neoplasia secundaria 4(8) 3(7) 0.052
Cardiopatia 1(2) 0(0)
Desconocido 3(6) 6 (15)
Otro 6 (12) 1(2)

*Los resultados se presentan como frecuencia (%). Abreviaturas: PNI=indice prondstico nutricional, R-CHOP=Rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona, R-DA-EPOCH=Rituximab, etopdsido, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida y doxorrubicina, 1L=Primera linea, 2L=Segunda linea, RC=Respuesta completa, RP=Respuesta parcial,
TAuCPH=Trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas, tx=Tratamiento.
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Mortalidad

De los 349 pacientes evaluados, 35% fallecieron en el grupo de PNI < 45y 20% del grupo
de PNI =2 45.

Respecto a las causas de mortalidad, en el grupo de PNI <45 las tres causas mas
frecuentes fueron: por enfermedad (47%), por toxicidad relacionada a tratamiento (24%) y
por otras causas (12%) del total de la poblacion que falleci6 dentro de ese grupo de
pacientes. En el grupo de PNI = 45 las tres causas mas frecuentes fueron: enfermedad
(69%), desconocidas (15%) y toxicidad relacionada a tratamiento (7%) o neoplasias
secundarias, (7%) del total de la poblacién que fallecio en este grupo de pacientes.

En un andlisis bivariado, los factores con significancia estadistica (p < 0.05) asociados a
mortalidad fueron: PNI <45, edad >60 afios, DHL elevada, etapas clinicas avanzadas, IPI
intermedio-alto y alto, hemoglobina < 10.45g/dl, albumina sérica <3.6g/dl, enfermedad

voluminosa e involucro extraganglionar a nivel gastrointestinal. (Tabla 5)

Tabla 5. Andlisis bivariado de los factores pronosticos asociados a mortalidad en

los pacientes con LDCGB.

Analisis Bivariado
Factor P——
RR

IC 95% P

PNI < 45 1.76 1.24-250 0.001
Edad >60 arios 1.50 1.06-2.14 0.023
DHL elevada 1.57 1.06 -2.32 0.020
ECOG 22 1.40 0.95-2.06 0.097
ECIII, IV 1.79 1.15-2.79 0.007
>1 sitio EG 1.24 0.86—-1.77 0.246
IPI IA-A 1.53 1.07-2.17 0.018
Mujer 1.01 0.71-1.44 0.961
Hb <10.45g/dI 2.10 1.43-3.07 0.001
AlbUumina <3.6g/dI 1.64 1.15-2.32 0.006
Infeccién VIH 1.30 0.66-256 0.471
Enf. Voluminosa 1.79 1.23-2.58 0.002
Primario EG 0.95 0.55-1.64 0.862
Involucro Gl 1.61 1.13-2.28 0.009
Origen NCG 1.35 0.93-194 0.114

*Abreviaturas: LDCGB=Linfoma difuso de células grandes B, RR=Riesgo relativo, IC 95%=Intervalo de confianza del 95%,
PNI=indice pronéstico internacional, DHL=Deshidrogenasa lactica, ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group. EC=Etapa
clinica, EG=Extraganglionar, IPI=Indice prondstico internacional, IA=Intermedio-alto, A=Alto, Hb=Hemoglobina, VIH=Virus
de inmunodeficiencia humana, Enf.=Enfermedad, Gl=Gastrointestinal, NCG=No centrogerminal
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Supervivencia Global
En toda la cohorte

La mediana de seguimiento fue de 47.23 meses (rango 4.5-99.9 meses). A 5 afios de
seguimiento la SG fue de 73.7% (Figura 2). Se observo una media de 78.07 meses, sin

lograr alcanzarse la mediana.
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Figura 2. Supervivencia global en toda la cohorte

De los factores evaluados por medio del método de Kaplan Meier para relacionarlos con la
SG, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las medias de
supervivencia para: edad (#* (1) = 5.862, p = 0.015), con mayor tiempo de supervivencia en
los pacientes menores de 60 afios (81.87 vs 70.92 meses); hemoglobina (¥ (1) = 13.415,

p = 0.0001) con supervivencia de 80.47 meses con niveles mayores a 10.45g/dl contra
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57.52 meses con hemoglobina < 10.45¢g/dl; niveles séricos de DHL (4 (1) = 5.295,
p = 0.021) con mayor supervivencia en los que tenian niveles normales (83.01 vs 74.25
meses); albimina sérica (y* (1) = 7.355, p = 0.007) con mayor supervivencia en aquellos
gue presentaron niveles séricos mayores a 3.6g/dl (81.97 vs 68.41 meses); PNI
(#* (1) = 9.393, p = 0.002) con mayor tiempo de supervivencia en los pacientes con PNI 2
45 (83.04 vs 69.11 meses), ECOG (#* (1) = 3.893, p = 0.048) con disminucién en el tiempo
de supervivencia en aquellos con puntaje igual o mayor a 2 (69.70 vs 80.01 meses);
enfermedad voluminosa (7 (1) = 11.544, p = 0.001) con disminucién en la supervivencia en
aquellos que la presentaban (70.47 vs 84.66 meses); etapas clinicas (* (1) = 8.230,
p = 0.004) con mayor tiempo de supervivencia en aquellos con etapas clinicas tempranas
(86.37 vs 75.07 meses), involucro extranodal a nivel gastrointestinal (? (1) = 7.407,
p = 0.006) con menor tiempo de supervivencia en aquellos que lo presentaban (67.36 vs
81.42 meses) y puntaje de IPI (* (3) = 13.532, p = 0.004) con supervivencias de 87.71
meses con IPI bajo, 76.05 meses con IPI intermedio-bajo, 72.88 meses con IPI intermedio-
alto y 61.99 meses con IPI alto. Pese a la diferencia observada en el puntaje de IPI, no se
observaron diferencias en el tiempo de supervivencia en relacion con el nimero de sitios
extraganglionares (> (1) = 1.418, p = 0.234) entre el involucro de mas de un sitio
extraganglionar contra uno o ninguno (74.73 vs 79.15 meses). Otros factores que tampoco
presentaron diferencias en relacién con el tiempo de supervivencia fueron: género
(#* (1) =0.004, p = 0.950), coinfeccién con VIH (42 (1) = 0.928, p = 0.335), involucro primario
extraganglionar (2 (1) = 0.112, p = 0.738) y origen celular (3* (2) = 3.221, p = 0.200).

Con relacion a las intervenciones de tratamiento, no existid diferencia en las medias de
supervivencia con relacién al tipo de tratamiento de primera linea (R-CHOP vs R-DA-
EPOCH) (#* (1) = 0.266, p = 0.606) ni tampoco con el hecho de haber recibido o no una
segunda linea (¥ (1) = 2.345, p = 0.126). Existieron diferencias estadisticamente
significativas en las respuestas a primera linea (3 (3) = 366.094, p = 0.0001) con una media
de 89.62 meses de supervivencia para los que tuvieron respuestas completas, una mediana
de 62.83 meses para los de respuestas parciales, de 12.36 meses para los que progresion
y 6.46 meses para aquellos con enfermedad estable. También aquellos con recaida
tuvieron diferencias en la supervivencia (? (1) = 195.751, p = 0.0001), en contra de aquellos
gue la presentaron, sin embargo, no existieron diferencias cuando se compararon los sitios
de recaida (#* (2) = 5.654, p = 0.059) con medianas de supervivencia de 24.66 meses en

quienes presentaron recaidas ganglionares, 14.93 meses en extraganglionares y 25.73
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meses en quienes tuvieron ambas localizaciones. En relacion con las respuestas al uso de
segunda linea de tratamiento, existieron diferencias en los tiempos de supervivencia
(#* (3) = 49.85., p = 0.0001), con una media de 82.27 meses en aquellos que presentaron
respuesta completa y medianas de 39.40 meses en aquellos con respuesta parcial y 14.23
meses en aquellos que progresaron. De estos pacientes en segunda respuesta completa,
los que se consolidaron con TAUCPH tuvieron mayor supervivencia contra los que no se
trasplantaron (4 (1) = 5.845, p = 0.016) con una media de 69.23 meses para los que si se

trasplantaron y una mediana de 18.46 meses para los que no lo hicieron.
En los grupos de PNI

Al tiempo del analisis 168 (80%) y 90 (65%) pacientes seguian vivos en los grupos de PNI
245 y PNI <45 respectivamente. Se estim6 la media de SG de 83.04 y 69.11 meses
(#* (1) = 9.393, p = 0.002) en cada uno de estos grupos (PNI 245 y PNI <45) siendo esta

diferencia estadisticamente significativa. Figura 3.

1.0 Wk
b
L
0.8
— .|_|.|.H.|.H
™ T
0 e o |
= i
o 06
i)
(%]
c
o
=
c
a 047
o
]
w
0.2 Grupos PNI
—IPN =45
PNl < 45
—t— PNl =45 Censurado
—PHMI =45 Censurado
0.0
T T | T T [
o] 20 40 B0 a0 100
Meses

Figura 3. Supervivencia global en los grupos de PNI
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De los factores evaluados por medio del método de Kaplan Meier, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el grupo de PNI < 45 en las medias de
supervivencia para: edad (4 (1) = 6.476, p = 0.011), con mayor tiempo de supervivencia en
los pacientes menores de 60 afios (75.78 vs 59.86 meses); hemoglobina (#* (1) = 6.097,
p = 0.014) con supervivencia de 72.92 meses con niveles mayores a 10.45g/d| contra 53.78
meses con hemoglobina <10.45g/dl; involucro extranodal a nivel gastrointestinal
(#* (1) = 6.636, p = 0.010) con menor tiempo de supervivencia en aquellos que lo
presentaban (58.75 vs 75.76 meses) y puntajes de IPI altos (4* (1) = 4.994, p = 0.025) con
supervivencias de 62.29 meses contra 76.77 meses con IPI bajos. El resto de los factores
evaluados en la supervivencia global para toda la cohorte se valoraron también, sin

embargo, no mostraron significancias estadisticas.

En el grupo de PNI = 45, los factores que mostraron significancia estadistica con menores
medias de supervivencia fueron: coinfeccion con VIH (42 (1) = 4.362, p = 0.037) con 60.26
meses contra 84.02 meses en quienes no la tenian; enfermedad voluminosa (2 (1) = 7.382,
p = 0.007) con 75.14 meses contra 88.75 meses en quienes no la presentaban y etapas
clinicas avanzadas (2 (1) = 4.274, p = 0.039) con 77 meses contra 89 meses en quienes
tenian etapas tempranas. De igual manera el resto de los factores se evaluaron sin mostrar

significancias estadisticas.
Andlisis multivariado

A través del modelo de regresion de riesgos proporcionales de COX, se realizaron dos

modelos multivariados para prediccion de supervivencia.

El primero se realizé con las caracteristicas que evallta el IPI: edad, DHL, ECOG, Etapa

clinica y sitios extraganglionares (Tabla 6).

Tabla 6. Modelo de regresion de COX para SG con caracteristicas que evalta el IPI

Exp (B) 1C95% para Exp (B)

Caracteristicas B SE Wald | gl 6 RM G

Edad (>60 anos) 0.559 0.215 6.789 1 0.009 1.750 1.149 2.665
DHL (elevada) 0.363 0.235 2.387 1 0.122 1.437 0.907 2.278
ECOG (22) 0.331 0.248 1.779 1 0.182 1.392 0.856 2.265
Etapa clinica

e 0.624  0.286  4.780 1 0.029 1.867 1.067 3.268
Sitios EG (>1) 0.037  0.238 0.024 1 0.877 0.964 0.604 1.537

*Abreviaturas: DHL=Deshidrogenasa lactica, ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group, EG=Extraganglionar, SE=Error
estandar, gl=Grados de libertad, RM=Razén de momios, IC=Intervalo de confianza.
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El segundo se realizé con el PNI, edad y etapa clinica (variables significativas en el primer
modelo) y el involucro extraganglionar a nivel gastrointestinal (significativa por el modelo de
Kaplan-Meier en el grupo de PNI bajo), el cual se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Modelo de regresién de COX para supervivencia global con caracteristicas
significativas del IPl y PNI bajo

Exp (B) 1C95% para Exp (B)

Caracteristicas B SE Wald | gl

6 RM Inferior | Superior

Edad (>60 afos) 0.506 0.211 5.732 1 0.017 1.658 1.096 2.509
PNI (<45) 0.458 0.215 4.527 1 0.033 1.581 1.037 2.411
Etapa clinica

(avanzada) 0.608 0.256 5.647 1 0.017 1.836 1.112 3.030
Involucro EG Gl 0.501 0.218 5.227 1 0.022 1.651 1.076 2.532

*Abreviaturas: PNI=indice prondstico nutricional, EG=Extraganglionar, Gl=Gastrointestinal, SE=Error estandar, gl=Grados
de libertad, RM=Razdn de momios, IC=intervalos de confianza.

En el primer modelo, edad mayor a 60 afios confiere un riesgo de mortalidad de hasta 75%
(IC 95% 1.14 — 2.66, p=0.009) y las etapas clinicas avanzadas de 86% (IC 95% 1.06 — 3.26,
p=0.029). Los niveles séricos de DHL elevada y el ECOG =2 pierden de manera
independiente su significancia estadistica en este modelo. Al igual que lo observado por el
método de Kaplan-Meier el involucro de mas de un sitio extraganglionar no fue predictor de

mortalidad.

En el segundo modelo que realizamos todas las caracteristicas incluidas conservaron de
manera independiente su significancia estadistica como predictores de mortalidad. Los
pacientes con edad mayor a 60 afios tuvieron un riesgo de mortalidad de 1.65 veces (IC
95% 1.09 — 2.50, p=0.017), con respecto a los menores de 60 afios. Con PNI < 45 el riesgo
de mortalidad fue de 1.58 veces (IC 95% 1.03 — 2.41, p=0.033) comparado con los que
tuvieron puntajes mas altos. Pacientes que presentaron etapas clinicas avanzadas tuvieron
un riesgo de mortalidad de 1.83 veces (IC 95% 1.11 — 3.03, p=0.017), diferente de aquellos
gue se diagnosticaron con etapas clinicas tempranas. Finalmente, aquellos que tuvieron
involucro extraganglionar a nivel gastrointestinal tuvieron un riesgo de mortalidad de 1.65
veces (IC 95% 1.07 — 2.53, p=0.022) contrastado con aquellos que no presentaron

enfermedad a este nivel.
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IX.  Discusion

En este estudio evaluamos 349 pacientes con LDCGB; encontramos que en nuestra
cohorte existieron diferencias en algunas de las caracteristicas generales acorde a lo
reportado en la literatura de manera habitual: predominio de género femenino
discretamente mayor (razén 1.2:1) y menor edad al diagnéstico (media 56 afios)®.

El IPI desde su desarrollo, se posicion6 como el modelo predictivo de supervivencia por
excelencia en pacientes con LNH. En nuestra cohorte, cuando evaluamos en un modelo
por regresion de COX cada uno de los 5 rubros que evalla este indice, solo conservaron
su valor pronéstico independiente la edad y la etapa clinica, contrario a lo reportado por el
Dr. Shipp y cols.*, por lo que podemos afirmar que todos los rubros del IPI en nuestra

poblacién no son Utiles para discriminar supervivencia.

Algo que llamo la atencién fue la baja frecuencia de estado funcional deteriorado en nuestra
cohorte en comparacion con la alta frecuencia de etapas clinicas avanzadas. Es posible
gue debido a que los datos se recolectaron de manera retrolectiva, se haya infraestimado
el valor del ECOG por el médico que atendié de primera vez al paciente al momento de su

llegada a nuestro instituto.

El GEP, utilizado con la finalidad de subdividir de manera molecular al LDCGB en
centrogerminal y de célula B activada'* para predecir desenlaces de supervivencia, es un
estudio costo y no disponible dentro del area clinica en nuestra poblacion. Aunque se ha
observado alta concordancia del algoritmo de Hans con el GEP*® para determinar el origen
molecular y consecuentemente predecir supervivencias, en nuestra poblacién, el origen
celular del linfoma no mostré asociaciones significativas en cuanto a supervivencia. Estos
datos nos hacen suponer que en nuestra poblacion el algoritmo de Hans podria tener una
baja concordancia con el GEP o bien que el origen celular simplemente no tiene impacto

en la supervivencia global de nuestra poblacion.

Debido a que recientemente en diversas neoplasias***’ se ha estimado la utilidad del PNI
como factor predictivo independiente de supervivencia, asi como a que su determinacién
utiliza parametros ampliamente disponibles y es de calculo sencillo, decidimos valorar este
indice en pacientes virgenes a tratamiento con LDCGB. Incluimos Unicamente pacientes
tratados con R-CHOP o R-DA-EPOCH, con el objetivo de reducir las diferencias para el

analisis al dividir a nuestra poblacién por grupos de alto o bajo PNI acorde al punto de corte
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gue estimariamos. Ademas, eliminamos pacientes con procesos infecciosos agudos al

diagndstico con la intencién de reducir el sesgo en la asociacion del PNI con la SG.

En este estudio identificamos al PNI como factor prondéstico para la supervivencia global en
pacientes con LDCGB. Definimos en nuestra poblacion que el nivel de PNI con mejor
sensibilidad y especificidad fue de 45.5. Debido a que no fue un nimero entero, decidimos
tomar como punto de corte 45 para dividir as nuestra poblacién de estudio. Este punto de
corte se mantuvo dentro de rangos similares a los estudios que evaluaron este indice con
curvas ROC®%en pacientes con LDCGB. Demostramos que pacientes con PNI < 45
presentaban disminucion de la supervivencia global, comparados con aquellos con puntajes
mayores a 45 de manera significativa. lo cual es similar a lo reportado en la mayor parte de
estudios previos”® #° que evallan este indice en esta neoplasia hematoldgica, difiriendo

s6lo con los resultados del Dr. Yu®°.

Niveles bajos de PNI se asociaron a la presencia de comportamientos tumorales mas
agresivos reflejado por niveles altos DH y etapas clinicas avanzadas, asi como desde el
punto de vista clinico por peores estados funcionales con ECOG = 2 como en el estudio del
Dr. Zhou®. Niveles altos de beta 2 microglobulina, presencia de enfermedad voluminosa e
involucro extraganglionar igualmente se presentaron con mayor frecuencia en pacientes
con PNI bajo. De esta manera podriamos sugerir que el PNI puede correlacionar con el
potencial de crecimiento e invasion del linfoma, asi como con un estado clinico mas

deletereo en los pacientes con LDCGB.

Aunque no existieron diferencias en los grupos de PNI en cuanto a las respuestas obtenidas
con la primera linea de tratamiento, si observamos mayor cantidad de recaidas en el grupo
de PNI bajo, asi como mayor frecuencia de uso de segundas lineas de tratamiento y
requerimiento de suspension de estas segundas lineas por toxicidad relacionada a
tratamiento. Todos estos resultados con diferencias estadisticas entre ambos grupos. No
podemos comparar nuestros resultados con los de otros estudios, pues ninguno estos
hacen referencia a la parte de recaidas y necesidad de uso de segundas lineas de

tratamiento.

Los niveles de albimina como indicador del estado nutricional® e inflamatorio de los
pacientes oncoldgicos se ha establecido?2. Ya que bajos niveles del PNI correlacionan de
bajos niveles de albumina, consideramos hubiera sido valiosa la determinacion de citocinas

inflamatorias que apoyaran en nuestro estudio la asociacion entre albumina e inflamacion
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como lo han hecho otros investigadores®*%, |gualmente, ya que la hipoalbuminemia
puede reflejar malnutricion en el paciente con cancer consideramos que la desnutricion en
nuestra poblacion podria ser causa de la disminucion de la SG en pacientes con PNI bajo

y afirmamos que influye en una menor tolerancia a tratamiento.

La cuenta absoluta de linfocitos también se ha utilizado para predecir supervivencia en
pacientes con LDCGB“#!, Se ha descrito que la linfopenia es consecuencia de un estado
de inmunocompromiso preexistente, sugiriendo que en el paciente linfopénico existe una
reaccion antitumoral inadecuada; también se describe que puede ser consecuencia de la
produccién de citocinas linfoliticas producidas por el mismo linfoma“*!. En nuestra cohorte,
los niveles séricos de linfocitos, también se encontraron mas bajos en el grupo de PNI < 45,

gue podria explicar también la disminucion en la SG por los mecanismos ya antes descritos.

Se ha descrito que ambas, la hipoalbuminemia y la linfopenia, pueden causarse por el
incremento de las citocinas proinflamatorias liberadas por el tumor®®34! debido a ello

consideramos Util la determinacion de citocinas proinflamatorias en estudios posteriores.

Con toda la evidencia presentada, podemos inferir que el PNI es un indice que traduce el
estado nutricional e inflamatorio sistémico de los pacientes con LDCGB, asi como de su
respuesta inmune pre-tratamiento, que influira sobre sus supervivencias. Bajo este
razonamiento, deducimos que es posible que una intervencién temprana a nivel nutricional
pueda contribuir a mejorar la tolerancia al tratamiento y reducir su toxicidad asociada,

mejorando de esta forma ademas de su supervivencia, su calidad de vida.

Desde que se establecié un vinculo entre la radiacion solar, la producciéon de vitamina D y
la disminucion de la mortalidad por cancer de colon, se han realizado estudios para
investigar la asociacion entre el estado de la vitamina D y muchos tipos de neoplasias,
incluyendo al LDCGB en donde se ha reportado tanto in vitro como en ensayos clinicos el
impacto de esta asociacion. Se reporta que los efectos autocrinos y paracrinos del
metabolismo extrarrenal de la 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) mantienen la regulacién de
las células en proliferacién a través de incremento en la transcripcion de p21y p27 (ambos
reguladores negativos del ciclo celular), induccién de apoptosis e incremento en las sefiales
de diferenciacién celular®?. En un estudio de 2014 por el grupo del Dr. Pfreundschuh, se
investigd en la cohorte del RICOVER-60 study y del RICOVER-noRTh study el impacto de
la deficiencia de la vitamina D en los desenlaces de pacientes mayores con LDCGB. Se

observaron diferencias estadisticamente significativas en la SLE y SG de poblacion con
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niveles deficientes de vitamina D (niveles menores a 8ng/ml) tratados con rituximab en un
seguimiento de 3 afios, con peores desenlaces para aquellos que tuvieron deficiencia de
esta vitamina, manteniéndose su significancia en andlisis multivariado ajustado a los
factores del IPI; no siendo esta asociacion reproducible cuando no se trataron con
rituximab®3. En este estudio, ademas, de manera in vitro evaluaron la actividad de las
células NK en 8 pacientes sanos que fueron suplementados con vitamina D y sugieren que
la deficiencia de vitamina D deteriora el mecanismo de respuesta celular citotéxica del
rituximab, por lo que comentan que la sustitucién de vitamina D podria mejorar la eficacia
del rituximab (teniendo en consideracion que este es el principal mecanismo por el que

actlia este anticuerpo monoclonal).

Otro estudio en 2015 refiere como antecedente que, aunque la presencia de macréfagos
es caracteristica de los linfomas de alto grado, los macréfagos asociados a tumores (MAT)
regularmente no ejercen funciones citotdxicas directas. En este estudio se demuestra in
vitro que los macréfagos inflamatorios M1 destruyen células de linfoma de Burkitt que se
encuentran proliferando mediante la liberacion de catelicidina, un péptido antimicrobiano,
por una via dependiente asociada a los niveles de vitamina D; describen que la catelicidina
induce muerte celular por interaccion sobre las mitocondrias de las células neoplasicas.
Ademads, refieren que los macrofagos antinflamatorios M2 y los MAT, producen menor
cantidad de catecidina que afecta su capacidad apoptética; sin embargo, al suplementarse
con la forma activa de vitamina D (1,25 (OH):D) se induce la produccion de catelicidina y
se desencadena la actividad antitumoral de estas células. También describen que con esto
se mejora la eficacia de la actividad celular citotdéxica del rituximab, como lo sugirié el

estudio previo®*.

Con estos referentes el Dr. Hohaus y colaboradores el afio pasado, publicaron un ensayo
clinico en donde se suplement6 con 25(0OH)D a 116 pacientes con LDCGB, que presentaron
deficiencias de esta vitamina. Ellos describen que niveles < 20ng/ml al diagnéstico se
asocian de manera independiente a menor SLE y que su persistencia por debajo de
30ng/mo pese a la suplementacion les sigue confiriendo menor SLE, siendo ambos
resultados estadisticamente significativos®®. Ante ello y con los datos obtenidos en nuestro
estudio consideramos que una posible estrategia que podriamos utilizar al diagnéstico con
nuestros pacientes es la determinacion de los niveles séricos de vitamina D y su
suplementacion en pacientes que ademas presenten niveles bajos de PNI, con el objetivo

de mejorar sus desenlaces.
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La vitamina C ha sido ampliamente estudiada en los udltimos 50 afios en pacientes
oncologicos a partir de los estudios de Cameron y Pauling, que reportaron incremento en
la supervivencia hasta de 4 veces en pacientes con neoplasias terminales. Se ha descrito
gue la vitamina C tiene concentraciones intracelulares hasta 100 veces mas en los linfocitos
que otras células®® y también, el papel que juega por tanto en procesos inflamatorios y en
el cancer. En ambos rubros, se han descrito multiples situaciones en las que juega un rol
importante, por ejemplo, con concentraciones bajas, se ha visto que se contribuye a la
regulacion a la alza de la activacion de factores inducibles por hipoxia (HIF), lo cuales en
neoplasias activan las vias de glicolisis, angiogénesis y resistencia a quimioterapia
promoviendo el crecimiento tumoral y el desarrollo de metastasis, esto por ejemplo a través
del incremento de monocitos M2; que incrementan la expresion de proteinas pro-tumorales
como arginasa 1, iNOS (6xido nitrico sintetasa inducible) y VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular), asi como la induccion en la expresion de moléculas PD-L1
(Programmed Death-ligand 1); otro ejemplo relevante en ambos rubros es el papel que su
deficiencia juega a nivel de los granulocitos en donde se ha demostrado que incrementan
la generacién de NET’s (neutrophil extracelular traps)®’. Ademas se ha descrito inclusive
gue en algunos linfomas, la vitamina C juega un papel epigenético, regulando la actividad
de proteinas mutadas de TET (familia de proteinas: ten-eleven traslocation), incrementando
su actividad in vitro, lo que permite al desmetilacién del DNA, incrementando la expresion
de genes supresores de tumores y la sensibilidad a la quimioterapia®®. La via éptima para
conseguir concentraciones micromolares que puedan ayudar a la destruccion de células
neoplasicas por medio de su efecto de oxidacion, es la via intravenosa y no la oral®®. Pese
a la gran cantidad de afios de estudio de esta vitamina en cancer, existen pocos estudios
con amplio poder metodolégico en linfomas que evallan su papel. En este metaanalisis del
afio pasado que evalia el papel de mdaltiples micronutrientes en los pacientes con
neoplasias hematolégicas, finalmente no se incluyen estudios que evallen el papel de la
vitamina C en pacientes con linfomas® y realizando una blsqueda de estudios
particularmente entre el LDCGB y esta vitamina, no encontramos ninguno, por lo que
creemos que evaluar ademas la suplementacion de vitamina C en pacientes con bajos

niveles de PNI podria ser una adecuada estrategia.

Como anteriormente se menciond, ya que al momento de reproducir un modelo prondstico
de supervivencia con todas las variables que conforman el IPI, sélo la edad y la etapa clinica
conservaron su valor como factores prondsticos independientes; asi como a la asociacion

significativa que observamos del PNI con la SG, decidimos realizar un modelo prondstico
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de supervivencia en el que discriminamos el nivel de significancia estadistica de la edad,
PNI, etapa clinica e involucro gastrointestinal. Observamos que cada uno de estos factores
en este modelo fue independiente para predecir la SG de manera significativa. Ante ello

recomendamos el uso de PNI en la practica clinica rutinaria.

Dentro de las limitaciones de este estudio, se encuentra que los datos se recabaron de
manera retrolectiva lo cual puede influir en los resultados que obtuvimos, al infraestimarse
por el médico datos subjetivos como el ECOG. Aunque somos centro de referencia a nivel
nacional ya que los resultados que aqui presentamos sélo corresponden a poblaciéon de
nuestro instituto, no son reflejo absoluto de la correlacion de este indice en toda la poblacién
mexicana; por lo que creemos nuestros resultados deberan confirmarse y validarse con una

cohorte independiente multicéntrica.

Dentro de las ventajas que confiere este estudio es que, a nhuestro conocimiento, es pionero
en evaluar el PNI en poblacion mexicana. Aunque por el ranking del Banco mundial de este
afio somos una nacién de ingresos medios-altos, la mayor parte de la poblaciéon que
atendemos en nuestro instituto tiene un nivel socio-econémico bajo, por lo que se vuelve
sumamente valioso utilizar un indice predictivo de supervivencia que correlaciona de
manera significativa con la SG de pacientes con LDCGB y que es econdmico, pues se
determina a partir de laboratorios que se les solicita de manera rutinaria a los pacientes al
diagnéstico. Otro rubro que podemos considerar ventajoso en nuestro estudio es que,
aunque podriamos considerar que el tamafio de nuestra muestra es relativamente pequefia,
en relacién a los estudios publicados que avalan la asociacién del PNI con pobre

supervivencia en esta patologia, nuestro nimero de pacientes fue mayor.

A partir de nuestros resultados consideramos hacer las siguientes propuestas: determinar
el PNI en pacientes con LDCGB al momento del diagndstico en nuestro instituto; considerar
en pacientes con PNI bajo intervenciones nutricionales como la determinacion de niveles
séricos de vitamina D y su suplementacion que se ha visto en ensayos clinicos, coadyuva
al tratamiento para mejorar las supervivencias; realizar estudios prospectivos en poblacién
mexicana gue puedan reproducir nuestros resultados; hacer investigaciones que expliquen
la relacién entre el PNI con la inflamacion, el estado nutricional y los desenlaces de los
pacientes con LDCGB pues aunque existen estudios de asociacién los mecanismos
causales aun no quedan totalmente esclarecidos; considerar la realizacién de estudios in

vitro con vitamina C en lineas celulares de LDCGB y posteriormente incluso evaluar en
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ensayos clinicos el impacto de la suplementacién de esta vitamina en pacientes con LDCGB
y PNI bajo.

X. Conclusion

Con este estudio podemos argumentar que el PNI se asocié de manera independiente,
como factor prondstico, a la supervivencia global en pacientes con LDCGB tratados en
nuestro instituto. Se estimé que el mejor punto de corte del PNI para prediccién de
supervivencia en nuestra poblacion fue de 45.5, con una sensibilidad del 60% vy

especificidad del 65%.

Ademds, nuestro estudio fue util para analizar las caracteristicas demograficas de los
pacientes con LDCGB virgenes a tratamiento que acuden a recibir atencion médica en

nuestro instituto.

Logramos contrastar el impacto en la SG del PNI y el IPI, considerando el PNI de gran

utilidad para discriminar supervivencia global en nuestra poblacion.
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10.
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