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1.- Resumen

El linfoma No Hodgkin (LNH) es un grupo heterogéneo de enfermedades malignas del sistema
linfatico, dentro de los subtipos agresivos el mas comun es el Linfoma Difuso de Células Grandes
B (LDCGB) que representa el 30% de los casos. A pesar de este comportamiento agresivo, el
LDCGB, es potencialmente curable con el estandar de tratamiento actual que involucra
quimioterapia y radioterapia de consolidacion. El 30% del total de casos son diagnosticados en
pacientes de 80 afios, edad que de acuerdo con el indice Prondstico Internacional (IP1) se considera
un factor de mal prondstico por lo que este grupo etario no son considerados aptos para recibir
tratamiento estandar. Actualmente no existe una escala prondstica que determine la fragilidad de
un adulto mayor o pronostique toxicidad derivada del tratamiento estandar por lo que esta poblacion
es poco representada dentro de los ensayos clinicos siendo dificil determinar la eficacia y tolerancia
de los tratamientos. La escala geriatrica 8 (G8) y sus criterios, han emergido como una opcién viable
y eficaz para el auxilio en la toma de decisiones con respecto al tratamiento de radioterapia en
adultos mayores debido a su corto tiempo en su aplicacién y baja complejidad para el personal no
especializado. 23

Objetivo: Determinar la utilidad de la escala geriatrica 8 (G8) para clasificar a los pacientes mayores
de 60 afios que pueden recibir tratamiento intensivo con intencién curativa para el LDCGB de
acuerdo con su estado funcional y la probabilidad de presentar eventos adversos relacionados con
el tratamiento.

Materiales y métodos: Pacientes = 60 afios con diagnostico confirmado de LDCGB tratados con
guimio-radioterapia con esquemas de primera linea de acuerdo con las guias NCCN, se realizé G8
de forma retrospectiva para determinar a la poblacion fragil dentro de estos pacientes y
posteriormente se comparo6 para determinar la probabilidad de desarrollar eventos adversos.
Resultados: De enero 2017 a diciembre 2020, con una mediana de seguimiento de 22.53 meses,
se analiz6 la informaciéon de 213 pacientes con una media de edad fue de 70 afios. Se realizé un
G8 (ABC 0.452, IC 95% 0.365-0.54) modificado y se dividié a la poblacion en muy fragiles n=82, <
8.5 puntos, y fragiles n= 131, > de 8.5 puntos. Para la prediccion de evento adverso, se utilizo el G8
convencional, se demostré que pacientes < 11 puntos tienen 2.52 veces mas probabilidad de
presentar un evento adverso (p=0.0029). El 63.8% de los pacientes recibieron el tratamiento
estandar de quimioterapia con RCHOP por 6 ciclos sin diferencia estadistica entre grupos
(p=0.132), el segundo esquema mas utilizado fue RminiCHOP por 4 ciclos. Los pacientes fragiles
tuvieron mayor numero de respuestas completas comparadas con el grupo muy fragil (59.5% Vs
35.4%, p=0.001) mientras que el grupo muy fragil tuvo mayor nimero de eventos adversos 67.1%
Vs 44.3%, p=0.001 y la mayoria de estos fueron relacionados con el esquema RCHOP. La
radioterapia fue bien tolerada presentando solo un 7% de toxicidad no mayor a grado 2, la dosis
mas utilizada fueron 36 Gy para consolidacién y 20 Gy como tratamiento paliativo, sin diferencia
entre su estado de fragilidad por G8 (p=0.670). La supervivencia global para ambos grupos a 5
afos fue similar para pacientes fragiles y muy fragiles 70% Vs 64.69% respectivamente.
Conclusiones: El G8 es una herramienta util para determinar fragilidad en pacientes mayores y
determinar el riesgo de eventos adversos durante el tratamiento, aunque se requieren estudios
aleatorizados para confirmar estos hallazgos, la supervivencia global alcanzada con el tratamiento
estandar de quimio-radioterapia en pacientes mayores, fragiles es superior a la reportada en la
literatura.

Palabras Clave: Linfoma de Hodgkin Difuso de Células Grandes B (LDCGB), pacientes geriatricos,
radioterapia, RCHOP.



Abstract

Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is a heterogeneous group of malignant diseases of the lymphatic
system. Within the aggressive subtypes, the most common is Diffuse Large B-Cell Lymphoma
(DLBCL), which represents 30% of cases. Despite its aggressive behavior, DLBCL is potentially
curable with the current standard of treatment involving chemotherapy and consolidation
radiotherapy. 30% of all cases are diagnosed in patients over 80 years of age, which is considered
a poor prognostic factor according to the International Prognostic Index (IP1), making this age group
ineligible for standard treatment. Currently, there is no prognostic scale that determines the frailty of
an older adult or predicts toxicity derived from standard treatment, making this population
underrepresented in clinical trials and making it difficult to determine the efficacy and tolerance of
treatments. The geriatric scale 8 (G8) and its criteria have emerged as a viable and effective option
to assist in decision-making regarding radiotherapy treatment in older adults due to its short
application time and low complexity for non-specialized personnel. (1:23)

Objective: To determine the usefulness of the Geriatric Scale 8 (G8) to classify patients over 60
years old who can receive intensive treatment with curative intent for DLBCL according to their
functional status and the probability of experiencing adverse events related to treatment.

Materials and methods: Patients 260 years of age with confirmed diagnosis of DLBCL treated with
chemo-radiotherapy with first-line regimens according to NCCN guidelines were retrospectively
assessed using G8 to determine the frail population within these patients, and subsequently
compared to determine the probability of developing adverse events.

Results: From January 2017 to December 2020, with a median follow-up of 22.53 months,
information from 213 patients was analyzed with a mean age of 70 years. A modified G8 (ABC 0.452,
95% CI 0.365-0.54) was performed, and the population was divided into very frail n=82, < 8.5 points,
and frail n= 131, >8.5 points. For the prediction of adverse events, the conventional G8 was used,
and it was demonstrated that patients <11 points have 2.52 times more probability of presenting an
adverse event (p=0.0029). 63.8% of patients received standard chemotherapy treatment with
RCHOP for 6 cycles without statistical difference between groups (p=0.132), the second most used
scheme was RminiCHOP for 4 cycles. Frail patients had a higher number of complete responses
compared to the very frail group (59.5% Vs 35.4%, p=0.001), while the very frail group had a higher
number of adverse events 67.1% Vs 44.3%, p=0.001 and most of these were related to the RCHOP
scheme. Radiotherapy was well-tolerated, presenting only 7% of toxicity not greater than grade 2,
with the most used dose being 36 Gy for consolidation and 20 Gy for palliative treatment, with no
difference between their frailty status by G8 (p=0.670). Overall survival for both groups at 5 years
was similar for frail and very frail patients, 70% Vs 64.69% respectively.

Conclusions: The G8 is a useful tool to determine frailty in older patients and determine the risk of
adverse events during treatment, although randomized studies are required to confirm these
findings. The overall survival achieved with standard chemo-radiotherapy treatment in frail older
patients is superior to that reported in the literature.

Key words: Diffuse Large Cell B Hodgkin lymphoma (LDCGB), geriatric patients, radiation therapy,
RCHOP.



2.- Introduccién

El linfoma No Hodgkin (LNH) es un grupo heterogéneo de enfermedades malignas originadas de
los linfocitos B (LB) y T (LT) en varias etapas de diferenciacion. El 60% al 75% se desarrolla en
tejido linfoide como ganglios linfaticos, bazo y médula 6sea, puede presentarse en practicamente
cualquier tejido con un comportamiento variado desde el tipo mas indolente, linfoma folicular, hasta
los linfomas de mayor agresividad, Linfoma Difuso de Células Grandes B (LDCGB) y Burkitt.®

Aproximadamente el 85 — 90% de los linfomas se originan de los linfocitos B, mientras el resto
deriva de los Linfocitos T o células NK (CNK). Los dos tipos mas comunes de LNH son el LDCGB
y el linfoma folicular (LF) representando el 35% y el 20% de la totalidad de LNH. @

La incidencia de LNH es 50% mayor para la poblacién masculina y se estima que esta aumenta un
0.5% de forma anual. @ De acuerdo con la Agencia Internacional para la Investigacién en Cancer
(IARC), en México el LNH se encuentra como la neoplasia nimero diez en incidencia y el nUmero
once con respecto a la mortalidad reportando hasta 3,071 decesos anuales mientras que; en el
mundo es el nimero 12 en mortalidad e incidencia. ®

El linfoma No Hodgkin es una enfermedad que predomina en los adultos mayores, la media de edad
de presentacion es de 67 afos; siendo en este grupo etario el LDCGB el subtipo mas comun,
catalogado como uno de los subtipos de mayor agresividad, se estima que hasta el 30% del total
de casos son diagnosticados en pacientes de 80 afios 0 mayores Yy sin tratamiento la mediana de
supervivencia global es de un afio o menos. ¥

A pesar de este comportamiento agresivo, el LDCGB, es potencialmente curable. Sin embargo,
pese a los avances en el tratamiento, la mayoria de los pacientes de edad avanzada ya sea por su
estado funcional o comorbilidades, son considerados en fragiles y por lo tanto no aptos para recibir
tratamiento intensivo con intension curativa por lo que este grupo etario tiene menor supervivencia
comparado con los menores de 60 afos. ©®

Esta poblacion geriatrica, a pesar de ser una fraccion importante de los casos, esta poco
representada dentro de los ensayos clinicos ya que; la edad mayor a 60 afios es un factor prondstico
englobado en el indice pronéstico internacional (IPl) que determina la supervivencia de estos
pacientes (Tabla 1). El IPI, desarrollado en 1993, tiene la finalidad de identificar, de forma mas
precisa, aquellos pacientes con peor pronostico a largo plazo con el objetivo de implementar
estrategias terapéuticas mas agresivas y disminuir el tratamiento intensivo en aquellos de mejor
prondstico reduciendo los efectos adversos del tratamiento, ademas, de ayudar en el disefio e
interpretacion de ensayos clinicos. ©)

El impacto de la edad como factor pronéstico fue descrito de acuerdo con el International Non —
Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project.En este estudio se utilizé 60 afios como limite de
edad ya que en los estudios previos a 1993, esta era la edad limite como criterio de inclusiéon. Los
resultados de este estudio demostraron que la supervivencia global a 5 afios para el grupo mayor
a 60 afos fue de 41% Vs. 60% para el grupo menor a 60 afios (P < 0.001). Ante esta diferencia en
supervivencia, se ajusté el indice prondstico para el grupo menor a 60 afios y reflejar su buen
prondstico al tratamiento a diferencia de su contraparte de pacientes mayores a 60 afios quienes a
pesar de tener un numero similar en respuestas completas su menor supervivencia libre de
recurrencia hizo sospechar que este grupo tenia un riesgo elevado de muertes relacionadas a



linfoma y no por otras causas, aunque esto solo fue basado en las muertes observadas y no fue

reportado.®

Tabla 1 indice Pronéstico Internacional y ajustado a su edad y desenlaces a 5 afios.

indice Pronéstico Internacional (IP1) e IPI ajustado a la edad

Criterio

IPI

IP| ajustado a la edad

Puntaje

Edad

> 60

N/A

ECOG

260

260

Ann Arbor

-

- v

Sitios extraganglionares

22

22

Elevacion DHL

Elevada

Elevada

Riesgos por puntaje

Bajo 0-1 0
Intermedio bajo 2 1
Intermedio alto 3 2

Alto 0-5 3
Desenlaces

SG 5 afios SG a 5 afios

Bajo 91% 86%
Intermedio bajo 81% 66%
Intermedio alto 65% 53%

Alto 59% 55%

Extraido de A Predictive Model for Aggressive Non-Hodgkin’s Lymphoma. (1993), elaborado por autor.

3.- Marco tedérico

3.1 Linfoma Difuso de células grandes B

El Linfoma Difuso de Células grandes B (LDCGB) representa el 30% de los casos de linfoma No
Hodgkin (LNH) mayormente prevalece en la poblacién masculina con una edad de presentacion a
partir de la séptima década de la vida. A pesar de su curso clinico agresivo actualmente, la
estrategia terapéutica establecida como estandar de tratamiento; rituximab, ciclofosfamida,
hidroxidaunorrubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP) ha demostrado tasas curativas de hasta
70%. O

A pesar de que la mayoria de los pacientes se presenta sin antecedentes de linfoma, el LDCGB
puede originarse de un linfoma de células B de bajo grado subyacente conocido u oculto. Estudios
epidemiologicos sustentan causas multifactoriales y complejas sobre su origen; podemos
considerar algunos de ellos como genéticos, alteraciones inmunitarias, infecciones virales, asi como
exposicién ocupacional y ambiental. A pesar de que el LDCGB no es considerado hereditable
algunos estudios han identificado susceptibilidades genéticas que implican vias involucradas con
la funcién inmune.

La aplicacién del perfilamiento genético, en el LDCGB, es uno de los mayores avances para
esclarecer las diferencias de este grupo heterogéneo de neoplasias de las cuales el 80% se ha
agrupado utilizando el término de Linfoma difuso de células grandes B de forma general, logrando
identificar subgrupos clinicamente moleculares y bioldgicos, cada uno de ellos con diferente curso
prondstico y respuestas terapéuticas. ©
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3.2 Clasificacién molecular y caracteristicas patoldgicas

El diagnostico requiere de una revision patolégica detallada y evaluada por un experto hemato
patélogo. Adicionalmente a las caracteristicas morfologicas, el diagnostico y clasificacion del
linfoma, requiere de estudios especializados que incluyen hibridacién fluorescente in situ (FISH, por
sus siglas en inglés) y analisis moleculares. Las muestras tomadas por biopsia con aguda fina
(BAAF) se consideran inadecuadas para la evaluacion patologica y a pesar de que las muestras
tomadas por biopsia incisional son utilizadas cominmente, la mayoria de las ocasiones son
insuficientes para la evaluacion completa y solo deberian considerarse cuando no es posible
realizar una biopsia escisional. ©

Actualmente, se utiliza la cuarta edicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la
clasificacion del linfoma (FIGURA 1), editada en 2022 la cual agrupa a estas entidades
heterogéneas y define al LDCGB como una neoplasia de células B en patron difuso,
caracteristicamente con un tamafio mayor que los histiocitos benignos del mismo tipo de tejido en
revision. Esta clasificacion se basa exclusivamente en hallazgos morfolégicos contrastando con los
avances moleculares de esta entidad en la actualidad, siendo el Linfoma de Células Grandes B No
especificado (LDCGB NOS) el mas comun. 10

Los hallazgos histologicos del LDCGB son diversos, sin embargo, las variantes mas comunes son:

a) Centroblastica: Representa el 80% de los casos, los centroblastos son células grandes con
un nucleo ovalado a redondo y poseen una cantidad moderada de citoplasma, cromatina
vesicular y 2 a 3 nucleolos pequefios cominmente localizados adyacentes a la membrana
nuclear. 9

b) Inmunoblastica: Definida con la presencia de al menos el 90% de inmunoblastos en la
neoplasia, representa solo del 8 al 10% de los casos. Los inmunoblastos son células grandes
linfoideas cada una con citoplasma abundante basofilico prominente, localizado de forma
central y con un nucleolo cuya forma se asemeja a un trapecio y una membrana nuclear de
donde emergen cuerdas de cromatina en forma de “patas de arafia”. %

c) Anapléasica: Representa solo el 3% de todos los casos, caracterizada por una gran cantidad
de células de linfoma con un nucleo pleomorfico y bizarro. Esta variante puede mimetizar las
células de Reed — Sternberg o células anaplasicas de linfoma de células grandes. @9

La evaluacion del inmunofenotipo no solo se requiere para establecer el diagnostico si no también,
este analisis, se utiliza como predictor prondstico, seleccion y uso para terapias dirigidas puede ser
realizada mediante inmunohistoquimica y citometria de flujo. La expresidon de antigenos de células
B como CD19, CD20 y CD22 asi como factores de transcripcion de células B que incluyen PAXS5,
BOB1 y OCT2. La expresion mas comun es la CD20 la cual actualmente es indicacion para el uso
de Rituximab. Cerca del 10% al 15% de casos son positivos para CD30 y el 20 al 25% positivos
para PD-L1y PD L2 cuya expresion se correlaciona con respuesta terapéutica a inhibidores de PD1
(TABLA 2).

11



Figura 1 Clasificacion de la OMS 2022 para LDCGB: Subtipos y entidades relacionadas

LDCGB
——
[ Otros linfomas de células B grandes ] [ Casos Limitrofes ]
CGB Vs CBA Rico en células T/histiocitos Primario mediastinal (Timico) LCB de alto grado, con translocaciones

MYC y BLC2 y/o BCLE

Doble expresor MYC y BCL2 Primario del SNC Intravascular
Linfoma de células B de alto grado, NOS

CD5+ Cutaneo primario, tipo pierna LDCGB asociado a inflamacién créonica
Linfoma de células B no clasificable, con
caracteristicas intermedias entre LDCGB y LH
VEB positivo, NOS Granulomatosis Linfomatoide clésico
ALK positive

Plasmablastico

HVHE+, NOS

Primaric de cavidades

Adaptado de Swerdlow, The 2022 revision of the World Helath Organization Classification of lymphoid neoplasmas y realizado por el autor.
ALK, Anaplastic Lymphoma Kinase; BCL2, B Cell Lymphoma 2; BCL6, B Cell Lymphoma 6; CGB, Centro Germinal B; CBA, Células B Activado; HVH8, Herpes Virus Humano 8, LCB, Linfoma de Células B; LH, Linfoma de
Hodgkin; LDCGB, Linfoma Difuso de Células Grandes B; MYC; Myelocitomatosis oncogen; NOS, No especificado; OMS, Organizaciéon Mundial de la Salud.

Los andlisis de citogenética permiten identificar cariotipos complejos asociados a resistencia a
tratamientos o que predicen comportamientos clinicos agresivos. Existen tres translocaciones
principales que ocurren en el LDCGB, la mas comun hasta en el 30% de los casos es la BCL6 en
la localizacion del cromosoma 3927, las translocaciones t (14:18) (g21;932)/IGH — BCL2 se
presentan del 20% al 30% de los casos; aquellas que involucran MYC llegan a presentarse hasta
el 15% de los casos considerados de alto grado (TABLA 2). En la préactica clinica, los analisis
citogenéticos en tejido fresco no son comunes y en su lugar se utiliza el FISH para la evaluacion de
los rearreglos de BCL6, BCL2 y MYC en tejido fijo en parafina. %

Tabla 2 Marcadores, translocaciones mas comunes y genes en el LDCGB.
Marcadores  Frecuencia Traduccidn clinica Genes Frecuencia Translocaciones
CD5 5-10% Prondstico BCL2 20 - 30% t(14:18)(932;921)
CD10 30 - 60% Diferenciador de CGB BCL6 30 - 40% t(3:v)(q27;v)
CD19 Comdn Diagnéstico y terapia blanco MYC 10% 1(8;v)(q24:v)
CD20 Comun Diagnéstico y terapia blanco IGH 30 - 40% t(3:v)(q27;v)
CD22 Comin Diagnéstico y terapia blanco PAX5 1% 1(9;14)(p13;q32)
CD30 Variable Pronéstico y terapia blanco TP53 20%

Realizado por el autor. Realizado por el autor.

3.3 Subgrupos de Linfoma difuso de células grandes B

3.3.1 Linfoma Centro Germinal Tipo B y Linfoma de Células B Activas

El perfilamiento genético ha logrado establecer dos tipos moleculares distintos de LDCGB, el Centro
Germinal tipo B(CGB) y el linfoma de Células B Activas (LCBA) mientras que solo del 10 al 15% en
la actualidad son catalogados como inclasificables. Estos subtipos se basan en la célula de origen
la cual se encuentra en diferentes estados de diferenciacion linfoidea con mecanismos oncogénicos
Gnicos, aberraciones genéticas particulares y desenlaces oncoldgicos diferentes. 2

El LCBA se caracteriza principalmente por su mal prondstico con una supervivencia libre de
progresion a 3 afos del 40% al 50% que contrasta con el 75% para el CGB (FIGURA 2). Se
caracteriza principalmente por la activacion cronica del factor nuclear kB, mientras que el CGB
expresa genes cominmente detectados en el centro germinal de las células B; BCL6 y EZH2. 2
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El estandar de oro para clasificar al LDCGB en estos dos subgrupos es el perfilamiento genético y
es considerado ampliamente con un predictor prondstico importante, aunque tradicionalmente estos
métodos no son de acceso universal y en la mayoria de los casos solo son realizados en centros
de alto volumen; como resultado varios autores han desarrollado algoritmos para subsanar este
obstaculo. El algoritmo propuesto por Hans et al %, uno de los mas utilizados, emplea el CD10,
BCL6 y MUM1/IRF4 con un corte de reactividad del 30% para dividir aquellos como Centro
Germinales y No Centros Germinales con una correlacion con el perfil genético del 73%. 14
Actualmente el algoritmo propuesto por Choi et.al 14, tiene un 93% de correlacion con el

perfilamiento y utiliza un sistema de cinco anticuerpos; GCET1, CD10, BCL6, MUM1/IRF4 y FOXP1.
(14)

Figura 2 Alizadeh et al. Supervivencia global de pacientes CGB y CBA y su correspondencia con el indice Prondstico Internacional
(IP1).
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Alizadeh AA et. al, 2000. (12), A) Gréfica Kaplan-Meier de supervivencia global en pacientes con LDCGB agrupados de acuerdo con el perfilamiento genético. B) Kaplan-Meier sobre supervivencia global de pacientes con LDCGB agrupados
de acuerdo con el indice Pronéstico Internacional. C) Kaplan-Meier de supervivencia global para pacientes con IPI de bajo riesgo (0 — 2 puntos) agrupados de acuerdo con el perfilamiento genético. Observe como, a pesar de un indice

pronéstico de bajo riesgo, los pacientes con Linfoma de células B activas (LCBA) presentan una supervivencia global similar a aquellos pacientes con IPI de alto riesgo y de su contraparte en la cohorte general de la grafica A.

3.3.2 Linfoma asociado a MYC
El analisis detallado de aberraciones moleculares, tanto mutaciones genéticas como pérdidas o
ganancias de copias, propone un futuro para nuevas taxonomias del LDCGB con la finalidad de,

identificar individualmente cada entidad mas alla de su célula de origen.

La expresion de la proteina ¢ — MYC abarca un tercio de los casos de LDCGB y se reconoce que
esta proteina interviene en eventos de transformacion en las células B ya que es un factor de
transcripcion con roles sobre la proliferacion y crecimiento celular (TABLA 3). Este gen se
encuentra localizado en el cromosoma 8g24 normalmente, su regulacion estricta resulta en bajos
niveles de c- MYC con la habilidad de inducir apoptosis ademas de sus multiples funciones. (®

Estas propiedades lo hacen susceptible a sobreexpresion a través de mutagénesis por insercion,
amplificacion genética y translocaciones. %
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Tabla 3 Linfoma asociado a expresion de c — MYC

Doble/Triple Golpe

Doble Expresor

Definicién

Linfoma de alto grado con
reordenamientos de myc
y bcl2 o myc y bel6

Expresion de proteina de
MYCy BCL2 y/o BCL6 en
al menos 40% y 60% de
las células.

Determinacion

Hibridacion In situ por
inmunofluorescencia
(FISH)

Inmunohistoquimica

Caracteristica

Reordenamientos

Expresion

Pronéstico

SLP a5 afios: 18%
SG a5 affos: 27%

SLP a5 afos: 32%
SG a 5 afos: 36%

Implicacién clinica

Clasificado como linfoma
de alto grado

Aumenta riesgo de
recurrencia en SNC

Subtipos asociados

Predomina en CGB

Predomina en CBA

Extraido de Lin p, et al, 2007 (15),

Linfoma Doble/Triple Golpe (Double/Triple Hit)

El Linfoma de doble golpe fue definido por Aukema et. al, como aquel linfoma de células B portador
de reordenamientos en la familia de reguladores MYC y usualmente reordenamientos en los
oncogenes BCL2, BCL6 y en menor frecuencia, BCL3 o CDNND1 determinadas por hibridacién In
situ por inmunoflorescencia (FISH). El LDH (por su abreviatura en ingles Double Hit Lymphoma)
se considera dentro de la clasificacion de la OMS como de alto grado. Algunos casos con
reordenamientos de MYC, BCL2 y BCL6 se denominan Linfoma de triple golpe (Triple Hit
Lymphoma). Los casos de DHL representan cerca del 10%; siendo la presentacion mas comun
MYC/BCL2 hasta un 65%, mientras que la combinacion MYC/BCL6 solo el 15% de los casos.
Aquellos considerados THL ocurren solo en el 15% de todos los LDCGB. (19

En un estudio aleman que involucro el uso de un esquema de quimioterapia de mayor agresividad
(R-MegaCHOEP), se evidencio el impacto negativo en supervivencia global en un grupo de
pacientes que presentaban reordenamientos en MYC y BCL2 ®7). Horn et al. reporté una pobre
supervivencia global en pacientes tratados con RCHOP y la presencia simultanea de
translocaciones MYC y BCL6 (8),

Los pacientes que portan estos reordenamientos tienen un curso clinico agresivo presentandose
con enfermedad avanzada caracterizada por involucro extra ganglionar que puede incluir sistema
nervioso central y médula 6sea. Paradgjicamente estos pacientes pueden compartir origen centro
germinal B, y CBA, con un curso clinico poco predecible, aunque en la mayoria de los casos con
pobre respuesta a tratamiento incluso con RCHOP. (8

Linfoma Doble Expresor (Double Expresor Lymphoma)

El linfoma doble expresor (DEL), también conocido como doble positivo, se define como aquel
donde MYC y BCL2 se expresan por inmunohistoquimica con cortes del 40 — 50% y 50 a 70%
respectivamente. El DEL es mas comun que el DHL representando hasta el 30% de los casos de
LDCGB y se asocia cominmente al subtipo de células B activas (CBA). 19

Méas que una entidad clinico-patolégica distinta se considera un marcador prondstico sobre la
respuesta al tratamiento. El consorcio del grupo RCHOP llevd a cabo un analisis genético en
pacientes con LDCGB tratados con RCHOP reportando; la ocurrencia de la doble expresion tanto
en los subtipos CGB como en CBA, siendo de mayor predominancia en el Ultimo y con un pobre
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prondstico similar explicado por la expresion de MYC la cual resulta en una regulacion a la baja de
los genes que codifican la células de la matriz extracelular, adhesion celular y regulacion a la alta
de los genes asociados a la proliferacion 9. Mas tarde el grupo aleman para el estudio del LH, a
través de su estudio fase Il cuyo objetivo era identificar subgrupos pronésticos basados en la
determinacion de la célula de origen reportaron que la doble expresién de MYC y BCL2 predice mal
prondstico sobre supervivencia global. 9

Figura 3 Subtipos de acuerdo con célula de origen y expresion de c - MYC

/// Subtipo CGB

* IHQMYC/BCL2 +

[+ Ki67 elevado Subtipo

CBA

Un tercio de LDCGB es positivo aMYC/BCL2 por IHQ, una parte de pacientes DHL cae dentro del grupo doble expresor. Debido
alos altos costos en la secuenciacion para todos los pacientes, y a pesar de que no existe un consenso avalado por literatura,
se recomienda la realizacion de FISH tinicamente para los pacientes con IHQ positivaa MYCy BCL2 de subtipo CGB ya que
la presencia de esta translocacién ensombrece el prondstico de este.

3.4 Tratamiento de Linfoma Difuso de Células Grandes B

3.4.1 Enfermedad limitada

El 30% de los pacientes se presentan con enfermedad limitada definida como etapa clinica | — II,
de acuerdo con el IPI, no voluminosa y anatdmicamente localizada con ausencia de sintomatologia
sistémica. 2

El tratamiento de eleccion es la quimioterapia sistémica con el esquema estandar que consiste en;
Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona (R-CHOP) de acuerdo con el
estudio fase Il de no inferioridad, FLYER. Este, confirmo que cuatro ciclos de R-CHOP en pacientes
de 60 afios o0 menos, ECOG 0 -1 y respuesta completa, de acuerdo con la escala de Deauville,
(TABLA 4) durante el tercer ciclo se alcanza una supervivencia global a 5 afios de 85 a 95%. 2

Tabla 4 Escala de 5 puntos de Deauville

Puntaje  Definicion

1| Sin captacién
2 | Captaciéon = mediastino
*3 | Captacion > mediastino pero < higado
4 | Captacion moderadamente > higado
5 | Captacion mayor que el higado o nuevas lesiones
Interpretacion

1-3 Respuesta completa
4 Respuesta parcial

5 Progresion

* En caso de que se use un de escalamiento de dosis de QT,
un Deuville 3 podria considerarse enfermedad estable o

positivo.
Extraido Perez, C. and Brady, L., 2019. Perez & Brady's principles and practice of radiation oncology. 7th ed.
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El uso de radioterapia como tratamiento de consolidacién en la enfermedad limitada es
controversial, aunque histéricamente en la era pre — Rituximab demostro, a través de diversos
estudios, ser efectiva en disminuir la recurrencia en campo, aunque sin demostrar aumento en la
supervivencia global. %3

Actualmente el uso de radioterapia como consolidacion en enfermedad limitada no se recomienda
para pacientes con respuesta metabdlica completa. Lamy et al. demostré que el uso de R-CHOP
+ RT de consolidacién no es inferior a R-CHOP por cuatro ciclos en pacientes que alcanzan
respuesta metabdlica completa por PET/CT, este estudio prospectivo, multicéntrico fase llI,
aleatorizo 334 pacientes el 94% con IPI O - 1, todos ellos tratados con R-CHOP durante 4 ciclos y
posterior evaluacién por PET/CT a las 4 semanas de tratamiento, a recibir radioterapia de
consolidacion 40 Gy / 20 fracciones o continuar en observacion, a 5 afios la SLP para el brazo de
R-CHOP y R-CHOP + 40 Gy fue de 89% Vs 92% respectivamente mientras que la SG fue de 92%
Vs 96% sin diferencias significativas (FIGURA 4). 24

Figura 4 Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a 5 afios R-CHOP Vs. R-CHOP + RT
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Lamy et al. Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad linea sélida, RCHOP, linea

Lamy et al. Kaplan Meier de supervivencia global para pacientes con respuesta metabdlica
punteada RCHOP + RT

completa después del cuarto ciclo. Linea sélida, RCHOP, linea punteada RCHOP + RT

3.4.2 Enfermedad Avanzada

El 70% de los pacientes con LDCGB se presenta con etapa lll — IV; el estandar de tratamiento
consiste en 8 ciclos de R-CHOP, aunque el esquema R-ACVBP (Rituximab, Doxorrubicina,
Ciclofosfamida, Vindesina, Bleomicina y Prednisona) es la Unica opcion de quimioterapia sistémica
gue ha demostrado tener una ventaja en supervivencia global para pacientes con IPI ajustado a la
edad de 1, su perfil de toxicidad hace poco practica su aplicacion. 5

El tratamiento para pacientes con doble o triple golpe con DA-EPOCH-R, a pesar de los resultados
prometedores, aun se encuentra en fase de estudio para su uso en pacientes con LDCGB de alto
riesgo. 6

Del mismo modo que en la enfermedad limitada, el papel de la radioterapia de consolidacién en
pacientes con enfermedad avanzada es controversial para aquellos que logran una respuesta
metabdlica completa y solo se reserva para aquellos pacientes con progresion de la enfermedad,
sitios con enfermedad residual evidenciada por PET/CT y enfermedad voluminosa. ¢
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3.4.3 Enfermedad voluminosa y refractaria
Enfermedad Refractaria

Aproximadamente el 15% de pacientes tratados con R-CHOP presentaran enfermedad refractaria
caracterizada por respuesta incompleta (Deauville 4) o recurrencia dentro de los 6 meses posterior
al tratamiento inicial. Hasta el 25% de los pacientes recurrird dentro de los primeros 2 afios de
tratamiento.

El pronostico para pacientes con enfermedad refractaria es pobre con una supervivencia
aproximada de 6 meses a comparacion con aquellos con recurrencias tardias (> 2 afios posterior
al tratamiento). ?7)

El trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el contexto de enfermedad refractaria o
recurrente es la mejor opcion de tratamiento con intencidn curativa, sin embargo, solo la mitad se
considera candidato y en gran medida, la mayoria de los pacientes tienen mal estado funcional.
Aquellos pacientes mayores o considerados “No Fit” con mal estado funcional o comorbilidades
coexistentes y aquellos con antecedente de recurrencia post trasplante se consideran no candidatos
a este tratamiento, optando por el uso de quimioterapia monodrogra o un régimen multiagente como
Rituximab, Gemcitabina y Oxaliplatino (R-GemOx). (%8

Enfermedad Voluminosa

La definicion de enfermedad voluminosa en el LDCGB varia desde los 6 hasta 10 cm en eje de
mayor dimension. De acuerdo con el estudio llevado a cabo por el grupo MabThera, el efecto
negativo del diametro maximo tumoral sobre la supervivencia global ocurre en un punto de corte de
6 cm 0 mas con una diferencia de supervivencia global que va del 7.6% hasta 11% para pacientes
tratados con esquemas que incluyen Rituximab y de 8 hasta 15.7% para aquellos pacientes donde
no se utiliza Rituximab como parte de su esquema. 9

El corte adoptado de forma general es un tumor = 7.5 cm, debido a que en multiples estudios ha
demostrado una adecuada concordancia con la heterogeneidad de variables que tiene el LDCGB,
siendo estudiado por célula de origen, expresion c-MYC, etapas clinicas o IPl aun en la era del
Rituximab. (303D

El tratamiento de radioterapia, tanto para enfermedad avanzada como voluminosa, juega un papel
fundamental como tratamiento de consolidacion. Aviles et al. demostroé que aquellos pacientes con
etapa IV o enfermedad voluminosa que recibieron radioterapia de consolidacion tuvieron mejor
supervivencia global y libre de progresiéon (SG 87% Vs 66%, SLE 82% Vs. 55%) que aquellos que
solo recibieron tratamiento sistémico, aunque la mayor critica de este estudio es que el Rituximab
no fue parte del tratamiento sistémico. 2

La radioterapia a sitio involucrado (ISRT) demostré una supervivencia global y libre de enfermedad
a 5 afos, para la etapa Ill — IV y enfermedad voluminosa, de 89% y 76% (P 0.008, 0.003)
respectivamente a comparacion con aquellos pacientes que fueron tratados con R CHOP
Unicamente (SG 66%, SLE 55%, P .003) de acuerdo con un estudio retrospectivo realizado por el
MDACC, las dosis de radioterapia en este estudio fueron de 30 Gy a 40 Gy. %3
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Figura 5 NCCN. Tratamiento del LDCGB enfermedad voluminosa y avanzada (AA Ill — V)
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3.4.4 Tratamiento de pacientes fragiles y adulto mayor

El 30% de los casos de LDCGB son diagnosticados en adultos mayores a partir de los 70 afios, de
acuerdo con el IPI, una edad mayor a 60 afios se considera un factor pronostico negativo para la
supervivencia global.

El tratamiento en el adulto mayor es desafiante (Figura 6), el 34% se presenta con pobre estado
funcional al diagnéstico y hasta el 80% presenta comorbilidades de acuerdo con la Escala
Acumulada de Enfermedades (CIRS). Una evaluacion clinica geriatrica es la mejor estrategia previo
a la eleccion del tratamiento con la finalidad de individualizar el esquema con menor probabilidad
de efectos adversos. G4

Para lo anterior, se han propuesto diferentes escalas, pruebas y cuestionarios con la finalidad de
utilizar los resultados para clasificar a los pacientes en tres categorias; fragil, apto y no apto para
recibir un tratamiento intensivo. ©®® La mas utilizada es la evaluacién geriatrica integral o CGA, por
sus siglas en inglés (Comprehensive Geriatric Assessment) se basa en la evaluacion a través de
cuestionarios por puntaje, los cuales incluyen:

- [Escala de Katz: Evalua la posibilidad de llevar a cabo actividades béasicas de la vida diaria
como comer, asearse y vestirse por si mismo.

- [Escala de Lawton: Evalta la autonomia en las actividades sociales complejas como ir de
compras, realizar llamadas telefénicas y administrar el dinero.

- [Escala de calificacion de enfermedades acumuladas o CIRS por sus siglas en inglés

(Cumulative lliness Rating Scale): EvalGa, objetivamente, las enfermedades crénicas
geriatricas tomando en cuenta su severidad.

18



De acuerdo con los resultados en estas escalas, un paciente Apto se considera; < 80 afios, con un
puntaje normal en la escala de Katz y Lawton sin comorbilidades relevantes. Un paciente > 80 afios
con puntaje normal en Katz y Lawton sin comorbilidades o un paciente de 60 — 80 afios con
comorbilidades grado 2, por CIRS, con alteraciones menores en Katz y Lawton se consideran No
aptos. Los pacientes Fréagiles son aquellos pacientes No aptos > 80 afios 0 menores con
comorbilidades > grado 2. %

Para pacientes considerados Aptos el estandar de tratamiento es la inmunoquimioterapia con R-
CHOP administrada cada 21 dias, aun en este grupo etario los resultados de este tratamiento a 10
afios mostraron una SLP de 36% y SG del 43%. % Existen distintas opciones de tratamiento
sistémico para pacientes No aptos basados en el estandar con R-CHOP, como el RCHOP con
dosis al 70% el cual, de acuerdo con Meguro et al, demostr6 ser una opcion razonable para
pacientes mayores con tasas de respuesta completa al tratamiento y SLP similares a RCHOP, 79%
Vs 78% y 64% Vs 72% respectivamente, pero con mejor perfil de toxicidad hematolégica. ") El
segundo esquema mas utilizado para los pacientes no aptos es el R-miniCHOP el cual ha
demostrado tasas de respuesta completa del 62% y una SG a 2 afos del 59% con solo 2% de
toxicidad grado 4. 8 Ademas, existen multiples opciones paliativas para pacientes fragiles, aunque
la literatura es limitada ya que estos pacientes son excluidos en su totalidad de los estudios, algunos
involucran la administracion Unicamente de esteroides, Bendamustina monoterapia o con
Rituximab, Rituximab monodrogra u observacion.

Figura 6 Tratamiento de pacientes geriatricos y fragiles
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El tratamiento de radioterapia para pacientes mayores estd bien establecido para aquellos
considerados Aptos para recibir tratamiento con intencion curativa a base de R-CHOP. El estudio
RICOVER-60, incluyé 1242 pacientes entre 60 y 80 afios, ECOG = 1 los cuales todos ellos
recibieron CHOP 14 y fueron aleatorizados en cuatro brazos; CHOP 14 x 8 ciclos, CHOP 14 x 6
ciclos, y CHOP 14 x 8 ciclos + Rituximab y CHOP 14 x 6 ciclos + Rituximab. Todos los pacientes
con enfermedad voluminosa inicial, definida como = 7.5 cm, e involucro extra ganglionar recibieron
radioterapia de consolidacion a 36 Gy independientemente de la respuesta a la quimioterapia. El
mejor brazo de tratamiento para este grupo de pacientes fue RCHOP 14 por seis ciclos seguido de
radioterapia con un beneficio absoluto del 19.3% en supervivencia libre de evento a 3 afios, 10.4%
en supervivencia global a 3 afios. ©9
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Posteriormente, RICOVER-noRTh, comparo el brazo de tratamiento del RICOVER 60 con pacientes
que recibieron el mismo esquema (R-CHOP14 + 2R) sin radioterapia de consolidacion. Los
resultados de este estudio demostraron que no es posible omitir la radioterapia de consolidacion en
pacientes mayores ya que la supervivencia libre de evento, libre de progresion y supervivencia
global fue menor en aquellos que no recibieron radioterapia (A 3 aflos SLE 40% Vs 66%, SLP 61%
Vs 75%, SG 63% Vs 78%). (40

Por lo anterior, para pacientes mayores a 60 afios con adecuado estado funcional (ECOG = 1) la
radioterapia de consolidacion debe formar parte del tratamiento intensivo por la probabilidad de falla
a tratamiento y progresion de la enfermedad al omitirla. Esto es menos claro para pacientes
considerados No Aptos o fragiles, debido en gran medida, a la hip6tesis de una menor probabilidad
para un paciente fragil de tolerar un tratamiento multimodal, encontrarse poco representados en
estudios clinicos y no ser incorporados a las opciones de tratamiento para este grupo.

3.5 Escala geriatrica 8

Para pacientes geriatricos con diagndstico de cancer, la decisiébn de iniciar una maniobra
terapéutica multimodal de primera linea tiene como base el estado funcional del paciente. Desde
2005, la Sociedad Internacional de Geriatria Oncoldgica (SIOG) recomienda la aplicacion de una
Evaluacion Geriatrica Integral o CGA, por sus siglas en inglés (Comprehensive Geriatric
Assessment), la cual se define, de acuerdo con Elis et al 2011, como; “proceso de diagndstico
interdisciplinario enfocado en determinar la situacion médica, psicologica y capacidad funcional en
una persona mayor fragil para desarrollar un plan integral de tratamiento y seguimiento”. Esta
evaluacion considera el estado de salud general, las comorbilidades, medicacion y parametros
sociales a traves de diversas herramientas geriatricas validadas las cuales, en combinacién con
una intervencion multidisciplinaria ha demostrado mejorar la supervivencia, calidad de vida y estado
funcional tanto en pacientes hospitalizados como ambulatorios en pacientes con enfermedades
crénicas no malignas. “V

En la dltima década, la CGA, se ha propuesto como una herramienta oncoldgica Util para identificar
a los pacientes geriatricos que pueden beneficiarse de un tratamiento oncoldgico estandar de
aquellos con alto riesgo de complicaciones y/o los cuales son demasiados vulnerables para recibir
un tratamiento agresivo contra la enfermedad. Sin embargo, ain no existe un formato de evaluacién
geriatrica especifica para el paciente mayor con cancer, ademas, esta evaluacion requiere una
disponibilidad de tiempo, recursos humanos y materiales considerables lo que dificultad su
aplicacion en centros de alto volumen con recursos financieros limitados. A pesar del surgimiento
en los ultimos afos de versiones de CGA abreviadas y el desarrollo de otras herramientas
geriatricas estas no se han validado para el paciente geriatrico en el contexto oncologico.

El estudio de Girre et al. (2005), realizé un analisis de las variables dentro de las distintas escalas
geriatricas que tuvieran una asociacion independiente con la decision del cambio de tratamiento,
reportando que posterior a una consulta y evaluacion geriatrica el plan oncoldgico inicial fue
modificado en el 38.7% de los pacientes, dentro del andlisis multivariado para encontrar los
dominios de las multiples escalas geriatricas utilizadas que estuvieran asociados de forma
independiente a las modificaciones de los planes oncoldgicos, la mayoria de los cambios estuvieron
asociados para los pacientes con menor indice de masa corporal (IMC < 23) p= 0.029,
independientemente de que el 50% de la poblacion de estudios tuviera un impacto en las

actividades de la vida diaria o un ECOG > 2. Ademas, la mayoria de las modificaciones fueron para
el tratamiento sistémico, dichas modificaciones consistian en la seleccion de un esquema de
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tratamiento con menor toxicidad o dosis sin reportar modificaciones en el uso de radioterapia como
tratamiento inicial. “?

En 2011, Caillet et. al, en su estudio prospectivo de 375 pacientes con media de edad de 79.6 afios
con diagnostico de cancer, reportd que posterior a la CGA, el tratamiento oncoldgico inicial fue
modificado con la finalidad de intensificar el tratamiento oncolégico (10%), retrasar el tratamiento
oncoldgico para mejorar condiciones generales (9%) y disminucion en la intensidad del tratamiento
(80%) dentro de este ultimo rubro, el 85.7% recibié mejor soporte como tratamiento oncoldégico final.
Ademas, en este estudio se reportd que, a diferencia de la quimioterapia la cual se programé en el
70% de los pacientes y posterior a la evaluacion geriatrica solo el 15.4% recibio el tratamiento o la
cirugia la cual fue seleccionada como tratamiento inicial en el 28% de los pacientes y solo el 5%
recibié el tratamiento; la conducta con respecto a la radioterapia sufrié solo una variacion del 1%
(13% como tratamiento inicial previo a la valoracion geriatrica y 12% como tratamiento final).
Finalmente, Caillet, concluyé que dentro de su andlisis multivariado los Unicos factores
independientes asociados al cambio de tratamiento, dentro de la evaluacion geriatrica, se deben a
la presencia de malnutricién (OR, 2.72, IC 95%, 1.05 — 1.53) y al desarrollo de las actividades de la
vida diaria (OR 1.26, IC 95%. 1.14 — 6.49). 3

La escala G8 (Anexo 1), fue desarrollada por Ballera et al, en 2012, en un estudio prospectivo de
364 pacientes adultos mayores con diagndstico oncolégico cuyo objetivo principal fue valorar la
utilidad del CGA en pacientes mayores con diagndstico oncologico tratados con quimioterapia de
primera linea, la evaluacion geriatrica integral se realizé posterior a la evaluacién oncolégica y la
prescripcion de tratamiento por un equipo de geriatras utilizando los siguientes cuestionarios y
escalas: Actividades instrumentadas de la vida diaria (IADL) y Actividades de la vida diaria (ADL),
Escala de depresion geriatrica 15 (GDS-15), Examen mini mental (MMSE), Mini Evaluacion
Nutricional (MNA) y Cuestionario de calidad de vida (QLQ-C30), escala de calificacion acumulada
de enfermedades para pacientes geriatricos (CIRS-G) y Levantate y ve cronometrado (GUG) ¢4,

Dentro de este estudio se propuso el cuestionario G8 el cual consiste en ocho preguntas, las cuales
toma siete rubros seleccionados de la herramienta Mini Evaluacién Nutricional (MNA) y la edad.
Estos rubros fueron seleccionados debido a los hallazgos del estudio ELCAPA (Caillet et al, 2011)
donde se asociaron de forma independiente a muerte dentro de los primeros seis meses de inicios
del tratamiento, ademas, estos rubros no solo se orientan al estado nutricional también exploran el
estado cognitivo, comorbilidades y salud mental. Los resultados de este estudio, con respecto al
cuestionario G8, demostraron curvas ROC muy similares a los siete cuestionarios evaluados,
sugiriendo valores de corte de 14 puntos con una sensibilidad de 85% y una especificidad de hasta
65% (4,

Posteriormente, en 2014, se realizo una validacion multicéntrica en el estudio ONCODAGE, con la
finalidad de validar de forma prospectiva la escala G8 para identificar pacientes geriatricos con
cancer que requieran valoracion geriatrica comparandola con el CGA como estudio de referencia,
de forma secundaria se evalué su precision y valor predictivo en supervivencia a 1 afo. El
cuestionario G8 demostrd ser una herramienta de aplicacion rapida, reproducible que no requiere
personal especializado y cuya sensibilidad fue de 76.5% con una especificidad de 64.4%, el area
bajo la curva comparada con el estandar, CGA, fue 0.804 ademas de una menor cantidad de falsos
negativos 53% CGA Vs 18% G8. Concluyendo que una puntuacion en el cuestionario G8 anormal
tiene un HR 2.72, p < 0.0001 como factor pronéstico de supervivencia. “%
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4.- Planteamiento del problema

Se tiene proyectado que para el afio 2030, la poblacibn mayor de 75 afios se vera triplicada,
aumentando un 8 a 10% los diagndsticos de pacientes con LDCBG tomando en cuenta que el 30%
de los casos son diagnosticados a partir de los 70 afios. De acuerdo con un analisis, realizado por
el SEER, el 33% de los pacientes considerados adultos mayores con LDCGB no reciben un
tratamiento con intencién curativa al ser considerados No aptos (Unfit) o Fragiles. ¢

Las escalas prondsticas como el IPI, son herramientas fundamentales para definir grupos de riesgo
con desenlaces distintos y orientar en la toma de decisiones sobre el tratamiento. La edad > 60
afos, es un factor pronéstico negativo en supervivencia global por lo que, en la mayoria de los
ensayos clinicos, los pacientes mayores de edad son excluidos para evitar ensombrecer los
resultados del tratamiento. A pesar de sus maltiples variantes, incluyendo el E-IPI (FIGURA 7), no
ha logrado representar a los subgrupos de pacientes, de 60 a 80 afios, que tienen prondsticos muy
distintos con relacion a sus condiciones generales. 7

Figura 7 Comparacién a 3 afios en Supervivencia global y libre de progresién para pacientes clasificados como IPI y E-IPI

Grupo de riesgo | n | 3 aios SLF (95% IC) ‘ 3 aios SG (95% IC)

Diferente para IPly E-IPI

IPl intermedio bajo y E-IPI bajo 42 79 (67,91) 87 (77,97)
IPl intermedio alto y E-IPl intermedio bajo | 41 63 (47,79) 78 (64,92)
IPl intermedio alto y E-IPIl intermedio alto 30 41 (23,59) 53 (35,71)

Similar para IPl 'y E-IPI

IPl intermedio bajo y E-IPl intermedio bajo | 33 59 (43,75) 70 (54,86)
IPl intermedio alto y E-IPI intermedio alta 48 51 (37,65) 60 (46,74)
IPI alto y E-IPI alto 42 28 (13,43) 36 (22,50)

SLF, Supervivencia Libre de Falla, SG, Supervivencia Global, IPI, indice Prondstico Internacional, E-IPI indice Prondstico Internacional
adultos mayores, IC, Intervalo de Confianza

Extraido y traducido de Advani et al. Comparison of conventional prognostic indices in patients older than 60 years with diffuse large B-cell ymphoma treated with R-CHOP in the US Intergroup Study (ECOG
4494, CALGB 9793): consideration of age greater than 70 years in an elderly prognostic index (E-IPI).
Note la diferencia en desenlaces al cambiar el corte de edad a >70 (E-IPI), al parecer, tanto el IPI como E-IPI no son capaces de predecir adecuadamente los desenlaces del grupo de mayor edad.

La asociacion del mal pronéstico y una edad avanzada no es clara, generalmente los pacientes
mayores suelen tener diversas comorbilidades incluso algunas discapacidades que merman las
actividades de la vida diaria. En un estudio retrospectivo donde se realizé un analisis, de pacientes
mayores de 80 afios con LNH, sobre sus caracteristicas, estado funcional, pérdida de actividades
de la vida diaria y su repercusion en la seleccion de tratamiento con sus respectivos desenlaces
oncoldgicos y geriatricos, se confirmd, que el LNH mas comun en este grupo etario es el LDCGB
hasta un 42%, el 34% de estos pacientes se presenta con un comportamiento agresivo en etapas
avanzadas con involucro de mdltiples sitios extraganglionares y enfermedad voluminosa, ademas,
80% presentan un CIRS-G de 6, el 74% un puntaje de 3 0 4 en al menos una categoria, presentando
un sindrome geriatrico al inicio del diagnéstico hasta el 30% (TABLA 5). “8)

Tabla 5 Sindromes geriatricos mas frecuentes al diagnostico en LNH

Comorbilidad % de presentacion
Demencia 26%
Osteoporosis 23%
Depresion 20%
Sindrome de caidas 19%
Incontinencia 12%
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El 20% de los pacientes con LNH agresivo muestran pérdida de capacidad para realizar una o
varias, actividades de la vida diaria y de forma inicial el 30% se consideran fragiles para un
tratamiento intensivo con intencion curativa y en su lugar se utilizan opciones de quimioterapia
paliativa con dosis reducidas que ofrecen modestos resultados en desenlaces oncoldgicos con la
finalidad de conservar la calidad de vida sin embargo la supervivencia global en pacientes no aptos,
independientemente del tratamiento seleccionado es del 20%.“®

Los desenlaces oncoldgicos sobre la combinacién de quimioterapia y radioterapia, en la era pre -
Rituximab eran muy similares al tratamiento estandar actual. El estudio aleatorizado ECOG 1484
demostré que el tratamiento de quimioterapia con esquema CHOP y radioterapia en pacientes con
enfermedad voluminosa, EC Il — 1V, con 40 Gy para pacientes con respuesta parcial y 30 Gy con
respuesta completa, mejora la supervivencia global y libre de enfermedad a seis afos (69% y 63%
respectivamente). “°)

Elegir un esquema modificado, en dosis o farmacos, aun en pacientes no aptos, significa obtener
desenlaces oncoldgicos inferiores, sobre todo con respecto al control de la enfermedad. En este
aspecto, podemos afirmar que la radioterapia tiene ventaja sobre el tratamiento sistémico ya que
las condiciones generales, la presencia de comorbilidades o la dificultad para llevar a cabo
actividades complejas de la vida diaria no son contraindicaciones para el tratamiento siendo posible,
disminuir la toxicidad y preservar la funcion de 6rganos involucrados. Sin embargo, uno de los
mayores obstaculos para estos pacientes es la accesibilidad y duracion del tratamiento,
especialmente para aquellos que son dependientes o tiene comorbilidades que ocasionan un déficit
mayor y se debe considerar que la habilidad de los tejidos sanos para repararse en los pacientes
mayores es fisiologicamente menor. “°)

Un estudio observacional realizado por el Grupo Italiano de Geriatria Oncolégica (GROG) demostro
gue la toxicidad Grado 3 a 4, de acuerdo con la RTOG, asociada al tratamiento de radioterapia en
pacientes mayores es solo del 3% y aquellos que presentaron dicha toxicidad no suspendieron el
tratamiento de forma definitiva y en su lugar solo se suspendié unos dias. Desafortunadamente, a
pesar de varios reportes en la literatura que destacan la buena tolerancia del adulto mayor a la
radioterapia, no se cuentan con datos sobre la toxicidad tardia o el impacto que tiene el tratamiento
a largo plazo sobre la calidad de vida. 9

Por lo anterior, es necesario estandarizar herramientas en pacientes mayores para determinar
subgrupos que, a pesar de no ser candidatos a un tratamiento intensivo de quimioterapia, se
benefician de un tratamiento de radioterapia sin comprometer su calidad de vida o estado funcional.

Las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en su versién del 2022, definen
a un adulto mayor a partir de los 65 afos, este criterio se basa en la elegibilidad para los beneficios
de la aseguradora Medicare. Ademas, recomienda que, como parte de la evaluacién para decidir
sobre un tratamiento oncoldgico, se utilicen calculadoras para determinar la expectativa de vida.
Sugiere el uso de escalas geriatricas con la finalidad de ofrecer a estos pacientes el abordaje por
especialistas de esta rama; entre ellos la escala geriatrica 8 (G8), que complementan la toma de
decision con relacion a su fragilidad. ¢

La mayoria de las escalas utilizadas para clasificar a los pacientes mayores en subgrupos para el
uso de tratamiento sistémico intensivo, no se encuentran validadas para predecir toxicidad al
tratamiento de radioterapia. Ademas, en México, son dificiles de aplicar en la préactica clinica, ya
gue consumen tiempo y en pacientes analfabetas no es posible llevarlas a cabo. En este punto la
escala G-8 es una opcién que puede aplicarse en poco tiempo sin perder eficacia ya que la
evaluacion consiste en preguntas de la vida diaria que son entendibles para pacientes analfabetas
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5.- Justificacion

Existen diferentes escalas para valoracion geriatrica recomendadas por la NCCN (Cuestionario de
Barber, Criterios de fragilidad de Fried, cuestionario de mayores vulnerables o VES 13) las cuales
llegan a ser cuestionarios complejos para la comprension de pacientes analfabetas y demasiado
largos para su aplicacion clinica por un especialista diferente a los geriatras.

Ademas, aunque estas escalas pueden ser Utiles para predecir la radiotoxicidad, aun no se ha
reportado esta en nuestra poblacion, por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue evaluar la
utilidad de la escala G-8 y el desarrollo de radiotoxicidad en adultos mayores.

Se reportaran los resultados oncoldgicos relacionados con el tratamiento de radioterapia en
pacientes de edad avanzada realizando de forma retrospectiva una evaluacién geriatrica con escala
G8 para fragilidad en pacientes tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia. El puntaje (G8)
es una herramienta de deteccidn geriatrica simple que se puede usar para evaluar la fragilidad del
paciente y solo toma unos minutos; por lo tanto, puede ser Util en una préctica clinica.

Un G-8 anormal se asocia con un mal prondstico en pacientes con neoplasias malignas, incluidas
las neoplasias malignas hematolégicas.

6.- Objetivos

6.1 Objetivo general

Determinar la utilidad de la escala geriatrica 8 (G8) para clasificar a los pacientes mayores de 60
afos que pueden recibir tratamiento intensivo con intencion curativa para el LDCGB de acuerdo a
su estado funcional y la probabilidad de presentar eventos adversos relacionados con el
tratamiento.

6.2 Objetivo primario

Reportar, de forma retrospectiva, el impacto en la fragilidad de los pacientes mayores de 60 afios
con diagnodstico de LDCGB, sometidos a tratamiento con radioterapia, tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia México, entre el 1 de enero del 2015 al 31 de julio del 2021 utilizando la
escala de valoracion geriatrica 8.

6.3 Objetivo secundario
Reportar la aparicion de eventos adversos en pacientes fragiles por G8 derivados del uso de
tratamientos intensivos, definiendo evento adverso como cualquiera de las siguientes situaciones:

e Abandono de tratamiento

e Deterioro del estado funcional

e Toxicidad

o Pérdida de seguimiento
Reportar la supervivencia global relacionada con el tratamiento intensivo en pacientes mayores de
60 afios.
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7.- Hipotesis
7.1 Hipotesis nula

La escala geriatrica 8 (G8) no es util para predecir eventos adversos derivados de un tratamiento
intensivo en pacientes geriatricos con diagnostico de linfoma difuso de células grandes B.

7.2 Hipotesis alterna

La escala geriatrica 8 (G8) es una herramienta precisa para predecir que pacientes mayores de 60
afios con diagnéstico de linfoma difuso de células grandes B son aptos para recibir tratamiento
intensivo de radioterapia sin impacto en la calidad de vida.

8.- Metodologia de lainvestigacion

El presente proyecto de investigacion es un estudio retrospectivo, observacional, transversal,
analitico y descriptivo. El universo de estudio comprendi6 a todos los pacientes de 60 afios en
adelante del Instituto Nacional de Cancerologia que hayan sido tratados por linfoma No Hodgkin
con radioterapia como parte del tratamiento desde enero del 2017 hasta diciembre del 2020.

8.1 Descripcion general del estudio:

Mediante el uso del expediente electronico institucional INCANET, se identificaron a los pacientes
mayores de 60 afios con diagnostico histopatologico confirmado de Linfoma No Hodgkin difuso de
células grandes B (LDCGB) que hayan recibido tratamiento con el régimen sistémico estandar como
tratamiento de primera linea de acuerdo con las guias NCCN para Linfoma No Hodgkin en su dltima
version (V1.2022) definidas como:

e RCHOP (Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)

e EPOCH (Etoposido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina) + Rituximab
e RCDOP (Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina liposomal, vincristina y prednisona)

e RGCVP (Rituximab, gemcitabina, ciclofosfamida, vincristina y prednisona)

Y tratados con radioterapia como parte de tratamiento de intencion curativa o paliativa, durante los
afios 2017 al 2020.

a. Se recopilaron antecedentes clinicos, datos de patologia, datos clinicos respecto al tumor,
estado funcional previo al tratamiento, tipo de tratamiento utilizado, sintomas y signos de
toxicidad durante el tratamiento y al finalizar.

b. Se realizd, de forma retrospectiva, la evaluacion de fragilidad geriatrica por medio de la
herramienta geriatrica 8 (G-8), de acuerdo con la informacién disponible en el expediente
electronico. Los puntajes se obtendran sobre la base de informacion del expediente electrénico
institucional de pacientes. En el caso de que no se encuentre la informacién requerida por el
cuestionario G8, se asignara el puntaje en la opcién de “No se sabe” dentro del mismo
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cuestionario, para aquellas preguntas donde no se encuentra disponible esta opcion, se
asignara un punto.

c. Se propone un cuestionario modificado G-8 que se adapte a la informacion disponible en
expediente electrénico, asignando un apartado de “No se sabe” con valor de un punto. (Anexo
1).

d. Se revisO de forma retrospectiva la presencia de toxicidad de acuerdo con la informacion del
expediente electronico, derivado de la diversidad de sitios en el diagnéstico de enfermedad
primaria solo se determinara como una variable cualitativa.

e. Se definié como evento adverso toda situacion que derive a no completar el tratamiento estandar
durante cualquier fase tanto quimioterapia o radioterapia, ya sea por abandono, toxicidad,

muerte o disminucién del estado funcional a la Ultima consulta de seguimiento comparado con
el inicial.

8.2 Criterios de inclusion

Pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia México mayores de 60 afios, con diagnostico de
Linfoma No Hodgkin confirmado por histopatologia que hayan recibido tratamiento de radioterapia
como parte de un tratamiento definitivo o paliativo.

8.3 Criterios de exclusion

Pacientes menores de 60 afios, con enfermedad recurrente, que no hayan concluido tratamiento,
sin consultas de seguimiento posterior a tratamiento con radioterapia, pacientes con diagnéstico
HIV.

8.4 Criterios de eliminacion

Expedientes con informacién incompleta o confusa.
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8.5 Variables

La muestra consistio en un total de 31 variables las cuales se registraron por medio del sistema de
expediente electronico INCANET.

Tabla 6 listado de variables

Variable Tipo Objetivo Forma de medir Codigos
Edad Cuantitativa continua _|Clasificacion etaria Ndmero consecutivo NA
Sexo Categorica binaria Clasificacion de paciente|Apariencia fisica genital NA
Etapa Clinica Cuasi cuantitativa Clasificar enfermedad  [Clasificacion Ann Arbor I, 11,1, IVA, IVB

Enfermedad extranodal Categorica binaria

Clasificacion de paciente

Presencia o ausencia

0 = No extranodal 1= Extranodal

Sintomas B Categorica binaria

Clasificacion de paciente

Presencia o ausencia

0 = Sin sintomas B

1= Sintomas B

Identificar enfermedad

voluminoso

extension

Enfermedad voluminosa |Categdrica binaria voluminosa Presencia o ausencia 0 = Sin enfermedad Voluminosa 1= Tumor voluminoso
Localizaciones:
Cabeza
Cabeza y cuello
Cuello y térax

o A Identificada Cuello y abdomen
Identificar localizacion Jn ,
. - - P anatomicamente por Torax
Sitio Cualitativa politémica |anatémica del tumor . .
regiones por estudios de  |Abdomen

Abdomen y pelvis

Pelvis

Extremidad superior

Extremidad Inferior

ECOG inicial y de dltimo

. Cuantitativa discreta
seguimiento

Identificar estado
funcional

De acuerdo a clasificacion
ECOG

ECOG 0

Asintomatico, capaz de realizar un trabajo y
actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1

Sintomas que le impiden realizar trabajos
arduos, desempefia normalmente sus
actividades cotidianas y en trabajos ligeros. Sélo
permanece en la cama durante las horas de
suefio nocturno.

ECOG 2

No es capaz de desempefiar ningin trabajo,
permanece en cama < 50% del dia, ademas de
las horas de suefio, satisface la mayoria de sus
necesidades personales solo.

ECOG 3

Permanece en cama > 50% del dia, requiere
asistencia para la mayoria de las actividades de
la vida diaria como el vestirse.

ECOG 4

Permanece en cama el 100% del dia y necesita
ayuda para todas las actividades de la vida
diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la
movilizacién en la cama e incluso la
alimentacion.

ECOG 5

Fallecido.

Fecha de diagndstico Cuantitativa discreta

Conocer fecha de
diagnéstico

Expresado en
DD/MM/AAAA

NA

Puntuaciéon G8 Cuantitativa continua

Identificar pacientes
fragiles

Puntaje 0 a 17 puntos

< 14 puntos: Paciente fragil

> 14 Punutos: Paciente con buen estado funcional
< 14 puntos: Paciente fragil

Identificar pacientes

G8 Modificado Cuantitativa continua Puntaje 0 a 17 puntos

fragiles > 14 Punutos: Paciente con buen estado funcional
Subtipo Centro Germinal |Cualitativa dicotomica Identificar subtipo de Inmunohistoquimica NA
enfermedad
Subtipo Células B Activas |Cualitativa dicotomica Identificar subtipo de Inmunohistoquimica NA
enfermedad
Identificar subtipo de Traslocacion de
Doble/Triple expresor Cualitativa dicotomica P MYC/BCL2/BCL6 por NA
enfermedad FISH
Doble golpe Cualitativa dicotémica Identificar subtipo de Expresion de MYC + BCL2 NA
enfermedad en IHQ
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Ki67

Cuantitativa discreta

Identificar tasa de
replicacion celular

Numero consecutivo en
porcentaje

0-100%

indice Pronéstico
Internacional

Cuantitativa discreta

Identificar grupo de
riesgo

De acuerdo a riesgos de
indice pronéstico
internacional

Riesgo bajo, intermedio alto, intermedio bajo, alto

100 Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.
Actividades normales, pero con signos y
90 .
sintomas leves de enfermedad.
Actividad normal con esfuerzo, con algunos
80 ) .
signos y sintomas de enfermedad.
70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a
término actividades normales o trabajo activo.
60 Requiere atencién ocasional, pero puede
L - " . cuidarse a si mismo.
KPS inicial y de ultimo o ) Identificar estado Expresado en porcentaje - P - o
L Cuantitativa discreta A e Requiere gran atencion, incluso de tipo médico.
seguimiento funcional de acuerdo a clasificacion 50 .
Encamado menos del 50% del dia.
Invélido, incapacitado, necesita cuidados y
40 atenciones especiales. Encamado méas del 50%
del dia.
Invéalido grave, severamente incapacitado,
30 . .
tratamiento de soporte activo.
20 Encamado por completo, paciente muy grave,
necesita hospitalizacion y tratamiento activo.
10 Moribundo.
0 Fallecido.
Esquemas de tratamiento
RCHOP
RCHOEP
CHOEP
CHOP
. DAEPOCH
Identificar el uso de
uimioterapia como |De acuerdo con la DAMTX
Quimioterapia Cualitativa dicotomica d . p . - . RCOP
intervencion de informacién del expediente RCVP
tratamiento y esquema
RAEPOCH
RDAMTX
RESHAP
RICE
RminiCHOP
RminiCVP
Ciclos de quimioterapia Identificar numero de
. d P Cuantitativa discreta  |ciclos de quimioterapia [NUmero continuo NA
administrados o
administrados
Respuesta de la Identificar respuesta
s P P e De acuerdo con la
enfermedad a Cualitativa politomica |clinica o radioldgica al |, ) . NA
- ) ’ . informacion del expediente
quimioterapia tratamiento oncolégico
Radioterapia Cualitativa dicotémica Idept!fjcar ?' el paqente Registro de expediente 0:No 1: Si
recibié radioterapia
Radioterapia con Identificar la intencién
. - P . Cualitativa dicotémica |terapedtica de la Registro de expediente 0: No 1: Si
intencion paliativa ) :
radioterapia
Radioterapia con Identificar la intencién
) - P . .. |Cualitativa dicotémica |terapedtica de la Registro de expediente 0: No 1: Si
intencién de consolidacion ) .
radioterapia
Dosis de radioterapia Conocer la dosis
. P Cuantitativa continua  |administrada de Expresada en Grays 0: No
administrada ) .
radioterapia
Conocer si el tratamiento
Toxicidad a radioterapia |Cualitativa dicotémica |de radioterapia produjo |Presencia o ausencia 0:No 1: Si

toxicidad

Grado de toxicidad a
radioterapia

Cuantitativa discreta

Identificar el grado de
toxicidad de acuerdo a la
RTOG

Baja 0 -2 puntos, Grave 3 -
5 puntos

Grado 0,1, 2, 3, 4,5

Determinar el estado del

Vivo, muerto 6 pérdida de

Estatus Cualitativa dicotémica ) - - 0: Vivo, 1: Muerto 2:Pérdida de seguimiento
paciente al Ultimo censo [seguimiento
- _— . Conocer la fecha de Expresado en
Fecha de dltima consulta |Cuantitativa discreta P NA
Ultima consulta DD/MM/AAAA

Comorbilidades

Cualitativa dicotémica

Identificar comorbilidad
que limita actividades
diarias

Presencia o ausencia

0 = Sin comorbilidades, 1= Comorbilidades

Numero de
comorbilidades

Cualitativa dicotémica

Identificar miltiples
comorbilidades que
aporten al deterioro del
estado funcional

Presencia o ausencia

0 =1 - 2 comorbilidades 1= > 3 Comorbilidades
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8.6 Analisis estadistico

Se revisaron los expedientes via electrénica de los pacientes candidatos a inclusion para el estudio,
tratados en el departamento de radioterapia y hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia
(INCAN). Se realizé un andlisis descriptivo de los resultados de acuerdo con el tipo de tratamiento
y la puntuacién por la escala geriatrica G-8.

La muestra consistié6 en 31 variables en 213 observaciones, el evento adverso se consider6 la
variable dependiente, asi como el objetivo primario, la cual se defini6 como:

e Abandono de tratamiento

e Deterioro del estado funcional

e Sepsis

e Toxicidad

¢ Neumonia por COVID19

e Pérdida de seguimiento

Para el analisis bivariado la clasificacion de “Abandono de tratamiento” y “Pérdida de seguimiento”,
se excluyeron del analisis, ya que por si mismas, no indican que el paciente haya presentado alguna
condicion adversa, debida al tratamiento; sin embargo, se incluyeron en el analisis de supervivencia,
lo que significa que para el analisis bivariado y multivariado solo se consideraran un total de 185
observaciones.

La hipotesis nula, especifica que la escala geriatrica G8 (variable G8) no es til para predecir eventos
adversos en pacientes geriatricos con diagnéstico de linfoma difuso de células grandes B por lo que se
realizard una T de Student y una prueba de x? para determinarlo.

La supervivencia global y supervivencia libre de progresion, se calcul6 mediante método de Kaplan
Meier.

8.7 Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision retrospectiva, la realizacion de este estudio no viola la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial con verificativo en 1964 que establece los principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos.

De acuerdo con la Ley General de Salud de nuestro pais y con fundamento en el reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud, titulo segundo, capitulo 1°, Articulo 17,
Fraccion Il, se considera como una investigacion de riesgo menor a minimo, ya que Unicamente se
revisaran datos del expediente clinico, sin poner en riesgo la salud de los pacientes, por lo que con
ello se solicita omision del uso de consentimiento informado.
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8.8 Recursos humanos

El protocolo es escrito y sera llevado a cabo (recoleccion de expedientes y revision de estos para
el llenado de base de datos) por el médico residente del tercer afio de la especialidad de Radio
oncologia, César Cardenas Pérez Gallardo. El andlisis final de los resultados, redaccion de la
discusion y conclusiones, asi como la escritura del proyecto final, se realizard por el médico
residente ya sefialado ademds de contar con la supervision y coordinacion del médico adscrito al
servicio de radioterapia, la Dra. Diana Vanesa Toledano Cuevas.

8.9 Recursos fisicos y econémicos

e FISICOS: Servicio de Radio Oncologia, del Instituto Nacional de Cancerologia. Equipo de
cémputo con instalacién del programa SPSS STATISTICS 23 de IBM, mediante el cual se
realizaré el analisis de los datos recolectados. ECONOMICOS: La realizacion de este estudio
no requiere financiamiento interno o externo, ya que, por su calidad retrospectiva, se
conducird mediante la recoleccion de informacion de expedientes clinicos de los pacientes
pertenecientes al servicio de Radio oncologia del Instituto Nacional de Cancerologia.

9.- Resultados

9.1 Caracteristicas generales

Se analizo la informacion de 213 pacientes de 60 afios en adelante con diagndstico de linfoma
difuso de células grandes B, obtenida a través del sistema de expediente electronico institucional
durante el periodo de enero 2017 a diciembre 2020; con una mediana de seguimiento de 22.53
meses (Min de 0.26 Max de 110.65) el 53.5% de pacientes corresponden con sexo femenino (Tabla
7) con una mediana de edad al diagnostico de 69 afos para toda la poblacion (p= 0.005). El 70.9%
de nuestra poblacién tenia comorbilidades (p=0.069) y solo el 22.1% tuvo tres comorbilidades o
mas.

El 95.8% de los pacientes tuvieron confirmacion patolégica de linfoma difuso de células grandes B,
mientras que el 4.2% se asignaron como linfoma de no Hodgkin no especificado (LNH NOS) de
estos, el 62.4% de los pacientes se presentaron al diagnostico con Etapa clinica IV por Ann Arbor
(p = 0.086), el 12.7% con enfermedad extraganglionar (p= 0.27) mientras que el 29.6% de los
pacientes con enfermedad voluminosa (p= 0.189) siendo el sitio mas comun el abdomen 10.8%,
seguido de cuello en 13.4% de los pacientes. Sélo el 22.1% de los pacientes presentd sintomas B
al diagnostico (p= 0.084). En cuanto a los subgrupos moleculares, el mas comun fue el centro
germinal (Gréafica 1) el cual tuvo una mayor proporcion para las etapas clinicas IV de este grupo,
ademas de ser mas comun para los otros subgrupos moleculares en esta cohorte.
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Tabla 7 Caracteristicas Generales

FRAGILIDAD G8
VARIABLE - - Total P
MUY FRAGIL  FRAGIL
48 66 114
FEVENING 58.50% 50.40% 53.50%
SEXO il il el 0.246
65 99
MASCULINO
41.50% 49.60% 46.50%
EDAD AL MEDIA+DE  7220+7.92 68.93+630 70194713 0.002
DIAGNOSTICO MED_'AM'X%(M'N 70(60-90)  68(60-84) 69 (60-90) 0.005
79 125 204
LDCGB
) 95.10% 93.10% 95.80%
DIAGNOSTICO 0.829
3 6 9
LNH NOS
3.70% 4.60% 4.20%
| 15 11 26
18.30% 8.40% 12.20%
| 11 21 32
) 13.40% 16.00% 15.00%
ETAPA CLINICA 3.40% 6.00% 2.00% 0.086
" 5 17 22
6.10% 13.00% 10.30%
v 51 82 133
62.20% 62.60% 62.40%
69 117 186
NEGATNO
84.10% 89.30% 87.30%
EXTRANODALES 0.27
13 14 27
POSITVO
15.90% 10.70% 12.70%
62 88 150
NEGATVO 75.60% 67.20% 70.40%
VOLUMINOSO =2 il — 0.189
20 43 63
POSITVO
24.40% 32.80% 29.60%
69 97 166
NEGATNO
84.10% 74.00% 77.90%
SINTOMAS B 0.084
13 34 47
POSITVO
15.90% 26.00% 22.10%
0 7 43 50
8.50% 32.80% 23.50%
. 32 63 %5
39.00% 48.10% 44.60%
ECOG AL 22 19 4
p 2 <0.0001
DIAGNOSTICO 26.80% 14.50% 19.20%
s 18 4 22
22.00% 3.10% 10.30%
A 3 2 5
3.70% 1.50% 2.30%
18 44 62
NEGATVO
22.00% 33.60% 29.10%
COMORBILIDADES 0.069
64 87 151
POSITVO
78.00% 66.40% 70.90%
51 37 88
NORMAL
62.20% 28.20% 41.30%
iNDICE DE MASA 22 66 88
SOBREPESO <0.0001
CORPORAL 26.80% 50.40% 41.30%
9 28 37
OBESIDAD
11.00% 21.40% 17.40%

Nuestra cohorte de estudio tuvo un
predominio de sobrepeso y obesidad
encontrando diferencia estadistica
p=<0.0001, del mismo modo en la Grafica 2,
se aprecia como una proporcion importante
de pacientes con peso normal perdieron mas
de 3 kg mientras que este cambio parece
afectar poco a los pacientes con sobrepeso u
obesidad. EI ECOG 0, 1y 2 al diagndstico fue
de 23.5%, 44.60% y 19.20%
respectivamente y solo un 2.3% para toda la
poblacion (p= <0.0001).

9.2 G8y fragilidad

Se realizO6 un G8 (Anexo 1) de forma
retrospectiva con la informacion disponible y
registrada en el sistema de expediente
electronico, este andlisis preliminar demostro
que el total de nuestra poblacion era
considerada fragil (G8 < 14 puntos), con un
rango de 8.5 puntos hasta 13.5 puntos.
Posterior a este primer analisis con los datos
disponibles de forma retrospectiva, él
importante numero de pacientes con
sobrepeso y obesidad, las diferencias en
alimentacion y acceso a la salud en nuestro
pais comparado con el resto del mundo, se
decidi6 modificar el puntaje del G8 para
adaptarlo a nuestra poblaciéon (Anexo 2)
para validar su utilidad diagnéstica,
sensibilidad y especificidad se realizé un
analisis de area bajo la curva con una Curva
ROC (por sus siglas en inglés Receiver
Operating Characteristic) y asi determinar un
punto de cohorte que pudiera diferenciar a
nuestra poblacion en verdaderos fragiles
(Grafica 3); este andlisis,

31



aunque no alcanzé la
significancia
estadistica por el
ndamero limitado de
pacientes se
determiné una
tendencia para el
punto de cohorte de
8.5 puntos para
considerar a los
pacientes muy
fragiles (AUC 0.452,
IC 95% 0.365-0.54).

Gréfico 1 Distribucion de etapa clinica por subtipo molecular

@ Centro Germinal @ Células B activas @ Doble Expresor @Doble o triple Hit

No. de pacientes

Con este punto de
Etapa Clinica Ann Arbur. - COhorte, Se

determind que el
58.5% de las mujeres en este estudio eran consideradas fragiles al igual que el 41.5% de los
hombres sin alcanzar la diferencia estadistica. La mediana de edad de 70 afios al diagndstico para
pacientes fragiles tuvo una diferencia estadistica significativa, p= 0.005.

El 26.8% de los pacientes considerados fragiles tenia tres o mas comorbilidades (p=0.185) a pesar
de esto, el consumo de mas de tres medicamentos al dia tuvo una tendencia estadistica significativa
(p=0.048) para los pacientes muy fragiles los cuales comprendieron el 43.9% del total de la
poblacion fragil. El subgrupo molecular mas frecuente en los pacientes muy fragiles fue el de células
B activadas y solo se encontro diferencia estadistica en aquellos doble expresores (p=0.033).

Gréfico 2 Clasificacion de la OMS y pérdida >3 kg

Pérdida de peso @ = 3 kilos @ > 3 kilos

Peso Nommal

Sobrepreso

Crbesidad grado |

Cbesidad grado 1l

Clasificacion de obesidad OMS

Bajo peso

Obesidad grado 11l

MNo. de pacientes con pérdida de peso
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9.3 Tratamiento

En nuestro centro, el 63.8% (136) de pacientes
recibié el tratamiento estandar de quimioterapia
con RCHOP, entre los pacientes muy fragiles el
63.4% mientras que el 64.1% de los pacientes
fragiles recibié el mismo esquema. El segundo
esquema mas utilizado (18.3%) fue el
RminiCHOP el cual se administré al 25.6% de
los pacientes muy fragiles y solo un 13.7% en los
pacientes fragiles, de acuerdo con el analisis
univariado y bivariado el esquema de
qguimioterapia no tuvo diferencia significativa
entre el estado de fragilidad por G8 (p=0.132),
como podemos observar en el Gréafico 4, el
porcentaje de pacientes fragiles y muy fragiles
gue recibieron RCHOP fue el mismo sin
diferencia en densidad. EI RminiCHOP fue el
segundo esquema preferido para los pacientes

Gréfico 3 Curva ROC y area bajo la curva de G8
modificado

Area bajo la curva

95% de intervalo de confianza
asintético
Limite inferior Limite superior
0.365 0.54

Area Error estandar Significacién asintdtica B
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tanto fragiles (13.74%) como muy fragiles

(25.61%). Los esquemas de tratamiento restantes significaron una proporcion muy baja de la
muestra, el tercer esquema mas utilizado para pacientes considerados muy fragiles fue el RCOP

representando solo un 6.1% del total de la muestra.

Esquema de quimioterapia

™~
63.41%
64.12%
S\ Vi
e

Porcentaje de pacientes

5.34%

Gréfico 4 Esquemas de quimioterapia utilizados de acuerdo con la fragilidad G8
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Por otro lado, podemos observar en la Gréfica 5 que la eleccion del esquema no estuvo basada en
el estado funcional (ECOG o KPS) debido a que por lo menos hay hasta 3 pacientes fuera de
categoria principalmente en la clasificacion por ECOG 0-2, que al ser evaluados y comparados por
KPS tienen un menor estado funcional, a medida que el estado funcional se va deteriorando existen
menos desviaciones en la clasificacion clinica de los pacientes tanto por ECOG como por KPS; esto
refleja la dificultad para categorizar a los pacientes mayores utilizando solamente el KPS o ECOG.
El grupo de pacientes clasificados como Muy fragiles por G8 modificado, podemos observar que a
menor ECOG hay una proporcion importante de pacientes que tienen un KPS de 70, asi como de
60 en ECOG 2. Lo anterior puede ser por error en registro o que nuestra poblacion a pesar de tener
mayor edad y caracteristicas generales que lo hacen ser fragiles o muy fragiles llevan a cabo
actividades fisicas intensas como trabajo en el campo principalmente e incluso el traslado hasta
nuestra unidad hospitalaria ya que no tienen una red de apoyo ni econémica como social; por lo
gue a pesar de su mal estado funcional deben continuar laborando.

Gréfico 5 Determinacion de estado funcional al diagnostico y su relacion con Fragilidad por G8

G& Fragilidad / FCOG / KPS al diagndstico KPS al diagndstico
Fragi My Fragi | By
1 E ] 4 : 1 z : 4 |k
| EM
0

35 | El
W 10
__l—_l__!l_!——!_l 'l mull mme

Recuenta de GB Fragilidad {copia)
, " y ) W
N Pacientes fuera de categoria
a g

g &8 =

El promedio de ciclos administrados de quimioterapia fue de 4.9, el 50.7% de los pacientes recibio
6 ciclos de quimioterapia, 40.2% y 57.3% en pacientes muy fragiles y fragiles mientras que el 16%
de esta cohorte recibié 4 ciclos antes de la evaluacion de la respuesta (p=0.016). El 76.8% de
pacientes tratados con RCHOP recibieron 6 ciclos de quimioterapia de estos; el 54.6% se
consideraron fragiles y el 22.2% muy fragiles, el 31.8% de pacientes muy fragiles solo logré recibir
un ciclo de quimioterapia comparado con un 9% de pacientes fragiles.
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En cuanto a respuesta al tratamiento, el 50.2% de los pacientes tuvieron respuesta completa a la
quimioterapia, de estos el 35.4% en el grupo muy fragil y el 59.5% en pacientes fragiles por G8
(p=0.001), se registré un 19.7% de progresion de la enfermedad en toda la poblacién (22% en muy
fragiles y 18.3% en fragiles), mientras que el 23.2% de los pacientes muy fragiles alcanzaron la
respuesta parcial en comparacion con el 16.8% de pacientes fragiles (Gréafica 6). Solo en el 10%
de nuestra poblacion no se logré realizar la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

Gréfico 6 Tipo de respuesta por esquema, nimero de ciclos y fragilidad
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La radioterapia fue administrada en el 54% de los pacientes, 42.7% en muy fragiles y 61.1% en
fragiles (p=0.009), en el 37.8% de los pacientes muy fragiles se prescribié con intencion de
consolidacion al tratamiento intensivo, asi como en el 55.7% de aquellos considerados fragiles por
G8 (p=0.011) y solo se considero6 paliacion en el 5.2% del total de pacientes (4.9% en muy fragiles
y 5.3% fragiles), p=0881.
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La dosis de radioterapia mas utilizada como consolidacion fue de 36 Gy, mientras que para
pacientes donde se considero6 tratamiento de radioterapia paliativa fue 20 Gy, solo en tres pacientes
se utilizo un esquema de dosis Unica y en ocho pacientes se escalo la dosis hasta 40 Gy (p=0.015).

9.4 Toxicidad y eventos adversos

El 7% de los pacientes presentaron toxicidad a radioterapia, 6.1% en el grupo de pacientes muy
fragiles y 7.6% en el grupo fragil, el grado de toxicidad tuvo un rango del 1 al 2, 5.6% y 1.4%
respectivamente. No se presentd toxicidad grado 2 a la radioterapia en el grupo de pacientes muy
fragiles a diferencia de la toxicidad grado 1 que abarcé el 6.1% para este grupo y 5.3% para los
pacientes fragiles. No hubo diferencia estadistica entre el estado de fragilidad por G8, numero de
ciclos de quimioterapia, estado funcional al diagnéstico o esquema de tratamiento y la toxicidad a
radioterapia (p=0.670).

Gréfico 7 Toxicidad a radioterapia por fragilidad de acuerdo con G8
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En nuestra muestra de 213 observaciones, al tratamiento, el 53.1% de los pacientes present6 un
evento adverso definido como:

e Abandono de tratamiento

e Deterioro del estado funcional
e Sepsis

e Toxicidad
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e Neumonia por COVID19
e Pérdida de seguimiento

Los pacientes en el grupo muy fragiles presentaron un mayor porcentaje de eventos adversos
durante el tratamiento de quimioterapia con respecto a los pacientes fragiles (67.1% Vs. 44.3%)

Gréfico 8 Eventos adversos de acuerdo con nimero de ciclos, fragilidad por G8 y esquema de tratamiento
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Recuento de Evento Adverso

Como podemos observar en la Grafica 8 la mayoria de los eventos adversos estan relacionados al
tratamiento con RCHOP y 38.97% de los pacientes con eventos adversos ocurrieron en las
prescripciones con 6 ciclos, aunque la mayoria de los pacientes (27.70%) en los considerados
fragiles, probablemente por el uso de dosis densas en estos pacientes que aparentaron mayor
probabilidad de tolerancia clinica. Tanto el RCHOP con cuatro ciclos como el RminiCHOP con 6
ciclos presentaron el mismo porcentaje de eventos adversos (3.76% Vs. 2.82% para pacientes muy
fragiles y 3.29% Vs 3.29% para pacientes fragiles). Con respecto al tipo de toxicidad, la gran
mayoria presentd toxicidad hematoldgica por neutropenia febril y posteriormente sepsis (Tabla 8).

Nuestra hipétesis nula, especifica que la escala geriatrica G8 no es util para predecir eventos
adversos en pacientes geriatricos con diagnostico de linfoma difuso de células grandes B y debido
a que en nuestra poblacion se ajusto el G8 para determinar la fragilidad de los pacientes y realizar
una curva ROC para representar dicho cohorte con respecto a la fragilidad en nuestra poblacién,
para el andlisis de evento adverso decidimos utilizar el G8 no modificado para determinar si esta
relacionado o no con la presencia de evento adverso debido a que por el tamafo de la muestra no
se alcanzd la significancia estadistica de nuestro G8 modificado a poblacion mexicana.
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Tabla 8 Tipo de toxicidad durante la quimioterapia Para este andlisis estadistico
VARIABLE FRAGILIDAD G8 Total P se _excluyeron del analisis las
MUY FRAGIL  FRAGIL variables de abandono de
NINGUNO o 1o 182 tratamiento, asi como pérdida
81.70% 87.80% 85.40% .. .
" = p= de seguimiento ya que por si
HEMATOLOGICA i 1 i
17 10% 5.90% 12.70% mismas, no indican que el
PO o 5 ) paciente haya presentado
Toxicipap ~ CARDIACA 0.22 alguna condicibn adversa,
0.00% 1.50% 0.90% . .
5 1 1 debida al tratamiento por lo
PULMONAR 0.00% 0.80% 0.50% que para este andlisis solo se
1 0 1 consideran 185 observaciones.
HEPATOLOGICA
1.20% 0.00% 0.50%

En la Gréfica 9 podemos observar la distribucion del G8 en los grupos que presentaron evento
adverso y aquellos que no; aunque ambas distribuciones no parecen estar alejadas de la
normalidad, en este estudio no se tienen datos sobre la muestra que corresponden a aquellos con
mas de 14 puntos como marca la escala G8 por lo que no es posible determinar la distribucion. Se
realizo la prueba de sesgo y kurtosis para identificar si la escala G8 como variable se distribuye a
traves de los grupos, resultando en una evidencia estadistica en que ambas muestras proviene de
una distribucién normal con un valor de p=0.1027 y p=1827 respectivamente, al realizar la prueba
de T de Student bilateral con varianzas diferentes (evento adverso 11.1471 = 1.6014, grupo sin
eventos adversos 11.75 + 1.2339), se
Gréfico 9 Distribucién de G8 entre los grupos con evento adverso observa que existe evidencia estadistica
Sin evento adverso Con evento adverso de q ue |as medlas entre g rupos Son
" diferentes con una p=0.0053, mientras que
la prueba unilateral indica que la media de
la escala G8 donde no se presentaron
1 eventos adversos es de 0.6 puntos en la
escala mayor al grupo que presento
eventos adversos y dicha diferencia es
= estadisticamente significativa (p=0.0026).

Densidad
2
|
Densidad

Con la finalidad de identificar si existen
diferencias significativas en el riesgo de
B0 2 presentar eventos adversos en funcién de
su escala G8, se crearon dos grupos para
identificar la razén de momios contra el
grupo base, utilizando dos grupos aquellos con < 11 puntos y aquellos = 11 puntos donde el grupo
con mas de 11 puntos en el G8 tiene un 60.3% menos de probabilidad de presentar eventos
adversos, en comparacion con aquellos que tienen 11 puntos 0 menos quienes tienen 2.52 veces
mas probabilidades de desarrollarlo. (p=0.0029).

10
Escala G8
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Se realizdé un analisis de regresion logistica con la variable G8 como cuantitativa, para lograr
identificar cuanto cambia el riesgo de presentar un evento adverso por unidad de incremento en la
escala G8 del paciente, demostrando que por cada incremento unitario en la escala de G8 se
reducen la posibilidad de presentar un evento adverso en un 26.7% (p=0.005) explicando en un
3.2% la varianza entre presentar o no un evento adverso (Tabla 9)

Tabla 9 Regresion logistica G8

. Pseudo R?del
0,
Variable OR (IC 95%) P Coef. odelo
Escala G8 0.7393 (0.5974 - 0.9149) 0.005 0.0321

9.5 Supervivencia global

Con una mediana de seguimiento de 22.53 meses, la supervivencia global para pacientes fragiles
fue del 70% a 5 afios, mientras que para pacientes muy fragiles la mediana de supervivencia fue
de 64.69 meses con una significancia estadistica de p=0.028 (Grafica 10).

Graéfico 10 Supervivencia global pacientes fragiles Vs. Muy fragiles por G8 modificado
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10.- Discusion

Dentro de nuestro conocimiento, este es el primer estudio que ha intentado utilizar el G8 como
escala predictora de evento adverso y clasificadora de fragilidad en pacientes mexicanos con
linfoma difuso de células grandes B. Dado que el G8 es una escala de facil implementacion y que
no consume tiempo podria ser una de las herramientas mas utiles dentro de la planeacion del
tratamiento en pacientes con linfoma difuso de células grandes B sin embargo, como ya logramos
observar dentro de este andlisis se requiere estudios prospectivos con la finalidad de determinar no
solo la validez de esto si no también su adaptacion a nuestra poblacién mexicana.

En nuestro estudio todos los pacientes resultaron ser fragiles por G8, esto debido en gran medida
a que muchos de nuestros pacientes tienen sobrepeso u obesidad y durante la sintomatologia la
pérdida de peso, a pesar de ser mayor a 10 kg haria caer a nuestros pacientes en una categoria
de sobrepeso o peso normal, al igual que con la percepcion subjetiva del propio paciente en la
pérdida de peso podria ser menor a lo esperado por lo que, probablemente al modificar el G8
deberiamos tomar en cuenta el IMC ajustado a nuestra poblacibn mexicana, disminuyendo las
categorias o grupos del IMC.

Ademas, en la poblacién mexicana un gran numero de adultos mayores pertenece al campo y
realiza actividades propias que les confiere una gran condicion fisica sin embargo al momento de
la enfermedad y al cuestionar sobre su estado funcional es muy probable que los pacientes se
refieran con un peor estado funcional al que en realidad tienen debido a su percepcion de no poder
realizar labores de campo que ocupan hasta 12 horas de trabajo fisico intenso.

Las comorbilidades y la toma de medicamentos podrian tener otro impacto negativo en la
puntuacion exacta de un G8, en nuestra poblacion debido a que gran parte de los pacientes, por su
condicion socioecondmica, ubicacion geogréfica y creencias, no tienen acceso a los tratamientos,
o incluso por el analfabetismo no llegan a recordar de forma adecuada las indicaciones para la toma
de este u omiten dicha informacion.

En cuanto al rubro de demencia y depresién, en instituciones como la nuestra no se tiene acceso a
una valoracion integral por especialistas, por lo que durante la evolucion de su enfermedad no son
diagnosticados.

Una de las principales debilidades de este estudio es que el G8 se hizo de forma retrospectiva con
la informacion registrada en el sistema de expediente electronico, sin embargo, al realizar el G8
modificado para poblacion mexicana, se analizé de forma extensa el nuevo puntaje y nuestra
perspectiva es que no tendria una variacion significativa por los puntos antes mencionados con
anterioridad.

En cuanto a la toxicidad al tratamiento de quimioterapia, es cierto que parece ser mayor para
pacientes muy fragiles, pero no es mayor que con esquemas modificados o distintos al tratamiento
estandar, ademas, el tratamiento con RCHOP tuvo una mayor cantidad de respuestas completas
gue otros esquemas incluido el RminiCHOP.

En cuanto al G8 como predictor de eventos adversos, como pudimos observar, a menor puntaje en
el G8 mayor la probabilidad de padecer un evento adverso, aunque esto requiere de estudios
prospectivos para validar y verificar esta hipotesis.

La adecuada seleccion de pacientes adultos mayores fragiles con diagnostico de linfoma de células
grandes se podria traducir en un aumento en la supervivencia global para los pacientes adultos
mayores que por solo su edad ya representan un mal pronéstico y dejarlos fuera de un tratamiento
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con intencidn curativa reduce significativamente su supervivencia. Dado que toda nuestra poblacién
de estudio fue fragil podemos decir que la supervivencia global alcanzada es mejor que la reportada
en la literatura ademas al dividir a los pacientes en fragiles y muy fragiles de acuerdo con el G8
modificado los pacientes tienen una supervivencia global muy similar a 5 afios, por lo que los
esfuerzos a futuro deberian enforcarse en confirmar la validez de esta hipotesis, asi como encontrar
una secuencia de tratamiento que permita mejorar la tolerancia de los tratamiento de quimioterapia
intensivos en este grupo etario, un linea de investigacion podria iniciarse con el tratamiento inicial
con radioterapia a sitios voluminosos o avidez en la captacién de FDG por PET/CT con la finalidad
de controla la mayor carga tumoral y posteriormente iniciar tratamiento intensivo de quimioterapia
mejorando la respuesta al tratamiento y disminuyendo las dosis de esta para evitar toxicidad y
eventos adversos.

11.- Conclusiones

A pesar de que nuestro estudio tiene varias debilidades, se confirmé que el G8 puede ser una
herramienta util para seleccionar mejor a los pacientes mayores que pueden ser tratados con
esquemas mas agresivos para la enfermedad, del mismo modo confirmamos la necesidad de
estudios aleatorizados que puedan validar y adaptar esta escala en nuestra poblacion mexicana.

El G8 es una herramienta que consume poco tiempo para su implementacion y no requiere personal
especializado para su elaboracion que puede ayudarnos para predecir eventos adversos, aunque
en nuestro estudio fueron pocos y hubo algunos relacionados a la pandemia mundial por SARS
COV 2, se requieren estudios prospectivos aleatorizados para validar esta informacion.
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15.- Anexos

Anexo 1. Cuestionario geriatrico G8

Apartado

Puntuacion

¢ Ha disminuido la ingesta de alimentos en los Ultimos 3
1 meses debido a pérdida de apetito, problemas digestivos
o dificultad para masticar o tragar?

Ha comido mucho menos
Ha comido menos
Ha comido igual

¢ Ha perdido peso de forma involuntaria en los Ultimos 3
meses?

Pérdida de > 3 kg

No sabe

Pérdida entre 1y 3 kg
Sin pérdida de peso

3  ¢Movilidad ?

Cama o silla de ruedas
Se levanta de la cama /silla pero no sale a la calle
Sale a la calle

4 ;Problemas Neuropiscolégicos?

Demencia o depresion grave
Demencia leve
Sin problemas psicolégicos

5 indice de Masa Corporal, Kg/m2

<19
19-<21
21-<23
> 23

6 ¢Toma mas de 3 medicamentos al dia?

Si
No

PO [WIN[FP[O IN|F|O NIFP|O [WN[FO [N|Fk|O

En comparacién con otras personas de su edad, ;C6mo
considera usted su estado de salud?

0 |No tan bueno
0.5 |No sabe

1 |lgual de bueno

2 |Mejor

8 Edad

1 [>85
80 - 85
3 |<80

N

TOTAL 0 - 17 Puntos

<14 Fragil

Anexo 2. Cuestionario geriatrico G8 modificado

G8 Modificado a poblacién mexicana

Apartado Puntuacion
¢ Ha disminuido la ingesta de alimentos en los 0 |Come menos
1 dltimos 3 meses debido a pérdida de apetito, 1 |No sabe
problemas digestivos o dificultad para masticar o 2 [Come igual
0 [Pérdida de > 3 kg
2 ¢Ha perdido peso de forma involuntaria en los 1 |No sabe
(lti 2
dltimos 3 meses? 2 |Sin pérdida de peso
0 [Cama o silla de ruedas
3 ¢Movilidad ? 1 |Se levanta de la cama /silla pero no sale a la calle, (KPS 70, 60)
2 |Sale ala calle (KPS 100,90,80)
0 [Demencia o depresion
; : S icne?
4 ¢ Problemas Neuropiscol6gicos? 1 |sin diagnéstico
0 |<19
- 1 [19-<21
5 Indice de Masa Corporal, Kg/m2 > 21-<23
3 [223
. . . 0 _|Si
6 ¢Toma mas de 3 medicamentos al dia? T No
0 |No tan bueno
7 En comparacion con otras personas de su edad, 0.5 [No sabe
¢,Como considera usted su estado de salud? 1 |lgual de bueno
2 |Mejor
1 [>85
8 Edad 2 |80-85
3 |<80
< 14 No fréagil
TOTAL | > 8.5 - 14 Fragil

<8.5 Muy Fragil

42



16.- Referencias bibliogréaficas

1.- Chiu BC, Hou N. Epidemiology and etiology of non-hodgkin lymphoma. Cancer Treat Res.
2015; 165:1-25.

2.- Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER): about SEER. National, Cancer Institute
2016. Disponible en: http://www.seer.cancer.gov/about.

3.- The Global Cancer Observatory, GLOBOCAN, International Agency for Research on Cancer,
2021, https://gco.iarc.fr/today.

4- Halperin, E., Wazer, D., Perez, C. and Brady, L., 2019. Perez & Brady's principles and practice
of radiation oncology. 7th ed. Philadelphia: Wolters Kluwer..- Khan, Y. and Brem, E., 2019.

5.- Sittenfeld, S., Ward, M., Tendulkar, R. and Videtic, G., 2021. Essentials of Clinical Radiation
Oncology, Second Edition. New York: Springer Publishing Company.

6.- A Predictive Model for Aggressive Non-Hodgkin’s Lymphoma. (1993). New England Journal of
Medicine, 329(14), 987-994.

7.- Gena Kanas, Wenzhen Ge, Ruben G. W. Quek, Katie Keeven, Knar Nersesyan & Jon E.
Arnason (2022) Epidemiology of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) and follicular lymphoma
(FL) in the United States and Western Europe: population-level projections for 2020-2025,
Leukemia & Lymphoma, 63:1, 54-63.

8.- Cioroianu Al, Stinga PlI, Sticlaru L, Cioplea MD, Nichita L, Popp C, Staniceanu F. Tumor
Microenvironment in Diffuse Large B-Cell Lymphoma: Role and Prognosis. Anal Cell Pathol
(Amst). 2019 Dec 16; 2019:8586354.

9.- Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, et al. Recommendations for initial evaluation, staging,
and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. J
Clin Oncol 2014; 32: 3059-68.

10.- Swerdlow, S. H., Campo, E., Pileri, S. A., Harris, N. L., Stein, H., Siebert, R, Jaffe, E. S.
(2016). The 2016 revision of the World Health Organization classification of lymphoid neoplasms.
Blood, 127(20), 2375-2390.

11.- Kramer MH, Hermans J, Wijburg E, et al. Clinical relevance of BCL2, BCL6, and MYC
rearrangements in diffuse large B-cell lymphoma. Blood 1998; 92: 3152-62.

12.- Alizadeh AA, Eisen MB, Davis RE, Ma C, Lossos IS, Rosenwald A, Boldrick JC, Sabet H,
Tran T, Yu X, Powell JI, Yang L, Marti GE, Moore T, Hudson J Jr, Lu L, Lewis DB, Tibshirani R,
Sherlock G, Chan WC, Greiner TC, Weisenburger DD, Armitage JO, Warnke R, Levy R, Wilson W,
Grever MR, Byrd JC, Botstein D, Brown PO, Staudt LM. Distinct types of diffuse large B-cell
lymphoma identified by gene expression profiling. Nature. 2000 Feb 3;403(6769):503-11.

13.- Hans CP, Weisenburger DD, Greiner TC, et al. Confirmation of the molecular classification of
diffuse large B-cell lymphoma by immunohistochemistry using a tissue microarray. Blood 2004;
103: 275-82.

14.- Choi WW, Weisenburger DD, Greiner TC, et al. A new immunostain algorithm classifies
diffuse large B-cell lymphoma into molecular subtypes with high accuracy. Clin Cancer Res 2009;
15: 5494-502.

15.- Lin P, Medeiros LJ. High-grade B-cell ymphoma/leukemia associated with t(14;18) and
8024/MYC rearrangement: a neoplasm of germinal center immunophenotype with poor prognosis.
Haematologica 2007; 92: 1297-301.

16.- Aukema SM, Siebert R, Schuuring E, et al. Double-hit B-cell ymphomas. Blood 2011; 117:
2319-31.

17.- Johnson NA, Savage KJ, Ludkovski O, et al.Lymphomas with concurrent BCL2 and MYC -
ranslocations: the critical factors associated with survival. Blood. 2009;114(11):2273-2279.

43



18.- Horn H, Ziepert M, Wartenberg M, et al; DSHNHL16. Different biological risk factors in young
poor-prognosis and elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma. Leukemia. 2015;
29(7):1564-1570.

19.- Johnson NA, Slack GW, Savage KJ, et al. Concurrent expression of MYC and BCL2 in diffuse
large B-cell lymphoma treated with rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and
prednisone. J Clin Oncol. 2012;30(28):3452-3459.

20.- Hu S, Xu-Monette ZY, Tzankov A, et al. MYC/BCL2 protein coexpression contributes to the
inferior survival of activated B-cell subtype of diffuse large B-cell ymphoma and demonstrates high-
risk gene expression signatures: a report from The International DLBCL Rituximab-CHOP
Consortium Program. Blood. 2013;121(20):4021-4031.

21.- Staiger AM, Ziepert M, Horn H, et al; German High-Grade Lymphoma Study Group. Clinical
impact of the cell-of-origin classification and the MYC/BCL2 dual expresser status in diffuse large B-
cell lymphoma treated within prospective clinical trials of the German High-Grade NonHodgkin’s
Lymphoma Study Group J Clin Oncol.

22.- Poeschel V, Held G, Ziepert M, et al. Four versus six cycles of CHOP chemotherapy in
combination with six applications of rituximab in patients with aggressive B-cell lymphoma with
favorable prognosis (FLYER): a randomised, phase 3, non-inferiority trial. Lancet 2019; 394:2271-
81.

23.- Horning SJ, Weller E, Kim K, Earle JD, O'Connell MJ, Habermann TM, Glick JH. Chemotherapy
with or without radiotherapy in limited-stage diffuse aggressive non-Hodgkin's lymphoma: Eastern
Cooperative Oncology Group study 1484. J Clin Oncol. 2004 Aug 1;22(15):3032-8.

24. Lamy T, Damaj G, Soubeyran P, Gyan E, Cartron G, Bouabdallah K, Gressin R, Cornillon J,
Banos A, Le Du K, Benchalal M, Moles MP, Le Gouill S, Fleury J, Godmer P, Maisonneuve H,
Deconinck E, Houot R, Laribi K, Marolleau JP, Tournilhac O, Branger B, Devillers A, Vuillez JP, Fest
T, Colombat P, Costes V, Szablewski V, Béné MC, Delwail V; LYSA Group. R-CHOP 14 with or
without radiotherapy in nonbulky limited-stage diffuse large B-cell lymphoma. Blood. 2018 Jan
11;131(2):174-181.

25.- Récher C, Coiffier B, Haioun C, et al. Intensified chemotherapy with ACVBP plus rituximab
versus standard CHOP plus rituximab for the treatment of diffuse large B-cell lymphoma (LNHO03-
2B):an open-label randomised phase 3 trial. Lancet 2011; 378: 1858-67.

26.- Vitolo U, Trnény M, Belada D, et al. Obinutuzumab or rituximab plus cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine, and prednisone in previously untreated diffuse large B-cell lymphoma. J Clin
Oncol 2017; 35: 3529-37.

27.- Freeman CL, Savage KJ, Villa D, et al. Long-Term Results of PET-Guided Radiation in
Advanced-Stage Diffuse Large B-Cell Lymphoma Patients Treated with R-CHOP. Blood 2020
September 1.

28.- Sehn LH, Salles G. Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med. 2021 Mar 4;384(9):842-
858.

29.- Pfreundschuh M, Ho AD, Cavallin-Stahl E, et al. Prognostic significance of maximum tumour
(bulk) diameter in young patients with good-prognosis diffuse large-B-cell lymphoma treated with
CHOP-like chemotherapy with or without rituximab: an exploratory analysis of the MabThera
International Trial Group (MInT) study. Lancet Oncol. 2008;9(5):435-444.

30.- Song M-K, Chung J-S, Sung-Yong O, et al. Clinical impact of bulky mass in the patient with
primary extranodal diffuse large B cell lymphoma treated with R-CHOP therapy. Ann Hematol.
2010;89(10):985-991

31.- Buteau, J. P., Seymour, J. F., & Hofman, M. S. (2020). The evolving definition of bulky disease
for lymphoma. Leukemia & Lymphoma, 1-4.

44



32.- Avile’s A, Neri N, Delgado S, et al: Residual disease after chemotherapy in aggressive
malignant lymphoma: The role of radiotherapy. Med Oncol 22:383-387, 2005

33.- Phan J, Mazloom A, Medeiros LJ, Zreik TG, Wogan C, Shihadeh F, Rodriguez MA, Fayad L,
Fowler N, Reed V, Horace P, Dabaja BS. Benefit of consolidative radiation therapy in patients with
diffuse large B-cell lymphoma treated with R-CHOP chemotherapy. J Clin Oncol. 2010 Sep
20;28(27):4170-6.

34.- Zettl F, Ziepert M, Altmann B, Zeynalova S, Held G, Péschel V, Hohloch K, Wulf GG, Glass B,
Schmitz N, Loeffler M, Trimper L. Age-dependent increase of treatment-related mortality in older
patients with aggressive B cell lymphoma: analysis of outcome, treatment feasibility, and toxicity in
1171 elderly patients with aggressive B cell lymphoma-data from phase Il and Il trials of the
DSHNHL (German High-Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study Group). Ann Hematol. 2021
Apr;100(4):1031-1038.

35.- Chiappella, A., Castellino, A., Nicolosi, M., Santambrogio, E., & Vitolo, U. (2017). Diffuse Large
B-cell Lymphoma in the elderly: standard treatment and new perspectives. Expert Review of
Hematology, 10(4), 289—-297.

36.- oiffier B, Thieblemont C, Van Den Neste E, et al. Long-term outcome of patients in the LNH-
98.5 trial, the first randomized study comparing rituximab-CHOP tostandard CHOP chemotherapy
in DLBCL patients: a study by theGroupe d’Etudes des Lymphomes de [I'Adulte. Blood.
2010;116(12):2040—-2045.

37.- Meguro A, Ozaki K, Sato K, Oh I, Fujiwara S, Hosonuma R, et al. Rituximab plus 70%
cyclophosphamide , doxorubicin , vincristine and prednisone for Japanese patients with diffuse large
B-cell lym- phoma aged 70 years and older prednisone for Japanese patients with diffuse large B-
cell ymphoma aged 70 years and older. Leuk Lymphoma. 2012;53(1):43-9.

38.- Peyrade F, Jardin F, Thieblemont C, Thyss A, Emile JF, CastaigneS, et al. Attenuated
immunochemotherapy regimen (R-miniCHOP) in elderly patients older than 80 years with diffuse
large B-cell lymphoma: a multicentre, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2011; 12:460-8

39.- Pfreundschuh M, Schubert J, Ziepert M, Schmits R, Mohren M, Lengfelder E, Reiser M, Nickenig
C, Clemens M, Peter N, Bokemeyer C, Eimermacher H, Ho A, Hoffmann M, Mertelsmann R,
Tramper L, Balleisen L, Liersch R, Metzner B, Hartmann F, Glass B, Poeschel V, Schmitz N, Ruebe
C, Feller AC, Loeffler M; German High-Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study Group (DSHNHL).
Six versus eight cycles of bi-weekly CHOP-14 with or without rituximab in elderly patients with
aggressive CD20+ B-cell lymphomas: a randomised controlled trial (RICOVER-60). Lancet Oncol.
2008 Feb;9(2):105-16.

40.- Held G, Murawski N, Ziepert M, Fleckenstein J, Pdschel V, Zwick C, Bittenbring J, Hanel M,
Wilhelm S, Schubert J, Schmitz N, Loffler M, Ribe C, Pfreundschuh M. Role of radiotherapy to bulky
disease in elderly patients with aggressive B-cell lymphoma. J Clin Oncol. 2014 Apr 10;32(11):1112-
8.

41.- Ellis, G., Whitehead, M. A., Robinson, D., O’Neill, D., & Langhorne, P. (2011). Comprehensive
geriatric assessment for older adults admitted to hospital: meta-analysis of randomised controlled
trials. BMJ, 343(oct27 1), d6553—d6553.

42.- Girre, V., Falcou, M.-C., Gisselbrecht, M., Gridel, G., Mosseri, V., Bouleuc, C., Mignot, L.
(2008). Does a Geriatric Oncology Consultation Modify the Cancer Treatment Plan for Elderly
Patients? The Journals of Gerontology Series A: Biological Sciences and Medical Sciences, 63(7),
724-730.

43.- Calllet, P., Canoui-Poitrine, F., Vouriot, J., Berle, M., Reinald, N., Krypciak, S., Paillaud, E.
(2011). Comprehensive Geriatric Assessment in the Decision-Making Process in Elderly Patients
With Cancer: ELCAPA Study. Journal of Clinical Oncology, 29(27), 3636—3642.

45



44.- Bellera, C. A., Rainfray, M., Mathoulin-Pelissier, S., Mertens, C., Delva, F., Fonck, M., &
Soubeyran, P. L. (2012). Screening older cancer patients: first evaluation of the G-8 geriatric
screening tool. Annals of Oncology, 23(8), 2166—2172.

45.- Soubeyran, P., Bellera, C., Goyard, J., Heitz, D., Curé, H., Rousselot, H., ... Rainfray, M.
(2014). Screening for Vulnerability in Older Cancer Patients: The ONCODAGE Prospective
Multicenter Cohort Study. PLoS ONE, 9(12)

46.- Considerations for the Treatment of Diffuse Large B Cell Lymphoma in the Elderly. Current
Hematologic Malignancy Reports, 14(4), pp.228-238.

47.- Advani RH, Chen H, Habermann TM, et al. Comparison of conventional prognostic indices in
patients older than 60 years with diffuse large B-cell lymphoma treated with R-CHOP in the US
Intergroup Study (ECOG 4494, CALGB 9793): consideration of age greater than 70 years in an
elderly prognostic index (E-IPI). Br J Haematol. 2010;151(2):143-151.

48.- Nabhan C, Smith SM, Ramsdale E, et al. Analysis of very elderly (80 years) non-Hodgkin
lymphoma: impact of functional status and co-morbidities on outcome. November. 2011; 2000:196—
204.

49.- Horning, S. J., Weller, E., Kim, K., Earle, J. D., O’Connell, M. J., Habermann, T. M., & Gilick, J.
H. (2004). Chemotherapy With or Without Radiotherapy in Limited-Stage Diffuse Aggressive Non-
Hodgkin’s Lymphoma: Eastern Cooperative Oncology Group Study 1484. Journal of Clinical
Oncology, 22(15), 3032—-3038.

50.- Ausili-Cefaro, G., & Olmi, P. (2001). The role of radiotherapy in the management of elderly
cancer patients in light of the GROG experience. Critical Reviews in Oncology/Hematology, 39(3),
313-317.

51.- National Cancer Network (NCCN), Older Adult Oncology, Version 1.2022

46



	1.- Resumen
	Abstract

	2.- Introducción
	3.- Marco teórico
	3.1 Linfoma Difuso de células grandes B
	3.2 Clasificación molecular y características patológicas
	3.3 Subgrupos de Linfoma difuso de células grandes B
	3.3.1 Linfoma Centro Germinal Tipo B y Linfoma de Células B Activas
	3.3.2 Linfoma asociado a MYC

	3.4 Tratamiento de Linfoma Difuso de Células Grandes B
	3.4.1 Enfermedad limitada
	3.4.2 Enfermedad Avanzada
	3.4.3 Enfermedad voluminosa y refractaria
	3.4.4 Tratamiento de pacientes frágiles y adulto mayor

	3.5 Escala geriátrica 8

	4.- Planteamiento del problema
	5.- Justificación
	6.- Objetivos
	6.1 Objetivo general
	6.2 Objetivo primario
	6.3 Objetivo secundario

	7.- Hipótesis
	7.1 Hipótesis nula
	7.2 Hipótesis alterna

	8.- Metodología de la investigación
	8.1 Descripción general del estudio:
	8.2 Criterios de inclusión
	8.3 Criterios de exclusión
	8.4 Criterios de eliminación
	8.5 Variables
	8.6 Análisis estadístico
	8.7 Consideraciones éticas
	8.8 Recursos humanos
	8.9 Recursos físicos y económicos

	9.- Resultados
	9.1 Características generales
	9.2 G8 y fragilidad
	9.3 Tratamiento
	9.4 Toxicidad y eventos adversos
	9.5 Supervivencia global

	10.- Discusión
	11.- Conclusiones
	15.- Anexos
	Anexo 1. Cuestionario geriátrico G8
	Anexo 2. Cuestionario geriátrico G8 modificado

	16.- Referencias bibliográficas

