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TABLA DE ABREVIATURAS

ABC Célula B activada
ARN Acido ribonucleico
BP Buen prondstico
CGB Centrogerminal
CHOP Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona
DA MTX Dosis altas de metotrexato
DHL Deshidrogenasa lactica
EC Estadio clinico
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
ELISA Enzimoinmunoanalisis de adsorcion
EPOCH Etopdsido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida,
doxorrubicina
FISH Hibridacion fluorescente in situ
GDP Gemcitabina, dexametasona, cisplatino
HR Hazard ratio
IC Intervalo de confianza
ICE Ifosfamida, carboplatino, etopdsido
INCMNSZ Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran
IPI indice pronéstico internacional
LDCBG Linfoma difuso de células B grandes
LNH Linfomma no Hodgkin
MBP Muy buen prondstico
P/EE Progresion / enfermedad estable
PP Pobre prondstico
PCR Reacciéon en cadena de la polimerasa
PET Tomografia por emision de positrones
R Rituximab

R-CHOP

Rituximab con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,




prednisona

R-EPOCH Rituximab con etopdsido, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina

R-IPI indice prondstico internacional revisado
RC Respuesta completa
RP Respuesta parcial
SG Supervivencia global

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SLP Supervivencia libre de progresion
SNC Sistema nervioso central

TARV Terapia antirretroviral
TC Tomografia computarizada

VEB Virus de Epstein-Barr

VHB Virus de la hepatitis B

VHC Virus de la hepatitis C

VIH Virus de inmunodeficiencia humana




MARCO TEORICO

El linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) es un subtipo de linfoma agresivo
y es el mas comun de los linfomas no Hodgkin (LNH) (Anexo 1); es ampliamente
heterogéneo en su comportamiento, caracteristicas histopatolégicas vy

biomoleculares (Sehn & Salles, 2021).

Representa el 25% de todos los casos de LNH (Morton et al., 2006). La incidencia
es de 7 casos por 100,000 personas por afo en los Estados Unidos y de 3 casos
por 100,000 personas por afio en Europa. La incidencia varia de acuerdo con la
etnia, siendo mas frecuente en la poblacidn caucasica, seguido de Ia
afroamericana, asiatica y latinoamericana (Smith etal., 2011). Tan solo en
Ameérica Latina representa hasta el 40% de los casos de la totalidad de los LNH
(Laurini et al., 2012). Globalmente es mas prevalente en hombres, representando
el 55% de los casos (Morton et al., 2006); la incidencia incrementa con la edad,
siendo la mediana de presentacion los 64 afios (Shenoy etal.,, 2011). Tiene
importante carga genética, aunque los mecanismos de herencia no han sido bien
caracterizados y se cree que forma parte de las herencias de tipo multifactorial
(Goldin etal.,, 2009). Parte de la etiologia involucra la interaccién entre las
caracteristicas genéticas, clinicas, mecanismos de desregulacion inmune,
exposiciones virales, ambientales y ocupacionales (Cerhan etal.,, 2014), que

continuan siendo objeto de estudio.

La expresion genética de la enfermedad ha permitido identificar dos subtipos
principales de acuerdo con su origen celular: el tipo centrogerminal (CGB) y el tipo
B-activado (ABC); 10-15% del total de los casos permanece inclasificable
(Rosenwald et al., 2002). Se sabe que los subtipos se originan de diferentes
etapas en la diferenciacion del linfocito, de acuerdo con diferentes mecanismos
oncogénicos. De los subtipos anteriores, el ABC tiene un peor desenlace en
comparacién con el CGB (Scott et al., 2015). En la practica clinica, se utilizan
algoritmos basados en inmunohistoquimica para dicotomizar el origen celular y se
denominan CGB y no-CGB (ABC) (Meyer etal., 2011). Ademas de la



heterogeneidad molecular del LDCBG, existen rearreglos recurrentes de
significancia clinica que pueden ser detectados por hibridacion in situ por
fluorescencia (FISH); rearreglos en el gen MYC se observan en 12% de los casos,
mientras que rearreglos concomitantes entre el gen MYC y los genes BCL2, BCL6
o ambos, ocurren entre el 4-8% de los casos, la mayoria perteneciente al subtipo
CGB (Rosenwald et al., 2019; Scott et al., 2018). Este subtipo de linfomas, con
doble o triple expresion, confieren un desenlace de pobre prondstico incluso con la
quimioinmunoterapia de primera eleccidon (Rosenwald et al., 2019; Swerdlow et al.,
2012).

El LDCBG se manifiesta clasicamente como una masa de rapido crecimiento, mas
frecuentemente como una adenopatia en el cuello o abdomen, aunque también
puede desarrollarse en cualquier otra parte del cuerpo. El 40% de los casos tienen
enfermedad en tejidos extraganglionares, siendo el mas frecuente el tracto
gastrointestinal, seguido de la piel. También puede involucrar testiculo, hueso,
tiroides, glandulas salivales, amigdalas, higado, mama, glandulas suprarrenales,
cavidad nasal, tejidos oculares, senos paranasales, cérvix, vagina y sistema
nervioso central (Nair et al., 2022). Los clasicos sintomas B (fiebre >38°C, pérdida
de peso de >10% en 6 meses, diaforesis nocturna profusa) se observan
unicamente en alrededor de 30% de los casos y el marcador bioquimico
deshidrogenasa lactica (DHL) se encuentra elevado en la mitad de los casos. El
60% de los pacientes se presentaran con una etapa clinica avanzada (lll/IV) de
acuerdo con la clasificacion de Ann Arbor (Anexo 2), mientras que el resto lo hara
con una enfermedad mas localizada. (Armitage & Weisenburger, 1998; The Non-
Hodgkin’s Lymphoma Classification Project, 1997). La médula 6sea se encuentra

involucrada hasta en el 30% de los casos (Sehn et al., 2011).

El diagndstico de la enfermedad se realiza con la biopsia excisional del ganglio
afectado, aunque puede realizarse en algun otro tejido o liquido si la accesibilidad
quirurgica se encuentra comprometida. La identificacion del tumor se basa en la

morfologia y en el inmunofenotipo, con marcadores que identifiquen a los linfocitos



B (CD19, CD20, CD22, CD79a). La neoplasia se conforma de células B grandes,
transformadas, con nucléolos prominentes y citoplasma basdéfilo, con un patrén de
infiltracion difuso y un crecimiento acelerado (Laurent etal., 2017; Zeppa et al.,
2004).

Previo al inicio de tratamiento, es necesario hacer una valoracion integral que
determine la etapa clinica de la enfermedad, e identifique los factores de impacto
prondstico, estado funcional (Anexo 3) y comorbilidades del paciente, asi como el
riesgo de infiltracidn al sistema nervioso central. Dentro de los estudios de imagen
de estadificacion, se realiza una tomografia por emision de positrones (PET) o una

tomografia computarizada (CT) para valorar el cuello, térax, abdomen y pelvis.

Existen escalas de riesgo que permiten establecer probabilidades de respuesta al
tratamiento y supervivencia dependiendo de las variables que se encuentren
presentes al momento del diagnéstico. El indice Pronéstico Internacional (IPI),
vigente desde 1993, fue desarrollado para calcular el prondstico de los pacientes
que recibirdn esquemas de quimioterapia que contengan doxorrubicina (Anexo 4).
De acuerdo con el riesgo, se identifican cuatro grupos prondsticos, con
supervivencias globales a cinco afios de 73% en el grupo de riesgo bajo, 51% en
el de riesgo intermedio bajo, 43% en el de riesgo intermedio alto y 26% en el de
riesgo alto (“A Predictive Model for Aggressive Non-Hodgkin’s Lymphoma”, 1993).
Al agregarse la inmunoterapia anti-CD20 como el farmaco rituximab al tratamiento,
el IPl sufrid una revision (R-IPl), para permitir clasificar el prondstico de los
pacientes con este tratamiento moderno en tres categorias (Anexo 5): la
supervivencia global de acuerdo con el grupo de riesgo a cuatro afos es de 94%
en el grupo de muy buen prondstico, 79% en el de buen pronéstico y 55% en el de

pobre pronédstico (Sehn et al., 2007).

El esquema estandar actual de tratamiento consiste en la administracién de
inmunoterapia  (rituximab) combinado con quimioterapia convencional

(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) (R-CHOP) administrados



en seis ciclos, con tasas de curacién reportadas de aproximadamente 60% y un
porcentaje aceptable de efectos adversos tratables (Coiffier etal., 2002;
Pfreundschuh et al., 2011). Cuatro a ocho semanas posterior al término de la
quimioterapia, se debe realizar una valoracion clinica y por imagen con PET-CT
para determinar la respuesta al tratamiento empleando la clasificacion de Lugano
por escala de Deauville (Anexo 6), que determina si existe 0 no respuesta y la

magnitud de ésta al tratamiento de primera linea (Barrington et al., 2010).

El LDCBG es una enfermedad potencialmente curable. En un estudio a 10 afios
de seguimiento, con el empleo del esquema de tratamiento R-CHOP se reporto
una supervivencia global (SG) de 43.5% y una supervivencia libre de progresion
(SLP) de 36.5% (Coiffier et al., 2010). Estas cifras estan determinadas por factores
pronodsticos como el R-IPI, asi como con la edad, condiciones socioeconémicas,
comorbilidades y funcionalidad determinada en valoraciones clinicas (Kallam et al.,
2016; Smith et al., 2015).

Se ha descrito que el LDCBG es mas prevalente en pacientes que tienen una
alteracion en el funcionamiento del sistema inmunoldgico, escenario que puede
ocurrir en la historia natural de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Este es un retrovirus envuelto que contiene 2 copias de genoma de
ARN de cadena sencilla. Es causa del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) (Brew & Garber, 2018). En la infeccidon crénica por VIH, es posible
desarrollar algunas enfermedades oportunistas o tumores especificos, siendo

algunos de estos definitorios del SIDA (Javadi et al., 2018).

En el afno 2016, la poblacién que vive con VIH se estimé de 36.7 millones. Los
factores de riesgo identificados para adquirir la infeccion son el uso de drogas
antes de una relacion sexual (marihuana, nitritos de alquilo, cocaina o éxtasis),
relaciones sexuales sin empleo correcto de métodos anticonceptivos de barrera

como proteccion, especialmente en hombres que tienen sexo con hombres; asi



como uso de drogas intravenosas, transmision vertical y transfusion de

hemocomponentes o hemoderivados (Javadi et al., 2018).

La infeccién cronica por VIH ocurre después de que el virus se une a las
moléculas celulares CD4 y CCR5 (un co-receptor de quimiocina), permitiendo la
fusion del virus hacia el linfocito T. Después de un complejo proceso de
integracion al genoma del anfitrion, se forma el virion del VIH que es capaz de
producir y ensamblar sus proteinas después de la produccién y transcripcion de
ARN mensajero. Cada célula infectada puede liberar millones de particulas de VIH

que infectan subsecuentemente a otras células (Steffens & Hope, 2004).

La infeccion crénica por VIH se puede clasificar actualmente como: con SIDA o sin
SIDA. La infeccion crénica sin SIDA se caracteriza por presentar alguna de las
siguientes condiciones meédicas: candidiasis orofaringea, candidiasis vulvo-
vaginal, leucoplaquia oral vellosa, herpes zdster diseminado, neuropatia periférica,
angiomatosis bacilar, displasia cervical, carcinoma cervical in situ, sintomas
constitucionales (fiebre 238.5°C o diarrea por >1 mes de duracion) o

trombocitopenia inmune (Farizo et al., 1992).

La infeccion crénica con SIDA se caracteriza por presentar una cuenta de
linfocitos T CD4 <200 cél/umol o la presencia de alguno de los siguientes
diagnosticos que definen al SIDA, sin importar la cuenta de linfocitos T CD4:
infecciones bacterianas multiples o recurrentes, neumonia recurrente, candidemia,
cancer cervical invasor, coccidioidomicosis, criptococosis extrapulmonar,
criptosporidiosis intestinal cronica, enfermedad por citomegalovirus (que no afecte
higado, bazo, o ganglios linfaticos), retinitis por citomegalovirus, encefalopatia
relacionada con VIH, herpes simple con ulceras crénicas, histoplasmosis
diseminada o extrapulmonar, isosporiasis cronica intestinal, sarcoma de Kaposi,
linfoma de Burkitt, linfoma inmunoblastico (o cualquier linfoma de tipo B de
comportamiento agresivo, como el LDCBG, de acuerdo con la nueva

nomenclatura para las neoplasias hematopoyéticas y linfoides del Anexo 1) o
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linfoma primario de sistema nervioso central, enfermedad diseminada o
extrapulmonar por complejo Mycobacterium avium, infeccidbn por Mycobacterium
tuberculosis en cualquier sitio, infeccion por Pneumocystis jirovecii o
leucoencefalopatia multifocal progresiva. Adicionalmente, la infeccion avanzada
por VIH se define como una cuenta de linfocitos T CD4 <50 cél/umol. (Hanson,
1995).

La infeccion se puede diagnosticar con un ensayo especifico en sangre para
detectar anticuerpos y el antigeno p24, propios del VIH (ensayo ELISA de 42
generacion). También se puede utilizar una reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) que ademas informa sobre la carga viral presente al momento del analisis
(Rayne et al., 2016).

El tratamiento consiste en el uso de medicamentos antirretrovirales en
combinacién (TARV), con diferentes mecanismos de accion: inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos y no analogos de nucledsido, inhibidores de
proteasa, inhibidores de CCR5 e inhibidores de la integrasa. Todos los pacientes
con infeccion por VIH, independientemente del numero de linfocitos T CD4, deben

comenzar tratamiento con TARV de por vida (Gandhi et al., 2023).

La TARYV disminuye la morbimortalidad de los pacientes y disminuye el riesgo de
transmision a otros individuos, mientras la carga viral se mantenga indetectable. El
pronostico de un paciente con VIH que tiene >500 cél/umol linfocitos T CD4 es
igual al de un individuo sano. Un paciente con SIDA sin tratamiento tiene una
expectativa de vida de 1-2 afos a partir del diagnostico de la enfermedad. Sin
embargo, con la TARV en la actualidad, es posible cambiar el diagnéstico de SIDA
a paciente que vive con VIH sin SIDA, normalizando la expectativa de vida

(Teeraananchai et al., 2017).

Desde que se tiene conocimiento de la existencia del VIH, se ha documentado que

Su expresion se asocia con una alteracion en el funcionamiento de la inmunidad
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celular, que predispone al desarrollo de ciertos tipos de cancer (Levine, 1993).
Adicionalmente, conforme se ha empleado el tratamiento antirretroviral, la
expectativa de vida de los pacientes que viven con VIH se ha prolongado. Con
ello, han aparecido mas enfermedades malignas que contribuyen a la morbilidad y

mortalidad de esta poblacién.

En la era de la terapia antirretroviral, mas del 40% de la poblacién que vive con
VIH es diagnosticada con cancer y mas del 28% de las muertes por el VIH se
atribuyen a neoplasias malignas (Burgi et al., 2005; Gérard et al., 2003). En todo el
mundo, de los pacientes que viven con VIH que son diagnosticados con linfomas,
entre el 70-90% corresponden a LDCBG (Knowles, 2003). En América Latina, las
neoplasias definitorias de SIDA son responsables del 70% de todos los tipos de
cancer en pacientes que viven con VIH, y el LNH representa el 30% de todos los
casos (Fink et al., 2018).

La fisiopatologia del LDCBG permanece sin dilucidarse por completo. La
desregulacion inmune asociada con la infeccion viral es un desencadenante para
que la funcién de las células dendriticas y de las interleucinas producidas por
estas células afectadas desorganicen la arquitectura normal de un ganglio linfatico
(Biancotto et al., 2007). Algo que recalcar es que el VIH no infecta directamente a
la célula que desarrolla el linfoma (Ballerini et al., 1993). Por el contrario, parece
que es el virus Epstein-Barr (VEB) es el que juega un papel importante en la
biologia molecular de los linfomas asociados con VIH. El riesgo de desarrollar
linfoma en pacientes que viven con VIH correlaciona con la disminucion en la
cuenta de linfocitos citotoxicos dirigidos contra el VEB (Hamilton-Dutoit et al.,
1993), aunque la carga viral del VEB en células periféricas mononucleares no
correlaciona con el riesgo de aparicion de la neoplasia (Van Baarle et al., 2002).
Las coinfecciones con virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC)
también desencadenan mecanismos oncogénicos y son frecuentes en las

infecciones con VIH. Una cohorte europea encontré una asociacion entre el riesgo
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del desarrollo de LNH e infeccién por VHB y VHC en pacientes que viven con VIH

que se encontraban bajo tratamiento antirretroviral (Wang et al., 2017).

Los LDCBG son mas frecuentes en pacientes que viven con VIH avanzado, donde
los linfocitos T CD4 se encuentran en promedio por debajo de las 100 cél/umol
(Engels et al., 2010). El antecedente de un nadir de linfocitos T CD4 al momento
de la infeccion por VIH también es un factor de riesgo para la aparicién del LDCBG
(Patel et al., 2008). Una carga viral elevada representa un factor de riesgo bien
conocido para el desarrollo de un LNH, incrementando significativamente el riesgo
con una cuenta de >100,000 copias/ml (Guiguet et al., 2009); sin embargo, hasta
en un 25% de los pacientes aparece la enfermedad incluso cuando la carga viral
permanece indetectable. En comparacion con el inicio de la pandemia por VIH, la
incidencia global de los LDCBG ha disminuido debido al empleo de estrategias
modernas de tratamiento antirretroviral (Gérard et al., 2002), aunque los pacientes
que viven con VIH permanecen con mayor riesgo que la poblacion general para la

aparicion de esta neoplasia hematolégica (Achenbach et al., 2014).

En comparaciéon con la presentacion clinica en pacientes que no tienen infeccién
por VIH, los linfomas asociados con VIH tienden a presentarse con enfermedades
en etapas clinicas mas avanzadas, con mayor frecuencia de sintomas
constitucionales (sintomas B) e involucramiento extraganglionar, asi como con la
aparicion de enfermedad en sitios poco usuales y mayor numero de urgencias

oncoldgicas (Noy, 2020).

Parte fundamental del tratamiento involucra un adecuado apego a la terapia
antirretroviral junto con el empleo de quimioinmunoterapia efectiva contra el
linfoma (Mounier et al., 2007), debido a que el uso combinado de estas estrategias
farmacolégicas incrementa la SG (Weiss etal., 2006). Existen caracteristicas
clinicas de la infeccién por VIH que hacen mas complejo el manejo de un linfoma;
de forma anecddtica, las dosis de quimioterapia eran restringidas en pacientes con

infeccion avanzada por VIH por la disfuncion inmune que acompafaba a la
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enfermedad (Straus, 1997). Actualmente se sabe que el empleo concomitante de
los antirretrovirales junto con la quimioterapia disminuye los efectos adversos
medulares que involucran a la hematopoyesis (Kasamon & Swinnen, 2004).
Adicionalmente, la quimioterapia por sus mecanismos de accion reduce
sustancialmente la cuenta celular de linfocitos T CD4, predisponiendo a los
pacientes a una mayor cantidad de infecciones oportunistas (Sparano et al., 1997).
De esta forma, actualmente se recomienda el empleo de profilaxis antimicrobiana
durante la induccion a la remision para reducir la incidencia de infecciones
potencialmente letales. A pesar de estas consideraciones, la evidencia actual
revela que el estandar de tratamiento es continuar con los medicamentos
antirretrovirales y emplear un esquema de quimioterapia equivalente a los

pacientes con LDCBG sin infeccién por VIH.

Uno de los esquemas de quimioterapia preferidos para el LDCBG es el que
emplea medicamentos como etopdsido, vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida y
prednisona, con ajuste de dosis. Con este esquema (EPOCH), se logran tasas de
respuesta completa de hasta 74% y SG de 60% a 53 meses de seguimiento (Little
et al.,, 2003). Agregar rituximab a este esquema (R-EPOCH) depende del control
de la infeccion por VIH, debido a que los efectos adversos pueden ser
potencialmente letales si el paciente tiene <50 cél/umol de linfocitos T CD4 al
momento de iniciar tratamiento. En caso de emplearse en aquellos pacientes bien
seleccionados, los desenlaces son superiores en comparacion con el uso de

quimioterapia sin rituximab (Barta et al., 2013).

Desde el advenimiento de la terapia antirretroviral, los desenlaces de los pacientes
con VIH son similares a los pacientes que viven sin VIH (Spagnuolo et al., 2012).
Con el esquema R-EPOCH, se reportan tasas de respuesta completa de 71% en
el LDCBG. Ademas, a dos afos la SG fue de 70% y la SLP de 67% (Sparano
et al., 2010). Por lo tanto, se extrapola que los desenlaces con tratamiento son

similares tanto en pacientes con y sin infeccién por VIH (Navarro et al., 2005)
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Las causas atribuibles a mayor mortalidad al momento del diagndstico en los
pacientes con LDCBG y VIH fueron: edad mayor, linfoma durante el tratamiento
con antirretrovirales, cuenta celular disminuida de linfocitos T CD4, carga viral de
VIH elevada, subtipo histologico agresivo de linfoma (LDCBG) (Gopal et al., 2013).
El riesgo de recaida de la enfermedad se asocia con un linfoma de histologia no
clasificable, etapa clinica Il o IV y no utilizar concomitantemente terapia
antirretroviral durante la administracion de quimioterapia (Besson etal., 2017).
Globalmente, el 50% de las causas de defuncion en aquellos que no logren
remision completa sera directamente por progresion de la enfermedad y el resto
por infecciones oportunistas u otras complicaciones asociadas al SIDA (Mounier
et al., 2006).
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ANTECEDENTES

Debido al incremento en la prevalencia y supervivencia en las ultimas décadas de
los pacientes que viven con VIH, la incidencia de neoplasias hematologicas
asociadas con esta infeccion cronica ha incrementado simultaneamente. El
LDCBG es la neoplasia hematologica mas comun en los pacientes que viven con
VIH y padecer esta infeccion incrementa el riesgo de desarrollar linfoma en 15
veces en comparacion con la poblacién sin VIH, con presentaciones en estadios

clinicos mas avanzados y de comportamiento biolégico mas agresivo.

Los avances en el tratamiento con quimioinmunoterapia han permitido tasas de
respuesta que a nivel mundial son alentadoras. Si bien la quimioinmunoterapia (R-
CHOP/R-EPOCH) es el tratamiento de primera linea ante la coexistencia de
LDCBG e infeccién con VIH, los pacientes sometidos a tratamiento no estan

exentos de presentar complicaciones.

En México, se dispone de informacion clinica, histopatolégica y prondstica en
pacientes con LDCBG que viven con VIH limitada. En la revision de la literatura
indexada se encontré un estudio mexicano de caracter retrospectivo, elaborado en
un centro de referencia de la Ciudad de México, que reporta las caracteristicas

clinica subtipos de linfoma, incluido el LDCBG (Cardenas-Ortega et al., 2020).

Es de nuestro interés describir las caracteristicas demograficas basales, clinicas,
histopatolégicas, los factores prondsticos y desenlaces de la poblacién
institucional con la coexistencia de ambas enfermedades y compararlas con los

pacientes que tengan esta neoplasia sin infeccién por VIH.
Lo anterior permitira identificar areas de oportunidad para la mejora de la atencién

integral y optimizacion en el empleo de recursos de salud publica destinados a la

poblacién que vive con VIH.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconocen las caracteristicas demograficas basales, clinicas,
histopatolégicas, los factores pronosticos y desenlaces de la poblacidén
institucional de pacientes con LDCBG con y sin infeccién por VIH que reciben

tratamiento de primera linea en el INCMNSZ.

No existe un analisis de supervivencia y causas directas de mortalidad de los
pacientes con LDCBG con y sin infeccion con VIH recibiendo primera linea de
tratamiento en el INCMNSZ.

JUSTIFICACION

El propdsito de identificar las caracteristicas demograficas basales, clinicas,
histopatolégicas, los factores prondsticos y desenlaces de los pacientes con
LDCBG con y sin infeccion por VIH que reciben primera linea de tratamiento, asi
como determinar su supervivencia libre de progresion, supervivencia global y
causa directa de mortalidad, ayudara para mejorar los estandares de tratamiento y
seguimiento institucional al identificar las causas que impactan directamente en su
pronostico. Adicionalmente, se podria contribuir a la literatura indexada con datos
epidemiologicos en México que analicen y contrasten a las poblaciones con
LDCBG con y sin VIH.
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HIPOTESIS

Los pacientes con LDCBG e infeccion por VIH tienen los mismos desenlaces en
cuanto a supervivencia global, supervivencia libre de progresion y posibilidad de
respuesta al tratamiento de primera linea en comparacion con los pacientes con
LDCBG sin infeccion por VIH.

OBJETIVOS

Objetivo principal
Analizar los desenlaces (supervivencia global y supervivencia libre de
progresion) de pacientes con LDCBG e infeccion por VIH posterior al

tratamiento de primera linea.

Objetivos especificos

Determinar la proporcion de pacientes con infeccion por VIH y LDCBG.

Describir el comportamiento clinico de los pacientes con LDCBG e infeccion
por VIH.

Determinar el riesgo por infeccion de VIH en la respuesta al tratamiento de

pacientes con LDCBG.

Determinar el riesgo de la supervivencia global y libre de progresion de

pacientes con LDCBG e infeccion por VIH.
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METODOLOGIA

Disefo del estudio

Estudio de cohorte retrospectiva.

Pacientes
Reclutamiento
Pacientes de la Clinica de Linfomas del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
Tiempo

Durante el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2021.

Criterios
Criterios de inclusién
Pacientes de 18 afios o mayores, ambos sexos.
Pacientes con diagndstico de novo de LDCBG de acuerdo con los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (2018).
Pacientes con tratamiento de primera linea administrado en el

instituto.

Criterios de exclusion
Pacientes con diagnéstico de linfoma de céulas B grandes subtipo

especifico.

Definicidn de variables
Variables clinicas: edad (<60 afios, 260 afios), sexo (masculino, femenino),
estado funcional de acuerdo a la escala del ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group [£2, >2]), estadio clinico (EC) de acuerdo a la clasificacion

de Ann Arbor (EC temprano I-ll, EC tardio IlI-IV), enfermedad
extraganglionar (sitio anatomico afectado, [22, <2]), enfermedad voluminosa
(210 cm).
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Variables de laboratorio: citometria hematica completa, deshidrogenasa
lactica (DHL en mg/dL [SLSN 271, >271]).

Variables prondsticas: factores prondsticos de acuerdo al indice prondstico
internacional revisado (R-IPI [factores de riesgo 0=MBP, 1-2=BP, 23 PP]).

Variables del estado de la infeccién por VIH: tiempo del diagnéstico de la
infeccion por VIH al diagndstico del LDCBG, cuenta total de linfocitos T

CD4, carga viral, tipo de terapia antirretroviral.

Variables de tratamiento: esquema ajustado (R-CHOP parecido, R-EPOCH,

otros esquemas, sin tratamiento), con o sin rituximab.

Variables de respuesta de acuerdo a los criterios de Lugano (2014)

(respuesta completa, no respuesta completa).

Variables de supervivencia: SG tiempo comprendido del diagndstico de
LDCBG al ultimo seguimiento, SLP tiempo comprendido del diagndstico al

evento (ausencia de respuesta completa, recaida, muerte).

Analisis estadistico
Los datos obtenidos seran capturados en una hoja de Microsoft Excel
version 365 y se analizaran en los programas estadisticos SPSS version 26
y JAMOVI versién 2.2.5.

Los datos descriptivos se reportaran como media y desviacién estandar o
mediana y percentiles (25-75), analizados por la prueba de Kolmogorov-
Smirnov o Shapiro-Wilks de acuerdo a numero de pacientes reclutados para
evaluar la normalidad de las variables cuantitativas continuas. Las variables

categoricas se reportaran en frecuencia y porcentajes.
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Se comparara la cohorte en dos grupos de acuerdo al estado de la infeccién
por VIH mediante t-Student para muestras independientes o U de Mann-
Whitney de acuerdo a sus supuestos. Para las variables categoricas se

realizara chi-cuadrada de Pearson o prueba exacta de Fisher.

Se estimara la probabilidad del evento respuesta completa al tratamiento
asi como de supervivencia individual a lo largo del tiempo de seguimiento
por el andlisis de supervivencia con el método de Kaplan-Meier y se

compararan las curvas por la prueba de long-rank o Wilcoxon generalizada.
Para valorar los desenlaces independientemente de variables confusoras se
crearan modelos de regresion de Cox para obtener las razones de riesgo

(HR).

Se consideraran valores estadisticamente significativos con una p < 0.05.
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RESULTADOS

De un total de 203 pacientes con LDCBG que se incluyeron en la cohorte para
analizar, 185 (91.1%) no tenian infeccion por VIH y 18 (8.9%) tenian infeccidon por
VIH. Dentro de las caracteristicas basales de la cohorte, resultaron con diferencia
estadisticamente significativa el hecho de que la mayoria de los pacientes con
LDCBG e infeccion por VIH eran hombres (n = 17 versus 87) de menor edad
(mediana de 39 anos versus 65 anos) (p = <0.001) (Figura 1). Se observo una
tendencia a que la poblacion con LDCBG y VIH presenté mayor afectacion
extraganglionar (p = 0.155) y una etapa clinica mas avanzada (p = 0.186). Otras
caracteristicas basales como el estado funcional, DHL, sitios extraganglionares
afectados, estadio clinico, factores de riesgo, R-IPI, infiltracion a sistema nervioso
central o enfermedad voluminosa no demostraron diferencia estadisticamente

significativa (Tabla 1).

Con respecto al tratamiento, se identificé que una mayor proporcion de pacientes
con VIH no recibieron rituximab en comparacion con los pacientes sin VIH (55.6%
versus 100%) (p = <0.001). Asimismo, recibieron un numero menor de ciclos de

quimioterapia (mediana de 5 versus 6 ciclos) (p = 0.010) (Tabla 1).

En cuanto a la evaluacion posterior al tratamiento, los pacientes con VIH
respondieron presentaron una tasa de respuesta completa menor que los
pacientes sin VIH, con significancia estadistica (40% versus 73.4%) (p = 0.001).
Adicionalmente, el 60% de los pacientes con LDCBG e infeccion con VIH tuvieron
progresion o enfermedad estable posterior al tratamiento (falla terapéutica). La
mortalidad entre pacientes con VIH y sin VIH alcanzé una diferencia con
significancia estadistica (50% versus 27%) (p = 0.040) (Tabla 1). De las causas de
mortalidad, cinco fueron atribuibles a progresién de la enfermedad, dos a
complicaciones asociadas con SIDA (infeccién oportunista y sarcoma de Kaposi),

una a una arritmia letal y una por neoplasia sélida (carcinoma urotelial).
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Particularmente en el grupo de pacientes con VIH, el 38.9% tuvo el diagnéstico
concomitante de esta infeccion viral junto con el de LDCBG, con una mediana de
9.4 (0.5-36.9) meses, con una media de 31.8 (+ 63.6) meses. De todos los
pacientes con VIH, 55.6% se encontraban con una carga viral indetectable y una
media de 98 cél/umol de linfocitos T CD4, mismo 55.6% que se encontraba bajo

tratamiento con TARV al momento del diagndstico del linfoma (Tabla 2).

Al estratificar a los pacientes con LDCBG con infeccion por VIH entre aquellos con
carga viral detectable e indetectable, sélo hubo diferencia estadisticamente
significativa para la media de linfocitos T CD4 (54.9 versus 336 cél/umol) (p =
0.012) (Tabla 3).

La media de seguimiento de la cohorte fue de 90.9 meses (IC 95% 80.6-101.1),
siendo el tiempo de seguimiento menor para los pacientes con infeccion por VIH
(45.3 [26.9-63.6] vs 93.3 [IC 95% 82.7-104]). La mediana de seguimiento para los
pacientes con VIH fue de 15.1 meses. La SG de los pacientes con LDCBG con y
sin infeccion por VIH tuvo diferencia estadisticamente significativa a un afo
(54.5% versus 80%), a tres afos (48.5% versus 72.4%) y a cinco afos (48.5%
versus 64.3%) (p = 0.046) (Figura 2).

La media de seguimiento de la cohorte fue de 90.9 meses, siendo menor para los
pacientes con PB (52.1 [43.5-60.7]) comparada con los de BP y MBP (103.7 [88.2-
119.3], 79.8 [65.1-94.6]) respectivamente. La SG de todos los pacientes con
LDCBG de acuerdo a la estratificacion de riesgo por R-IPI, independientemente
del estado de la infeccién por VIH a un afo fue de 92.3% para MBP, 90.4% para
BP y 65.7% para PP; a los tres afios fue de 84.6% para MBP, 85.5% para BP y
56.1% para PP; a los cinco afos fue de 84.6% para MBP, 66.7% para BP y 56.1%

para PP, con significancia estadistica (p = <0.001) (Figura 3).
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La SLP de los pacientes con LDCBG entre pacientes con y sin infeccion por VIH
es estadisticamente significativa a un afo (41.2% versus 63.6%), a tres afios
(35.3% versus 59.8%) y a cinco anos (35.3% versus 54.8%) (p = 0.042) (Figura 4).

La SLP de los pacientes con LDCBG de acuerdo a la estratificacion de riesgo por
R-IPI, independientemente del estado de la infeccion por VIH a un afio fue de
85.7% para MBP, 75.7% para BP y 46.4% para PP; a los tres anos fue de 71.4%
para MBP, 70.7% para BP y 60.7% para PP; a los cinco afos fue de 71.4% para
MBP, 60.7% para BP y 43.5% para PP, con significancia estadistica (p = <0.001)
(Figura 5).

Al analizar la probabilidad de falla al tratamiento entre pacientes con LDCBG e
infeccion por VIH y sin VIH dependiendo del tiempo que tarda la cohorte en
completar los ciclos de tratamiento, existe una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos. A los 6 meses, 78.1% de los pacientes sin VIH
alcanzaron respuesta completa versus el 51.4% de los pacientes con VIH en el
mismo periodo de tiempo (p = 0.013) (Figura 6). Al analizar esta misma
probabilidad en la cohorte ponderando la estratificacion de riesgo por R-IPI,
independientemente del estado de VIH, no hay diferencia estadisticamente
significativa en el tiempo para alcanzar respuesta completa; a los seis meses fue
de 81.3% para el MBP, 77.9% para el BP y 71.7% para el PP (p = 0.114) (Figura
7).

Se realiz6 un analisis de las caracteristicas de la cohorte que pueden influir en los
desenlaces para la respuesta al tratamiento. El analisis bivariado demostré que el
tener infeccién por VIH es un factor de riesgo deletéreo con un HR de 2.5 (IC 95%
1.2-5.1) con significancia estadistica (p = 0.016). En el analisis multivariado, el
Modelo 1 encontré como factor deletéreo al estadio clinico con un HR de 3.1 (IC
95% 1.5-6.7) (p = 0.003) y como factor protector al numero de ciclos de
quimioterapia recibidos con un HR de 0.3 (IC 95% 0.2-0.4) (p = <0.001). En el

Modelo 2, se encontré6 como factor deletéreo al R-IPI de PP con un HR de 9.8 (IC
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95% 2.0-47.3) (p = 0.004). EI numero de ciclos recibidos preservdo en la
significancia estadistica como factor protector con un HR de 0.3 (IC 95% 0.2-0.4)
(p = <0.001). En ninguno de los modelos, el estado de la infeccion por VIH fue un

factor pronéstico para respuesta al tratamiento (Tabla 4).

En el andlisis bivariado para SG, el estado de VIH fue un factor de riesgo
deletéreo con un HR de 2.0 (IC 95% 0.99-4.2) (p = 0.05) que disminuye la
posibilidad de supervivencia. En el Modelo 1, tener mas de un sitio extraganglionar
afectado se asocié con significancia estadistica a una pobre SG, con un HR de 2.9
(IC 95% 1.5-5.9) (p = 0.002). En ambos modelos, el numero de ciclos tuvo un
resultado protector, manteniendo significancia estadistica (HR 0.4 y 0.5, IC 95%
0.3-0.5 y 0.4-0.6, respectivamente) (p = <0.001). En ninguno de los modelos, el

estado de la infeccion por VIH fue un factor prondstico para SG (Tabla 5).

En el analisis bivariado de SLP, el estado de VIH presenté un HR de 1.9 (IC 95%
1.01-3.6) (p = 0.046), mientras que de los factores que integran la escala
prondstica R-IPI, el estado clinico avanzado presenté significancia estadistica con
un HR de 2.3 (IC 95% 1.2-4.4) (p = 0.016). En el Modelo 2, que analiza al R-IPI de
forma global, éste mantiene una significancia estadistica con un HR de 3.3 (IC
95% 1.2-9.3) (p = 0.025). El numero de ciclos recibidos mantuvo un HR de 0.4 en
ambos modelos (IC 95% 0.3-0.5 y 0.4-0.5, respectivamente) (p = <0.001) (Tabla
6).
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DISCUSION

Existe una diferencia en las caracteristicas basales de la poblacion con LDCBG
con infeccion y sin infeccion con VIH en cuanto a sexo y edad, lo que coincide con
el hecho de que a nivel mundial la infeccion por VIH es mas prevalente en
hombres jovenes, predisponiendo a estos pacientes a desarrollar una neoplasia

linfoproliferativa, tal como sucedi6 en la poblacién estudiada.

En la cohorte, si bien no existe una diferencia estadisticamente significativa, se
observa una tendencia a que la poblacién con LDCBG e infeccién por VIH tenga
mayor afectacion extraganglionar y una etapa clinica mas avanzada en
comparacién con los pacientes sin infeccion por VIH, coincidiendo con lo reportado

en la literatura en cuanto al comportamiento de la enfermedad.

La diferencia en cuanto al menor numero de pacientes con infeccion por VIH que
recibié rituximab como parte de su quimioinmunoterapia puede explicarse a que
éstos contaban con menos 50 cél/umol de linfocitos T CD4 en sangre, debido a la
existencia de reportes en la literatura donde administrar rituximab en esta
poblacion sin tomar en cuenta a los linfocitos T CD4 puede tener consecuencias

fatales al propiciar un estado de inmunosupresion grave y prolongado.

En la cohorte, posterior a los seis ciclos de quimioterapia y al analizar el estado de
la enfermedad, solo el 40% de los pacientes con LDCBG e infeccion por VIH
presentaron un criterio de respuesta, lo que equivale a que el 60% presenté falla
terapéutica. Esto ilustra la mayor agresividad que la neoplasia tiene en los

pacientes con infeccion por VIH.

Contrario a lo esperado y a lo reportado en la literatura, los pacientes con LDCBG
e infeccion por VIH tuvieron una mayor mortalidad en comparaciéon con los
pacientes sin infeccion por VIH. Al analizar esta variable, se encontré que la
mayoria de los pacientes fallecen durante el primer afo de tratamiento. La

progresion de la enfermedad fue responsable del 50% de las defunciones,
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mientras que la mitad restante falleci6 por infecciones oportunistas o
complicaciones del SIDA, problemas médicos intrahospitalarios y neoplasias
soélidas en el seguimiento, proporcién que se asemeja a las causas de mortalidad
reportadas a nivel mundial. Esto puede ser debido a que una gran proporcién de
los pacientes debutaron con el diagnéstico de ambas enfermedades (VIH/SIDA y
LDCBG). Debido a lo anterior, se debe insistir en el tamizaje universal de VIH en la
poblacién universal para ofrecer una TARV oportuna y disminuir la probabilidad de

desarrollar neoplasias linfoproliferativas agresivas.

Adicionalmente, de acuerdo con este analisis, prolongar el tiempo de
administracién del tratamiento desde el diagndstico del linfoma en la poblacién que
tiene infeccion por VIH parece disminuir las probabilidades de respuesta al
tratamiento, por lo que en la poblacion con LDCBG e infeccion por VIH, es
necesario ser puntual y constante con las fechas de administracion de la
quimioinmunoterapia para incrementar la probabilidad de alcanzar la respuesta
completa, administrando los seis ciclos de tratamiento en un lapso de seis meses,
como se encuentra descrito en la literatura. Si bien prolongar el tiempo de
tratamiento en los pacientes sin infeccion por VIH también repercute en la
probabilidad de alcanzar respuesta completa, la enfermedad tiene un
comportamiento mas agresivo en aquellos pacientes que viven con infeccion por
VIH.

Debido a que no todos los pacientes con LDCBG e infeccion por VIH se
encuentran en condiciones al momento del diagnostico o durante el seguimiento
para continuar recibiendo quimioterapia, fomentar el apego a la TARV, optimizar
las condiciones y la infraestructura hospitalaria para disminuir la probabilidad de
infecciones y monitorizar continuamente complicaciones asociadas al tratamiento
pueden ser estrategias utiles para aproximar la mortalidad y supervivencia de esta
poblacion a aquella reportada en la literatura mundial. Asimismo, el emplear un
régimen de profilaxis antimicrobiano adecuado en pacientes con infeccion

avanzada por VIH, podria permitir que la totalidad de los pacientes reciban en su
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esquema de tratamiento al rituximab, por la mayor agresividad que tiene el linfoma

en estos pacientes.

Especificamente en cuanto al prondstico del LDCBG en los pacientes con
infeccion por VIH, es aparente que la puntuacion en la escala prondstica R-IPI y
los elementos que la conforman tienen mayor impacto que el hecho de tener
infeccion por VIH de contribuir a que los pacientes tengan una mayor falla al
tratamiento, disminuya su supervivencia global y se acorte su supervivencia libre
de progresion. Esta afirmacién se evidencia al sobreponerse las curvas de
supervivencia global, supervivencia libre de progresion y probabilidad de no
alcanzar respuesta completa, donde el hecho de tener una enfermedad de muy
buen o buen prondstico de acuerdo con el R-IPI influye con mayor importancia en

el tiempo de supervivencia que la misma infeccion por VIH (Figuras 8, 9 y 10).

Este estudio tiene varias limitaciones. Se reconoce que es de -caracter
retrospectivo y que la poblacién con LDCBG e infeccién por VIH fue pequenfa, a
pesar de realizarse en un centro de referencia para el manejo de esta poblacion,
por lo que ampliar la cohorte al desarrollar una cooperacion multicéntrica podria
proveer mas informacién sobre las caracteristicas demograficas basales, clinicas,
histopatolégicas, los factores prondsticos y desenlaces de la poblacién con
LDCBG e infeccién por VIH.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con infeccién por VIH y LDCBG son en su mayoria hombres de
menor edad. En el INCMNSZ existe una diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a supervivencia global y supervivencia libre de progresién, donde al
comparar a esta poblacion con aquella con LDCBG que no tiene infeccién por VIH,
presenta una mayor mortalidad y mayores desenlaces desfavorables. Gran
proporcion de esta neoplasia linfoproliferativa se hace concomitantemente con el
de la infeccion por VIH y las causas de defuncion son en su mayoria progresion de
la enfermedad e infecciones oportunistas y complicaciones asociadas al SIDA. El
prondstico del linfoma radica con mayor importancia en la estratificacion de riesgo
por escalas pronosticas (R-IPl) que en la infeccion por VIH. La estrategia de
tratamiento ideal para el LDCBG permanece siendo la quimioinmunoterapia junto
con la TARV.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte total y categorizada de acuerdo con el estado de la

infeccion por VIH.

Total VIH negativo VIH positivo
Variables n =203 n=185 n=18 p
(91.1%) (8.9%)
Sexo, n (%) <0.001
Mujer 99 (48.8) 98 (53) 1(5.6)
Hombre 104 (51.2) 87 (47) 17 (94.4)
Mediana de edad en afios (P) | 62 (52.5-72.5) 65 (56-73) 39 (31.3-48.8) <0.001
Edad, n (%) <0.001
<60 83 (40.9) 67 (36.2) 16 (88.9)
260 120 (59.1) 118 (63.8) 2(11.1)
Estado funcional (ECOG), 0.490
n (%)
0 32 (15.8) 29 (15.7) 3(16.7)
1 78 (38.4) 71(38.4) 7 (38.9)
2 41 (20.2) 35 (18.9) 6 (33.3)
3 34 (16.7) 32 (17.3) 2(11.1)
4 18 (8.9) 18 (9.7) 0(0)
Estado funcional, n (%) 0.903
Favorable (0-1) 110 (54.2) 100 (54.1) 10 (55.6)
Desfavorable (2-4) 93 (45.8) 85 (45.9) 8 (44.4)
Mediana de DHL mg/dL (P) 272 (187-451) | 272 (187-432) | 279 (189-886) 0.404
Elevada, n (%) 104 (51.2) 94 (50.8) 10 (55.6) 0.701
Sitios extraganglionares, n (%) 0.419
0 52 (25.6) 48 (25.9) 4(22.2)
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1 70 (34.5) 66 (35.7) 4(22.2)

2 41 (20.2) 37 (20) 4 (22.2)

3 21 (10.3) 17 (9.2) 4 (22.2)

4 12 (5.9) 10 (5.4) 2 (11.1)

5 6 (3) 6(3.2) 0(0)

10 1(0.5) 1(0.5) 0 (0)

Sitios extraganglionares, n (%) 0.155
0-1 sitio 122 (60.1) 114 (61.6) 8 (44.4)

>1 sitio 81(39.9) 71 (38.4) 10 (55.6)

Medula 6sea afectada (%) 31 (16.9) 29 (17.4) 2(12.5) 1.000
Estadio clinico, n (%) 0.186
| 17 (8.4) 17 (9.2) 0(0)

[ 48 (23.6) 44 (23.8) 4 (22.2)

I 37 (18.2) 36 (19.5) 1(5.6)

\Y 101 (49.8) 88 (47.6) 13 (72.2)

Estadio clinico, n (%) 0.351
Temprano (I-11) 65 (32) 61 (33) 4 (22.2)

Avanzado (IlI-1V) 138 (68) 124 (67) 14 (77.8)

Factores de riesgo, n (%) 0.482
0 14 (6.9) 13 (7) 1(5.6)

1 34 (16.7) 31 (16.8) 3(16.7)

2 44 (21.7) 38 (20.5) 6 (33.3)

3 49 (24.1) 43 (23.2) 6 (33.3)

4 44 (21.7) 42 (22.7) 2 (11.1)

5 18 (8.9) 18 (9.7) 0(0)

R-IPI, n (%) 0.541
Muy buen pronéstico (0-1) 14 (6.9) 13 (7) 1(5.6)

Buen pronéstico (1-2) 78 (38.4) 69 (37.3) 9 (50)
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Pobre pronéstico (3-5) 111 (54.7) 103 (55.7) 8 (44.4)

Infiltracion a SNC, n (%) 12 (5.9) 10 (5.4) 2 (11.8) 0.267
Enfermedad voluminosa, n

(%) 66 (32.7) 64 (34.6) 2(11.8) 0.055
Tratamiento (n=188), n (%)

R-CHOP 135 (66.5) 135 (73) 0 (0) <0.001
R-CHOP parecido 29 (14.3) 29 (15.7) 0(0)

R-EPOCH / EPOCH 16 (7.9) 0(0) 16 (88.9)

Otros 8 (3.9) 6 (3.2) 2(11.1)

Sin tratamiento 15 (7.4) 15 (8.1) 0 (0)

Rituximab 180 (93.8) 170 (100) 10 (55.6) <0.001
Ciclos, n (%) 0.008
1 11 (5.9) 9 (5.3) 2(11.1)

2 8 (4.3) 8 (4.7) 0(0)

3 14 (7.4) 10 (5.9) 4 (22.2)

4 14 (7.4) 12 (7.1) 2(11.1)

5 4(2.1) 2(1.2) 2(11.1)

6 136 (72.3) 128 (75.3) 8 (44.4)

8 1(0.5) 1(0.6) 0 (0)

Mediana de ciclos (P) 6 (4.75-6) 6 (6-6) 5 (3-6) 0.010
Respuesta al tratamiento, n 0.001
(%)

Respuesta completa 111 (70.3) 105 (73.4) 6 (40)

Respuesta parcial 15 (9.5) 15 (10.5) 0(0)

Progresién / Estable 32 (20.3) 23 (16.1) 9 (60)

Respuesta al tratamiento, n 0.014
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(%)

Respuesta completa 111 (70.3) 105 (73.4) 6 (40)
Falla terapéutica 47 (29.7) 38 (26.6) 9 (60)
Recaida, n (%) (n=112) 11 (9.8) 11 (10.4) 0(0) 1.000
Mortalidad, n (%) 59 (29.1) 50 (27) 9 (50) 0.040

Datos presentados como mediana y percentiles (25-75) calculado por U de Mann-Whitney.

Datos presentados como n (%) calculado por prueba x? o exacta de Fisher.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana; CHOP: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina,

Prednisona; DHL: Deshidrogenasa lactica, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EPOCH:

Etopdsido, Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida, Doxorrubicina; Otros: GDP (Gemcitabina,

Dexametasona, Cisplatino); ICE (lfosfamida, Carboplatino, Etopdsido); DA MTX (Dosis Altas de

Metotrexate); R: Rituximab; R-IPI: indice Prondstico Internacional Revisado; SNC: Sistema

Nervioso Central.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes con infeccién por VIH.

Variables n=18
Diagnéstico concomitante de VIH con LDCBG, n
(%)
Si 7 (38.9%)
No 11 (61.1%)

Carga viral (copias/ml) (%)
Indetectable

Detectable

40 (40-293380)
10 (55.6)

8 (44.4)

Linfocitos T CD4 (células/pmol)

98 (46.8-308)

TARYV al diagnéstico de LDCBG, n (%)

Si

No

10 (55.6)

8 (44.4)

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana; LDCBG:

Terapia Antirretroviral

Linfoma Difuso de Células B Grandes, TARV:
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes con infeccidon por VIH categorizado por carga

viral.
Indetectable Detectable
Variables p

n=10 n=38
Sexo, n (%) 0.444
Mujer 0(0) 1(12.5)
Hombre 10 (100) 7 (87.5)
Edad (afios) 39.9+13 44 + 12 0.502
Edad, n (%) 1.000
<60 9 (90) 7 (87.5)
260 1(10) 1(12.5)
Estado funcional (ECOG), n 0.260
(%)
0 3 (30) 0 (0)
1 4 (40) 3 (37.5)
2 3 (30) 3 (37.5)
3 0 (0) 2 (25)
4 0 (0) 0 (0)
Estado funcional, n (%) 0.342
Favorable (0-1) 7 (70) 3(37.5)
Desfavorable (2-4) 3 (30) 5 (62.5)
Mediana de DHL mg/dL (P) 299 (211-1475) 251 (186-358) 0.573
Elevada, n (%) 6 (60) 4 (50) 1.000
Sitios extraganglionares, n (%) 1.000
0 2 (20) 2 (25)
1 3 (30) 1(12.5)
2 2 (20) 2 (25)
3 2 (20 2 (25)
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2 1 (10) 1(12.5)

Sitios extraganglionares, n (%) 0.664
0-1 sitio 5 (50) 3(37.5)

>1 sitio 5 (50) 5 (62.5)

Médula ésea infiltrada (%) 2 (22.2) 0 (0) 0.475
Estadio clinico, n (%) 0.588
| 0(0) 0(0)

Il 3 (30) 1(12.5)

I 1(10) 0(0)

v 6 (60) 7 (87.5)

Estadio clinico, n (%) 0.588
Temprano (I-1I) 3 (30) 1(12.5)

Avanzado (llI-IV) 7 (70) 7 (87.5)

Factores de riesgo, n (%) 1.000
0 1(10) 0(0)

1 2 (20) 1(12.5)

2 3 (30) 3 (37.5)

3 3 (30) 3 (37.5)

4 1 (10) 1(12.5)

5 0(0) 0(0)

R-IPI, n (%) 1.000
Muy buen pronéstico (0-1) 1(10) 0 (0)

Buen pronostico (1-2) 5 (50) 4 (50)

Pobre prondstico (3-5) 4 (40) 4 (50)

Infiltracién a SNC, n (%) 1(11.1) 1(12.5) 1.000
Enfermedad voluminosa, n 1(11.1) 1(12.5) 1.000

(%)

Tratamiento, n (%)
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R-EPOCH / EPOCH 9 (90) 7 (87.5) 1.000

Otros 1(10) 1(12.5)

Rituximab 8 (80) 2 (25) 0.054

Ciclos, n (%) 0.772

1 2 (20) 0(0)

2 0(0) 0(0)

3 1(10) 3 (37.5)

4 1 (10) 1(12.5)

5 1 (10) 1(12.5)

6 5 (50) 3 (37.5)

Respuesta al tratamiento, n 0.608

(%)

Respuesta completa 4 (50) 2 (28.6)

Respuesta parcial 0 (0) 0 (0)

Progresién / Estable 4 (50) 5(71.4)

Respuesta al tratamiento, n 0.608

(%)

Respuesta completa 4 (50) 2 (28.6)

Falla terapéutica 4 (50) 5(71.4)

Recaida, n (%) 0 (0) 0(0) 1.000

Mortalidad, n (%) 4 (40) 5 (62.5) 0.637

Carga viral (copias/ml) 40 (40-40) 306098 (228276- <0.001
551807)

Linfocitos T CD4 (cél/umol) 336 + 284 54.9 £34.2 0.012

TARYV al diagndstico de 0.025

LDCBG, n (%)
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Si 3 (30) 7 (87.5)

No 7 (70) 1(12.5)

Datos presentados como mediana y percentiles (25-75) calculados por U de Mann-Whitney

Datos presentados como media + desviacion estandar calculados por t de Student o correccion de
Welch.

Datos presentados como n (%) calculados por prueba exacta de Fisher.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana; CHOP: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina,
Prednisona; DHL: Deshidrogenasa lactica; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EPOCH:
Etopdsido, Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida, Doxorrubicina; Otros: GDP (Gemcitabina,
Dexametasona, Cisplatino); ICE (Ifosfamida, Carboplatino, Etopdsido); DA MTX (Dosis Altas de
Metotrexate); R: Rituximab; R-IPI: indice Pronéstico Internacional Revisado; SNC: Sistema

Nervioso Central; TARV: Terapia Antirretroviral
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Tabla 4. Analisis de regresion de Cox para respuesta al tratamiento.

Bivariado Modelo 1 Modelo 2
Variables
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
VIH 25(1.2-5.1) | 0.016 | 0.6(0.2-1.4) | 0.221 0.7 (0.3-1.6) 0.345
Hombre 1.5(0.8-2.8) | 0.171 1.0 (0.5-2.1) | 0.961 1.1 (0.5-2.1) 0.884
Edad 0.9 (0.9-1.0) | 0.064
260 afios de edad 0.8(0.5-1.4) | 0.476 | 0.9(0.5-1.8) | 0.865
Estado funcional 2.7 (1.5-4.8) | 0.001 1.9(0.9-3.7) | 0.064
desfavorable
Mas de un sitio 1.7 (0.9-3.1) | 0.062 1.4 (0.7-2.7) | 0.373
extraganglionar
Estadio clinico 3.1(1.5-6.7) | 0.003 | 4.3(1.7-10.8) | 0.002
avanzado
DHL elevada 1.6(0.9-29) | 0.125 | 0.9(0.5-1.7) | 0.647
R-IPI
Buen prondstico 1.5(0.4-6.7) 0.578 3.7 (0.7-18.3) | 0.111
Pobre pronéstico 3.4 (0.8-14.4) | 0.091 9.8 (2.0-47.3) | 0.004
Enfermedad 0.9 (0.5-1.8) 0.858
voluminosa
Tratamiento
R-CHOP parecido 1.7 (0.7-4.2) | 0.219
R-EPOCH / 2.1(0.9-4.9) | 0.073
EPOCH
Otro 24(0.8-6.8) | 0.116
Ciclos 0.4 (0.3-0.5) | <0.001 | 0.3(0.2-0.4) | <0.001 | 0.3(0.2-0.4) | <0.001

HR: Hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

CHOP: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona; DHL: Deshidrogenasa lactica;

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EPOCH: Etopésido, Prednisona, Vincristina,
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Ciclofosfamida, Doxorrubicina; Otros: GDP (Gemcitabina, Dexametasona, Cisplatino); ICE
(Ifosfamida, Carboplatino, Etopésido); DA MTX (Dosis Altas de Metotrexate); R-IPI; indice
Prondstico Internacional Revisado; R: Rituximab; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Modelo 1: Del estado de la infeccion por VIH ajustado para sexo, variables que integran el R-IPI de
manera individual y ciclos de tratamiento.

Modelo 2. Del estado de la infeccion por VIH ajustado para sexo, R-IPI categorizado y ciclos de
tratamiento.

40




Tabla 5. Analisis de regresion de Cox para supervivencia global (SG).

Bivariado Modelo 1 Modelo 2
Variables
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
VIH 2.0 (0.99- 0.050 | 0.5(0.2-1.1) | 0.088 | 1.0(0.4-2.4) | 0.972
4.2)
Hombre 1.6 (0.99- 0.072 | 1.1(0.6-1.9) | 0.885 | 1.0(0.6-1.9) | 0.907
2.8)
Edad 0.98 (0.96- 0.008
0.99)
260 arios de edad 0.6 (0.3-0.9) | 0.027 | 0.6(0.3-1.0) | 0.065
Estado funcional 2.8(1.7-4.8) | <0.001 | 1.6(0.9-2.9) | 0.128
desfavorable
Mas de 1 sitio 25(1.54.1) | 0.001 | 29(1.5-5.9) | 0.002
extraganglionar
Estadio clinico 2.8(1.4-5.6) | 0.003 | 1.8(0.8-4.2) | 0.163
avanzado
DHL elevada 24(1.44.0) | 0.002 | 1.2(0.7-2.1) | 0.578
R-IPI
Buen prondstico 1.5 (0.4-6.6) | 0.580 1.2 (0.3-5.4) 0.819
Pobre pronéstico 4.1 (0.9- 0.051 3.3(0.8-13.9) | 0.100
17.1)
Enfermedad 1.3(0.8-2.3) | 0.289
voluminosa
Tratamiento
R-CHOP parecido 2.0(0.9-4.2) | 0.065
R-EPOCH / EPOCH 2.6 (1.2-5.6) | 0.017
Otro 4.1 (1.4- 0.009

41




11.6)

Ciclos 0.5 (0.4-0.6) | <0.001 | 0.4 (0.3-0.5) | <0.001 | 0.5(0.4-0.6) | <0.001

HR: Hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

CHOP: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona; DHL: Deshidrogenasa lactica;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EPOCH: Etopésido, Prednisona, Vincristina,
Ciclofosfamida, Doxorrubicina; Otros: GDP (Gemcitabina, Dexametasona, Cisplatino); ICE
(Ifosfamida, Carboplatino, Etopésido); DA MTX (Dosis Altas de Metotrexate); R-IPI; indice
Prondstico Internacional Revisado; R: Rituximab; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Modelo 1: Del estado de la infeccion por VIH ajustado para sexo, variables que integran el R-IPI de
manera individual y ciclos de tratamiento.

Modelo 2. Del estado de la infeccion por VIH ajustado para sexo, R-IPI categorizado y ciclos de
tratamiento.

42




Tabla 6. Analisis de regresion de Cox para supervivencia libre de progresion (SLP).

Bivariado Modelo 1 Modelo 2
Variables
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
VIH 1.9 (1.01- 0.046 | 0.7(0.3-1.5) | 0.398 | 1.2(0.6-2.3) | 0.711
3.6)
Hombre 1.3(0.8-1.9) | 0.312 | 1.0(0.6-1.7) | 0.895 | 1.0(0.6-1.7) | 0.929
Edad 0.9 (0.9-1.0) 0.81
260 afios de edad 0.7 (0.5-1.1) | 0170 | 1.2(0.7-1.9) | 0.553
Estado funcional 2.9(1.8-4.5) | <0.001 | 1.2(0.7-2.1) | 0.446
desfavorable
Mas de 1 sitio 1.7 (1.1-2.6) | 0.022 | 1.5(0.9-2.5) | 0.143
extraganglionar
Estadio clinico 24(1.4-4.2) | 0.002 | 2.3(1.2-44) | 0.016
avanzado
DHL elevada 1.7 (1.1-2.6) | 0.026 | 1.2(0.8-2.0) | 0.396
R-IPI
Buen prondstico 1.3(0.4-3.7) | 0.664 1.3 (0.5-4.0) | 0.601
Pobre pronéstico 2.7 (0.9-7.5) | 0.055 3.3(1.2-9.3) | 0.025
Enfermedad 1.1(0.71.7) | 0.772
voluminosa
Tratamiento
R-CHOP parecido 2.0(1.1-3.0) | 0.027
R-EPOCH / EPOCH 1.9 (0.9-3.9) | 0.067
Otro 4.6 (1.9- 0.001
10.8)

Ciclos 0.4 (0.4-0.5) | <0.001 | 0.4 (0.3-0.5) | <0.001 | 0.4 (0.4-0.5) | <0.001

HR: Hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

CHOP: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona; DHL: Deshidrogenasa lactica;
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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EPOCH: Etopédsido, Prednisona, Vincristina,
Ciclofosfamida, Doxorrubicina; Otros: GDP (Gemcitabina, Dexametasona, Cisplatino); ICE
(Ifosfamida, Carboplatino, Etopésido); DA MTX (Dosis Altas de Metotrexate); R-IPI; indice
Prondstico Internacional Revisado; R: Rituximab; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Modelo 1: Del estado de la infeccidn por VIH ajustado para sexo, variables que integran el R-IPI de
manera individual y ciclos de tratamiento.

Modelo 2. Del estado de la infeccion por VIH ajustado para sexo, R-IPI categorizado y ciclos de

tratamiento.
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FIGURAS

Figura 1. Histograma de la cohorte por edad de acuerdo al estado de la infeccién por VIH. En azul
los pacientes con LDCBG sin infeccion por VIH, en verde los pacientes con LDCBG e infeccion por

VIH.

No -

VIH

Si H
25 50 75 100
EDAD AL DIAGNOSTICO

45



Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de superviencia global (SG) de la cohorte de acuerdo con el

estado de la infeccion por VIH y su interpretacion.
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de superviencia global (SG) de la cohorte de acuerdo con la

estratificacion de riesgo por R-IPI y su interpretacion.
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de superviencia libre de progresion (SLP) de la cohorte de

acuerdo con el estado de la infeccién por VIH y su interpretacion.

08

06

04

02

Supervivencia libre de progresion

00

Funciones de supervivencia

VIH
I TNo VIH
i WVIH
} No VIH-censurado
~+=VIH-censurado

o0 1200 2400 3600 4800 6000 7200 8400 9600
Tiempo (meses)
p =0.042 Log Rank
VIH negativo VIH positivo
1 afio 63.6% 41.2%
3 afios 59.8% 35.3%
5 afios 54.8%
IC 95% IC 95%
Media Estimacion Mediana
Inferior Superior Inferior Superior
No VIH 53.7 47 60.4
VIH 33.5 15.3 51.7 6.8 3.3 10.3
Global 51.9 455 58.3

48




Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion (SLP) de la cohorte de

acuerdo con la estratificacion de riesgo por R-IPI y su interpretacion.
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Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier de superviencia global de la cohorte que no alcanza la

respuesta completa, de acuerdo con el estado de la infeccion por VIH y su interpretacion.
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Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier de superviencia global de la cohorte que no alcanza la

respuesta completa, de acuerdo con la estratificacion de riesgo por R-IPI y su interpretacion.
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Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier de superviencia global (SG) de la cohorte de acuerdo con el

estado de la infeccion por VIH y la estratificacion de riesgo por R-IPI y su interpretacion.
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier de superviencia libre de progresion (SLP) de la cohorte de

acuerdo con el estado de la infeccion por VIH y la estratificacion de riesgo por R-IPl y su

interpretacion.
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier de superviencia global de la cohorte que no alcanza la

respuesta

completa, de acuerdo con el estado de la infeccion por VIH, la estratificacion de riesgo

por R-IPI y su interpretacion.
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ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de los tumores hematopoyéticos y de tejidos linfoides de la Organizacion
Mundial de la Salud en su 5a edicion; linfomas y proliferaciones linfoides de las células B (traducido
y adaptado de Bibliografia 1).

LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES

LDCBG, no especificado de otra manera (NOS)

1. Variantes morfoldgicas
a. Centroblastico
b. Inmunoblastico
c. Anaplasico
d. Otras variantes morfoldgicas raras
2. Subgrupos moleculares
a. Célula B Centro Germinal (GCB)
b. Célula B Activada (ABC)
3. Subgrupos inmunohistoquimicos
a. LCGBD CD5 positivo
b. Célula B Centro Germinal (GCB)

c. Célula B no Centro Germinal (no-GCB)

Otros linfomas de Células B Grandes (LCBG)

1. LCBGrico en Células T e Histiocitos

2. LCGB primario de Sistema Nervioso Central
3. LCGBD primario cutaneo, tipo pierna

4. LCGBD EBYV positivo, NOS

5. LCGBD asociado con inflamacion cronica
6. Granulomatosis linfomatoidea

7. LCBG con rearreglo IRF4

8. LCBG primario mediastinal

9. LCBG intravascular

10. LCBG ALK positivo

11. Linfoma plasmabl{astico

12. LDCBG HHV8 positivo

13. Linfoma primario de cavidades

Linfomas de células B de alto grado

60




LCB de alto grado con rearreglo en MYC y BEL2 y/o BCL6
LCB de alto grado, NOS

Linfomas de células B no clasificables

Linfoma de Células B, no clasificable, con caracteristicas intermedias entre LCGBD y

Linfoma de Hodgkin Clasico
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Anexo 2. Clasificaciéon de Ann Arbor para estadificar a los linfomas (traducido y adaptado de
Bibliografia 2).

SISTEMA DE ESTADIFICACION ANN ARBOR

Estadio

Caracteristicas

Una solo regioén ganglionar (l) o un solo sitio extraganglionar (IE)

Dos o mas regiones ganglionares al mismo lado del diafragma (ll), o la extension local
a un sitio extraganglionar con una o mas regiones ganglionares al mismo lado del
diafragma (I1E)

Involucro de dos o mas regiones ganglionares a ambos lados del diafragma (lll), el

cual puede acompanarse de la extensién local extraganglionar (IIIE)

El involucro diseminado de uno o mas sitios extraganglionares
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Anexo 3. Clasificacién del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (traducido y adaptado de
Bibliografia 3y 7).

Valoracion del estado general segun escala de ECOG

0 No hay evidencia clinica de enfermedad

1 Paciente sintomatico pero capaz de efectuar su trabajo y actividades diarias

2 Paciente sintomatico, no puede trabajar, pero es capaz de cuidarse a si mismo

Permanece menos del 50% del tiempo en cama

3 Paciente sintomatico, requiere asistencia considerable y frecuentes cuidados médicos

Permanece mas del 50% del tiempo en cama

4 Paciente con incapacidad muy grave, requiere hospitalizacién y tratamiento activo

Permanece todo el tiempo en cama
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Anexo 4. indice pronoéstico internacional para estratificar el riesgo de los linfomas difusos de

células B grandes (traducido y adaptado de Bibliografia 4 y 7).

Clasificacion pronostica segun el IPI

Factores adversos

Edad >60 afos

Grupo de riesgo

ECOG 22 0o1 Bajo
Estadio clinico llI-IV 2 Intermedio bajo
Afeccion extraganglionar =2 sitios 3 Intermedio alto
DHL >1x del limite normal superior 405 Alto
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Anexo 5. indice pronéstico internacional revisado para estratificar el riesgo de los linfomas difusos

de células B grandes (traducido y adaptado de Bibliografia 5y 7).

Clasificacion pronostica segun el IPI revisado

Factores adversos Grupo de riesgo
Edad >60 afos
ECOG 22 0 Muy bueno
Estadio clinico ll-IV 1-2 Bueno
Afeccion extraganglionar =2 sitios 3-5 Pobre
DHL >1x del limite normal superior
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Anexo 6. Criterios de evaluacion de Lugano elaborados en 2014 (traducido y adaptado de

Bibliografia 6).

CRITERIOS DE RESPUESTA

Respuesta

Definicion

Respuesta

completa (RC)

Desaparicion de toda evidencia de enfermedad
PET-CT negativo

Disminucion de al menos el 50% en la suma del producto de sus diametros en

Respuesta . . ] -
] 6 ganglios representativos, sin nuevos sitios de enfermedad
parcial (RP) N o .
PET-CT positivo en al menos un sitio previamente involucrado
Fallo a lograr RC o RP sin evidencia de P
Enfermedad

estable (EE)

PET-CT positivo en los sitios previamente involucrados sin nuevos sitios de

enfermedad

Recaida (R)

progresion (P)

(0]

Incremento de = 50% del nadir de la suma del producto de sus diametros de
un sitio previamente involucrado o evidencia de nuevos sitios de enfermedad.
PET-CT positivo en nuevos sitios de enfermedad

Solo debera ser considerado recaida o progresion después de la confirmacion

histolégica
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