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RESUMEN:
Introduccion: Los linfomas difusos de células grandes B son el tipo histoldgico mas frecuente
constituyendo entre un 30- 40 % de casos nuevos diagnosticados.

Objetivo: Determinar la influencia del algoritmo de Hans y el indice de pronéstico internacional
en la supervivencia de pacientes con diagnostico de linfoma No Hodgkin difuso de células Gran-
des B.

Meétodos: Se realiz6 un estudio longitudinal prospectivo en el servicio de Oncologia del Hospital
Celestino Hernandez Robau de enero 2015 a septiembre 2019. La muestra fue 59 pacientes adul-
tos con diagndstico de Linfoma No Hodgkin difuso de células grandes B. Se realiz6 analisis biva-
riante, se exploro la relacion con la prueba de independencia Chi cuadrado y U Mann Whitney.
Se estim0 la supervivencia global con el método de Kaplan Meyer. Se realizd analisis multivaria-
do con el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: El 62.7% fueron del sexo masculino con predominio de mayores de 60 afios para
ambos sexos. No existio relacion entre las clasificaciones de Hans, edad, sexo, sintomas B, esta-
tus performance, afectacion extraganglionar y la quimioterapia empleada. Los no centro germina-
les se asociaron a estadios avanzados. La supervivencia a los 5 afios fue 53.1%, Los pacientes
centro germinal tuvieron una supervivencia superior (87%), los bajos riesgos segun, indice Pro-
nostico Internacional tuvieron mayor sobrevida global (91.8%).

Conclusiones: El algoritmo de Hans y el indice Prondstico Internacional constituyen importantes
herramientas predictivas para los pacientes con Linfoma difuso de células grandes B.

Palabras Clave: Linfoma Difuso de células grandes B, indice Prondstico Internacional, algorit-
mo de Hans.

INTRODUCCION
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Los Linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades malignas
de origen B, T y raramente células naturales Killer, que generalmente se originan en el tejido
linfoide, principalmente ganglios linfaticos, pero pueden diseminarse a sitios extraganglionares e
incluso estar localizados en éstos como sitio primario®2. Cerca del 90% de los LNH se originan
en las células B®.

Los linfomas estan entre las causas mas frecuentes de muerte por neoplasias malignas en
pacientes entre 20 y 40 afios*®. Los LNH representan aproximadamente el 4 % de todos los
diagndsticos de cancer y ocupan el séptimo lugar entre todas las neoplasias, con un marcado
incremento en las Ultimas cuatro décadas, son de mayor prevalencia y frecuencia en la raza
blanca, con una relacion masculino/femenino de 1.3:1, que puede variar de acuerdo al subtipo
histolégico®®’. La frecuencia se incrementa a través de la adultez y la edad media de
presentacion es por encima de 50 afios para todos los subtipos®*”.

ElI LNH es la séptima forma mas comun de enfermedad maligna en los Estados Unidos,
representando el 4.3% de todos los casos de cancer®.

En Cuba, en el 2016 se diagnosticaron mas de 48 082 casos nuevos de cancer, con una tasa cruda
de 461,6 cada 100 000%™°. En el 2016, fallecieron 24 303 pacientes por tumores malignos de los
cuales 974 (4%) por linfomas. Las cifras de mortalidad por linfoma se han mantenido relativa-
mente estables en esta década, sin embargo, muestran un significativo aumento en comparacion
con la anterior*’. Aunque la Habana es la provincia con mayor nimero de casos (20,4%) Villa
Clara, Cienfuegos y Sancti Spiritus fueron las de mayores tasas de incidencia®*°.

En Villa Clara, los tumores malignos se posicionan como la segunda causa de muerte. Solo en
2017 ocurrieron 1 713 fallecimientos por esta causa para una tasa bruta de defunciones de 218,5
por cada 100 000 habitantes. Segun datos estadisticos de la Direccién Provincial de Salud, en
nuestra provincia en 2019 se diagnosticaron 61 nuevos casos de LNH y de ellos 41 fueron linfo-
mas difusos de células grandes B (LDCGB). El incremento de la morbimortalidad por enferme-
daglﬁ)s neoplésicas en la provincia es un fendmeno que ha sido observado durante la ultima déca-
da™™.

Los LDCGB son el tipo histologico méas comun de los LNH y constituyen entre un 30- 40 % de
casos nuevos diagnosticados™* ™.

La diversidad de este grupo esta reflejada en la clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), que enumera 15 subgrupos, variantes, subtipos o entidades definidas por morfolo-
gia, inmunofenotipo, pardmetros clinicos o caracteristicas moleculares™™°.

Hasta hace algunos afios, el tratamiento Unico, estandar y adecuado era un esquema de inmuno-
quimioterapia basado en antraciclinas (R-CHOP) >, este régimen consigue una tasa de curacién
del 60-70% a nivel mundial; sin embargo, un 30-40% de pacientes seran refractarios al trata-
miento o recurriran en los primeros dos afios *>%*?2. Con el avance de la tecnologia molecular y
los perfiles de expresion genética (GEP), se han desarrollado nuevas estrategias para estratificar y
subclasificar a esta enfermedad para desarrollar enfoques terapéuticos diferenciados y asi superar
las tasas de curacién actuales™.

Una de las clasificaciones es de acuerdo a la célula de origen (CDO) segun el GEP. En esta, los
LDCBG pueden ser agrupados como derivados de los centros germinales (GCB), o de células B
activadas (ABC) y, un tercer subtipo no clasificable. Esta clasificacion ha demostrado, delimitar
subgrupos de linfomas con pronostico y respuesta diferente al tratamiento estandar, siendo el
ABC el subgrupo de comportamiento més agresivo y de peor prondstico™>?*%.

Debido a la poca practicidad del GEP, se han buscado alternativas que permitieran predecir el
comportamiento clinico y las tasas de respuesta®*’. Con la inmunohistoquimica (IHQ), se han



desarrollado los algoritmos de Hans y Choi, que han logrado una alta concordancia con el GEP
(86% Yy 87-93% respectivamente), facilitando asi su uso rutinario y a costos asequibles*>?%2%%,
Cuando es aplicado a pacientes que reciben CHOP, el algoritmo ha demostrado significacion
prondstica entre los grupos GCB y no-GCB. Esta distincidn pronostica disminuye cuando es apli-
cada a pacientes que reciben R-CHOP*%,

Adicional al criterio genético-molecular, existe el indice pronoéstico internacional (IP1), que per-
mitelssubdividir a los linfomas en neoplasias de riesgo bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y
alto™.

El IPI fue ademas confirmado como una herramienta diagndstica para predecir la sobrevida glo-
bal (SG) y sobrevida libre de eventos (SLE), aunque ciertos estudios han sugerido que ha perdido
su valor en la era del Rituximab™, otros refieren que permanece como la mas exitosa herramienta
de estratificacion en el LDCGB*"*,

Mientras resaltan los avances en la determinacion del prondstico, no ha existido un progreso sig-
nificativo en el tratamiento de la enfermedad. El esquema de quimioterapia R-CHOP se considera
la terapia estandar para los pacientes con LDCGB*****! 'y algunos autores consideran que el ritu-
ximab mejora la supervivencia tanto en los subtipos CGB como no-GCB3*.

A pesar de estos resultados desalentadores, el reconocimiento de varios subtipos de LDCGB ba-
sado en mejores pronosticadores como esta reflejada en la clasificacion reciente de la OMS, su-
giere que algunos pacientes pudieran beneficiarse con regimenes alternativos*®*.

Con el avance de la investigacion cientifica han surgido medicamentos de gran impacto que han
modificado la historia natural del LBDCG y que han repercutido favorablemente en la supervi-
vencia de nuestros pacientes. Con el objetivo de Determinar la influencia del algoritmo de Hans y
el IPI en la supervivencia de pacientes con diagnostico de LDCGB en el hospital Celestino Her-
nandez Robau se realiz6 este trabajo.

METODO

Se realiz6 una investigacion de desarrollo, longitudinal, prospectivo, en el servicio de oncologia
del Hospital Celestino Hernandez Robau desde enero del 2015 hasta septiembre del 2019.
De una poblacion de 125 pacientes con diagndstico de LDCGB, se tomd una muestra que quedo
constituida por 59 pacientes adultos con diagnostico histopatoldgico e inmunohistoquimico de
acuerdo a los criterios OMS/REALY, diagnosticados y tratados en el hospital Celestino Hernén-
dez desde enero del 2015 hasta septiembre del 2019 y se excluyeron aquellos con diagnostico por
citologia por aspiracion con aguja fina y aquellos cuyas historias clinicas no se encontraron en el
archivo del centro al momento del estudio, 0 no contenian los datos necesarios para la realizacion
de la investigacion.
Para la obtencidn de los datos se empled la revision de las historias clinicas y la base de datos del
departamento de Anatomia Patoldgica.
Se empled la estadistica descriptiva en el analisis de los datos y los resultados se presentaron en
tablas, textos y figuras estadisticas.
Se tuvieron en cuenta las variables: sexo, grupos de edades, presencia de sintomas B, afectacion
extraganglionar, estadio clinico segtin Ann Arbor®, factores prondsticos relacionados con el IPI*®
agrupados en bajo riesgo (0-2) y alto riesgo (3-5), Clasificacién inmunohistoquimica segin algo-
ritmo de Hans®, aparicién de recaidas, estado actual del paciente, tiempo para SG.
Se cumplié con los principios bioéticos requeridos para la investigacion, la realizacion del estu-
dio fue avalado por el comité de ética y cientifico de la institucion. La informacion referente a
los pacientes se tratd de acuerdo a los principios de confidencialidad que rigen la investigacién
cientifica.

Procesamiento de la informacion:
Los datos recolectados fueron procesados mediante el paquete estadistico SPSS version 20 para
Windows. Para la descripcion se emple6 como medidas de resumen la frecuencia absoluta y el
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porcentaje para las variables cualitativas y medidas de tendencia central y de dispersion para las
cuantitativas. Se utiliz6 el método de Kaplan Meier para la estimacién de la SG en el periodo de
observacidn, que ascendio a 5 afios, con corte a los 2 afios.

RESULTADOS:

Del total de individuos (n=59), 37 (62,71%) fueron del sexo masculino y 22 (37,29%) femenino.
La mayor frecuencia se presentd adultos mayores para ambos sexos, siendo mas del 50%.

Los grupos de edad no tuvieron relacion con la clasificacion de Hans, siendo los adultos mayores
los mas frecuentes 30 (50,1%). El sexo no tuvo relacion significativa con el clasificador, aunque
hubo un predominio del sexo masculino. Los sintomas B estuvieron ausentes en 32 (54,2%)
pacientes, y no tuvo relacion significativa con la clasificacion. En 30 individuos no hubo
afectacion extraganglionar (50,8%).

Tabla 1 Distribucion de pacientes segun estadio clinico y clasificacion por el algoritmo de Hans.

Estadio Hans (pX2=0,000) Total
No-GCB No-GCB
n % n % n %
111 6 10,2 | 20 339 | 26 441
I, 1v | 24 40,7 9 153 | 33 55,9
Total 30 50,8 | 29 49,2 | 59 100

Fuente: Historias Clinicas

n Frecuencia absoluta

% Calculado en relacién n=59

pX2= Significacion estadistico de la prueba de independencia de Pearson

Como se muestra en la tabla 1, 33 (55,9%) pacientes estaban en los estadios clinicos avanzados
(111, 1V); en este grupo, 24 de 30 fueron clasificados como no GCB y 9 CGB. Hubo relacion
significativa entre el estadio avanzados y la Clasificacion de Hans No-CGB (p < 0,05).

Tabla 2 Distribucion de pacientes segun condicion de recaida y fallecido y clasificacion por el
IP1y el algoritmo de Hans.

IP1 (pX?=0,004) Hans (pX?=0,00)
Condicion del paciente Total
Bajo riesgo Alto riesgo No-GCB GCB




Recaida N % N % N % N[ % N[ %

11, 2| 42, 3| 54,

No 20 339 | 12| 203]| 7
9 5| 4 |2 2
2 2| 45,
Si 6 10,2 | 21| 356 39| 4| 68
3 7 8
IP1 (pX?=0,001) Hans (pX*=0,00)
1l 27, 1| 32,
Fallecido 2 3,4 17 28,8 3 51
6 1 9 2

1 23, 2| 44, 41 67,
Vivo 24 40,7 16 27,1

3 50, 2| 49, 5
Total 26 44,1 33 55,9 100

Fuente: Historias Clinicas

n Frecuencia absoluta

% Calculado en relacion n=59

pX2= Significacidn estadistico de la prueba de independencia de Pearson

Como puede observarse en la tabla 2, 32 (54,2%) pacientes no recayeron. EI menor nimero de
recaida se observé en el bajo riesgo por IPI (6) y en los GCB (4). Hubo al final del estudio 40
vivos y 19 fallecidos; EI nimero menor de fallecidos correspondi6 al bajo riesgo por IPIl (2) y
GCB por Hans (3). La condicién de recaida y fallecido de los pacientes presentd relacion
significativa con la clasificacion empleadas del indice de prondstico internacional y el algoritmo
de Hans (p<0,05).

De los 59 pacientes estudiados, 19 (32,2%) presentaron el evento (Fallecer). 40 fueron
censurados representando el 67,8%. El tiempo medio de fallecer es de aproximadamente 3,6 afios
[2,9-4,1]. No se describe la mediana porque en la mitad del tiempo no ha ocurrido el evento en el
50 por ciento de los casos. Al analizar el grafico de la funcion de Supervivencia (grafico 1) se
puede observar la correspondencia del tiempo con la funcion de supervivencia (funcion de
probabilidad); alrededor de los dos afios de estudio la SG observada fue de 73,5% y en el quinto
afio de 53,1%.




>
ematologia

2023

=TFuncian de supervivencia
1,0 == Censurado

0,54
0,735

0,531

Supervivencia acum

0,2

0,0

T T T |
a0 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Supervivencia global (Tiempo afios)

Gréfico 1: Supervivencia global en pacientes con linfoma difuso de células B grandes (n=59).

Al analizar la igualdad de las distribuciones de Supervivencia para la clasificacion de Hans, se
plantea que existen diferencias significativas entre las distribuciones de pacientes con GCB y No
GCB (como p<o p=0.005 y 0=0.05, se rechaza la hipdtesis nula de igualdad de estas
distribuciones)

Puede decirse gue la clasificacion GCB alarga la supervivencia de los pacientes en relacion a los
no GCB segun se muestra en el gréafico de las funciones de supervivencia (ver grafico 2). A partir
de los 2 afios sobreviven el 87,8% de los clasificados con GCB. Los no-GCB sobreviven en 60%
a los 2 arios, los cuales disminuyen a un 38,5% a los 5 afos.

Se resume los resultados del analisis estadistico de supervivencia de los casos clasificados segun
el algoritmo de Hans. De 59 pacientes, 30 fueron clasificados como no GCB vy el resto GCB. El
evento ocurrié en menor nimero en los casos con diagnostico GCB (3).
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Grafico 2: Supervivencia global en pacientes con linfoma difuso de células grandes B segun el
algoritmo de Hans(n=59).

Al analizar el resultado de la prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de IPI, la significacion estadistica (p=0,001) fue <0,05 por lo que se rechaza la
Hipdtesis nula y se asume que hay diferencias significativas entre las supervivencias de grupos de
pacientes

Puede decirse la clasificacion de alto riesgo por IPI de los pacientes disminuye la sobrevida en
relacion a los de bajo riesgo. (Ver grafico 3). A partir de los 2 afios, la supervivencia en los
pacientes de bajo riesgo es del 91,8%, sin embargo, cuando fueron de alto riesgo, a los 2 afos fue
de 58,4% vy a los 5 afios de 32,6%.
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Grafico 3 Supervivencia de pacientes con linfoma difuso de células B grandes clasificados segun
IP1 (n=59).

El riesgo de morir es aproximadamente siete veces mayor en los individuos clasificados de alto
riesgo segun IPI; cuatro veces si es no-GCB segun el algoritmo de Hans y 9 veces si es alto
riesgo y no-GCB, en correspondencia con una supervivencia menor.

DISCUSION

En el presente estudio existe un predominio del sexo masculino (37), con una proporcion
aproximada de 1.6: 1(M/F) con un mayor pico de incidencia para ambos sexos por encima de los
60 afos. Estos resultados coinciden con la bibliografia revisada en la cual esta entidad aumenta
su incidencia con la edad****, en los estudios de Wawire®y Yoon® existié un predominio de sexo
masculino, muy similar a los datos que se recogen en este estudio.

Coincidiendo con otros autores***®el sexo no tuvo relacién significativa con los clasificadores.
Los sintomas B estuvieron ausentes en la mayoria de los pacientes 32(54,2%) y no hubo relacion



significativa con las clasificaciones, concordando con el estudio de Phang® y otros autores®, sin
embargo Lu TX*’encontré una asociacién muy significativa entre la presencia de sintomas B y
los No-CGB™. En este estudio 30 individuos no presentaron afectacion extraganglionar (50,8%)
y no tuvo relacién con la clasificacién de Hans, difiriendo del estudio de Phang® en el que el
82% de los pacientes los presentaron, mientras que Ichiki*® encontré una asociacién significativa
entre los pacientes No-CGB y la afectacion extranodal .

En esta investigacion 33 (55,9%) pacientes se encontraban en los estadios clinicos avanzados (l11,
IV); en este grupo, 24(40.7%) fueron clasificados como no GCB y 9(15,3) CGB. Hubo relacion
significativa entre el estadio avanzados y la clasificacion no-CGB (p<0,05). Estos resultados
coinciden con Lu TX* vy difieren de Najmiyah® e Ichiki* en cuyos estudios no existi6
predominio de los estadios avanzados ni existio relacion entre estos y la clasificacion de Hans.

El IPI fue desarrollado en 1994 y emplea 5 caracteristicas clinicas para estratificar a los pacientes
con LDCGB en distintos grupos de riesgo, aunque algunos autores consideran que ha perdido su
valor predictivo, otros consideran que el IPI permanece siendo uno de los métodos mas robustos
para predecir los resultados en pacientes con LDCGB, y que su valor persiste aun en la era actual
de la terapia con R-CHOP*.

En un estudio realizado en Turquia Ozbalak et al*°, describié una asociacién muy significativa
entre el IPI alto y la clasificacion no-CGB, con peores resultados para los pacientes, mayor
probabilidad de recaida y de fallecer, este estudio coincide con dicho autor.

Los pacientes con LNH, con los tratamientos actuales, logran una SG a los 5 afios mayor del 60
%, segun ha sido descrito internacionalmente, y los pacientes con LDCGB pueden curarse en mas
de un 50% de los casos®; estos resultados no estan en relacién a lo encontrado por el
investigador.

En un estudio realizado en el Instituto de Hematologia e Inmunologia, Quintero® encontré una
SG a los 3 afios del 87,0 %, y a los 5 afios 83,0% *°, mientras que, en esta investigacion, a los 3
afios la SG observada fue del 70% y en el quinto afio de 53,1%. Considerandose que estos
resultados pudieron haber estado en relacion a que en estos pacientes que tuvieron menor
supervivencia no se pudo utilizar el tratamiento con CHOP mas Rituximab.

Los estudios de GEP han permitido dividir al LDCGB en dos subgrupos CGB y ABC con
impacto en el prondstico, teniendo este Gltimo una menor supervivencia. Como, estas técnicas no
son aplicables a la practica clinica se ha intentado sustituir por algoritmos inmunohistoquimicos
(Hans, Colomo, Muris, Choi y Tally) basados en la informacion extraida de los GEP. Estos
algoritmos han establecido dos grupos inmunofenotipicos CGB y no-CGB®.

El valor prondstico de la clasificacion basada en IHQ de LDCGB ha sido controvertida. Pocos
estudios han comparado las clasificaciones IHQ y GEP y, aunque los resultados muestran una
buena significacidn estadistica, el nimero de casos discordantes difiere entre estudios. En 2007,
el Lunenburg lymphoma biomarker consortium propuso que estas limitaciones podrian superarse
centralizando las técnicas de IHQ y estableciendo una revisién de consenso solida™.

Una limitacion conceptual adicional de los algoritmos basados en IHQ es su clasificacion binaria
de los LDCGB en GCB y no-GCB. La GEP identifica GCB y ABC en alrededor del 85-90% de
los casos, pero deja el 10-15% como inclasificables. Los métodos IHQ fuerzan a todos los
tumores a entrar en uno de los dos subtipos®.



cn)’ul()l()giu
2023

En relacién con la supervivencia segin la CDO, segin método de Hans, Noiwattanakul® y
colaboradores en su estudio exponen que la SG del grupo no-GCB fue menor que la del grupo
GCB (37 meses vs no alcanzado, HR = 2,23, IC del 95%:1,10-4,52, p = 0,013). La SG del grupo
no-GCB fue significativamente méas corta que el del grupo GCB (SG a 3 afios, 49% vs 74%, p =
0,02, prueba de log rank), coincidiendo con estos resultados el autor encontré una SG a los 3 afios
en los no-GCB, 50% vs 87% los GCB, p=0.005, coincidiendo también con otros autores*
mientras que Yoon® no encontré diferencias significativas entre el tipo de CDO y la SG a los 5
anos.

El IPI se ha asociado a la respuesta al tratamiento basado en esquema CHOP, la supervivencia
libre de recaida y la SG, los subgrupos IPI intermedio-alto y alto se asociaron a una SG a los 5
afios extremadamente pobre (intermedio alto: 43% y alto: 26%).

Batlle-L6pez*™ en un estudio desarrollado en Espafia, determiné que el IPI elevado se asoci6
significativamente con peor SG (p<0.001) *%, En el presente estudio, a partir de los 2 afios, la SG
en los pacientes de bajo riesgo fue de 91,8%, sin embargo, cuando fueron clasificados de alto
riesgo a los 2 afios fue de 58,4% y a los 5 afios de 32,6%.

Segln Hans y colaboradores™, el IPI fue un factor predictivo independiente de la SG (P
<0.0001), con estos en el grupo de alto riesgo (score 3-5) teniendo 4.2 veces (95% ClI, 2.3-7.5)
mayor riesgo de muerte. La clasificacion IHQ fue también un predictor independiente de la SG (P
< 0.001), con los casos no-GCB teniendo 3.6 veces (95% CI, 1.9-6.6) mayor riesgo de
mortalidad, los pacientes No-GCB con IPI elevado tuvieron particularmente pobre prondstico con
una media de SG de tan solo 1 afio. Estos resultados estan relacionados con los encontrados por
el investigador.

CONCLUSIONES:

Existio un predominio del sexo masculino y de los adultos mayores, no existié relacion entre las
clasificaciones de Hans y las variables clinicas estudiadas. Los no-GCB se asociaron a estadios
avanzados.

La SG fue menor que la reportada en la literatura con posible relacion con el no uso del Rituxi-
mab junto al CHOP en la primera linea de tratamiento de la mayoria de los pacientes.

Los pacientes clasificados como GCB presentaron una SG superior a los no-GCB, por lo que el
algoritmo de Hans constituye un importante marcador predictivo de la enfermedad y una alterna-
tiva al no contar con los estudios GEP.

El IPI continda siendo una herramienta clinica basica para definir el pronéstico del LBDCG, ya
que los pacientes que presentan bajo riesgo presentan mayores tasas de SG que los alto riesgo.
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