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Resumen

Los linfomas son un grupo heterogéneo de trastornos linfoproliferativos que se clasifican de
acuerdo a su histologia, de los cuales, los linfomas de células B representan el 80% de todos
los linfomas. El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es la forma mas frecuente de
linfoma, representando 30- 35% del total. Se ha desarrollado varias terapias citotoxicas, las
cuales pretenden una mejor respuesta terapéutica con el menor grado de eventos adversos,
la quimioterapia de primera linea es el RCHOP con una adecuada respuesta. Los factores
asociados a la respuesta al tratamiento de primera linea son estadio, la edad, estado general,

niveles de DHL, carga tumoral entre otros.

Palabras clave: linfoma, quimioterapia, respuesta completa, factores asociados,

primera linea
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Abstract

Lymphomas are a heterogeneous group of lymphoproliferative disorders that are classified
according to their histology, of which B-cell lymphomas represent 80% of all lymphomas.
Diffuse large B-cell ymphoma (DLCGB) is the most frequent form of lymphoma, representing
30-35% of the total. Several cytotoxic therapies have been developed, which seek a better
therapeutic response with the lowest degree of adverse events, the first-line chemotherapy is
RCHOP with an adequate response. The factors associated with the response to first-line
treatment are stage, age, general condition, LDH levels, tumor burden.

Keywords: lymphoma, chemotherapy, complete response, associated factors, first
line
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INTRODUCCION

Los linfomas son un grupo heterogéneo de trastornos linfoproliferativos que se clasifican de
acuerdo a su histologia, surgiendo de los distintos tipos de linfocitos; células B, células T y
Natural Killer (NK), de los cuales, los linfomas de células B representan el 80% de todos los
linfomas(1,2).Segun Muller, la tendencia de los linfomas a partir de 1970, aumenta en un 3%
anualmente y en 1990 existe una estabilizacion de la enfermedad con un incremento en el
2% hasta la 2005 a nivel mundial.El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es la forma
mas frecuente de linfoma, representando 30- 35% del total. La edad mediana de aparicién es
60-70 afios(3).

La prevalencia de los linfomas varia de acuerdo a la localizacién geografica, a nivel mundial
representan uno de los canceres principales, ocupando el octavo puesto segun los datos de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)(4). En regiones como Europa y Norte América la
prevalencia del linfoma no Hodgkin difuso de células B es de 4.2 % (5) y se presenta en la
sexta y séptima década de la vida(6). En las regiones de América Central, el Caribe y América
del Sur existe un aumento ligero en el nimero de casos debido a situaciones de etnia en
donde la incidencia es de 7,2 (1). Laurini en un estudio sobre la distribucion del linfoma no
Hodgkin en Latinoamérica; estudia 1028 casos en donde los linfomas de alto grado tienen
una distribucién del 52. 9% y los de bajo grado con un 47.1 %, la media de edad de
presentacion fue de 59 afios(2). En paises en condiciones similares al Ecuador, tales como
Pert y Colombia; los datos de este linfoma son similares con una prevalencia del 4,2 %,
siendo un problema de gran importancia y con una gran carga en los servicios de salud
publica(2). En Ecuador la prevalencia del linfoma difuso de células B es del 12.2% y se
presenta en las ciudad de Quito, con un mayor predominio en mujeres en la sexta y séptima
década de la vida con un periodo libre de enfermedad y una respuesta patolégica completa

adecuada posterior al tratamiento(7).

Aunque se han relacionado etiopatogenicamente con la dieta, la obesidad, etc., no hay
factores etiolégicos conocidos. Se sabe que la disfunciéon inmune congénita o adquirida
(condiciones autoinmunes, terapias inmunosupresoras, infeccion por VIH, etc.) son factores
contribuyentes. Igualmente, determinados organismos infecciosos parecen guardar algun tipo
de relaciébn como el VEB (relacionado con el linfoma primario del SNC o la variante
inmunobléstica), el VHH8, VHC o H. pylori(3).

Al diagnostico el 30% son formas localizadas en estadio | o Il. En un 40% de casos el debut
es extranodal (piel, tracto digestivo, SNC, hueso, etc.) y un 15% presentan afectacion de

médula 6sea. Histéricamente los linfomas no Hodgkin difuso de células B son los de mayor
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incidencia pero con una respuesta muy favorable a la quimioterapia(3). Con las actuales
estrategias de tratamiento, casi la mitad de los casos de LDCGB es curable dependiendo de

su clasificacion y estadio (4).

Se ha desarrollado varias terapias citotoxicas, las cuales pretenden una mejor respuesta
terapéutica con el menor grado de eventos adversos, con una adecuada respuesta a la
primera linea de quimioterapia utilizando anticuerpos monoclonales especificos para los
linfocitos tales como, rituximab, anticuerpo contra los linfocitos de células B CD 20 positivo(4).
Hant en su estudio sobre la variabilidad y de los marcadores tumorales en los linfomas difuso
de células B concluye que la expresion del inmunofenotipo CD 20 positivo aumenta las tasa
de curacién y el mejora el prondstico en los pacientes tratados con rituximab y los compara
con la era pre rituximab(8). Entre la clasificacion de los linfomas, el de mayor prevalencia(9)
es el linfoma difuso de células B con altas tasas de respuesta a la quimioterapia por los

agentes utilizados en su tratamiento tales como antraciclinas y anticuerpos monoclonales.(9)

Los factores asociados a una adecuada respuesta al tratamiento de primera linea son varios,
depende principalmente del estadio al momento del diagndstico, la edad del paciente, el
estado general, los niveles de DHL, la carga tumoral, la determinacién del indice internacional
de prondstico de linfomas(10). Todos estos factores estan relacionados con la respuesta a la
qguimioterapia(7,11).Cheson en su estudio sobre recomendaciones en la evaluacion,
estadiaje, y la valoracion de la respuesta indica que los pacientes diagnosticados en estadios
tempranos | y 1l y sin factores adversos como son la presencia de masa Bulky presentan un
prondstico favorable al tratamiento, asi mismo Nyilas en su estudio retrospectivo valorando a
104 pacientes demuestra que el indice pronostico internacional (IPl) y la escala de EGOG
ayudan a predecir el pronéstico en los linfomas. (12,13)

MATERIALES Y METODOS.

Es un estudio analitico transversal que se realiz6 en la ciudad de Cuenca, en el Area de
Clinica de instituto del cancer SOLCA Cuenca los pacientes seleccionados fueron pacientes
de la especialidad de oncohematologia, de la Unidad de quimioterapia con diagndéstico de
linfoma que haya recibido tratamiento de primera linea en el instituto del cancer SOLCA
Cuenca en el periodo 2015-2019. El tamafio de la muestra se obtuvo a través del registro de
tumores de instituto del cancer SOLCA Cuenca, de un total de 773 pacientes que fueron
diagnosticados de linfoma difuso de células B y recibieron quimioterapia de primera linea. La
muestra obtenida a través del programa Epidat, poblacion de 773, prevalencia de 10.2 %,
error del 5%, con un intervalo de confianza del 95%. El total es de 93 historias clinicas en el

periodo comprendido entre enero del 2015 hasta diciembre del 2019.Lo criterios de inclusion
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fueron pacientes con diagndstico de linfoma tratados con quimioterapia de primera linea y
gue presenten una respuesta completa a través de estudios de imagen (Tomografia Axial

Computarizada).

Las variables del estudio fueron Variables dependientes: Repuesta completa al tratamiento
de quimioterapia de primera linea. Variables independientes Edad, sexo, enfermedad
concomitante, nimero de quimioterapia administrada, ECOG, niveles de LDH y estadio de la
enfermedad segun Ann Arbor clinicas de los pacientes con diagnéstico de linfoma de células
B. Se realizé un analisis documental de los datos obtenidos de los pacientes con diagnostico
de linfoma tratados, a través de los formularios de recoleccion de datos que fueron

elaborados por los autores

Se utilizé los programas Epi-info y Spss 15.0 para tabular y analizar la informacién que fue
recogida de la base de datos del hospital SOLCA Cuenca. Una vez recolectada la
informacion, se realiz6 la base de datos en el programa Epi-Info mediante el paquete
estadistico SPSS 15.0. Para el analisis descriptivo se utilizg, frecuencias, porcentaje, medidas
de tendencia central como promedio y dispersidon como desvié estandar. En el andlisis de
asociacion estadistica se empleé Odds Ratio con intervalo de confianza del 95%; y para
significancia estadistica el chi cuadrado con su valor de P menor a 0.05.

RESULTADOS

CARACTERIZACION SOCIO DEMOGRAFICA DE LA POBLACION

TABLA N°1

Distribucién del grupo de estudio segln edad y sexo en pacientes con diagndéstico de
linfoma difuso de células B 2015-2019.

Caracteristicas

Sexo 18-64 afios >65 afios F=93|%=100
Masculino | 24 25,80|18 19,35|42 45,16
Femenino | 30 32,2521 22,58 |51 54,84
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Total 54 58,06 |39 41,9393 100

Fuente: Formulario de recolecciéon de la informacion.

Elaborado por: Autor.

TABLA N°2

Distribucién del grupo de estudio segun enfermedad concomitante en pacientes con

diagndstico de linfoma difuso de células B 2015-2019.

ENFERMEDAD CONCOMITANTE
F=93 %=100
Ninguna 44 47,31
Cardiovasculares |24 25,80
Respiratorias 16 17,20
Metabolicas 9 9,67
Total 93 100

Fuente: Formulario de recolecciéon de la informacion.

Elaborado por: Autor.

TABLA N°3
Distribucién del grupo de estudio segun estadio de la enfermedad en pacientes con
diagndstico de linfoma difuso de células B 2015-2019.

ESTADIO DE LA ENFERMEDAD

F=93 %=100

Estadio | 6 6,45

Byron René Maldonado Cabrera
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Estadio Il 23 24,73
Estadio Il 26 27,95
Estadio IV 38 40,86
Total 93 100

Fuente: Formulario de recoleccién de la informacion.

Elaborado por: Autor.

TABLA N°4

10

Distribucién del grupo de estudio segun niveles de LDH en pacientes con diagndstico
de linfoma difuso de células B 2015-2019.

NIVELES DE LDH

F=93 %=100
200-400 76 81,72
Mayor a 400 17 18,27
Total 93 100

Fuente: Formulario de recolecciéon de la informacion.

Elaborado por: Autor.

TABLA N°

Distribucién del grupo de estudio segun ECOG en pacientes con diagndstico de

linfoma difuso de células B 2015-20109.

ECOG

F=93 %=100
0 ASINTOMATICO 85 91,39
1 SINTOMATICO PUEDE DEAMBULAR 5 5,37

Byron René Maldonado Cabrera
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2 ENCAMADO MENOS DEL  50%,
ASISTENCIA MINIMA 2 2,15

3 ENCAMADO MAS DEL 50% ASISTENCIA
PARA LA MAYORIA DE LAS ACTIVIDADES |1 1,07

4 ENCAMADO EL 100% ASISTENCIA PARA

TODAS LAS ACTIVIDADES 0 0
PACIENTE FALLECIDO 0 0
TOTAL 93 100

Fuente: Formulario de recoleccién de la informacion.

Elaborado por: Autor.

TABLA N°6

Distribucién del grupo de estudio segun larespuesta a la quimioterapia de primera

linea en pacientes con diagndstico de linfoma difuso de células B 2015-2019.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

F=93 %=100
RESPUESTA
COMPLETA 60 64,51
RESPUESTA PARCIAL |17 18,27
ENFERMEDAD
ESTABLE 8 8,60
PROGRESION 8 8,60
TOTAL 93 100

Fuente: Formulario de recoleccién de la informacion.

Elaborado por: Autor.

Byron René Maldonado Cabrera



UCUENCA 12

TABLA N°7

Distribucién del grupo de estudio segun la respuesta a la quimioterapia de primera
lineay niumeros de ciclos de quimioterapia recibidos en pacientes con diagnéstico
de linfoma difuso de células B 2015-2019.

Respuesta a la quimioterapia de primera linea y numeros de ciclos de quimioterapia

recibidos en pacientes con diagndéstico de linfoma difuso de células B 2015-2019

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

% F=93 | %=100
RESPUESTA AL
TRATAMIENTO 4 CICLOS 6 CICLOS | % 8 CICLOS | %
RESPUESTA
COMPLETA 14 15,05 | 30 32,26 |16 17,2060 |64,52
RESPUESTA
PARCIAL 5 538 |3 3,23 |9 9,68 |17 18,28
ENFERMEDAD
ESTABLE 2 2,15 |2 2,15 |4 430 |8 8,60
PROGRESION 3 3,23 |1 1,08 |4 4,30 |8 8,60
TOTAL 24 25,8136 38,71(33 35,4893 [100,00

Fuente: Formulario de recolecciéon de la informacion.

Elaborado por: Autor.

TABLA N°8

Distribucién del grupo de estudio segun la respuesta a la quimioterapia de primera
lineay estadio de la enfermedad en pacientes con diagndéstico de linfoma difuso de
células B 2015-2019.

RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA Y ESTADIO DE LA
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA DIFUSO DE
CELULAS B 2015-20109.

RESP | ESTADI | % ESTADI | % ESTADI | % ESTADI | % F= | %=
UEST | O ol ol ol 93 | 100

Byron René Maldonado Cabrera
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Fuente: Formulario de recoleccion de la informacion.

Elaborado por: Autor
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DISCUSION:

Los linfomas son un grupo heterogéneo de trastornos linfoproliferativos que se clasifican de
acuerdo a su histologia, surgiendo de los distintos tipos de linfocitos; células B, células T y
Natural Killer (NK), de los cuales, los linfomas de células B representan el 80% de todos los

linfomas

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es la forma mas frecuente de linfoma,

representando 30- 35% del total.

Se analizaron 93 historias clinicas de pacientes con diagnéstico de linfoma difuso de células
B con el objetivo de identificar la prevalencia y factores asociados a respuesta a la primera
linea de quimioterapia en el periodo 2015 2019, de los cuales se obtuvieron los siguientes

resultados.

La edad de mayor afectacion por el linfoma difuso de células B, fueron las personas
comprendidas entre los 18 y 64 afios con un porcentaje de 58.06%, frente a los pacientes
mayores de 65 afios con un porcentaje de 41.93% en relacién a Shaoying L, Martelli M, en
su revisiones indican que la presentacién de la patologia es mas prevalente en pacientes
mayores de 70 afios, sin embargo presentan un rango amplio en adultos jévenes
especialmente en las edades comprendidas entre 50 y 64 afios (14,15). Cubillos Rojas en un
analisis retrospectivo de pacientes con diagndstico de linfoma no Hodgkin en Colombia,
indica que la edad media de presentacion fue de 55.15 afios representando el 67.6% (16). Es
evidente que la enfermedad posee dos picos en su presentacion afectando a personas
mayores de 75 afios y adultos jévenes concordando con lo encontrado en esta investigacion
(17,18,19). Segun las caracteristicas de la poblacion el grupo que predomina es el femenino
con un 54,84%, datos similares encontrados por Itai Levi en donde el predominio del sexo

femenino de los pacientes con diagnosticados con linfoma difuso de células B 53.33% (20)

Las enfermedad concomitante mas frecuente fue las afectaciones cardiovasculares
representando un 25,80%, similar al encontrado por Spronsen y colaboradores los cuales
estudiaron 904 pacientes con diagnostico de linfoma no Hodgkin describiendo que el 56 por
ciento de pacientes presentaban comorbilidades y los problemas cardiovasculares fueron los
mas comunes con un 36% (21) , la importancia de las comorbilidades cardiovasculares es el
uso de drogas cardiotdxicas como las antraciclinas forman parte principal en el tratamiento
por lo que se debe realizar un adecuado control de estas patologias (22,23). Los pacientes

sin ningun tipo de comorbilidad representan el mayor porcentaje con 47,31%.
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Los estadios en que fueron diagnosticado los pacientes con linfoma difuso de células B fue
en etapas avanzadas siendo el 40,86% en Estadio IV y un 27,95 % en Estadio I
representando el 68,81 % de diagndstico y presentacion en estadios avanzados. En una
revision se encontraron resultados similares con diagnéstico del 46% en etapas avanzadas
estadios IV y Ill (24), lo que puede estar relacionado con la sintomatologia casi nula que
existen en etapas tempranas representando estas 6,45% para el Estadio | y 24,73% para el
Estadio Il, similares a las reportadas por O. James con una revision de 422 pacientes con un
26% para el estadio Il y un 12% para el estadio |. Las etapas avanzadas generalmente se
diagnostican en mayor porcentaje Reyizha y colaboradores estudiaron 128 pacientes con
diagnostico de linfoma difuso grande de células B los cuales el 56.3% presentaba enfermedad
avanzada al momento del diagnostico y 14.1% tenia un escore IPI alto (25).

Los niveles de LDH previo a el tratamiento de quimioterapia con primera linea fueron
normales en un porcentaje de 81,72% representado por 76 del total de 93, los niveles de LDH
mayor a 400 de los pacientes antes de su tratamiento represento un porcentaje de 18,27 %.
Lo niveles de LDH son parte de la estadificacion de los linfomas y es una de las variables del
indice internacional de pronéstico (IPI) en diversos estudios niveles elevados de LDH mayor
a 400 se ha asociado a mayor mortalidad a los 28 dias y pobre respuesta a la quimioterapia
de primera linea (26) ademas niveles elevados de LDH pre tratamiento indica un alto
recambio celular y una actividad de proliferacion aumentada correlacionandose con tumores

mas agresivos. (27)

Segun el ECOG de los pacientes, los que tuvieron un performance adecuado fue del 96,76%
indicando que los pacientes que recibieron quimioterapia de primera linea eran pacientes sin
ningun déficit para las actividades de la vida diaria. La importancia de un adecuado ECOG se
ha validado en varios estudios en razén a la intensidad de la quimioterapia, los cuales han
demostrado una adecuada respuesta y bajo riesgo de progresion. (28,29). Lakshmaiah y
colaboradores indica la importancia del uso de la prefase de tratamiento previo a la
guimioterapia, pacientes con un ECOG diferente a 0 0 1 el 92% mejoraron su estado funcional
con la prefase de tratamiento (30). En el 3.24% de pacientes que tenian un ECOG de I, Ill se

pueden beneficiar de la prefase previo al tratamiento de primera linea.

La respuesta a la quimioterapia de primera linea y numeros de ciclos de quimioterapia
recibidos en pacientes con diagndstico de linfoma difuso de células B indica que la respuesta
completa a la quimioterapia fue un porcentaje del 64,52% de los cuales 14 pacientes

respondieron de manera completa con 4 ciclos que es el 15,05% el mayor porcentaje de
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respuesta completa fue 32,26% de los pacientes que recibieron 6 ciclos de quimioterapia, y
la respuesta completa de los pacientes que recibieron 8 ciclos de quimioterapia fue de un
17,20%. El estudio “PETAL” seis ciclos de RCHOP vs 8 ciclos, los resultados fueron guiados
por tomografia por emisién de positrones (PET), de los cuales 292 recibieron seis ciclos
contra 252 que recibieron 8 ciclos, de los cuales se midieron los siguientes desenlaces,
respuesta completa 6 ciclos 95.2% contra 8 ciclos 93.6%, remisiébn completa 6 ciclos 68.6%
contra 8 ciclos 74.4%, tasa de supervivencia libre de eventos a 2 afos 6 ciclos (69.7-79.7)
contra 8 ciclos (69.0-79.8), tasa de supervivencia libre de progresion a 2 afios 6 ciclos 77.5%
contra 8 ciclos 80.9%, tasa de supervivencia global a 2 afios 6 ciclos 87.4% contra 8 ciclos
88.9%. En cuanto a los desenlaces se observd una mejoria en los pacientes que recibieron 8
ciclos de quimioterapia sin embargo estos resultados fueron estadisticamente no
significativos (31).

El porcentaje de pacientes que tuvo respuesta parcial fue del 18,26% de los cuales los que
recibieron quimioterapia con el mayor nimero de ciclos que es de 8 fue un porcentaje de
9,68%, los pacientes que tuvieron enfermedad estable y progresion son iguales las
frecuencias con un numero de 4 pacientes y porcentajes del 8,60% de los cuales en ambos
grupos recibieron 8 ciclos de quimioterapia. Estos resultados se podrian explicar al ser
pacientes en un estadio avanzado y con comorbilidades o linfomas mas agresivos que se
pueden beneficiar de quimioterapias mas intensivas con mas farmacos consideradas de

segunda linea (32,33).

La respuesta a la quimioterapia de primera linea en pacientes con diagnéstico de linfoma
difuso de células B demostr6 el mayor porcentaje de los pacientes presenta una respuesta
completa con un 64,51%, en cuanto a la respuesta parcial 17 pacientes tuvieron una
disminucion de la carga tumoral sin erradicarla con un porcentaje del 18,27%, los datos en
cuanto a pacientes con enfermedad estable y pacientes con progresion son iguales con el
8,60%. Thomas M, valoré la respuesta a la quimioterapia en paciente con linfoma difuso de
célula B con 308 pacientes con una respuesta completa del 76% el 75% tenia estadios
avanzados lll, IV junto con niveles de LDH elevados el 40% de los pacientes (6). La
quimioterapia sistémica de primera linea en pacientes con linfoma difuso de células B de
eleccion es el RCHOP con una respuesta del 70% (34), en un estudio donde se comparo la
eficacia de RCHOP vs EPOCH R se evidencio similar respuesta a la quimioterapia sin
diferencias estadisticas entre la comparacion de la respuesta a la quimioterapia (OR 0.93; IC

0.68-1.21), sin embargo en relacion a los eventos adversos, estos fueron mayores en el grupo
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de quimioterapia con EPOCH R, tales como infeccién (16.9% vs 19.7%), neutropenia (35.0
%vs 17.7%), mucositis (8.4 %v 2.1%) (35), asi mismo Kesavam en su revision sobre el
tratamiento de primera linea en pacientes con linfoma difuso de células B indica los intervalos
ideales sobre la entrega de la quimioterapia, compara RCHOP 14 vs RCHOP 21, en donde
el régimen de cada 14 dias no mostro beneficio sobre el régimen de 21 dias (29).

CONCLUSION

La prevalencia de linfoma difuso de células B fue de 5,75% casos. La respuesta completa a
la quimioterapia de primera linea fue de 64,51% en los paciente con diagnéstico de Linfoma
Difuso de Células B.
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