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Resumen

El Linfoma No Hodgkin es un proceso proliferativo neoplasico de la porcién
linfopoyetica del sistema reticuloendotelial, de tipo celular linfocitico o
histiocitico en diversos grados de diferenciacion. Este linfoma comprende varios
subtipos cada uno con caracteristicas epidemioldgicas, etioldgicas,
inmunofenotipicas, genéticas, y de respuesta a tratamiento diferente.

La actualizacion de la clasificacion de la Organizacion Mundial de La Salud,
ha redefinido los Linfoma Difuso de Células B Grandes, que corresponden al
grupo Linfoma No Hodgkin mas frecuentes en poblacion adulta y que se
caracterizan por presentar diferentes variantes morfoldgicas, histologicas e
inmunofenotipicas que repercuten en el tratamiento y pronostico.

Actualmente en Colombia, segiin la cuenta de alto costo en el 2021 el
Linfoma No Hodgkin ocupé el sexto lugar en términos de frecuencia entre los 11
tipos de cancer priorizados. Dada la diversidad clinica, biologica y patologica de
esta entidad, la inmunotipificacion ha tenido gran importancia en la identificacion
de rutas patoldgicas para el Linfoma Difuso de Células B Grandes, lo que ha
resultado en aportes con respecto al desarrollo de terapias dirigidas, impactando
en variables como tiempo de progresion libre de enfermedad, supervivencia por
todas las causas y mortalidad. Dado lo anterior se propone un estudio
observacional descriptivo utilizando datos de una cohorte retrospectiva de
pacientes diagnosticados con Linfoma B difuso de células grandes atendidos en
un hospital de cuarto nivel en Colombia durante un periodo de 15 afios con un
equipo médico interdisciplinario para realizar una caracterizacion
inmunofenotipica y su posible asociacion con los desenlaces clinicos.

Palabras claves: Linfoma No Hodgkin, Linfoma Difuso de Células B
Grandes, Inmunofenotipificacion, Periodo libre de progresion, Supervivencia
Global.
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Abstract

Non-Hodgkin's lymphoma is a neoplastic proliferative process of the
lymphopoietic portion of the reticuloendothelial system, characterized by
lymphocytic or histiocytic cell types with varying degrees of differentiation. This
lymphoma comprises several subtypes, each with different epidemiological,
etiological, immunophenotypic, genetic, and treatment response characteristics.

The update of the World Health Organization classification has redefined
Diffuse Large B-cell Lymphoma, which represents the most common subtype of
Non-Hodgkin's lymphoma in the adult population. It is characterized by
presenting different morphological, histological, and immunophenotypic variants
that impact treatment and prognosis.

In Colombia, according to the high-cost account in 2021, Non-Hodgkin's
lymphoma ranked sixth in terms of frequency among the 11 prioritized cancer
types. Due to the clinical, biological, and pathological diversity of this condition,
immunophenotyping has played a crucial role in identifying pathological
pathways for Diffuse Large B-cell Lymphoma, leading to contributions in the
development of targeted therapies, which have impacted variables such as
disease-free progression time, overall survival, and mortality. Therefore, a
descriptive observational study is proposed using data from a retrospective cohort
of patients diagnosed with Diffuse Large B-cell Lymphoma treated at a
fourth-level hospital in Colombia over a 15-year period. An interdisciplinary
medical team will perform an immunophenotypic characterization and explore its
possible association with clinical outcomes.

Keywords: Non-Hodgkin Lymphoma, Diffuse Large B-Cell Lymphoma,
Immunophenotyping, Clinical outcomes, Progression-free period, Overall
survival.
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Introduccion

El Linfoma No Hodgkin (LNH) abarca una amplia variedad de trastornos caracterizados por la
proliferacion monoclonal maligna de células linfoides en diferentes localizaciones, como los
ganglios linfaticos, la médula 6sea, el bazo, el higado y el aparato digestivo. La heterogeneidad de
esta neoplasia surge de una diversidad histolégica, inmunoldgica, inmunofenotipica y expresion

genética variable, que desencadena la transformacioén maligna de las células linfoides. (1)

En cuanto a los aspectos epidemioldgicos del LNH, a nivel mundial se reportaron 544,352 casos
nuevos y 259,793 muertes por LNH en el afio 2020. En Colombia, en ese mismo afio se registraron
12,937 casos de LNH con una mortalidad de 892 casos. Para el afio 2021, se observd un incremento
del 60,9% en la mortalidad por LNH, lo cual subraya la importancia de identificar y describir este

tipo de cancer. (2,3,4)

La historia natural de la enfermedad es variable, los linfomas indolentes se pueden presentar
como adenopatias durante muchos afios o también se puede presentar como linfoma agresivo con

sintomas B especificos como pérdida de peso, sudoracion nocturna, y fiebre. (5)

El LNH engloba una amplia gama de cénceres del sistema inmunitario, donde alrededor del
85-90% de los casos se derivan de células B, mientras que el 10% restante se deriva de células Ty
células Natural Killer (NK). El Linfoma B Difuso de Células Grandes (LBDCGQG) es el tipo mas
comun de LNH a nivel mundial, representando del 30-40% de todos los casos. Los pacientes suelen
presentar una masa tumoral de crecimiento rapido en uno o varios sitios, ya sea ganglionares o
extraganglionares. E1 LBDCG se subdivide en dos grupos: los No Especificados, que representan

aproximadamente el 80-85% de los casos, y los tipos de LBDCG que muestran suficiente
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diferenciacion para ser reconocidos como entidades separadas, que corresponden al 20% restante.

(6)

El diagnéstico del LBDCG requiere pruebas especializadas, como citometria de flujo,
hibridacién in situ por fluorescencia y otras pruebas moleculares, ademas de una evaluacion de
caracteristicas morfoldgicas. La inmunotipificacion desempefia un papel importante en la
clasificacion del LBDCG, dado que es necesaria para establecer el diagndstico de la enfermedad y
proporcionar informacion sobre dianas terapéuticas y pronostico (5). Por lo tanto, resulta relevante
realizar una correlacion entre las caracteristicas inmunofenotipicas y los resultados clinicos en una

poblacion diagnosticada con LBDCG.
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Problema de Investigacion

Seglin el informe emitido en 2010 por el Instituto Nacional de Cancerologia sobre tumores
derivados de tejidos hematopoyéticos y linfoides a nivel mundial, se destaca que los linfomas son
las neoplasias principales. El Linfoma Hodgkin (LH) representa el 12% del total, mientras que el
LNH constituye el 47,9%. Dentro del LNH, el mas frecuente es el LBDCG con un 16% (92 casos),

y el linfoma folicular con un 5%. (7)

Colombia en el periodo comprendido entre 2015-2018 tuvo un aumento en la incidencia,
prevalencia y mortalidad por LNH, ocupando la quinta posicién dentro de los tumores mas
frecuentes en incidencia y mortalidad (8). De acuerdo con registros del afio 2019, se reportaron
10,654 casos de LNH en la poblacion adulta de los cuales 957 fueron casos nuevos, con una

mortalidad de 632 casos. (8)

El LBDCG representa el 30 - 40% de los casos de LNH convirtiéndolo en el subtipo mas
frecuente. Dentro de las caracteristicas del LBDCG los inmunofenotipos son cruciales ya que se ha
visto que se relacionan de forma significativa con la evolucion clinica y el prondstico de los
pacientes, como ejemplo de esto encontramos la adicion secuencial de la expresion de BCL2 en el
fenotipo Centro Germinal del LBDCG, que mejora la estratificacion de riesgo y permite identificar
de forma precoz pacientes con peor pronostico (9). En Colombia los datos sobre LBDCG son
escasos lo que no permite identificar inmunofenotipos frecuentes de la poblacion colombiana,
dificultando la implementacion de estrategias de diagnostico y la evaluacion de desenlaces clinicos
(Tiempo libre de progresion “TLP”, Supervivencia Global “SG” y Mortalidad “M”) para evaluar la
eficacia de las terapias actuales. Por lo tanto, es necesario realizar un estudio descriptivo

retrospectivo que permita una caracterizacion inmunofenotipica de los pacientes con LBDCG.

11
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Justificacion

El LBDCG es el subtipo mas comun de LNH. La clasificacion principal de este linfoma se basa
en la division seglin la célula de origen, lo cual es importante para determinar el pronostico de la
enfermedad e identificar posibles anormalidades genéticas. En la actualidad, se requiere una

evaluacion inmunofenotipica precisa para establecer el diagndstico del LBDCG. (6)

Las células neopléasicas presentes en el LBDCG muestran la expresion de marcadores de
superficie conocidos como "pan-B" (presentes en todos los estadios del linaje de células B), como
CD19, CD20 y CD22. Asimismo, se observa la presencia de factores de transcripcion especificos de
células B, como PAXS, OCT2 y BOB. Ademas, en la mayoria de los casos se detecta la expresion
de inmunoglobulinas citoplasmaticas, especialmente IgM, IgG e IgA. Estos hallazgos
inmunofenotipicos permiten establecer un pronostico de la enfermedad y determinar qué pacientes

podrian responder o no a la terapia convencional. (6)

Segiin Anderson et al, en un estudio donde analizaron 155 pacientes con LBDCG manejados
con antraciclinas se encontr6 que los inmunofenotipos mas frecuentemente identificados fueron
CD10, que estuvo presente en el 35% de los pacientes, BCL2 en el 58%, IAP-4 en el 22%, MUM-1
en el 34%, y BCL6 en el 84%, encontrdndose que el marcador relacionado con peores hallazgos
clinicos fue la expresion de BCL2 (11). Por otro lado, Bellas et al realizaron un estudio
retrospectivo descriptivo en el periodo de 1996-2011, con el fin de evaluar el valor prondstico de los
marcadores inmunohistoquimicos para la patogénesis del LBDCG, donde se encontr6 que la
expresion de la proteina BCL6 se relacionaba con una mayor supervivencia en el tiempo, mientras

que la expresion de MYC se asociaba a un peor pronostico de supervivencia. (12)

12
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Como se ha resaltado previamente, la caracterizacion inmunofenotipica ha adquirido importancia
en la identificacion de marcadores especificos en las células cancerosas, lo que permite diagndsticos
precisos y establecimiento de pronosticos en pacientes con LBDCG. Sin embargo, este enfoque no
se ha explorado lo suficiente en nuestro pais. Esta falta de informacion en Colombia es lo que
promueve la realizacion de un estudio que proporcione informacion acerca de inmunofenotipos
especificos y desenlaces clinicos de pacientes con adultos con LBDCG y asi mejorar la toma de

decisiones clinicas, la identificacion de posibles biomarcadores pronosticos y su desenlace clinico.

13
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Pregunta de investigacion

Pregunta: ;Cudl es la relacion entre las caracteristicas inmunofenotipicas de pacientes

diagnosticados con LBDCG y sus desenlaces clinicos?

14
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Objetivos

Objetivo General:
e Describir la relacion entre los inmunofenotipos del LBDCG y los desenlaces clinicos de
pacientes diagnosticados con esta enfermedad en un periodo de 15 afios en un hospital de

cuarto nivel colombiano.

Objetivos Especificos:
e Identificar los inmunofenotipos encontrados con mayor frecuencia en el LBDCG en

pacientes atendidos en un hospital de cuarto nivel en un periodo de 15 afios.

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con LBDCG atendidos en

un hospital de cuarto nivel en un periodo de 15 afios.

e Evaluar los desenlaces clinicos en relacion a los inmunofenotipos encontrados en los

pacientes con LBDCG atendidos en un hospital de cuarto nivel en un periodo de 15 afios.

15
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Estado del Arte

A lo largo de los afios, se ha llevado a cabo una extensa investigacion en el campo de la
inmunofenotipificacion y las alteraciones genéticas asociadas con el LNH, con el objetivo de
identificar biomarcadores y patrones moleculares que puedan ayudar en la clasificacion, diagnostico
y prondstico de esta enfermedad. Ademas, la identificacion de grupos de riesgo especificos basados
en alteraciones genéticas y factores ambientales puede tener implicaciones significativas en la
prevencion y el disefio de estrategias terapéuticas mas efectivas. En este contexto, el presente estado
del arte analizard literatura cientifica sobre la relacion entre las caracteristicas inmuno fenotipicas y
genéticas del LNH, asi como su impacto en los desenlaces clinicos y la identificacién de posibles
biomarcadores prondsticos y terapéuticos. Este andlisis proporcionard una base solida para el
desarrollo de la presente tesis, cuyo objetivo es investigar la relacion entre los inmunofenotipos del
LBDCG vy los desenlaces clinicos de los pacientes diagnosticados con esta enfermedad en un

hospital de cuarto nivel.

Con el fin de resaltar la importancia de obtener informacion precisa sobre la incidencia y
caracteristicas histologicas del LNH se describe el estudio realizado por Shahid y otros en Pakistan
durante el periodo de 2009-2013. El objetivo de este estudio descriptivo transversal fue analizar las
frecuencias de los tipos histologicos de linfoma mediante un perfil inmunohistoquimico completo,
tomando en consideracion factores como edad, género, morfologia y tipo de linfoma. Los resultados
obtenidos revelaron que dentro de los casos de LNH, el 89,95% correspondieron al subtipo B y el
10,05% al subtipo T. Ademas, se observd que el subtipo mads comun en la poblacion adulta fue el

LBDCQG, con una frecuencia del 69,07%. Por otro lado, en la poblacion de menor edad, el linfoma

16
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mas comun fue el LH, especificamente el subtipo de celularidad mixta (MCHL), el cual presentd

una mayor prevalencia. (14)

Por su parte, las caracteristicas genéticas de los tumores también desempefian un papel crucial en
la carcinogénesis, como se demostrd en un estudio de casos y controles realizado por Skibola y
otros publicado en la revista italiana Hematologica en 2007. El objetivo de este estudio fue
identificar grupos de riesgo para el LNH, teniendo en cuenta las alteraciones genéticas. Los
resultados revelaron que los mecanismos que involucran alteraciones en la reparacion del ADN, asi
como factores genéticos y epigenéticos, desempefian un papel importante en la supervivencia y

proliferacion de los linfocitos B, lo que contribuye a la linfomagénesis.

Se identifico que el genotipo TNF-308AA estaba asociado con un aumento del 25% y 65% en el
riesgo de LNH y LBDCG, respectivamente. Ademas, los alelos -3575A y -1082G se asociaron con
un mayor riesgo de LBDCG. Es importante tener en cuenta que los resultados y asociaciones
genéticas deben ser interpretados con precaucion debido a la posibilidad de estratificacion
poblacional, error genotipico y otras posibles causas que podrian influir en los hallazgos. El uso de
biomarcadores es fundamental para determinar las asociaciones genéticas relevantes en la
carcinogénesis del LNH y proporcionar una mejor comprension de los factores de riesgo asociados

a esta enfermedad. (15)

El estudio previo resalta la importancia de conocer el subtipo de linfoma més comun, sin
embargo, la caracterizaciéon por marcadores inmunohistoquimicos, cumple un papel importante en
la asociacién al pronostico. Por ejemplo, Bellas y otros realizaron un estudio retrospectivo
descriptivo en el periodo de 1996-2011, con el fin de evaluar el valor prondstico de los marcadores

inmunohistoquimicos para la patogénesis del LBDCG, donde se encontrd que la expresion de la
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proteina BCL2 estuvo presente en el 62% de los casos, la proteina BCL6 en el 67% de los casos, la
proteina MYC en el 29% de los casos, las proteinas MYC y BCL2 juntas en el 21% de los casos y
la proteina FOXP1 en el 37% de los casos, en cuanto a la implicacion de estos biomarcadores en el
prondstico de los pacientes se detectd que la expresion de BCL6 se relacionaba con una mayor
supervivencia en el tiempo (HR: 0,56, P: 0,080). Respecto a la expresion de MYC, se obtuvo que la
sobreexpresion fue mas frecuente que la translocacion, y que la expresion de esta proteina se

asociaba a un peor prondstico de supervivencia en el tiempo (HR: 2,45, P: 0.007).

Adicionalmente, se encontr6 que la coexpresion de MYC y BCL2 se ha descrito como una
herramienta importante para la estratificacion de riesgo de estos pacientes dado que la expresion de
estas dos proteinas actua de forma sinérgica, por un lado la expresion de MYC promueve la
proliferacion celular y la de BCL2 bloquea la apoptosis, por lo que la coexpresion de estas 2
proteinas se ha relacionado a un mal pronodstico respecto a la supervivencia en el tiempo (HR: 2,24,

P: 0,001).

Para el caso de la disregulacion de FOXP1, esta se ha asociado a translocaciones cromosomicas
en el linfoma asociado a mucosas (MALT) y el LBDCG, con un peor prondstico de supervivencia
en el tiempo para estos pacientes (HR: 2,29, P: 0,011), sobre todo en el caso en que el ARNm de
FOXP1 se encuentra sobreexpresado en pacientes con LBDCG que son tratados con CHOP
(Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) o R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida,

Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona).

Finalmente en este articulo se concluye que el analisis de MYC, BCL2 y BCL6, en sus dos
niveles, genéticos y proteicos, pueden proveer informacion prondstica de importancia que ayude a

identificar grupos de alto riesgo y pacientes que no responden de forma adecuada a los tratamientos
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instaurados, sin embargo, dichas clasificaciones moleculares no son factibles de realizar en la

practica clinica de rutina por su alto costo. (12)

De igual forma, en un estudio retrospectivo descriptivo realizado en 2009 por J. Anderson y
otros publicado en el International Journal Of Oncology, donde se tomd una cohorte de 155
pacientes con LBDCG con el objetivo de ver las implicaciones de supervivencia segun el subgrupo
establecido de inmunofenotipificacion, se encontrd que la expresion de CD10 estuvo presente en el

35% de los pacientes, BCL2 en el 58%, IAP-4 en el 22%, MUM-1 en el 34%, y BCL6 en el 84%.

La expresion positiva de CD10, MUM-1 vy las proteinas antiapoptdticas BCL2 y IAP-4 sirvieron
como indicadores significativos de reduccion de la supervivencia a largo plazo y mayor riesgo
relativo. El marcador relacionado con peores hallazgos clinicos fue la expresion de BCL2. Por otro
lado, la expresion del oncogén BCL6 y la de Ki-67, no se relacionaron con ningtn valor predictivo.
En este sentido, se concluye que es relevante la inmunofenotipificacion del LBDCG, con el objetivo
de distinguir a los pacientes con mayor riesgo de presentar desenlaces desfavorables e identificar

aquellos con mayor mortalidad de manera oportuna. (11)

Se encontraron resultados similares en un estudio mas reciente realizado por Ting y otros en el
2019, donde se llevd a cabo un estudio observacional que incluyd muestras de tejido de 120
pacientes diagnosticados con LBDCG. En este estudio, se evalud la expresion de la proteina CDS5, y
se encontrd una asociacion significativa entre su expresion y la presencia de enfermedad refractaria
en el 75% de los casos. Ademas, se observo que los pacientes con una alteracion genética conocida
como Linfoma de expresion de doble proteina (DPL), caracterizada por alteraciones en los genes
MYC y BCL2, presentaron un tiempo de sobrevida mas corto, independientemente del tratamiento

recibido. Por otro lado, los pacientes con Linfoma de expresion de triple proteina (TPL), que
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involucra las alteraciones en MYC, BCL2 y BCL6, mostraron un tiempo de sobrevida aun menor en
comparacion con aquellos pacientes que no presentaban esta combinacion de alteraciones genéticas.
Estos hallazgos subrayan la importancia de tener en cuenta estas alteraciones genéticas en la

evaluacion del prondstico y en el manejo de los pacientes diagnosticados con LBDCG. (16)

Ma y otros en el 2019 realizaron un estudio analitico, transversal, retrospectivo, en el cual
pretendian determinar la frecuencia de linfoma double hit (translocacion de MYC + rearreglo de
BCL2 o BCL6) y linfoma double expression (coexpresion aumentada de MYC + BCL2 y/o BCL6)
del LBDCG y su impacto prondstico con el tratamiento actualmente empleado. Se tomaron tejidos
de 98 pacientes diagnosticados con LBDCG tratados con R-CHOP o regimenes similares, estos
tejidos fueron analizados mediante hibridacion fluorescente in situ (FISH) e inmunohistoquimica
con el fin de determinar los niveles de expresion y alteraciones en los genes MYC, BCL2 y BCL6.
Se encontré que de los 98 pacientes analizados 14 tenian linfoma double hit y 34 pacientes tenian
double expression. Los pacientes con double hit de MYC y BCL2 tienen mas compromiso de
médula 6sea y el tumor generalmente provenia del centro germinal. Por otro lado los linfomas
double expression cominmente no provienen del centro germinal. Se determind ademas que los
linfomas double hit y los linfomas double expression' tienen mal pronodstico. Asi mismo el linfoma
double hit, el linfoma double expression, el compromiso de la médula dsea, y el international

prognostic index (IPI), estan asociados significativamente con la SG y TLP. (17)

Castro y otros publico en el ano 2021, un estudio retrospectivo descriptivo realizado en el
periodo 2010-2015 en el hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de Lima, Pert donde se
analiz6 una cohorte de 73 pacientes diagnosticados con LBDCG y tratados previamente con terapia

R-CHOP. El objetivo fue describir los factores clinicos, inflamatorios e inmunohistoquimicos de la
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cohorte, ademas se evaluaron las variables RCT, SG y TLP. Dentro de las caracteristicas
inmunofenotipicas el 41% correspondian al perfil Centro No Germinal (NGC) y 36% eran “doble

expresores” los cuales presentan una coexpresion de MYC con BCL2/BCL6.

Se encontré que el subtipo NGC y la coexpresion de MYC con BCL2/BCL6 estaban presentes
en un porcentaje significativo de pacientes. La RCT se logrd en el 63% de los casos, y las tasas de
SG y TLP a 5 anos fueron del 58%. El puntaje IPI y NCCN-IPI se asociaron con la SG y la TLP,
siendo los pacientes con puntuaciones mas altas los que presentaron peores resultados. En
conclusion, el uso del puntaje IPI y los marcadores inflamatorios fue util para establecer el
prondstico en estos pacientes, pero los modelos de riesgo basados en la inmunohistoquimica no
mostraron relevancia prondstica. Los pacientes con subtipo de doble expresion tuvieron un peor

prondstico a pesar de recibir la terapia estandar. (18)

En un estudio retrospectivo realizado por Dwivedi y otros en el 2015, se analizaron 70 pacientes
diagnosticados con LBDCG que previamente habian recibido tratamiento con terapia R-CHOP. El
objetivo del estudio fue evaluar la inmunotipificacion del LBDCG y su posible impacto en la
supervivencia de los pacientes. Se observd que el 53% de los pacientes pertenecian al subtipo de
células B del centro germinal (GC), mientras que el 47% correspondia al subtipo NGC. La mayoria
de los pacientes fueron diagnosticados en estadios avanzados IIl y IV de la enfermedad, lo cual se
asocid con una peor supervivencia. Se logro una tasa de respuesta completa del 81%, mientras que
el 19% de los pacientes presentaron enfermedad residual o progresiva. La media de supervivencia
global fue de 24 meses y la supervivencia libre de recaidas fue de 18 meses. Al comparar los
subtipos GC y NGC, se encontrd que los pacientes con subtipo NGC presentaron una supervivencia

libre de recaidas a 3 afos del 78%, mientras que los pacientes con subtipo GC tuvieron una
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supervivencia libre de recaidas a 3 afnos del 56% (19). Se concluye que el subtipo GC fue el més
comin en este estudio, sin embargo, los pacientes con subtipo NGC tuvieron una mejor
supervivencia libre de recaidas a 3 afios. Ademas, se observo que la expresion inmunohistoquimica

de BCL6 se correlacion6 con un peor pronostico.

En resumen, los estudios revisados en este estado del arte sobre el LBDCG proporcionan
informacion valiosa sobre la epidemiologia, caracteristicas clinicas, factores prondsticos y respuesta
a la terapia en esta poblacion. Se destaca la utilidad de la caracterizacion inmunofenotipica y su
relacion con los desenlaces clinicos en esta entidad. Sin embargo, se necesitan mas investigaciones
para comprender mejor los aspectos moleculares y genéticos de estos subtipos de LBDCG, asi
como para desarrollar enfoques terapéuticos mas personalizados que mejoren los resultados en esta

poblacion.
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Marco Teorico

Definicion del linfoma

El sistema linfatico es una red de 6rganos, ganglios linfaticos, conductos y vasos linfaticos que
producen y transportan linfa desde los tejidos al torrente sanguineo, la cual se compone de dos tipos
de células principales: (a) los linfocitos B, que producen anticuerpos y actian de forma indirecta
sobre los agentes patogenos; y (b) los linfocitos T, que actuan de forma directa sobre los patogenos

y a su vez estimulan los linfocitos B. (20)

Ademas, existen dos tipos de tejido linfoide: (a) el central, formado por médula ésea y timo; y
(b) el periférico, constituido por el bazo, nédulos linfaticos y el tejido linfoide asociado a mucosas.
El sitio de diferenciacion de las células B, implica una serie de cambios en la expresion genética del
individuo que incluyen: la activacion de protooncogenes, la interrupcion de genes supresores de

tumores y las translocaciones cromosomicas. (20)

Existen dos tipos de linfoma: El LH que comprende el 30% de los casos manifestandose sobre
todo en adultos jovenes, su localizacion més frecuente es en los ganglios linfaticos cervicales. Se
caracteriza por la presencia de las células de Reed Sternberg y se subclasifica en el linfoma de

predominio linfocitico nodular y el linfoma clasico. (21)

El segundo tipo de linfoma es el LNH, que comprende el 70% de los casos, y es un proceso
proliferativo neoplédsico de la porcion linfopoyetica del sistema reticuloendotelial. Las células
implicadas pueden ser de la serie linfocitica o histiocitica en diversos grados de diferenciacion, se
puede presentar a cualquier edad y se puede clasificar por su predominio celular, ya sea de

linfocitos B o T, siendo los de tipo B mas del 90% de los casos, el mas frecuente de este grupo es el
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LBDCG, que conforma el 40% de los casos. Para clasificar el tipo de linfoma y posteriormente
definir conductas, se utiliza el método de inmunohistoquimica con el objetivo de determinar el tipo

de célula, su origen y predominio. (22)

La clasificacion de los linfomas se basa en la localizacion anatdmica, los tipos histologicos y la
caracterizacion inmunofenotipica. Los inmunofenotipos minimos obligatorios son CD45, CD20,
CD3, BCL-2, BCL-6, MUM-1, CD-10, CD30 y ALK, por lo que en principio se considera que
estos estudios de inmunohistoquimica serdn fundamentales para el diagnostico y clasificacion de

esta patologia. (5)

Epidemiologia del LNH

Para el periodo del 2 de enero de 2018 al 1 de enero de 2019 fueron reportados 29.151 casos
nuevos de cancer en Colombia, con una proporcion de casos nuevos reportados (PCNR), de 55.42
casos por cada 100.000 habitantes. En términos de frecuencia, para este mismo periodo el LNH
ocupd el sexto lugar entre los 11 tipos tumorales priorizados por la cuenta de alto costo (CAC), y el
primer lugar entre las neoplasias de naturaleza hematologicas (8). Durante el 2018, las entidades
territoriales con la PCNR mas alta de LNH en los adultos fueron Antioquia con 4,88 casos por cada
100.000 habitantes, seguida de Bogotd D.C. y Amazonas con 4,61 y 4,16 casos por 100.000
habitantes respectivamente, mientras que la prevalencia de LNH mas alta fue la de Bogota D.C. con
49,86 casos por cada 100.000 habitantes, seguida de Antioquia y Risaralda con 45,67 y 36,77 casos
por 100.000 habitantes respectivamente. Bogotd D.C, Casanare y Antioquia fueron las entidades
territoriales con la mortalidad mas elevada durante el periodo, siendo Bogota D.C. la que registro la

tasa mas alta con 2,59 casos por cada 100.000 habitantes. (8)
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Con respecto a la edad de presentacion, para el 2018 los pacientes con LNH en promedio
presentaron una edad de 59,1 afios, concentrandose la mayor cantidad de casos entre los 50 y 70
afios. Ademas, se observd que la poblacion femenina presentd mas casos de LNH que la masculina.
Del total de casos reportados (10,675), 5,461 corresponden a mujeres y 5,241 a hombres, con una
razoén de ocurrencia mujer:hombre de 1,04. Esta diferencia en la presentacion segun el sexo se

acentlia principalmente en la poblacién mayor de 50 afios. (23)

Respecto al tratamiento, en el periodo 2019 a 2020 en Colombia el mas indicado fue la terapia
sistémica, prescrito al 78,58% de los casos nuevos de LNH en los adultos seguido por la
radioterapia en el 6,30% y finalmente la cirugia en el 5,46% de los casos. Del total de casos
estadificados que recibieron terapia sistémica durante el periodo 2015 a 2020, la mayoria (33,93%),
se agrupo en el estadio IV, seguido del estadio III. Por otro lado, entre los que recibieron algun
procedimiento quirtrgico, el estadio II fue el de mayor frecuencia, mientras que el 41,67% de las
personas sometidas a radioterapia se clasificaron en el estadio IV. El 33,03% de los casos nuevos de
LNH fueron clasificados en el estadio IV, mientras que el estadio II agrupd a la menor proporcioén
de casos. Los medicamentos mas prescritos en la poblacion adulta con diagndstico de LNH fueron
la vincristina, la ciclofosfamida y el rituximab. La mediana de tiempo transcurrido desde el
diagnostico hasta el inicio del tratamiento fue de 28 dias en la poblacion adulta, mientras que la

mediana de tiempo entre el diagnostico y el inicio de la primera terapia recibida fue de 20 dias. (23)

Factores genéticos asociados al LNH y LBDCG

Los antecedentes familiares aumentan el riesgo de desarrollar LNH, especialmente cuando se
tiene un pariente de primer grado que ha padecido la enfermedad. Ademds, las patologias

hereditarias que debilitan el sistema inmunoldgico también influyen en el desarrollo del LNH. (24)
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James R. y otros, realizaron un estudio de 4,667 casos y 22,639 controles en Europa, en el cual
evaluaban la historia médica, estilo de vida, historia familiar y factores de riesgo ocupacionales para
LBDCQG, encontraron que el riesgo de para esta patologia fue mayor cuando los pacientes tenian un
familiar en primer grado con LNH, ademads, se encontré que este riesgo aumenta de forma

proporcional al nimero de familiares con este antecedente. (25)

La mayoria de los mecanismos primarios implicados en el desarrollo del LNH son
translocaciones cromosomicas. Estas translocaciones resultan en la activacion de oncogenes
relacionados con la proliferacion, diferenciacion, supervivencia y progresion tumoral. Algunos
ejemplos de estas translocaciones son ¢ (8,14) (q24, q32), t (11;14) (q13; q32) y t (14,18) (q32;
q21), las cuales causan una alteracion en la expresion de MYC, CCNDI y BCL2. Estos cambios
desempefian un papel fundamental en la patogénesis de algunos subtipos de LNH como Linfoma
del Manto, linfoma de Burkitt y linfoma folicular. Se han descrito diferentes mecanismos
epigenéticos que afectan la sintesis de ADN y los mecanismos de reparacion en el desarrollo del
LNH. Estos mecanismos incluyen la desmetilacion de proto-oncogenes y la metilacion de genes
supresores de tumor, que pueden inhibir la sintesis de ADN o reducir su capacidad de reparacion.

(15, 26)

Segun Sinco y otros, el tipo mas comin de variacion genética en el genoma humano es el
polimorfismo de un solo nucledtido, que implica un cambio en una base de la secuencia de ADN.
Estos polimorfismos se han identificado como factores de riesgo para el desarrollo de LNH.
Algunos de los genes estudiados que modifican la integridad del ADN incluyen WRN, LIG4,
BRCA1, BRCA2, XRCC3 y TP53 (26). Dentro de los polimorfismos de un solo nucleotido

relacionados con la transformacion neoplésica de los linfocitos, se destacan los genes involucrados
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en la supervivencia y el crecimiento de las células B, como kB y AP1. Estos genes pueden activarse
debido a la inflamacién crénica, lo que lleva a la transformacion neoplésica de los linfocitos y al
aumento de genes reguladores de citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral
(TNF) y la interleucina (IL-10). Por ejemplo, el genotipo TNF-308G>A incrementa la produccion
de TNF-alfa, lo que confiere un 25% mas de riesgo para LNH y un 65% maés para LBDCG.
Ademas, los genotipos IL-10-3575T>A e IL-10-1082A>G, que reducen la produccion de IL-10, se
han asociado con un mayor riesgo de LBDCG. También se han encontrado polimorfismos en genes
relacionados con la inmunidad innata, como TLR4 y CARD15/NORD2, que aumentan el riesgo de
linfoma. Ademas, se han identificado polimorfismos en genes involucrados en la regulacion
energética, donde el aumento de leptina, TNF-alfa, IL-6 y proteina C reactiva (PCR), asi como la

disminucién de grelina, se asocian con el desarrollo de linfoma. (26)

Fisiopatologia del LBDCG

El LNH se desarrolla como resultado de la acumulacidon y expansion de un clon de linfocitos
maduros. Entre los subtipos de LNH, el méas comuin es el LBDCG. Este tipo de linfoma se
caracteriza por una proliferacion difusa de células B maduras, que son mas grandes o tienen al

menos el doble del tamaiio de los macréfagos y los linfocitos normales. (1)

El LBDCG es biologicamente heterogéneo y agresivo, e incluye una amplia variedad de
subtipos. Puede surgir de novo, es decir, de manera espontinea, o como resultado de la
transformacion de un linfoma indolente previo. Aunque la mayoria de los casos de LBDCG se

localizan en los ganglios linfaticos, aproximadamente el 40% de los casos son extraganglionares. El
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sitio mas comun de afectacidn extraganglionar es el tracto gastrointestinal, aunque el LBDCG

puede presentarse en cualquier 6rgano, la piel o el sistema nervioso central. (1)

El LBDCG se origina a partir de células B maduras en diferentes etapas de diferenciacion, y
multiples mutaciones genéticas impulsan su transformacion neoplésica. Estas células B encuentran
sus antigenos en los tejidos linfoides, lo que promueve la formacion de foliculos secundarios que
incluyen un centro germinal. El centro germinal del ganglio linfatico desempefia un papel
fundamental en la respuesta de los linfocitos B a antigenos especificos, pero también conlleva un
mayor riesgo de transformacion maligna debido a los cambios genéticos que ocurren en este
entorno. Durante el desarrollo inmunitario, se producen modificaciones genéticas como la
hipermutacion somatica y el cambio de la cadena pesada de las inmunoglobulinas, que generan
mutaciones, deleciones e inserciones en los genes implicados. Se pueden dar rearreglos genéticos
que se relacionan con un peor prondstico y menor respuesta a tratamiento, entre estos se encuentra
rearreglos en MYC el cual se presenta en el 12% de los casos, este puede estar asociado a rearreglos
en BCL2 y/o BCL6 en el 4 - 8% de los casos, a estos se les denomina “Linfomas de células B de

Alto Grado” y se asocian con un proceso oncogénico agresivo. (1,27)

Los linfocitos B poseen receptores de células B, que son inmunoglobulinas de membrana que se
unen a antigenos. Estos antigenos se procesan internamente y se expresan como fragmentos
peptidicos en la superficie de los linfocitos B a través del complejo de histocompatibilidad principal
clase IT (MHC-II). Los linfocitos T foliculares reconocen estos fragmentos peptidicos mediante sus
receptores TCR (receptor de linfocitos T) y se produce una interaccion entre el CD40 presente en
los linfocitos B y el CD40L presente en los linfocitos T foliculares. Estas sefiales activan y

producen citocinas (IL-6, TGF-f, IL-4, IL-21) por parte de los linfocitos T foliculares, lo que activa
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la proliferacion de los linfocitos B. Esta proliferacion ocurre en el foco primario y posteriormente

migran hacia el centro germinal del foliculo. (28,29)

Dentro del centro germinal, hay una zona oscura donde se produce una rapida division de las
células llamadas centroblastos. Los centroblastos dejan de expresar BCL2 (antiapoptdtico) y las
inmunoglobulinas de superficie, lo que los hace susceptibles a la apoptosis, expresando BCL6 y
CDI10. En esta zona, los linfocitos experimentan proliferacion, cambio de isotipo e hipermutacion
somatica. La hipermutacion somatica tiene como objetivo lograr una afinidad precisa del anticuerpo
por el antigeno, mediante multiples mutaciones en la region variable de los anticuerpos, lo que los
hace especificos para cada antigeno en particular. Estas mutaciones constantes aumentan el riesgo
de transformacion maligna. Ademas, el cambio de isotipo implica que los linfocitos B, a medida
que se diferencian y se exponen a diferentes citocinas, cambian su produccion de inmunoglobulinas

de IgM e IgD a IgA, IgE o IgG. (29)

Después de estos procesos, los linfocitos migran hacia la zona clara del centro germinal, donde
se denominan centrocitos. Los centrocitos son positivos para BCL6, negativos para BCL2 y
expresan inmunoglobulinas en su superficie con afinidades variables debido a la hipermutacion
somatica. En esta zona, se lleva a cabo una prueba por parte de las células dendriticas foliculares,
que presentan antigenos a los linfocitos B que han experimentado hipermutacién somatica. Los
linfocitos capaces de unirse al antigeno especifico son salvados, mientras que aquellos que siguen
teniendo una baja afinidad a pesar de la hipermutacion somatica son descartados. Los centrocitos

rescatados se convierten en células B de memoria o células plasmaticas. (29)

La activacion inapropiada de los protooncogenes, ya sea por translocaciones cromosdmicas,

mutaciones genéticas o amplificaciones, puede desencadenar la transformacion maligna de las
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células al alterar el control sobre la proliferacion celular. Por otro lado, los genes supresores de
tumores desempenan un papel en la reduccion de la proliferacion celular y la promociéon de la
diferenciacion celular. En los procesos malignos, los oncogenes se activan y los genes supresores de
tumores se inhiben, lo que contribuye al desarrollo del cancer. Aunque los mecanismos para la
formacion de linfocitos B presentan puntos de vulnerabilidad propensos a la transformacion
maligna, en la mayoria de los casos, los mecanismos de proteccion prevalecen y la homeostasis

fisioldgica se mantiene, lo que resulta en células B con funcion inmunologica adecuada. (1)

En aproximadamente el 15-30% de los casos de LBDCG, se produce una translocacion (14;18)
que resulta en la yuxtaposicion del oncogen BCL2, ubicado en el cromosoma 18, con la region
promotora del gen que codifica la cadena pesada de inmunoglobulina en el cromosoma 14. Esto
conduce a una sobreexpresion de BCL2. Por otro lado, el protooncogen BCL6, que normalmente se
expresa en las células del centro germinal y bloquea genes involucrados en la progresion del ciclo
celular, estd ubicado en el cromosoma 3q27. En aproximadamente el 30-40% de los casos, se
producen translocaciones cromosdmicas en la regién promotora de BCL6, lo que interfiere con la
diferenciacion celular y promueve una proliferacion descontrolada, lo que a su vez contribuye a la
inestabilidad genética. Otro ejemplo es el caso del gen P53, al darse una alteracion de este se pierde
la capacidad de reparar el ADN encontrandose alterado en 53% de los casos de los linfomas de

células B. (1)

En el 2007 se publico un estudio que pretendia observar la expresion de BCL2 y ciclina D2
como factores que predisponen a un peor pronodstico de LBDCG. Se encontr6 en este estudio que la
ciclina D2 la cual se encarga de controlar la progresion del ciclo celular de la fase G1 ala S, actaa

como factor de mal pronostico con una TLP a 5 afios del 5% en comparacion con un 28.7% en
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pacientes sin expresion de este y una SG del 8% comparado con el 39.1% en los casos en los que no
habia expresion. Por otro lado, BCL2 y su asociacion con mal prondstico es controvertido, sin
embargo, los resultados de este estudio mostraron un SG en el caso de los pacientes con expresion

de BCL2 del 10% mientras que los pacientes que no lo expresaron tuvieron un SG del 47%. (30)

Manifestaciones clinicas del LBDCG

La presentacion clinica del LNH varia dependiendo del subtipo especifico de linfoma que
presente el paciente. Algunos subtipos de LNH se caracterizan por una linfadenopatia persistente
que puede durar varios afios, mientras que otros son altamente agresivos y pueden poner en peligro

la vida del paciente en cuestion de semanas. (31)

Los linfomas agresivos suelen manifestarse con sintomas constitucionales, como fiebre,
sudoracion nocturna y pérdida de peso. Ademas, pueden presentar sindrome de lisis tumoral, que es
una respuesta metabolica desencadenada por la rapida destruccién de las células tumorales, y
pueden estar acompafiados de una masa de crecimiento rapido. En contraste, los linfomas indolentes
tienden a tener una presentacion madas insidiosa. Se caracterizan por una linfadenopatia de

crecimiento lento, hepatomegalia, esplenomegalia y citopenias. (31)

Los pacientes con LBDCG presentan generalmente una masa de rdpido crecimiento en sitios
unicos o multiples, ganglionares o extraganglionares. El LBDCG se presenta generalmente en
adultos mayores (séptima década de la vida), con una masa de rapido crecimiento en uno o mas
ganglios linfaticos, con afectacion de areas extraganglionares en un 40% de los casos. El tracto
gastrointestinal es el mds cominmente afectado, sin embargo, cualquier parte del cuerpo puede ser

afectada. Alrededor de !5 de los pacientes se presentan con sintomas B (pérdida de peso no
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intencional, fiebre, sudoracién nocturna) y algunos presentan sintomas especificos de los 6rganos

involucrados. (31)

La afectacion de la médula dsea se produce en aproximadamente el 10-20% de los casos de
LBDCG. Puede manifestarse de dos formas: concordante o discordante. La afectacion concordante
se refiere a la presencia de linfoma de células B en la médula dsea, mientras que la discordante
implica la presencia de linfoma de bajo grado en la médula 6sea, que puede no estar directamente
relacionado con el LBDCG. La afectacion concordante de la médula osea se ha asociado con un

peor pronostico y una menor supervivencia global. (6)

Diagnostico del LNH/LBDCG

La evaluacion clinica del paciente con LNH incluye una historia clinica completa y una
evaluacion fisica exhaustiva. En la historia clinica, se recopilan datos relevantes como la edad, el
sexo, la presencia de fiebre (temperatura mayor de 38,3 °C), sudoracion nocturna, pérdida de peso
mayor al 10% en los ultimos 6 meses e historia previa de malignidad. Durante el examen fisico, se
evaluan todos los sitios linfoides potencialmente afectados, incluyendo el anillo de Waldeyer, los

ganglios linfaticos accesibles, el higado, el bazo y los sitios linfaticos abdominales. (32)

Las imagenes diagndsticas desempenan un papel importante en la identificacion de los sitios de
afectacion ganglionar y de los organos comprometidos, asi como en la guia de biopsias
diagnodsticas. La ecografia y la tomografia computarizada se utilizan como guia para realizar
biopsias de diagnoéstico. La tomografia por emision de positrones (PET-CT) se utiliza para

identificar ganglios linfaticos sospechosos de afectacion metabdlica. (32)

32



Impacto de la caracterizacion inmunofenotipica D. Cardenas Morén
del linfoma B difuso de células grandes en un hospital J. Izquierdo Monsalve

de cuarto nivel colombiano en un periodo de 15 afios J. Paba Carrillo

Se puede hacer la estadificacion del LNH mediante la clasificacion de Ann Arbor (Tabla 1), esta
clasificacion permite determinar la propagacion de la enfermedad en el cuerpo. Se divide en 4

estadios:
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Estadio I

Compromiso en un Unico sitio ganglionar o se
encuentra afectado solamente un 6rgano extra
linfatico sin la presencia de afectacion

ganglionar.

Estadio 11

Compromiso de una o dos regiones de nédulos
linfaticos en el mismo lado del diafragma, o el
compromiso de un o6rgano extraganglionar junto
con el compromiso de ganglios linfaticos
regionales, ya sea con o sin afectacion de otros
nodulos linfaticos en el mismo lado del

diafragma.

Estadio III

Compromiso de regiones de nodulos linfaticos
de dos lados del diafragma acompanado de
compromiso extra linfatico en asociacion con
compromiso de ganglios linfaticos adyacentes

o compromiso de bazo.

Estadio IV

Compromiso difuso o diseminado de uno o
varios organos extra linfaticos que puede estar

asociado a compromiso de regiones de nodulos
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linfaticos adyacentes o asociado a compromiso
de larga distancia. El estadio IV incluye
compromiso del higado, de la médula 6sea, del

pulmén o del liquido cefalorraquideo.

TABLA 1 CLASIFICACION ANN ARBOR DEL LINFOMA NO HODGKIN

La biopsia es esencial para la identificacion y clasificacion del LNH. En casos sospechosos de
linfoma agresivo, es crucial obtener muestras de biopsia de manera urgente. Es fundamental que
estas muestras sean evaluadas por un patdlogo con experiencia en linfoma, dado que esto mejora la

precision del diagnostico y afecta el manejo clinico. (32)

Existen diferentes métodos para evaluar los ganglios linfaticos mediante biopsia, como la biopsia
por escision o incision. Es necesario obtener tejido no fijado para realizar pruebas como citometria
de flujo y cariotipo, las cuales a menudo son necesarias para llegar a un diagnostico definitivo. Los
ganglios linfaticos son los sitios mas adecuados para realizar la biopsia y obtener el diagndstico. Se
debe considerar realizar biopsia de ganglio linfatico en casos con las siguientes caracteristicas:
ganglios mayores a 1 cm, persistencia de este tamafio durante 4-6 semanas y crecimiento continuo.
Los ganglios linfaticos periféricos agrandados son la opcion preferida para obtener muestras, debido
a su facil acceso y alto rendimiento diagnéstico. Sin embargo, si no hay ganglios linfaticos
periféricos palpables, se recomienda utilizar métodos como la tomografia, la ecografia o la

laparoscopia para obtener material diagnostico a partir de ganglios mediastinales. (32)

La inmunotipificacion es requerida para establecer el diagnostico de LBDCG y esta se puede
realizar mediante inmunohistoquimica o citometria de flujo. Las células neoplésicas de este linfoma

expresan marcadores de superficie pan B como CD19, CD20 y CD22, también expresan factores de
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transcripcion de células B como PAXS, OCT2 y BOB. La mayoria de casos expresa ademas
inmunoglobulinas citoplasmaticas en especial IgM, IgG e IgA. La identificacion de diferentes

marcadores mediante inmunofenotipificacion permite dar una terapia dirigida. (6)

Tratamiento del LNH/LBDCG

El tratamiento del LBDCG se basa en varios factores, como el subtipo especifico del linfoma, el
estadio de la enfermedad, la edad del paciente y su estado general de salud. Generalmente, el

tratamiento del LBDCG puede incluir las siguientes modalidades:

1. Quimioterapia:

El esquema de quimioterapia R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y
Prednisona) es la primera linea en el tratamiento de los pacientes con LBDCG (34). Los pacientes
que se postulan a recibir la primera linea terapéutica son aquellos con buen estado general de base y
que no tienen enfermedades asociadas. Sin embargo, se excluyen de recibir R-CHOP como primera
linea los pacientes que presentan un mal estado fisico por la edad, condiciones médicas coexistentes

o disfuncion cardiaca. (27)

Inicialmente, el esquema CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) era
ampliamente usado para el tratamiento de primera linea en pacientes con LBDCG (31). Se observo
que al afiadir rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) al esquema CHOP mejoro
significativamente la supervivencia de los pacientes con estadios iniciales del LBDCG vivos a 2
afios del 57% al 70% y a 5 afos del 84% al 93%, esta combinacion de quimioterapia e
inmunoterapia se conoce como R-CHOP. En estadios mas avanzados el esquema R-CHOP ha

demostrado mayores beneficios en cuanto a disminucioén de recaidas y sobrevida a comparacion de
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la terapia basica con CHOP (31). Aunque la quimioterapia, incluyendo el esquema R-CHOP, ha
mostrado efectividad en términos de supervivencia y recurrencia, sigue siendo un tratamiento con
alta toxicidad que dificulta el mantenimiento de la terapia en el tiempo. La quimioterapia conlleva
importantes efectos adversos para los pacientes, tanto a corto como a largo plazo. Los efectos a
corto plazo incluyen alopecia, hiporexia y nduseas, mientras que a largo plazo pueden presentarse
neuropatia  periférica, cardiopatia, nefropatia, disminucion de la  fertilidad e

hipogammaglobulinemia, especialmente en aquellos tratados con rituximab. (22)

Los nuevos avances terapéuticos han permitido la integracion de fArmacos nuevos al esquema
CHOP, pero no han evidenciando mayor beneficio en SG, TLP y supervivencia libre de eventos
(EFS) al compararlo con el esquema R-CHOP. Esquemas como R-ACVBP (Rituximab,
Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Vindesina, Bleomicina y Prednisona) han sido comparados con
R-CHOP sin obtener resultados estadisticos significativos (33,34). En el estudio GATHER se
compar6 el esquema R-CHOP vs G-CHOP que adiciona el obinutuzumab (G) anticuerpo anti-CD20
en 1418 pacientes con LBDCG, se reporté una mayor presencia de efectos adversos (neutropenia,
nauseas y constipacion) al recibir G-CHOP, en cuanto a TLP y SG no hay diferencias

estadisticamente significativas. (33)

En busca de mejorar la eficacia y reducir los efectos adversos, se han estudiado nuevos esquemas
de tratamiento en los ultimos afios. Los pacientes con LBDCG tratados con terapia R-CHOP pueden
no responder siendo refractarios a terapia de primera linea, por lo que se han introducido nuevos
esquemas que sean eficaces en estos casos. Esquemas como GDP (Gemcitabina, Dexametasona y
Cisplatino) se han comparado contra el esquema GEMOX (Gemcitabina y Oxaliplatino) en 68

pacientes que previamente habian recibido R-CHOP. Se concluye que el esquema GDP presentd
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mayores efectos adversos, el esquema GEMOX tuvo mejor TLP, ha sido efectivo en LNH
refractario y puede prolongar el periodo libre de tumor en pacientes en estadio 3 y 4 principalmente

en casos de LBDCG. (35)

2. Inmunoterapia:

El LNH se desarrolla en el sistema inmunitario, alterando receptores celulares, ligandos y
sefiales, lo que afecta el funcionamiento celular normal, su division y apoptosis. E1 LNH crea una
tolerancia inmunolégica en las células del sistema inmunitario, impidiendo su capacidad de detectar
y eliminar células malignas, lo que perpetia el crecimiento del linfoma. Por lo tanto, es crucial
innovar en el tratamiento para identificar los puntos clave a nivel inmunologico que eviten el
crecimiento celular maligno, considerando los receptores expresados y las cascadas de sefalizacion
involucradas, con el objetivo de desarrollar enfoques farmacoldgicos efectivos para tratar la
enfermedad. Aunque la quimioterapia fue el primer tratamiento efectivo para el LNH, el avance en
la inmunoterapia ha permitido la incorporaciéon de nuevos farmacos inmunomoduladores en los

esquemas existentes mejorando valores de TLP, SG y RCT. (27,36)

Anticuerpos monoclonales:

El rituximab, el primer inmunomodulador desarrollado, revoluciond el tratamiento de pacientes
con LBDCG al combinarse con el esquema CHOP posicionando a la quimioinmunoterapia como la
terapia “gold standard”. El esquema G-CHOP no fue superior al ser comparado contra R-CHOP,
ademas de presentar mayores efectos adversos. Sin embargo, al combinar el esquema R-CHOP con
lenalidomida en diversos estudios se ha reportado ORR 92%, RCT 86%, SG 92% y TLP 80% a 2

anos. (34,37)
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El CD37 tiene un rol fundamental en la activacion de via de supervivencia del tumor y en la
inmunidad humoral, si el paciente expresa altos niveles de CD37 tiene un peor pronoéstico, por lo
cual es un objetivo dentro del tratamiento. El lilotomab es un anti CD37, reduce la proliferacion del
LNH afectando su supervivencia e inmunidad. Se ha probado en modelos de células xenoinjerto,
demostrando cierta eficacia al reducir la proliferacion, inducir apoptosis, muerte mitotica y dafiar la
via de ATP. El lilotomab también afecta la fosforilacion de CDK1 en TYR 14-15, lo que detiene la
fase G2 del ciclo celular y disminuye la proliferaciéon tumoral en modelos in vivo. Ademas, el
lilotomab inhibe la expresion de los protooncogenes WEE-1 y MYT-1, lo que lo hace ttil en

pacientes que no respondieron al tratamiento con rituximab. (36)

Receptor antigeno quimérico célula T (CD19-CAR-T) es una terapia que utiliza un anticuerpo
monoclonal dirigido contra CDI19 en pacientes con LBDCG refractario. El CTLO019 o
Tisagenlecleucel es un anticuerpo monoclonal anti-CD19 de segunda generacion evaluado en
estudios piloto logrando resultados prometedores ORR de 58%, RCT de 29% y respuesta parcial
(PR) de 29%. Otro anticuerpo anti-CD19, el KATE-C19 o Axicabtagene-Ciloleucel fue evaluado en
el estudio multicéntrico fase 1 ZUMA-1 con 7 pacientes con LBDCG refractarios y obtuvo RCT de
57%, posteriormente en la fase 2 en una cohorte de 101 paciente obtuvo ORR de 76%, RCT de
47%, PR de 29% y TLP a 1 mes de 92% y a 3 meses de 56% . Esta terapia se administra por
infusién y puede generar sindrome liberador de citoquinas como interferon gamma (IFN y), IL-6 y

IL-10 que puede causar sintomas como fiebre, hipotension, hipoxia o toxicidad orgénica. (38)

El lisocabtagene-maraleucel (liso-cel) es un anticuerpo anti-CD19 de segunda generacion
evaluado en el estudio TRANSCEND NHL en pacientes con LBDCG refractario a primera linea.

Tuvo una cohorte de 268 pacientes y los resultados fueron ORR de 73%, RCT de 53%, TLP media
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de 6,8 meses y SG media de 19,9 meses. Las terapias (CD19-CAR-T) pueden ser una alternativa
para el tratamiento en la nueva era de inmunoterapia, especificamente en LBDCG refractario a

primera linea. (39)

Drogas anticuerpos combinados:

El polatuzumab vedotin (PV) es un anticuerpo conjugado anti CD79b que inhibe la
polimerizacion de la tubulina generando muerte celular, es usado especificamente en LBDCG en
conjunto con rituximab, priorizado en pacientes con futuro requerimiento de terapia anti CD19 ya
que no genera resistencia (37,39,40). El pinatuzumab vedotin (PiV) es un anti-CD22 evaluado en el
estudio ROMULUS en el que se administré en conjunto con rituximab, los resultados fueron ORR

57%, RCT 24% aunque presento efectos adversos (fatiga, neuropatia y neutropenia). (39)

Bloqueador de PD1/PDL1:

La muerte celular programada mediante la interaccion del receptor PD-1 y su ligando PDL-1
promueve la disfuncion de las células T y la tolerancia de las células malignas, impulsando la
proliferacién tumoral, pero esto ha cambiado con el desarrollo de anti-PD y anti-PDL1 que han
logrado restablecer la funcion inmune en pacientes con LBDCG (41). Farmacos como nivolumab y
pidilizimab han demostrado su eficacia en estudios clinicos, ademas el pembrolizumab es un nuevo
farmaco con gran expectativa al combinarse con el rituximab logrando ORR de 80% y RCT de

60%. (42)

Inhibidores de PI3K:

La via del fosfoinositol 3 quinasa (PI3K) es crucial para el crecimiento, proliferacion y

diferenciacion celular por tal motivo se han creado farmacos que logran inhibir esta via esencial
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para los procesos carcinogénicos. El Idelalisib es un inhibidor de PI3K y han demostrado valores
aceptables en sus ensayos clinicos aunque su gran presencia de efectos adversos (hepatotoxicidad,
diarrea severa y colitis) la descartan como opcion terapéutica. El copanlisib tuvo valores aceptables
ORR de 54% y RCT de 14% aunque con la consideracion de mantener al paciente en observacion

por el riesgo de hiperglucemia e hipertension. (37)

Inhibidores BCL-2:

El venetoclax al inhibir BCL-2 disminuye la actividad del LNH. En el estudio MURANO se
combina venetoclax con rituximab logrando ORR de 92.3%, RCT de 26% y TLP superior, contrario

al uso de venetoclax en monoterapia (37).

3. Radioterapia:

La radioterapia (RT) tiene utilidad como terapia adyuvante en pacientes post R-CHOP que
persisten con estadios avanzados del LBDCG segtn la escala Ann Arbor (Tabla 1) . Para evaluar la
respuesta el LBDCG a la RT se usa la captacion del marcador F-fluorodeoxyglucosa (FDQ)
reportado mediante la tomografia por emision de positrones (PET) siendo positivo si hay captacion.
Normalmente estd aumentada por parte del tejido carcinogénico por lo que si disminuye es un
indicador de respuesta a la RT. En el estudio RICOVER-60 se evaluaron a 285 pacientes con
LBDCG que recibieron RT, los resultados fueron TLP de 75% y SG de 78% (43). La radioterapia
no tiene utilidad en estadios iniciales de la enfermedad, pero si se ha establecido como una terapia

adyuvante (44).

En un estudio de British Columbia, se evaluaron 262 pacientes con LBDCG con previo manejo
R-CHOP a quienes se les realizé un estudio FDG-PET, 95 pacientes fueron PET positivos de los

cuales 82 recibieron radioterapia y 167 PET negativos solo fueron observados. El SG de los
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pacientes PET positivo fue de 85%, los pacientes PET negativos tuvieron SG de 83% y los
pacientes PET positivo que no recibieron RT tuvieron un SG de 30%, esto sugiere que pacientes
con PET positivo se benefician con la radioterapia. (43). En otro estudio se evaliio a 26 pacientes
con LBDCG de estadio avanzado con previo manejo con R-CHOP quienes fueron PET positivos, se
concluye que FDG-PET es la mejor herramienta para evaluar la respuesta del LBDCG a | terapia de
primera linea, el TLP y SG fue mayor en los pacientes que recibieron RT, ademas con minima
presencia de efectos adversos (45). Se puede concluir que hay utilidad de la radioterapia como

tratamiento adyuvante.

Pronostico
El prondstico de los pacientes con LNH es dado por IPI o Red Nacional Integral de cancer
(NCCN-IPI) que han evaluado el TLP y SG en estudios multicéntricos aleatorizados que incluyeron

a cerca de 2114 pacientes tratados con el esquema R-CHOP entre 1998 y 2009. (27)

Es de vital importancia clasificar a los pacientes con LNH en grupos de riesgo para poder brindar
un pronostico adecuado. El IPI se utiliza en el caso del LNH y tiene en cuenta los siguientes
factores de riesgo: edad (mayor de 60 afios), elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH), escala de
estado funcional ECOG >1, estadio de la enfermedad segln la clasificacion Ann Arbor Il 0 IV y

enfermedad extranodal >1. EI IPI clasifica a los pacientes en 4 subgrupos de riesgo (27) :

1. Bajo riesgo: cuando no se presentan factores de riesgo. (SG de 91% y PFS a 5 afios de

81%).

2. Riesgo intermedio bajo: cuando se presenta un factor de riesgo (SG de 81% y PFS a 5 afos

de 67%)
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3. Riesgo intermedio alto: cuando se presentan dos factores de riesgo (SG de 65% y PFS a 5

anos de 58%).

4. Alto riesgo: cuando se presentan tres o mas factores de riesgo (SG de 59% y PFS a 5 afios

de
46%)
NCCN-IPI evaltia los siguientes parametros para definir un grupo de riesgo (27) :
e Edad, >40 a <60 afios (1 punto), >60 pero <75 afios (2 puntos), >75 afos (3 puntos)
e Relacion LDH, >1 y <3 (1 punto), >3 (2 puntos)
e Ann Arbor estadio III o IV (1 punto)

e Estado de rendimiento ECOG puntuacion, >2 (1 punto)

Enfermedad extraganglionar: linfoma, compromiso en la médula 6sea, SNC, higado o tracto

gastrointestinal y pulmoén (1 punto).
Categorias de riesgo de NCCN-IPI:
e Bajo (0-1 punto) PFS de 86% y SG de 92%
e Bajo-intermedio (2-3 puntos) PFS de 75% y SG de 84%
e Alto- intermedio (4-5 puntos) PFS de 54% y SG de 63%
e Alto (6-8 puntos) PFS de 43% y SG de 49%

El prondstico del LNH suele ser favorable si se detecta tempranamente y se inicia un tratamiento

adecuado. Sin embargo, si el paciente se encuentra en los grupos de riesgo intermedio o alto, atin
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existen datos que respaldan la eficacia de un régimen terapéutico adecuado en términos de TLP y

SG. (31)

Indicadores de desenlaces Clinicos

La SG hace parte de los endpoints definidos como hallazgos clinicos y bioldgicos medibles que
se utilizan para determinar el desarrollo y la evaluacion de opciones de tratamiento. La SG es
considerada el endpoint clinicamente mas importante en los ensayos oncologicos debido a que
permite determinar el beneficio directo del tratamiento y es el punto final mas relevante en los
ensayos clinicos fase IIl. La SG se define como el tiempo desde el inicio de tratamiento hasta la
muerte del paciente independientemente de la causa, en esta medida se excluyen pacientes que estén

vivos o perdidos durante el seguimiento hasta la fecha final que sera analizada (46).

La FSP hace parte de los criterios centrados en el tumor, estos valoran el tumor y combinan
diferentes eventos como progresion local y a distancia, recurrencia local y a distancia, muerte y
toxicidad grave. La FSP es el tiempo entre la asignacion aleatoria del tratamiento y la progresion

del tumor o la muerte por cualquier causa en una etapa metastasica (46).

44



Impacto de la caracterizacion inmunofenotipica D. Cardenas Morén
del linfoma B difuso de células grandes en un hospital J. Izquierdo Monsalve

de cuarto nivel colombiano en un periodo de 15 afios J. Paba Carrillo

Metodologia

Diserio del Estudio

Se realizara un estudio observacional descriptivo utilizando datos de una cohorte retrospectiva de
pacientes diagnosticados con LBDCG que hayan sido atendidos en un hospital de cuarto nivel en
Colombia durante un periodo de 15 afios. La poblacién de estudio se identificard a través de una
busqueda en el registro de las historias clinicas (manual o digital) de la base de datos de un hospital

de cuarto nivel.

Poblacion de estudio
Se llevard a cabo un estudio observacional descriptivo de una cohorte retrospectiva utilizando
datos de pacientes con diagnéstico de LBDCG atendidos en un hospital de cuarto nivel en

Colombia. El periodo de estudio sera de 15 afios.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusion:

e Pacientes con diagndstico de LBDCG confirmado por histologia e inmuno tipificados.

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Tratamiento y seguimiento realizado en el centro de salud durante el periodo de estudio.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes con historia clinica incompleta.

e Pacientes con diagnoéstico de otros tipos de Linfoma.

e Pacientes con estado de inmunosupresion o infeccion por VIH.
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Tamario de la muestra
En este estudio se empleard un enfoque de muestreo por conveniencia, lo que implica que los
participantes seran seleccionados segun la disponibilidad de los datos y el flujo de pacientes que

hayan sido atendidos en un periodo de 15 afios en un hospital de cuarto nivel en Colombia.

Fuentes de informacion y recoleccion de datos

Los participantes seran seleccionados a partir de una base de datos obtenida de un hospital de
cuarto colombiano que cuente con registros de historias clinicas (manual o digital) de pacientes
diagnosticados con LBDCG en un periodo de 15 afios de un hospital de cuarto nivel en Colombia.
Todos los datos de identificacion personal seran anonimizados y codificados, de manera que la
informacion esté desvinculada de la identidad de los individuos. Esto asegurara que la informacion
recopilada sea utilizada de manera confidencial y solo con propoésitos de investigacion. Ademas, se
mantendrd la confidencialidad de la institucion de salud de origen y se evitara cualquier forma de
identificacion que pudiera comprometer la privacidad de los pacientes involucrados. Al tomar estas
medidas de proteccion de datos, se busca garantizar la integridad y confidencialidad de Ia
informacion recopilada, asi como respetar los derechos y la privacidad de los pacientes participantes

en el estudio.

Procedimiento para recoleccion

La recoleccion de informacidn para este estudio se llevara a cabo a partir de las historias clinicas
en formato manual o digital que cuenten con el diagndstico CIE 10 del LBDCG (C833) y del LNH
(C832,C834 y C836). Las historias clinicas que se identifiquen seran analizadas a detalle para la

confirmacion que el diagndstico del paciente sea el LBDCG y cuente con su inmunotipificacion..
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Los datos seran recopilados y digitalizados por los dos investigadores de manera independiente
en un documento de Microsoft Excel y después se compararan para identificar discrepancias, que
seran corregidas mediante una nueva revision de la historia clinica y la correccion del dato errado.
Solo tendran acceso al archivo de Microsoft Excel corregido los investigadores del proyecto para

evitar la pérdida de confidencialidad.

Plan de analisis de datos

Se realizara un analisis descriptivo de los datos recopilados. Se calcularan medidas de tendencia
central (media, mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar, rango) para las variables
continuas. Para las variables categoricas, se calculardn las frecuencias y porcentajes

correspondientes.

Para evaluar la asociacion entre variables cualitativas con variables cuantitativas se usard la
prueba de Mann Whitney o T de student, de acuerdo con la distribucion de la variable cuantitativa.
Se considera posible asociacion cuando las pruebas arrojen un p valor de <0.05 con un intervalo de
confianza del 95%, proceso que se surtird en el software. Se realizard un analisis descriptivo de los
datos recopilados, empleando diversas medidas para resumir y presentar la informacién obtenida.
Para las variables continuas, se calcularan medidas de tendencia central como la media y la

mediana, asi como medidas de dispersion como la desviacion estandar y el rango.

En cuanto a las variables categoricas, se calculardn las frecuencias y los porcentajes

correspondientes para cada categoria.

Para evaluar la asociacion entre variables cualitativas y variables cuantitativas, se utilizardn
pruebas estadisticas apropiadas segun la distribucién de la variable cuantitativa. En el caso de

distribuciones no paramétricas, se empleard la prueba de Mann-Whitney, mientras que para
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distribuciones paramétricas se utilizara la prueba t de Student. Se considerard una asociacion
significativa cuando el valor p obtenido sea inferior a 0.05, con un nivel de confianza del 95%.

Estos analisis se llevaran a cabo utilizando software SPSS 22.0

Se realizara un analisis de asociacion entre los datos clinicopatoldgicos de los sujetos de estudio
y la expresion de biomarcadores por inmunohistoquimica utilizando tanto el analisis exacto de

Fisher como la prueba de Chi cuadrado de Pearson.

Se evaluaran las implicaciones pronosticas, que incluyen la tasa de supervivencia a los 2 afios,
para las reordenaciones de los genes c-Myc, BCL2 y BCL6, la expresion de la proteina CD10 y los
subtipos GC/NGC, utilizando el test exacto de Fisher o el analisis de Chi cuadrado de Pearson. La
supervivencia global se medira desde la fecha de diagnostico hasta el fallecimiento del paciente. La

mediana de supervivencia se calculara utilizando un grafico de Kaplan-Meier.
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Variables

Las variables a incluir en el andlisis son las siguientes:

e C(Caracteristicas clinicas: edad, género, antecedentes médicos relevantes.

e (aracteristicas  inmunofenotipicas:  perfiles de  expresion de  marcadores
inmunohistoquimicos.
Nombre Definicion operacional | Escala de medicion
Edad Edad cumplida en afios | Cuantitativa
razon
Estrato socioeconomico | 1 Cualitativa ordinal
2
3
4
5
6
Estadio de LBDCG Clasificacion Ann Cualitativa ordinal

Arbor: I, I, III, TV.

Sexo Masculino Cualitativa nominal
Femenino

Inmunosupresion Si Cualitativa nominal
No

Esquema de Esquema descrito en la | Cualitativa nominal

quimioterapia HC
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LBDCG

Fecha de inicio de dia/mes/ano Cuantitativa intervalos
sintomas de LBDCG
Fecha de diagnoéstico de | dia/mes/afio Cuantitativa intervalos

Diagnostico al egreso

Curacién, muerte,
abandono.

Cuantitativa razén

Supervivencia Global

Medido en meses

Cuantitativa razon

Supervivencia libre de
progresion

Medido en meses

Cuantitativa razon

Inmunofenotipo CD10 Si Cualitativa nominal
No

Inmunofenotipo BCL-2 | Si Cualitativa nominal
No

Inmunofenotipo BCL-6 | Si Cualitativa nominal
No

MUM-1 Si Cualitativa nominal
No

MYC Si Cualitativa nominal
No

BCL-2/BCL-6 Si Cualitativa nominal
No

TABLA 2 VARIABLES DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
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Consideraciones Eticas

Teniendo en cuenta la resolucion 8430 de 1993 se considera este es un estudio sin riesgo, dado
que se emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables a analizar respecto a los
individuos que participan en él, en contraste, se realizard un analisis de los datos de inclusion con el

objetivo de encontrar los factores prondsticos de la muestra de pacientes con LBDCG.

Previo a su aplicacidon practica en un hospital de cuarto nivel colombiano, el protocolo de
investigacion planteado serd presentado en el comité de ética de la institucion para obtener el aval y
dar inicio a su desarrollo. Se garantizara la confidencialidad de la informacion obtenida en las
historias clinicas de un centro de salud colombiano, no se modificara informacion de la base de
datos, ni de las historias clinicas de los pacientes incluidos. Se realizara este estudio teniendo
presente el no faltar a los principios de beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia para los
pacientes. Al no realizarse ningun tipo de intervencion en las pacientes, y por tratarse de un estudio
retrospectivo de evaluacion de historias clinicas, no se requiere consentimiento informado dado que

el estudio no representa ningln riesgo para las pacientes.

La evaluacion de las historias clinicas se realizara acorde con las normas cientificas, técnicas y
administrativas en la investigacion en salud, considerandose un estudio sin riesgos por ser de

caracter descriptivo.
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Sesgos y limitaciones del estudio

Es importante tener en cuenta que este estudio transversal se basa en datos retrospectivos, lo que
implica ciertas limitaciones como la imposibilidad de los investigadores de verificar la precision del
diagnéstico de los pacientes o de solo contar con la informacion disponible en las historias clinicas.
proyecto. Otra limitacidén es que este tipo de estudios al preguntar al tiempo por la exposicion y la
ocurrencia tiene un bajo poder para identificar la relacion entre variables. Ademas, al enfocarse en
un unico hospital de cuarto nivel colombiano, los resultados obtenidos no se pueden generalizar a

otras poblaciones.

Para disminuir los sesgos de seleccion se realizard una eleccion de datos amplia que comprenda
los diagndsticos del CIE10 de LBDCG (C833), y del LNH (C82, C834, y C836), con los criterios
de inclusion y exclusion descritos anteriormente. Teniendo en cuenta estos hallazgos como filtro
para la seleccion de la informacion dos investigadores recolectaran los datos de forma separada y

contrastaran posteriormente lo obtenido con el objetivo de verificar las inconsistencias.

Para evitar los sesgos de calidad de la informacion y de confusion, se realizara una
estandarizacion de los criterios de documentacion con una revision tedrica detallada. Ademas, se

utilizaran variables relevantes en el analisis multivariado para evaluar su impacto en los resultados.

52



Impacto de la caracterizacion inmunofenotipica
del linfoma B difuso de células grandes en un hospital

de cuarto nivel colombiano en un periodo de 15 afios

D. Cardenas Moro6n
J. .Izquierdo Monsalve

J. Paba Carrillo

Cronograma

Meses
ACTIVIDADES

Semanas

1011

12

13

14

15

16

17

20

21

22

23

24

Preparacién de materiales

Entrenamiento en manejo de historias clinicas del hospital de cuarto
nivel

Diseio de instrumento Excel para la recoleccion de datos

Prueba piloto para la recoleccion de datos

Correccion de instrumento Excel para la recoleccion de datos

Extraccion de datos de las historias clinicas del hospital de cuarto nivel

Revisién de datos obtenidos por los investigadores y correcciones posibles

Andlisis de datos obtenidos y verificados

Redaccidn informe final para presentar a hospital de cuarto nivel

Redaccion de articulo cientifico

Creacion de presentacion para exponer en evento académico
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Presupuesto

El trabajo sera realizado por estudiantes y docentes de la Universidad El Bosque, por lo que no
implica un presupuesto distinto al tiempo invertido en el mismo por los investigadores que hagan
parte del proyecto. Debe participar un grupo de al menos 3 estudiantes que se encargaran de la
recoleccion y verificacion de los datos de las historias clinicas en formato manual o digital incluidas
dentro del proceso de seleccion de la informacion. Ademas, se requiere la participacion de un
epidemidlogo que realice el analisis estadistico de los datos mediante el uso de una aplicacién con
este fin (SPSS 28.0). Finalmente, se requiere de la participacion de un docente especialista en
medicina interna u oncologia que se encargue de la supervision del trabajo y brinde informacion

tedrica que ayude a la interpretacion del resultado tras el analisis estadistico realizado.
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Productos esperados

El protocolo de investigacion titulado: “Impacto de la caracterizacion inmunofenotipica del
linfoma B difuso de células grandes en un hospital de cuarto nivel colombiano en un periodo de 15

afios” con su respectivo desarrollo aportara los siguientes productos académicos:

1. Informe oficial institucional sobre los datos obtenidos en el hospital de cuarto nivel

colombiano con el andlisis estadistico.nt

2. Publicacion de un articulo cientifico en una revista Q3 o Q4.

3. Elaboracion de poster cientifico y postulacion para presentar resultados en congresos

médicos nacionales e internacionales.
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Término Definicion

LNH Neoplasia linfoide maligna con
comportamiento biologico y clinico diferente.

LBDCG Es el tipo mas comun de LNH, se caracteriza
por tener una proliferacion difusa de células B
maduras y un comportamiento heterogéneo y
agresivo.

Inmunofenotipo Expresion de marcadores de superficie los

cuales permiten establecer un pronostico de la
enfermedad.

Inmunofenotipificacion

Proceso mediante el cual se determina que tipo
de marcadores de superficie especificos
expresan las células.

Inmunohistoquimica

Procedimiento que mediante el uso de
anticuerpos determina qué tipo de marcadores
de superficie expresa una célula.

Citometria de flujo

Meétodo analitico que permite determinar
caracteristicas fisicas y quimicas de las células
que producen senales individuales al interferir
con una fuente de luz.

Clasificacioén de Ann - Arbor

Clasificacion mediante la cual se hace la
estadificacion del LBDCG de acuerdo al grado
de proprograsion de la enfermedad en el
cuerpo.

Terapia R-CHOP

Esquema de quimioterapia, que se establece
como la primera linea de tratamiento en los
pacientes con LBDCG.

Supervivencia libre de progresion

Es el tiempo entre la asignacion aleatoria del
tratamiento y la progresion del tumor o la
muerte por cualquier causa en una etapa
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metastasica.

Supervivencia Global

Es el tiempo desde el inicio de tratamiento
hasta la muerte del paciente
independientemente de la causa, en esta medida
se excluyen pacientes que estén vivos o
perdidos durante el seguimiento hasta la fecha
final que sera analizada.

TABLA 3 GLOSARIO DE TERMINOS
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Listado de Abreviaturas

ASCT Trasplante autdlogo de c€lulas madre

BV  Brentuximab Vedotin

CAC Cuenta de alto costo

CD19 CART Receptor antigeno CD19 quimérico célula T

CHOP Ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona

Cl Intervalo de confianza

CMH Complejo mayor de histocompatibilidad

RCT Respuesta completa a tratamiento

EFS Supervivencia libre de eventos

FDG PET  Tomografia por emision de positrones con emision de 18 fluorodesoxiglucosa
FISH Hibridacion fluorescente in situ

TLP Tiempo de progresion libre de enfermedad

GC  Centro germinal

G-CHOP Gemcitabina, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona

GDP Combinacion de gemcitabina (nueva droga antitumoral), dexametasona y cisplatino

GEMOX Gemcitabina, oxaliplatino GM-SCF Factor estimulante de macrofagos y
granulocitos

GST Glutation S transferasa

MHC Complejo mayor de histocompatibilidad
HHV-8 Infeccién por herpes virus tipo 8
HPV Herpes virus

HR  Cociente de riesgo

HTLV-1 Infeccion por virus linfotropico por células T tipo 1
IFN Interferén gama

Ig Inmunoglobulina

IL Interleucina

IMC Indice de masa corporal

IPI  Prondstico internacional indexado

LBDCG Linfoma difuso de célula B grande
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LDCG Linfoma difuso de célula grande

LDH Lactato deshidrogenasa

LH Linfoma de Hodgkin

LNH/NHL  Linfoma No Hodgkin

MALT Tejido linfoide asociado a mucosas

MCHL Linfoma Hodgkin de celularidad mixta
NCCNIPI  Red nacional integral de cancer

NGC Centro no germinal

ON  Oxido nitrico

ORR Tasa de respuesta objetiva

SG  Supervivencia por todas las causas

PCNR Proporcion de casos nuevo reportados

PCR Proteina C reactiva

PD  Proteina de muerte celular programada 1

PDL1 Ligando de proteina de muerte celular programada 1
PIV  Pinatuzimab Vedotin

PR  Respuesta parcial

PV Polatuzumab Vedotin

R-ACVBP Rituximab, doxorubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina, prednisona
R-CHOP Rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona
RFS Supervivencia libre de recaidas

RT  Radioterapia

TNF Factor de necrosis tumoral

VEB Virus de epstein Barr

VHC Hepatitis C

VIH Virus de inmunodeficiencia humana

VR-CHOP Bortezomib, rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona
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