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RESUMEN

Introduccion: el linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) no especifi-
cado (NOS) con sobreexpresion de MYC y BCL2 por inmunohistoquimica
constituye el grupo doble expresor, el cual se ha asociado con peores des-
enlaces comparado con el no doble expresor. Son escasos los estudios en
la regién sobre el comportamiento clinico del LBDCG NOS doble expresor.

Objetivos: determinar las caracteristicas clinicas, patoldgicas y tasas de
respuesta de los pacientes con LBDCG NOS doble expresor diagnosticados
en el Hospital de San José de Bogota.

Métodos: estudio observacional de tipo cohorte retrospectiva con pacien-
tes con LBDCG NOS diagnosticados en el Hospital de San José entre 2016
y 2019. Se realizé una revision central de patologia para confirmar el diag-
néstico, valorar la morfologia celular y realizar evaluacion de la expresion de
MYC y BCL2.

Resultados: se incluyeron 67 pacientes con LBDCG NOS. EI 49,3 % de los
casos fue de origen centro germinal. De total, 33 fueron clasificados como
doble expresor (49,2 %). La tasa de respuesta global fue del 42,4 % en el
grupo del LBDCG NOS doble expresor y 76,9 % en el total de los LBDCG
NOS (76,9 %).

Conclusion: el linfoma B difuso de célula grande doble expresor presentd
tasas de respuesta global inferiores, posterior a inmunoquimioterapia es-
tandar. El indice prondstico internacional (IPl) de alto riesgo se asocié con
menores tasas de respuesta completa.
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RESUMEN

Introduction: diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) not otherwise spe-
cified (NOS) with MYC and BCL2 overexpression by immunohistochemistry
constitutes the double expressor group, which has been associated with
worse outcomes compared to non-double expressor DLBCL. There is limi-
ted research on the clinical behavior of double expressor DLBCL NOS in the
region.

Objectives: to determine the clinical and pathological characteristics, as
well as response rates, in patients diagnosed with double expressor DLBCL
NOS at Hospital de San José in Bogota.

Methods: observational retrospective cohort study including patients with
DLBCL NOS diagnosed at Hospital de San José between 2016 and 2019.
Central pathology review was performed to confirm the diagnosis, assess
cellular morphology, and evaluate MYC and BCL2 expression.

Results: A total of 67 patients with DLBCL NOS were included. 49.3% of the
cases originated from the germinal center and 33 cases were classified as
double expressor (49.2%). The overall response rate was 42.4% in the double
expressor DLBCL NOS group and 76.9% in the total DLBCL NOS population.

Conclusion: Double expressor diffuse large B-cell lymphoma showed
lower overall response rates following standard immunochemotherapy.
High-risk International Prognostic Index (IPI) was associated with lower ra-
tes of complete response.
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INTRODUCCION

El linfoma B difuso de célula grande (LBDCG), el tipo histolégico mas comun de los linfomas no Hod-
gkin, tiene gran heterogeneidad clinica y morfolégica (1-4). Los pacientes con LBDCG no especifica-
do (NOS) con sobreexpresién de las proteinas MYC (> 40 %) y BCL2 (> 50 %) en la inmunohistoquimi-
ca (IHQ) (5), sin tener mutacion detectada por FISH (hibridacion fluorescente in situ), se denominan
LBDCG NOS doble expresor. Este grupo tiene peores desenlaces en comparacion con los linfomas
no doble expresor (supervivencia libre de progresion a 5 afos: 39 % (95 % C1,19 %-59 %) versus 68 %
(95 % Cl, 52 %-85 %); p = 0,03 (6-8).

Los rasgos moleculares especificos evaluados por secuenciacion de siguiente generacion (NGS)
o por FISH son el factor prondstico independiente mas importante en LBDCG (9); sin embargo, la
mayoria de estudios moleculares no estan ampliamente disponibles en Colombia. Dada esta situa-
cion, la inmunohistoguimica emerge como una técnica ampliamente disponible, rdpida y menos
costosa para estratificar el riesgo a través de la clasificacion de la célula de origen por el algoritmo
de Hans y la sobreexpresion de MYC 'y BCL2 (10).

En Colombia, en un grupo de 819 pacientes (11) se encontré que el linfoma no Hodgkin (88 %)
fue mas frecuente respecto al linfoma Hodgkin (12 %); dentro de los linfomas no Hodgkin el LBDCG
NOS fue el de mayor aparicion (40 %).

En el dmbito local, nacional (12) y latinoamericano son escasos los estudios sobre la epidemio-
logia, las caracteristicas clinicas y patolégicas y el comportamiento clinico del LBDCG NOS doble
expresor, por lo cual el objetivo de este estudio es determinar las caracteristicas clinicas y patolégi-
cas y describir las tasas de respuesta de los pacientes con este tipo de linfoma diagnosticados en el
Hospital de San José entre 2016y 2019 y explorar su asociacion con variables clinicas y patoldgicas
de peor pronéstico.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional tipo cohorte retrospectiva, en el cual se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios con diagndstico de LBDCG NOS en el Hospital de San José entre los afios 2016
y 2019. El diagnostico debia ser confirmado mediante una revision realizada por hematopatologfa,
de acuerdo con los criterios de la Clasificacidn de los tumores de los tejidos linfoides y hematopoyéticos
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), edicion del afio 2017 (5).

Se excluyeron pacientes que tenian informacion incompleta sobre datos demograficos, estadifi-
cacién pronodstica y respuesta alcanzada a la valoracion intermedia y valoracién final del tratamiento;
casos en los que el material de patologia (bloque de parafina, ldminas histoldgicas y de inmunohisto-
quimica) no se encontraba disponible para su revisién; casos con material incompleto para terminar
de categorizar el diagndstico; y casos reclasificados como linfomas diferentes a LBDCG NOS luego de
la revision de patologia. También se excluyeron los pacientes con diagnéstico de linfoma B difuso de
célula grande doble/triple hit confirmado por la presencia de rearreglos en MYC, BCL2 o BCL6 por FISH
para controlar el factor de confusion dado por la presencia de linfomas B de alto grado.

Se obtuvieron los casos seleccionados (blogues de parafina y laminas) del archivo de patologia
del Hospital de San José, se recolectaron 179 casos de los cuales 21 se encontraban duplicados y 91
fueron excluidos. En total, se seleccionaron 67 casos que fueron analizados por la hematopatéloga
institucional y un residente de patologia. Se determiné la morfologfa celular mediante microscopfia
de luz al observar el tamafio y estructura de la célula tumoral, y posteriormente se realizaron es-
tudios de inmunohistoquimica (procedimiento biogquimico en el cual se utilizan anticuerpos para
hacer visible, por inmunoreactividad cromogénica, la ubicacion de proteinas y otros antigenos es-
pecificos en las células de los tejidos), como se observa en la Figura 1.
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Figura 1. Analisis de hematoxilina y eosina (H&E) e inmunohistoquimica de LBDCG NOS doble expresor. (a)
Morfologia centrobléstica caracterizada por células linfoides de tamafio mediano a grande con nucleos vesiculares ovala-
dos de cromatina fina'y 2 a 4 nucléolos unidos a la membrana nuclear. (b) Morfologia de célula intermedia caracterizada
por células linfoides de tamafno mediano acompafnadas de macréfagos y cuerpos apoptéticos dando apariencia de cielo
estrellado. (c) BCL2 (=50 %). (d) MYC (=40 %). (e) Alto indice de proliferacion celular (Ki67 > 70 %). Fuente: propia.

Los marcadores de inmunohistoquimica evaluados fueron MYC, BCL2, CD10, BCL6, MUM1 y
Ki67. Se analizé la inmunoreactividad mediante el conteo visual de células neoplésicas positivas
para cada marcador y se calculé el porcentaje que expresaba cada uno. Los casos con sobreexpre-
sion de MYC (=40 %) y BCL2 (=50 %) fueron categorizados como LBDCG NOS doble expresor, de
acuerdo con los criterios de la Ultima edicién de la Clasificacién de los tumores de los tejidos linfoides
y hematopoyéticos (5). Ademas, se analizaron los marcadores CD10, BCL6 y MUM1 (=30 %), respec-
tivamente, para evaluar el algoritmo de Hans (5), el cual permite clasificar la célula de origen del
LBDCG en centro germinal y no centro germinal. Adicionalmente, en 13 casos se realizé FOXP1 para
confirmar el tipo de célula de origen segun el algoritmo de Choi (5).
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La informacion de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, prondsticas, terapéuticas y de
respuesta alcanzada de los 67 pacientes analizados fue tomada de las historias clinicas. Tanto para
los pacientes con LBDCG NOS doble expresor y no doble expresor se calcularon las tasas de res-
puesta parcial y completa segun el Consenso de criterios de evaluacién de respuesta en linfoma (RECIL)
del 2017 (13) y las tasas de respuesta global, definida como la proporcién de pacientes con respues-
ta parcial o completa al tratamiento, sin incluir pacientes con enfermedad estable (14).

Las variables cuantitativas fueron descritas con promedio y desviacion estandar (DE), previa
verificacion de la normalidad de los datos por medio del estadistico Kolmogorov-Smirnov. Las va-
riables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias absolutas y relativas. Las variables cualita-
tivas dicotomicas fueron asociadas en tablas cruzadas con el estadistico chi cuadrado (x°) y se deter-
mind el riesgo relativo (RR1C 95 %). La asociacion de variables cualitativas con variables cuantitativas
se realizé con el estadistico T Student para variables dicotémicas y analisis de varianza ANOVA para
variables politémicas. Una p menor a 0,05 fue considerada estadisticamente significativa. El anélisis
estadfstico se llevd a cabo con el software SPSS version 21.0.

La ejecucion de este proyecto de investigacion tuvo en consideracion las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud que se dictan en la Declaracion de Helsinki
(2013), la Resolucion 8430 de 1993 vy la Ley Estatutaria 1581 de 2012. Al tratarse de un estudio de
tipo cohorte retrospectiva de revision de historia clinica, se consideré como un estudio sin riesgo.

RESULTADOS

En una muestra de 67 pacientes con LBDCG NOS el 49,3 % fueron doble expresor (BCL2 >50 % vy
MYC >40 %) y la edad promedio en este grupo fue 60,8 afios. Las principales comorbilidades en am-
bos grupos fueron las cardiovasculares, seguidas de la enfermedad renal crénica. En las Tablas 1y 2
se describen las caracteristicas demogréficas, clinicas e histopatoldgicas de la cohorte de pacientes
con LBDCG NOS y de aquellos doble expresor.

La mayoria correspondieron a linfomas de novo (94 %), seguida por linfomas transformados de
linfoma folicular (3 %) y linfomas transformados de leucemia linfocitica crénica (1,5 %). El 13,4 % de
los pacientes presentaron algun tipo de urgencia oncolégica al momento del diagndstico, siendo la
mas frecuente el sindrome de lisis tumoral (6 %), seguida por hipercalcemia maligna (3 %), sindrome
biliar obstructivo (3 %) y sindrome de compresién medular (1,5 %).

Los linfomas doble expresor no mostraron diferencias para la edad, distribucién por sexo, co-
morbilidades, presencia de sintomas B, compromiso bultoso, nivel de LDH, estado funcional eva-
luado por ECOG, estadios avanzados de la enfermedad (Ann Arbor Il y IV), tipo de compromiso
extranodal y en la distribucion del indice prondstico internacional (IPl) por grupos de riesgo, como
se describe en la Tabla 1.
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas
Linfoma B difuso de célula  Linfoma B difuso de célula grande doble

Caracteristica grande NOS N = 67 expresor N =33
(%n) (%n)
Promedio de edad en aiios 61 60,8
Rango 27-93 27-86
Sexo
Hombre 40 (59,7) 22 (66,7)
Mujer 27 (40,3) 11(33,3)
Estadio Ann Arbor
| 3(4,5) 1(3)
Il 12(17,9) 7(21,2)
1] 15(22,4) 11(33,3)
v 37(55,2) 14 (42,4)
Sintomas B
Si 53(79,1) 26 (78,8)
Compromiso bultoso
Si 30 (44,8) 14 (42,2)
LDH (deshidrogenasa lactica)
Elevada > 1 vez del limite superior 47 (70,1) 24 (72,7)
ECOG Estado funcional
0 22(32,8) 11(33,3)
1 26 (38,8) 11(33,3)
2 7(10,4) 4(12,1)
3 8(11,9) 5(15,2)
4 4 (6) 2(6,1)
IPl indice prondéstico internacional
0 2(3) 2(6,1)
1 9(13,4) 3(9,1)
2 16 (23,9) 7 (21,2)
3 23 (34,3) 12 (36,4)
4 11(16,4) 5(15,2)
5 6(9) 4(12,1)
Tipo de compromiso extranodal
Médula ésea 10(14,9) 4(12,1)
Tracto gastrointestinal 11(16,4) 7(21,2)
Sistema nervioso central 6(9) 3(9,1)
Renal / suprarrenal 6(9) 2(6,1)
Bazo 13(19,4) 6(18,2)
Otro* 13(19,4) 4(12,1)
Tratamiento de primera linea t
R CHOP 21 37 (55,2) 18 (54,5)
R CVP 6(9) 2(6,1)
DA EPOCHR 7(10,4) 5(15,2)
R CHOEP 2(3) 2(6,1)
R mini CHOP 3(4,5) 1(3)
Otro esquema 4 (6) 1(3)
Ninguno 8(11,9) 5(15,2)
Tratamiento de rescate t
R DHAP 5(7,5) 2(6,1)
RICE 8(11,9) 6(18,2)
R ESHAP 2(3) 1(3)
R GDP 6(9) 2(6,1)
Otro 5(7,5) 1(3)

* Otro: pulmon, piel y tejidos blandos, testiculos, anillo de Waldeyer, gldndulas salivales, aparato genital femenino.

T RCHOP 21: rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona. R CVP: rituximab, ciclofosfamida, vincristina,
prednisona. DA EPOCH R: dosis ajustadas de etopdsido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina, rituximab. R
CHOEP: rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona, etopoésido. R mini CHOP: rituximab, prednisona,
dosis ajustadas de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina. R DHAP: rituximab, dexametasona, cisplatino, citarabina. R ICE:
rituximab, ifosfamida, carboplatino, etopdsido. ESHAP: etopdsido, metilprednisolona, cisplatino, altas dosis de citarabina. R
GDP: rituximab, dexametasona, gemcitabina, cisplatino. Fuente: propia, datos del estudio
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El andlisis de MYC en los linfomas doble expresor (n = 33) se realizd en rangos. Se encontraron
16 casos en el rango del 40 % al 69 % y 17 casos en el rango >70 %. A los 67 pacientes con LBDCG
NOS se les determind la clasificacion de célula de origen (COO) utilizando el algoritmo de Hans
(5), encontrando frecuencias similares entre el tipo centro germinal y no centro germinal (33 y 34
casos respectivamente) como se describe en laTabla 2; sin embargo, en el andlisis discriminado por
grupos, el origen que predomind en los LBDCG NOS doble expresor fue el no centro germinal en
21 de 33 casos (63,6 %).

El andlisis del indice de proliferacion celular Ki67 se realizd en rangos <50 %, 51 % al 89 % y >90 %,
observando que en los LBDCG NOS doble expresor predomind el rango >90 % en 21 de 33 casos. En el
presente estudio no fue posible establecer la correlacion entre los hallazgos morfoldgicos de los LBDCG
y la respuesta alcanzada a la valoracion intermedia y final. Los 13 casos a los cuales se les determind la
COOQ por el algoritmo de Choi fueron concordantes con el algoritmo de Hans.

Tabla 2. Caracteristicas histopatoldgicas

Linfoma B difuso de célula Linfoma B difuso de célula grande

Caracteristica grande NOS N = 67 doble expresor N =33
(%n) (%n)
Clasificacion célula de origen
Centro germinal 33(49,3) 12 (36,4)
No centro germinal 34 (50,7) 21 (63,6)
Morfologia celular
Centroblastica 55 (82,1) 22 (66,7)
Inmunoblastica 1(1,5) 1(3)
Anaplasica 2(3) 2(6,1)
Blastoide 1(1,5) 1(3)
Intermedia 8(11,9) 7 (21,2)
indice de proliferacién celular Ki67 %
<50 8(11,9) 1(3)
51al 89 34 (50,7) 11(33,3)
>90 25(37,3) 21 (63,6)

Fuente: propia, datos del estudio

El' 11,9 % de la cohorte no alcanzé a recibir el primer ciclo de quimioterapia principalmente por
el fallecimiento previo al inicio de la terapia. El nimero de ciclos recibidos en promedio fue de 4,21
(0-7). La distribucion porcentual con respecto al nimero de ciclos recibidos fue seis ciclos (57,1 %),
un ciclo (13,4 %), cinco ciclos (7,5 %), cuatro ciclos (6,0 %), tres ciclos (4,5 %) y siete ciclos (1,6 %). El
9 % recibié radioterapia externa, el 16,4 % recibié profilaxis al sistema nervioso central con meto-
trexato sistémico a dosis altas.

El 58,2 % de los casos presentaron alguna complicacion durante los ciclos de quimioterapia,
siendo mas frecuente neutropenia febril (16,4 %), infecciones no asociadas a neutropenia (7,5 %),
toxicidad neurolégica (7,5 %), toxicidad cardiaca —principalmente falla cardiaca y arritmias— (3 %),
toxicidad renal (3 %), aplasia prolongada (1,5 %), toxicidad hepatica (1,5 %) y enfermedad flungica
invasora documentada (1,5 %).

La Tabla 3 muestra las tasas de respuesta alcanzada a la revaloraciéon intermedia y valoracion
final. La informacién sobre la revaloracion intermedia y final se encontraba disponible en 41 pacien-
tes de la cohorte de LBDCG NOS y en 19 pacientes del grupo de LBDCG NOS doble expresor. Las
razones por las cuales no se disponia de la informacion requerida fueron el fallecimiento previo al
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inicio del tratamiento, pacientes que recibieron un primer ciclo intrahospitalario y continuaron los
siguientes ciclos en otra institucion o pacientes que fueron diagnosticados y posteriormente remi-
tidos para continuar manejo en otra institucion.

Tabla 3. Tasas de respuesta alcanzada

Linfoma B difuso de Linfoma B difuso de Linfoma B difuso de
célula grande NOS en célula grande doble  célula grande no doble
la cohorte con infor-  expresor con informa- expresor con informa-

*
R L macion disponible cion disponible cion disponible [t
(%n) (%n) (%n)
Revaloracion intermedia (N) 41 19 22
Respuesta completa 18 (43,9) 10(30,3) 8(23,5)
Respuesta parcial 20 (48,7) 7(21,2) 13 (38,8) 0,29
Respuesta global 38(92,6) 17 (51,5) 21(62,3)
Refractario 3(7,3) 2(6,1) 1(2,9)
Revaloracion final (N) 39 18 21
Respuesta completa 26 (66,6) 13 (39,4) 13(38,2)
Respuesta parcial 4(10,25) 1(3) 3(8,8) 0,49
Respuesta global 30(76,9) 14 (42,4) 16 (47)
Refractario 9(23) 4(12,1) 5(14,7)
Recaida 20 (29,9) 10(30,3) 10(29,4)
Promedio de tiempo hasta la 7,36 8,5 58 025
recaida en meses ’
Rango 0-22 0-22 1-10

* p: nivel de significacién asintética bilateral por prueba de chi cuadrado de Pearson para asociacion entre LBDCG expresor
y no doble expresor con el tipo de respuesta alcanzada. Fuente: propia, datos del estudio

La recaida se presenté en el 30,3 % de los linfomas doble expresory 29,4 % en los linfomas no
doble expresor. De 58 pacientes con informacion disponible sobre trasplante de progenitores he-
matopoyéticos, 5,2 % recibieron trasplante autélogo; la mayor proporcién correspondia a pacientes
en su primera recaida, que recibieron el trasplante como esquema de consolidacién luego de de-
mostrar quimiosensibilidad con el esquema de rescate administrado.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la respuesta alcanzada a la
revaloracion intermedia (p = 0,29) y final (p = 0,49). Tampoco hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre un MYC =70 % (p = 0,447), un Ki67 =90 % (p = 0,813) y célula de origen (p = 0,087)
con la respuesta al tratamiento alcanzada; sin embargo, es necesario tener en cuenta los casos
perdidos en la revaloracién intermedia, que fueron del 38,8 %, y en la revaloracién final del 41,8 %.

La Tabla 4 describe los factores prondsticos clinicos y patolégicos de los linfomas doble expre-
sor. Solo el IPI de alto riesgo mostrd diferencias estadisticamente significativas para predecir peores
respuestas en la revaloracién final (p = 0,024), con mayor riesgo de tener una respuesta parcial o de
presentar enfermedad refractaria (RR: 2,47 1C 1,10-5,55 p 0,02).
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Tabla 4. Factores pronésticos de los LBDCG doble expresor

Revaloracion intermedia Revaloracion final
Variable i i
Respuesta Respuesta pa.rCIaI b valor* Respuesta Respuesta pa.rC|aI b valor*
completa + refractaria completa + refractaria
IPI de alto riesgo 40 % 60 % 0,370 36,4 % 63,6 % 0,024
ﬁl’l‘f‘logbor avanzado 37% 633 % 0164  63% 37 % 0,714
LDH>1vez 34,6 % 65,4 % 0,115 60 % 40 % 0314
del limite superior
Centro germinal 30 % 70 % 0,08 50 % 50 % 0,087
No centro germinal 57,1 % 42,9 % 0,08 81 % 19 % 0,087
Morfologia 441% 55,9% 1 62,5 % 37,5% 0,388
centroblastica
C-MYC=70% 40 % 60 % 1 55,6 % 44,4 % 0,447
Ki67 =90 % 56,3 % 43,8 % 0,202 64,3 % 35,7 % 0,813

* Nivel de significacion bilateral por prueba exacta de Fisher. Fuente: propia, datos del estudio

DISCUSION

En este estudio, con respecto a la estadificacion inicial, el 79,7 % de los pacientes tenfan un estadio
avanzado de la enfermedad (AA lll y IV), resultado que difiere parcialmente de los obtenidos por
Combariza et al. en 2015, quienes encontraron que el 63,3 % de los pacientes con LBDCG se encon-
traban en un estadio avanzado (11).

La morfologia centroblastica fue la mas frecuente, lo cual concuerda con otras publicaciones
(5,15) y hubo otras menos frecuentes como la anaplasica e inmunobléstica. La ultima edicion de la
Clasificacién de los tumores de los tejidos linfoides y hematopoyéticos de la OMS recomienda incluir la
caracteristica morfoldgica dentro del andlisis histopatoldgico, porque algunas de ellas, principal-
mente la morfologia inmunobléstica, se han asociado con el impacto prondstico adverso y con pre-
sentar la translocacion de MYC (5); sin embargo, una de las mayores dificultades cuando se realiza
el anélisis morfoldgico celular es la deficiente reproducibilidad inter e intraobservador reportada en
la literatura (16). Por lo tanto, los hallazgos morfolégicos siempre deben ir correlacionados con los
estudios de inmunohistoquimica para sugerir un LBDCG NOS agresivo o doble expresor.

Las frecuencias relativas del tipo de célula de origen pueden cambiar segun la ubicacién geo-
grafica y poblacional (5). En el presente estudio se observaron frecuencias similares para el tipo
centro germinal y no centro germinal, lo cual se correlaciona con otros estudios publicados (17). No
obstante, para el grupo de LBDCG NOS doble expresor, el tipo de célula no centrogerminal es el mas
frecuente (5,6). A diferencia de otros estudios (17,18), no se demostrd asociacion entre la célula de
origeny la respuesta alcanzada a la revaloracion intermedia y final por las limitaciones previamente
mencionadas.

Los diferentes porcentajes de la expresion de MYC se evaluaron segun lo realizado por el grupo
Italiano de Di Napoli et al., quienes sugieren que encontrar puntos calientes con un C-MYC >70 %
tiene mayor probabilidad de hallar un rearreglo para MYC (19),lo cual permitiria identificar aquellos
casos que deberian llevarse a un andlisis molecular, para identificar pacientes que se beneficien de
una terapia mas agresiva y disminuir costos, considerando el contexto nacional.

En el presente estudio se logré determinar que el rango MYC > 70 % correspondia a la mitad de
los casos LBDCG NOS doble expresor; sin embargo, no se logré demostrar la utilidad de este rango
MYC > 70 % en relacion a la respuesta alcanzada al tratamiento, debido a la pérdida de casos al
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momento de la recoleccién de informacion en la historia clinica, de ahf que sigue siendo indispen-
sable categorizar los LBDCG NOS doble expresor como lo recomienda la OMS y usar herramientas
moleculares tales como FISH que permitan comparar las variables estudiadas con el resultado final.

El indice de proliferacion celular Ki67 en los LBDCG NOS generalmente es alto (>40 %) y en
algunos casos >90 % (5). En este estudio se encontrd la expresion del Ki67 del rango =90 % como
la méas frecuente para el grupo de LBDCG NOS doble expresor, lo cual sugiere una mayor agresivi-
dad, como es de esperarse por la biologia tumoral. El grupo de pacientes con LBDCG NOS doble
expresor presentd bajas tasas de respuesta global al tratamiento, comparado con el LBDCG NOS en
general. Este hallazgo confirma el mal pronéstico dado por la sobreexpresion de MYC y BCL2 (20).

Las tasas de respuesta global fueron inferiores a las reportadas en los estudios pivotales del
protocolo R-CHOP, como el estudio RICOVER-60 de Pfreundschuh et al,, que mostrd tasas de res-
puesta completa del 78 % (21), o el estudio del grupo francés GELA LNH 98-5 de Coiffier et al,, que
evidencio un 75 % de respuesta completa (22).

Las tasas de respuesta inferiores son atribuidas a que los estudios pivotales para R-CHOP se reali-
zaron en condiciones ideales con mayores tasas de adherencia al protocolo, mientras que el presente
estudio incluyé pacientes con condiciones socioeconémicas y administrativas diversas del régimen
contributivo y subsidiado en el contexto real colombiano. Esto pudo haber influido en la densidad
de dosis administrada y en las tasas de respuesta alcanzadas. De igual manera, se obtuvo una mayor
proporcion de linfomas de tipo doble expresor (49,3 %), comparado con el 20 % al 30 % reportado en
otras series, disparidad que también pudo haber influenciado las tasas de respuesta alcanzadas (23).

Al analizar la asociacion entre las caracteristicas clinicas e histopatolégicas con las tasas de res-
puesta alcanzadas, solo se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia
de IPI de alto riesgo y menores tasas de respuesta completa a la valoracion final, lo cual esta en
concordancia con el estudio inicial del proyecto internacional de factores prondsticos en linfomas
no Hodgkin (24) que encontré menores tasas de respuesta completa en el grupo de riesgo alto por
IPI (44 %) comparado con el grupo de riesgo bajo (87 %) (25, 26).

Como fortaleza del presente estudio se destaca la revision central de patologia, lo cual permitié
controlar variables de confusion asociadas al diagnéstico histopatoldgico. Por otro lado, dentro de
las limitaciones del estudio estd la naturaleza retrospectiva del mismo vy las pérdidas en el segui-
miento de los pacientes en cuanto a la informacién relacionada con las tasas de respuesta debido a
fallecimiento previo al inicio del tratamiento y la continuidad del tratamiento de quimioterapia en
instituciones diferentes a la del estudio.

Para las futuras investigaciones, se recomienda plantear estudios prospectivos en cohortes mas
grandes de pacientes que permitan valorar las diferencias en supervivencia global entre los LBDCG
doble expresor y no doble expresor, asi como también ser la base para nuevas investigaciones en
las que se pueda incluir el andlisis molecular de los casos y de esta manera obtener datos mas con-
fiables y precisos.

CONCLUSION

En conclusién, en LBDCG NOS doble expresor con un puntaje IPI de alto riesgo se asocia con ma-
yores tasas de respuesta parcial y enfermedad refractaria a la valoracién final, es decir, no alcanzar
una respuesta completa.

Es indispensable continuar categorizando los LBDCG NOS doble expresor para seleccionar los
casos que deben llevarse a un andlisis molecular. Se requieren estudios prospectivos con el fin de
determinar si hay beneficio en intensificar la terapia en primera linea a fin de sobrepasar el pronés-
tico adverso dado por la sobreexpresion de MYC 'y BCL2.
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