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RESUMEN

Introduccioén: Los Linfomas no Hodgkin son enfermedades malignas frecuentes en
adultos mayores.

Objetivo: Caracterizar a pacientes adultos mayores con diagnodstico de linfoma
difuso de células grandes B tratados en el Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia, entre los anos 2008-2016.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo. La muestra de trabajo
estuvo constituida por 113 pacientes. Se estudiaron variables como la edad, etapa
clinica, régimen de quimioterapia, toxicidad al tratamiento, tasa de respuesta y
supervivencia global.

Resultados: La mediana de edad fue de 72 anos. La quimioterapia fue la
modalidad de tratamiento mas empleada (89,4 %) y el 53,1 % de los pacientes
presentd una respuesta completa al final del tratamiento. La tasa de

supervivencia global a 5 anos fue de 41,5 %. La tasa de supervivencia se afectd
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significativamente por factores prondsticos adversos tales como mal performance
status (p = 0,036), etapas avanzadas al diagnéstico (p = 0,009), indice de
prondstico internacional alto (p = 0,009), no uso de esquemas basados en
antraciclinas (p = 0,012), no uso de rituximab (p = 0,031) y no alcanzar respuesta
completa en el tratamiento de primera linea (p < 0,001).

Conclusiones: Los pacientes ancianos con diagnodstico de linfoma difuso de células
grandes B tratados con la terapéutica estandar basada en antraciclinas muestran
un aceptable perfil de toxicidad con impacto en la tasa de respuesta completa, y
la supervivencia global.

Palabras clave: Linfoma difuso de células grandes B; adulto mayor; rituximab;

toxicidad.

ABSTRACT

Introduction: Non-Hodgkin lymphomas are malignant diseases common in elderly
people.

Objective: Characterize elderly patients diagnosed with diffuse large B-cell
lymphoma treated at the National Institute of Oncology and Radiobiology in the
period 2008-2016.

Methods: A retrospective descriptive study was conducted of a sample of 113
patients. The variables analyzed were age, clinical stage, chemotherapy regime,
toxicity attributable to the treatment, response rate and overall survival.
Results: Mean age was 72 years. Chemotherapy was the treatment mode most
commonly used (89.4%) and 53.1% of the patients achieved a complete response
at the end of treatment. Overall survival rate at 5 years was 41.5%. The survival
rate was significantly affected by adverse prognostic factors such as bad
performance status (p = 0.036), advanced stages at diagnosis (p = 0.009), high
international prognostic index (p = 0.009), non-use of anthracycline-based
schemes (p = 0.012), non-use of rituximab (p = 0.031) and not achieving a
complete response to first-line treatment (p = 0.001).

Conclusions: Elderly patients diagnosed with diffuse large B-cell lymphoma
treated with the standard anthracycline-based therapy have an acceptable

toxicity profile with an impact on complete response and overall survival.
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Introduccion

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo heterogéneo de enfermedades que
evidencian trastornos linfoproliferativos, y que afectan a los linfocitos o sus
precursores en diferentes etapas de su desarrollo. Estos presentan un
comportamiento clinico, biologico y de respuesta al tratamiento muy variable.
La estimacion de The Global Cancer Observatory de la Organizacion Mundial de
la Salud para el ano 2018 fue de 509 590 pacientes nuevos con LNH, Lo que
corresponde a una tasa de incidencia de 6,7 por cada 100 000 habitantes.®
Existe un incremento en la incidencia de los linfomas entre un 8 % a un 10 % por
ano en Europa y Estados Unidos, particularmente en pacientes mayores de 65
anos. En los ultimos 25 afos la incidencia de los linfomas se ha incrementado en
mas de un 50 %.0)

En el afo 2016, segln las cifras emitidas por el Registro Nacional del Cancer de
Cuba, los LNH tuvieron una incidencia de 905 casos, de los cuales, 510 (56,4 %)
ocurrieron en mayores de 60 anos. En general, la tasa ajustada a la poblacion fue
de 6,2 x 10° habitantes para los hombres, y de 4,3 x 10> habitantes para las
mujeres.® La Agencia Internacional de Investigaciones sobre Cancer (IARC, por
sus siglas en inglés) estimd que para 2020, en Cuba, existiran 467 casos nuevos de
LNH en mayores de 65 afos, y ocurriran 348 fallecimientos por esta causa en este
grupo de edad.®

El Linfoma Difuso de Células Grandes B (LDCGB) es el LNH mas comun en los
pacientes ancianos. Los tratamientos actuales producen alta tasa de curacion. No
obstante, la administracion de estos se ve alterado por la presencia de

comorbilidades, y alteraciones en el estado funcional de los adultos mayores, lo
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cual puede repercutir en la tasa de supervivencia global, y en los indices de
curacion.®7

El objetivo de la presente investigacion fue caracterizar a los pacientes de 65 y
mas anos con LDCGB diagnosticados y tratados en el INOR, en el periodo

comprendido entre los anos 2008 - 2016.

Métodos

Se realizo estudio descriptivo y retrospectivo a pacientes de 65 y mas anos. La
muestra de trabajo estuvo constituida por 113 pacientes. Los datos de los
enfermos se obtuvieron a partir de revisiones de las historias clinicas; que se
registraron en un modelo de recogida de datos; donde estaban incluidas las
variables relacionadas con: datos generales del paciente, elementos de
diagnostico, estadio clinico y del tratamiento. Las biopsias fueron revisadas por
un hemato-patologo especializado, para la confirmacion del diagnéstico. La
evaluacion de la respuesta se realizo siguiendo los criterios de Cheson® basados
en estudios por tomografia. Los eventos adversos a la quimioterapia fueron
gradados segin Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4. La
supervivencia global se determind por el tiempo transcurrido desde la fecha de
diagnostico de la enfermedad hasta la muerte del paciente, o hasta la ultima
fecha consignada en la historia clinica, y se sefaldé en anos. Para estimar la
supervivencia global, se utilizo el método estadistico de Kaplan-Meier. Se analizo
ademas la supervivencia segin variables de interés, y en tales casos, la
comparacion entre las curvas se realizé con el test de Long Rank.

Se respeto la privacidad, confidencialidad e integridad de los datos obtenidos de
los pacientes con la responsabilidad y obligacion de no divulgar la identidad de
los enfermos. El protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por el

Consejo Cientifico y el Comité de Etica para la Investigacion del INOR.

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Resultados

En el analisis de las caracteristicas de los pacientes con LDCGB, la mediana de
edad fue de 72 afos (intervalo de 65-94 anos), el grupo de edad mas afectado fue
el comprendido entre 70 y 79 anos (50,4 %), no hubo diferencias en relacion con
el sexo. El 61,1 % de los enfermos no presentd enfermedades asociadas y la
hipertension arterial, fue la comorbilidad mas frecuente con un 43,3 % de la
muestra analizada. Predominaron las etapas clinicas tempranas al diagnostico con
el 61,0 % para las etapas | y Il. EL 65,5 % de los casos presentd afectacion de uno
0 mas sitios extra-ganglionares, y el 41,6 % de los casos se clasificd en el indice

de prondstico internacional (IPl) como intermedio bajo (Tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas generales de pacientes con LDCGB

Caracteristica Pacientes
(n=113)
No %
Edad. Mediana (rango) 72 (65-94)
65-69 34 30,1
70-79 57 50,4
80 y mas 22 19,5
Sexo
Hombres 57 50,4
Mujeres 56 49.6
Comorbilidades
Ninguna 69 61,1
Hipertension Arterial 49 43,4
Diabetes Mellitus 25 22,1
Cardiopatia Isquémica 14 12,4
Neoplasia Anterior 10 8,8

Regiones ganglionares

No 34 30,1
1-3 57 50,4
4 0 mas 22 19,5

Enfermedad extraganglionar

No 39 34,5
1 sitio 65 57,5
2 0 mas sitios 9 8,0
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Estado funcional (ECOG)

0 67 59.3
1 34 30.1
2 10 8.8
3 2 1.8
Estadio Ann Arbor

I 33 29,2
Il 36 31,8
11 24 21,2
v 20 17,7
Sintomas B 29 26,2
Enfermedad voluminosa 19 16,8
IPI

Bajo 22 19,5
Intermedio Bajo 47 41,6
Intermedio Alto 25 22,1
Alto 6 2,3
Desconocido 13 11,5

ECOG: Escala del Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este.

IPI: indice de prondstico internacional.

La quimioterapia fue la modalidad de tratamiento mas empleada (89,4 %). EL 73,5
% de los pacientes con LDCGB recibié esquemas basados en antraciclinas, y un
26,5 % utilizd esquemas basados en alquilantes. La combinacion de quimioterapia
con el anticuerpo monoclonal rituximab fue administrado en solo 21,2 % de los
pacientes. El 53,1 % de los pacientes obtuvo una respuesta completa al final del
tratamiento. El tratamiento con regimenes basados en antraciclinas estuvo
relacionado con la edad. Se encontré que solo el 46,7 % de los pacientes de 80
anos y mas, recibieron este régimen a diferencia de los de 60-69 afnos y de 70-79

anos, con un 93,5 %, y 85,5 %, respectivamente (p < 0,001) (Tabla 2).

Tabla 2- Modalidades de tratamiento y evaluacion de la respuesta

Modalidad de tratamiento No %
Quimioterapia 101 89,4
Radioterapia 26 23,0
Inmunoterapia con 24 21,2
Rituximab
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Cirugia 6 1,8
Desconocido 2 1,8
No tratados 7 6,2

Combinacion de las modalidades de tratamiento

Quimioterapia Sola 60 53,1
Quimio-Inmunoterapia 14 12,4
Quimio- 9 8,0

Inmunterapia+Radioterapia

Quimioterapia + 1 0,9
inmunoterapia + cirugia +

radioterapia

Quimioterapia + 12 10,6
Radioterapia

Quimioterapia + cirugia 3 2,7
Quimioterapia + 2 1,8

radioterapia + cirugia
Régimen de quimioterapia utilizado

R-CHOP 22 19,5
CHOP-21-like* 54 47,8
CHOP-14 7 6,2
CVP* 12 10,6
Clorambucilo-Prednisona** 4 3,5
Otros 2 1,8

Respuesta al tratamiento

Respuesta completa 60 53,1
Respuesta parcial 7 6,2
Enfermedad estable 1 0,9
Enfermedad en Progresion 9 8,0
No determinado 25 22,1
No procede 11 9,7

R-CHOP: Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona. CHOP-21: ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona cada 21 dias. CHOP-14: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona cada 14 dias. CVP:
ciclofosfamida, vincristina, prednisona. *Incluye 5 pacientes tratados con ciclofosfamida, mitoxantrone, vincristina,

prednisona (CNOP) **un paciente en el grupo utilizo el régimen asociado a rituximab.

En relacion con el régimen de quimioterapia empleado, no existieron diferencias
significativas en la aparicién de toxicidades (p = 0,54). Con el uso de esquemas
basados en antraciclinas, los perfiles de reacciones adversas son similares al
empleo de regimenes basados en alquilantes. El analisis de la toxicidad se realizd

solo para los pacientes que hicieron tratamiento (n = 106). No estuvieron los datos
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de toxicidad en cinco casos: tres porque se trataron en su provincia, y dos porque
no estaban disponibles (Tabla 3).

Tabla 3- Toxicidades segiin esquemas de QTP en LDCGB

Toxicidad Esquema de QTP
Antraciclinas Alquilantes Total
No % No % No %
G1-2 60 72,3 13 72,2 73 71,4
G-3 15 18,1 4 22,2 19 19,4
G-4 5 6,0 0 0,0 5 5,1
G-5 3 3,6 1 5,6 4 4,1
83 100 18 100 101 100
G: Grado.
P=0,54.

En los pacientes de la presente serie, la supervivencia global a los 3, 5, y 10 anos,
fue de 48,7 %, 41,5 % y 25,7 %, respectivamente, con una mediana de 2,7 anos
(intervalo de confianza (IC) 1,4 - 4,0 anos) (Fig. 1)

Supervivencia globlal

1,07

0,34

0,6

0,44

0,24

EI:EIEI 21,EIEI 4,1EIEI E\I,EIEI B,rEIEI lEl:EIEI 12‘,EIEI
Afios

= Funcidn de supervivencia

+ Censurado

Fig. 1- Supervivencia global de pacientes con LDCGB.
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Los pacientes de mayor supervivencia fueron los comprendidos entre 65 y 69 anos
con un 54,1 % a los 5 anos, pero sin significacion estadistica. Se encontraron
valores estadisticos significativos para ECOG (p = 0,03) con una supervivencia a
los 5 anos del 42,9 % para los pacientes con ECOG 0-1. Los enfermos con etapa
clinica I-1l de Ann Arbor tuvieron a los 5 afos una supervivencia del 49,8 %,
superior a las etapas lll y IV con 29,4%, diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,009). Otras variables que mostraron impacto significativo en la
supervivencia en el analisis univariado, fueron: el IPl bajo con una mediana de
supervivencia de 5,6 anos (IC: 0,0 - 21,5) (p = 0,009), con relacion a los otros
grupos de riesgo. Em los pacientes que utilizaron regimenes basados en
antraciclinas, la supervivencia a los 5 anos fue 49,1 %, mientras que los que
utilizaron esquemas basados en alquilantes fue de solo 20,7 % (p = 0,01). Los
enfermos tratados con rituximab mostraron una tasa de supervivencia a los 5 afnos
de 54,5 %, significativamente superior (p = 0,014) a los que no lo utilizaron, con
un 39,8 %. Los pacientes que alcanzaron una respuesta completa al tratamiento
de primera linea tuvieron una mediana de supervivencia de 7,1 afos, que fue
estadisticamente significativa (p < 0,001), en comparacion a aquello que no lo

alcanzaron (0,6 anos) (Tabla 4 y Fig. 2).

Tabla 4- Factores pronodsticos en LDCGB. Analisis univariado

Caracteristica N Mediana IC95 % SV 3 afios SV 5 afios SV 10 Valor
sV (%) (%) afos (%) dep
(afios)
Sexo
Masculino 57 2,7 1,4-4,0 46,4 41,4 24,1 0,9
Femenino 56 3,0 0,5-5,5 50,2 40,9 25,3

Grupo de edad

65-69 anos 34 5,6 61,9 54,1 48,7 0,09
70-79 anos 57 2,3 0,8-3,8 44,2 34,8 16,2
80 o mas afos 22 1,1 0,8-1,4 39,1 39,1 13,0
Estado Funcional (ECOG)
0-1 101 3,0 0,9-5,2 51,1 42,9 27,9 0,036
2a4 12 1,1 0,0-0,5 29,2 29,2 14,6
Sintomas B
9
s
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Presente
Ausentes

Valor de LDH
Normal

Elevada

Estadio (Ann Arbor)
I-1l

-1v

IPI

Bajo
intermedio bajo
intermedio alto
Alto

Uso de régimen de quimioterapia basado en antraciclinas

Si
No

26
87

40
59

69
44

22
53
25

7

83
18

0,9
4,7

4,6
2,3

4,8
1,4

5,6
2,3
1,1
0,2

4,6
0,9

Uso de Rituximab en primera linea

Si

No
Uso de Radioterapia
Si
No
Respuesta al tratam
RC
No RC

IPI: indice de Prondstico Internacional, RC: Respuesta Completa, SV: Supervivencia, CHOP-21:

24
78

26
75
iento
60
42

Ciclofosfamida/Doxorrubicina/Vincristina/Prednisona cada 21 dias, CHOP-14:

NA
2,2

NA
0,9

7,1
0,6

0,1-1,8
1,8-7,8

1,2-7,9
0,7 -3,9

1,2-8,3
0,8-1,9

0,0- 21,5

0,7 -6,6

0,6 -2,2

0,1-0,2

1,1- 8,1

0,0-1,8

0,6- 3,8

0,7-1,9

ND
0,2-1,0

24,4
56,6

50,3
47,2

60,2
32,1

59,5
56,0
29,3
17,9

55,3
38,9

66,0
46,5

79,5
40,7

78,4
6,9

20,4
48,3

46,1
41,0

49,8
29,4

59,5
46,0
29,3
17,9

49,1
20,7

54,5
39,8

75,3
31,6

65,9
6,9

15,3
27,3

31,6
35,2

34,6
0,0

44,6
28,5

33,8
10,4

54,5
22,4

66,9
17,5

48,9
0,0

Ciclofosfamida/Doxorrubicina/Vincristina/Prednisona cada 14 dias, R-CHOP: Rituximab/

Ciclofosfamida/Doxorrubicina/Vincristina/Prednisona

0,007

0,578

0,009

0,009

0,012

0,014

< 0,001

< 0,001
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A. Supervivencia global segln IPI. B. Supervivencia Global segin estado funcional ECOG. C. Supervivencia Global segin
etapa al diagndstico. D. Supervivencia Global segiin uso de rituximab asociado a la quimioterapia. E. Supervivencia
Global seguin uso de régimen basado en antraciclinas. F. Supervivencia Global segun respuesta al tratamiento.

Fig. 2- Curvas de supervivencia segln variables analizadas.

Discusion

En el Ultimo siglo, la esperanza de vida de la poblacion mundial ha aumentado en
paises desarrollados, y en vias de desarrollo, y con ello, el incremento de las
enfermedades oncologicas. ®

En un estudio epidemiologico sobre linfomas realizado en Villa Clara entre los
anos 2006 y 2010, Alonso Marino y otros'"9 encuentra que el 45,8 % de los
enfermos, eran mayores de 60 anos. Se ha identificado que en pacientes de 80-
84 anos, la incidencia de LNH es 50 veces mayor que en pacientes de 20-24 anos
de edad.(?

La hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus representaron un 43,4 % y un

22,1 %, respectivamente, de las comorbilidades presentes en la serie de pacientes
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analizada. Zhao y otros, en estudio realizado sobre comorbilidades, en adultos
mayores con LNH de células T y con una muestra de 56 pacientes reportan que al
menos un 50 % de su muestra presentaba una comorbilidad, y las mas frecuentes
fueron: la diabetes mellitus y la enfermedad cerebrovascular.(')

Un estudio sobre el impacto de la comorbilidad en la supervivencia LDCGB revelo
que un indice de comorbilidad de Charlson con alta puntuacion se asocia a una
menor supervivencia global. Mas del 60 % de los pacientes mayores de 70 afnos con
diagnostico de LNH, tienen una o mas enfermedades cronicas asociadas. El
objetivo en el tratamiento de pacientes ancianos con LNH es tener un equilibrio
entre la terapia eficaz, y una toxicidad tolerable. Es necesario aplicar pautas para
identificar a los adultos mayores que toleren y respondan al tratamiento con una
morbilidad y mortalidad minimas relacionadas con la terapéutica. (%13

En la serie de pacientes, existid un predominio de pacientes en etapas I-Il, segin
clasificacion de Ann Arbor, con un 61,0 %. Armitage y otros, reportaron que
aproximadamente entre un 25 %y 30 % de los pacientes con LDCGB se presentaron
con enfermedad en estadio limitado, definida como estadio I-1l no voluminoso. (14
Por su parte, Bairey y otros, encontraron enfermedad en estadio | en un 24 %, Il
enun22 %, lllenun 14 %y IV en un 40 %. Al diagnodstico, encontraron enfermedad
ganglionar en el 75 % de los pacientes, mientras que el 72 % tenia un LNH agresivo,
de los cuales, el 61 % eran LDCGB. (13

En ocasiones, los adultos mayores reciben tratamientos con dosis reducidas, con
el objetivo de disminuir toxicidades, lo que afecta el resultado del tratamiento y
la supervivencia. La toxicidad hematoldgica es la de mayor frecuencia de
aparicion.® Pinnix y otros, reportan en su estudio, que la trombocitopenia y la
anemia, ocurre en el 87,5 %, y 93,8 %, respectivamente, de los pacientes, en el
brazo que recibieron quimioterapia.('® La mielosupresion es la principal causa de
interrupcion de tratamiento y reduccion de dosis.("”)

En estudio realizado por Trebouet y otros, un 36,5 % de los pacientes reciben
tratamiento de soporte, o lo hicieron solo con cortico-esteroides, un 7,5 % recibio
terapia local, y el 56 % recibid6 quimioterapia (mas de la mitad con
poliquimioterapia).('® Entre los 95 pacientes con LDCGB que recibieron terapia

sistémica, un 32 % fue tratado con rituximab. De los pacientes con LNH que
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recibieron tratamiento con quimioterapia, un 23 % tuvo que ser hospitalizado
debido a las toxicidades, y el tratamiento tuvo que ser detenido en un 15 % de los
mismos.

En el presente estudio existio significacion estadistica con mayor beneficio para
el uso de regimenes de QTP basados en antraciclinas. El uso del rituximab mejord
las tasas de supervivencia global, aunque no existieron diferencias estadisticas,
con respecto a toxicidades entre los diferentes regimenes basados en
antraciclinas, o con alquilantes. Los pacientes con diagnostico de LDCGB tuvieron
una supervivencia a los 5 anos, de 41,5 %, con significacion estadistica en la
supervivencia de pacientes que tuvieron: RC, PS 0-1, etapas tempranas (I-II), IPI
bajo, y el uso de radioterapia.

En estudio de Cho y otros, (') se demostré en el analisis multivariado, el beneficio
de usar esquemas con inmunoterapia, y basado en antraciclinas (R-CHOP) como
tratamiento inicial en pacientes con una edad <75 anos, y un buen PS (0-1) (p <
0,001, y p = 0,012, respectivamente). En el analisis de la toxicidad a la
quimioterapia, 41 pacientes del grupo R-CHOP (65,1 %), y 20 pacientes del grupo
R-CVP (48,8 %), sufrieron leucopenia o neutropenia grados 3 o 4. Esta toxicidad
es muy superior a la encontrada en el presente estudio.

El beneficio del uso del rituximab en pacientes mayores de 80 anos quedd
evidenciado en el analisis de 1156 enfermos que utilizaron el régimen R-CHOP,
con beneficio en la supervivencia global (hazard ratio [HR] = 0,45), y
supervivencia relacionada con el linfoma (HR = 0,58).(20

Cho y otros," muestran tasas de respuesta completa de 56,4 %. Los pacientes
que recibieron el régimen R-CHOP, tienen una tasa mas alta (66,7 %), que los que
recibieron R-CVP (48,8 %), y la mediana de supervivencia global es de 21 y 15
meses, respectivamente. La supervivencia global fue inferior a lo observado en el
presente estudio, aunque las tasas de RC fueron similares.

La introduccion del tratamiento con rituximab en pacientes con LDCGB ha
producido incremento de las tasas de supervivencia especificos de linfoma, que
va de un 37 % en 1975, a 66 % en 2005, y se han logrado tasas de curacion de 60

%, en pacientes mayores de 65 afos. (¢:21,22)
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En relacion con los factores pronosticos, Nolasco-Medina,?®) encuentra en el
analisis multivariado, que un PS > 3, afectacion de tres o mas sitios extra-
ganglionares, presencia de sintomas B al diagnostico, neutropenia febril, y ciclos
incompletos de tratamiento, como factores de mal pronodstico. Cho y otros, (1)
revelaron que la edad avanzada (= 81 ainos), una puntuacion IPI de alto riesgo (2-
3), vy la afectacion de la médula dsea, se asociaban con supervivencias globales
inferiores.

Las limitaciones de este estudio fueron comparar retrospectivamente los
pacientes con tratamientos basados en antraciclinas y basado en alquilantes,
cuando estos grupos no estuvieron balanceados segin la edad. No obstante, la
edad no constituyd una variable que impactara de manera significativa en la
supervivencia global de la serie estudiada.

Se puede concluir, que los pacientes ancianos con diagndstico LDCGB tratados con
la terapéutica estandar, basada en antraciclinas muestran un aceptable perfil de
toxicidad, con impacto en la tasa de respuesta completa, y la supervivencia

global.
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