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PRONOSTICO DEL COMPROMISO DE MEDULA OSEA EN PACIENTES CON
LINFOMA NO HODGKIN, HOSPITAL MILITAR BOGOTA

RESUMEN

INTRODUCCION



Los linfomas no Hodgkin pueden tener un comportamiento diferente de acuerdo a la presencia
de compromiso tumoral en la médula 6sea, sin embargo no todos los estudios han reportado
hallazgos similares en este aspecto. No existen estudios en poblacion latinoamericana sobre el

valor pronostico del compromiso de médula 6sea en la sobrevida global.
OBJETIVO GENERAL

Determinar el pronostico en sobrevida global a 5 afos en pacientes con linfoma y médula 6sea

con comprometida tumoral comparado con pacientes sin compromiso.
METODOLOGIA

Estudio de cohorte pronoéstica, de pacientes con diagnostico de linfoma no Hodgkin del
Hospital Militar Central de Bogota, Colombia en quienes se determind la presencia de
compromiso en médula 6sea y su asociacion con sobrevida global, sobrevida libre de recaida y
respuesta al tratamiento. El andlisis de sobrevida se realizd por medio de curvas de Kaplan
Meier, con asociaciéon por Log-Rank, y andlisis multivariado por regresion de Cox,

estableciendo un nivel de significancia del 5% con intervalos del confianza del 95%.
RESULTADOS

Se incluyeron 124 pacientes entre diciembre de 1999 y diciembre de 2011. La prevalencia de
compromiso de médula 6sea difirid significativamente entre los subtipos histologicos
(p<0,0001 Fisher), siendo mas frecuente el compromiso entre pacientes con linfomas del
manto, folicular, Burkitt y marginal; y menos frecuente en pacientes con linfomas B de célula
grande difuso. La respuesta completa, parcial y no respuesta fueron 81,2%, 1,8% y 7,3% en
pacientes sin compromiso de médula 6sea y de 43,5%, 30,4% y 26,1% en pacientes con médula
comprometida respectivamente (P<0,001). El modelo de regresion logistica confirmo la fuerte
asociacion entre la presencia de compromiso de medula 6sea (OR 10,66 p=0,004) y
enfermedad bultosa (OR 5,8, p=0,04) con la no respuesta al tratamiento. La sobrevida libre de
recaida se asocio de manera significativa con el sexo masculino, la presencia de
comorbilidades, histologia indolente, y la respuesta completa al tratamiento (HR 2,70 1C95%
1,19-6,12; P=0,017). El andlisis de supervivencia bivariado demostré que el compromiso de
médula 6sea afectd la sobrevida global de manera significativa (HR 3,74; Log-rank=0,0034),

pero el analisis multivariado por regresion de Cox (Tabla 9) demostré que solo la respuesta al



tratamiento (HR 5,66 1C95%1,93-16,54; P=0,002) y el IPI alto (HR 7,78 1C95%1,59-37,97,;

P=0,011 se asociaron con riesgo de muerte.
CONCLUSIONES

Nuestro estudio confirma un valor predictivo significativo del compromiso de médula dsea y
enfermedad bultosa para la respuesta al tratamiento, pero no en sobrevida global que sélo fue

impactada por el puntaje IPI y la respuesta al tratamiento.

ABSTRACT



Prognosis of bone marrow involvement in Colombian patients with non-Hodgkin

lymphomas

INTRODUCTION

Non-Hodgkin lymphomas can have a different behavior according to the presence of tumor
involvement in the bone marrow, but not all studies have reported similar findings in this
regard. There aren’t studies with Latin American patients about the prognostic value of bone

marrow involvement in overall survival.
OBJETIVE

Determining prognosis in overall survival at 5 years in patients with lymphoma and bone

marrow tumor compromised compared to patients without it.
METHODOLOGY

Prognostic cohort study of patients with NHL of Hospital Militar Central of Bogota Colombia,
who was determined in the presence of bone marrow involvement and its association with
overall survival, relapse-free survival and response to treatment. Survival analysis was
performed using Kaplan Meier curves with log-rank association, and multivariate Cox

regression, establishing a level of significance of 5% and 95% confidence intervals.
RESULTS

We included 124 patients between December 1999 and December 2011. The prevalence of
bone marrow involvement differed significantly among histologic subtypes (p <0.0001 Fisher),
being more frequent among patients with mantle lymphomas, follicular, Burkitt and marginal,
and less frequent in patients with B-cell lymphomas diffuse large. Complete response, partial
response and no response were 81.2%, 1.8% and 7.3% in patients without bone marrow
involvement and 43.5%, 30.4% and 26.1% in patients with involevement respectively (P
<0.001). The logistic regression model confirmed the strong association between the presence
of bone marrow involvement (OR 10.66 p = 0.004) and bulky disease (OR 5.8, p = 0.04) with
no response to treatment. The relapse-free survival was significantly associated with male
gender, presence of comorbidities, histology indolent, and complete response to treatment (HR
2.70 95% CI 1.19 to 6.12, P = 0.017). The bivariate survival analysis showed that bone marrow
involvement affected significantly overall survival (HR 3.74, log-rank = 0.0034), but



multivariate analysis by Cox regression (Table 9) showed that only response to treatment (HR
5.66 95% CI 1.93 to16.54, P=0.002) and high IPI (HR 7.78 95% CI 1.59 to 37.97, P =0.011)

were associated with risk of death .
CONCLUSIONS

Our study confirms a significant predictive value of bone marrow involvement and bulky
disease for treatment response, but not in overall survival, that was only impacted by the IPI

score and treatment response.

1 PROBLEMA

La incidencia por linfomas no Hodgkin reportada en Colombia para el 2008 fue de 2309 casos
por cada 100.000habitantes/afio y 986 muertes anuales secundarias a esta enfermedad [2].
Dependiendo de la histologia solo entre el 15 y 80% de los pacientes con linfomas no Hodgkin

en estadios avanzados (III o IV) pueden tener compromiso tumoral en médula 6sea [31], sin
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embargo en los estadios tempranos solo un 3-4% de los pacientes tiene este tipo de infiltracion,
e inclusive en estos estadios, si los pacientes no tienen alteraciones en el recuento de leucocitos,

presencia de anemia o enfermedad Bulky, esta probabilidad es menor del 1% [32].

La biopsia y aspirado de médula 6sea son métodos invasivos con morbilidades importantes en
cuanto al dolor y ansiedad generada por el procedimiento, si bien con pocas complicaciones
mayores, las cuales son menores al 0,05% [50] las principales complicaciones incluyen
hemorragia, trauma de tejidos blandos, lesion de estructuras vasculares e infeccion [51].
Ademas es importante considerar su costo econdomico, dado por el valor del procedimiento y
los diferentes reactivos usados para un adecuado estudio histopatologico e

inmunohistoquimico.

Por lo tanto estos procedimientos estarian solo justificados si la proporcion de estudios
positivos fuesen considerables y si estos estudios positivos realmente tienen un valor pronostico

relevante e impacto en la toma de decisiones terapéuticas.

A la luz de los estudios reportados, el compromiso de médula 6sea en pacientes con linfoma
parece ser deletéreo en cuanto a la sobrevida global y probabilidad de recaida, pero es
controversial en diferentes poblaciones reportadas, especialmente en la era actual con uso de

rituximab como parte del tratamiento estandar [33-40, 45-49].
A nuestro conocimiento no existen estudios actuales que evaltien el valor pronostico de la
evaluacion de médula d6sea en pacientes de poblacidon latinoamericana ni colombiana en

pacientes con linfomas no Hodgkin en pacientes de estadios tempranos y avanzados



2 INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin son neoplasias malignas que incluyen un grupo de diferentes
enfermedades con histologias caracteristicas, que comprometen las células linfoides B o
T/NK y que se originan principalmente en los ganglios linfaticos o en cualquier 6rgano que

tenga tejido linfoide en su estructura [1].

En Estados Unidos (EUA), la incidencia de linfomas no Hodgkin fue de70.130 casos para el
afno 2011, con 18.940 muertes asociadas [2].En Colombia, los tltimos datos oficiales son los de
Globocan-Colombia 2008, en cuyo informe constituyen la 8* causa de incidencia por cancer
con 2309 casos (3,9%) y una mortalidad de 986 ( 2,9%) de todos los casos de cancer para ese
ano [3]. El pronostico en cuanto a sobrevida global y a la sobrevida libre de recaida depende de
diferentes factores relacionados tanto al tumor como al paciente, estableciéndose grupos de
pacientes con una probabilidad de sobrevida a 3 afios de 91% en pacientes con riesgo bajo y de
apenas un 59% en pacientes con riesgo alto[5,15-19]. Existen diferentes factores pronosticos
que predicen de manera apropiada este riesgo, pero no todos son consistentes en los diferentes
estudios. Dentro de estos , se encuentra la realizacion de la biopsia y aspirado de médula 6sea.
Este procedimiento se usa con el fin de determinar si existe compromiso tumoral por células
del linfoma en la médula 6sea de estos pacientes, y si este compromiso o infiltracion tumoral se
asocian a un peor pronostico en sobrevida y en la probabilidad de recaida. La asociacion con
sobrevida global es controversial y no existen estudios que hayan evaluado este aspecto en

poblacidén latinoamericana en la época actual con la quimioterapia moderna.



3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con diagnostico de LNH, del HMC de Bogot4, el compromiso tumoral de

médula 6sea es un factor prondstico en la sobrevida global en esta poblacion?

4 JUSTIFICACION

Conocer la asociacion entre el compromiso tumoral en pacientes con linfomas no Hodgkin y la
sobrevida global, en poblacion Colombiana, orientard la utilizacion rutinaria del estudio de
médula 6sea para definir si es til al predecir pronoéstico en este tipo de enfermedades. Ademas
el estudio debe ser capaz de determinar si esta asociacion es independiente o estéd relacionada a

la presencia de otros factores de riesgo identificables.

Conociendo que existen registros de historias clinicas con los datos necesarios para el analisis
de informacidon, la realizacion de un estudio de cohortes historicas seria el disefio mas
apropiado para responder esta pregunta al proporcionar resultados rapidos, confiables y de bajo
costo; con facilidad logistica para su desarrollo. De la misma manera, la informacion
registrada en las historias clinicas del servicio de Hematologia y Oncologia del Hospital Militar
Central de Bogota, al ser un centro de referencia nacional, y centro académico formativo de
supra especialistas, brinda datos confiables, que deben aprovecharse para obtener respuestas a

este tipo de preguntas clinicas.

Los beneficiarios de este estudio seran todos los pacientes con linfomas no Hodgkin del
Hospital Militar Central, la poblacion colombiana con este tipo de enfermedades, y cualquier
poblacion con caracteristicas demograficas y condiciones de diagnostico y manejo similares a

las de este estudio. Ademas los médicos, el personal de salud y administrativo involucrados en



el manejo de este tipo de enfermedades obtendrdn informacion que ayude en la toma de

decisiones.

S MARCO TEORICO

Los linfomas no Hodgkin constituyen un grupo de diferentes entidades nosologicas,
caracterizadas por ser neoplasias de origen linfoide de células maduras B o T/NK y que se
originan principalmente en los ganglios linfaticos o en cualquier o6rgano que tenga tejido

linfoide en su estructura [1].

En Estados Unidos (EUA), la incidencia de linfomas no Hodgkin fue de70.130 casos para el
afno 2011, con 18.940 muertes asociadas [2].En Colombia, los tultimos datos oficiales son los de
Globocan-Colombia 2008, en cuyo informe constituyen la 8* causa de incidencia por cancer

con 2309 casos (3,9%) y una mortalidad de 986 casos (2,9%) por linfoma para ese afo [3].

La edad promedio de diagnostico es de 66 afos, con el 22,5% de los casos diagnosticados entre
los 75 y 84 anos y solo el 9,1% después de los 85 afios [4]. La incidencia ajustada por edad
entre 2005-2009 en EUA fue de 19,6 casos por 100.000 habitantes afio, con una mayor
incidencia en hombres que en mujeres. La tasa de mortalidad es de 6,6 por cada 100.000
habitantes afo, con una media de muerte de 75afios, de los cuales el 53% ocurre después de los
75 afios [4].

La sobrevida promedio depende de diferentes factores prondsticos relacionados con el
paciente, el tumor y el tipo de tratamiento recibido. En pacientes de riesgo bajo, la sobrevida
global a 3 anos de de 91,4% (88,9% - 93,9%), y en aquellos con riesgo mas alto es de 59%

(49,2% - 68,8%) [5].
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La clasificacion etiologica de este grupo de neoplasias ha evolucionado desde 1996, cuando
Rappaport [6] publico un sistema de clasificaciéon basado en datos morfoldgicos; hasta el
sistema de clasificacion actual de la OMS de 2008 cuya integracion de datos moleculares, cito-
genéticos, inmunologicos y morfoloégicos ha orientando de manera mas adecuada la
individualizacion del manejo [1]. De acuerdo a esta clasificacion, la distribucion de estas
enfermedades es aproximadamente la siguiente para el grupo de células B: Linfoma de célula B
grande difuso 37%, Linfoma folicular 29%, Linfoma linfocitico pequefio 12%, Linfoma MALT
9%, Linfoma de células del Manto 7%, linfoma primario mediastinal de células B grandes 3%,
linfoma de alto grado B, no especificado 2,5%, Linfoma de zona marginal nodal 2%, Linfoma
linfo-plasmocitico 1,4%, linfoma marginal esplénico 0,9% y linfoma de Burkitt 0,8% [1,7].

Para el grupo de linfomas de células T/NK, el linfoma de cé€lulas T periférico no especificado
constituye el 25,9%, linfoma angio-inmunoblastico 18,5%, linfoma de células T/NK extranodal
10,4%, leucemia linfoma de células T 9,6%, linfoma de células grandes ALK positivo 6,6%,
linfoma de células grandes anaplasico ALK negativo 5,5%, linfoma de células T enterohepatico
4,7%, linfoma primario cutdneo 1,7%, linfoma de células T hepatoesplenico 1,4%, linfoma

paniculitis like subcutaneo 0,9%, linfoma no clasificable 2,5% y otras entidades 12,2% [1,7].

Desde el punto de vista clinico, estas enfermedades se caracterizan por el crecimiento anormal
y excesivo de los ganglios linfaticos y del tejido linfoide, relacionado con sintomatologia loco-
regional dada por la invasion tumoral y en algunos casos con sintomas constitucionales como
fiebre, escalofrio y pérdida de peso. También se destacan manifestaciones inmunoldgicas que
van desde la inmunosupresion hasta fendomenos autoinmunes, muchas veces siendo estos

coincidentes [8].
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Dentro de los factores etiologicos relacionados con el desarrollo de este tipo de neoplasias estan
infecciones por virus como el Epstein Barr, HTLV1, Herpes virus tipo 8, virus de hepatitis C y
VIH; bacterias como el Helicobacter pylori, campilobacter jejuni, borrelia burgdorferi,
clamydia psittaci, entre otros. La exposicion repetida a compuestos quimicos organoclorados
como el DDT y 4cidos fenoxiaceticos se han relacionado de manera positiva con un riesgo
mayor de desarrollar linfomas [9,10,11,12]. De la misma forma existe un riesgo mayor en
personas que tengan la presencia de condiciones inmunosupresoras ya sean congénitas como la
ataxia telangiectasia, sindrome de Wiskott Aldrich, inmunodeficiencia severa combinada, entre
otros; o estados de inmunosupresion adquiridos como la infecciéon por VIH, medicamentos
inmunosupresores, enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide, sindrome de

Sjogren, Lupus eritematoso sistémico, entre otros [8].

Una vez se presenta el paciente con sospecha clinica de linfoma, el diagndstico definitivo es
con confirmacion histopatoldgica por biopsia de la lesion. Este proceso diagnostico y de
clasificacion se realiza por medio de coloraciones basicas de hematoxilina y eosina, tinciones
especiales de inmuno histoquimica, citometria de flujo, estudios citogenéticos y moleculares

especificos [13].

Una vez diagnosticado el linfoma, realizada su clasificacion histoldgica y molecular, se debe
acompafar de una adecuada estadificacion anatomica y prondstica con el objetivo de planear ,
un tratamiento apropiado e individualizado al riesgo de progresion y mortalidad en cada
paciente. Dentro de la estadificacion anatémica, el sistema de Ann Arbor es el maés
ampliamente usado en la actualidad. Se basa en las zonas anatomicas comprometidas por
tumor, incluyendo drganos extranodales como la médula dsea y clasifica a los linfomas en

grupos del I a IV dependiendo de los sitios comprometidos por tumor. [14]. Sin embargo esta
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clasificacién anatémica no tiene una correlacion directa con la carga del tumor y no es el factor
prondstico mas importante en este tipo de tumores. Dentro de los sistemas pronosticos que han
intentado mejorar esta falta de correlacion, se destaca el sistema prondstico internacional (IPI),
que incluye el estado funcional del paciente, el nimero de érganos con compromiso extranodal,
el estadio Ann Harbor III/IV, la edad mayor de 60 afios y el valor de LDH, proporcionando un
puntaje, que originalmente definid 4 categorias, y con algunas modificaciones posteriores que
se ajustan a diferentes histologias. Este sistema, antes del uso de la quimioterapia actual, daba
una probabilidad de sobrevida global a 5 afnos de 73% en el grupo de riesgo bajo y 23% en el
grupo de alto riesgo. En la época actual con esquemas basados en rituximab, la sobrevida

global a 3 afios se estima en 91% y 59% en pacientes del grupo de riesgo alto [5,15-19].

Existen sin embargo otras caracteristicas clinicas asociadas al pronostico en sobrevida global,
sobrevida libre de recaida y la tasa de respuesta. Estas caracteristicas son entre otras, la
presencia de enfermedad bulky (bultosa) [20-22], enfermedad por VIH [23,24], caracteristicas
de la inmunohistoquimica como el Ki67 [22], STAT3, p53 [25]recuento de macrofagos con
anticuerpos monoclonales especificos de linaje [26], CD10, Bcl-6, Bcl-2, MUMI [ 27], la
respuesta en PET al final del tratamiento [28 y la infiltracién por médula dsea [8, 29]. Estos
factores prondsticos, sin embargo no han sido ampliamente aceptados como decisivos al
momento de definir una conducta terapéutica especifica y no estan disponibles en la mayoria de
centros clinicos, por lo cual la recomendacion de estadificacion y estratificacion prondstica
descansa aun en los factores clasicos de acuerdo a las actuales recomendaciones
internacionales, con la inclusion adicional del PET/CT en centros con disponibilidad de este

método [30].
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Dentro de estos factores pronoésticos, el uso de la biopsia y aspirado de médula 6sea para
determinar si existe compromiso tumoral por linfoma a este nivel, ha sido tradicionalmente
recomendado en estadios avanzados de manera rutinaria [30,31] encontrandose una prevalencia
que va desde un 10% hasta un 70-80% dependiendo de la histologia del linfoma, siendo mayor
en las histologias indolentes, y menor en histologias agresivas [31]. La prevalencia en estadios
tempranos (I-II) también ha sido baja, reportdndose un 3,6% en general, con un 8,3% de
prevalencia si se documenta compromiso de los leucocitos, anemia o enfermedad bulky y

menor de 1% si el paciente no tiene ninguno de estos hallazgos [32].

El significado pronostico de este compromiso tumoral, no ha sido constantemente reproducido
en los diferentes estudios, a pesar que el razonamiento biologico y estudios de correlacion

inmunofenotipica sugieren que puede ser un factor adverso para sobrevida y recaida [33-40].

De la misma manera que estos métodos pronodsticos han evolucionado, el tratamiento ha
presentado notables progresos, tales como nuevas combinaciones de esquemas de
quimioterapia [41,42] y especialmente con la adicion de inmunoterapia con anticuerpos
monoclonales como rituximab que han llevado a un incremento mayor al 50% en la respuesta
al tratamiento, una disminucion en la probabilidad de recaida del 30% y un beneficio en
sobrevida global de un 10% mayor que la sola quimioterapia [43,44] .

En este sentido la mayoria de estudios sobre la utilidad pronostica del compromiso de médula
Osea por linfoma, se han realizado en la era previa al rituximab.

De la era previa al rituximab y a los esquemas de quimioterapia actualmente utilizados, uno de
los estudios iniciales mas grandes publicados, evalué el valor prondstico del compromiso de
médula dsea en pacientes con linfomas no Hodgkin. Este estudio incluyo 502 pacientes con

diferentes histologias no Hogkin, diagnosticados y tratados entre 1974 y 1983 y no encontrd
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que el compromiso de médula 6sea fuese un factor prondstico en pacientes con estadios

avanzados [33].

Con los esquemas de tratamiento actual, pero sin el uso de rituximab, Gronich y cols.
demostraron un peor pronostico en sobrevida global en un grupo de pacientes con Linfomas no
Hodgkin de bajo grado, tratados con protocolo CHOP, pero sin rituximab [45]. En un grupo de
291 pacientes con VIH, el compromiso de médula 6sea no afecto la sobrevida global, excepto
en el subgrupo de pacientes con extenso compromiso medular [46], un hallazgo similar al
reportado por Cambell y cols.en un grupo de 172 pacientes, todos tratados con CHOP sin
rituximab [47]. En una era mas reciente Chung y cols. reportaron que el pronodstico del
compromiso en médula 6sea, solo era significativo si esta infiltracion tumoral era concordante
con el fenotipo de linfoma de célula B grande difuso, y no en casos de infiltracion tumoral pero
con fenotipos discordantes [48]. En la era actual de tratamiento, Gaudio y cols. compararon un
grupo de 111 pacientes en Italia con linfoma de célula B grande difuso tratados con CHOP con
y sin rituximab, y reportaron que el compromiso tumoral en médula 6sea no fue un factor
pronostico independiente en el grupo de pacientes tratados con rituximab en el analisis
multivariado [48]. De igual manera un estudio en poblacion de China, reportado por Sh y cols
reporto que el uso de rituximab eliminaba el valor prondstico negativo en sobrevida global y
sobrevida libre de progresion en pacientes con médula 6sea comprometida, convirtiendo este
factor como menos relevante en su poblacion [49]. Contrario a este reporte, un gran estudio
cooperativo con poblacion canadiense y de Nueva Zelandia, demostr6 que en pacientes que
recibieron tratamiento con rituximab, el compromiso de médula 6sea concordante afecta de
manera significativa la sobrevida global y la sobrevida libre de recaida, mientras que el

compromiso discordante afecta inicamente la sobrevida libre de recaida [35]. Este estudio a
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diferencia de los previamente mencionados tuvo como objetivo principal determinar el valor

prondstico del compromiso de médula 6sea en la sobrevida global en una gran poblacion con

esquemas de manejo modernos.

6.1

6.2

6 OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar el papel del compromiso tumoral de médula 6ésea como factor pronostico en

pacientes con LNH en términos de sobrevida global a 5 afos.

Objetivos especificos

Determinar el pronostico en sobrevida libre de recaida en pacientes con linfoma y médula
6sea con compromiso tumoral comparado con pacientes con linfoma sin compromiso en

médula dsea.

Determinar el pronostico en la tasa de respuesta en pacientes con linfoma y médula 6sea
con compromiso tumoral comparado con_ pacientes con linfoma sin compromiso en médula

osea.

Determinar el valor prondstico en sobrevida global, sobrevida libre de progresion y tasa de
respuesta del compromiso de médula dsea ajustado por género, edad, IPI, tipo histoldgico,
grado histologico, enfermedad Bulky, enfermedad por VIH, respuesta completa y tipo de

tratamiento.

Describir y analizar la prevalencia del compromiso tumoral en médula dsea en pacientes

con linfoma no Hodgkin de acuerdo a los estadios imaginolégicos de Ann Arbor.
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5. Describir y analizar la prevalencia de compromiso tumoral en médula dsea de acuerdo al

tipo histoldgico de linfomas.

7 HIPOTESIS
7.1 Hipdtesis nula (H0)

No existe diferencia en el prondstico (igual sobrevida global) de pacientes con linfoma y
médula 6sea con infiltracién tumoral comparada con pacientes con linfoma y sin infiltracion

tumoral
7.2 Hipdtesis alterna (H1)

Existe un pronostico diferente (menor sobrevida global) en pacientes con linfoma y médula

6sea con infiltracion tumoral comparada con pacientes con linfoma y sin infiltracion tumoral

8 PROPOSITOS

El propdsito de este estudio era establecer si en la poblacion colombiana con linfomas no
Hodgkin del Hospital Militar Central de Bogotd, la infiltracion tumoral de médula osea
detectada por biopsia constituia  un prondstico diferente en cuanto a sobrevida global
independiente de otros factores prondsticos conocidos y si los resultados garantizaban la
realizacion rutinaria de este procedimiento o si por el contrario la presencia de otros factores
prondsticos mas relevantes haria innecesaria la realizacion de la biopsia en cierto tipo de

pacientes en quienes el compromiso de médula 6sea no establecia un pronoéstico diferente.
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9 ASPECTOS METODOLOGICOS

9.1 Tipo de estudio

Estudio de cohorte prondstica

9.2  Lugar de investigacion

Hospital Militar Central de Bogota, Colombia

9.3 Poblacion blanco

Pacientes del Hospital Militar Central de Bogotda (HOMIC) con diagnostico de Linfomas no

Hodgkin

9.4 Poblacion accesible

Pacientes del HOMIC de 2000 a 2011 que tengan historia clinica para consultar ya sea en el

area de estadistica o en el servicio de hematologia y oncologia del HOMIC.

9.5 Poblacion elegible

Pacientes del HOMIC de 2000 a 2010 con diagndstico de linfoma registrado en el libro de
pacientes de hematologia del Servicio de Hematologia y Oncologia Clinica, que tengan historia

clinica para consultar ya sea en el area de estadistica o en el servicio de hematologia y

oncologia del HOMIC.

9.6 Seleccion de la cohorte

Criterios de inclusion
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Pacientes del HOMIC de 2000 a 2011 con diagnoéstico de linfoma no Hodgkin que tengan

historia clinica para consultar los datos requeridos.

Pacientes a quienes se les haya realizado estudio de médula osea, y de quienes se dispongan de

estos reportes

Criterios de exclusion

Pacientes con datos perdidos al seguimiento y de quienes no sea posible obtener contacto
telefénico para complementarlos.

Pacientes con diagnostico de linfoma primario de médula 6sea.

Pacientes con linfoma linfoblastico mediastinal.

Pacientes con diagndstico de linfoma linfocitico pequefio en ganglios, pero con infiltracion de
médula 6sea que sean compatibles con leucemia linfocitica cronica con _ compromiso

ganglionar asociado.

Pacientes con linfoma primario de sistema nervioso central
9.7 Cadlculo del tamaiio de muestra

Considerando un nivel de confianza del 95% (1-alfa), un poder del 90% (1-beta) y una
sobrevida estimada a 5 afos en la poblacion expuesta de 10,3% y del 46,9% en la poblacion no
expuesta se determiné un tamafio de muestra de 115 pacientes , considerando que la
prevalencia de compromiso tumoral de médula 6sea es variable, pero en promedio de entre 15-
20%, se escogid una razén de no expuestos/expuesto de 4:1 (23 expuestos: 92 no expuestos con
correccion de Yates, calculado con el programa Epidat version 3.1). Este calculo se incremento

en 10% (126 pacientes) por posibles pérdidas al seguimiento. La informacion tomada para
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estos datos de sobrevida global en pacientes con compromiso versus aquellos sin compromiso
fue originada de una revision sistematica de la literatura (Anexo 2) en la cual se identificaron 3
estudios con poblacion similar e informacion apropiada para este calculo. El estudio de Sehn y
cols [35] determind la sobrevida a 3 afios en el grupo de expuestos de 49% vs 78% en los no
expuestos; el estudio de Sh Y y cols [49] estim6 una sobrevida a 3 afos de 67,3% en la
poblacion expuesta y de 57,1% en la poblacion no expuesta. Solo el estudio de Chug y cols
[47], describid una sobrevida estimada a 5 afios, con una probabilidad en el grupo de expuestos
de 10,3% y de 46,9% en el grupo no expuestos. Por lo tanto los datos del reporte de Chug y
cols fueron los usados para estimar el tamafio de muestra, considerando que el seguimiento de 5

anos fue el unico similar al de nuestro estudio.

9.8 Plan de reclutamiento de los pacientes-muestreo

El muestreo inicialmente se consider6 aleatorio, sin embargo considerando la poblacion total de
pacientes del hospital militar con diagnostico de linfoma durante el periodo de enero de 2000 a
diciembre de 2011, las pérdidas de seguimiento por casos perdidos e historias incompletas se
tomo toda la poblacion resultante, que finalmente fue por conveniencia coincidiendo con el
calculo original del tamafio de la muestra, en total 124 pacientes elegibles de 126 pacientes
estimados. La realizacion del estudio de médula 6sea se realiza en nuestra institucion como
protocolo de la estadificacion a todos los pacientes con diagnostico nuevo de linfomas,
independiente de su estadio imaginoldgico. La figura 1 en los resultados describe las razones de

elegibilidad y exclusion de los pacientes identificados. _
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9.9 Definicion operativa de variables

. NIVEL DE .
TIPO VARIABLES DEFINICION MEDICION CATEGORIZACION
INDEPENDIENTES DE RAZON
EDAD Edad en afios CONTINUA Edad en afios
Edad desde el
nacimiento hasta la
fecha del NOMINAL 0=<65afios
EDAD 65 diagnostico DICOTOMICA 1= >65 afos
Edad desde el
nacimiento hasta la
fecha del NOMINAL 0=<80afios
EDAD 80 diagnostico DICOTOMICA 1=>80 afios
NOMINAL O=femenino
GENERO Sexo del individuo DICOTOMICA 1 = masculino
Reporte
histopatologico  de
presencia de
cualquier  numero
células tumorales de
COMPROMISO DE linfoma en NOMINAL
MEDULA OSEA MEDULA ésea. DICOTOMICA 0=no 1=si
La presencia de
cualquier
enfermedad
sistémica cronica
que presente el
paciente al momento
del diagnostico del
linfoma, de acuerdo
PRESENCIA DE al registro de la  NOMINAL
COMORBILIDADES  historia clinica. DICOTOMICA 0=no 1=si
De acuerdo al
registro en historia
ENFERMEDAD POR  clinica 0 de  NOMINAL
VIH estadistica DICOTOMICA 0=no 1=si
LINFOMA B DE Reporte oficial del NOMINAL 0=no 1=si
CELULA GRANDES patologo al DICOTOMICA
DIFUSO momento del
diagnostico en la
biopsia
confirmatoria y
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NIVEL DE

TIPO VARIABLES DEFINICION MEDICION CATEGORIZACION

correlacionado con
el diagnostico final
de trabajo por el
hematologo tratante
Reporte oficial del
patdlogo al
momento del
diagnostico en la
biopsia
confirmatoria y
correlacionado con
el diagnostico final
de trabajo por el NOMINAL

LINFOMAS T hemato6logo tratante ~ DICOTOMICA 0=no 1=si
Reporte oficial del
patélogo al
momento del
diagnostico en la
biopsia
confirmatoria y
correlacionado con
el diagnostico final
de trabajo por el NOMINAL

BURKITT hematologo tratante ~ DICOTOMICA 0=no 1=si

Reporte oficial del
patologo al
momento del
diagndstico en la
biopsia
confirmatoria y
correlacionado con
el diagnostico final
de trabajo por el NOMINAL

FOLICULAR hematologo tratante ~ DICOTOMICA 0=no 1=si
Reporte oficial del
patologo al
momento del
diagnostico en la
biopsia
confirmatoria y
correlacionado con
el diagnostico final
de trabajo por el NOMINAL

MANTO hematologo tratante ~ DICOTOMICA 0=no 1=si
MARGINAL Reporte oficial del NOMINAL 0=no 1=si
LINFOCITICO DE
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TIPO

VARIABLES

DEFINICION

NIVEL DE

MEDICION  CATEGORIZACION

CELULAS PEQUENAS

patélogo al
momento del
diagnostico en la
biopsia

confirmatoria y
correlacionado con
el diagnostico final
de trabajo por el
hematologo tratante

DICOTOMICA

TIPO HISTOLOGICO

Categorizacion  de
acuerdo a la
clasificacion de
REAL/WHO.
Indolentes: Linfoma
folicular, marginal,
linfocitico de célula
pequeia; Agresivos:
linfomas T, linfoma
B de célula grande
difuso, linfoma de
Burkitt, Linfoma del
manto, Linfoma
folicualr grado III

NOMINAL O=indolente

DICOTOMICA 1 = agresivo

SINTOMAS B

Presencia de uno o
mas de los
siguientes sintomas
registrados en la
historia clinica,
Pérdida inexplicable
>10% del peso
corporal en los
altimos 6 meses
antes de efectuar la
estadificacion Fiebre

inexplicable,
persistente 0
recidivante con

temperaturas >38°C
en el mes anterior,
Diaforesis  profusa
nocturna y
recidivante en el
mes anterior de
acuerdo al registro
en la historia clinica
del momento del
diagnostico

0=n01=si
NOMINAL

DICOTOMICA
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TIPO

VARIABLES

DEFINICION

NIVEL DE
MEDICION

CATEGORIZACION

DEPENDIENTE
PARA RESPUESTA,
INDEPENDIENTE
PARA SOBREVIDA

BULKY

De  acuerdo al
registro del médico
en la historia clinica
o un didmetro mayor
del tumor
evidenciado por
imagenes, examen
clinico 6 cirugia,
mayor de 10cm.

NOMINAL
DICOTOMICA

0=n01=si

IPI ALTO

Score pronostico
(IPI) en linfomas no
Hodgkin que
incluye edad >60
aflos, LDH mayor
del limite superior,
ECOG, estadio, y
compromiso
extranodal
asignandose 1 punto
a la presencia de
cada variable. Se
categoriza IPI alto
como un puntaje > 3
e IPI bajo 0-2

Se realizan
modificaciones de
acuerdo a la
histologia para
linfoma folicular
(FLIPI) y linfoma
del manto (MIPI)

NOMINAL
DICOTOMICA

0=n01=si

TRATAMIENTO
CON RITUXIMAB

quimioterapia
convencional mas la
adiccion de
rituximab como
parte del esquema de
primera linea.

NOMINAL
DICOTOMICA

0=n01=si

RADIOTERAPIA AL
TTO

uso de radioterapia
como parte del
esquema de primera
linea

NOMINAL
DICOTOMICA

0=n01=si

TIPO DE RESPUESTA
AL TTO

Reporte de datos
imaginologicos

confirmados por
médico hematologo

y/o oncologo que

NOMINAL
POLITOMICA

I=completa 2= parcial
3 = sin respuesta
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TIPO

VARIABLES

DEFINICION

NIVEL DE
MEDICION

CATEGORIZACION

sean compatibles
con la definicion
establecida de
desaparicion toda la
enfermedad medible
al terminar el
tratamiento para
respuesta completa
(RC); disminucién
mayor del 50% sin
crecimiento de otras
lesiones define
respuesta parcial
(RP); falla en
obtener RC/RP o
incremento mayor al
50% en otros
ganglios
comprometidos
define no respuesta
que incluye las
DEFINICIONes de
enfermedad estable
0o progresiva de
acuerdo a los
criterios
actualizados de The
International
Working Group
response criteria for
Malignant
Lymphomas 2007.
En caso de no
encontrarse registro
especifico, se
revisaran los
reportes
imaginologicos
originales de la
historia clinica y se
calcularan de
acuerdo a los
criterios
previamente
definidos.

RESPUESTA OBJETIVA

Presencia de datos
imaginologicos
compatibles con

NOMINAL
DICOTOMICA

0=si 1 =no
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TIPO

VARIABLES

DEFINICION

NIVEL DE
MEDICION

CATEGORIZACION

respuesta completa o
respuesta parcial al
final del tratamiento

RESPUESTA
COMPLETA

Reporte de datos
imaginologicos
confirmados por
médico hematdlogo
y/o oncologo que
sean compatibles
con la definicién
establecida de
desaparicion toda la
enfermedad medible
al terminar el
tratamiento. En caso
de no encontrarse
registro  especifico,
se revisaran los
reportes
imaginologicos
originales de la
historia clinica

NOMINAL
DICOTOMICA

0=si 1 =no

DEPENDIENTE

TIPO DE CENSURAS
EN MUERTE

Diferenciacion  del
tipo de censura
definiendo censura
administrativa como
aquella que tuvo la

ultima consulta
dentro del ultimo
mes de la fecha
ultima de

recoleccion de datos
(Julio de 2012) o
dentro de los meses
de espera (no mas de
3) al  siguiente
control  registrados
en la historia o que
completaron 5 afios
de seguimiento sin
muerte y censura por

perdida al
seguimiento  como
aquellos que

tuvieron su ultimo
control mas de un
mes antes de

NOMINAL
POLITOMICA

0=muerte 1 =
administrativa 2 =
muerte
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TIPO

VARIABLES

DEFINICION

NIVEL DE
MEDICION

CATEGORIZACION

finalizar la
recoleccion de datos
o mas alld de los
meses de espera al
siguiente control
registrados en la
historia (minimo 3),
y en quienes no se
obtuvo informacién
telefonica o en el
registro de fallecidos
del servicio de
hematologia y
oncologia del
hospital.

DEPENDIENTE

MUERTE

Registro de muerte
confirmada por
médico tratante o no
tratante en la historia
clinica. En aquellos
pacientes perdidos al
seguimiento se
confirmara con
llamada telefénica
de acuerdo al
numero telefonico
registrado en la
historia clinica, cuya
informacion debe ser
confirmada por
familiar y en los
datos del registro de
pacientes fallecidos
del  servicio de
hematologia y
oncologia del
hospital

NOMINAL
DICOTMICA

0=nol=si

DEPENDIENTE

RECAIDA

Presencia de datos
imaginologicos y/o
patologicos

confirmados por
medico hematdlogo
y/o oncologo que
sean compatibles
con actividad
tumoral por linfoma
confirmada por

NOMINAL
DICOTOMICA

0=nol=si
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TIPO

VARIABLES

DEFINICION

NIVEL DE
MEDICION

CATEGORIZACION

biopsia luego de
obtener respuesta
completa o parcial al
finalizar el
tratamiento, 0
definida como un
incremento >50% en
el tamafno de las
lesiones o una lesion
nueva mayor de
1,5cm  confirmado
por el  médico
tratante en la historia
clinica.

DEPENDIENTE

TIEMPO DE
SOBREVIDA GLOBAL

Tiempo desde el
diagnostico del
Linfoma no Hodgkin
hasta la fecha de
confirmacion de
muerte.

DE RAZON

ANOS

DEPENDIENTE

TIEMPO DE
SOBREVIDA LIBRE
RECAIDA

Tiempo desde la
confirmacién de
respuesta objetiva al
tratamiento, hasta la
fecha de la
confirmacion de
recaida.

DE RAZON

ANOS

9.10 Procedimientos para la recoleccion de informacion

Se determiné la poblacion objeto por medio de la revision de libro de registros de pacientes del

servicio de Hematologia y Oncologia clinica del

Hospital Militar

Central,

cuyo

diligenciamiento es obligatorio por parte del personal de enfermeria para cada paciente que

ingresa al servicio o asiste a consulta.

Los datos de las variables dependientes e independientes se tomaron de la historia clinica del

servicio de hematologia y se complementaron por la historia clinica del area de estadistica

cuando fue necesario.
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Los reportes originales de patologia y mielograma se tomaron de la historia clinica, y en caso

de no encontrarse se obtuvieron directamente del area de patologia.

Los datos faltantes de las variables se tomaron por medio de entrevista telefonica o personal

cuando fue posible, en caso contrario, se excluyeron del analisis.

10 MATERIALES Y METODOS

El paso inicial del estudio consistid en la identificacion de los pacientes con diagnostico de
linfoma atendidos en el servicio de Hematologia y Oncologia del Hospital Militar Central de
Bogota, entre el afio 2000 y 2011. Para esto se reviso el libro de registros de pacientes del
servicio, en el cual se registran todos los pacientes atendidos por el servicio, asignandoles un
numero de historia clinica Uinica de ese servicio. Se realizd una lista que incluian todos los
pacientes con diagndstico de linfoma durante ese periodo y posteriormente se realizd una
revision de las historias clinicas de manera manual con el fin de excluir aquellas historias cuyo
diagnostico no correspondia o que fueran historias clinicas de pacientes menores de 17 afos.
A las historias clinicas restantes se les aplico el instrumento de recoleccion de datos. Cuando se
presentaron datos faltantes en la historia clinica del servicio se procedid a la revision de la
historia clinica central del departamento de estadistica y en algunos casos se acudio a las
llamadas telefonicas a aquellos pacientes o familiares, explicandoles previamente el motivo del
estudio y obteniendo un consentimiento informado verbal del mismo. Aquellas historias de las
cuales no se pudo obtener la informacion necesaria por ninguno de estos métodos se
excluyeron del analisis. Posteriormente se procedié a introducir la informacion en una base de
datos creada en Excel de acuerdo al protocolo establecido. Quincenalmente se realizd un

analisis parcial y depuracion de la base de datos con el fin de verificar la informacion y corregir
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errores de digitacion o clasificacion. Finalmente se procedi6 al andlisis estadistico de acuerdo a
los objetivos establecidos con el programa STATA version 11 y a la redaccion del protocolo

final con los resultados respectivos.

11 PLAN DE ANALISIS

-El analisis de datos se realizé en una cohorte dinamica. La fecha de inicio de seguimiento de la
cohorte total fue el primero de enero de 2000 y con un seguimiento estimado de 5 afios o hasta
presentar muerte. En el caso de recaida sin muerte se siguieron hasta la fecha de muerte o
completar los 5 afios de seguimiento. Considerando que la cohorte fue dinamica y los sujetos
ingresaron a diferentes puntos de tiempo del periodo de observacion, la cohorte inicio en
momentos diferentes para cada paciente y se censurd al completar 5 afos de seguimiento, hasta
la fecha de la ultima consulta o hasta presentar muerte. El punto 0 de ingreso a la corte de cada
paciente fue la fecha del diagnostico histopatoldgico del linfoma, la fecha de la recaida se
calcul6 desde la fecha de la comprobacion de la respuesta objetiva al tratamiento hasta la fecha
de comprobacién imaginoldgica y/6 histoldgica de recaida del linfoma; y la fecha de muerte
desde el diagnodstico hasta la fecha de comprobacion de muerte. Considerando que existen
sujetos que aun no han completado 5 afios de seguimiento hasta el momento de la ultima
recoleccion de datos para este informe, se realizé un analisis de sensibilidad por peor escenario
en aquellos pacientes censurados sin evento con menos de 60 meses de seguimiento. La
cohorte se seguird hasta completar 5 afios para todos los sujetos y se realizara el analisis final
con dicha informacion.

-Se realizd una descripcion general de las cohortes para establecer su comparabilidad mas alla
de la caracteristica principal a evaluar en cuanto a compromiso de medula 6sea y determinar
desbalances entre los grupos. El contraste de hipodtesis y pruebas de independencia, se hizo
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mediante chi cuadrado (variables dependientes cualitativas) t student (variables dependientes
cuantitativas). En los casos con menos de 5 datos en una de las casillas de las tablas de
contingencia, se uso prueba exacta de Fisher. Se determind un nivel de significancia del 5%

con calculo de intervalos de confianza del 95%.

-La asociacion entre variables dependientes e independientes de respuesta al tratamiento se
realizd por Odds Ratio. El analisis multivariado de variables cualitativas dicotomicas, de

respuesta al tratamiento se realiz6 por regresion logistica.

-Se realiz6 ademds un andlisis estratificado de acuerdo a variables de relevancia clinica y para

controlar desbalances entre los grupos de comparacion.

-La recaida y mortalidad se calcularon por medio de Tasas de incidencia de recaidas y tasas de

mortalidad.

-El andlisis de supervivencia se realizd6 por el método no paramétrico de Kaplan-Meier . La
comparacion de probabilidad de supervivencia entre los grupos se hizo con el test de long-rank
o Wilcoxon de acuerdo a la probabilidad de evento por periodo de tiempo en las curvas de

Kaplan-Meier.

-La asociacion entre las variables dependientes de tiempo e independientes se realizd por medio

de Hazard Ratio con regresion de cox.
-El andlisis multivariado para variables dependientes de tiempo se realizd por regresion de cox
y comparada con regresion de Poisson en caso de numero de eventos esperados menores de 5.

-Se realizd un andlisis de sensibilidad por pérdidas al seguimiento y censuras con seguimiento

menor de 60 meses para el objetivo principal de sobrevida global.

-Se realiz6 prueba de bondad de ajustes post estimacion de los modelos de regresion logistica y
de cox.

31



-Se utilizo el programa EXCEL 2010, EPIDAT 3.1 Y STATA 11.1 para el analisis estadistico.

12 ASPECTOS ETICOS

Segiin la resolucion 008430 de 1993, articulo 11 y teniendo en cuenta el respeto a la
dignidad, proteccion de los derechos y bienestar del sujeto; este estudio se considero de tipo
observacional analitico, sin intervenciones directas sobre la poblacion, por lo cual no existe
ningun tipo de riesgo sobre la poblacion estudiada. Ademas se guardd la confidencialidad de
cada paciente con el fin de asegurar la privacidad de cada persona y respetar el secreto
profesional. El estudio se presentd para aprobacion en el Instituto de Investigaciones y
Postgrados de la Facultad de Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada con las
consideraciones éticas respectivas dictadas por el comité, ademas se presentd al jefe del

servicio de Hematologia y Oncologia de la institucion para el aval del desarrollo del trabajo._
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13 RESULTADOS

Se incluyeron 124 pacientes con linfomas no Hodgkin diagnosticados entre diciembre de 1999

y diciembre de 2011 (Figura 1).

Figura 1 IDENTIFICACION E INCLUSION DE PACIENTES

IDENTIFICACION
221 Pacientes con diagnéstico de Linfoma del Libro de Registros del Servicio de Hematologia y
Oncologia Clinica del HOMIC entre enero de 2000 a diciembre de 2011

REVISION
208 Historias Clinicas

EXCLUSION (84 pacientes)
- Criterios de Exclusion: 20
- Falta de Informacion Necesaria: 64

INCLUSION AL ESTUDIO
124 pacientes

Las caracteristicas demograficas de la poblacion se describen en la tabla 1. La prevalencia del
compromiso de médula 6sea fue de 18,5%. La mayoria de pacientes eran menores de 65 afios
(68,5%) y de sexo masculino (62%). Se encontraron diferencias significativas en algunas
caracteristicas entre la cohorte de pacientes con y sin compromiso de médula Osea.
Evidenciandose un peor estado funcional, mayor prevalencia de comorbilidades, estadio

avanzado e IPI alto en el grupo de pacientes con compromiso de médula 6sea.
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Tabla 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION

CARACTERISTICA (n=124)

TOTAL SIN COMPROMISO DE CON COMPROMISO VALOR DE

M.OSEA (n=101) DE M.OSEA (n=23) P
GRUPO DE EDAD
<64 aiios 68,5% 70(69,3%) 15(65,2%) p=0,8
64-79 aiios 25,8% 25(24,8%) 7(30,4%) ( Fisher)
>80 afios 5,6% 6(5,9%) 1(4,3%)
SEXO
Femenino 37,9% 39(38,6%) 8(34,8%) p=0,7
Masculino 62,1% 62(61,4%) 15(65,2%)
E. FUNCIONAL ECOG
0-1 59,7% 65(64,4%) 9(39,1%)
>2 40,3% 36(35,6%) 14(60,9%) p=0,02
COMORBILIDADES
No 56,5% 63(62,4%) 7(30,4%) p=0,005
Si 43,5% 38(37,6%) 16(69,6)%
INFECCION CON VIH
No 97,6% 100(99%) 21(91,3%)
Si 2,4% 1(1%) 2(8,7%) p=0,08
SINTOMAS B
No 47,6% 53(52,5%) 6(26,1%) p=0,02
Si 52,4% 48(47,5%) 17(73,9%)
ESTADIO
I 21,8% 27(26,7%) 0(0%) p<0,0001
I 18,5% 21(20,8%) 2(8,7%) (Fisher)
I 30,6% 34(33,7%) 4(17,4%)
v 29% 19(18,8%) 17(73,9%)
ENFERMEDAD
BULTOSA(BULKY)
No 75% 78(77,2%) 15(65,2%) p=0,23
Si 25% 23(22.8%) 8(34,8%)
IPIALTO
0-2 52,4% 59(58,4%) 6(26,1%) p=0,005
>3 47,6% 42(41,6%) 17(73,9%) (Fisher)
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El subtipo histoldégico més prevalente fue el linfoma de célula B grande difuso, seguido por

linfoma marginal y linfoma folicular (Figura 2).

Figura 2 DISTRIBUCION DE SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE LINFOMAS NO HODGKIN

SUBTIPOS HISTOLOGICOS
LINFOMAS NO HODGKIN

4%

B ovasT

LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE

LINFOMA DEL MANTO

4%

I LNFOMA LINFOCITICO DE CELULA PRQUERA

LINFOMA BURKITT
LINFOMA FOLICULAR

LINFOMA MARGINAL

HOSPITAL MILITAR 1999-2011
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La prevalencia de compromiso de médula o6sea difiri6 significativamente entre los subtipos

histologicos (p<0,0001 Fisher), siendo mas frecuente el compromiso entre pacientes con

linfomas del manto, folicular, Burkitt y marginal; y menos frecuente en pacientes con linfomas

B de célula grande difuso en quienes el compromiso fue de 6,3% (Figura 3).

Figura 3 DISTRIBUCION DEL COMPROMISO DE MEDULA OSEA POR SUBTIPOS HISTOLOGICOS

L.LINFOCITICO CP

L.MARGINAL

L.MANTO

L.FOLICULAR

L.BDCG

L.BURKITT

LINFOMAS T

0%

A - 1,89

— 50%
50%

A 202

1 60

M s.3%

— 50%
50%

0%

0% 20% 40% 60%

J 100%

193,8%

] 100%

100%

H CON COMPROMISO
SIN COMPROMISO

P<0,0001 (Fisher)
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Al considerar el estadio clinico por Ann Arbor, ningun paciente con estadio I, tenia
compromiso de médula 6sea y el 47,2% de los pacientes con estadio IV lo presentaban (Figura
4), esta diferencia en la prevalencia entre el estadio clinico fue estadisticamente significativa
(p<0,0001 Fisher).

Figura 4 PREVALENCIA DEL COMPROMISO DE MEDULA OSEA POR ESTADIO ANN ARBOR
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P<0,0001 (Fisher)
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13.1 Respuesta al tratamiento

En la poblacion total, la respuesta completa fue del 74,19%, la parcial de 18,55% y no
respuesta en 7,26%. El andlisis bivariado, demostrd que el compromiso de medula 6sea y la
enfermedad bultosa fueron predictores significativos de respuesta al tratamiento, con fuerte
tendencia no significativa en histologia burkitt, VIH, IPI alto y sexo masculino (Tabla 2).

Tabla 2 ANALISIS BIVARIADO PARA FALLO AL TRATAMIENTO (NO RESPUESTA)

VARIABLE OR 1C95% P
(Fisher)
Con compromiso médula 6sea vs sin compromiso 11,52 2,14-75,69 0,0013
Enfermedad bultosa vs no bultosa 7,2  1,39-46,66 0,007
Sexo masculino vs femenino 2,25 0,4-23.0 0,48
Linfomas agresivos vs indolentes 1,23 0,24-8,03 1
Con comorbilidades vs sin comorbilidades 0,62 0,09-3,12 0,73
VIH+ vs VIH- 7,06 0,10- 0,20
145,00
IPI>3 vs IPI 0-2 2,33 0,46-15,05 0,30
Quimioterapia con rituximab vs sin rituximab 1,80 0,27-19,65 0,69
Linfomas T vs otros linfomas 2,2 0,43-22,64 0,41
Linfoma Burkitt vs otros linfomas 142 0,16-1127,5 0,14
Linfoma B de célula grande difuso vs otros linfomas 1,1 0,24-6,28 1
Linfoma folicular vs otros linfomas 1,53 0,14-8,98 0,63
Linfoma marginal vs otros linfomas 0,55 0,01-4,59 1,0
Sintomas B vs no sintomas 0,70 0,13-3,48 0,73

El subgrupo de comparacion entre pacientes que recibieron rituximab vs aquellos que
recibieron quimioterapia sin este medicamento, demostrd desbalance entre los grupos siendo
mas frecuente la presencia de enfermedad bultosa (15,2% vs 34,8% p=0,02) y de compromiso

de médula 6sea(13% vs 22,7% p=0,19) entre aquellos que recibieron rituximab. Por lo tanto se
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realizd un andlisis estratificado sobre el impacto en la respuesta objetiva de acuerdo a estas 2
variables, evidenciandose interaccion estadisticamente significativa entre enfermedad bultosa
(OR crudo 1,8, Combinado 1,1, Chic2 M-H: 0,01) y con fuerte tendencia por compromiso de

medula dsea no significativa (OR crudo 1,8, Combinado 1,2, Chi2 M-H: 0,07).

El modelo de regresion logistica (Tabla 3) confirm6 la fuerte asociacion entre la presencia de
compromiso de medula 6sea (OR 10,66 p=0,004) y enfermedad bultosa (OR 5,8, p=0,04) con
la no respuesta objetiva al tratamiento. La prueba de bondad de ajuste del modelo confirmo el
supuesto (P=0,449). La sensibilidad del modelo fue de 33,3%; especificidad 99,13%; y se
espera que clasifique correctamente al 94,35% de los sujetos evaluados.

Tabla 3 REGRESION LOGISTICA PARA NO RESPUESTA AL TRATAMIENTO

VARIABLE OR 1C95% Valor P
Compromiso de médula 6sea 10,6 2,09-54,28 0,004
6
Enfermedad bultosa 5,84 1,05-32,23 0,043
Linfoma de Burkitt 4,22 0,12- 0,423
144,05
IPI alto 0,74  0,13-4,11 0,732
VIH positivo 2,07 0,11-36,45 0,617
Sexo masculino 1,14 0,17-7,54 0,889

P=0,002(Chi2)

13.2 Sobrevida libre de recaida

La probabilidad de sobrevida libre de recaida a 5 afios fue de 58% (IC95% 44%-69%) en la

poblacion total, la media de fue de 2,36afios (DE 1,8afos).
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El andlisis de supervivencia demostré que el compromiso de médula d6sea no afecto la

probabilidad de recaida (Log-Rank=0,99).

El analisis bivariado por Kaplan-Meier demostr6 asociacion significativa entre sexo, edad>80
anos, histologia de linfoma linfocitico pequeiio y respuesta completa al tratamiento con la

probabilidad de recaida (Figura 5a-5t), (Tabla 4).

Figura 5 SOBREVIDA LIBRE DE RECAIDA POR EDAD MAYOR DE 80
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Estimado por Kaplan-Meier
Log-Rank=0,028; Wilcoxon=0,048. Log-Rank=0,448 para edad>65 vs <65afos

Figura 6 SOBREVIDA LIBRE DE RECAIDA POR SEXO

SOBREVIDA LIBRE DE RECAIDA
SEXO

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

T T
10 15

o

Tiempo (Afios)

Femenino Masculino

Estimado por Kaplan-Meier

Log-Rank=0,015; Wilcoxon=0,012
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Figura 8 SOBREVIDA LIBRE DE RECAIDA - HISTOLOGIA LINFOMA LINFOCITICO CELULA

PEQUENA

SOBREVIDA LIBRE DE RECAIDA

Linfoma Linfocitico Pequeio

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

o

Tiempo (Afios)

Otros linfomas

Linfoma linfocitico pequerio

Estimado por Kaplan-Meier

Log-Rank=0,074; Wilcoxon=0,014

Figura 9 SOBREVIDA LIBRE DE RECAIDA-

RESPUESTA
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO
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Estimado por Kaplan-Meier

Log-Rank=0,005; Wilcoxon=0,060

Tabla 4 ANALISIS BIVARIADO- SOBREVIDA LIBRE DE RECAIDA (KAPLAN-MEIER)

RESPUESTA COMPLETA VS PARCIAL/NO

VARIABLE P valor Log-Rank HR 1C95%
Con compromiso médula 6sea vs sin 0,99 0,99 0,34-2,84
COMpPromiso
Enfermedad bultosa vs no bultosa 0,538 1,3 0,55-3,01
Sexo masculino vs femenino 0,015; 0012(Wilcoxon) 2,59 1,15-5,79
Edad>80aios vs <80afos 0,028; 0,048(Wilcoxon) 3,59 1,05-12,32
Estadio avanzado III/TV vs I/I1 0,122; 0,092(Wilcoxon) 1,7 0.84-3,77
Linfomas agresivos vs indolentes 0,627; 0,269(Wilcoxon) 0,84 0,41-1,69
Con comorbilidades vs sin 0,115 1,73 0.86-3.49

comorbilidades
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VIH+ vs VIH- 0,355; 1,0(Wilcoxon) 2,47 0,33-18,33
IPI>3 vs IPI 0-2 0,547; 0,339(Wilcoxon) 1,23 0,61-2,48
Quimioterapia con rituximab vs sin 0,396; 0,427(Wilcoxon) 1,4 0,63-3,08
rituximab
Uso de radioterapia vs no radioterapia 0,238; 0,354(Wilcoxon) 1,58 0,73-3,43
Respuesta completa vs respuesta 0,005; 0,060(Wilocoxon) 2,67 1,30-5,49
parcial/no respuesta
Linfomas T vs otros linfomas 0,799; 0,694(Wilcoxon) 1,29 0,17-9,58
Linfoma Burkitt vs otros linfomas 0,781 1,2 No
calculable
Linfoma B de célula grande difuso vs 0,456; 0,209(Wilcoxon) 0,76 0,38-1,54
otros linfomas
Linfoma folicular vs otros linfomas 0,433 1,42 0,58-3.46
Linfoma marginal vs otros linfomas 0,379; 0,675(Wilcoxon) 0,65 0,25-1,70
Linfoma del manto vs otros linfomas 0,648; 0,938(Wilcoxon) 1,39 0,32-5,93
Linfoma linfocitico de célula pequefia 0,074; 0,014(Wilcoxon) 2,58 0,85-9,34
vs otros linfomas
Sintomas B vs no sintomas B 0,327; 0,494(Wilcoxon) 0,70 0,35-1,42

El analisis multivariado por regresion de Cox (Tabla 5) demostré que el sexo masculino, la

presencia de comorbilidades, la respuesta completa al tratamiento y la histologia de linfoma

linfocitico de célula pequeiia se asociaron de manera significativa e independiente con la

sobrevida libre de recaida. La evaluacion del modelo con prueba de asuncion del supuesto de

riesgos proporcionales, utilizando los residuos de Schoenfeld cumplié de forma global el

supuesto (P=0,854)

Tabla 5 REGRESION DE COX PARA SOBREVIDA LIBRE DE RECAIDA

VARIABLE HR IC95%  Valor P
Sexo 3,02 1,18-7,73 0,021
Comorbilidades 355 1,61-7,82 0,002
Enfermedad bultosa 0,87 0,33-2,24 0,777
IPI alto 0,90 0,41-1,97 0,794
Respuesta completa al tratamiento 2,70 1,19-6,12 0,017
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Linfoma linfocitico de célula 10,8 2,63- 0,001

pequeia 7 44,82

Quimioterapia con rituximab 2,02 0,84-4,89 0,115
P=0,0022(Chi2)

13.3 Sobrevida global

En los pacientes con compromiso de medula 6sea la proporcion de sobrevida a 5 afios fue de

59,6% (IC95% 29-80%) y de 84,7% (1C95% 73-91%) en los pacientes sin compromiso.

El andlisis de supervivencia bivariado demostré que el compromiso de médula dsea afecté la

sobrevida global de manera significativa (HR 3,74; Log-rank=0,0034) (Figural0), (Tabla 7).
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Figural0. SOBREVIDA GLOBAL POR COMPROMISO DE MEDULA OSEA
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Estimado por Kaplan-Meier

Log-Rank= 0,0034; Wilcoxon=0,0004

Tabla 6 ANALISIS BIVARIADO SOBREVIDA GLOBAL (KAPLAN-MEIER)

VARIABLE Log-Rank HR 1C95%

Con compromiso médula dsea 0,0034; Wilcoxon=0,0004 3,74 1,45-9,68

VS sin compromiso
Enfermedad bultosa vs no 0,022; Wilcoxon=0,019 2,94 1,11-7,80
bultosa

Sexo masculino vs femenino 0,158; Wilcoxon=0,204 2,12 0,73-6,15
Edad>65aiios vs <65aiios <0,00001 6,83 2,43-19,21
Estadio avanzado III/IV vs I/I1 0,005 6,43 1,46-28,34
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VARIABLE Log-Rank HR 1C95%
Linfomas agresivos vs indolentes 0,483; Wilcoxon=0,991 1,42 0,52-3,84
Con comorbilidades vs sin 0,166; Wilcoxon=0,300 1,92 0,74-4,97
comorbilidades
VIH+ vs VIH- 0,138; Wilcoxon=0,057 4,10 0,53-31,25
IPI>3 vs IPI (-2 0,0002 7,59 2,15-26,80
Quimioterapia con rituximab vs 0,177; Wilcoxon=0,335 2,07 0,70-6,13
sin rituximab
Uso de radioterapia vs no 0,874; Wilcoxon=0,717 0,90 0,26-3,13
radioterapia
Respuesta al tratamiento vs no <0,00001 5,36 2,66-10,81
respuesta
Respuesta completa vs respuesta 0,0741; Wilcoxon=0,035 2,66 0,87-8,18
parcial
Linfomas T vs otros linfomas 0,099; Wilcoxon=0,094 3,24 0,73-14,25
Linfoma Burkitt vs otros 0,003; Wilcoxon=0,001 11,63 1,44-93,76
linfomas
Linfoma B de célula grande difuso 0,666; Wicoxon=0,402 0,81 0,32-2,07
vs otros linfomas
Linfoma folicular vs otros 0,494; Wilcoxon=0,170 1,46 0,48-4,46
linfomas
Linfoma marginal vs otros 0,107; Wilcoxon=0,131 0,21 0,02-1,65
linfomas
Linfoma del manto vs otros 0,280; Wilcoxon=0,754 2,21 0,50-9,68
linfomas
Linfoma linfocitico de célula 0,781; Wilcoxon=0,620 1,33 0,17-10,20
pequefia vs otros linfomas
Sintomas B vs no sintomas B 0,999; Wilcoxon=0,992 0,99 0,39-2,53
Recaida vs no recaida 0,024; Wilcoxon=0,057 2,77 1,09-7,05

El analisis estratificado evidencid una interaccion significativa con la histologia de célula B
grande difuso, en quienes se encontré un riesgo mayor de muerte con esta histologia si tenian
médula 6sea comprometida comparada con otras histologias (IRR 6,36 1C95%2,23-18,13;
P=0,023). El uso de rituximab disminuy6 el riesgo de muerte (IRR M-H 3,93 vs 5,15Crudo)
pero sin significancia estadistica (P=0,33). Similar observacion se encontré entre aquellos

pacientes que con compromiso de médula 6sea obtenian respuesta objetiva al tratamiento, con
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disminucion del riesgo de muerte (IRR M-H 3,84 vs 5,15 Crudo), sin significancia estadistica

(P=0,224) (Tabla 8).

Tabla 7 ANALISIS ESTRATIFICADO PARA COMPROMISO DE MEDULA OSEA Y SOBREVIDA

GLOBAL
VARIABLE IRR 1C95% Valor P (M-H)
Compromiso de médula 6sea 5,15 1,79-14,06 crudo
Quimioterapia con rituximab 3,93 1,48-10,43 0,33
Linfomas agresivos 7,83 2,81-21,77 0,705
Respuesta objetiva al tratamiento 3,84 1,32-11,17 0,224
Linfomas T 5,49 2,23-13,49 0,07
Linfoma B de célula grande 6,36 2,23-18,13 0,023
difuso

El analisis multivariado por regresion de Cox (Tabla 9) demostr6 que la respuesta al

tratamiento (HR 5,66 1C95%1,93-16,54; P=0,002) y el puntaje IPI alto (HR 7,78 1C95%1,59-

37,97, P=0,011) fueron las variables mas fuertemente asociadas de manera significativa con

la probabilidad de muerte (Figura 11-12).
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Figura 7. SOBREVIDA GLOBAL POR PUNTAJE IPI RIESGO ALTO
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Figura 8§ SOBREVIDA GLOBAL POR RESPUESTA AL TRATAMIENTO
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Tabla 8 REGRESION DE COX PARA SOBREVIDA GLOBAL

VARIABLE HR 1C95% Valor P
IPI alto 7,78 1,59-37,97 0,011
Respuesta al tratamiento 5,66 1,93-16,54 0,002
Linfoma B de célula grande difuso 0,60 0,12-2,88 0,525
Enfermedad bultosa 0,88 0,26-2,97 0,845
Linfoma de Burkitt 4,82 0,37-62,01 0,227
Uso de rituximab 2,04 0,64-6,44 0,223
Compromiso de médula dsea 0,89 0,17-4,52 0,888
Recaida 1,13 0,36-3,53 0,830

P<0,00001 (Chi2) del modelo de regresion

La evaluacién del modelo con prueba de asuncion del supuesto de riesgos proporcionales,
utilizando los residuos de Schoenfeld cumpli6 de forma global el supuesto (P=0,382) al excluir
la variable recaida (P=0,013) y determinar la valoracion de la respuesta como respuesta
objetiva al tratamiento (P=0,240), en lugar de respuesta al tratamiento como variable ordinal
(P=0,0005).

El analisis de sensibilidad por censuras con menos de 60 meses de seguimiento (9,6% de los
sujetos con <12 meses de seguimiento;44,3% con >2afios y <S5afios de seguimiento; 30,6%
completaron 5 afios de seguimiento sin el evento; y 15,3% con evento de muerte antes de los 5
afios. ) demostro hallazgos similares con la regresion de cox, confirmando a la respuesta
objetiva HR 9,24 (IC95% 3,9-21,78; P<0,0001); e IPI alto HR 1,57 (IC95% 1,00-2,48;
P=0,049) como las unicas variables significativamente asociadas con sobrevida global. Al
incluir el control por variables de histologia, el linfoma de Burkitt fue un factor prondstico
deletéreo adicional con un HR de 4,9 (IC95% 1,07-22,67; p=0,039) , disminuyendo

ligeramente la significancia estadistica del IPI alto HR 1,54 (IC95% 0,97-2,43; P=0,064).
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La probabilidad de sobrevida a 5 afios fue de 92% (IC95%  76%-97%) entre el grupo de
pacientes con IPI bajo y con respuesta objetiva al tratamiento; de 73% (IC95% 54%-85%)
entre aquellos con IPI alto, pero que obtuvieron respuesta | tratamiento ; y ningin paciente con
IPI alto y sin respuesta al tratamiento se encontraba vivo a los 5 afios; evidenciandose en este
ultimo grupo que todos los pacientes fallecieron antes del afio desde la fecha de diagnostico. El
grupo de pacientes con IPI bajo que no obtuvieron respuesta al tratamiento fue muy raro en

nuestra poblacion (3 pacientes), por lo cual no se realiz6 analisis de este subgrupo (Grafica 13).

Estos datos son del analisis interino no definitivos, los cuales se evaluaran al completar los 5
afnos de seguimiento de la cohorte total, pero un analisis de sensibilidad de peor escenario
evidenciaria una sobrevida a los 3 afios de 70% y a los 5 afios de 45% en el grupo de pacientes
con IPI bajo y respuesta al tratamiento, comparada con una sobrevida de 53% a los 3 afios y
24% a los 5 afios en aquellos con IPI alto y respuesta al tratamiento; en el grupo de IPI alto y
sin respuesta, ningin paciente viviria mas alla de 1 afo (Grafica 14). Esta estimacion guarda

relacidn con el analisis interino actual del estudio.
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Figural3. SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS DE ACUERDO A PUNTAIJE IPI Y RESPUESTA AL
TRATAMIENTO (ANALISIS INTERINO)
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Figural4. SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS DE ACUERDO A PUNTAJE IPI Y RESPUESTA AL
TRATAMIENTO (ANALISIS DE SENSIBILIDAD POR PEOR ESCENARIO)
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14  DISCUSION

Desde la publicacion inicial del Proyecto Internacional en Factores Pronosticos de Linfomas no
Hodgkin en 1993, se establecié al Indice Prondstico Internacional (IPI), como el mejor
predictor de sobrevida y recaida [15]. En este estudio que incluy6 mas de 2000 pacientes, tanto
el compromiso de médula 6sea como la enfermedad bultosa se asociaron de manera
significativa y desfavorable con la sobrevida global, tasa de respuesta y sobrevida libre de
recaida en el analisis bivariado, pero no se demostré un valor prondstico independiente en el
modelo predictivo final. Sin embargo en una publicacion reciente, Sehn y cols. en un estudio
con casi 800 pacientes, encontraron que en el compromiso de médula dsea si fue un factor
prondstico independiente para sobrevida global y recaida en pacientes con linfoma B de célula
grande difuso, incluso controlando el andlisis multivariado por el puntaje IPI [35]. A pesar de
esto, los resultados no son consistentes entre todos los estudios que han analizado este punto en
particular [33, 35,45-49].

A la luz del conocimiento, los resultados de este estudio son los unicos publicados con
poblacién exclusivamente latinoamericana que evaltian el valor pronostico y predictivo de la
médula 6sea comprometida ademés del IPI y otros factores clinicos relevantes. En esta
poblacion analizada demostramos que el compromiso de médula y la enfermedad bultosa
fueron factores predictivos de pobre respuesta al tratamiento. El andlisis bivariado para
sobrevida global demostré asociacion similar, sin embargo en el analisis multivariado, los
unicos factores asociados de manera significativa con sobrevida global fueron el IPI y la
respuesta al tratamiento; y ni el compromiso de médula 6sea ni la presencia de enfermedad
bultosa fueron factores prondsticos independientes. Nuestro analisis multivariado incluyo

variables de histologia como linfoma de Burkitt y linfoma B de célula grande, debido a que
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nuestra poblacion tenia diferentes subtipos histoldgicos, lo cual es diferente a la poblacion
analizada por Sehn y cols. exclusivamente con linfomas B de célula grande. Ademas se incluyd
la respuesta al tratamiento y la recaida como posibles factores asociados a sobrevida,
caracteristicas que no se ha evaluado de manera regular en los estudios pronosticos
previamente publicados. A pesar de esto, al excluir del modelo estas variables de histologia y
respuesta; y dejando el analisis de regresion multivariado s6lo con compromiso de medula
6sea, IPI, enfermedad bultosa e infecciéon por VIH; fue solo el puntaje de IPI el unico factor
pronostico independiente estadisticamente significativo asociado con mortalidad. No podemos
excluir falta de poder en nuestro estudio como una explicacion a esta ausencia de significancia
estadistica con las otras variables, a pesar del poder estimado del 90%, este pudo verse
disminuido por la dilucién que pudo ejercer la mezcla de diferentes histologias analizadas. Sin
embargo el andlisis bivariado, multivariado y estratificado no encontré asociaciéon entre
linfomas agresivos versus indolentes y sobrevida global, que explicaran un efectos confusor por
esta variable. De la misma forma, diferentes estudios han demostrado que el compromiso de
médula d6sea afecta de manera similar el prondstico tanto en linfomas agresivos [33] como

indolentes [34].

Un aspecto importante del estudio es que incluimos en el analisis multivariado la respuesta al
tratamiento como factor pronostico para sobrevida, y se demostré una fuerte asociacion con
sobrevida global. Los estudios que han evaluado factores pronodsticos clinicos como el
compromiso de médula 6sea, no han analizado la respuesta al tratamiento dentro del modelo
multivariado y esto quizd podria llevar a descubrir un efecto confusor, en el que algunas
caracteristicas clinicas relevantes pudieran ser en si mas factores predictores de la respuesta al

tratamiento, que factores directamente relacionados con sobrevida.
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En este estudio se evidencio, que tanto el compromiso de médula 6sea y la enfermedad bultosa
fueron las variables mas fuertemente asociadas con pobre respuesta al tratamiento,
especialmente para linfomas B de célula grande y pacientes con IPI alto, para quienes el

analisis estratificado demostrd una interaccion positiva (p M-H=0,006).

Este dato es de gran relevancia clinica para nuestra poblacion porque entre aquellos pacientes
con IPI alto y que no tenian respuesta objetiva al tratamiento, practicamente el 100%

fallecieron antes del afio desde el diagndstico.

El uso de rituximab en esta poblacion disminuy¢ el riesgo de muerte tanto con el compromiso
de médula 6sea como con enfermedad bultosa, pero sin eliminar el riesgo incrementado
comparado con la poblacidon sin estos factores presentes. La pequefia muestra de pacientes
analizados y el disefio de este estudio impiden sacar conclusiones definitivas al respecto.
Tampoco existen datos de estudios clinicos aleatorizados que evalien especificamente este
interrogante. En el estudio pivote del grupo GELA por Coiffier y cols, sélo 56 pacientes (28%)
tenian compromiso de médula 6sea en el grupo aleatorizado a rituximab y no se han publicado
datos sobre la diferencia en respuesta y prondstico en este subgrupo [52]. Un reciente estudio
[55] demostré menores concentraciones valle de rituximab en pacientes con linfoma folicular
con compromiso tumoral en médula 6sea o enfermedad bultosa, comparado con aquellos
sujetos sin estas caracteristicas, lo cual esta acorde con la eficacia disminuida reportada en
nuestro estudio. Otros factores como la expresion disminuida de CD20 y la expresion
aumentada de CD19 que han demostrado respuesta reducida a los esquemas con rituximab [53],

tampoco se analizaron en nuestra poblacion.

Las principales limitaciones de nuestro estudio a parte de la inclusion de diferentes histologias,

ya previamente comentado, son la recoleccion retrospectiva de informacion, el pequefio
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namero de pacientes incluidos, y la no finalizacion del seguimiento de 5 afios para todos los

sujetos de la cohorte que aun no han desarrollado el evento.

Sin embargo a pesar de ser retrospectivo, nuestro estudio incluyé de manera cuidadosa aquellos
pacientes con informacion adecuadamente registrada en su historia clinica que garantizo al
menos una mayor confiabilidad de los datos analizados. El control de errores aleatorios en
nuestro estudio se basé en establecer un tamafio de muestra con un poder del 90% para evitar
un error B y una significancia del 5% para disminuir el riesgo de error a, de acuerdo a
informacion clinica previa, con resultados obtenidos de una revision sistematica de la literatura
para este punto en particular, este sin embargo se disminuyd con la inclusion de diferentes
histologias . El sesgo de informacion y mala clasificacion no diferencial, frecuente en este tipo
de estudios se intentd disminuir con la definicién clara de las variables dependientes e
independientes incluidas, con base en estudios previos y algunas recomendaciones
internacionales al respecto al seguimiento y monitoreo de pacientes con linfomas no Hodgkin.
El potencial sesgo de mala clasificacion no diferencial dado principalmente por la falta de
complecion de los 5 afos estimados para toda la cohorte, se intentd controlar parcialmente con
un analisis de sensibilidad de peor escenario, lo cual sin embargo no lo elimina, y obliga a un
seguimiento completo de la poblacion, tal como actualmente sucede con los pacientes, el
analisis ain continua. El fenomeno de confusion de muy dificil control, se intentdé minimizar
con el uso de analisis multivariados y estratificados considerando para estos la inclusion de
variables derivadas no solo de los datos descriptivos y bivariados desde el punto de vista
estadistico, sino teniendo en cuenta con igual importancia la plausibilidad biologica y
relevancia clinica de las variables analizadas, a pesar de esto no se excluye de manera absoluta

las limitaciones que se presentan en los estudios retrospectivos.
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En cuanto a la no complecion del seguimiento estimado de 5 afios para toda la cohorte sin el
evento, es importante anotar que si bien un 9,6% de los pacientes aun no han completado 1 afio
de seguimiento, mas del 80% de los pacientes tienen al menos 3 afios de seguimiento y el
analisis de sensibilidad por peor escenario para los pacientes censurados con menos de 5 afios
de seguimiento encontrd conclusiones similares que el andlisis inicial. Sin embargo, este
analisis de sensibilidad es solo un argumento adicional de la confiabilidad de los hallazgos,
pero la cohorte aun esta en seguimiento y se realizard un analisis adicional al completar 5 afios

desde el inicio de la cohorte.

La validez externa de nuestros resultados con posibilidad de inferencia a otras poblaciones, esta
limitada por las caracteristicas particulares de los sujetos estudiados en una institucion unica de
IV nivel en Colombia con posibilidad de sesgos de seleccion, y requiere confirmacién en

estudios clinicos similares en poblacion Latinoamericana.

Una potencial limitacion desde el punto de vista de préctica clinica de nuestro estudio es que

nosotros usamos la respuesta al final y no la interina como la variable definitoria de respuesta

al tratamiento. En nuestra institucién la evaluacion interina de respuesta al tratamiento se usa

actualmente de manera rutinaria en la mayoria de casos con Tomografia Computarizada y

ocasionalmente con PET/CT, sin embargo los datos de muchos pacientes incluidos en este

analisis no cuentan consistentemente con dicha informacion, por lo cual no podemos

determinar si encontrar una no respuesta al tratamiento de manera mas temprana cambiara el

pronostico de los pacientes en nuestra poblacion. . Sin embargo, si bien algunos datos de la

literatura encuentran un valor pronostico especialmente con el uso de PET/CT [56-60] todos los

reportes no son consistentes en este aspecto y existen resultados divergentes, especialmente

56



\ para la histologia de célula B grande difuso [61-63]_y linfomas del manto [64], y su aplicacion

como guia de tratamiento tampoco ha demostrado utilidad [65].

Debido a que no todos los pacientes de nuestra poblacidon tenian de manera constante la
realizacion de otros marcadores de inmunohistoquimica complementarios o técnicas de imagen
funcionales, este analisis no tuvo en cuenta otros factores pronosticos actualmente considerados
potencialmente utiles, tal como el Ki67 elevado [22], alteraciones de STAT3, sobre expresion
de p53 [25], recuento de macréfagos con anticuerpos monoclonales especificos de linaje [26],
expresion de CD10, Bcl-6, Bel-2, MUMI [ 27] y la respuesta en PET al final del tratamiento
[28]. Sin embargo la capacidad de prediccion pronostica de estos factores ha sido evaluada de
manera separada y no existen estudios que validen su utilidad en conjunto, asi como tampoco
se disponen de datos consistentes con poblacion latinoamericana. En este momento, las guias
internacionales de NCCN recomiendan solo el uso de los métodos de estadificacion y

estratificacion convencionales ademas del PET/CT [30].

Nuestros datos no confirman, pero si plantean la hipdtesis de que aquellos pacientes con IPI
alto y compromiso de medula 6sea o enfermedad bultosa, que son quienes tienen el mayor
riesgo de no respuesta al tratamiento, deberian recibir esquemas mas agresivos con mayor
probabilidad de respuesta, por la alta letalidad que implica este fallo al tratamiento en esta

poblacion.

Esto deberia confirmarse idealmente en un ensayo clinico aleatorizado en poblacion
latinoamericana. Sin embargo, datos recientes del estudio clinico fase III del grupo GELA
LNHO03-2B demostraron mejor sobrevida global con esquemas de quimioterapia mas intensivos
que el R-CHOP [54] en pacientes de riesgo bajo, lo cual podria ser una alternativa muy

atractiva a considerar en este grupo de pacientes. Igualmente considerar optimizacion de la
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dosis de rituximab basado en predictores farmacocinéticos podria ser una atractiva estrategia

terapéutica, que requiere confirmacion en experimentos clinicos controlados [55].

15 CONCLUSIONES

Nuestro estudio confirma un valor predictivo significativo para el compromiso de médula 6sea
y enfermedad bultosa para la respuesta al tratamiento. La sobrevida global sélo fue impactada
por el puntaje IPI y la respuesta al tratamiento; el compromiso de medula dsea si bien
significativo en el andlisis bivariado, no fue significativo cuando se control6 por estas variables
de respuesta, quiza por un efecto confusor ejercido entre el compromiso de médula dsea, la
respuesta al tratamiento y la sobrevida global; efecto evidenciado en el analisis multivariado de

Cox (Figura 15).
RECOMENDACIONES
1. Nuestro estudio plantea la opcidon de considerar la estratificacion no solo pronostica sino

también predictiva de los pacientes con linfomas no Hodgkin, adicionando a demaés el

compromiso de medula 6sea y la enfermedad bultosa como predictores de respuesta.

2. En pacientes con IPI de riesgo alto y compromiso de medula 6sea o enfermedad bultosa
sugerimos considerar tratamiento de primera linea mas agresivo basando en
intensificacion del protocolo y optimizacion de la dosis de rituximab, dentro de un

estudio clinico prospectivo.
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Figura 15. RELACION HIPOTETICA DE FACTORES PRONOSTICOS Y

PREDICTIVOS

Sexo
Comorbilidades

Compromiso de Médula Osea
Enfermedad Bultosa

RESPUESTA AL TRATAMIENTO IPI ALTO

Histologia indolente

SOBREVIDA LIBRE DE RECAIDA

SOBREVIDA GLOBAL
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17 ANEXOS

ANEXO 1
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL MILITAR CENTRAL, BOGOTA

Formulario No. Fecha diligenciamiento (d/m/a) : / /

Nombre Cedula No.HC

Género M__F__ Edad al diagnoéstico (afios)

FECHA DE DIAGNOSTICO (d/m/a)__/ |

FECHA DE TRATAMIENTO d/m/a)__ / _/

FECHA DE FIN DE TRATAMIENTO d/m/a)__/__/

FECHA DE RECAIDA d/m/a)__/ _/
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FECHA DE ULTIMO CONTROL d/m/a) /| _/

FECHA DE MUERTE d/m/a) __ /__/

SUBTIPO DIAGNOSTICO DE LINFOMA: 1. Linfomas T 2. Linfoma Burkitt
3—.LCBGD_ 4. Linfoma Folicular 5. Linfoma Manto_
6.LinfomaMarginal ___ 7.Linfoma Linfoma Linfocitico Pequefio

GRADO HISTOLOGICO: agresivo__ indolente

ESTADIO: I II 111 v

SINTOMASB: SI_~ NO__

IPI (puntaje): ~ MIPI (puntaje)  FLIPI ( puntaje)

VIH: SI. NO__

ECOG: 0 1 2 3 4 5

COMORBILIDADES: SI_~ NO__

ENFERMEDAD BULTOSA:SI _~~~ NO

COMPROMISO DE MEDULA OSEA: SI NO

COMPROMISO DISCONDARTE : SI NO__

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA:
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TRATAMIENTO SIN QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA SIN RITUXIMAB
QUIMIOTERAPIA CON RITUXIMAB
RESPUESTA AL TTO :

RESPUESTA COMPLETA RESPUESTA PARCIAL SIN RESPUESTA

Diligenciado por

ANEXO 2
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE LITERATURA

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA (PUBMED, EMBASE)

(((#2) AND #7) AND #11) AND #9

#12  Search (((#2) AND #7) AND #11) AND #9 20:34:25 879

#11  Search (infiltr* OR involvement)  20:31:03 403128

#9 Search "Lymphoma"[Mesh] OR "Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh] OR "Lymphoma,
Follicular"[Mesh] OR "Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] OR "Leukemia-Lymphoma,
Adult T-Cell"[Mesh] OR "Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic"[Mesh] OR "Lymphoma,
Mantle-Cell"[Mesh] OR "Lymphoma, Large-Cell, Immunoblastic"[Mesh] OR "Lymphoma, B-
Cell, Marginal Zone"[Mesh] OR "Lymphoma, T-Cell, Peripheral"[Mesh] OR "Lymphoma, T-
Cell, Cutaneous"[Mesh] OR "Burkitt Lymphoma"[Mesh] OR "Lymphoma, Extranodal NK-T-
Cell"[Mesh] OR "Enteropathy-Associated T-Cell Lymphoma"[Mesh] OR "Lymphoma,
Primary Cutaneous Anaplastic Large Cell"[Mesh] OR "Lymphoma, T-Cell"[Mesh] OR

"Lymphoma, B-Cell"[Mesh] OR "Hodgkin Disease"[Mesh] 20:29:28 136648
#7 Search (biopsy OR myelogram OR immunohistochemistry) 20:27:34
2605754

#2 Search "Bone Marrow"[Mesh] OR "Bone Marrow Examination"[Mesh]
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SCIELO-LILACS., GOOGLE: linfoma+medullatosea. 1 resultado relevante, no evidencio
relacion con descenlaces, incluyo Leucemia Linfocitica Cronica

AHS: EHA: ASCO:ESMO: Busqueda en proceedings de los principales congresos de
hematologia y oncologia a nivel mundial de las bases de datos de abstracts disponibles online
con los términos Lymphoma, bone marrow.
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