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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: El linfoma difuso de células B grandes es el linfoma no Hodgkin más 

frecuente en todo el mundo. Se ha descrito que la sobreexpresión de las proteínas BCL2 y 

cMYC confieren a esta neoplasia una baja sobrevida global y mala respuesta al tratamiento. 

Nuestro objetivo fue evaluar la sobreexpresión de estas proteínas, con énfasis en la 

sobreexpresión de ambas como factor pronóstico de la sobrevida global a los 3 años. 

MATERIALES Y METODO: Estudio de tipo cohorte retrospectivo con pacientes adultos 

del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas con diagnóstico de linfoma difuso de 

células B grandes, en cuyas biopsias se realizó inmunohistoquímica para las proteínas BCL2 

y cMYC durante el periodo 2015 – 2017. La sobrevida por grupos de sobreexpresión proteica 

fue evaluada mediante la prueba Log-Rank, el estimador de Kaplan-Meier y regresión de 

Cox. 

RESULTADOS: En los 125 casos incluidos, la sobreexpresión de cMYC fue de 14,4% y 

de BCL2 fue de 45,6%. La sobreexpresión de ambos marcadores estuvo presente en un 

22,40%. Uno de los mayores porcentajes de mortalidad acumulada (75,0%) estuvo en el 

grupo de sobreexpresión de ambas proteínas mientras que el grupo que no sobreexpresaba 

ninguna de ellas tuvo la menor mortalidad (63,6%). La comparación de sobrevida entre 

subgrupos de sobreexpresión proteica no fue significativa (p=0,094) en la prueba de Log-

Rank. En el modelo de Cox ajustado, los estimadores puntuales de Hazard Ratios para la 

sobreexpresión proteica mostraron una duplicación del riesgo en comparación a los que no 

sobreexpresan ninguno, aunque estos no fueron significativos (p>0,05) y solo se han 

mostrado para efectos demostrativos.  

CONCLUSIÓN: La sobreexpresión de cMYC y la sobreexpresión de BCL2 y cMYC no 

están asociadas a la sobrevida global a 3 años y no tendrían un rol predictivo pronóstico en 

esta población con su grado de avance de enfermedad. Futuros estudios con seguimientos 

más prolongados y muestras más amplias y mejor seleccionadas serán de utilidad para 

explorar mejor el rol pronóstico de estos marcadores en la población peruana. 

Palabras claves: linfoma difuso de células B grandes; sobreexpresión; BCL2; cMYC; 

sobrevida global 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Diffuse large B-cell lymphoma is the most common non-Hodgkin's 

lymphoma worldwide. It has been described that the overexpression of the BCL2 and cMYC 

proteins gives this neoplasm a low overall survival and a poor response to treatment. Our 

objective was to evaluate the overexpression of these proteins, with emphasis on the 

overexpression of both as a prognostic factor for overall survival at 3 years. 

MATERIALS AND METHOD: Retrospective cohort study with adult patients from the 

National Institute of Neoplastic Diseases diagnosed with diffuse large B-cell lymphoma, 

whose biopsies underwent immunohistochemistry for BCL2 and cMYC proteins during the 

2015-2017 period. Protein overexpression groups were evaluated using the Log-Rank test, 

the Kaplan-Meier estimator and Cox regression. 

RESULTS: In the 125 cases included, cMYC overexpression was 14.4% and BCL2 was 

45.6%. The overexpression of both markers was present in 22.40%. One of the highest 

percentages of accumulated mortality (75.0%) was in the group with overexpression of both 

proteins, while the group that did not overexpress either of them had the lowest mortality 

(63.6%). The comparison of survival between protein overexpression subgroups was not 

significant (p=0.094) in the Log-Rank test. In the adjusted Cox model, the Hazard Ratios 

point estimators for protein overexpression showed a doubling of the risk compared to those 

that did not overexpress any, although these were not significant (p>0.05) and have only 

been shown for effects. demonstrative. 

CONCLUSION: The overexpression of cMYC and the overexpression of BCL2 and cMYC 

are not associated with overall survival at 3 years and would not have a prognostic predictive 

role in this population with its degree of disease progression. Future studies with longer 

follow-ups and larger and better selected samples will be useful to better explore the 

prognostic role of these markers in the Peruvian population. 

 

Keywords: diffuse large B-cell lymphoma; overexpression; BCL2; cMYC; overall survival 
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1 INTRODUCCIÓN  

El linfoma no Hodgkin (LNH) es una enfermedad neoplásica clínicamente heterogénea, 

desde el punto de vista patológico, inmunofenotípico y genético. Incluye múltiples tipos de 

linfoma que comparten ciertas características, los cuales se clasifican clínicamente en 

linfomas indolentes o de crecimiento lento, linfomas agresivos y linfomas altamente 

agresivos(1). Según la Agencia Internacional para investigación en Cáncer (IARC) en el 

proyecto GLOBOCAN en el año 2012, el LNH se ubicó dentro de las 10 neoplasias más 

frecuentes en el mundo. En el Perú, según datos del Instituto Nacional de enfermedades 

neoplásicas (INEN) durante el periodo 2010-2012, se reportaron 2907 casos nuevos de LNH 

entre los limeños, representando el 4,8% de todas las neoplasias malignas, y fue la sexta 

causa de muerte por cáncer en Lima. Se registró 1.372 muertos por el LNH en ese periodo 

de tiempo, correspondiente a una tasa de mortalidad de 4,8 por 100.000 habitantes (2). 

Dentro de los linfomas agresivos se encuentran el linfoma difuso de células B grandes 

(LDCGB), que se caracteriza por un crecimiento rápido (1). Este linfoma, basado en 

características genéticas y origen celular, se clasifica en: células B de centro germinal (GCB) 

que se relaciona con un pronóstico favorable, células B activadas (ABC) con un pronóstico 

desfavorable, y un tercer subtipo para aquellos no clasificables. Los dos últimos se agrupan 

en los no-GCB (2). En un estudio realizado en Perú en el año 2016 en los hospitales Cayetano 

Heredia y Arzobispo Loayza, se indica que el LDCGB comprende el 40% de los LNH y 

60% a 65% de los LNH de células B (3). Asimismo, el LDCGB representa aproximadamente 

el 30 a 40% de todas las neoplasias linfoide a nivel mundial (4). 

Por otro lado, según un estudio realizado en Malasia durante el periodo de junio de 2012 y 

diciembre de 2015 en pacientes ≥ 15 años de diferentes etnias (malaya, india, china y otras) 

se indica que el pronóstico es desfavorable para los pacientes con LDCGB que presentan 

doble o triple translocación para los genes de BCL2, cMYC y BCL6 (doble o triple hit); y 

también para los que muestran sobreexpresión de las proteínas cMYC y BCL2 juntas (4).  

Esta sobreexpresión de proteínas en las células neoplásicas se determina mediante el método 

de inmunohistoquímica (IHQ). Si se sobreexpresan ambas al mismo tiempo se pueden usar 

los términos de coexpresión y doble expresión. (5). Cabe mencionar que cuando estas 

proteínas se expresan en niveles normales en las células no tienen un rol pronostico. Cada 
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un cumple con diferentes funciones; en el caso de la proteína BCL2, se sabe que es miembro 

de una familia reguladora de la apoptosis (familia BCL2), y favorece la sobrevivencia celular 

al ser una proteína antiapoptótica, pero si esta se sobreexpresa contribuye a la progresión de 

células neoplásicas y a la resistencia de quimioterápicos y a la radioterapia. Acerca de la 

función que cumple el proto-oncogén cMYC, se cree que induce proliferación al reclutar 

acetilasas de histonas que activan fenómenos de transcripción. En el cáncer se ha visto que 

favorece a la proliferación y se ha asociado a una alta tasa de crecimiento (6).  

En cuanto a lo referido a la coexpresión de BCL2 y cMYC, un estudio realizado en el centro 

oncológico MD Anderson de la Universidad de Texas en el año 2013, en pacientes tratados 

con el tratamiento estándar R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina 

y prednisona), se encontró que la sobreexpresión de ambas proteínas se asoció con un 

pronóstico pobre (7). Otros estudios han encontrado entre el 29 a 64% de sobreexpresión de 

la proteína cMYC en pacientes con LDCGB y alrededor del 50% de la proteína BCL2. 

Mientras que se ha reportado entre el 19 y 24% con la sobreexpresión de ambas (4). A pesar 

de que este último grupo tenía menor porcentaje de prevalencia, demostraron que estos 

pacientes tenían una sobrevida global (SG) significativamente menor. Asimismo, 

encontraron que la coexpresión de la proteína cMYC/ BCL2 fue más común en las no-GCB 

y se consideró como pronóstico adverso (4). En un estudio realizado en Pakistán en el 

periodo de noviembre 2017 a diciembre 2020, se observó una mayor frecuencia de 

coexpresión (35,8%) y una asociación entre la coexpresión y el tipo no-GCB  .     

En un estudio en Bangkok, Tailandia en el periodo 2013 a 2014, se encontró que la 

coexpresión de cMYC y BCL2 se asoció con un peor pronóstico entre los pacientes que 

presentan el subtipo GCB, a diferencia de lo planteado por estudios anteriores en el que la 

coexpresión tiene peor pronóstico en el subtipo no-GCB (9). Por otro lado, en un estudio 

realizado en Quito, Ecuador en el periodo 2006 a 2015, se demostró que la mayor prevalencia 

de casos fue de subtipo GCB versus el no-GCB y que hubo sobrexpresión de cMYC 

mayoritariamente en los GCB (10).  En un estudio en Chile  entre los años 2015 y 2016 se 

estudió el impacto pronóstico tanto de la doble expresión como de la triple expresión 

(incluyendo BCL6) comparado con un grupo de ninguna expresión, en donde confirmaron 

un peor pronóstico en el primer grupo (11). A nivel nacional, un estudio de Lima, Perú entre 

los años 2005 y 2009 encontró que los casos GCB tuvieron mejor SG que los no-GCB y que 

los casos con cMYC y BCL2 negativos en IHQ tuvieron mejor SG y se encontraban en 
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mayor porcentaje en estadios tempranos, aunque no hallaron significancia estadística (12).  

Como se puede ver, la importancia de determinar la existencia de la sobreexpresión de ambas 

proteínas en este tipo de linfoma radica en su posible impacto como factor pronóstico de SG. 

Se han encontrado pocos estudios peruanos en relación con la SG del LDCGB. Un estudio 

publicado en el año 2017 en el Hospital Edgardo Rebagliati demostró que la SG a los 5 años 

con el esquema RCHOP fue de 67% (13). Por otra parte, otros estudios en cuanto a este 

linfoma, en el país, han evaluado la SG de acuerdo a otros factores pronósticos adversos 

como el subtipo de linfoma e índice linfocito/monocito (12,14). Otros indicadores 

pronósticos estudiados para la SG han sido el IPI (índice pronostico internacional) y la 

albumina.  En ese sentido, nuestro estudio aporta nueva data sobre SG en pacientes peruanos 

en relación con la sobreexpresión de los marcadores BCL2 y cMYC como factor pronostico.  

Asimismo, hay pocos estudios en otros países de Latinoamérica sobre LDCGB y la 

sobreexpresión de las proteínas BCL2 y cMYC como factores pronósticos de SG. Siendo 

esta neoplasia la más frecuente de los LNH en nuestro país y teniendo una casuística de casos 

nuevos por año que va en crecimiento en el Perú, consideramos justificable esta evaluación 

para confirmar el valor pronóstico de estos marcadores. Se debe tener en cuenta, además, 

que la determinación de estas proteínas con el método de IHQ es accesible y de bajo costo 

en el Perú. Cabe anotar que, si bien es cierto, existen otros marcadores biológicos con posible 

valor pronóstico (por ejemplo, Ki67, PDL1, C30, EBV, etc.), los que han demostrado mejor 

correlación con la SG son BCL2 y cMYC. La determinación de factores pronósticos 

adversos es importante porque de esta manera se pueden seleccionar pacientes para 

tratamientos más efectivos.  
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2 OBJETIVOS E HIPOTESIS 

2.1 Objetivo general: 

Evaluar la sobreexpresión de las proteínas BCL2, cMYC, con énfasis en la sobreexpresión 

de ambas como factor pronóstico de la SG a 3 años en los pacientes adultos con LDCGB 

diagnosticados entre los años 2015 a 2017 en el Instituto Nacional de Enfermedades 

Neoplásicas (INEN). 

2.2  Objetivos específicos: 

▪ Describir las características generales y clínicas de los pacientes adultos 

diagnosticados con LDCGB entre los años 2015 a 2017 en el INEN. 

▪ Evaluar la SG de la población estudiada, y diferenciada por inclusión en el estudio. 

▪ Evaluar la frecuencia de sobreexpresión de BCL2 y cMYC en pacientes adultos 

diagnosticados con LDCGB entre los años 2015 a 2017 en el INEN. 

2.3 Hipótesis 

Los pacientes diagnosticados con LDCGB con sobreexpresión de ambas proteínas BCL2 y 

cMYC, tienen menor SG que los que no sobreexpresan ambas proteínas.   
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3  MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1 Diseño y contexto del estudio: 

Este estudio fue de tipo observacional analítico en forma de una cohorte retrospectiva con 

un análisis de sobrevida para comparar grupos diferenciados por la sobreexpresión de las 

proteínas BCL2 y cMYC e identificar su asociación con la SG dentro de los tres años 

siguientes al diagnóstico. Es una cohorte porque existe un periodo de seguimiento y se 

establece la secuencia de sucesos de interés (relación temporal entre exposición y desenlace). 

El estudio de estos marcadores se comenzó a considerar aproximadamente desde el año 

2013, sin embargo, no fue sino hasta el 2015 donde se estudiaron con mayor frecuencia. Es 

por eso que se escogió un rango de tiempo entre el 2015-2017, y se decidió hacer un 

seguimiento de SG a 3 años, debido a que este proyecto debía concluir en el año 2020. Es 

retrospectiva porque los casos ya fueron diagnosticados y los eventos ya sucedieron y fueron 

registrados en fuentes secundarias (historias clínicas). El estudio fue realizado en el INEN 

localizado en Lima, Perú. 

3.2 Población, elegibilidad y muestra: 

La población de interés fueron los pacientes adultos que ingresaron al INEN durante el 

periodo 2015 – 2017 con diagnóstico de LDCGB. Incluimos a pacientes adultos mayores de 

18 años y en los que se realizó IHQ para ambas proteínas BCL2 y cMYC. Excluimos a 

pacientes sin historia clínica, a aquellos con datos incompletos, a los pacientes externos al 

INEN (aquellos que se atienden en otros hospitales, pero tienen diagnostico en el INEN), a 

los que les faltaba alguna medición de las proteínas y los que tenían diagnóstico de VIH. 

Para el cálculo de tamaño de muestra nos basamos en datos de un estudio referencial similar 

al nuestro (7). A partir de un Hazard Ratio de 2.5, con una probabilidad global del evento 

final de 50% (ambos datos tomados de la referencia 7), con una potencia del 80% y un nivel 

de confianza al 95%, estimamos que se necesitan al menos 75 sujetos y la ocurrencia de al 

menos 38 eventos para el estudio. Los cálculos fueron realizados usando el comando power 

cox en Stata. 
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Sin embargo, finalmente revisamos todas las historias clínicas disponibles en los años 

indicados las cuales fueron identificadas en forma no probabilística según fecha de ingreso 

y diagnostico desde el 2015 hacia el 2017. 

3.3 Variables de estudio:  

La variable de exposición (independiente) fue la sobreexpresión de proteínas, la cual fue 

analizada como variable categórica politómica (sobreexpresa ambas, sobreexpresa solo 

cMYC, sobreexpresa solo BCL2 o no sobreexpresa ninguna) y el instrumento de medición 

para esta variable fue la IHQ.  

Según la clasificación de la OMS la sobrexpresión de cMYC se da cuando, mediante el 

método de IHQ se encuentra >=40% de expresión nuclear en las células neoplásicas y en el 

caso de BCL2, >=50% de expresión citoplasmática en dichas células (5). A la sobreexpresión 

concomitante de ambas proteínas se le conoce también como “doble expresión” o 

“coexpresión (15). La OMS reconoce a la doble expresión de las proteínas cMYC y BCL2 

como nuevo marcador pronostico adverso(5). 

La variable dependiente fue la SG que fue determinada como el tiempo transcurrido desde 

el diagnóstico hasta que la persona fallece dentro de los tres años de seguimiento o hasta que 

hayan concluido los tres años de seguimiento en ausencia de perdidas. 

Asimismo, se incluyeron las siguientes variables de control categóricas: Sexo (mujer, 

hombre), Subtipos de LDCGB(GCB, No-GCB), Estadios Clínicos (I,II,III,IV), Escala de 

calidad de vida de pacientes oncológicos ECOG (0; 1; 2; 3; 4), Índice Pronostico 

Internacional para linfoma no Hodking (IPI) (Bajo, Intermedio bajo, Intermedio alto, Alto), 

Síntomas B que es la presencia de los siguientes síntomas: fiebre, sudoración y pérdida de 

peso (Si, No), Antecedentes Patológicos (Si, No), Intercurrencia (Si, No), Progresión de 

enfermedad (Si progreso, No progreso), Sobrexpresión de cMYC (Si, No) , Sobrexpresión 

de BCL2 (Si, No), Sitio primario (Ganglionar, Extraganglionar), Mortalidad acumulada a 3 

años(Vivo, Muerto), Tratamiento (Completo, Incompleto), Respuesta al tratamiento 

(Completa , Parcial, No hay respuesta).  

Se define tratamiento completo cuando se administraron 6 ciclos de RCHOP a los pacientes. 

Se define tratamiento incompleto cuando no se logra completar los 6 ciclos de RCHOP. La 
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variable respuesta al tratamiento se definió de acuerdo al “International Workshop to 

Standardize Response Criteria for Non-Hodgkin  Lymphoma”. La Respuesta completa es 

definida como la desaparición de todas las lesiones y anormalidades radiológicas observadas 

al diagnóstico. La Respuesta parcial es definida como la regresión de toda lesión medible 

por más de 50%; también por la desaparición de lesiones no medibles y la ausencia de nuevas 

lesiones (4). 

Y entre las variables de control cuantitativas se encuentran las siguientes: Edad (años), Índice 

linfocito-monocito (número absoluto de linfocitos/número absoluto de monocitos), 

Albumina (g/l), Células neoplásicas en sangre periférica, LDH (U/L), Número de sitios 

extraganglionares comprometidos, Fecha de diagnóstico, Fecha de ingreso y Fecha de la 

muerte. 

3.4 Fuentes de datos e instrumentos de recolección 

Utilizamos una ficha de registro que se diseñó con los datos obtenidos de las historias 

clínicas del INEN. El diagnóstico de LDCGB y el resultado de la IHQ se encuentran en los 

reportes de anatomía patológica en donde se informa el perfil inmunofenotípico (incluyendo 

si es GCB o no-GCB) y la sobreexpresión o no de BCL2 y cMYC. Cabe aclarar que el 

proceso por el cual el médico patólogo realiza el diagnóstico es a través de una evaluación 

histológica (tinción hematoxilina & eosina) de las biopsias obtenidas, para verificar si se 

trata de LNH, subtipo LDCGB, realizando IHQ para la determinación del perfil 

inmunofenotípico (CD20, CD3, CD10, BCL-6, MUM-1, etc.) y de BCL2 y cMYC con fines 

pronósticos. Como se mencionó antes, el punto de corte para sobreexpresión de BCL2 fue 

del 50% o más de células neoplásicas con tinción citoplasmática mediante IHQ y para a 

cMYC de 40% o más células neoplásicas con tinción nuclear  (5). Para la determinación del 

subtipo GCB y no-GCB se utilizaron los marcadores CD10, BCL6 y MUM1, de acuerdo con 

el algoritmo de Hans (16).   

En relación con la determinación de los puntos de corte y la sensibilidad y especificidad de 

la IHQ para estas proteínas, se han realizado varios estudios. En un reporte para determinar 

la utilidad de la IHQ en individuos con mayor riesgo de presencia de translocaciones 

compararon 2 puntos de cortes para BCL2.  Los autores encontraron que cuando el punto de 

corte era de 50%, la IHQ tenía mayor sensibilidad (100%) y menor especificidad (39,7%) en 
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comparación con un punto de corte de 70% (88,9% y 67,2% respectivamente). Concluyeron 

que un punto de corte del 50%, ayudaría a seleccionar a los pacientes para realizar abordajes 

moleculares como el FISH (17). Sobre la proteína cMYC, un estudio que evaluó su 

especificidad y sensibilidad para predecir arreglos de cMYC, encontró que el punto de corte 

del 40 % mostró un aumento en la especificidad (40%) sin una pérdida significativa de 

sensibilidad (80%) en comparación con otros puntos de corte menores. Los puntos de cortes 

mayores como 95% son muy específicos, pero menos sensibles (18). En ambos estudios el 

método de referencia (gold estándar) que se utilizó para determinar los valores de 

sensibilidad y especificidad fue la prueba molecular FISH.   

3.5 Procedimientos de recolección de datos  

Este proyecto fue revisado por el comité de investigación de INEN. Uno de los 

investigadores fue un médico patólogo del INEN (requisito del instituto) quien facilitó la 

autorización y acceso a las historias clínicas mediante el sistema informático del INEN 

“SISINEN” el cual únicamente se encuentra accesible en la intranet de la institución. Para 

obtener los diagnósticos histológicos, del perfil inmunofenotípico y de las proteínas BCL2 

y c-MYC, ingresamos a la sección “patología” del sistema SISINEN. Para obtener la 

información de SG, revisamos las fechas de ingreso, diagnóstico y fallecimiento. Las fechas 

de fallecimiento intrahospitalario fueron extraídas de las historias clínicas, mientras que las 

fechas de fallecimiento extrahospitalario fueron brindadas por personal del INEN, debido a 

que el instituto tiene un convenio con RENIEC por los estudios y vigilancia de cáncer que 

hacen.  

3.6 Plan de análisis de datos  

Describimos las variables categóricas mediante frecuencias absolutas y porcentajes y para 

las variables cuantitativas usamos la mediana y el rango intercuartílico. Para descartar un 

posible sesgo endógeno de selección, comparamos la sobrevida dentro de los tres años post 

diagnóstico entre los sujetos incluidos versus los excluidos. Utilizamos el método no 

paramétrico de Kaplan-Meier para estimar las curvas de sobrevida de toda la población de 

acuerdo con los niveles de la variable de exposición (sobreexpresión de proteínas). La 

comparación de estas curvas entre grupos (variables categóricas) fue mediante el Test de 

Log-Rank. Calculamos las medianas y rangos intercuartílico de los tiempos de SG entre 
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subgrupos de interés incluyendo a los subgrupos de la variable de exposición. Empleamos 

el análisis de regresión de riesgos proporcionales de Cox para estimar los Hazard ratios (HR) 

con sus respectivos intervalos de confianza al 95% considerando como evento failure la 

variable dicotómica mortalidad dentro de los tres años de seguimiento (19).En el análisis 

crudo consideramos a cada una de las demás variables por separado y en el análisis ajustado 

consideramos a la variable de exposición principal y también a aquellas que tuvieron un 

valor p<0,05. Para obtener un modelo reducido utilizamos la técnica backward selection a 

partir del modelo ajustado y considerando un valor de p<0,05 como criterio para extracción 

de variables. Las covariables de ajuste utilizadas en los modelos de Cox fueron seleccionadas 

en base a su significancia estadística durante el análisis crudo. Finalmente, para evaluar el 

supuesto de proporción de Cox hemos utilizado dos métodos: la introducción de variables 

que cambian con el tiempo y los residuos de Schoenfeld. Adicionalmente se exploraron otros 

factores que estuvieron asociados o no a la SG en estos pacientes, como albumina, el IPI y 

el tratamiento. Todos estos análisis se realizaron en el programa estadístico Stata 16 para 

Windows.  

En la evaluación realizada con la prueba de Log-Rank para la variable de exposición y la 

sobrevida no encontramos alguna asociación, por lo que los resultados del modelo de Cox 

para esta variable han sido presentados solo para efectos académicos y demostrativos. 

3.7 Aspectos éticos 

Este trabajo fue revisado por el subcomité de ética de la Facultad de Ciencias de la Salud de 

la Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas y por el comité de investigación del INEN. 

En el caso de nuestro estudio, al ser de cohorte retrospectivo, primero se pidió la aprobación 

del comité de investigación del INEN. Cabe resaltar que, en este tipo de estudios, el 

subcomité de ética del instituto indica que no se requiere consentimiento informado de los 

pacientes ya que no los afecta. Sin embargo, todos los pacientes que ingresan al INEN firman 

un consentimiento informado, indicando que se les puede realizar todos los estudios 

necesarios del material obtenido en un procedimiento quirúrgico. Por otro lado, los datos de 

los pacientes son confidenciales, ya que como se mencionó en la sección de procedimientos 

de recolección de datos, se garantiza que éstos son únicamente accesibles al personal 

autorizado del hospital y por lo tanto no son de acceso libre. Cabe recalcar que, durante este 

trabajo, no se utilizó los nombres de los pacientes, sino más bien se identificaran por sus 
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códigos de historia clínica y no se divulgó ningún otro dato personal de los pacientes. En 

otras palabras, el presente trabajo se mantuvo en absoluta confidencialidad los datos de 

identificación. Finamente, la información obtenida fue utilizada únicamente para los 

propósitos expuesto en nuestros objetivos.  

4  RESULTADOS 

4.1 Flujo y selección de los casos a estudiar 

 

Inicialmente identificamos 426 pacientes adultos con diagnóstico de linfoma de células B 

grandes (LDCGB) durante el periodo de 2015-2017 en el INEN. De ellos, 283 eran pacientes 

del INEN (los otros pacientes tuvieron el diagnostico en la institución, pero se trataron en 

otros establecimientos) y se excluyeron 83 porque no cumplieron los criterios de inclusión, 

[51 por historias incompletas (no tenían todos los datos), 6 por historias repetidas, 4 por ser 

menores de edad, 19 por tener otro diagnóstico de linfoma, 3 por tener VIH] quedando 200 

pacientes. De estos excluimos 75 por no contar con resultados para ambos marcadores BCL2 

y c-MYC. El número final de casos incluidos en el estudio fue de 125 pacientes. Ver Figura 

1. 

 

4.2 Características de la población 

Inicialmente describimos las características de los 200 casos identificados. En la población 

finalmente estudiada (n=125), la mayoría de los pacientes estuvo conformado por mujeres 

(51,20%), no tenían antecedentes patológicos (77,50%) y más de la mitad falleció dentro de 

los 3 años de seguimiento post diagnóstico (64,50%). Asimismo, la mediana de la edad fue 

de 61 años (RIC: 46-72), y la mediana de sobrevida global durante los 3 años de seguimiento 

fue de 309 días (RIC: 56-1095). Ver Tabla 1. Esta población incluida (n=125) fue comparada 

versus los que no tenían una o ninguna IHQ para los marcadores (n=75) y encontramos que 

no hubo diferencia significativa entre sus curvas de sobrevida (p=0.134 mediante prueba de 

Log-Rank). Ver figura 2 y 3. 
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4.3 Características de la submuestra incluida 

En los 125 casos incluidos, detectamos que la sobreexpresión de solo cMYC fue de 14,4% 

y de solo BCL2 fue de 45,6%. La sobreexpresión de ambos marcadores estuvo presente en 

un 22,40%. Por otro lado, la mayoría de estos corresponden a un LDCGB tipo GCB con un 

62,71%.  En cuanto a laboratorio, las medianas y RICs fueron: de la hemoglobina fue de 

11,55(RIC: 10,45-13,3), del índice linfocito-monocito fue 2.67(RIC: 1,64-5,90), de la 

albumina, 34,7(31,3-40,2), y la mayoría no presentaba HTLV1 positivo (97,04%). 

Considerando el tratamiento, la mayor parte lo recibió completo (48,39%) y de ellos el 92% 

recibió como tratamiento quimioterapia (RCHOP) y un 34% tuvo una respuesta completa. 

Asimismo, la mayor parte presentaban síntomas B (75,63%), sitio primario ganglionar 

(55,20%), se encontraban en estadio IV (32,80%) y ECOG 1(63,87%). Además, la media 

del número de sitios extra ganglionares fue de 1(0-1) y la de LDH fue 696(512-1210). La 

mayoría tenía un IPI intermedio alto (33,06%). Ver Tablas 1.2, 1.3 y 1.4 

4.4 Sobreexpresión de ambas proteínas y otras covariables con la mortalidad y SG a 

los 3 años 

Uno de los mayores porcentajes de mortalidad acumulada (75,0%) estuvo en el grupo de que 

sobreexpresan ambas proteínas mientras que el grupo que no sobreexpresaba ninguna de 

ellas tuvo la menor mortalidad (63,6%). Sin embargo, la comparación de curvas de sobrevida 

mediante la prueba de Log-Rank no fue significativa (p=0,094). Los valores de mediana y 

RIC de tiempo de sobrevida en días para el grupo de coexpresión fue de 88(29-808,5) 

mientras que para el grupo que no sobreexpresaba ninguna de ellas fue de 344(82-1095). La 

sobreexpresión solo de cMYC (p=0,012), el tratamiento (p<0,001), IPI(p<0,001), síntomas 

B (p=0,038) fueron las únicas variables categóricas significativos en el análisis de Log-Rank. 

Ver Tabla 2 y figura 4 

4.5  Modelos de regresión de Cox  

Todas las variables categóricas y numéricas fueron incluidas en los modelos crudos al igual 

que la variable de exposición principal.  Al construir el modelo ajustado, también hemos 

considerado confusores seleccionados (que fueron nuestras variables significativas durante 

el análisis crudo). Encontramos que los que sobreexpresan ambos marcadores no estuvieron 

asociados al desenlace con un HR de 2,19(IC=0,92-5,23) [p=0,08] en comparación a los que 
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no sobreexpresan ninguno. El tratamiento completo con un HR de 0.006(IC=0.026-0,14) [p 

de <0,001] en comparación con los que no recibieron tratamiento; el IPI alto HR de 3,02 

(IC=1,32-6,93) [p=0,009] en comparación con un IPI bajo; presencia de síntomas B HR de 

1,83(IC=0,96-3,51) [p=0,07] en comparación con los que no presentaban, la mayor cantidad 

de albumina como factor protector HR de 0,92(IC=0,88-0,96) [p=<0,001], y células 

neoplásicas en sangre HR de 1(IC=1,004-1,002) [p=0,004], continuaron siendo 

significativos. En el modelo ajustado reducido por el método de backward selection, 

hallamos que el tratamiento completo HR de 0,07(IC=0,034-0,16) [p=<0,001], el IPI alto 

HR 3,18(IC=1,51-6,71) [p=0,002], y la mayor cantidad de células neoplásicas en sangre se 

mantuvieron en el modelo, mientras que la variable de exposición original (sobreexpresion) 

fue excluida. Ver Tabla 3. 

La evaluación del principio de proporcionalidad de los hazards requerido para la regresión 

de Cox fue realizado mediante los residuos de Schoenfeld. Encontamos que la variable de 

exposicion no cumplia dicho principio y por ello utilizamos el método de introducción de 

variables que cambian e interactuan con el tiempo dentro del modelo. Los HR para esta 

variable solo se presentan para efectos académicos y demostrativos. Luego de incorporar la 

variable con su interacción con el tiempo, y apliar la reducción con el procedimiento de 

backward selection observamos que las células neoplásicas en sangre periférica (p=0,25) y 

el IPI alto (p=0,30) ya no eran significativas. Mientras que se mantienen significativos el 

tratamiento (p=<0,0001) y la albumina (p=0,04). 

 

5 DISCUSIÓN  

En este estudio, encontramos que los pacientes con LDCGB y que sobreexpresan ambas 

proteínas (BCL2 y cMYC) tuvieron casi el doble de riesgo de menor sobrevida en el tiempo 

en comparación con los que no sobreexpresan ningun marcador pero dicho resultado no fue 

estadísticamente significativo. Como hallazgo secundario encontramos que la sobrexpresión 

aislada de cMYC fue significativa para un mal pronóstico de SG. Otros factores pronósticos 

que impactan en la SG detectados en nuestro análisis fueron el IPI alto (como factor que 

incrementaba el hazard) y el tratamiento completo (como factor protector).  
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La frecuencia de la sobreexpresión de ambas proteínas es variable. En Asia, un estudio 

realizado en Rawalpindi, Pakistán entre los años 2018 y 2019 se encontró una frecuencia de 

14% (20). Otros estudios como el de Malasia y otro estudio Pakistán tuvieron frecuencias de 

49,3% y 35,8% respectivamente (4,8). Cifras similares a las de Tailandia con 46,6% (9). En 

África,  Zagazig, Egipto durante los años 2011 a 2015 se encontró una frecuencia de 30% 

(5). En países occidentales como en un estudio de 2012 de Estados unidos encontraron una 

frecuencia de 21% (21); en Canadá fue de 25% en 2017(22). En un estudio de Dinamarca 

del 2012, la frecuencia fue 29% (23) .Asimismo en un estudio de Estados Unidos que incluía 

población de otros países  (europeos como Italia, España, Suecia, países asiáticos como 

China, etc) encontraron una doble expresión  de 34% (7) . En nuestros casos, la frecuencia 

de la doble expresión fue de 22,40%, siendo menor que varios países asiáticos pero 

comparable a las cifras de los países occidentales. Por otro lado, las frecuencias de las 

sobrexpresiones únicas de BCL2 y cMYC en nuestro estudio, fueron 45,60% y 14,49% 

respectivamente, siendo similar a lo encontrado por Mohammed y colaboradores en relación 

con BCL2(46,7%) pero diferente a lo referido a cMYC (35,6%) (5). Estas diferencias pueden 

deberse al número de pacientes estudiados, metodología utilizada para la determinación de 

estos marcadores y quizá aspectos étnicos. Nuestra similitud con los países occidentales 

como Estados Unidos tal vez se debe a que hay mayor multiculturalidad y diversidad étnica 

en comparación con países asiáticos que suelen ser más homogéneos. 

   

Es llamativo que la SG de todos nuestros pacientes fue baja (10 meses), con una mortalidad 

acumulada de 69,60% y que esta fue aún un poco más baja en los casos que sobreexpresaban 

ambas proteínas, con una mediana de SG de aproximadamente 3 meses, en relación con otros 

estudios que presentaban una mediana de SG de 14 meses y 10 meses (5,20). Es probable 

que múltiples factores influyan en este pobre pronóstico de SG en nuestros pacientes, por 

ejemplo, el hecho que la mayoría acude en estadios avanzados (32,80% en estadio IV) o que 

muchos abandonan el tratamiento (32,26%). Esto podría estar relacionado a factores 

socioeconómicos y educativos.   

Un hallazgo interesante en nuestro estudio es que la SG fue más corta en los casos que 

sobreexpresaban ambas proteínas, aunque este dato no fue estadísticamente significativo 

(p=0,09). En un estudio de Tailandia tampoco encontraron significancia estadística, a pesar 
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de que la coexpresión de proteínas tenía peor SG (9). En nuestro estudio, es posible que esto 

se deba a que muchos casos fueron excluidos debido a que no tenían los estudios de cMYC 

y BCL2 completos, de tal modo que nuestra muestra de análisis no tuvo suficiente poder 

estadístico (125 casos). Como se muestra en nuestro análisis comparativo de sujetos 

incluidos versus excluidos, la disminución de la muestra aparentemente no introdujo un 

sesgo de selección, dejando abierta la posibilidad teórica de ser incluidos si hubiesen contado 

con las mediciones disponibles. En la literatura se ha descrito que la sobreexpresión de 

ambas proteínas se asocia a peor pronóstico en relación con SG como se reporta en un estudio 

de Nebraska, Estados Unidos cuyos pacientes formaron parte de una cohorte de estudios 

previos (24). La sinergia entre cMYC y BCL2 combina el efecto proliferativo del primero 

con la acción anti apoptótica del segundo, lo que confiere una ventaja para la continua 

proliferación y sobrevivencia de las células, esto es en parte la explicación de por qué la 

doble expresión es más agresiva (25).   

Es de destacar que la sobrexpresión única de cMYC en nuestros pacientes sí tuvo un impacto 

negativo con significancia estadística en la SG (p=0,012), lo que también ha sido ya descrito 

previamente en otros reportes (5,25).  El mecanismo que explica esto incluye la acción 

proliferativa que tiene el cMYC. Su sobreexpresión puede explicarse por translocación de 

t(8; 14) (q24; q32), amplificación o disfunción de las vías que regulan la expresión de cMYC 

(15). En algunos estudios mencionan que la sobrexpresión de cMYC no es un predictor 

pronostico por sí solo, y que solo se encuentra cuando hay coexpresión de ambas proteínas 

(4,26).  

No encontramos asociación entre los subtipos GCB y no-GCB de LDCGB determinados con 

IHQ, con la SG, aunque en otros tampoco se encontró correlación. En el estudio de Perry y 

colaboradores, se encontró que no hubo diferencias significativas en la SG en el grupo no-

GCB. Asimismo, en el estudio de Dueñas y colaboradores, aunque los no-GCB tuvieron 

tendencia SG menor, los resultados no tuvieron significancia estadística (12,24). Si bien es 

cierto, dichos subgrupos moleculares tienen validez pronóstica ampliamente demostrada 

(27), los estudios de expresión con marcadores de IHQ para su determinación han sido 

controversiales. Esto puede explicarse por la subjetividad en el análisis de dichas expresiones 

para calcular el punto de corte considerado como positivo (30% de expresión) o incluso a la 

técnica utilizada. Actualmente, se han diseñado programas de análisis de imágenes que 
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intentan evitar la subjetividad, con software que determinan el porcentaje de expresión y la 

intensidad de marcadores de IHQ (28). 

En cuanto a otros hallazgos, la mayoría de nuestros pacientes se encontraban en IPI 

intermedio alto (30,6%) y alto (27,27%). En el estudio de Mohammed y colaboradores, 

también se encontró mayor frecuencia en esos dos grupos con porcentajes similares de 36,7% 

y 22,2 % respectivamente (5). Asimismo, se encontró que había una asociación entre IPI alto 

y baja SG (2 meses aproximadamente) con una p significante (p<0,001), además el IPI alto 

tenía mayor hazard que un IPI bajo (p<0,002), resultados que fueron similares a lo que se 

encontró en el estudio de Hu y colaboradores (7). Podemos confirmar que el IPI es uno de 

los mejores índices pronósticos en linfomas malignos. El IPI agrupa distintos factores 

pronósticos (edad, ECOG, estadio clínico, afectación extra ganglionar y LDH), que pueden 

predecir la evolución clínica de los LNH. Se califica un punto por cada característica, y se 

clasifica en grados de acuerdo con la puntuación. Un grado bajo es una puntuación de 0-1 

(SG alta), mientras que un grado alto es de 4-5(SG baja). Por otro lado, es comprensible que 

el hecho de haber recibido tratamiento es un efector protector.  

Otro hallazgo que encontramos fue que la albumina es un buen marcador pronostico en este 

tipo de linfomas, como también lo han demostrado otros estudios en donde demuestran que 

valores de albumina mayor igual a 3,7 tienen mejor SG (29). 

La relevancia de este estudio es que es uno de los pocos que se han realizado en Perú y 

Latinoamérica en relación con el tema propuesto. Uno de los hallazgos más importantes de 

este estudio ha sido el describir el pronóstico de SG que tienen los pacientes estudiados, 

independientemente del estatus de doble expresión o no, probablemente por factores 

socioeconómicos o educativos, lo que debe implicar medidas correctivas en esos aspectos. 

Por otro lado, nuestro estudio confirmó la importancia de otros factores pronósticos 

conocidos para el LDCGB como es el IPI que implica la valoración del estadio clínico. 

Al ser un estudio de cohorte retrospectivo, no pudimos controlar la exposición o el resultado 

de la evaluación, y tuvimos que depender de la información pasada para llevar un registro 

exacto. Asimismo, faltaban datos en la historia clínica de algunos pacientes. Esto redujo 

nuestra cantidad de casos incluidas en el análisis final. Adicionalmente, no descartamos la 

posibilidad de un posible sesgo de selección, debido a que es un estudio retrospectivo; y de 

información, ya que esta, la obtuvimos a través de historias clínicas. Para evitar los sesgos 
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se hizo una selección estricta de los casos, admitiendo solo aquellos que cumplan los criterios 

de inclusión que tengan toda la información requerida para los objetivos de este estudio. Por 

otra parte, la SG no se midió a partir del inicio de la enfermedad ni en una etapa temprana 

de esta, sino en estadios avanzados por lo que resultó en datos censurados. En cuanto a los 

antecedentes patológicos, puede considerarse como una limitación debido a que las 

enfermedades y sus características son muy variadas entre los pacientes. Por último, optamos 

por no usar otros métodos estadísticos más complejos para abordar escenarios donde no se 

cumple el principio de la proporcionalidad de los hazards, ya que decidimos darle más peso 

al análisis de log Rank y a la no diferencia significativa de mortalidad identificada y con ello 

nuestra variable de exposición original (sobreexpresión de proteínas) quedó descartada para 

todo proceso analítico posterior. Una explicación posible es que los pacientes llegan en un 

estadio avanzado de la enfermedad, momento en que las diferencias y capacidades 

pronósticas de los marcadores estudiados ya no serían muy evidentes. Tal vez, por el propio 

grado del avance de la enfermedad, empiecen otros fenómenos y procesos biológicos que 

son más determinantes para el desenlace de la enfermedad (como, por ejemplo, el 

compromiso clinico general o los tratamientos instaurados). Sin embargo, consideramos que 

esto no invalida los resultados y por el contrario brinda explicaciones alternativas y abre 

nuevas posibilidades y perspectivas de investigación a futuro sobre la necesidad y búsqueda 

de nuevos marcadores para esta población. 

Una de las fortalezas de nuestra investigación es que no hay muchos estudios peruanos sobre 

la SG de este tipo de linfomas en relación con la sobreexpresión de los marcadores de BCL2 

y cMYC como factor pronostico. Otra fortaleza, es que el dato de SG a los 3 años es confiable 

debido a que la información de la fecha de muerte fue obtenida de la base de datos de la 

RENIEC. Por otro lado, en este estudio utilizamos métodos para evaluar el supuesto de 

proporcionalidad de Cox, lo cual no se suele realizar. Además, el procedimiento de IHQ con 

el que se identificó las expresiones de las proteínas es un método sencillo y accesible.  

Recomendamos realizar un estudio semejante pero prospectivo para minimizar la ocurrencia 

de sesgos y con un mayor número de casos. De acuerdo con nuestros resultados, de los 200 

pacientes que cumplían con los criterios de inclusión solo 125 contaban con el estudio de los 

dos marcadores, por lo que recomendamos que todo paciente diagnosticado con LDCGB 

tenga estudios de IHQ para cMYC y BCL2 para una mejor valoración clínica de su 

pronóstico de vida, dada su relación con baja SG. Cabe agregar que al realizar futuros 
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estudios con mayor muestra, mejor selección de sujetos, y un mayor seguimiento permitirá 

que se pueda seguir investigando capacidades predictivas Por otro lado, teniendo en cuenta 

los estudios que validan la determinación de los grupos GCB y no-GCB por IHC, 

recomendamos la utilización de un software para el análisis de imágenes de estos estudios 

para evitar resultados poco objetivos.Finalmente, recomendamos realizar un estudio que 

tenga como objetivo las comparaciones entre diversas etnias.  

En conclusión, en nuestro estudio hemos encontrado que la sobreexpresión de ambas 

proteínas (BCL2 y cMYC) no está asociada a la SG en esta población para el momento de 

progresión de enfermedad en el que han sido investigados. Cabe mencionar que como la 

sobreexpresión de ambas proteínas no está relacionada con la sobrevida y no es pronostica 

ni predictiva del outcome en esta población estudiada, no es un predictor pronóstico. La no 

significancia estadística en nuestro estudio puede deberse a los pocos casos encontrados con 

criterios de inclusión y al grado avanzado de la enfermedad. La prevalencia de la coexpresión 

de cMYC y BCL2 en Perú es menor en comparación con países asiáticos, siendo más similar 

a países occidentales como Estados Unidos, probablemente por la diversidad étnica. A pesar 

de estas diferencias, todos los estudios revisados encontraron que la sobreexpresión 

concomitante de ambas proteínas tiene un impacto en la SG, independientemente del factor 

regional.  
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ANEXOS Figura 1. Flujograma de selección de la población de estudio 

 

Total de pacientes adultos con diagnostico 
de LDCGB   durante 2015-2017

n= 426

Pacientes diagnosticados con LDCGB  en el 
INEN durante 2015-2017

n= 283

Total de casos 

n=200

Total de pacientes incluidos en el 
estudio=125 

Exclusión de pacientes sin ninguna o solo 
una IHQ para los marcadores de BCL2 y 

cMYC=75

Casos excluidos 

Historia clinica incompleta n= 51

Historia clinica repetida n= 6

Personas menores de 18 años= 4

Otros diagnosticos n= 19

Pacientes con VIH: 3

Pacientes exlcuidos al ser pacientes 
externos del INEN n=143
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IHQ: Inmunohistoquímica / LDCGB: Linfoma difuso de células B grandes 

Tabla 1.1. Características sociodemográficas y no clínicas de la población de estudio. 

Variable Total  

[n (%)] 

Incluidos 

[*n=125] 

Excluidos 

[**n=75] 

Sexo  

Mujer 

Hombre 

 

101 (50,5) 

99 (49,5) 

 

64(51,20) 

61(48,80) 

 

37 (49,33) 

38 (50,67) 

Edad dx (Mediana y RIC) 61 (50-70) 61(46-72) 60 (54-69) 

Antecedentes Patológicos  

Si 

No  

 

45 (22,50) 

155(77,50) 

 

28(22,40) 

97(77,60) 

 

17 (22,67) 

58 (77,3) 

 

Mortalidad acumulada a 3 

años 

Vivo 

Muerto 

 

 

71 (35,50) 

129 (64,50) 

 

 

38(30,40) 

87(69,60) 

 

 

33(44,00) 

42(56,00) 

Sobrevida global a 3 años 318(63-1095) 309(56-1095) 358(78-1095) 

n = 200 pacientes adultos diagnosticados con LDCGB en el INEN durante 2015-2017) 

*n=125: pacientes que se les hizo la IHQ de ambos marcadores 

**n=75: pacientes que tienen solo 1 o ningún marcador 

 

Figura 2. Comparación de la sobrevida global entre los que tienen y no tienen la IHQ para 

ambos marcadores (n=125 vs n=75) 

 

 

Rojo: 125 personas incluidas en el análisis. Azul: 75 personas excluidas del análisis 

Log-Rank (p = 0.1337) 
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Tabla 1.2. Características clínicas de la población de estudio (n=125) 

Variable n (%) 

Sobrexpresión de cMYC 

Si  

No  

 

46(36,80) 

79(63,20) 

Sobreexpresión de BCL2 

Si  

No  

 

85(68,00) 

40(32,00) 

Sobreexpresión de proteínas 

No sobreexpresa ninguno 

Sobreexpresa C-MYC 

Sobreexpresa BCL2 

Sobreexpresa ambos 

 

22(17,6) 

18(14,40) 

57(45,60) 

28(22,40) 

Subtipos de LDCGB 

GCB 

No-GCB 

 

74(62,71) 

44(37,29) 

Hemoglobina (Mediana y RIC) 11,55(10,45-13,3) 

Índice linfocito-monocito (Mediana y RIC)  2,67(1,64-5,90) 

Albumina (Mediana y RIC) 34,7(31,3-40,2) 

Células neoplásicas en sangre periférica (Mediana y RIC) 0(0-0) 

HTLV1 n (%) 

               Si 

               No 

 

2(2,06) 

95(97,94) 

NA= Número absoluto 

HTLV1: Virus linfotrópico de células T humanas 

Tabla 1.3. Características del tratamiento y otras variables (n=125) 

Variable n (%) 

Tratamiento 

No recibido 

Completo 

Incompleto 

 

24(19,35) 

60(48,39) 

40(32,26) 

Tipo de tratamiento 

             Quimioterapia 

             Radioterapia 

             Ambas 

 

92(92,00) 

2(2,00) 

6(6,00) 

Respuesta al tratamiento  

Completa 

Parcial 

No respuesta 

 

34(34,00) 

32(32,00) 

24(24,00) 

Síntomas B 

Si 

No 

 

90(75,63) 

29(24,37) 

Sitio primario 

Ganglionar 

Extra ganglionar 

 

69(55,20) 

56(44,80) 
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Tabla 1.4. Características de los factores pronósticos (n=125) 

Variable n (%) 

Estádio Clínico 

I 

II 

III 

IV 

 

16(12,80) 

38(30,40) 

30(24,00) 

41(32,80) 

ECOG 

0 

1 

2 

3 

4 

 

- 

76(63,87) 

32(26,89) 

11(9,24) 

- 

LDH (Mediana y RIC) 696(512-1210) 

Número de sitios extra 

ganglionares (Mediana y 

RIC)   

 

 

1(0-1) 

IPI 

Bajo 

Intermedio bajo 

Intermedio alto  

Alto 

 

24(19,83) 

24(19,83) 

40(33,06) 

33(27,27) 
 

IPI: Índice Pronostico Internacional para linfoma no Hodking. IPI es un índice que consiste en: ecog, edad, ldh, estadio clínico y #de sitios 

extra ganglionares 

LDH: Lactato deshidrogenasa  

ECOG: Escala de estado funcional ECOG (Grupo de Oncología Cooperativa del Este)  

 

Figura 3. Sobrevida global del grupo de análisis (n=125) 
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Tabla 2. La sobrexpresión de las proteínas BCL2, cMYC y otras variables de acuerdo con la 

Sobrevida global y mortalidad a los 3 años. (n=125) 

Variable Mortalidad acumulada a 3 

años 

n (%) 

*SG a 3 años 

p50(p25-p75) 

**p 

 

  Viven            Mueren   

Sobreexpresión de proteínas 

Sobreexpresa ambos 

No sobreexpresa ninguno 

Sobreexpresa cMYC 

Sobreexpresa BCL2 

 

7(25,00) 

8(36,36) 

4(22,22) 

19(33,33) 

 

21(75,00) 

14(63,64) 

14(77,78) 

38(66,67) 

 

88(29-808,5) 

344(82-1095) 

95,5(23-550) 

408(153-1095) 

(p=0,094) 

Sobrexpresión de cMYC 

Si 

No 

 

11(23,91) 

27(34,18) 

 

35(76,09) 

52(65,82) 

 

91(46-550) 

388(111-1095) 

(p=0,012) 

Tratamiento 

No recibido 

Completo  

Incompleto 

 

 

2(8,33) 

34(56,67) 

2(5,00) 

 

 

22(91,67) 

26(43,33) 

38(95,00) 

 

 

27(12,5-132,5) 

1095(370,5-1095) 

105,5(51-253) 

 

(p<0,001) 

 

Índice Pronostico Internacional para 

linfoma no Hodking (IPI) 

Bajo 

Intermedio bajo 

Intermedio alto 

 Alto 

 

 

 

13(54,17) 

12(50,00) 

8(20,00) 

5(15,15) 

 

 

 

11(45,83) 

12(50,00) 

32(80,00) 

28(84,85) 

 

 

 

1095(312-1095) 

973,5(302,5-1095) 

163,5(37-752,5) 

64(21-327) 

 

(p<0,001) 

 

Síntomas B 

Si 

No 

 

25(27,78) 

13(44,83) 

 

65(72,22) 

16(55,17) 

 

206(44-1095) 

704(181-1095) 

 

(p=0,038) 

(**) p<0,05 con la prueba de Log-Rank/ (*) SG: sobrevida global 

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global de acuerdo con la sobreexpresión de 

cMYC y BCL2 
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Tabla 3. Modelos multivariables de sobreexpresión de cMYC y BCL2 ajustado a diferentes 

variables. (n=125) 

  Modelo crudo **Modelo ajustado inicial ***Modelo ajustado 

reducido 

  *HR IC95% p *HR IC95% p *HR IC95% p 

Tratamiento           

 No recibido Ref. Ref.  Ref. Ref.  Ref. Ref.  

 Completo 0,13 0,07-0,23 <0,001 0,006 0,026-0,14 <0,001 0,07 0,034-0,16 <0,001 

 Incompleto 0,67 0,39-1,14 0,14 0,35 0,17-0,73 0,005 0,37 0,19-0,74 0,005 

Índice Pronostico Internacional para linfoma no Hodking (IPI) 

 Bajo Ref. Ref.  Ref. Ref.  Ref. Ref.  

 Intermedio bajo 1,11 0,48-2,5 0,81 1,22 0,47-3,18 0,67 1,15 0,47-2,80 0,75 

 Intermedio alto 2,63 1,32-5,23 0,006 1,30 0,59-2,86 0,50 1,19 0,56-2,51 0,64 

 Alto 3,72 1,84-7,52 <0,001 3,02 1,32-6,93 0,009 3,18 1,51-6,71 0,002 

Células neoplásicas en 

sangre periférica   

1,00 1,00021-

1,00169 

0,012 1,00 1,0004-

1,002 

0,004 1,00 1,0004-

1,002 

0,004 

Albumina  0,92 0,89-0,94 <0,001 0,92 0,88-0,96 <0,001 0,91 0,88-0,95 <0,001 

Sobreexpresión de proteínas  

 No sobreexpresa 

ninguno 

Ref. 

 

Ref.  Ref. Ref.  Ref. Ref.  

 Sobreexpresa ambos  1,62 0,82-3,19 0,16 2,19 0,92-5,23 0,08 - - - 

 Sobreexpresa cMYC 

 

1,71 0,81-3,61 0,15 2,20 0,91-5,31 0,08 - - - 

 Sobreexpresa BCL2 0,94 0,51-1,74 0,86 1,78 0,87-3,64 0,11 - - - 

Síntomas B 

 No Ref. Ref.  Ref. Ref.  Ref. Ref.  

 Si 1,77 1,02-3,06 0,04 1,83 0,96-3,51 0,07 - - - 

Hemoglobina 0,87 0,79-0,97 0,009 0,97 0,85-1,11 0,71 - - - 

Índice 

linfocito/monocito 

0,93 0,85-0,99 0,043 0,97 0,89-1,06 0,53 - - - 

Sobreexpresión de cMYC 

 No Ref. Ref.  Ref. Ref.  Ref. Ref.  

 Si 1,73 1,12-2,65 0,01 - - - - - - 

*HR: Hazard ratio 

**Ajustado por coexpresión de cMYC y BCL2, tratamiento, IPI, síntomas b, hemoglobina, índice linfocito/monocito, albumina y células 

neoplásicas. 

*** Modelo ajustado reducido: realizado en variables con p significativas en modelo ajustado 

Se agrego la variable exposición (sobreexpresión) solo para efectos académicos y demostrativos, a pesar de su significancia en el modelo 

bivariado y del principio de prporcionalidad de los hazards 


