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RESUMEN

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo para evaluar las
caracteristicas clinicobioldgicas y los resultados terapéuticos del linfoma de células
grandes B mediastinal primario, en 34 pacientes atendidos en el Hospital
Clinicoquirurgico "Hermanos Ameijeiras" desde junio de 1989 a febrero de 2009. Se
hallé predominio del sexo femenino (61,8 %), edad promedio de 31,5 afios (19 a
61 anos) y de la raza blanca (70,6 %). Fueron mas frecuentes los estadios
localizados (67,7 %), sin sintomas B (64,7 %) y con gran masa tumoral (70,6 %).
La supervivencia global y la supervivencia libre de progresién a los 5 afios fueron
53,4y 43,4 %, respectivamente. La supervivencia global a los 3 afios de los
pacientes tratados con MACOPB/VACOPB, CHOP y R-CHOP fue de 77,7; 30,4 y 100 %,
respectivamente. Se comprobd que los pacientes tratados con MACOPB/VACOPB
tuvieron mejores resultados que los tratados con CHOP. El indice prondstico
internacional ajustado a la edad no fue predictor de supervivencia. En el analisis
multivariable, el Unico predictor de supervivencia fue el tratamiento utilizado (CHOP
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contra MACOPB). El uso rutinario de la radioterapia no tuvo impacto significativo en
la supervivencia global ni en la supervivencia libre de progresion a los 5 anos.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin de células grandes B mediastinal primario.

ABSTRACT

A retrospective, descriptive and observational study was conducted to assess the
clinical-biological features and the therapeutic results of the primary mediastinal of
large B cells lymphoma in 34 patients seen in the "Hermanos Ameijeiras" Clinical
Surgical Hospital from June, 1989 to February, 2009. There was predominance of
female sex (61.8 %), mean age of 31.5 years (19 to 61 years) and of white race
(70.6 %). The localized stages were more frequent (67.7 %), without B symptoms
(64.7 %) and with a large tumor mass (70.6 %). Global survival and the free of
progression survival at five years were of 53.4 and 43.4 %, respectively. The global
survival at three years of the patients treated with MACOPB/VACOPB, CHOP and R-
CHOP was of 77.7; 30.4 and 100 %, respectively. It was proved that patients
treated with MACOPB/VACOPB had better results than those treated with CHOP.
Age-adjusted international prognostic rate was not a survival predictor. In
multivariable analysis, the only survival predictor was the applied (CHOP versus
MACOPB). The routine use of radiotherapy has neither a significant impact on the
global survival nor on the free of progression survival at five years.

Key words: No-Hodgkin primary mediastinal large B cells lymphoma.

INTRODUCCION

El linfoma de células grandes B mediastinal primario (LCGBMP) se describié a
principios de los afos 80, se distinguid como un grupo de linfomas del adulto, de
localizacién mediastinica, de rapido crecimiento y tendencia a la agresividad local,
que presentaba caracteristicas histoldgicas comunes a los linfomas difusos
pobremente diferenciados, con presencia de marcadores B y esclerosis.'™
Constituye el 3 % de los linfomas no Hodgkin y de 4 a 7 % de los linfomas del
mediastino.? Afecta, fundamentalmente, a adultos entre la tercera y cuarta décadas
de la vida, con un ligero predominio en mujeres.**

Su presentacién, en la mayoria de los casos, se acompaia de compresién de estructuras
mediastinicas (tos irritativa, disnea, disfagia, disfonia), de rapida progresion, es muy
frecuente el sindrome de vena cava superior (hasta en 40 % de casos).®

El analisis de los factores prondsticos ha sido inconsistente y no existe consenso
acerca de la utilidad del indice prondstico internacional (IPI) en esta enfermedad.”®

El tratamiento 6ptimo del LCGBMP no esta bien establecido. Los pacientes son
tratados con varios agentes quimioterapéuticos, combinados o no con la
radioterapia toracica.

El comportamiento variable de los LCGBMP en sus caracteristicas clinicas, bioldgicas
y en los resultados al tratamiento nos motivd a la realizacion del presente trabajo,
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con el objetivo principal de analizar las caracteristicas clinico-bioldgicas y los
resultados terapéuticos de los LCGBMP diagnosticados.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en un grupo de
pacientes atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Clinicoquirtrgico
"Hermanos Ameijeiras", en el periodo comprendido desde junio de 1989 hasta
febrero de 2009.

El universo de trabajo estuvo constituido por 42 pacientes mayores de 15 afios con
diagnostico de LCGBMP, segun la clasificacion actual. Se tuvieron en cuenta para la
seleccion los pacientes que presentaron una masa mediastinal y fueron
considerados LCGBMP basados en la clasificacion REAL/WHO y pacientes con
historia clinica que tuviera los datos necesarios para la investigacion.

Se excluyeron pacientes con diagnostico de SIDA y aquellos con infiltracién
mediastinal como parte de la extension de un linfoma originado en otro lugar.

La muestra quedo constituida por 34 pacientes. El diagndstico se realiz6 o verificd
en el Departamento de Anatomia Patoldgica de este centro a partir del estudio
histoldgico por biopsia de ganglios linfaticos periféricos o profundos, médula ésea,
bazo, higado o de otros tejidos. Para estadificar la enfermedad, todos los pacientes
fueron sometidos a una evaluacién que incluyé interrogatorio, examen fisico,
hemograma, eritrosedimentacién, coagulograma, medulograma y biopsia de
medula ésea, quimica sanguinea, estudios viroldgicos, radiografia simple de térax,
ultrasonido de abdomen, pelvis y ganglios periféricos y TAC de térax y abdomen.

La extension de la enfermedad se determind segun la clasificacion en estadios de
Ann Arbor con las modificaciones de Cotswolds.

Se determiné la presencia de factores de riesgo, segun indice prondstico
internacional (IPI), porque el LCGBMP se presenta generalmente en jévenes, fue
evaluado el IPIae (ajustado a la edad) y se considerd de riesgo si el paciente
presentaba 3 o mas factores de riesgo.

Fueron usados, ademas, otros factores prondsticos no incluidos en el IPIae como:
complicaciones pleurales o pericardicas, sintomas B, gran masa tumoral o bulky,
LDH mayor de 2 veces el limite normal (VLN).

Los pacientes fueron tratados con diferentes esquemas de quimioterapia. En un
grupo de casos se utilizé la radioterapia como consolidacién, después de la
quimioterapia.

La evaluacién de los resultados obtenidos con los diferentes esquemas utilizados en
nuestro estudio se realizd de 1 a 3 meses después y se determind: remision
completa (RC), remisién parcial (RP), no respuesta (NR), enfermedad progresiva
(EP), recaida.

Para ver la evolucion de los pacientes se determind a saber: sobrevida global (SG)
y sobrevida libre de progresiéon (SLP).
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En el analisis univarible se emplearon técnicas de analisis de supervivencia, en

particular el método de Kaplan-Meier y el test de Log rank y los factores que fueron

potencialmente predictores de SG y SLP (p< 0,05); se realizo el analisis
multivariable con el fin de evaluar la influencia independiente de cada factor,
usando el modelo con regresion de Cox. El procesamiento se realizé mediante el

paquete estadistico SPSS para Windows versién 13.0.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra que el rango de edades estuvo comprendido entre 19 y 61

afios para una media de 31,5 anos. El 61,8 % de los pacientes eran del sexo
femenino. Predomind el color de la piel blanca (24 casos, 70,6 %).

El 32,3 % de los pacientes, en el momento del diagndstico, tenia un estado de

Tabla 1. Cuadro clinico de los pacientes con LCGBMP

| Variable

| Pacientes

100

| Edad media{afios)

31,5 (19 - 61)

|Sexn

| Femnenino | 21 | 61,8
| Masculino | 13 | 38,2
| Color de la piel

| Blanco | 24 | 70,6
| Negro | & | 17,6
| Mestizo | 4 | 11,8
| ECOG > 1 | 11 | 32,3
| Sintomas B | 12 | 35,3
| Estadio

| 1-1I | 23 | 67,7
| I - 1V | 11 | 32,3
| Gran masa tumoral (= 10 cm) | 24 | 70,6
| Afectacién extranodal =1 | 16 | 47,1
| Complicacion pleural o pericardica | 14 | 41,2
| LDH elevado | 25 | 73,5
| LDH = 2 el valor normal | 13 | 38,2
| IPIae bajo riesgo | 4 | 11,8
| Intermedio bajo | 11 | 32,2
| Intermedio alto | 14 | 41,2
| Alto riesgo | 5 | 14,7

actividad (ECOG mayor de 1). Sélo el 35,3 % de los pacientes presentaba sintomas
B al inicio de la enfermedad. La mayoria de los pacientes se encontraba en estadio I

o II.
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El tratamiento usado con mas frecuencia fue el CHOP (19 pacientes) para 55,9 %,
seguido del MACOP-B/VACOP-B, en 9 pacientes (26,5 %) y del R-CHOP en 6 (17,6 %).
A 19 pacientes (55,9 %) se les aplicé radioterapia mediastinal como consolidacion
de la respuesta primaria.

Transcurridos 5 anos del diagnédstico de la enfermedad, la supervivencia global era

de 53,4 % (Fig. 1) y el 43,4 % de los pacientes se encontraba libre de progresion
(Fig. 2).
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Fig. 1. Supervivencia global {5G) en pacientes con linfoma
de células gigantes B mediastinal primario (LCGBMPY,
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Fig. 2. Supervivencia libre de progresion (SLP}Y en pacientes
con linfama de celulas gigantes B mediastinal primario {LCGEMP).

En 18 pacientes (52,9 %) se obtuvo respuesta completa, en 7 (20,6 %) respuesta
parcial, en otros 4 (11,8 %) no se observd respuesta y en el 14,7 % se presentd
enfermedad progresiva.

De los 19 pacientes que recibieron CHOP, el 31,6 % obtuvo remision completa, el
mismo porcentaje presentd remision parcial e igual cifra, no respondi6 a este
tratamiento, el 5,2 % presentd enfermedad progresiva. De los pacientes que
recibieron MACOP-B o VACOP-B, el 66,7 % obtuvo RC, el 11,1 % remisién parcial,
igual porcentaje de pacientes no obtuvo respuesta y la misma cifra, presento
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enfermedad progresiva. En el momento de concluir el estudio, el 100 % de los
pacientes que recibieron R-CHOP obtuvo RC.

En la figura 3 se observa que la supervivencia global a los 3 afos de los pacientes
tratados con CHOP, MACOP-B/VACOP-B, R-CHOP, fue de 30,4; 77,7 y 100 %,
respectivamente.
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Fig. 3. Supervivencia global en pacientes con linfoma
de células gigantes B mediastinal primario (LCGEMPY,
segln el esquema de tratamiento impuesto.

La comparacion de la supervivencia usando el método de Kaplan-Meier mostré que
solo MACOP-B/VACOP-B y CHOP fueron significativamente diferentes (p= 0,04). En
cambio no hubo diferencias en la supervivencia global a los 3 afos entre CHOP y R-
CHOP y entre R-CHOP y MACOP-B/VACOP-B.

Para los pacientes clasificados como de bajo riesgo, la SG a los 5 afios fue de 66,6 %,
para los que tenian riesgo intermedio bajo fue de 60,0 %, para los pacientes con
riesgo intermedio alto fue de 58,2 % y para los de alto riesgo, de 20,0 %.

La supervivencia global a los 5 afios para los pacientes que tenia IPIae bajo riesgo
fue 50,3 % vy de los que tenia IPIae alto riesgo fue de 43,8 %. La diferencia no fue
significativa p= 0,36.

Sélo el tipo de tratamiento impuesto (CHOP contra MACOP-B), la LDH mayor 2 VLN
y el estado de actividad dado por ECOG > 1, se correlacionan con un porcentaje de
supervivencia reducido (tabla 2). En la tabla 3 se muestra que el Unico predictor de
supervivencia fue el tratamiento utilizado (CHOP contra MACOP-B).

La supervivencia global a los 5 afos, de los pacientes que recibieron radioterapia
como consolidacion, fue de 58,5 % y de 48,2 %, la de aquellos que no la recibieron
(p= 0,14). Los pacientes que utilizaron la radioterapia como consolidacién
presentaron una supervivencia libre de progresion de 48,4 % y 36,7 % los que no
recibieron dicho tratamiento (p= 0,10).
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Tabla 2. Analisis univariable de los factores pronosticos
en la supervivencia global en pacientes con LCGBMP

Yariables p
aelPl 0,26
Tipo de tratamiento {CHOP contra MACCOP B) 0,02
Tipo de tratamiento {CHOP contra R CHOP) 0,17
Edad = 40 afios 0,27
Bl 0,93
Sintomas B 0,64
Complicacion pleural o pericardica 0,17
LDOH elevada 0,12
LDH > 2 {%LN) 0,03
Estadio IIL/TY 0,49
Sexo masculino 0,65
ECOG = 1 o, ak
sfectacion extranodal = 1 0,26

Fuente: Departarmento de Reqgistros Médicos del Hospital
“Hermanos Ameijeiras”,

Tabla 3. Analisis multivariable de los factores prondsticos
en la supervivencia global limitado a los pacientes que
recibieran CHOP y MACOP-B/AYACOP-B

Porcentaje
Covariante al azar P
CHOP contra MACOP-B 2,93 0,02
Estado de actividad (ECOG =13 2,64 0,07
LOH = 2 (WLK 2,44 0,13

Fuente: Departamerto de Registros Medicos del Hospital *Hermanos
Ameijeiras”,

DISCUSION

La edad promedio de los pacientes con LCGBMP inestigados se corresponde con la
que se expone en la mayoria de la bibliografia revisada.'*® En el estudio de
Hamlin® la edad promedio fue 32 afios, sin embargo Savage'® reporta una edad
promedio superior (37 afios). El predominio del sexo femenino, también esta en
correspondencia con lo planteado en la mayoria de la literatura consultada,*®? sin
embargo, Savage'® en su estudio encontré predominio del sexo masculino.

En este trabajo, la remisidon completa, la supervivencia global a los 5 afos y la
supervivencia libre de progresion se encontraron por debajo de la mayoria de los
datos expuestos en la bibliografia,®'* esto se debe probablemente a que la gran
mayoria de los pacientes en este estudio fueron tratados con CHOP, el cual fue el
esquema de tratamiento con peores resultados.
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En el estudio realizado se observé que en los pacientes con LCGBMP, el tratamiento
con MACOP-B/VACOP-B si demostré superioridad al tratamiento con CHOP, a pesar
de que los pacientes a los cuales se les aplic6 MACOP-B/VACOP-B se encontraban
con los factores prondsticos mas desfavorables. Igualmente, Todeschini, en el
2004,” demostré mejor porcentaje de respuesta completa al MACOP-B comparado
con el CHOP (80 contra 51 %); sin embargo, otros estudios plantean que en los
enfermos con LCGBGD no se ha demostrado superioridad de los regimenes de
segunda y tercera generacién (MACOP-B/VACOP-B) con respecto al CHOP.*?
Estudios recientes sugieren que los regimenes mas agresivos estan asociados con
los mejores resultados.”** Cuando se comparé el CHOP con el R-CHOP, no se reveld
una mejoria en la supervivencia, quizas porque eran muy pocos los pacientes
incluidos en este esquema (R-CHOP) y la media de seguimiento también era muy
pequena. Es posible que si se incluyen mas pacientes y se alarga el tiempo de
seguimiento, se observe el beneficio en esta afeccidn, inclusive con un porcentaje
de cura igual a los esquemas intensivos (MACOP-B/VACOP-B). En los ultimos
tiempos, la tendencia ha sido asociarle rituximab al CHOP, tanto para el linfoma
difuso de células grande B (LDCGB) como para los LCGBMP en estadios
avanzados.'* El uso del rituximab combinado con el CHOP ha dado un cambio
favorable en los resultados del tratamiento, se ha demostrado superioridad de este
esquema con respecto al CHOP.'%!>"'7 Sin embargo, el R-CHOP en el LCGBMP no ha
sido extensamente estudiado.

Debido a que los pacientes que presentan esta enfermedad son jovenes se
esperaba que el IPIae fuera predictor de supervivencia. Pero en el estudio no
encontramos este resultado, en realidad las personas que tienen mayor riesgo de
una supervivencia reducida (definida como la presencia de 3 o mas factores de
riesgo) tienen una supervivencia global de 43,8 % a los 5 afios lo cual no tiene una
diferencia significativa con respecto a los pacientes de bajo riesgo de supervivencia
reducida (p= 0,36), estos resultados son similares a los encontrados por otros
autores.”10:18

En los LCGBMP, el fallo del IPIae puede estar relacionado con las caracteristicas
clinicas de la enfermedad. La LDH esta casi siempre elevada (73,5 %), perdiendo
con esto poder descriminativo, la mayoria de los pacientes son menores de 40 afnos
y con estadios localizados.

En el analisis univariable se evalud una serie de parametros clinicos para
determinar si eran predictores de supervivencia. En contraste con algunos
reportes,'® la presencia de masa bulky no fue predictor significativo de
supervivencia, esto es probablemente consecuencia de la muestra pequefia y de
gue la mayoria de los pacientes en este estudio la presentan (70,6 %).

La utilizacién de quimioterapia intensiva a base de MACOP-B/VACOP-B si fue
predictor significativo de supervivencia al compararla con la utilizacion del CHOP,
esto concuerda con lo que se afirma en la bibliografia revisada.!®*® La LDH 2 veces
el valor normal y el peor estado de actividad dado por ECOG mayor de 1 también
se encontraron como predictores significativos de supervivencia en este estudio, lo
cual se corresponde con el estudio de Savage'® y se halla en contraste con los
resultados del estudio de Hamlin.® En el andlisis multivariable sélo el tipo de
tratamiento utilizado fue predictor de supervivencia coincidiendo con lo de la
bibliografia revisada.®%8

En el estudio, el uso de la radioterapia como consolidacion de la quimioterapia, no
mostré diferencias significativas en la SLP y la SG, debido quizas a que en muchos
casos la densidad residual representa tejido fibrético en lugar de linfoma activo.
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El uso de los regimenes de segunda y tercera generacion en conjunto con la
radioterapia ha tenido buenos resultados en los pacientes que lograron respuesta
completa o parcial después de la terapia de primera linea.”®!* Sin embargo, otros
estudios han reportado peores resultados con regimenes que contienen
doxorubicina seguida de radioterapia en manto.

Algunos estudios sugieren una mejoria en la SLP cuando se utiliza la radioterapia
como consolidacién de la remisién completa.” Sin embargo, en otros estudios no se
ha hallado esta mejoria.’
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