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1. RESUMEN

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) supone aproximadamente un 30%
de los linfomas no Hodgkin en adultos en los paises desarrollados y un porcentaje
aun mayor en los paises en vias de desarrollo. Es el paradigma de los linfomas
agresivos y su supervivencia a los 5 afios con tratamiento se situa en torno a un 60-
70%. Como en otras neoplasias, el retraso en el diagnodstico y consecuentemente en
el tratamiento puede influir en el prondstico, pero no ha sido estudiado de forma
apropiada.

En este estudio revisamos las historias clinicas de 52 pacientes diagnosticados de
LDCGB entre 2010 y 2015 para analizar el valor pronostico del retraso en el
diagnaostico y tratamiento en pacientes con LDCGB. Se establecieron dos tiempos: a)
Tiempo entre inicio de sintomas relacionados con LDCGB y tratamiento y b) Tiempo
entre el diagndstico anatomopatoldgico y el tratamiento. Se midié la supervivencia
libre de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG) desde el inicio del tratamiento.

Los pacientes con un tiempo entre inicio de sintomas e inicio del tratamiento mayor a
134 dias presentaron peor SG que aquellos con un tiempo menor a 134 dias
(p=0,018). La SLP de aquellos pacientes con mas de 134 dias entre el inicio de
sintomas y tratamiento tiende a ser peor que la de los pacientes con menos de 134
dias, pero esta diferencia no alcanzé la significacion estadistica (p=0,11). Los
pacientes que esperaban menos de 10 dias entre el diagndstico y el tratamiento
presentaron peor SLP (p=0,037) que aquellos con un tiempo de espera mayor. En el
modelo de regresidén de Cox para el analisis multivariante de SG el tiempo entre inicio
de sintomas y tratamiento menor a 134 dias mostr6 ser un factor prondstico

independiente.

El tiempo entre el inicio de sintomas y el tratamiento ha demostrado ser un factor
pronostico independiente en el LDCGB. Si se confirman estos resultados se deben
buscar estrategias para procurar un diagndstico precoz y consecuentemente un mejor

pronaostico.

Palabras clave: linfoma difuso de células grandes B, tiempo, sintomas, prondstico,

supervivencia



2. ABSTRACT

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) constitutes approximately 30% of adult non-
Hodgkin lymphomas in developed countries, and even a higher percentage in
developing countries. It is the paradigm of aggressive lymphomas and with standard
treatment 5-year overall survival ranges from 60 to 70%. As in other aggressive
malignancies delay in diagnosis and consequently delay in starting effective treatment

could influence in prognosis, but it has not been studied properly.

In this study, we reviewed medical records of 52 patients with a diagnosis of DLBCL
from 2010 to 2015 to evaluate the prognosis value of delay in diagnosis and starting
treatment in patients with DLBCL. We defined two times: a) time from any symptoms
related to lymphoma begin until starting treatment and b) time from diagnosis until
starting treatment. Both progression free survival (PFS) and overall survival (OS)
began to be counted from the start of treatment

Patients with more than 134 days from symptoms to treatment had worse OS than
patients with less than 134 days (p=0,018). Although PFS curves between patients
with more or less than 134 days separate from each other, differences were only near
statistically significance (p=0,11). Patients with less than 10 days from diagnosis to
treatment had worse PFS (p=0,037) than those with more than 10 days Univariate
analysis was statistically significant for IPI, red cell distribution width and outpatient vs
inpatient in addition to time from symptoms to treatment. In Cox regression model for
multivariate analysis for OS including these factors, only time from symptoms to
treatment more or less than 134 days were statistically significant.

Time from symptoms start until we administrate treatment is an independent prognosis
factor for OS in DLBCL. If these findings are confirmed in other series, efforts for earlier
diagnosis should be made to avoid worsening prognosis.

Key words: diffuse large B-cell ymphoma, time, symptoms, prognosis, survival



3. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) se define como un grupo
heterogéneo de neoplasias linfoides cuya caracteristica comun es una proliferacion
clonal de células B malignas germinales o post germinales que expresan positividad
para marcadores como el CD19, CD20, CD22, CD79a o CD45. Globalmente es el
linfoma no Hodgkin mas frecuente, suponiendo un 30-40 % de los casos totales. Sin
embargo, algunos trabajos sugieren que en nuestro entorno pudiera ser el segundo
mas frecuente tras el linfoma folicular [1]. Constituye el paradigma de los linfomas
agresivos y tiene una incidencia de 5,6 casos/100000 habitantes y una mortalidad de
1,8 casos/100000 habitantes. La incidencia es superior en hombres que en mujeres

(6,7:4,6) y la media de edad al diagndstico es de 66 afos. [2]

El LDCGB puede originarse de novo (lo mas frecuente) o ser resultado de una
transformacién de un linfoma indolente. La forma de presentacion mas habitual es la
presencia de linfadenopatias generalizadas. También es comun la presencia de
sintomas B (fiebre, sudoracion profusa y pérdida de peso) en estos pacientes. Si bien
es cierto que es menos comun que en el linfoma de Hodgkin y que su implicacion en
el prondstico de la enfermedad esta menos establecido, la presencia de sintomas B
reflejan agresividad y estadio avanzado en pacientes con LDCGB. En un 30% de
pacientes puede observarse afectacion extranodal, afectando a huesos, testiculo,
bazo, tracto gastrointestinal, SNC... que a su vez puede condicionar la sintomatologia
inicial [3,4].

En cuanto a la etiopatogenia del LDCGB, se han identificado una serie de factores de
riesgo que se dividen en no modificables y modificables. Entre los no modificables
destacan la edad avanzada, el género masculino, la historia familiar o la presencia de
enfermedades autoinmunes tales como el sindrome de Sjogren o el lupus eritematoso
sistémico. En cuanto a los factores de riesgo modificables tienen especial importancia
la radiacion y las infecciones originadas por virus como el VIH, el HTLV-1, el HHV-8
o el VHC. [5]

El diagnostico se hace habitualmente a partir de la biopsia escisional de un ganglio

linfatico sobre la que se realizaran estudios morfolégicos, inmunohistoquimicos y
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genéticos. El PEC-TC se ha convertido en la principal herramienta para evaluar la
extension de la enfermedad y para la estadificacion del LDCGB. No obstante, no esta
exenta de limitaciones, pues la presencia de inflamacion o infeccion puede dar como
resultado falsos positivos y la presencia de enfermedad microscopica puede pasar
inadvertida. [1]

Las caracteristicas moleculares permiten clasificar los LDCGB en base a la célula de

origen en:
- Célula del centro germinal (GCB)
- Célula B activada (ABC)

- No clasificado

Sin embargo, en la mayoria de los centros estas técnicas moleculares, no estan
disponibles para la practica asistencial habitual. Pero con la inmunohistoquimica,

mediante el algoritmo de Hans, se consigue una correlacién en torno al 70-80%. [6]

El reordenamiento del gen c-MYC esta presente en un 10-15% de LDCGB y hasta la
mitad de estos poseen también reordenamiento del proto-oncogen BCL2 y/o de su
represor de transcripciéon BCL6. Con la presencia de estos reordenamientos surgen
nuevos tipos de LDCGB con un prondstico especialmente desfavorable conocidos
como doble-hit y triple-hit. Estos subtipos con tan mal prondstico constituyen ya, en
las ultimas clasificaciones de enfermedades linfoproliferativas, una entidad diferente
al LDCGB. Por otra parte, aquellos LDCGB sin reordenamiento, pero con
sobreexpresion de c-MYC y BCL6 (>40% y >50% por inmunohistoquimica
respectivamente) se conocen con doble expresores suponen un factor prondstico

adverso, aunque no tanto como los que tienen reordenamiento genético. [1,7]

Para el estadiaje del LDCGB se emplea la clasificacion de Ann-Arbor con la
modificacion de Costwold (Tabla 1). En el momento del diagnostico, un 20% de los
pacientes presentan un estadio |, un 20% estadio I, un 18% estadio Ill, un 36%
estadio IV y un 6% un estadio desconocido. Por tanto, tan solo un 40% de los casos
se diagnostican en un estadio limitado, lo cual empeora el prondstico

considerablemente.



Tabla 1. Clasificacion de Ann-Arbor con la modificacion de Costwold

ESTADIO

DESCRIPCION

Afectacion de una sola region ganglionar o estructura linfatica

Afectacion de dos o mas regiones linfaticas al mismo lado del diafragma
(el mediastino se considera un unico sitio, mientras que los ganglios
hiliares son considerados bilateralmente). EI numero de regiones

ganglionares debe indicarse con un sufijo (p.€j. 113)

Afectacion de regiones ganglionares o estructuras linfaticas a ambos
lados del diafragma

4

Con o sin afectacion de los ganglios esplénicos, hiliares, celiacos o
portales

[|1P

Con afectacién de los ganglios para-aorticos, iliacos y mesentéricos

v

Afectacion de uno o mas sitios extranodales ademas de un sitio para el

que se utilizado la designacién "E" (ver abajo)

NOMENCLATURA APLICABLE A CUALQUIER ESTADIO

A Ausencia de sintomas

B Fiebre > 380 durante mas de 3 dias, sudores nocturnos profusos,
pérdida inexplicada de peso (> 10 %) en los ultimos seis meses
Enfermedad voluminosa (ensanchamiento mediastinico superior a 1/3

X 0 masa ganglionar de diametro maximo superior a 10 cm). Hoy se
acepta > 6 cm como masa voluminosa.

E Afectacion de un unico sitio extralinfatico contiguo

El LDCGB es un tumor agresivo pero curable, con una alta quimiosensibilidad que

permite una tasa de supervivencia global a los 5 afios en torno al 60-70%. La primera

linea de tratamiento es, desde hace muchos afos, el esquema R-CHOP (rituximab,

ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona), con lo que aproximadamente

2/3 de los pacientes alcanzaran una respuesta completa (RC) aunque algunos

recaeran. Con la segunda linea de tratamiento, asociando habitualmente un

trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos de consolidacion, se consigue

rescatar en torno a un 10-15% de pacientes. Los pacientes refractarios o que recaen



tras dos lineas de tratamiento hasta hace pocos afios tenian un prondstico infausto.
Sin embargo, la incorporacion de la terapia celular con las CART ha mejorado
notablemente el prondstico de estos pacientes estando aprobada en la actualidad
para pacientes refractarios a 2 o mas lineas de tratamiento. En base a los buenos
resultados de los estudios, es probable que en los préximos anos este tratamiento se
incorpore a la segunda linea de tratamiento [3,7].

El principal indice prondstico para el LDCGB sigue siendo a dia de hoy el indice
Pronéstico Internacional (IPI) (Tabla 2), aprobado en 1993 y validado posteriormente
tras la aparicion del rituximab como un pilar fundamental del tratamiento (R-IPI).
Ademas, ha sido también validado para pacientes menores de 60 afios (IPI ajustado
por edad). El IPI recoge variables intrinsecas del paciente como la edad o el ECOG y
variables que reflejan la extension y agresividad del tumor como el estadio Ann Arbor,
la LDH y la afectacion extranodal, con un valor de 1 punto para cada variable y por
tanto con una puntuacion maxima de 5. La supervivencia global a los 3 afios segun el
IPI es de 91% para pacientes con una puntuacion de 0-1, 81% para 2, 65% para 3 y
59% para 4-5. Pese a que el IPlI ha sido ampliamente validado por numerosos
estudios, presenta limitaciones a la hora de identificar pacientes con una tasa de
supervivencia libre de eventos inferior al 50%, por lo que se ha desarrollado la escala
NCCN-IPI, que permite categorizar con mayor precision los pacientes de bajo y alto
riesgo (SG a los 5 anos: 95% y 33% respectivamente) que el IPl (SG a los 5 afios:
90% y 54% respectivamente) [7-11]

Tabla 2. indice Pronéstico Internacional

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL
Edad Mayor a 60
ECOG > 2 Mayor o igual a 2
Afectacion extranodal Mayor o igual a 2
LDH Elevada
Estadio Ann-Arbor Estadio Ill o IV
RIESGO PUNTUACION
Bajo 0-1




Bajo — intermedio

2
Intermedio — alto 3
4

Alto -5

La edad al diagndstico es uno de los principales factores prondsticos en pacientes
con LDCGB debido a una menor tolerancia al tratamiento y a una mayor prevalencia
de caracteristicas moleculares desfavorables como el subtipo ABC o la expresion de
BCL2. [12]

Se define estadio limitado o localizado de la enfermedad a aquellos casos en estadio
I-1l de Ann Arbor con masa tumoral inferior a 10 cm. Estos pacientes por lo general
no presentan factores prondsticos adversos como altos niveles de LDH o sintomas B
y se corresponden en un 59-75% al subtipo GCB de mejor prondstico en comparacion
con aquellos pacientes con enfermedad avanzada en los que el porcentaje ronda el
50%. [13]

En cuanto a la célula de origen, el subtipo GCB tiene un prondstico significativamente
mejor que el subtipo ABC, con una SLP y una SG a los 5 afios de un 76% frente a un

31% y un 80% frente a un 45% respectivamente [7].

La malnutricion ha demostrado ser un improtante factor prondstico tanto en LDCGB
como en neoplasias sélidas, con un riesgo aumentado de neutropenia febril y peores
tasas de SG [14]

Las neoplasias hematoldgicas tienen una alta tasa de recambio celular y por ello el
ADN ciruculante es una herramienta especialmente util en este tipo de tumores para
evaluar la respuesta al tratamiento y como factor prondstico para SG y SLP. [2,8]

El ADE o amplitud de distribucion eritrocitaria es un parametro hematologico
ampliamente utilizado en la practica clinica que refleja la heterogeneidad del volumen
de los hematies. Se relaciona con la respuesta inflamatoria sistémica y segun
diversos estudios se ha establecido como un factor prondstico independiente sélido
en pacientes con LDCGB. [15,16].

El retraso en el inicio del tratamiento es un factor prondstico bien estudiado en

diferentes neoplasias solidas como el cancer de mama, pulmoén o colon. Tanto el
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retraso en el tiempo de diagndstico (desde el inicio de sintomas hasta el diagnostico)
como el retraso en el tiempo de tratamiento (desde el diagnostico hasta el inicio del
tratamiento) o el tiempo total (desde el inicio de sintomas hasta el inicio de
tratamiento) conllevan en la mayor parte de estudios un peor prondstico y mayor
riesgo de desarrollar enfermedad metastasica en lugar de localizada [17-22]. En
neoplasias oncohematologicas no hay tanta evidencia, tal vez porque la mayoria de
estas neoplasias son diseminadas de entrada. En concreto, en el LDCGB no hay
trabajos que evaluen de forma adecuada el retraso en el tiempo que va desde el inicio
de sintomas y los trabajos que hay evaluan casi exclusivamente el intervalo desde el
diagnéstico al inicio del tratamiento con resultados sorprendentes porque la mayoria
de los estudios encuentran que tienen peor prondstico aquellos pacientes con un
tiempo mas corto [23-27]. Probablemente estos hallazgos se deban a que los
pacientes en peor situacion clinica y por tanto con peor prondstico, sean tratados con

mas premura por los especialistas clinicos.

Nuestra hipétesis es que en el LDCGB el tiempo que va desde el inicio de los sintomas
hasta el inicio de tratamiento pueda ser, al igual que en neoplasias sélidas, un factor

pronostico adverso.

10



4. OBJETIVOS

Objetivo principal:

- Evaluar si el tiempo entre inicio de sintomas y comienzo de tratamiento influye

en la supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresion (SLP)

Objetivos secundarios:

- Evaluar si el tiempo entre diagnostico y comienzo del tratamiento influye en la
SGySLP

11



5. MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio retrospectivo observacional unicéntrico en el Servicio de
Hematologia y Hemoterapia del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. Se
recogieron datos clinicos y bioldgicos de pacientes diagnosticados y tratados de
LDCGB entre 2010 y 2015 utilizando la historia clinica electronica en SAP.

Sujetos del estudio:

Pacientes diagnosticados de LDCGB en el CHUC segun los criterios de inclusién y

exclusion:

- Criterios de inclusion: pacientes diagnosticados y tratados de LDCGB entre el
2010y 2015 en el CHUC

- Criterios de exclusién: pacientes diagnosticados fuera del periodo entre 2010
y 2015, aquellos cuyas historias clinicas no estén completas o no se disponga
de informacion suficiente y pacientes con LDCGB como evolucién de un

linfoma indolente previo.

Variables:

Edad al diagnostico

- Sexo

- Ambulante/ingresado

- Fecha de inicio de sintomas

- Fecha del primer contacto con el Servicio de Hematologia

- Fecha de diagnéstico

- Variante morfolégica (anaplasico, inmunoblastico o centroblastico)
- Subtipo molecular (centro-germinal o activado)

- Estadio Ann Arbor

- Sintomatologia B

12



- Parametros analiticos hematoldgicos: leucocitos, linfocitos, hemoglobina,
plaquetas, ADE

- Parametros analiticos bioquimicos: LDH, B2-microglobulina

- ECOG al diagnéstico

- Numero y descripcion de localizaciones extraganglionares si las hubiese
- Afectacion esplénica y/o de médula 6sea

- Pl

- Tratamiento de primera linea: descripcién, fecha primer ciclo, respuesta
- Radioterapia de consolidacién

- Tratamiento de segunda linea: motivo, descripcidén, fecha de primer ciclo y

respuesta
- Exitus y fecha si procede
- Causa de la muerte si procede
- Recaida/progresién y fecha si procede

- Fecha de la ultima visita

Para cada paciente se calcularon dos tipos de supervivencia:

- Supervivencia global (SG): tiempo entre el inicio de tratamiento y el éxitus o
la fecha ultima visita en caso de no haber fallecido

- Supervivencia libre de progresion (SLP): tiempo entre el inicio de
tratamiento y la recaida/progresion/éxitus/fecha ultima visita (lo primero que

ocurra).

Ademas, para cada paciente se calcularon dos intervalos de tiempo:

- Tiempo 1: tiempo entre el inicio de sintomas (segun figura recogido en la
historia clinica) y el inicio del tratamiento.

13



- Tiempo 2: tiempo entre la fecha del diagndstico anatomopatolégico y el inicio
del tratamiento.
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6. ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se empleé como medida
central la media y como medida de dispersion el error estandar de la media (EEM) y
aparecen expresadas como media + EEM y para variables cualitativas el numero de
sujetos y el porcentaje.

Todas las pruebas de hipétesis se realizaron con contraste de dos colas, aceptandose

como significativo un valor p < 0,05.

Las probabilidades del tiempo de supervivencia global y del tiempo de supervivencia
libre de progresidon y las correspondientes curvas de supervivencia se realizaron
segun el método de Kaplan y Meyer. Las diferencias entre curvas se analizaron
mediante el Log-Rank Test. Para el analisis univariante y multivariante usamos el

modelo de regresion de Cox.

El analisis estadistico del estudio fue llevado a cabo mediante el paquete estadistico
para Windows SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, lllinois,
USA) version 15.0.
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7. RESULTADOS

7.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Se recogieron datos de 52 pacientes con un 50% de hombres y una edad media de
66 afos (rango 18-91 afnos). Las principales caracteristicas de los pacientes al
diagndstico y evolutivas se recogen en la tabla 3 (variables cualitativas) y tabla 4
(variables cuantitativas). La mayoria de los pacientes presentaban un estadio IV al
diagnodstico (53,8%), niveles de LDH elevados (61,5%) y una puntuacién IPI
intermedia-alta o alta (55,8%). De los 52 pacientes, 38 fueron manejados como
ingresados y 14 como ambulantes. En cuanto al tratamiento de primera linea, 40
pacientes recibieron un esquema de tratamiento con antraciclinas (R-CHOP, R-
COMP o BR-CAP) y 12 recibieron un esquema sin antraciclinas (R-CVP o R-COP).
De todos los pacientes, 33 (63,5%) alcanzaron la remision completa y de ellos, 10
(19,2% del total) sufrieron una recaida.

Tabla 3. Descripcion de las variables cualitativas de nuestra muestra

Caracteristicas n %
Género masculino (n=52) 26 50%
Ingresados (n=52) 38 73,1
Estadio (n=52)
I 3 5,8
| 7 13,5
1] 14 26,9
v 28 53,8
ECOG (n=27)
0 2 3,8
102 21 40,4
304 4 7,7
IPI (n=52)
Bajo o medio-bajo 23 44,2
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Medio-alto o alto 29 55,8
LDH elevada (n=52) 32 61,5
Sintomas B presentes (n=52) 25 48,1
ADE elevado (n=52) 21 40,4
Afectacion esplénica (n=52) 16 30,8
Afectacion médula 6sea (n=52) 16 30,8
Remisién completa (n=52) 33 63,5
Tratamiento de 12 linea (n=52)
R-CHOP o R-CHOMP o BRCAP (n=52) | 40 77
RCVP o RCOP (n=52) 12 23
Segunda linea (n=52) 21 40
Recaida (n=21) 10 47,6
Respuesta incompleta (n=21) 6 28,6
Progresion (n=21) 2 9,5
Toxicidad (n=21) 3 14,3
Exitus (n=52) 34 65,4
Causa éxitus (n=34)
Progresion 11 32,3
Infecciones 11 32,3
Otros 12 35,3

Tabla 4. Descripcién de las variables cuantitativas de nuestra muestra
Variables X * EEM Maximo Minimo n

Edad - diagndstico 66,3 + 1,98 91 18 52
Hemoglobina (g/dl) 11,76 £ 0,27 16,7 7,7 52
Leucocitos 8,11 +£0,44 19,1 2,7 52
Linfocitos 1,4+0,12 4,5 0,4 52
Plaquetas 274,17 £ 18,43 921 23 52
B2-microglobulina (mg/dl) 4 +0,38 14,2 1,1 52
ADE 15,6 + 0,39 24,9 12.6 52
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LDH 463,58 + 71,87 2530 120 52

7.2. TIEMPO ENTRE INICIO DE SINTOMAS Y TRATAMIENTO

Se calculo el tiempo entre el inicio de sintomas tal y como viene recogido en la historia
clinica de los pacientes y el inicio del tratamiento. El tiempo medio fue de 130 dias y
la mediana de 108, con un rango entre 31 y 409 dias. Tomando como referencia 134
dias, que es el punto de corte entre el segundo y tercer tercil, se observé que aquellos
pacientes en los que pasaban mas de 134 dias entre el inicio de sintomas y el inicio
del tratamiento tenian una SG inferior que aquellos en los que se trataba el linfoma
en menos de 134 dias desde el inicio de la sintomatologia (Figura 1A; p=0,018). En
cuanto a la SLP, las curvas de superviviencia mostraban una tendencia a la

separacion, pero no alcanzaban la significacion estadistica (Figura 1B; p=0,11).

Figura 1. SLP (A) y SG (B) comparando un tiempo entre el inicio de sintomas y el inicio de tratamiento

mayor o menor a 134 dias
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7.3. TIEMPO ENTRE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Se calculo el tiempo entre el diagnostico anatomopatoldgico y el inicio de tratamiento.
El tiempo medio fue de 22 dias y la mediana de 13, con un rango entre 0 y 126 dias.
Se observo que aquellos pacientes tratados antes de 10 dias tras el diagndstico
tenian una SLP significativamente inferior a los pacientes tratados después de 10 dias
(Figura 2A, p=0,037). En cuanto a la SG no se observaron diferencias significativas
entre los pacientes con un tiempo superior o inferior a 10 dias (figura 2B, p=0,388).

Figura 2. SLP (A) y SG (B) comparando un tiempo entre el diagndstico y el inicio de tratamiento

mayor o menor a 10 dias
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to treatment
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7.4. AMBULANTES vs INGRESADOS

Debido a que nuestra muestra tenia una elevada proporcion de pacientes que
recibieron el primer ciclo de tratamiento hospitalizados, decidimos comparar la SG y
SLP entre pacientes ingresados y ambulantes. Se observo que aquellos pacientes
que eran tratados en régimen de ingreso tenian una SG significativamente menor que
aquellos que lo hacian como ambulantes (Figura 3B, p=0,012). Las curvas de SLP
por su parte mostraban una tendencia a separarse, pero sin llegar a la significacion
estadistica (Figura 3A, p=0,091).

Figura 3. SLP (A) y SG (B) comparando pacientes ambulantes e ingresados
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Por otra parte, se observo que la SG de los pacientes ingresados tratados en menos
de 134 dias desde el inicio de sintomas era significativamente mayor que aquellos en
los que el tratamiento se demoraba mas de 134 dias (Figura 4A, p=0,001). No
obstante, esto no sucedia en los pacientes ambulatorios, en los cuales se observo
que el tiempo entre inicio de sintomas y tratamiento mayor o menor a 134 dias no
repercutia significativamente en la SG (Figura 4B, p=0,56).
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Figura 4. SG en ingresados (A) y ambulantes (B) comparando un tiempo entre el inicio de sintomas
y el inicio de tratamiento mayor o menor a 134 dias
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7.5. ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE

Se llevo a cabo un analisis univariante mediante la Regresién de Cox para la SG
(Tabla 5) con los factores prondsticos mas estudiados y validados en el LDCGB:
estadio Ann Arbor (I/ll o 11I/1V), LDH (elevada o normal), ADE (elevado o normal), IPI
(bajo/intermedio-bajo o intermedio-alto/alto). Ademas, se analizaron la variable

tiempo entre sintomas y tratamiento (mas o menos de 134 dias) y la variable
ambulante/ingresado.

Tanto el estadio (p=0,19) como la LDH (p=0,1) resultaron ser estadisticamente no
significativas, mientras que el ADE (p=0,005), el IPI (p=0,036), el ser ingresado
(p=0,018) y el tiempo mayor de 134 dias (p= 0,022) resultaron ser significativas.

En un analisis multivariante con las 4 variables significativas se observo que el tiempo
entre el inicio de sintomas y el tratamiento inferior a 134 mostré una significacion

estadistica (p=0,01), mientras que el IPI (p=0,898), el ADE (p=0,194) y el ser
ingresado (p=0,095) no resultaron ser significativos.
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Tabla 5. Analisis univariante y multivariante para SG

VARIABLES UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
p HR Cl 95% p HR Cl 95%
Estadio
0,19 0,53 0,20 -1,33
(I-11 vs 1I-1V)
LDH 0,1 0,54 0,25-1,13
ADE 0,005 | 0,37 0,19-0,74 | 0,194 | 0,56 0,25-1,29
IPI
(bajo/medio-
. . 0,036 | 0,47 0,23-0,95 | 0,898 | 0,94 0,39 -2,30
bajo vs medio-
alto/alto)
Ingresado vs | 15 | 032 | 012-082 | 0,095 038 | 012-118
ambulante
Tiempo <134
" 0,018 | 0,45 0,22 - 0,89 0,01 | 0,39 0,179-0,80
ias

Por otra parte, se realizé una regresion de Cox para la SLP (Tabla 6) con las mismas

variables que en el analisis anterior, sustituyendo en este caso el tiempo entre inicio

de sintomas y el inicio del tratamiento por el tiempo entre diagndstico y tratamiento.

En el analisis univariante tan solo el ADE (p = 0,049) y el tiempo entre diagndstico y

tratamiento (p = 0,04) resultaron estadisticamente significativas, mientras que el resto

de variables no lo fueron. Sin embargo, en el analisis multivariante ninguna de las dos

variables mostro significacion estadistica.
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Tabla 6. Analisis univariante y multivariante para SLP

VARIABLES UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
p HR Cl 95% p HR Cl 95%
Estadio
0,31 0,61 0,23 -1,58
(I-11 vs 1I-1V)
LDH 0,06 0,50 0,24 — 1,04
ADE 0,049 | 0,50 0,25-0,99 0,23 | 0,63 0,29 -1,34
IPI
(bajo/medio- 51 064 | 032129
bajo vs medio-
alto/alto)
Ingresadovs | 49 | 021_114
ambulante
Tiempo > 10
i 0,04 0,49 0,24 - 0,97 0,177 | 0,59 0,28 - 1,26
ias
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8. DISCUSION

En este trabajo encontramos que el tiempo que transcurre entre el inicio de sintomas
y el inicio de tratamiento (tiempo global) en pacientes con un LDCGB es un factor
pronostico independiente teniendo peor SG aquellos pacientes con un tiempo
superior a 134 dias. Estos resultados validan nuestra hipotesis inicial de trabajo y al
igual que ocurre en los tumores sélidos el retraso en este intervalo de tiempo global
(entre el inicio de sintomas y el inicio del tratamiento) conlleva peor prondstico [17-
22]. Ademas, encontramos que el tiempo entre el diagndstico y el inicio de tratamiento
(tiempo de tratamiento) también es un factor prondstico, pero en sentido inverso,

teniendo peor SLP aquellos pacientes en los que este tiempo es inferior a 10 dias.

Hasta donde hemos podido buscar, no hay ningun estudio que investigue el tiempo
global en LDCGB, y por ello ésta es la primera vez que se demuestra que este
intervalo de tiempo es un factor prondstico independiente. Los estudios que hay
publicados hasta ahora en la literatura evaluan casi exclusivamente el tiempo de
tratamiento (intervalo entre el diagndstico y el tratamiento) [24-27]. Logicamente todos
son retrospectivos, con muestras mayores que la nuestra y los resultados de
practicamente todos ellos, van en el mismo sentido que nuestros resultados
demostrando tener peor prondstico aquellos pacientes con tiempo de tratamiento mas
corto. El estudio mas sélido es el escrito por Maurer y col. en 2018 en el que estudian
este intervalo de tiempo de tratamiento en una serie de 986 pacientes afectos de
LDCGB vy tratados entre 2002 y 2013 que tienen una mediana de tiempo de
tratamiento de 14 dias y encuentran que aquellos pacientes con un tiempo >14 dias
tienen mejor supervivencia libre de evento a 24 meses. Los pacientes con un intervalo
mas corto se asociaron a otros factores pronoésticos adversos como IPI, LDH,
sintomas B o ECOG pero este intervalo de tiempo fue un factor prondstico adverso
independiente. En el mismo trabajo usan una segunda serie de validacion de 1444
pacientes con LDCGB en la que confirman los mismos resultados [24].

En nuestra serie no encontramos valor pronodstico independiente en el analisis
multivariante con este tiempo de tratamiento, pero probablemente por el pequefio

tamafo muestral. En la discusion del trabajo de Maurer y col. y en los trabajos
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posteriores que encuentran resultados similares se preguntan el por qué de estos
resultados, por qué esos pacientes que tratamos mas rapido van peor
independientemente de los factores prondsticos establecidos. La interpretacion que
hacen es que probablemente el clinico identifica otras variables de mal prondstico, no
reconocidas formalmente y no recogidas en el IPI, que le lleva a tratar al paciente de
forma precoz [24-27].

La proporcion de pacientes manejados en régimen de hospitalizacion en nuestra
muestra fue muy elevada (73,1%). En general estos pacientes suelen tener peor
estado general, una enfermedad mas agresiva y una enfermedad mas extendida y
por tanto peor pronostico. Hemos confirmado que, en nuestra serie, los pacientes
ingresados tienen peor pronostico que los manejados en régimen ambulatorio y
pensamos que podia actuar de factor de confusidon. Sin embargo, en el analisis
multivariante el valor prondstico del tiempo global para SG es independiente respecto

a si el paciente se manejo ingresado o ambulatorio.

Por otro lado, vemos que el valor prondstico en SG de este tiempo global, es mucho
mayor en pacientes hospitalizados que en pacientes ambulatorios en los que las
curvas de Kaplan-Meier practicamente no se separan (Figura 4). No hemos sabido
dar una explicacion consistente a por qué existe esta diferencia entre pacientes
ingresados y ambulantes, aunque tal vez en los pacientes con una biologia de la
enfermedad mas agresiva y por tanto con mas sintomas (que les lleve a ingresar) el
tiempo de evolucion de la enfermedad es mas determinante que en pacientes con

una enfermedad menos agresiva.

Es evidente que, aunque haya numerosos factores prondsticos estudiados y
validados en el LDCGB, todavia tenemos limitaciones para poder predecir con mayor
exactitud el pronostico de cada paciente. Por ello es fundamental seguir investigando
para descubrir nuevas herramientas que permitan clasificar correctamente este tipo
de pacientes. El tiempo global y el tiempo de tratamiento son parametros que podrian

aportar informacion al prondstico global de cada paciente.

Nuestro estudio presenta dos claras limitaciones. Por un lado, el tamafio muestral es
demasiado pequefio para poder sacar conclusiones solidas, solo 52 pacientes. Por
otro lado, la fecha de inicio de sintomas se ha extraido de las historias clinicas de los
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pacientes, y por tanto pueden no ajustarse completamente a la realidad. Nosotros
creemos que este estudio deberia dar pie a continuar esta linea de investigacion y
plantear un trabajo probablemente multicéntrico con un mayor numero de pacientes
y con una mayor rigurosidad a la hora de recabar datos sobre el inicio de los sintomas,

para verificar nuestros resultados.
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. CONCLUSIONES

En nuestra serie, el tiempo entre el inicio de sintomas y el inicio de tratamiento
es una variable con valor prondstico independiente para supervivencia global,
teniendo peor prondstico aquellos pacientes con mas de 134 dias. Sin
embargo, no encontramos diferencias significativas en SLP.

. En nuestra serie, el valor prondstico del tiempo entre el inicio de sintomas y el
inicio de tratamiento tiene mas peso en aquellos pacientes que empiezan el
tratamiento hospitalizados que en aquéllos que lo hacen de forma ambulatoria.
. Al igual que lo descrito en la literatura previa, confirmamos que aquellos
pacientes con un tiempo mas corto entre el diagnostico y el inicio de tratamiento

tienen peor prondstico (SLP).
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10. ¢QUE HE APRENDIDO DEL TFG?

El TFG ha significado un primer acercamiento a la labor de investigacion que debe
ser inherente a todo médico. Gracias al trabajo de estos meses he aprendido a realizar
una busqueda bibliografica de calidad que suponga un punto de partida sélido a un
estudio. Ademas, ha supuesto una primera toma de contacto con el programa
informatico del HUC para la recogida de datos y con el SPSS o el Excel para el
almacenamiento y procesamiento de datos. Por ultimo, me ha ensefiado a trabajar en

equipo y coordinarme con mis tutores para conseguir sacar adelante el trabajo.

Sin duda, gracias al TFG he adquirido competencias que pondré en practica durante

toda mi carrera como profesional de la salud.
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