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Resumen

Introduccion: el linfoma B difuso de células gran-
des (LBDCQG) es el linfoma mas frecuente a nivel
mundial. Esta entidad tiene especial importancia en
América latina debido a la alta prevalencia en los
paises de la region-?. En los pacientes de alto ries-
go los resultados del tratamiento han sido desalen-
tadores.

Objetivo: determinar la supervivencia libre de pro-
gresion en los pacientes con LBDCG de alto riesgo
por IPI (indice Pronéstico Internacional) atendidos
en la Clinica Universitaria Colombia que recibieron
da EPOCHR o R-CHOP como terapia de primera
linea.
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Materiales y métodos: se realiz6 un estudio ana-
litico de tipo cohorte retrospectiva. Se seleccionaron
pacientes con diagnostico de LBDCG de riesgo in-
termedio-alto y alto quienes recibieron quimiotera-
pia con RCHOP o da EPOCH R. Como principal
desenlace se evaluo6 supervivencia libre de progre-
sion. Los datos fueron evaluados utilizando curvas
de Kaplan Meier y comparados por medio de log
Rank, se realiz6 un analisis multivariado por regre-
sion de Cox.

Resultados: la mediana de supervivencia libre de
progresion del grupo de RCHOP fue de 61,7 meses
(IC 95% 15,2 - NA), para el grupo que recibié da
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EPOCHR no fue alcanzada al final del seguimiento.
La probabilidad de supervivencia libre de progre-
sion a 2 afios fue de 66% (IC 95% 44,4% a 98,2%)
y 63% (IC 95% 50,6% a 78,4%) para EPOCHR y
RCHOP respectivamente (p=0,7).

Conclusion: no se encontraron diferencias en
términos de supervivencia libre de progresion entre
los dos tratamientos.

Abstract

Introduction: diffuse large B cell lymphoma (DL-
BCL) is the most common lymphoma worldwide.
This disease is especially important in Latin Amer-
ica due to the high prevalence in the region!-?. In
patients with high risk, treatment results have been
disappointing.

Objective: to evaluate progression-free survival in
patients with high-risk DLBCL by IPI (Internation-
al Prognostic Index) treated at the Clinica Universi-
taria Colombia between the years 2012 - 2019 who
received EPOCHR or R-CHOP as first line therapy.
Materials and methods: a retrospective co-
hort-type analytical study was conducted. Patients
with diagnosis of high-risk DLBCL who received
chemotherapy with RCHOP or EPOCH R were se-
lected. Progression-free survival was assessed as the
main outcome. The data were evaluated by means of
Kaplan Meier curves and compared by means of log
Rank test, a multivariate analysis was carried out
through a Cox model.

Results: the median progression-free survival in
the RCHOP group was 61.7 months (95% CI 15.2 -
NA), while in the group that received the EPOCH R
it had not been reached at the time of follow-up. The
probability of progression-free survival at 2 years
was 66% (95% CI 44.4% to 98.2%) and 63% (95%
CI 50.6% to 78.4%) for EPOCHR and RCHOP, re-
spectively (p =0.7), no differences in overall surviv-
al were found.

Conclusion: no differences were found in terms
of progression-free survival between the two treat-
ments.

Introduccion

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG)
es el mas frecuente de los linfomas no Hodgkin. En
Sudamérica corresponde al 42.5% de todos los lin-
fomas, comparado con 25% en los paises desarrolla-
dos®%. En Colombia se reportd en una muestra de
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mas de 800 pacientes que el LBDCG correspondia
al 35% del total de los linfomas y al 40% de los
linfomas no Hodgkin®, lo cual resulta muy cercano
a lo encontrado en otros registros de Sud y Centro-
américaV).

Actualmente, el tratamiento estdndar en primera li-
nea para LBDCG es el esquema de quimioterapia
RCHOP, luego del beneficio en supervivencia que
mostrd la adicion de rituximab a la quimioterapia
tanto en personas jovenes como en mayores de 60
afios®7.

De acuerdo a la escala del indice Prondstico Inter-
nacional (IPI), la supervivencia libre de evento a 3
afios es superior a 81% en los pacientes con puntaje
de cero y cercano a 50% para aquéllos con valores
entre cuatro y cinco®. Se ha propuesto el uso de es-
quemas mas intensivos buscando mejorar las tasas
de respuesta y la supervivencia. Especificamente en
el escenario de alto riesgo y en linfomas con alta
capacidad replicativa, se espera que la exposicion
prolongada a agentes citotoxicos produzca mayor
genotoxicidad.

En estudios no comparativos fase Il y estudios ob-
servacionales se evidencid que el esquema de dosis
ajustadas (da) EPOCHR genera altas tasas de res-
puesta, supervivencia global y libre de progresion
superiores a 80% medida a cinco afios®'V. Adi-
cionalmente se ha encontrado que en los pacien-
tes con tumores que presentan firmas moleculares
asociadas con mal prondstico, como los linfomas
en dos etapas (double hit), el uso de terapias mas
intensivas que RCHOP trae beneficios en términos
de respuesta completa y en supervivencia libre de
progresion>19,

El tnico ensayo aleatorizado fase III en terapia de
primera linea que busca diferencias entre terapias
infusionales y el tratamiento estandar en LBDCG
que se encuentra disponible, aleatoriz6 a los pa-
cientes a recibir RCHOP o da EPOCHR. Plantearon
como desenlace principal la supervivencia libre de
progresion, no encontraron diferencia en ésta (HR
0.93 IC 95% 0.68 - 1.27), pero en el andlisis por
subgrupos encontraron que los pacientes con IPI de
3 o mas presentaban un beneficio en SLP al recibir
la terapia da EPOCHR, con un HR de 0.63 y una p=
0.040%,

Ante esta situacion y en busca de una terapia dife-
renciada para los pacientes de alto riesgo clinico, se
planteo6 realizar un estudio cuyo objetivo principal
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es evaluar la supervivencia libre de progresion a dos
afos de pacientes con diagnostico de novo de LBD-
CG con puntaje IPI de alto riesgo (3, 4 o0 5) que re-
cibieron tratamiento con esquema de quimioterapia
da EPOCHR o RCHOP.

Materiales y métodos

Pacientes

Se realizd un estudio observacional analitico de tipo
cohorte retrospectiva, cuyo objetivo principal es
evaluar la supervivencia libre de progresion a 2 afios
comparando dos grupos de pacientes con diagnosti-
co de LBDCQG, sin tratamiento previo y con valores
de IPI en 3, 4 0 5, que recibieron manejo con qui-
mioterapia RCHOP o dosis ajustadas de EPOCHR.
Corresponde aclarar que la seleccion del esquema
de quimioterapia a recibir en primera linea fue de-
terminado por el médico tratante, en base a los li-
neamientos internacionales y al estado de arte que
ha venido transforméandose en el tiempo, teniendo
en cuenta caracteristicas del paciente como la edad
y el estado funcional, y particularidades de la bio-
logia del tumor como la ki-67 y la célula de origen.
El método de seleccion de la muestra fue no pro-
babilistico. Se evaluaron todos los pacientes ingre-
sados con diagnostico deLBDCG, entre enero del
2012 y enero del 2020. Los datos se obtuvieron a
través del registro institucional del grupo de hema-
tologia de la Clinica Universitaria Colombia de la
ciudad de Bogota.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con
diagnoéstico confirmado por inmunohistoquimica
de LBDCG, con IPI reportado en la historia clinica
de 3 o0 mas, y que recibieron en primera linea qui-
mioterapia da EPOCH R o RCHOP y que ademas
tuvieran un seguimiento por lo menos hasta la eva-
luacion de la respuesta al final del tratamiento. Se
excluyeron quienes tenian infeccion por VIH, otra
malignidad activa o con linfoma primario del siste-
ma nervioso central.

El desenlace primario fue la supervivencia libre de
progresion, medida como el tiempo en meses trans-
currido desde la fecha del diagnostico hasta la fecha
en que se presentd progresion o muerte. De esta ma-
nera si en el ultimo contacto con el paciente, éste
no habia presentado el desenlace de progresion, la
medicion se censurd, obteniendo ese tiempo de se-
guimiento.

La supervivencia global fue medida como tiempo
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en meses desde el diagnostico hasta muerte por
cualquier causa. Las tasas de respuesta fueron eva-
luadas de acuerdos a los criterios de respuesta de
Lugano!%17,

Analisis estadistico.

Para la parte inicial del analisis se realizd una des-
cripcion de las variables de acuerdo con el grupo
de tratamiento, en el cual las variables numéricas
tuvieron como medida de resumen media o mediana
acompanada de su medida de dispersidn, desviacion
estandar o rango intercuartilico respectivamente.
Las variables cualitativas se clasificaron como fre-
cuencias absolutas y relativas. Se realiz6 un analisis
bivariado comparando las caracteristicas basales de
cada grupo, en el que se utilizaron para las variables
cualitativas la prueba de Chi cuadrado de Pearson o
prueba exacta de Fisher segun la necesidad, y para
las cuantitativas la comparacion se realizé mediante
t de Student.

Para la evaluacion de supervivencia se utilizo el
método no paramétrico de Kaplan-Meier y la com-
paracion de las curvas mediante el log Rank Test.
Posteriormente se realiz6 un andlisis multivariado
para determinar factores de riesgo para mortalidad
y supervivencia libre de progresion. Para este efecto
se uso6 el modelo de riesgos proporcionales de Cox.
Se incluyeron en el andlisis multivariado las varia-
bles conocidas de riesgo, a saber: radioterapia, edad
mayor de 60 afos, IPI intermedio alto versus alto y
compromiso de dos o mas sitios extra-nodales, tal
como fue planeado desde el principio del estudio.
El supuesto de riesgos proporcionales fue evaluado
visualmente en las curvas y por medio de la prueba
de Schonfield.

Todos los reportes incluyen resultados de intervalos
de confianza del 95%. Se considero6 una significan-
cia estadistica del 95%,

Para todo el andlisis se utilizo el programa estadis-
tico STATA 14.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado para su realizacion por el
Comité de Etica Institucional de la Universidad Na-
cional de Colombia.

Resultados

La base de datos inicial incluyé 470 pacientes con
diagnostico de LBDCG realizado entre enero de
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Figura 1. Diagrama de seleccion.
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2012 y enero de 2020, de los cuales no fueron in-
cluidos 14 pacientes (2.9%) por tener un diagnos-
tico diferente. Tampoco se incluyeron 45 pacientes
(9.5%) que fueron tratados en primera linea con un
protocolo de quimioterapia diferente a los evalua-
dos en esta investigacion (Figura 1). Luego de apli-
car criterios de inclusion y exclusion se analizaron
73 pacientes, de los cuales 55 recibieron en primera
linea RCHOP.

La mediana de seguimiento fue de 20.1 meses para
toda la cohorte, de 15.8 y 22.1 meses para EPOCHR y
RCHOP, respectivamente. De los individuos analiza-
dos, el 61% fueron hombres, la edad promedio fue de
56 afios (DE 14,88), la mediana de edad para el grupo
de RCHOP 63 afios y de 43 afios para EPOCHR. El
72% de los pacientes tuvo IPI 3, los porcentajes para
IPI 4y 5 fueron de 23% y 4%, respectivamente.

Las caracteristicas basales de ambos grupos se mues-
tran en la tabla 1. No se encuentran diferencias sig-
nificativas entre los grupos de tratamiento. La ma-
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disponibles n=264

yoria de los pacientes en ambos grupos fueron IPI
3, tuvieron estadio IV y enfermedad voluminosa.
Se encontré una mayor probabilidad no estadistica-
mente significativa de recibir radioterapia en el gru-
po de EPOCHR 55% contra 36% del grupo RCHOP
(p=0.17).

En los pacientes que recibieron en primera linea
RCHOP (76%) la mediana de ciclos recibidos fue
de 6 (rango 3-8), igual para aquéllos que recibie-
ron da EPOCH R la mediana fue 6 (rango 4-8), el
maximo nivel alcanzado en quienes recibieron el
protocolo de dosis ajustada fue +1 en el 27%, para
los niveles +2, +3, +4 y +5 fueron de 16.6%, 38%,
11.1% y 5.5% respectivamente.

La mediana de tiempo desde el diagnostico al ini-
cio del tratamiento en los pacientes con terapia ini-
cial da EPOCH R fue de 11 dias (RIC 23) y para la
terapia inicial con RCHOP fue de 18,5 dias (RIC
27,25), sin diferencias estadisticamente significati-
vas (p=0.34).
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Tasa de respuesta

Para el grupo de RCHOP la tasa de respuesta com-
pleta fue de 54.6% y la tasa de respuesta parcial fue
del 27.2%, llevando a una respuesta global de 81.8%.
Para aquéllos que recibieron da EPOCHR, la res-
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puesta global fue de 83.3%, compuesto por un 11.1%
de respuestas parciales y 72.2% de respuestas com-
pletas. No se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa para las tasas de respuesta (p=0.38, test
de Fisher).

Tabla 1. Analisis de las variables demogréaficas y clinicas segun el tratamiento.

EPOCHR RCHOP p
Variable Categorias n %o n %
Edad mediana (IQR) 43 (14) 63 (25)
Sexo Mascul.ino 12 66.6 33 60 0.78
Femenino 6 333 22 40
IPI 3 14 77.7 39 70.9 0.76
4/5 4 222 16 29.1
LDH >210 18 100 47 85.4 0.18
<210 0 0 8 14.5
Estadio /1T 6 333 19 34.6 L0
v 12 66.6 36 65.4 '
Enfermedad voluminosa Si 6 333 18 32.7 10
No 12 66.6 37 67.2 '
Compromiso extranodal <1 4 22.2 22 40 0.25
2 14 77.7 33 60
ECOG <2 11 61.2 42 76.3 0.23
3/4 7 38.8 13 23.6
Radioterapia Si 10 55.5 20 36.3 0.17
No 8 44.5 35 63.6

Figura 2. Grafica de Kaplan-Meier de los eventos de recaida y muerte segiin tratamiento
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Figura 3. Grafica de Kaplan-Meier de la supervivencia global segun tratamiento

Supervivencia libre de progresion

La mediana de supervivencia libre de progresion
(SLP) del grupo de RCHOP fue de 61.7 meses (IC
95% 15.2 - NA), mientras que en el grupo que reci-
bi6é da EPOCH R no se alcanzo.

La probabilidad de SLP a un afo con da EPOCH R
es de 69.93% (IC 95% 49% a 96%), y para el grupo
de RCHOP de 72% (IC 95% 61% a 86%), y a 2 afios
la SLP fue de 66% (IC 95% 44.4% a 98.2%) y 63%
(IC 95% 50.6% a 78.4%) (p=0.7) (Figura 2).

Supervivencia global

El porcentaje de muertes corresponde al 16.6% para
la cohorte total. Las muertes durante el tratamiento
fueron tres, que corresponde al 25% del total de las
muertes, de los cuales dos se encontraban recibien-

do RCHOP. Las muertes restantes fueron considera-
das asociadas a progresion de la enfermedad.

La mediana de supervivencia global no se alcanzo
para ninguno de los dos tratamientos de primera
linea. Para la terapia estandar RCHOP la mediana
de supervivencia global fue NA (IC95% 42.5 - NA)
igual que para da EPOCH R (IC95% 16.9 - NA). Al
comparar las curvas de supervivencia no fue posible
encontrar diferencias estadisticamente significativas
con una p = 0.26.

La supervivencia global a un afio es de 100% (IC
95% 100-100%) para los pacientes tratados con el
protocolo infusional, y del 87,9% (IC 95% 79-97%)
para los pacientes del grupo RCHOP (p=0.26) (Fi-
gura 3).

Tabla 2. Analisis univariado

Variable HR IC 95% P
Lim inf | Lim sup
Primera linea DA EPOCH 0,84 0,31 2,27 0,7
Mas de 60 anos 0,97 0,44 2,13 0,94
Radioterapia 1,08 0,49 2,39 0,84
IPI 0,88 0,43 1,79 0,73
Compromiso extranodal 0,76 0,46 1,27 0,3
LDH elevada 4,51 0,58 35,1 0,14
Estadio avanzado 0,70 0,35 1,43 0,33
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Analisis multivariado

Se realiz6 un andlisis univariado donde se evaluaron
las variables: edad (mayor de 60 afios), tratamiento
de primera linea, compromiso extranodal, uso de ra-
dioterapia, IPI y LDH. Ninguna de estas variables
fue significativa desde el punto de vista estadistico,
pero dado el valor pronoéstico de las mismas se deci-
dio incluirlas en el analisis multivariado.

Se realizo un analisis multivariado mediante el mé-
todo de Regresion de Cox sin encontrar variables
pronosticas para supervivencia libre de progresion.
El tratamiento con da EPOCH R, HR 1.14 (IC 95%
0.42 - 3.11) (p=0.8), edad mayor de 60 afios HR
0.65 (IC 95% 0.25 a 1.68), radioterapia HR 1.24 (IC
95% 0.56 a 2.8), y mas de un compromiso extrano-
dal HR 1.23 (IC 95% 0.27 a 5.68).

Discusion

En este estudio se compar6 la supervivencia libre
de progresion del grupo tratado con RCHOP, con
aquéllos que recibieron da EPOCH R en pacientes
de alto riesgo clinico. No fue posible encontrar dife-
rencia en SLP a dos afios en los dos grupos compa-
rados (66 % vs 63%) (p=0.7).

El grupo checo de estudio de linfomas publicoé un
estudio en el que realiz6 la misma comparacion que
se llevo a cabo en esta ocasion, con un grupo de pa-
cientes muy similar al que hizo las veces de mues-
tra en el presente trabajo. En dicho estudio, tras un
seguimiento de 2.3 afios, hallaron curvas de super-
vivencia libre de progresion que se asemejan a las
reportadas en este documento, sin llegar a alcanzar
la mediana para ninguno de los dos grupos terapéu-
ticos y sin lograr encontrar diferencia significativa
entre los dos protocolos de quimioterapia'®,

Los resultados de este estudio difieren a los mostra-
dos por Zhang et al. quienes incluyeron pacientes
de alto riesgo tratados con RCHOP o da EPOCH
R, y encontraron una mediana de SLP de 20 meses
para el grupo de RCHOP y ligeramente mayor para
el grupo de da EPOCHR, (p=0.015) sugiriendo una
diferencia a favor del protocolo infusional, pero sin
lograr diferencias en la supervivencia global en am-
bos grupos (p=0.19)1, SLP menor a lo encontrado
en el presente estudio.

Evaluando los desenlaces del grupo sometido a
RCHOP se evidencia que la mediana aqui reportada
parece ser superior a la encontrada en pacientes de
alto riesgo por otros estudios, donde la mediana de
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supervivencia libre de progresion es cercana a los
tres afios”. Por otra parte, para da EPOCH R en re-
portes con seguimiento mas prolongado se encontro
que en el grupo de alto riesgo por IPI la supervi-
vencia libre de eventos fue de 45.2% evaluada a 10
afos. En estos estudios no reportan la mediana de
supervivencia libre de progresion del grupo de alto
riesgo, por lo cual no podemos hacer una compara-
cion con los resultados descritos en este trabajo!!19),
En cuanto a las tasas de respuesta, que para este es-
tudio es un desenlace secundario, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en res-
puesta global ni en respuesta completa (p=0.38). No
obstante, se evidencia una tendencia a lograr ma-
yor tasa de respuestas completas en el grupo de da
EPOCH R. Para aquéllos que recibieron RCHOP la
tasa de respuesta global fue de 81.8%, muy similar a
lo encontrado en otros estudios que reportan 81.4%,
de las cuales el 64% corresponden a respuestas
completas. Para da EPOCHR la tasa de respuesta
global fue de 83.3%, que no difiere a lo reportado
por Zhang et al. quienes encontraron una tasa res-
puesta global de 81.5%").

Como limitaciones de este estudio encontramos,
primero, que se trata de un grupo pequefio princi-
palmente en el brazo del grupo da EPOCH R, lo
cual nos lleva a tener un poder bajo para detectar
diferencias entre los grupos. Esto a pesar de que los
datos se tomaron de un centro con un alto volumen
de pacientes con malignidad hematologica y de un
periodo de tiempo significativo (2012 -2020). So-
lamente el 14% de los pacientes con diagnostico
histoloégico de LBDCG cumpli6 con los criterios de
inclusion. Esto podra ser solventado por medio de
la participacion de otros centros y la ampliacion del
seguimiento, como esta proyectado.

El estudio no plane6 la medicion sistematica del perfil
molecular de riesgo de este tipo de pacientes, como
son cMYC, BCL6 y BCL2. Esto nos puede llevar a
un sesgo en los resultados debido a que pueden estar
distribuidos de manera heterogénea entre los grupos.
El caracter retrospectivo del estudio puede generar
alguna variacion de los tratamientos recibidos, que
no puede ser controlada por el investigador. Asimis-
mo puede haber una pérdida de seguimiento de los
pacientes mas alta que en un estudio de caracteris-
ticas prospectivas, llevando a sesgos en los resulta-
dos.
Ahora, diferencias

frente a la ausencia de
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estadisticamente significativas en supervivencia
libre de progresion, se considera que hay varias
razones que podrian explicar dicho fenomeno. En
primer lugar, esto puede deberse a que realmente no
existe diferencia entre los tratamientos evaluados.
Por otra parte, como ya fue mencionado, el ntime-
ro de pacientes y el tiempo de seguimiento no son
suficientes para evidenciar una diferencia en super-
vivencia. Finalmente, con base en las comparacio-
nes se plantea la hipotesis de que es posible que en
nuestra poblacion los resultados con RCHOP sean
mejores a lo reportado por otros grupos.

Como fortaleza del estudio encontramos que es una
experiencia de la vida real, plasmada en un estudio
clinico. En Latinoamérica son escasos los estudios

sobre el uso de estrategias para poder revertir el pro-
noéstico adverso basal de los pacientes con LBDCG
de alto riesgo.

Este trabajo compara los dos protocolos de quimio-
terapia més frecuentemente utilizados en el LBDCG
de alto riesgo y brinda un panorama de la supervi-
vencia de este grupo de pacientes en un centro de
referencia de Bogota, Colombia.

Conclusion

En este estudio no fue posible encontrar diferencias
en términos de supervivencia libre de progresion
entre los tratamientos. Sin embargo, no significa que
no existan, dada la falta de poder del estudio y el
tiempo de seguimiento.
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