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RESUMEN

Introduccion: la inclusién del rituximab para el tratamiento del linfoma B difuso de células
grandes generd la necesidad de reevaluar los factores prondsticos que se empleaban conven-
cionalmente, y la de explorar otros que podrian resultar utiles para establecer el prondstico.

Objetivo: describir los principales factores clinicos, hematoldgicos, bioquimicos e inmunohisto-
quimicos que han sido ttiles para el prondstico en estudios de seguimiento de pacientes con linfo-
ma B difuso de células grandes tratados con esquemas de quimioterapia que contenian rituximab.

Resultados: entre los factores con significancia para el prondstico se encontraron el indice
Prondstico Internacional (IPI) revisado, la infiltraciéon de la médula dsea, la presencia de masa
voluminosa, la expresion de CD5 y el porcentaje de expresion de Ki-67; en contraste, es con-
troversial la aplicacion de otros factores como el IPI convencional, la expresion de Bcl-2, Bcl-6
y el perfil inmunohistoquimico.

PALABRAS CLAVE
Antigenos CD5: Beta 2-Microglobulina; Linfoma de Células B Grandes Difuso; Médula Osea

SUMMARY

Diffuse large B cell [ymphoma: prognostic factors in the rituximab era

Introduction: The inclusion of rituximab for treatment of diffuse large B cell [ymphoma (DLB-
CL) generated the need to re-assess the conventionally employed prognostic factors and to
explore others that could be useful for prognostic purposes.

Objective: To describe the most important clinical, hematological, biochemical and immuno-
histochemical factors that have been useful for prognostic purposes in follow-up studies of
patients with DLBCL treated with chemotherapy plus rituximab.
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Results: The following factors were found to have
prognostic significance: the revised International
Prognostic Index, bone marrow infiltration, the pre-
sence of a bulkRy mass, CD5 expression and the percen-
tage of Ki-67 expression. Contrariwise, the application
of other factors remains controversial: conventional
IP], Bcl-2 and Bcl-6 expression, and the immunohisto-
chemical profile.
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INTRODUCCION

El linfoma B difuso de células grandes es una neopla-
sia de células B maduras (1) que se presenta principal-
mente durante la séptima década de la vida, aunque
puede ocurrir a cualquier edad (1,2). Se caracteriza
por un curso clinico agresivo; alrededor del 50% de
los pacientes se diagnostican en estados avanzados y
con diseminacién tumoral (1,3). Es el [infoma no Hod-
gkin mas frecuente en la poblacién adulta, representa
mas del 30% de los casos nuevos (3). De acuerdo con
GLOBOCAN, la incidencia mundial de los linfomas
no Hodgkin en 2008 fue de 356.431 casos (4) y, segun
reportes del Instituto Nacional de Cancerologia, la
incidencia calculada en Colombia entre 2002 y 2006
fue de 1.584 casos en hombres y 1.218 en mujeres (5);
sin embargo, no se conoce cuéntos corresponden a
linfoma B difuso.

Debido a que la evolucién clinica es variable, resulta
esencial la estadificacion del paciente en un grupo de
riesgo. Con base en este, se selecciona el esquema de
tratamiento y se define la posibilidad de superviven-
cia y de remisién completa, es decir, el prondstico.
Identificar a los pacientes con mayor riesgo de desen-
laces inferiores a los estandares y que se beneficiarian
de terapias més intensas, incluso experimentales, es
casi tan importante como identificar a aquellos de
bajo riesgo a los que podria ahorrarseles la toxicidad
con el uso de terapias menos intensas (6). Por ello,
se instaurd la determinacién de factores clinicos y
bioldgicos para predecir el prondstico a largo plazo,
entre [os que se encuentran, entre otros, el sistema
Ann Arbor, el tamafio del tumor y el nivel de lactato
deshidrogenasa; posteriormente algunos de ellos se

agruparon en un sistema estdndar denominado Indice
Prondstico Internacional (IPI), que permite clasificar
a los pacientes en grupos de riesgo, cada uno con
diferente probabilidad de remisién completa, de su-
pervivencia total y de supervivencia libre de enferme-
dad (7). Otros factores prondsticos empleados son el
nivel sérico de Bf2-microglobulina (2), el perfil inmu-
nohistoquimico de las células tumorales (de centro
germinal 0 no centro germinal) (8), el porcentaje de
expresion de Ki-67 (9), la expresiéon de CD5 (10), Bcl-2
(11), Bcl-6 (8), CD10 (12), la infiltraciéon de la médula
6sea (13) y otros. Sin embargo, el efecto prondstico
de estos factores se estableci6 antes del desarrollo del
rituximab, un anticuerpo monoclonal que induce la
muerte de linfocitos tumorales al unirse a la molécula
de membrana CD20 (14). Su inclusion en el tratamiento
de los linfomas de células B CD20 positivos, entre ellos
el linfoma difuso, en combinacién con regimenes de
quimioterapia convencionales basados en antraciclinas
como el CHOP ha aumentado la supervivencia sin un
aumento significativo de los efectos secundarios (15,16).

La introduccion de este fArmaco con accidon especifi-
ca sobre las células tumorales generd la necesidad de
reevaluar los factores prondsticos que se empleaban,
ya que algunos pudieron perder validez, o los que an-
teriormente no tenian significancia pudieron ganarla,
como también otros factores inexplorados podrian
resultar utiles para el prondstico. Por lo anterior,
resulta imprescindible la identificacion de factores
prondsticos para los pacientes que se vayan a tratar
con rituximab (6,17), por lo que esta revision narra-
tiva de Ia literatura tiene como objetivo describir los
principales factores clinicos y bioldgicos con efecto
prondstico en estudios longitudinales de pacientes
con linfoma B difuso de células grandes tratados bajo
esquemas de quimioterapia que contienen rituximab.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision bibliografica en las bases de
datos PubMed, ScienceDirect, SpringerLink y Wiley
Interscience. Se incluyeron trabajos originales y revi-
siones de tema relacionados con la evaluacion de fac-
tores prondsticos de pacientes con linfoma difuso de
células B grandes tratados con rituximab mas CHOP
(R-CHOP). Se excluyeron todos aquellos en los que no
se diferenciaban los pacientes segiin el tratamiento
para los andlisis de supervivencia.
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FACTORES PRONOSTICOS

Los principales factores prondsticos encontrados en
esta revision de la literatura para los pacientes con
linfoma B difuso de células grandes tratados con es-
quemas de quimioterapia que contenian rituximab
incluyeron, entre otros, el Indice Prondstico Inter-
nacional (IPI), el IPI revisado, la presencia de masa
voluminosa, el nivel de -2 microglobulina, el perfil
inmunohistoquimico, la expresién de CD5 y el por-
centaje de Ki-67.

Factores pronosticos clinicos

Indice Pronéstico Internacional (IPI): convencional-
mente, el prondstico de los pacientes con linfoma B di-
fuso de células grandes se establece por medio del IPI,
desarrollado a partir de un estudio multicéntrico de
pacientes con linfomas agresivos que recibieron qui-
mioterapia basada en antraciclinas en la era anterior

al rituximab. Este sistema tiene en cuenta cinco facto-
res fuertemente ligados con la respuesta al tratamien-
to: edad, estado Ann Arbor, estado ECOG (del inglés
Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status), el nivel de lactato deshidrogenasa y el nimero
de areas extranodales infiltradas. Segun la cantidad de
factores adversos, el paciente se estadifica en un grupo
de riesgo; mientras mas factores adversos presente, es
menor la probabilidad de supervivencia total (OS, del
inglés Overall Survival) a cinco afios (7).

Sehn y colaboradores (17) informaron que si bien el
IPI conserva su caracter predictivo, no distingue los
cuatro grupos de riesgo, sino que se deben redistri-
buir en tres grupos para una mejor prediccién de la
OS a cuatro afos (tabla 1). Por ello propusieron el IPI
revisado, el cual incluye las variables del IPI conven-
cional. Entre las desventajas del sistema esta su limi-
tacion para identificar a los pacientes con menos del
50% de probabilidad de supervivencia (17).

Tabla 1: Supervivencia total a cuatro aios por grupos de riesgo.
IPI frente a IPI revisado en pacientes tratados con rituximab (adaptado de la referencia 17)

IP1
Puntuacion Grupos de riesgo OS a 4 aiios (%)
0-1 Bajo 82
2 Intermedio/Bajo 81
3 Intermedio/Alto 49
4-5 Alto 59

SeRi y colaboradores (18) también observaron que
con el IPI no se discriminan correctamente los cua-
tro grupos de riesgo, mientras que si hay diferencias
significativas en la OS y en la supervivencia libre de
progresion (PFS, del inglés Progression Free Survival)
cuando los pacientes se separan segtin el IPI revisado.
Por su parte, Hong y colaboradores, cuando aplica-
ron el IPI revisado, no observaron diferencias signi-
ficativas en la OS entre los pacientes con riesgo in-
termedio alto y alto, mientras que si las encontraron
en la OS y la supervivencia libre de evento (EFS, del
inglés Event Free Survival) entre los tres grupos. Sin
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IPl revisado
Puntuacion Grupos de riesgo OS a 4 aiios (%)
0 Muy bueno 94
1-2 Bueno 79
3-5 Pobre 55

embargo, uno de los inconvenientes para definir si el
IPI convencional conserva su valor predictivo con el
rituximab es que la agrupacién de los pacientes varia
entre los estudios (6,19,20).

Masa voluminosa: denominada en inglés Bulky di-
sease, hace referencia a la presencia de una ade-
nopatia de gran tamafo o un conglomerado de
adenopatias; para su definicion se han propuesto
varios puntos de corte, el més frecuente es de 10 cm
(6,21,22). En pacientes tratados con R-CHOP Ia pre-
sencia de masas voluminosas se relaciona con me-
nores OS y DFS, mientras que su ausencia predice
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la remisién completa (6). Song y colaboradores (22)
encontraron que los pacientes con linfoma B difuso
de células grandes primario extranodal con una masa
tumoral de didmetro inferior a 7,5 cm presentaron OS
y PFS superiores a los de pacientes con masas tumo-
rales mayores de dicho diametro.

Infiltracion de la médula dsea: esta infiltracion se
presenta en 10% a 25% de los pacientes (3,21). Para
definirla, se hace una evaluacidn morfoldgica; sin
embargo, se sugiere complementarla con inmunohis-
toquimica, citometria de flujo o pruebas moleculares
para mejorar la sensibilidad y la definicion del subti-
po de linfoma (21,23,24). Si bien la infiltracidn confie-
re mal prondstico, es importante definir si es discor-
dante o concordante, ya que esta iltima se asocia con
peor prondstico (13,21). La concordancia correspon-
de al compromiso medular por el linfoma B difuso de
células grandes, mientras que en la discordancia hay
un linfoma de bajo grado (1,21).

Sehny colaboradores (21) evaluaron el efecto pronds-
tico de la infiltracién medular y de la concordancia
o discordancia, en 795 pacientes con diagndstico de
novo que se trataron con R-CHOP; se observd menor
PFS a tres afios en los pacientes con infiltracion res-
pecto a los que no la tenian; ademas, la OS y la PFS
fueron menores en los pacientes con infiltracién con-
cordante que en aquellos con histologia discordante
o sin infiltracién.

Factores prondsticos bioldgicos

B-2 microglobulina: la 3-2 microglobulina se expresa
especialmente en la membrana de los linfocitos, par-
ticipa en la presentacion antigénica y su aumento sé-
rico se puede deber a esta funcidn frente a neoplasias
o al recambio celular que hay en los tumores (25). Su
aumento tiene relevancia prondstica en el mieloma
de células plasmaéticas (26) y en algunos linfomas B.
Para el linfoma B difuso, Coiffier y colaboradores (15)
observaron que las concentraciones superiores a 3
mg/L se relacionaron con una menor posibilidad de
OS y DFS.

Expresion de Bcl-2: el Bcl-2 es una proteina an-
tiapoptdtica que confiere mal pronostico a los pa-
cientes que se tratan con CHOP (16,17). Cuando se
evalta el efecto prondstico de su expresidon inmuno-
histoquimica en la era del rituximab, los resultados

son controversiales (16,18,27,28). Mounier y colabo-
radores (16) observaron que la supervivencia de los
pacientes Bcl-2 positivos mejord al adicionar este
farmaco, por lo que la expresiéon de esta molécula
no tuvo significancia prondstica, resultado similar al
de otros estudios (18,20,28).

Por su parte, Nyman y colaboradores (27) reportaron
que su presencia predice mal prondstico para el gru-
po no-GCB, pero no tiene efecto alguno en el grupo
con perfil centro germinal (GCB). De forma similar,
Song y colaboradores (29) observaron que los pacien-
tes negativos para Bcl-2 y con perfil GCB tuvieron me-
jor prondstico que los demds pacientes tratados con
R-CHOP

Expresion de Bcl-6: similar al Bcl-2, el efecto pronds-
tico del Bcl-6 en pacientes que se tratan con rituximab
es controversial (18,30). Winter y colaboradores (30)
reportaron que no hay diferencias en la OS ni en la su-
pervivencia libre de falla (FFS, del inglés Failure Free
Survival) a dos afios entre los pacientes Bcl-6 positivos
y los Bcl-6 negativos. En contraste, Seki y colaborado-
res (18) observaron que tanto en los pacientes adultos
tratados con CHOP como en aquellos que recibieron
R-CHOR la positividad para Bcl-6 se asocié con mayor
OS que en aquellos Bcl-6 negativos. En estos estudios,
hubo diferencias para definir la positividad de Bcl-6.
Winter y colaboradores (30) tomaron como positiva
toda tincién para alguna célula neopldasica, mientras
que SeRi y colaboradores (18) definieron como positi-
vo un minimo de 30% de células neoplasicas tefiidas.

Expresion de CD5: uno de los subgrupos inmunohis-
toquimicos del linfoma B difuso de células grandes de
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Sa-
[ud (1) es el CD5 positivo, que representa del 5% al 10%
de los casos de este linfoma (31). En pacientes con
diagnéstico de novo de este subgrupo, la adicion de
rituximab a la quimioterapia no mejora el prondstico
(32) y tanto la OS como la EFS de pacientes positivos
para CD5 son menores en comparaciéon con los pa-
cientes negativos (19). Por su parte, Niitsu y colabo-
radores (33) encontraron que la adicién de rituximab
aumento la PFS pero no la OS.

Expresion de CD10: antes del uso del rituximab,
el efecto prondstico de la expresidon de CD10 era
debatible: algunos estudios reportaban que era de
buen prondstico (8,12), mientras que en otros no se
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encontraba efecto prondstico (31,34); ello pudo de-
berse a las diferencias en los puntos de corte para
definir la positividad. En un estudio multicéntrico
en el que se evalud la utilidad prondstica de varios
marcadores inmunohistoquimicos por la técnica de
microarreglo en tejidos de pacientes tratados con R-
CHOR se observd que la expresion de CD10 no tuvo
efecto en la supervivencia (35).

Porcentaje de expresion de Ki-67: Ki-67 es un indica-
dor de proliferacion celular con un efecto prondstico
en pacientes tratados con R-CHOP (20,35). Yoon y co-
laboradores (20), en 2010, observaron que los pacien-
tes con linfoma B difuso no clasificable en otras ca-
tegorias, con Ki-67 superior al 85% presentan menor
OS y menor EFS a dos anos comparados con quienes
tienen Ki-67 inferior al 85%.

Perfiles inmunohistoquimicos: la inmunohistoqui-
mica se ha posicionado como una herramienta vital
para el diagnostico y la estadificacion de los pacientes
con linfomas (23). A partir de estudios de expresion gé-
nica, se discriminaron subgrupos moleculares con di-
ferente prondstico del linfoma B difuso de células gran-
des, y dado que estos estudios no se emplean de rutina
por su alto costo y la necesidad de tejido fresco, el en-
foque por inmunohistoquimica ha sido Gtil y de mayor
difusion. Se han disefiado varios algoritmos para ha-
cerlo, uno es el protocolo de Hans y colaboradores (8),
basado en la expresién de CD10, Bcl-6 y MUMI1, para

diferenciar en los perfiles el origen en centro germinal
(GCB) o diferente al centro germinal (no-GCB).

Aunque en la mayoria de los estudios previos a la in-
troduccién del rituximab se observd un efecto pro-
noéstico importante para los pacientes segin el per-
fil inmunohistoquimico, con el protocolo de Hans
y colaboradores, con buen pronostico para el perfil
GCB (8,12), los resultados son contradictorios en los
pacientes tratados con R-CHOP (18,36-38). Nyman y
colaboradores (39) observaron que los pacientes con
perfil no-GCB obtuvieron mayor beneficio al adicio-
nar rituximab y no se encontrd correlacion entre el
origen celular y el desenlace de los pacientes, simi-
lar a lo reportado en otros estudios (18,36-38). Por su
parte, Fu y colaboradores (40) observaron que el uso
de rituximab mejord la supervivencia en pacientes
con perfil GCB, como también la OS en el grupo no-
GCB; sin embargo, hubo diferencias significativas en
la OS a tres anos entre los dos grupos: fue superior
en aquellos con perfil GCB; por ello se concluyd que
estos perfiles aun eran importantes para definir el
prondstico.

Otros marcadores con efecto prondstico: hay otros
marcadores a los que se les ha evaluado el efecto pro-
nostico, entre los cuales se destacan la expresion de
CD40 (41), LMO2 (42), p53 (43) y la survivina (44,45). Su
efecto en pacientes tratados con regimenes de quimio-
terapia que contienen rituximab se resume en la tabla 2.

Tabla 2. Comportamiento de los factores prondsticos antes y después de la instauracion del rituximab

Factor prondstico

IPI

IPI revisado No se aplicaba
Infiltracion de la médula 6sea
Médula 6sea concordante
Masa voluminosa

-2microglobulina sérica aumentada Mal prondstico (2,48)

GCB: buen pronéstico (8,12,38).
No-GCB: mal pronéstico (8,12,18,38)

Perfiles inmunohistoquimicos
Sin diferencias (37)
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Antes del rituximab

Diferencia cuatro grupos de riesgo
segun la supervivencia (7, 46)

Mal prondstico (13,46-48)
Mal prondstico (13,47)
Mal prondstico (2,46,48)

Con rituximab

Controversial: pierde poder para discriminar
los cuatro grupos de riesgo (17,18,36); conser-
va la utilidad (6,19,22,30,38-40)*

Diferencia tres grupos de riesgo (17,18,36)
Mal pronéstico (21)

Mal pronéstico (21)

Mal pronéstico (6,22,45)

Mal pronéstico (15)

Controversial: no se observan diferencias (18-
20,27,29,36-38); mejor prondstico para GCB
(40)
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Tabla 2 (continuacion)

Expresion de Bcl-2

Expresion de Bcl-6
Expresion de CD5
Expresion de CD10

Expresion alta de Ki-67 Mal prondstico (9)

Expresion de CD40 Buen prondstico (31)
Expresion de LMO2 Buen prondstico (42)
Expresion de p53

sin efecto (50)

Expresion de survivina

Mal pronéstico (11,12,18,46)

Buen pronéstico (8,12,18,30)

Mal pronéstico (10,31)

Controversial: buen prondstico
(8,12,18); sin efecto (31,34)

Controversial: mal pronéstico
(38,51,52). Sin efecto (53)

Controversial: mal prondstico (27); pierde
efecto (16,18-20,28,40)

Controversial: buen prondstico (18); pierde
efecto (30,42)

Mal pronéstico (19,32,33,35)

Pierde efecto pronostico (18,35)

Mal prondstico (20,35)
Buen prondstico (41)

Buen pronéstico (42)

Controversial: mal prondstico (43,49); Controversial: mal prondstico (43); sin efecto

(50)
Sin efecto prondstico (44,45)

*El andlisis de la supervivencia se hizo separando a los pacientes en dos grupos de riesgo

Durante los ultimos afios, el advenimiento de las ima-
genes funcionales, particularmente la tomografia por
emisién de positrones (PET) asociada a la tomogra-
fia computada (CT) conocidas como PET/CT, ha pro-
ducido cambios importantes en la manera como se
estadifica a los pacientes con linfomas, asi como en
su seguimiento una vez iniciado el tratamiento, para
determinar el prondéstico y por ende las terapias en
una estrategia de terapia adaptada al riesgo. El uso de
la "*FDG-PET/CT tiene ventajas innegables frente a las
imagenes convencionales porque usa un is6topo ra-
diactivo marcado que permite diferenciar entre tejido
con actividad metabdlica y tejido sin ella, separando
las cicatrices, la fibrosis y la necrosis del verdadero
compromiso tumoral (54).

En el linfoma difuso de células B grandes la '*FDG-
PET/CT se ha usado para diferentes propositos, inclu-
yendo la estadificacion, el seguimiento, la finalizacion
de la quimioterapia y antes del trasplante de médula
6sea (54-56). En el momento del diagnostico, la PET/
CT tiene sensibilidad entre 90% y 100% y especificidad
cercana al 100%, pero subestadifica menos del 10% de
los pacientes y sobreestadifica entre el 2% y el 15%,
aunque ello no produce cambios significativos en la
terapia y por lo tanto no tiene impacto en los desenla-
ces posteriores (54,55). La PET/CT en medio del trata-
miento (o interina) es controversial y tiene problemas
técnicos para la interpretacion adecuada de lo que se

debe considerar una buena respuesta, la técnica por
la cual se debe evaluar la respuesta y su respectiva
estandarizacion (57,58).

Los resultados de los estudios en linfoma difuso han
sido heterogéneos. En algunos tiene alto valor pre-
dictivo, tanto positivo como negativo para progre-
sién (59-63); ademas, en algunos estudios ha predi-
cho la tasa de respuesta completa, la supervivencia
libre de evento y la supervivencia global indepen-
dientemente del grupo de riesgo segtn el IPl y de si
la terapia incluyé o no rituximab (54). Las diferen-
cias se atribuyen a las técnicas disimiles utilizadas en
la evaluacion y a la falta de estandarizacion en los
primeros estudios; no obstante, estudios recientes
como el de Pregno y colaboradores (62) fallaron en
demostrar prediccion de los desenlaces en un grupo
de 88 pacientes con linfoma difuso de novo someti-
dos a PET/CT interina.

DISCUSION

Desde su aparicion, el IPI se ha consolidado como el
sistema estandar para definir la posible respuesta a la
terapia y la supervivencia de los pacientes con linfo-
ma B difuso de células grandes o con otros linfomas
agresivos; sin embargo, la introduccién del rituximab
para el tratamiento de los linfomas de células B CD20
positivas ha provocado un cambio en la utilidad de
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este y de otros factores prondsticos que se evaluaban.
Esasi como, bajo [os esquemas de tratamiento con R-CHOR
el IPI pierde poder para discriminar los cuatro grupos
de riesgo en términos de supervivencia, mientras que
al redistribuir a los pacientes bajo el esquema de IPI
revisado propuesto por Sehn y colaboradores (17), se
observan diferencias significativas entre los tres gru-
pos de riesgo respecto al desenlace: supervivencia to-
tal, libre de progresion o libre de evento (18,36).

Dado que hay un grupo de pacientes que presentan
progresion o recaida incluso después del tratamien-
to con R-CHOP (64), es necesario identificar rdpida-
mente a aquellos con peor prondstico para instaurar
tratamientos alternativos de primera linea (21). Por
ello, resultan imprescindibles, para poder brindar el
esquema terapéutico més acertado, la identificaciéon
y aplicacion de los factores que conserven una sig-
nificancia en cuanto al prondstico. En este sentido,
factores clinicos, bioquimicos y hematoldgicos como
la infiltracidon de la médula 6sea (21), la presencia
de masas voluminosas (6) y la concentracion de -2
microglobulina (15) conservan una importancia en
cuanto al prondstico con este fdirmaco; ademas, son
factores de facil evaluacion que se pueden usar de ru-
tina para definir el posible desenlace de los pacientes;
sin embargo, son pocos los estudios que evaltian estos
factores en pacientes que reciben rituximab y por ello
se requieren estudios adicionales que evaltien su apli-
cacién para propodsitos del prondstico en diferentes
grupos con este linfoma.

Si bien la mayoria de los estudios coinciden en que
al adicionar rituximab no se observan diferencias
en el prondstico de los pacientes con perfiles inmu-
nohistoquimicos GCB y no-GCB definidos segtin el
protocolo de Hans y colaboradores (8), en el estudio
de Fu y colaboradores (40) se observd que la defini-
cion de estos perfiles atin es de importancia para el
prondstico. Esta diferencia se puede deber al nime-
ro y a las caracteristicas de los pacientes (18,39,40),
por lo que son necesarios estudios adicionales,
idealmente multicéntricos, con poblaciones com-
parables. Dado que la sensibilidad para los perfiles
GCB y no-GCB empleando el protocolo de Hans y
colaboradores es de 71% y 88%, respectivamente (8),
ello también pudo influir en las diferencias obtenidas
entre los estudios (39).
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Las diferencias en la significancia para el pro-
noéstico de marcadores como Bcl-2, Bcl-6 y CD10
(8,12,16,27,28,31,34) se pueden deber no solo a dife-
rencias entre [os pacientes de los varios estudios, sino
a aspectos técnicos de las tinciones y de los anticuer-
pos monoclonales, o a diferencias en los puntos de
corte, por lo que estas condiciones se deben tener en
cuenta si los resultados se van a aplicar a una pobla-
cidén especifica. Asimismo, estas discrepancias refle-
jan la necesidad de llegar a un consenso y definir a
partir de qué porcentaje de células se tomard como
positiva o negativa la tincidn para dichos marcadores;
aunque el protocolo establecido por Hans y colabora-
dores (8) dio un gran paso al respecto, se debe lograr
una homogeneidad, de forma que los resultados sean
comparables entre [os laboratorios y posean la misma
validez para definir el prondstico.

Aunque se encontraron pocos estudios que evaluaran
el papel de Ki-67 (20,35) y de CD5 (19,32,33) para el
prondstico en pacientes tratados con regimenes de
quimioterapia que contenian rituximab, estas dos
moléculas conservan un efecto potencial en cuanto
al pronéstico, por lo cual se debe promover su imple-
mentacién masiva en el panel de inmunohistoquimi-
ca para los pacientes con linfoma B difuso de células
grandes.

En el caso de la PET-CT, es de importancia que los es-
tudios empleen metodologias estandarizadas, de for-
ma que se pueda definir su utilidad real para el pro-
noéstico de los pacientes tratados con quimioterapia
que contenga rituximab; no obstante, se debe tener
en cuenta su alto potencial para la estadificacion de
los pacientes en el momento del diagnostico, o inclu-
so, antes del trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos (54-56,62).

Esta revision de la literatura evidencid que se debe
reevaluar la aplicacion de algunos factores para de-
finir el prondstico de los pacientes con este linfoma,
en especial los perfiles inmunohistoquimicos, mien-
tras que se deben impulsar la aplicacion masiva y la
investigaciéon continua de otros marcadores, entre
ellos Ia infiltracién de la médula dsea, la presencia de
masa voluminosa, la expresion de CD5 y el porcentaje
de expresion de Ki-67. Por lo anterior, es imperativo
continuar en la busqueda y validacion de factores
que permitan definir el esquema de tratamiento y el
pronostico de los pacientes con linfoma B difuso de
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células grandes bajo las condiciones terapéuticas ac-
tuales, teniendo en cuenta no solo factores clinicos y
hematoldgicos, sino también factores ligados con la
biologia de la neoplasia y que, por lo tanto, pueden
estar ligados con su agresividad.

Aunque la infiltraciéon de la médula 6sea no se in-
cluy6 en el IPI (7), los estudios que se han llevado a
cabo en pacientes tratados tanto con CHOP como
con R-CHOP demuestran que tiene gran efecto para
el prondstico, por lo que se debe evaluar si hay o no
infiltracidn, a partir de la combinacion de técnicas
diagndsticas que permitan aumentar la sensibili-
dad, mejorar la definicion del prondstico y, por lo
tanto, contribuir a una estadificacion acertada de
los pacientes (21,23,24). En este sentido, en nuestro
medio se hace necesaria la aplicacidon simultdnea,
como protocolo de rutina, de técnicas como inmu-
nohistoquimica y citometria de flujo de las mues-
tras de médula 6sea. Asimismo, se debe impulsar
la evaluacién rutinaria de la positividad de CD5 en
pacientes con diagndstico de novo, ya que se obser-
va un curso clinico desfavorable en este subgrupo,
incluso con la adicidn del rituximab al esquema del
tratamiento.

Para finalizar, es importante el desarrollo de estudios
multicéntricos en los cuales se identifiquen en el mo-
mento del diagnéstico los factores que sugieren un
prondstico desfavorable para los pacientes con esta
neoplasia, de forma que se establezcan los protocolos
de tratamiento mas acertados, con un impacto posi-
tivo en la supervivencia y en la calidad de vida de los
pacientes.
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