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RESUMEN

El Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es un tipo de cancer que se
origina a partir de los linfocitos B. Es el subtipo histolégico mas comun a nivel mundial.
Informacion sobre la relacién entre proteina C-MYC y LDCGB es practicamente nula
en nuestro pais. Objetivo: Evaluar la prevalencia de la proteina C-MYC en pacientes
con LDCGB atendidos en el Hospital SOLCA de Guayaquil en el periodo de 2014 —
2016. Metodologia: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
de prevalencia en pacientes diagnosticados con LDCGB en el Hospital SOLCA de
Guayaquil, con un total de 79 casos en el periodo de 2014 — 2016, de los cuales 7
casos fueron excluidos debido a que no eran el tipo histolégico del diagndéstico.
Resultados: Sélo 16 (22,2%) pacientes con LDCGB tuvieron proteina C-MYC
positiva por inmunohistoquimica. El subtipo que con mayor frecuencia sobreexpreso
MYC fue el grupo centrogerminal con un 56.3%. Conclusiones: En la poblacion
estudiada la proteina C-MYC no mostro diferencia significativa en cuanto al pronostico
de los pacientes con diagnéstico de LDCGB atendidos en el Hospital Solca de

Guayaquil.

Palabras claves: proteina C-MYC, LDCGB, célula de origen, pronéstico.
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ABSTRACT

Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) is a type of cancer that originates from b-
lymphocytes. It is the most common histological subtype worldwide. Information on
the relationship between C-MYC protein and LDCGB is practically non-existent in our
country. Objective: Evaluate the prevalence of the C-MYC protein in patients with
DLBCL treated at the SOLCA Hospital in Guayaquil in the period 2014 - 2016.
Methodology: An observational, descriptive, retrospective and prevalence study was
carried out in patients diagnosed with DLBCL in the SOLCA Hospital of Guayaquil,
with a total of 79 cases in the period 2014-2016, of which 7 cases were excluded
because they were not the histological type of diagnosis. Results: Only 16 (22.2%)
patients with LDCGB had positive C-MYC protein by immunohistochemistry. The
subtype that most frequently overexpressed MYC was the germinal center group with
56.3%. Conclusions: In the population studied, the C-MYC protein did not show a
significant difference in terms of the prognosis of patients diagnosed with DLBCL

treated at the Solca Hospital in Guayaquil.

Keywords: C-MYC protein, DLBCL, cell of origin, prognosis.
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INTRODUCCION

El linfoma difuso de células B grandes (LDCGB), es el linfoma no Hodgkin (LNH)
mas comun, este representa un 30% de todos los linfomas y hasta un 35-40% de los
LNH. (1) Tiene comportamiento agresivo, de crecimiento rapido, y afecta a los
linfocitos B. (2) Aunque puede ocurrir en la infancia, la aparicion de LDCGB
generalmente aumenta con la edad, y la mayoria de los pacientes tienen mas de 60
afios en el momento del diagnostico. (3) EI LDCGB puede ser localizado o
generalizado y desarrollarse en los ganglios linfaticos o en sitios extraganglionares
como el tracto gastrointestinal, testiculos, tiroides, piel, mamas, huesos, cerebro,
esencialmente en cualquier érgano del cuerpo. (4) A pesar de ser un linfoma agresivo,
se considera potencialmente curable, siendo que 3 de cada 4 personas resultan libres

de la enfermedad luego del tratamiento. (5)

Por otro lado, es conocido que los rearreglos genéticos de protooncogenes se
relacionan con el origen de diversas neoplasias en seres humanos. (5) Sin embargo,
existe poca informacién locorregional acerca de la sobreexpresion de la proteina C-
MYC y su repercusion en este tipo de linfomas. El presente trabajo pretende conocer

mejor la relacion entre la expresion de esta proteina y la agresividad de la patologia.

(6)
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CAPITULO 1: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema
¢, Cual es la prevalencia de la proteina C-MYC en pacientes con linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes B atendidos en el Hospital SOLCA de Guayaquil en el

periodo 2014 — 20167

1.2 Objetivos

Objetivo general

Evaluar la prevalencia de la proteina C-MYC en pacientes con linfoma difuso de
células grandes B (LDCGB) que acudieron al Hospital SOLCA de Guayaquil en el

periodo de 2014 — 2016.

Objetivos especificos

1. Identificar el género y grupo etario mas frecuentemente afectado con LDCGB
MY C+.

2. Relacionar la proteina C-MYC con la determinacion de célula de origen en los
pacientes LDCGB.

3. Determinar la mortalidad acorde a la presencia de la proteina C-MYC en
pacientes LDCGB.

4. Establecer la tasa de supervivencia a 5 afios de los pacientes LDCGB acorde

a la expresion de la proteina C-MYC.

1.3 Justificacion

El linfoma difuso de células B grandes (LDCGB), es un linfoma no Hodgkin (LNH)
agresivo, de crecimiento rapido, que afecta a los linfocitos B. Es el tipo mas comun
de todos los linfomas. Aunque puede ocurrir en la infancia, la aparicion de LDCGB

generalmente aumenta con la edad, y la mayoria de los pacientes tienen mas de 60

2



afos en el momento del diagnoéstico. EI LDCGB puede ser localizado o generalizado
y desarrollarse en los ganglios linfaticos o en sitios extraganglionares como el tracto
gastrointestinal, testiculos, tiroides, piel, mamas, huesos, cerebro o, esencialmente,
cualquier o6rgano del cuerpo. A pesar de ser un linfoma agresivo, se considera
potencialmente curable, siendo 3 de cada 4 personas libres de la enfermedad luego
del tratamiento. (4) El LDCGB representa un 30% de todos los linfomas y hasta un

35-40% de los linfomas no Hodgkin. (5)

Se ha decidido realizar este estudio debido a que la familia de protooncogenes
MYC, en este caso especifico el gen que codifica a la proteina C-MYC, se relaciona
con el origen de diversas neoplasias en seres humanos. Este trabajo ayudara a
conocer mejor la relacion entre la expresién de esta proteina y la agresividad de la
patologia. Esto sera util para los médicos oncologos y hematooncologos, puesto que
un mejor conocimiento de la enfermedad permitira un mejor abordaje terapéutico a

los pacientes con este padecimiento.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO
2. Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB)

2.1 Prevalencia

El linfoma difuso de células grandes B, es el linfoma no Hodgkin mas frecuente en
EE.UU ya que representa un 40% de todos estos linfomas (6). Estudios realizados en
Ecuador han demostrado que la célula de origen mas frecuente de los LDCGB es la
centrogerminal (7). La mediana de edad al momento del diagnostico es de 60 afios,
un porcentaje de estos pacientes es mayor a 75 afos. Se respalda por medio de
varios estudios epidemiologicos que la causa de LDCGB es compleja y multifactorial.
Los factores de riesgo incluyen caracteristicas genéticas, clinicas, desregulacion

inmunitaria, asi como también exposiciones virales, ambientales u ocupacionales (7).

2.2 Diagnoéstico

El diagndstico del paciente con LDCGB debe empezar con una correcta evaluacion
del paciente, esta debe empezar con una correcta anamnesis, recolectando los datos
clinicos mas importantes, entre esos el estado clinico del paciente y la presencia de
sintomas B (fiebre, anorexia y sudoraciones nocturnas). Luego nos debemos enfocar
en el examen fisico prestando atencién en areas de linfadenopatias que incluyan el

bazo, higado y anillo de Waldeyer (6).

La prueba de oro para el diagnéstico de LDCGB es el examen histopatologico (6).
Una vez que se ha realizado una correcta historia clinica y que se hayan detectado
las linfadenopatias sospechosas, se procedera a tomar una biopsia por escision, esto
nos va a permitir revisar la mayor cantidad de tejido. Una biopsia obtenida por
aspiracion con aguja fina o biopsia central no suelen ser las adecuadas para una

evaluacion anatomopatoldgica (7). La tomografia por emisidén de positrones puede ser



utilizada para determinar los sitios de enfermedad con el mas alto valor de captacién

estandarizado (SUV) y asi tener el mejor sitio para realizar la biopsia (6).

La evaluacién inmunofenotipica es indispensable para establecer el diagnéstico de
LDCGB y puede realizarse mediante inmunohistoquimica o por citometria de flujo. El
estudio inmunohistoquimico es necesario al momento del diagndstico, ya que nos
permite determinar el origen celular del tumor. Las células neoplasicas expresan
antigenos B como CD19, CD20 y CD22. Ademas, el inmunofenotipo desempefia un
rol importante en la evaluacion de los posibles objetivos del tratamiento. En la mayoria
de pacientes con LDCGB se expresa el CD20 y es por esta razon esta indicado el uso
de rituximab (R) que es un anti-CD20 ademas de la quimioterapia usualmente con
CHOP. La evaluaciéon inmunofenotipica también permite dar un prondstico en
pacientes con LDCGB y esta informacion puede sugerir qué pacientes podrian no

responder a la terapia R—-CHOP (8).

Desde un punto de vista teorico, existen varias subclasificaciones para LDCGB,
incluidas las basadas en la morfologia, el analisis molecular y la inmunohistoquimica.
Segun la célula de origen, determinada con perfil de expresidon génica, esta patologia
puede agruparse como centrogerminal (GCB) o de células B activadas (ABC) y el
tercer subtipo es no clasificable. Se ha demostrado que esta clasificacién delimita
subgrupos de linfomas con prondstico y respuesta diferente al tratamiento estandar,

guedando el ABC como el subgrupo de comportamiento agresivo y de peor prondstico

(4).

Las técnicas que determinan el perfil de expresion génica (GEP) son actualmente
la forma mas fiable y tradicional de identificar la célula de origen; pero debido a su

poca practicidad y alto costo, se hizo necesario buscar sustitutos que permitieran una



aplicacion diaria con alta concordancia, tanto para predecir el comportamiento clinico
como las tasas de respuesta. En consecuencia, con el empleo de la
Inmunohistoquimica (IHQ) se han creado algunos algoritmos entre ellos los de Hans
y Choi, que utilizan 3 y 5 marcadores, respectivamente. Estos algoritmos son los
ampliamente utilizados y han alcanzado una alta concordancia con el GEP, lo que

facilita su uso rutinario (4).

El algoritmo de Hans divide a los LDCGB en 2 grupos: CG y NCG, este ultimo
agrupa tanto los ABC y los no clasificables. Debido a su facilidad de implementacion
y el menor uso de marcadores, el algoritmo de Hans es uno de los mas usados a nivel

mundial (figura 1) (4).

Figura 1. Principales algoritmos inmunohistoquimicos de clasificacion de LDCGB

Fuente: Castafieda et al (2017). (4)



2.3 Caracteristicas moleculares

C-MYC es un protooncogén localizado en el cromosoma 8924 y codifica un factor
de transcripcion, que cuando se desregula conduce a efectos posteriores de
supervivencia y proliferacion celular. Por otro lado, BCL2 es una proteina que se
encarga de regular procesos de permeabilizacidn mitocondrial y es parte de la via
intrinseca de la apoptosis celular; su gen se encuentra en el cromosoma 189g21.
Finalmente, BCL6 es un represor transcripcional cuyo gen mapea en el cromosoma
3927, y codifica un factor de transcripcion de genes que estan implicados en la

respuesta de la IL-4 en células B (6).

En algunos estudios se habla de los Linfomas doble expresores (DEL), que esta
relacionado con un pronoéstico intermedio para la terapia de R-CHOP inicial, y
representa a aquellos LDCGB con sobreexpresion de las proteinas c-MYC y BCL2
(igual o mayor a 40% y 50%, respectivamente). Los DEL son responsables de hasta
el 50% de los LDCGB en el grupo de pacientes recidivantes/refractarios (RR) al

tratamiento y aproximadamente un tercio de la enfermedad de novo.

Los estudios de IHQ y FISH deben realizarse con fines pronésticos y terapéuticos
tanto en el momento del diagndstico como, idealmente, en el momento de la

recurrencia (6).

2.4 Tratamiento

El tratamiento de LDCGB se basa en la terapia sistémica. Ocho ciclos de CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) se han convertido en el
régimen de quimioterapia estandar porque la mayoria de los pacientes
(aproximadamente el 70 %) presentan enfermedad en etapa avanzada. Luego se

agrego Rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20, y la supervivencia general



aumentod significativamente (7). Con este régimen, 60-70% de los pacientes con
LDCB se curan de la enfermedad (8). Sin embargo, alrededor del 30-40% de los
pacientes recaeran o, en un pequefio subconjunto de pacientes, seran refractarios a
la terapia R-CHOP. Las opciones de tratamiento actuales para estos pacientes no son
adecuadas. A menudo se recomienda el trasplante autélogo de células madre para
los pacientes mas jovenes capaces de soportarlo. Sin embargo, un subgrupo

importante de pacientes no se cura con este enfoque (8)

Se estan realizando investigaciones para encontrar tratamientos menos téxicos o
dosis mas bajas de terapia en el subgrupo que responde a la terapia R-CHOP con
menor efecto secundario o, idealmente ninguno. Los estudios recientes se concentran
en: 1) la estratificacién del riesgo de los pacientes con LDCGB para predecir mejor
gué pacientes tendran buenos resultados con R-CHOP frente a los pacientes que
pueden beneficiarse de regimenes de tratamiento mas agresivos como rituximab
ajustado a la dosis, etopoésido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina

(R-EPOCH); y 2) desarrollo de nuevos agentes mas eficientes (8).

Aproximadamente el 30% de los pacientes tienen enfermedad en estadio limitado,
que generalmente se describe como enfermedad en estadio | o estadio Il, sin
sintomas sistémicos y que estdn anatémicamente localizados. Aunque se ha
identificado un patrén de recaida tardia, estos pacientes suelen tener caracteristicas
clinicas de bajo riesgo y un resultado favorable. Antes del desarrollo de rituximab, tres
ciclos de CHOP vy radioterapia, eran el tratamiento estandar porque mejoraban la

supervivencia general en comparacién con ocho ciclos de CHOP (7).

Sin embargo, esta ventaja de supervivencia se perdié durante un periodo de tiempo

mas largo debido a las recaidas tardias y los segundos canceres que probablemente



fueron causados por la radioterapia, lo que sugiere que la quimioterapia sola podria
ser suficiente. Los esfuerzos recientes se han concentrado en reducir la cantidad de

ciclos de quimioterapia o en omitir la radioterapia (7).

2.5 Prondéstico

Se han desarrollado una serie de indices prondsticos que agrupan los linfomas en
diferentes categorias de acuerdo con el riesgo, niveles de riesgo bajo, intermedio
bajo, intermedio alto y alto, que hacen un esfuerzo por prever la evolucion potencial y

la duracion de la enfermedad (7).

El indice Prondstico Internacional (IP1) sigue siendo la principal herramienta clinica
para predecir los resultados y para estratificar a los pacientes en los ensayos clinicos.
El IPI ha sido validado y perfeccionado en la era moderna, con el IPI de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN-IPI) que permite una mayor discriminacion

entre los pacientes de alto riesgo (7).

Indice Pronéstico Internacional (IPI). Variables desfavorables.
Edad mayor de 60 aiios
Estadio Ann Arbor III - IV para LDCGB
LDH elevacién por encima de lo normal
Sitios extraganglionares afectados 2 o mas
Estado general (escala ECOG) 2 o mas

Figura 2. indice IPI para predecir resultados en pacientes con LDCGB

Fuente: Sehn et al (2021). (7)

El IPI incluye cinco variables: edad (punto de corte, >60 afios), estado de
rendimiento del Eastern Cooperative Oncology Group (0-1 frente a 2-4), nivel de LDH
en suero (punto de corte, por encima del rango normal), nimero de localizaciones

extraganglionares (0-1 frente a 2 o mas) y estadio (I-1l frente a Ill/IV), siendo cada
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variable igual a un punto. La puntuacién del IPI estratifica a los pacientes con LDCB
en cuatro grupos de riesgo: bajo (puntuacion de 0 o 1 factores); intermedio bajo
(puntuacién 2 factores); intermedio alto (puntuacién 3 factores); y alto (puntuacion 4-

5 factores) (8).

La National Cancer Center Network (NCCN) propuso un sistema de IPI mejorado
gue tiene una mejor capacidad para estratificar el riesgo en los pacientes con LDCGB
gue reciben quimioinmunoterapia. En el IPI de la NCCN se estratificaron ain mas la
edad y el nivel sérico de LDH y se reconoci6 la importancia pronéstica de lugares
extraganglionares especificos (médula O6sea, pulmones, cerebro, higado/tracto
gastrointestinal). Este sistema tiene una puntuacion total maxima de 8 puntos y puede
estratificar a los pacientes con LDCB en cuatro grupos de riesgo distintos: bajo (0-1

punto); bajo-intermedio (2-3 puntos) alto-intermedio (4-5 puntos); y alto (6 puntos) (8).

Parametros Puntuacion

Edad, aios

> 40 - 60

=60 - 75

=75
LDH

>1-3

>3
Estadio Ann Arbor III - IV
Enfermedad extranodal
Estado general (escala ECOG)

LI | B |

ot | et | e | D | et

Figura 3. indice NCCN IPI para predecir resultados en pacientes con LDCGB.

Fuente: Li et al (2018). (8)
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2.4 ONCOGEN C-MYC

2.4.1 Concepto

El proto oncogén MYC comprende 3 genes que codifican los factores de
transcripcion C-MYC, N- MYC, L-MYC gue se encargan de regular multiples funciones
en células normales y tienen un alto potencial oncogénico. (10) Este gen se encuentra
ubicado en el cromosoma 8 (8924) y desempefia diferentes roles de actividades
biolégicas, que incluyen apoptosis, crecimiento, proliferacién, migracién vy
metabolismo celular. A su vez, MYC puede llegar a unirse a genes especificos y
estimular transcripciones que podrian ser potenciales oncogénicos de diferentes tipos
de cancer. Esta activacion aberrante de MYC puede inducir al progreso de diferentes
tumores malignos, como los neuroblastomas, cancer de mama, adenocarcinoma
ductal pancreatico y cancer de ovario. Estas alteraciones de MYC pueden deberse a
mayor niumero de copias, mayor eventos transcripcionales, fenomenos epigenéticos

o translocacion cromosomica (14).

Se ha propuesto que MYC puede participar como un amplificador global de los
genes transcritos en la célula, cargando a su vez a los promotores de genes activos
y mejorando su transcripcion. Esta hipotesis nos podria explicar la cantidad de
posibles genes diana de MYC. Recientes estudios se han cuestionado este modelo
llegando a la conclusién que esta modulacion puede involucrar mecanismos mas

complejos que los descritos anteriormente. (15)

Esta proteina tiene una alta influencia en diferentes funciones celulares, incluidas
la proliferacion y crecimiento celular, replicacion del ADN, regulacion del metabolismo,
asi como también la biosintesis de proteinas y nucleétidos, entre otras. Segun
estudios realizados, se exhibié que MYC también puede participar promoviendo la

autorrenovacion de células madre. Por ende, la desregulacion de MYC puede inducir
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estrés en la replicacion del ADN y conllevar a inestabilidad gendmica, lo que se podria

relacionar con el potencial oncogénico. (15)

A diferencia de los mecanismos oncogénicos descritos, la expresion de MYC
también activa las vias de apoptosis. De acuerdo a esta funcién, las células B en las
gue se suprime la expresiéon de MYC se vuelven resistentes a la apoptosis, hasta el
momento no se entiende por completo la significancia de este fendbmeno. MYC
también promueve la apoptosis mediante la regulacién de proteinas antiapoptoticas
como BCL2, y la induccién de ciertos elementos proapoptoticos. Este efecto
antitumoral descrito ha concordado con ciertas observaciones previas las cuales
indican que la activacion de MYC no parece ser suficiente para desarrollar cancer y
también nos explicaria la necesidad de otros eventos oncogénicos que se asocian a

MYC para promover el desarrollo de tumores. (15)

2.4.2 Sobreexpresion MYC en LDCGB

Segun algunos reportes, la proteina MYC se puede detectar aproximadamente en
un 40% de los pacientes diagnosticados con LDCGB. Aunque se ha informado que
los pacientes con sobreexpresion de MYC se han asociado con peor prongstico, los
mecanismos probablemente estén asociados con otras alteraciones genéticas y, por
ende, la sobreexpresion de MYC no sea tan significativa como se esperaba. La
sobreexpresion de MYC puede inducir a un dafio significativo en el ADN y provocar

apoptosis de las células cancerosas al aumentar la expresion del gen p53. (14)

En base a diferentes estudios realizados se demostro que la desregulaciéon de MYC

promovia la apoptosis mediante la activacion de vias en respuesta al estrés
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oncogénico. Por lo tanto, el desarrollo de LDCGB requiere de alteraciones

oncogénicas adicionales para superar la apoptosis. (14)

BCL2 es una proteina antiapoptotica por lo que puede mantener la viabilidad celular
al inhibir la respuesta la apoptosis. En las células linfoides normales, el estrés
oxidativo 0 agresiones genéticas pueden llegar a inhibir a BCL2 y asi promover la
apoptosis. En las células malignas del linfoma, la sobreexpresion de BCL2 provocada
por las translocaciones cromosomicas y el aumento del numero de copias del gen,
suprime la apoptosis y promueve la proliferacion maligna de células de linfoma y

finalmente acelera la linfomagénesis inducida por MYC. (14)

LDCGB es una patologia heterogénea, que como vimos, se puede clasificar en 2
subtipos, los centrogerminales (CG) y los de células B activadas o no
centrogerminales (NCG). Los CG usualmente tienen un mejor prondstico en
comparacion a los NCG. En los CG suele estar implicada la translocacién de MYC,
de BCL2 y la eliminacion de PTEN, mientras que los NCG se caracterizan por la

desregulacion de NF-kB. (14)(15)

2.4.3 Diagnéstico

El estudio de reordenamientos del gen c-MYC en linfomas agresivos de células B
es importante ya que su presencia se correlaciona con una peor respuesta al
tratamiento y por lo tanto un peor pronéstico, cambiando en conjunto con la morfologia
el diagnostico a un Linfoma B de alto grado con rearreglos MYC y/o Bcl2 acorde con
la 5ta edicion de la clasificacion OMS del 2022. Para su estudio se requieren estudios
citogenéticos: cariotipo y/o hibridacion in situ fluorescente (FISH). Por otro lado,

estudios recientes muestran como el andlisis de la sobreexpresion de la proteina C-
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MYC mediante inmunohistoquimica (IHQ), podria ser de utilidad en este tipo de

patologias. (16)

En la practica rutinaria, las técnicas que tienen mayor implantaciébn son la
citogenética convencional y la hibridacién in situ fluorescente (FISH). La citogenética
convencional permite establecer un cariotipo completo de las células neoplésicas, y
no sélo de un Unico gen determinado. Se trata ademas de una técnica econémica y
sencilla de realizar. La técnica de FISH puede realizarse en células en interfase
procedentes de tejido fijado en formol y parafinado (ademas de muestras citolégicas,
tejido congelado o células en metafase), requiere muy escaso tejido y tiene una alta
sensibilidad. Ademas, permite analizar un gran nimero de células, realizar una
correlacién morfolégico-arquitectural y estudiar casos de forma retrospectiva. Por
todo ello, la FISH se ha ido convirtiendo en una técnica habitual en el estudio del
reordenamiento génico durante el proceso diagnéstico de los procesos

linfoproliferativos, tanto del gen MYC como de otros genes como BCL2 o BCL6. (16)

2.4.4 Patologias linfoproliferativas asociadas

El proto-oncogén C-MYC se relaciona con diversos tipos de neoplasias en
humanos. Las alteraciones mas comunes en este gen son traslocaciones, deleciones
y mutaciones puntuales, las cuales inducen a una pérdida en la regulacion de la

expresion del gen y a la amplificacion en las neoplasias. (16)

La desregulacion del gen MYC es el principal mecanismo etiopatogénico del
linfoma de burkitt, pero también esta implicado, en otros procesos linfoproliferativos
como el LDCGB, el BCLU, el Linfoma plasmablastico, las neoplasias de células

plasmaticas, el Linfoma linfoblastico TdT positivo, el LDCGB ALK+ y algunas
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leucemias de células B maduras. El reordenamiento del gen MYC puede tener lugar
como un proceso secundario, siendo el mecanismo implicado en la transformacion de
algunos linfomas B indolentes en linfomas B agresivos. Este mecanismo ha sido
descrito en linfomas foliculares, linfomas de células del manto, linfomas marginales

esplénicos y en neoplasias de células plasméticas. (16)
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CAPITULO 3: METODOLOGIA Y ANALISIS ESTADISTICO

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, retrospectivo, transversal, y descriptivo
en base a una serie de casos (n=72) diagnosticados con linfoma difuso de células
grandes B (LDCGB) en el Hospital SOLCA de Guayaquil que fueron atendidos en el

periodo de 2014 a 2018. El método de muestreo utilizado fue aleatorio y sistemético.

La base de datos se obtuvo con autorizacion por parte del Jefe de docencia del
Hospital SOLCA. Estos datos fueron obtenidos a partir de la revision de historias
clinicas tomadas de la base de datos del mismo. Se procedio a realizar la seleccion

de las historias clinicas que cumplian con los criterios de inclusion del estudio.
Criterios de inclusién:

1. Pacientes oncolégicos atendidos en el Hospital de SOLCA Guayaquil con
diagnostico de Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) en el periodo 2014-
2016.

2. Pacientes con LDCGB con reporte de proteina C-MYC en el estudio

inmunohistoquimico.
Criterios de exclusion:
1. Pacientes con otros tipos de linfoma no Hodgkin.

Se recolect6 informacion correspondiente a datos como la edad al momento del
diagnéstico y el sexo. También se tomo en cuenta la fecha de diagnostico y la fecha

de dltima consulta, ya que esto nos serviria para valorar la sobrevida de cada
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paciente. Por otro lado, también se extrajo datos como la zona donde se realiz6 la
biopsia y la inmunohistoquimica (IHQ). Mediante la IHQ vy la clasificacion de Hans
pudimos obtener la célula de origen de cada paciente. También se recolectaron datos

de laboratorio, como LDH y B2M los cuales se realizaron al momento del diagnéstico.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Indicador Valor final Tipo de
De caracterizacion | (dimensiones) (unidades - | variable
categoria)
Género - Femenin Variable
Género (dimension logica | o categorica Escala
unidimensional) - Masculin [ nominal
0 Dicotomica
Edad Variable
Edad (dimension fisica afnos Numérica Escala
unidimensional) razon Discreta
Expresion  de CD20, CD5, Variable
Inmunohistoqui | proteinas K167, categorica Escala
mica marcadoras CD30, etc. nominal
Politomica
Estado final del Vivo Muerto Variable
Fallecimiento paciente en la categorica Escala
ultima consulta nominal
Dicotomica
- Centro
Tipo de célula de LDCGB germinal Variable
origen (dimensién logica - No categorica Escala
(maduracion) unidimensional) centro germinal | nominal
Dicotémica
Variable Indicador Valor final Tipo de
de interés variable
Proteina C-MYC Proteina C - -Positivo Variable
MYC (dimensién -Negativo categorica Escala
l6gica nominal
unidimensional) Dicotémica

17




CAPITULO 4: RESULTADOS

En el periodo evaluado (2014-2016), hubo 12 712 casos de cancer en el Hospital
SOLCA de Guayaquil y de esos el 4,7% (592) fueron linfoma no Hodgkin. De ellos,
tuvimos 72 pacientes (n=72) con diagnostico de LDCGB en el estudio, de los cuales
39 (54,2%) fueron varones. La media de edad fue de 56 afios y el grupo etario mas
frecuente fue el de 59-68 afios (Anexos tabla 4). De ellos (n=72), el 22,2% (16) fueron
MYC positivo y el 77,8% (56) MYC negativo. La edad media de los MYC+ fue de 55
afios y de los MYC- 57 afios, con una desviacién estandar (DE) de 14,4 y 15,6
respectivamente. El grupo etario mas frecuente en los MYC+ fue el de 59-69 afios

(tabla 2).

En ambos grupos MYC+ y MYC-, predominaron los varones con 9 (56,3%) casos
en los MYC+ y 30 en los MYC-. En las medias de LDH, B2M y Ki67 no se evidencio

diferencias significativas para los MYC+ y MYC- (tabla 1).

En cuanto a los 6rganos biopsiados, se obtuvo la misma frecuencia del 50% en los
ganglionares y extraganglionares en los MYC+, en contraste con los MYC- donde 35

(62,5%) fueron ganglionares.

Con respecto a la célula de origen, en el grupo MYC+ resultaron 9 (56,3%) de tipo
centrogerminal (CG) y 7 (43,6%) de tipo no-centrogerminal (NCG); en los MYC-, 36

(64,3%) fueron CG y 20 (35,7%) NCG.

Las proteinas CD30 y CD5 fueron mayormente negativas en ambos grupos (tabla
1). De los MYC+, 12 (75%) tenian la médula libre de infiltracion y 4 (25%) no
registraron biopsia de médula. En cuanto a los MYC-, solo 1 (1,8%) registro infiltracion

medular (tabla 1).
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El tratamiento de primera linea (R-CHOP) fue el que mas se empled tanto en los
MYC+ como en los MYC-. En el grupo MYC+ se evidencio 10 (62,5%) pacientes vivos
y en los MYC- se registraron 31 (55,4%) vivos, 23 (41%) muertos. En 2 (3,6%) casos
del grupo MYC- no se detallaron evoluciones en la historia clinica. El porcentaje de
mortalidad en los MYC+ fue de 37,5% y en los MYC- fue de 41%. La media de
sobrevida a los 5 afios fue de 21.3 meses para los MYC+ y de 30.6 meses para los

MYC-.

En nuestra poblacion de estudio, a los 5 afios del diagnéstico, la sobrevida global
en los pacientes del grupo MYC+ es de 40% frente al 65% del grupo MYC- (gréfico
1). Por otra parte, de los 72 pacientes, 9 (12,5%) fueron doble expresores (DE), es
decir MYC+ y BCL2+ (Anexos tabla 5). De ellos (n=9), 5 (55,6%) estan vivos (Anexos

tabla 6).

En cuanto a la relacion entre la mortalidad, proteina C-MYC y la célula de origen,
se obtuvo que en los MYC+ tanto CG y NCG predominan los pacientes vivos. En los
MYC- CG se registraron 24 (66,7%) vivos, 11 (30,6%) muertos y en 1 caso (2,8%) no
se detall6 evoluciones en la historia clinica. Por ultimo, en los MYC- NCG se
registraron 12 (60%) muertes, 7 (35%) pacientes vivos, y 1 (5%) no presenta

evoluciones.
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Tabla 1. Relacion entre la proteina C-MYC Y las distintas variables de estudio en
pacientes con LDCGB.

MYC + MYC — p
(n=16) (n=56)

Edad media (DE) (afios) 55 (14,4) 57 (15,6) ns

Sexo (frecuencia; %) ns
Masculino 9 (56,3) 30 (53,6)
Femenino 7 (43,7) 26 (46,4)

LDH media (DE) (U/L) 563,5 (408,6) 637,9 (513,6) ns

B2M media (DE) (mg/L) 2,7 (0,9) 3,8 (2,3) ns

Ki67 media (DE) (%) 79,4 (22,4) 75,4 (18,3) ns

Organo biopsiado

(frecuencia; %)

Ganglionar 8 (50) 35 (62,5)
Extraganglionar 8 (50) 21 (37,5)
Célula de origen ns
(frecuencia;%)
Centrogerminal (CG) 9 (56,3) 36 (64,3)
No centrogerminal (NCG) 7 (43,7) 20 (35,7)

CD5 (frecuencia; %) ns
Positivo 4 (25) 9 (16,1)
Negativo 12 (75) 47 (83,9)

CD30 (frecuencia; %) ns
Positivo 1(6,2) 7 (12,5)
Negativo 15 (93,8) 49 (87,5)

Médula ésea (frecuencia;%) ns
Infiltrada 0 1(1,8)

Libre 12 (75) 41 (73,2)
NSR 4 (25) 14 (25)

Mortalidad (frecuencia;%) ns
Vivo 10 (62,5) 31 (55,4)
Muerto 6 (37,5) 23 (41)

NSR 0 2 (3,6)

Sobrevida media (DE) 21,3 (20,8) 30,6 (26,1) ns

(meses)

LDCGB: linfoma difuso de células grandes B; DE: desviacion estandar; LDH: lactato
deshidrogenasa; B2M: beta 2 microglobulina; Ki67: indice de proliferaciéon celular;
NSR: no se registraron datos. NS: No significancia estadistica.
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Tabla 2. Tabla de frecuencias agrupadas de las edades de los pacientes con
LDCGB C-MYC(+).

Edades Frecuencia
(afnos) absoluta
[29-39] 3
[39-49] 2
[49-59] 3
[59-69] 5
[69-79] 3
Total 16

LDCGB: Linfoma difuso de células grandes B.

Tabla 3. Relacion entre la proteina C-MYC, la célula de origen y la mortalidad en
pacientes con LDCGB.

Mortalidad MYC (frecuencia; %)
Positivo Negativo
CG NCG CG NCG
Vivo 6 (66,7) 4 (57,1) 24 (66,7) 7 (35)
Muerto 3 (33,3%) 3(42,9) 11 (30,6) 12 (60)
NSR 0 0 1(2,8) 1(5)

CG: centrogerminal; NCG: no centrogerminal; NSR: no se registran datos.

21



Figure 1. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier a los 5 afios del diagnostico para
los pacientes LDCGB C-MYC(+) y C-MYC (-)
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CAPITULO 5: DISCUSION

La prevalencia de la proteina C-MYC en pacientes con linfoma difuso de células
grandes B (LDCGB) es un tema escasamente estudiado en Ecuador. (1) Este trabajo
es el primero realizado en la ciudad de Guayaquil, obteniéndose como resultado una
prevalencia del 22,2% para los casos MYC+. Cevallos et al. (1), Elsabah et al. (17),
Zhang et al. (18) y Teoh et al. (19) mostraron una mayor prevalencia de la proteina
C-MYC de 33,3%, 46%, 47,6% y 63,4% respectivamente. Por el contrario, Ziepert et
al. (20), Kawasaki et al. (21) y Barrionuevo et al. (22) encontraron una prevalencia
mas baja, de 9,6%, 10,2% y 14,4% respectivamente, en comparacién con nuestro

estudio.

Se evidencié que la edad media de los MYC+ fue de 55 afios. Estos datos son
similares a los observados en los estudios realizados por Kawasaki et al. (21) y
Elsabah et al. (17), los cuales indican que el promedio de edad al momento del
diagnéstico fue de 60 y 61 afos. Por otra parte, se encontré que en nuestro estudio
el sexo que predominé en los MYC+ fue el masculino con un 56,3%. Estos resultados
son similares al de Zhang et al. (18), donde muestran que el sexo masculino también
es superior en los MYC+ con un 75%. Algo muy diferente se encontré en el estudio

de Elsabah et al. (17), el cual report6 que el 60% de los MYC+ eran del sexo femenino.

No se encontraron estudios que hayan comparado LDH y B2M con la proteina C-
MYC, por lo que los resultados obtenidos son de nuestra autoria. La media de LDH
en los MYC+ fue de 563,5 con una desviacion estandar (DE) de 408,6, y en los MYC-
fue de 637,9 con una DE de 513,6. La media de B2M en los MYC+ fue de 2,7 con una
DE de 0,9y en los MYC- fue de 3,8 y una DE 2,3. Se encontrd en nuestro estudio que

la media de Ki67 (indice de proliferacion celular) en los MYC+ fue de 79,4% con una
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DE de 22,4 y en los MYC- fue 75,4 con una DE de 18,3. Este resultado no se pudo
comparar con otros estudios debido a que estos tomaban un rango de porcentaje para
Ki67 y lo clasificaban en alto y bajo grado, contrario a nuestro estudio en el que se

tomd en cuenta todos los porcentajes de Ki67.

Al evaluar el sitio de donde se extrajo la muestra para el estudio histopatoldgico,
se obtuvo como resultado que en los casos MYC+ la frecuencia fue del 50% tanto
para los sitios ganglionares como extra ganglionares, mientras que en los MYC- el
62,5% fue ganglionar. Estos datos pudimos compararlos con el estudio realizado en
Egipto por los autores Elsabah et al. (17), el cual mostr6 que en los MYC+ el sitio mas
frecuente fue el ganglionar con 91.3% y en los MYC- fue extraganglionar con un
51,9%, al igual que el realizado en Japon por Kawasaki et al. (21), que también

concluyo que en los MYC+ predominaba el sitio ganglionar con un 64,3%.

La clasificacion de Hans en el LDCGB ha sido utilizada en diferentes estudios
alrededor del mundo para poder clasificar el origen del LDCGB como centrogerminal
(CG) o no-centrogerminal (NCG). Esto se debe principalmente a su facilidad de
implementacion y al menor uso de marcadores. Los resultados de nuestro estudio
muestran que en los casos MYC+, el subtipo inmunofenotipico mas frecuente fue el
CG con un 56,3%. Estos resultados son similares a los obtenidos en los estudios
realizados por Cevallos et al. (1) y Zhang et al. (18) ya que en los MYC+ el subtipo

CG se presento en el 42,9% y 50%, respectivamente.

En este estudio se evidencio que la proteina CD5 al igual que CD30 fueron en su
mayoria negativas tanto en los casos MYC+y MYC-. En los MYC+, el 75% fue CD5-
y el 93,8% CD30 negativos; y en los MYC- el 83,9% fue CD5- y el 87,5% CD30-. No

se encontraron estudios que relacionen estas proteinas con MYC.
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Por medio de los resultados de la inmunohistoquimica (IHQ), se encontré que de
la muestra (n=72), el 12,5% fueron doble expresores, es decir que presentaron MYC+
y BCL2+. Y de ellos (n=9), el 55,6% sigue vivo. Algo muy similar se encontr6 en China,
Zhang et al. (18) obtuvieron un 19,05% de casos doble expresores. Ziepert et al. (20)
encontraron una menor prevalencia de doble expresores, siendo esta del 7,7%. Por
otro lado, en Malasya, Teoh et al. (19) demostraron que el 49,3% de casos eran doble

expresores.

No hay estudios que comparen la relacion entre la médula 6sea y la proteina C-
MYC. En el presente estudio se obtuvo que de los MYC+, el 75% tenia su médula
Osea libre de infiltracion y el otro 25% no presentaba informe de patologia de la misma.
Enlos MYC-, el 1,8% presentaba infiltracion de la médula 6sea, el 73,2% la tenia libre

y el 25% no registraba informe de patologia.

De los MYC+, el 62,5% estan vivos y de los MYC- el 55,4%. En cuanto a la
sobrevida, la media en los MYC+ fue de 21,3 meses con una desviacion estandar
(DE) de 20,8 y en los MYC- fue de 30,6 meses (DE: 26,1). Barrionuevo et al. (22)
reportaron que la sobrevida era mayor en los pacientes MYC-, lo mismo que se

evidenci6 en nuestro estudio.
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CAPITULO 6: CONCLUSIONES

En este estudio realizado con una muestra de 72 pacientes atendidos en el Hospital
SOLCA de Guayaquil en el periodo 2014-2016, con diagndstico de linfoma difuso de
células grandes B (LDCGB), se obtuvo como resultado que la prevalencia de la
proteina C-MYC en estos pacientes fue del 22,2%, representando un total de 16
casos. Se evidencio que el género mas frecuentemente afectado en los pacientes

con C-MYC+ fue el masculino y el grupo etario fue el de 59-69 afios.

De acuerdo al perfil inmunofenotipico se pudo identificar que el origen celular
predominante fue el centrogerminal (CG) tanto en los MYC+ como en los MYC- con

un total de 9 (56,3%) y 36 (64,3%) casos respectivamente.

En nuestra poblacién de estudio, a los 5 afios del diagndstico, la sobrevida global

en los pacientes del grupo MYC+ es de 40% frente al 65% del grupo MYC-.

Se concluye gue la proteina C-MYC no influye en el prondstico de los pacientes
con diagnaostico de LDCGB atendidos en el Hospital Solca de Guayaquil, tomando en
consideracion que solo 16 pacientes resultaron ser MYC+ y que la poblacion

estudiada fue pequena.
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CAPITULO 7: RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mas estudios acerca de la relacion entre la proteina C-MYC
y el linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) para conocer mejor la influencia de

esta en el pronéstico de los pacientes con LDCGB.

Como debilidad en el estudio, hay pacientes que no registran datos sobre ciertas
variables, por lo cual al momento del analisis estadistico no se representa en su

totalidad la muestra.

Se sugiere continuar con la linea de investigacion ampliando la poblacién de

estudio en trabajos colaborativos multicéntricos locales y/o regionales.
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ANEXOS:

Tabla 4. Tabla de frecuencias agrupadas de las edades de los pacientes con
LDCGB.

Edades Frecuencia
absoluta
[19-28] 3
[29-38] 8
[39-48] 12
[49-58] 12
[59-68] 19
[69-78] 13
[79-88] 5
Total 72

LDCGB: Linfoma difuso de células grandes B.

Tabla 5. Relacion entre BCL2 y proteina C-MYC en pacientes con LDCGB

Frecuencia Porcentaje (%)
Doble expresores (BCL2+y
C-MYC+) 9 125
No doble expresores 60 83,3
NSR 3 4,2

NSR: no se registran datos.

Tabla 6. Relacion entre los doble expresores (DE) y la mortalidad en pacientes con
LDCGB.

Mortalidad DE Porcentaje (%)
Vivo 5 55,6
Muerto 4 44,4

DE: doble expresores (BCL2+y C-MYC+)
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