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Resumen

Obijetivo: Determinar las comorbilidades, caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento de pacientes adultos con LLC,
linfoma difuso de células grandes (LDCG) y linfoma folicular (LF). Métodos: Disefio observacional a partir de la revision de
los registros médicos de pacientes seguidos en régimen ambulatorio y hospitalario. Se incluyeron sujetos = 50 afos que
habian demandado atencidén durante el periodo 2008-2012 y cumplian con determinados criterios de inclusion/exclusion.
Las principales medidas fueron las siguientes: comorbilidad (grupo poblacional), estadios clinicos, tratamiento hospitalario,
respuesta al tratamiento, supervivencia global (SG), supervivencia libre de progresion (SLP) y mortalidad. Se realizé un
andlisis estadistico (p < 0.05). Resultados: Se reclutaron 270 pacientes: 90 con LLC, 81 con LDCG y 99 con LF, con una
edad media de 72.5, 65.5 y 62.4 afios, respectivamente. Estos grupos de neoplasias, en comparacion con la poblacion
general, mostraron un mayor porcentaje de hombres (60.0, 56.8 y 52.6 vs. 46.2%, respectivamente) y morbilidad (indice de
Charlson: 1.6, 1.5 y 1.4 vs. 0.4, respectivamente) (p < 0.05). La administracion del tratamiento de quimioterapia en el grupo
de neoplasias fue del 28.9 versus 86.4 y 90.9%, respectivamente (p < 0.001). En estos grupos, la SG a los cinco afios fue
del 84.4,el 45.0 y el 68.5% (p = 0.027), mientras que las tasas de mortalidad fueron del 170 versus 35.3 y 20.6% (p = 0.041),
respectivamente. Estas diferencias se mantuvieron para las tres neoplasias. Conclusiones: La comorbilidad asociada a las
neoplasias hematoldgicas es elevada. La LLC mostré una mayor supervivencia y menor tasa de mortalidad. El rituximab
mostré una mayor SLP en estas neoplasias.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfatica cronica. Linfoma difuso de células grandes. Linfoma folicular. Supervivencia. Rituximab.

Abstract

Objective: To determine comorbidities, clinical characteristics, and treatment response in adult patients with chronic lymphocytic
leukemia (CLL), diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), and follicular lymphoma (FL). Methods: The design was observational
from reviewing the medical records of patients seen in outpatient and inpatient settings. It included = 50 subjects who demanded
attention during the period 2008-2012 and that met specific inclusion/exclusion criteria. The main measures were: comorbidity
(population group), clinical stage, patient treatment, response to treatment, overall survival, progression-free survival, and
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mortality. Statistical analysis: p < 0.05. Results: 270 patients (CLL = 90, DLBCL = 81, FL = 99) were recruited, with a mean
age of 72.5, 65.5, and 62.4 years, respectively. These groups of neoplasms, compared with the general population, showed
a higher percentage of men (60.0, 56.8 and 52.6 vs. 46.2%) and morbidity (Charlson Comorbidity Index: 1.6, 1.5, 1.4 vs. 0.4,
respectively; p < 0.05). The administration of chemotherapy treatment was 28.9 vs. 86.4 and 90.9%, respectively (p < 0.001).
Overall survival at five years was 84.4, 45.0 and 68.5%, respectively (p = 0.027), while mortality rates were 170 vs. 35.3 and
20.6%, respectively (p = 0.041). Compared with other treatments, with administered rituximab the median progression-free
survival was 6.8 vs. 4.2 years (p < 0.001). These differences were maintained for the three neoplasms. Conclusions: Comorbidity
associated with hematological malignancies is high. The chronic lymphocytic leukemia group showed increased survival with
lower mortality rate. Rituximab showed a higher progression-free survival in these neoplasms. (Gac Med Mex. 2016;152:59-69)

Corresponding author: Antonio Sicras Mainar, asicras@bsa.cat
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|ntroducci6n

Las neoplasias hematoldgicas se caracterizan por
presentar una elevada heterogeneidad clinica, debida
principalmente a las alteraciones genéticas que pue-
den presentar sus células’. Estas variaciones conducen
a la activacion de protooncogenes o a la inactivacion
de genes supresores de tumores, que promueven la
inestabilidad genémica®. Entre estos tumores, cabe
destacar la LLC y el LNH.

La LLC (células B) es la forma més frecuente de leu-
cemia de los adultos (25%): su incidencia es de 3-4 ca-
s0s/100,000 habitantes/afio, y aumenta con la edad (uni-
camente el 10-15% de los pacientes tienen menos de
55 afios®). En los Ultimos afios se han producido gran-
des avances en el diagnéstico y tratamiento de la LLC*.
El curso clinico de los pacientes con LLC se caracte-
riza por una secuencia continua de respuestas al tra-
tamiento y recaidas, con un acortamiento de la SLP a
lo largo de los ciclos®8. Los sistemas de estadificacion
clinica (Binet, Rai) constituyen los indices mas utiliza-
dos en la practica para establecer el pronéstico de la
enfermedad. Las LLC en transformacion prolinfocitica
y los pacientes que expresan CD38 y ZAP70 presen-
tan una supervivencia menor®.

Los LNH son responsables del 3-5% de las muertes
por cancer y su tasa de incidencia anual en nuestro
medio es de 9 casos/100,000 habitantes. Constituyen
un grupo heterogéneo de neoplasias linfoides que con-
dicionan una distinta conducta clinica y evolutiva. De
todos ellos, el LDCG y el LF son de elevada frecuencia.
ElI LDCBG es el tipo més frecuente de linfoma (30-50%
del total de casos nuevos). Mas de la mitad de los
pacientes son mayores de 60 afios, aunque puede apa-
recer en cualquier edad. La tasa de incidencia en
Europa es de 3-4/100,000 habitantes/afio. Se trata de

una enfermedad con un comportamiento clinico agresivo
pero curable™. El LF es el segundo tipo més frecuente
de LNH y su incidencia ha aumentado en los ultimos
afos; en Espafa representa el 22-40% del total de
LNH'. La mayorfa de pacientes con LF presentan un
estadio avanzado en el momento del diagndstico vy,
pese a su relativo buen prondstico, resultan todavia
incurables con los tratamientos convencionales'?.

El rituximab, un anticuerpo monoclonal que se une
especificamente al antigeno CD20, ha demostrado su
eficacia y seguridad en pacientes con LLC y LNH. El
objetivo terapéutico es conseguir la maxima respuesta
con la menor toxicidad y la mejor calidad de vida posibles
para el paciente. Para ello el tratamiento se debe ajustar
en funcion de las caracteristicas de los pacientes'®-16,

Los estudios disponibles en Espafia sobre la preva-
lencia y el impacto clinico de estas neoplasias hema-
tolégicas son limitados. Ademas, los tratamientos ad-
ministrados generan un elevado consumo de recursos
asociados no soélo al coste farmacoldgico, sino también
a su preparacion y administracion, por lo que la reali-
zacion de este estudio pudo ser pertinente. El objetivo
fue determinar las comorbilidades asociadas, las carac-
teristicas clinicas, los tratamientos hospitalarios admi-
nistrados y la respuesta al tratamiento de pacientes
adultos con LLC, LDCG y LF; también se valor6 especi-
ficamente el coste asociado a la preparacion y adminis-
tracion de rituximab (en monoterapia o en combinacion
con otras quimioterapias).

Pacientes y métodos
Disefo y poblacion de estudio
Se realizé un estudio observacional, multicéntrico, lon-

gitudinal, a partir de la revision de los registros médicos
(bases de datos informatizadas) de pacientes seguidos
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en régimen ambulatorio y hospitalario. La poblacion de
estudio estuvo formada por personas pertenecientes a
seis centros de atencién primaria (Apenins-Montigala,
Morera-Pomar, Montgat-Tiana, Nova Lloreda, Marti-Julia
y El Progrés) y dos centros hospitalarios (Hospital Muni-
cipal y Hospital Universitari Germans Trias i Pujol) de
Badalona. La poblacién asignada a los centros (105,200
habitantes) fue en su mayoria urbana, de nivel socioe-
condémico medio-bajo y de predominio industrial.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyd en el estudio a todos los pacientes que
habfan demandado atencion ambulatoria y/o hospita-
laria entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre
de 2012 y que reunian las siguientes caracteristicas:
> 50 afios de edad; de ambos sexos; diagnosticados
de LLC, LDCG o LF, y cuyo seguimiento se pudiera
garantizar durante un minimo de 15 meses posteriores
al diagndstico o, por defecto, hasta su fallecimiento.
Fueron excluidos los sujetos trasladados o desplaza-
dos a otros municipios y los que tenfan mas de una
neoplasia hematolégica concomitante.

Diagnéstico de LLC, LDCG y LF

El diagndstico se obtuvo a partir de la Clasificacion
Internacional de la Atencion Primaria (CIAP-2; codigos
B73, B74)", y de la Clasificacion Internacional de En-
fermedades, 9.2 revision, modificacion clinica; CIE-9-
MC (LLC: 204.1; LDCG: 200.7; LF: 200, 202 y 208 [epi-
grafes especificos]). El diagnoéstico de LLC se
determiné segun los criterios de la International Works-
hop on Chronic Lymphocytic Leukemia'®, que conside-
ran que en la sangre periférica debe existir una linfoci-
tosis absoluta persistente con cifras por encima de
5,000 o 10,000 linfocitos; estos linfocitos deben ser
monoclonales y con el inmunofenotipo ya descrito. En
la médula ¢sea debe encontrarse una infiltracion por
linfocitos superior o igual al 30%. El diagnostico de LNH
se realiz6 segun los criterios establecidos por las socie-
dades cientificas'®?°, segun los cuales el diagndstico
de certeza se establece mediante una biopsia (segun
la situacién). Los criterios de inclusion se basaron en
los datos iniciales en el momento del diagndstico.

Variables sociodemograficas
y de comorbilidad

Las principales variables de estudio fueron las si-
guientes: edad (continua y por rangos: 50-64, 65-74 y

> 75 afios), sexo y antecedentes personales (CIAP-
2)!": hipertension arterial (K86 y K87), diabetes mellitus
(T90), dislipemia (T93), obesidad (T82), tabaquismo
(P17), alcoholismo (P15), todos los tipos de fallos or-
ganicos (cardiaco, hepatico y renal), cardiopatia is-
quémica (codigos K74, K76 y K75), accidente cere-
brovascular (K90, K91 y K93), enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) (R95, obstruccién crénica
del flujo aéreo), asma bronquial (R96), demencias o
trastornos de memoria (P70 y P20), enfermedades
neurologicas (enfermedad de Parkinson [N87], epilep-
sia [N88], esclerosis multiple [N86] y otras enfermeda-
des neurologicas [N99]), sindrome depresivo (P76),
VIH (B90) y hepatitis virica (D72). Como variable resu-
men de la comorbilidad general se utilizaron el nimero
de diagnosticos cronicos, el indice de comorbilidad de
Charlson?' como una aproximacion a la gravedad del
paciente y el indice de casuistica individual, obtenido
a partir de los Adjusted Clinical Groups (ACG), un
sistema de clasificacion de pacientes por isoconsumo
de recursos®. El aplicativo ACG proporciona las ban-
das de utilizacion de recursos (BUR), con lo que cada
paciente, en funcién de su morbilidad general, queda
agrupado en una de las cinco categorias mutuamente
excluyentes (1: usuarios sanos o de morbilidad muy baja;
2: morbilidad baja; 3: morbilidad moderada; 4: morbi-
lidad elevada, y 5: morbilidad muy elevada). También
se determinaron los siguientes parametros bioguimicos
y antropométricos: indice de masa corporal (IMC, kg/m?),
creatinina sérica (mg/dl) y superficie corporal (en LLC
y LNH, m?).

Variables de proceso clinico

En el momento del diagnostico se obtuvieron las si-
guientes variables: fecha del diagndstico, escala Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), que mide la ca-
lidad de vida de un paciente oncoldgico, y estadios
clinicos (detallan el pronéstico de la enfermedad); éstos
fueron los siguientes: clasificaciones de Rai y Binet'®
en la LLC, International Prognostic Index'® en el LDCG
e International Prognostic Index 2°° en el LF.

Tratamiento administrado, respuesta
al tratamiento y supervivencia

Fue un estudio no intervencionista en el que se re-
cogi6 tanto la informacién como los datos clinicos de
pacientes tratados en el pasado (retrospectivo). La
asignacion de un paciente a una estrategia terapéu-
tica concreta estuvo determinada por la practica
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asistencial. Se obtuvieron los registros de los medica-
mentos administrados:

- En LLC: R: rituximab (monoterapia), R-FC: rituximab
+ fludarabina + ciclofosfamida, F: fludarabina, FC:
fludarabina + ciclofosfamida, y otras combinaciones.

- En LNH: R: rituximab (monoterapia), R-CHOP: ri-
tuximab + ciclofosfamida + adriamicina + vincris-
tina + prednisona, CHOP: ciclofosfamida + adria-
micina + vincristina + prednisona, y otras
combinaciones.

Ademas, se valor¢ si el tratamiento fue en primera o
segunda/recaida linea, y si se realiz6 trasplante de
médula Osea, transfusion de sangre y/o radioterapia,
de forma concomitante al tratamiento. Se cuantifico el
numero de ciclos para cada paciente (periodo de tra-
tamiento al que le sigue un periodo de recuperacion).

Como respuesta al tratamiento se consider6 lo si-
guiente: estable, reduccion del tumor (parcial o com-
pleta) y progresion de la enfermedad segun el criterio
clinico. En cuanto a la supervivencia: SLP (tiempo que
transcurre desde el inicio del tratamiento hasta la pro-
gresion de la enfermedad o la muerte), SG (periodo
de tiempo que transcurre desde la administracion del
tratamiento hasta el dltimo control realizado o el falle-
cimiento del paciente) y tasa de SG a los cinco afios
(porcentaje de pacientes vivos después de cinco afios).
También se tuvieron en cuenta el fallecimiento (causa
directa o relacionada con el tumor) y la discontinuacion
por efectos secundarios relativos a la administracion
farmacologica.

Costes asociados a la preparacion
y administracion del tratamiento

El sistema de costes se cuantifico teniendo en cuenta
las caracteristicas de las organizaciones y el grado de
desarrollo de los sistemas de informacion disponibles.
Se analizaron los tiempos de preparacion (farmacia
hospitalaria) y administracién de la medicacién (hos-
pital de dia) en funcién de si ésta fue rituximab (en
monoterapia 0 en combinacion) para cada grupo de
estudio (LLC, LDCG, LF). El promedio/unitario del cos-
te/paciente se calculé multiplicando el tiempo por el
salario equivalente del personal técnico, enfermera o
farmacéutico (fuente: contabilidad analitica propia). El
proceso del tiempo de preparacion abarco desde la
extraccion, dilucion y mezcla hasta la conservacion del
preparado, y el de administracién, desde la premedi-
cacion hasta el final de la perfusion intravenosa. La
informacién se obtuvo de los registros informatizados
de los centros.

Confidencialidad de la informacion

Se respeto la confidencialidad de los registros mar-
cada por la Ley Orgéanica de Proteccion de Datos
(15/1999, de 13 de diciembre), con disociacién de los
datos. El estudio fue clasificado por la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
como estudio postautorizacion-otros disefios y posterior-
mente fue aprobado por el Comité de Etica de Investi-
gacion Clinica del Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol de Badalona, en Barcelona.

Analisis estadistico

Se efectud un andlisis estadistico descriptivo-univa-
riante con valores de media, desviacién estandar (DE)
e intervalos de confianza (IC) del 95%, y se comprobd
la normalidad de la distribucion con la prueba de Kol-
mogorov-Smirnov. En el andlisis bivariante se utilizaron
las pruebas de %2 y andlisis de la varianza; en caso de
no cumplirse las condiciones de aplicacion, se utiliza-
ron las pruebas no paramétricas de Kruscal-Wallis o
la U de Mann-Whitney. Para cuantificar la superviven-
cia se utilizaron las curvas de Kaplan-Meier con esti-
maciones de la mediana de tiempo (en afios). Se efec-
tué un analisis de regresion logistica para obtener las
variables asociadas al perfil del paciente con LLC y
LNH (variable dependiente), en comparacién con un
grupo poblacional, con procedimiento enter (estadis-
tico: Wald). Mediante este procedimiento también se
cuantificaron los factores asociados a la mortalidad
(procedimiento: pasos consecutivos). Se utilizo el pro-
grama SPSSWIN, version 17, y se establecio una sig-
nificacion estadistica para valores de p < 0.05.

Resultados

De una seleccion inicial de 47,576 sujetos > 50 afios
asignados a los centros, 42,815 fueron atendidos
regularmente durante el periodo de estudio. En total,
el 6.5%. (n = 292) presentaron los diagndésticos se-
leccionados (LLC: n = 95; 2.2%o; IC 95%: 1.8-2.6%;
LDCG: n = 86; 2.0%0; IC 95%: 1.6-2.4%0; LF: n = 101;
2.3%0; 1C 95%: 1.8-2.7%.). Fueron excluidos 22 pa-
cientes: 10 por presentar LLC + LNH, 10 que fueron
pérdidas durante el seguimiento y 2 por no confir-
marse el diagndstico con certeza. Finalmente, se re-
clutaron 270 pacientes (rango de edad: 50-89 afios):
90 LLC, 81 LDCG y 99 LF. Se seleccion6 un grupo
poblacional de referencia de entre ese rango de edad
(n = 35,035).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la serie en comparacion con un grupo poblacional*

Grupos de estudio Poblaciont LLC L LDCG LF
Numero de pacientes n = 35,035 n=90 n =180 n = 81 n =99
Caracteristicas sociodemograficas
Promedio de edad (afios) 64.1(9.7) 72.5 (9.0) 64.8 (9.3) 65.5(9.3) 62.4 (9.6)
Rangos: 50-64 afios 56.3% 23.3% 50.2% 42.0% 58.4%*
65-74 afios 25.4% 31.1% 35.4% 45.7%* 25.8%
> 75 afios 18.4% 45.6%* 13.5% 12.3% 15.8%
Sexo (hombres) 46.2% 60.0%" 54.7% 56.8%! 52.6%S
Régimen de pensionista (seguridad social) 56.1% 81.1%1 79.2% 80.2%" 78.9%"
Comorbilidad general
Promedio de diagnésticos 5.8 (2.6) 4.6 (2.4) 4.6 (3.1) 4.4 (2.9) 4.9 (3.5)
Promedio del indice de Charlson 0.4 (1.6) 1.6 (1.6)* 1.4 (0.9) 1.5 (1.0)* 1.4 (0.7)*
Promedio de BUR 2.7 (0.9) 2.8 (0.8) 2.8(0.7) 2.9 (0.7)8 2.8 (0.7)
BUR-1 7.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
BUR-2 19.3% 44.4%] 38.1% 35.8%] 42.1%]
BUR-3 67.3% 33.3%5 42.7% 44.4%" 41.1%1
BUR-4 5.9% 16.7% 16.9% 18.5%1 15.8%S
BUR-5 0.6% 5.6%9 1.1% 1.2% 1.0%
Comorbilidades asociadas
Hipertension arterial 40.2% 45.6% 44.2% 44.4% 441%
Diabetes mellitus 16.6% 21.1% 20.6% 21.0% 19.8%
Dislipemia 50.7% 33.3% 33.7% 35.8%" 31.6%"
Obesidad 20.9% 16.7%S 15.0% 14.8%S 15.5%8
Tabaquismo 21.3% 27.3% 27.2% 28.0% 26.3%
Alcoholismo 3.4% 6.7%8 6.5% 7.3%8 5.8%
Cardiopatia isquémica 6.1% 21.1%" 16.3% 17.3%8 15.8%
Accidente vasculocerebral 7.7% 18.9%! 16.3% 17.3%1 15.8%!
Asma 4.6% 6.7% 6.4% 7.4% 5.3%
Insuficiencias organicas (todas) 10.4% 30.0%" 33.7% 35.8%] 31.6%"
Fallo renal 3.3% 9.4%8 10.2% 11.2%$ 9.9%"$
EPOC 4.5% 12.2%] 11.3% 12.3%! 10.5%]
Neuropatias 0.9% 4.9%5 2.5% 2.9% 2.3%
Demencias 1.5% 4.4%8 5.8% 6.2%S 5.3%
Sindrome depresivo 18.7% 23.3% 25.1% 23.5% 26.3%
Hepatitis virica 2.5% 3.8% 3.8% 3.2% 4.3%
VIH 0.3% 2.1% 4.6% 4.5%8 3.4%
Parametros
IMC (kg/m2) 28.6 (1.2) 28.0 (3.7) 26.8 (4.1) 26.0 (3.5) 271 (4.9)8
Creatinina sérica (mg/dl) 1.1(0.9) 1.7 (0.8)* 1.8 (0.6) 1.7 (0.8)* 1.8 (0.5)*
Superficie corporal (m?) - 1.92 (0.2) 1.88 (0.2) 1.89 (0.2) 1.88 (0.2)

L: todos los linfomas.
*Valores expresados en porcentaje o media (DE).

1Significacion estadistica; comparacion por pares tomando como referencia la poblacién general.

#p < 0.001.
5p < 0.05.
1p < 0.01.

En latabla 1 se detallan las caracteristicas basales de
la serie estudiada en comparacion con un grupo pobla-
cional. El grupo con LLC presentd una media de edad
superior al poblacional: 72.5 versus 64.1 afios (p < 0.01).
Los grupos con LLC, LDCG y LF mostraron un mayor
porcentaje de hombres que la poblacion general (60.0,

56.8'y 52.6 vs. 46.2%; p < 0.05), asi como mayor carga
de morbilidad general (promedio de Charlson: 1.6, 1.5y
1.4 vs. 0.4; p < 0.001) y menores tasas de dislipemia
(83.3,35.8y 31.6 vs. 50.7%; p < 0.05) y obesidad (16.7,
14.8'y 15,5 vs. 20.9%; p < 0.05). En el modelo logistico,
la LLC, en comparacion con el grupo poblacional, se
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes, estadios clinicos y tratamientos realizados segun los grupos de estudio*

Grupos de estudio LLC L LDCG LF
Numero de pacientes n =90 n =180 n = 81 n=299
Escala ECOG'
0 42.2% 26.1% 25.9% 26.3%
1 33.3% 39.5% 42.0% 36.6%
2 17.8% 17.3% 12.3% 21.4%
3 6.7% 17.7% 19.8% 15.7%
Estadios clinicos
Riesgo bajo 63.3% 15.1% 13.6% 16.8%
Riesgo intermedio 27.8% 46.5% 42.0% 51.2%
Riesgo alto 8.9% 43.2% 44.4% 42.0%
Tratamientos
Trasplante medular 2.2% 19.1% 6.2% 22.2%
Transfusion de sangre 5.6% 12.4% 13.6% 12.3%
Radioterapia 1.1% 22.3% 17.3% 25.8%
Quimioterapia, n (%) n =26 (28.9%) n = 160 (88.4) n =70 (86.4%) n =90 (90.9%)

L: todos los linfomas.
*Valores expresados en porcentaje; p: significacion estadistica.
TNinguin paciente se clasificd en los grupos 4 o 5.

asocio a la edad (odds ratio [OR]: 1.1; 1C 95%: 1.0-1.2)
y el indice de Charlson (OR: 2.8; IC 95%: 2.3-3.3), mien-
tras que los LNH (LDCG y LF) se asociaron al indice de
Charlson (OR: 2.4; IC 95%: 1.9-2.8, p < 0.01) y a la
hepatitis virica (OR: 1.2; IC 95%: 1.1-1.4; p < 0.01).

En la tabla 2 se describen la distribucion de los
pacientes, los estadios clinicos y los tratamientos rea-
lizados segun los grupos de estudio. La administracion
de tratamiento de quimioterapia fue del 28.9, el 86.4 y
el 90.9% para LLC, LDCG vy LF, respectivamente.

En latabla 3 se detalla la quimioterapia administrada
segun los grupos de estudio. En la LLC la administra-
cion en primera linea de tratamiento fue ligeramente
superior: 84.6 versus 67.1 y 72.6%, respectivamente
(p < 0.05). El promedio de ciclos de tratamiento fue
similar en los tres grupos: 7.0 versus 6.7 y 6.8, respec-
tivamente (p = 0.778). La discontinuacion por efectos
secundarios relativos a la administracién farmacolégica
fue baja. Durante la perfusién con rituximab, 15 pacien-
tes presentaron efectos leves (temblores, hipotension,
tumefaccion, reaccion alérgica y nauseas/vomitos) y
3 tuvieron que dejar la terapia por la presencia de
plaquetopenia. Con otros tratamientos, ocho pacientes
presentaron efectos leves (temblores, hipotensién, tu-
mefaccion, reaccion alérgica y nauseas/vomitos) y dos
tuvieron que abandonar la medicacion por sindrome
de lisis tumoral y sepsis. No hubo diferencias signifi-
cativas entre los diferentes grupos de estudio.

La respuesta al tratamiento con una reduccion par-
cial o completa fue similar en los pacientes con LLC,
LDCG y LF: 67.7, 66.4 y 70.0% (Tabla 4). Las tasas
de mortalidad fueron del 17.0, el 35.3 y el 20.6%,
respectivamente. En el modelo logistico, los factores
asociados a la mortalidad fueron la edad (OR: 1.1; IC
95%: 1.0-1.3), los hombres (OR: 1.8; IC 95%: 1.2-3.3)
y los estadios clinicos avanzados (OR: 3.4; IC 95%:
1.8-5.1).

En la tabla 5 se muestra la comparacion general
entre los pacientes en tratamiento sin 0 con rituximab
(en monoterapia o0 en combinacion) segun los diferen-
tes grupos de estudio. En la LLC los pacientes tratados
con rituximab tuvieron menor edad (71.4 vs. 77.5 afios;
p < 0.05) y hubo un mayor porcentaje de hombres
(78.6 vs. 58.3%; p < 0.05), asi como una mayor carga
de morbilidad (Charlson: 3.3 vs. 2.5; p < 0.05). En el
LDCG y el LF no hubo diferencias importantes desde
el punto de vista estadistico.

En general, al comparar el rituximab con otros trata-
mientos administrados, la mediana de SLP fue mayor
(6.8 vs. 4.2 afios; p < 0.001). Estas diferencias se
mantuvieron para la LLC (7.8 vs. 5.5 afios; p = 0.037),
el LDCG (5.1 vs. 3.2 afos; p = 0.048) y el LF (5.9 vs.
4.1 afios, p = 0.044) (Fig. 1). En la tabla 6 se describen
los costes unitarios para la preparacion y administra-
cion de rituximab. El promedio/unitario total por sesion
oscilé entre 237.7 y 307.3 euros.
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Tabla 3. Quimioterapia administrada segun los grupos de estudio*

Grupos de estudio LLC L LDCG LF
Numero de pacientes n =26 n =160 n=70 n =90
Tipo de tratamiento (quimioterapia)

Primera linea de tratamiento 84.6%" 69.8% 67.1% 72.6%

Segunda linea/recidiva 15.4%" 30.1% 32.9% 27.4%
Farmacos administrados

R 3.8%

R-FC 50.0%

F 3.8%

FC 19.2%

Otras combinaciones 23.1%
R 6.6% 8.6% 4.4%
R-CHOP 79.2% 78.6% 80.3%
CHOP 6.5% 8.6% 4.4%
Otras combinaciones 3.1% 4.2% 2.2%
Farmacos administrados/especificos
Primera linea: n = 129

R 4.5%

R-FC 40.9%

F 4.5%

FC 22.7%

Otras combinaciones 27.3%
R 3.1% 4.2% 2.2%
R-CHOP 88.0% 86.2% 89.1%
CHOP 6.4% 4.3% 8.7%
Otras combinaciones 2.8% 5.3% -
Ciclos de tratamiento

Media (DE) 7.0 (2.4) 6.6 (3.8) 6.7 (3.6) 6.8 (4.4)
Mediana (P25-P75) 6.0 (4.0-8.0) 6.0 (5.7-8.0) 6.0 (5.8-8.0) 6.0 (5.7 8.0)

L: todos los linfomas; R: rituximab (monoterapia); R-FC: rituximab + fludarabina + ciclofosfamida; F: fludarabina; FC: fludarabina + ciclofosfamida; R-CHOP: rituximab +
ciclofosfamida + adriamicina + vincristina + prednisona; CHOP: ciclofosfamida + adriamicina + vincristina + prednisona; P: percentil.

*Valores expresados en media (DE) y porcentaje.
p < 0.05.

Tabla 4. Respuesta al tratamiento y SG y SLP entre los grupos de estudio*

Grupos de estudio LLC L LDCG LF
Numero de pacientes n =26 n =160 n=70 n =90
Respuesta al tratamiento
Estable 26.9% 20.6% 19.3% 21.8%
Reduccién parcial/completa 57.7% 68.4% 66.4% 70.0%
Progresién de la enfermedad 15.4% 11.8% 14.3% 8.2%
Supervivencia
SG (afios)
Media (DE) 10.1 (5.1) 7.3(2.2) 6.6 (2.1) 8.2(2.2)
Mediana (P25-P75) 8.9 (6.5-14.5) 7.3 (4.6-9.7) 6.5 (4.6-8.8) 8.0 (6.5-10.5)
SLP (afos)
Media (DE) 6.0 (3.3) 5.7 (2.3) 5.4 (2.6) 59 (2.3)
Mediana (P25-P75) 6.5 (2.9-8.4) 4.7 (3.1-6.8) 4.4 (2.6-6.5) 5.5 (3.5-7.3)

L: todos los linfomas

*Valores expresados en media (DE) y porcentaje; p: significacion estadistica.
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Tabla 5. Comparacion general entre los pacientes en tratamiento sin o con rituximab (en monoterapia o en combinacion) segun

los diferentes grupos de estudio*

Grupos de estudio LLC LDCG LF
En tratamiento Sin Con Sin Con Sin Con
Numero de pacientes rituximab rituximab rituximab rituximab rituximab rituximab
n=12 n=14 n=9 n =061 n=14 n=76
Caracteristicas sociodemograficas
Promedio de edad (afios) 77.5 (6) 71.4 (10.1)f 65.4 (9) 65.7 (9.8) 62.1(7.7) 62.7 (9.5)
Rangos: 50-64 afos 8.0% 21.4% 47.4% 43.8% 71.8% 66.7%
65-74 afios 33.3% 42.9% 36.8% 43.8% 18.2% 16.7%
> 75 afios 58.7% 35.7% 15.8% 12.5% 10.0% 16.7%
Sexo (hombres) 58.3% 78.6%" 60.5% 53.1% 54.5% 50.0%
Comorbilidad general
Promedio de diagnésticos 3.4 (1.6) 5.6 (3.9)t 4.5 (2.6) 4.4 (2.1) 3.7(2.9) 35(2.7)
Promedio del indice de Charlson 2.5(0.7) 3.3 (1.2)t 2.9 (0.8) 2.8 (0.7) 2.8(0.8) 2.7 (0.8)
BUR (media) 1.3(1.5) 1.7 (1.6) 1.6 (1.8) 15(1.5) 1.4 (1.0) 1.3 (1.0)
Comorbilidades asociadas
Hipertension arterial 41.7% 42.9% 44.7% 43.8% 37.3% 40.0%
Diabetes mellitus 8.3% 18.6% 28.9% 15.6% 9.1% 16.7%
Cardiopatia isquémica 31.7% 28.6% 21.1% 15.6% 18.2% 10.0%
Accidente vasculocerebral 8.3% 19.4% 15.8% 18.8% 18.2% 16.7%
Parametros
IMC (kg/m?) 25.8 (1.1) 27.2 (1.7) 26 (3.2) 25.6 (4.4) 27.5(3.1) 27.1(4.2)
Estadios clinicos
Riesgo bajo 0.0% 0.0% 12.3% 13.1% 19.1% 16.7%
Riesgo intermedio 66.7% 71.4% 43.1% 41.1% 37.3% 43.3%
Riesgo alto 33.3% 28.6% 44.6% 45.8% 43.6% 40.0%
Tipo de tratamiento (quimioterapia)
Primera linea de tratamiento 92.0% 71.4% 67.9% 67.1% 54.5% 71.4%*
Segunda linea/recidiva 8.0% 28.6% 32.1% 32.9% 45.5% 28.6%
Respuesta al tratamiento
Estable 33.3% 21.4% 28.7% 18.0% 29.1% 16.7%
Reduccién parcial/completa 48.3% 57.2% 50.0% 67.4% 55.1% 79.0%
Progresion de la enfermedad 18.4% 21.4% 21.3% 14.6% 15.8% 4.3%
Mortalidad (todas las causas) 16.7% 17.9% 38.6% 34.3% 20.5% 20.7%

*Valores expresados en media (DE) y porcentaje.
1Significacion estadistica: p < 0.05.

Discusion

En el estudio se muestran las caracteristicas clinicas,
los tratamientos administrados, la respuesta y la super-
vivencia de pacientes adultos con LLC, LDCG vy LF, tres
de las neoplasias hematologicas mas frecuentes en la
practica clinica. A pesar de que estas enfermedades son
de una importante heterogeneidad y variabilidad clinica,
y presentan una baja incidencia, su inclusién conjunta en
el estudio debe interpretarse como una fortaleza de éste.

La comparacion de los datos epidemioldgicos de la
LLC y los LNH no est& exenta de dificultades, puesto

gue existe cierta tendencia a agrupar tipos histologi-
cos (en especial, en el caso de los linfomas), con una
gran variabilidad por zonas geograficas. La mayoria
de los registros publicados proceden de la Asociacion
Internacional de Registros del Cancer (IARC), que uti-
liza clasificaciones previas a la de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Respecto a la LLC, Pano-
vska, et al.?3, en una serie de 540 casos, obtuvieron
una tasa de incidencia en el afio 2006 del 5.8; Mar-
cos-Gragera, et al.?, en el Registro del Cancer Pobla-
cional de Gerona (1994-2001), obtuvieron una inciden-
cia de 4.7, y para Gonzélez Rodriguez, et al.? la tasa
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Tabla 6. Coste/unitario de la preparacién y administracion de rituximab*

Fases Preparaciéont Administracion¥ Total
Conceptos Tiempo$ Coste' Tiempo$ Costel Tiempo$ Coste'
R-monoterapia
Primera linea 28.6 (10.2) 34.3 145.3 (20.1) 203.4 173.9 (16.9) 237.7
Segunda linea 30.3 (12.3) 36.4 152.5 (19.5) 2135 182.8 (15.2) 249.9
R-combinacion
Primera linea 45.8 (14.1) 55.0 170.9 (22.1) 239.3 216.7 (17.7) 204.2
Segunda linea 48.3 (13.8) 58.0 1781 (18.6) 249.3 226.4 (15.9) 307.3

*El coste se calculé multiplicando el tiempo por el salario equivalente del personal. No hubo diferencias significativas entre los diferentes grupos de estudio. En la primera

perfusion del farmaco el tiempo de administracion fue ligeramente superior.

El tiempo de preparacion abarca desde la extraccion, dilucién y mezcla hasta la conservacion del preparado.
*El tiempo de administracion incluye desde la premedicacion hasta el final de la perfusion intravenosa.

S$Tiempo expresado en minutos.
ICoste expresado en euros (promedio/unitario por sesion).

A B
1.0 1.0
0.8 LLC 0.8

LF

0.6 0.6

o LDCG o
0.4 0.4
0.2 0.2
0.0 0.0

0 2 4 6 8 10

Tiempo (ahos)

Sin rituximab
-~ Con rituximab

2 4 6 8 10

Tiempo (ahos)

Figura 1. Curvas de SG de la serie estudiada; son de A: supervivencia segun el tipo de neoplasia. B: supervivencia segun el tratamiento
administrado. *Los resultados por cada tipo de tumor (LLC o linfoma) fueron similares, p < 0.05.

ajustada fue de 3.5. En el caso del LNH, las tasas
oscilan entre 4 y 8, aunque existe una mayor variabi-
lidad. Los estudios de Bosetti, et al.?® y Shankland'’
estan dentro de estos rangos, y nuestros resultados se
hallan en consonancia con estos datos®®.

Los grupos con LLC, LDCG y LF, en comparacion
con la poblacion general, mostraron un mayor porcen-
taje de hombres y mayor carga de morbilidad. En la
literatura consultada no hemos encontrado ninguna
publicacién que cuantifique la comorbilidad general
de estos pacientes en un solo indice. En cambio, exis-
ten evidencias de la asociacién con algunas enferme-
dades: asf, en la LLC se describen la edad, los hombres,

la raza blanca y los antecedentes familiares de cancer
del sistema linfético, y en los LNH lo pueden ser la
diabetes de tipo 1, la artritis reumatoide, el VIH (LDCQG)
y el virus de la hepatitis C (linfoma marginal)?”?°. Los
resultados del estudio s6lo han conseguido una aso-
ciacion con algunos de estos factores: se han obteni-
do antecedentes de diabetes mellitus, pero no espe-
cificamente del tipo 1, y, de la artritis reumatoidea, a
priori, no se planted obtener informacion. El limitado
numero de casos seleccionados representa una difi-
cultad para hacer comparaciones.

La LLC, en comparacion con el LDCG vy el LF, pre-
senté un menor riesgo, con una SG a los cinco afos
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del 84.4 versus 45.0 y 68.5%, respectivamente. Cabe
destacar que, aungue en la bibliografia consultada se
encuentra una gran variabilidad de resultados, la su-
pervivencia de la serie revisada esta en consonancia
con la mayorfa de estudios revisados. En la LLC, la
gufa de la European Society for Medical Oncology
(ESMO)?, en funcion del riesgo (bajo, intermedio, alto),
determina que la SG es de > 10, > 8 y 6.5 afios. En
nuestro caso, en los estadios clinicos de alto riesgo,
los resultados fueron ligeramente méas bajos. Esta cir-
cunstancia podria explicarse por la existencia de fac-
tores que dificultan la respuesta normal al tratamiento
(resistencia al tratamiento), la presencia de genotipos
que ocasionan un peor prondéstico de la enfermedad
(tempo de doblaje de linfocitos, p,-microglobulina/ti-
midina cinasa, nuevos marcadores con aberraciones
del cariotipo, estado de mutacion IgVH, cadenas ligeras
libres en suero) u otros factores (demora diagnostica)
que pueden ocasionar un cambio en la historia natural
de la enfermedad en los pacientes de alto riesgo®®-3°,
0 incluso por el bajo nimero de pacientes en trata-
miento.

EILDCG es un LNH de fenotipo B y gran agresividad.
Es frecuente en la edad adulta y representa el 80%
de los linfomas agresivos. Debido a su complejidad,
algunos autores recomiendan un tratamiento persona-
lizado mediante la identificacion del genotipado (bio-
marcadores)®'. Nuestros resultados estarian en conso-
nancia con el metaandlisis realizado por Feng, et al.%,
en el que fueron incluidos 1,206 pacientes y la SG fue
de 2.7 afos en pacientes de alto riesgo. No obstante,
existe una gran discordancia de resultados en la lite-
ratura consultada.

El LF se caracteriza por un curso indolente; gene-
ralmente se diagnostica en una etapa avanzada, con
tiempos de supervivencia prolongados; muchos son
refractarios a los tratamientos de quimioterapia, por lo
que las tasas de respuesta son bajas. Las publicacio-
nes revisadas indican que el tratamiento es muy varia-
ble e incluye opciones como la radioterapia y la qui-
mioterapia multiple. El resultado es muy variable,
aunque los nuestros son similares a los de otros estu-
dios revisados®34. Como ocurre con el LDCG, existe
cierta necesidad de identificar biomarcadores Utiles
para la prediccién del curso de la enfermedad. El
pronostico del LF se relaciona con el tipo, el nimero
y la activacion de células inmunes de los foliculos®.

En general, el rituximab (en monoterapia o0 en com-
binacién), en comparacién con otros tratamientos ad-
ministrados, mejord la SLP de los pacientes. A pesar de
las limitaciones del estudio respecto al escaso nimero

de pacientes para poder analizar subgrupos especifi-
cos (primera, segunda linea de tratamiento, manteni-
miento, riesgo clinico, respuesta al tratamiento, etc.) u
otra serie de factores no identificados, parece ser una
medida efectiva, y existen numerosas revisiones en los
tres tipos de neoplasias (LLC, LDCG, LF) que asi lo
evidencian14-16.27-29.35,

Las posibles limitaciones del estudio inciden en la
tipificacion de la enfermedad y el posible sesgo de
clasificacion de los pacientes. Por tanto, en el articulo
se muestran las limitaciones propias de los estudios
retrospectivos, como, por ejemplo, el infrarregistro de
la enfermedad o la posible variabilidad de los profe-
sionales y de los pacientes al ser un disefio observa-
cional. No obstante, la principal limitacion del estudio
es el reducido numero de casos en cada grupo de
estudio, lo que imposibilita un subanalisis mas porme-
norizado, ademas de la falta de algunas variables no
medidas que podrian estar relacionadas con los resul-
tados obtenidos (expresiones genéticas, fenotipo,
cambios de los estadios clinicos, etc.). No obstante, a
pesar de sus limitaciones, constituye una aproxima-
cién a la realidad clinica que presentan estas neopla-
sias hematolégicas en condiciones de vida real. Las
futuras investigaciones haran necesario disponer de
estudios de demora diagnostica, de biomarcadores
que posibiliten un mejor acercamiento a las opciones
terapéuticas y de coste/efectividad en los tratamientos,
ademas de replicar el estudio en otras organizaciones
sanitarias. En conclusion, la comorbilidad asociada a
estas neoplasias hematolégicas es elevada. La LLC
mostrd una mayor supervivencia y una menor tasa de
mortalidad que los LNH. El rituximab mostré una mayor
SLP en estas neoplasias.

Conflicto de intereses

El estudio ha sido patrocinado por Roche Farma, sin
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