Impacto del indice Neutréfilo/Linfocito en el
pronostico de los pacientes con linfoma difuso
de células grandes B tratados con R-CHOP
como primera linea

Impact of the Neutrophil/Lymphocyte Index on the prognosis
of patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with
R-CHOP as a first line

Baltazar S; Sotomayor G; Rios M; Nava W; Avila G; Garza D.

Departamento de Hematologia, Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Especialidades No. 25, Instituto Mexicano del Sequro Social, Monterrey,

Fecha recepcion: 24/12/2020
Fecha aprobacion: 16/8/2022

Palabras claves: Indice Neutréfilo/Linfocito,

linfoma difuso de células grandes B,

linfoma no Hodgkin.

Resumen

Introduccion. El Indice Neutréfilo/Linfocito puede
ser un factor prondstico en los pacientes con linfo-
ma difuso de células grandes B. Material y métodos.
Estudio observacional, retrospectivo, transversal y
analitico. Se incluyeron 83 pacientes con linfoma
difuso de células grandes B, diagnosticados entre
enero 2014 y diciembre 2018. El analisis descriptivo
se hizo con frecuencias absolutas, porcentajes y me-
didas de tendencia central. Las variables cualitativas
se analizaron con la prueba de chi cuadrada y las
variables cuantitativas con la prueba T de Student.
Para evaluar asociacion, se midid el riesgo relativo
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con intervalo de confianza al 95%, siendo signifi-
cativo un valor de p <0.05%. Se realiz6 un analisis
de sobrevida con curvas de Kaplan-Meier. Resul-
tados. De 83 pacientes, 51 (61.4%) fueron hombres
y 32 (38.5%) mujeres, con una mediana de edad de
61 (26-85) afos y una mediana de seguimiento de
27 (0.9-73.2) meses. S6lo 11 pacientes (27.5%) con
INL >3 alcanzaron respuesta completa. La sobrevi-
da global a 6 afos en el grupo de pacientes con INL
>3 fue de 36%. Conclusiones. El Indice Neutréfilo/
Linfocito elevado al diagnéstico se asocia a peor res-
puesta al tratamiento de primera linea con R-CHOP
y a menor sobrevida global.
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Abstract

Introduction. The Neutrophil/Lymphocyte Index
may be a prognostic factor in patients with diffuse
large B-cell lymphoma. Material and methods. Ob-
servational, retrospective, cross-sectional and ana-
lytical study. Eighty-three patients with diffuse large
B-cell lymphoma, diagnosed between January 2014
and December 2018, were included. The descriptive
analysis was done with absolute frequencies, per-
centages and measures of central tendency. The qual-
itative variables were analyzed with the chi-square
test and the quantitative variables with the Student's
T test. To evaluate association, the relative risk was
measured with a 95% CI, with a p value <0.05% be-
ing significant. A survival analysis was performed
with Kaplan-Meier curves. Results. Of 83 patients,
51 (61.4%) were men and 32 (38.5%) were women,
with a median age of 61 (26-85) years and a median
follow-up of 27 (0.9-73.2) months. Only 11 patients
(27.5%) with INL >3 achieved a complete response.
Overall 6-year survival in this group was 36%. Con-
clusions. The elevated Neutrophil / Lymphocyte In-
dex at diagnosis is associated with a worse response
to first-line treatment with R-CHOP and a lower
overall survival.

Introduccion
A finales del siglo XIX se utiliz6 el término “linfo-
sarcoma’ para diferenciar a los linfomas de las leu-
cemias”. Actualmente se definen como neoplasias
malignas de células linfoides que se originan en los
ganglios linfaticos, pero pueden afectar a cualquier
organo del cuerpo®. El linfoma difuso de células
grandes B (LDCGB), representa aproximadamente
el 40% de todos los casos de linfoma no Hodgkin®y
se estima que su incidencia en EEUU se incrementa-
ra de 29,108 en 2020 hasta aproximadamente 32,443
en el 2025, El pronostico lo definen factores del
paciente y factores del tumor. El Indice Prondstico
Internacional (IPI) es el modelo de prediccion de
sobrevida de los pacientes con LDCGB® incluso
existiendo la version revisada, R-IPI?. El esquema
R-CHOP -con respuesta completa (RC) de 76%, so-
brevida global (SG) a 24 meses de 70% y SG a 5 afios
de 58%®9- es el tratamiento de primera linea*!V,
La respuesta al tratamiento se evaltua de acuerdo con
los criterios de Lugano'?.

La vigilancia inmunitaria es la destruccion de las
células tumorales por el sistema inmunitario®. La
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respuesta inflamatoria asociada al cancer es un me-
canismo propuesto para explicar el escape de la célu-
la tumoral al sistema inmunitario®. La Escala Pro-
néstica de Glasgow modificada, el Indice Plaqueta/
Linfocito, el Indice Pronéstico, el Indice Pronéstico
Nutricional y el Indice Neutréfilo/Linfocito (INL)
pueden considerase reflejo de esta respuesta infla-
matoria y correlacionarse con el pronéstico adverso
al diagnostico de diversas neoplasias>2”.

Porrata y colaboradores evaluaron a 255 pacien-
tes con LDCGB tratados con R-CHOP, encontran-
do que aquéllos con INL <3.5 al diagndstico pre-
sentaban mayor SG comparados con aquéllos con
INL >3.5%%), Otros autores como Troppan®", Ho®?,
Keam® y Wang® han encontrado una asociacion
significativa e independiente entre el INL al diag-
ndstico y el pronéstico pobre en LDCGB. Diferentes
puntos de corte han sido publicados, el mas alto es
6.0%°) y el mas bajo es 2.32%%. La falta de estandariza-
cion del corte del INL puede explicar el fallo de algu-
nos estudios para demostrar su valor prondstico®”.

Comparado con otras escalas, el INL se obtiene
con parametros de laboratorio facilmente dispo-
nibles desde la primera evaluacién del paciente®®.
Actualmente se considera al INL como un factor
prondstico independiente que complementa la in-
formacion otorgada por el NCCN-IPI® y el IPI¢?
en los pacientes con LDCGB. El objetivo primario
de este trabajo fue establecer la asociacion entre el
Indice Neutréfilo/Linfocito y el prondstico de los
pacientes con linfoma difuso de células grandes B de
un hospital de tercer nivel en el noreste de México.

Material y métodos
Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
transversal y analitico, en el Departamento de He-
matologia de un hospital de tercer nivel del noreste
de México. Se incluyeron para el estudio pacientes
con diagndstico histopatolégico de linfoma difuso
de células grandes B, realizado entre enero del 2014
y diciembre del 2018 y que recibieron tratamiento de
primera linea con esquema R-CHOP. Se excluyeron
pacientes con edad menor de 18 afios, expediente
clinico incompleto, diagnostico de enfermedades
autoinmunes, infeccion por VIH o cualquier infec-
cion activa al momento del diagnostico.

Para el analisis descriptivo de los resultados se uti-
lizaron frecuencias absolutas, porcentajes, y medi-
das de tendencia central. Para el analisis inferencial,
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en el caso de variables cualitativas, se utilizo la prue-
ba de chi cuadraday en el caso de variables cuantita-
tivas se utiliz6 la prueba T de Student para muestras
independientes. Para evaluar la magnitud de la aso-
ciacion se analizo el riesgo relativo con su intervalo
de confianza al 95%. Se consideré como significativo
un valor de p<0.05%. Se realizé ademas un anélisis
de sobrevida con curvas de Kaplan-Meier.

Este estudio se realizo considerando los aspectos
éticos de la declaracion de Helsinki (altima modifi-
cacion por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
octubre 2013) y se aprob6 por el Comité de Etica en
Investigacion 19018 sin requerir el uso de consenti-
miento informado por ser un estudio retrospectivo.

Resultados

Entre enero del 2014 y diciembre del 2018 se diagnos-
ticaron 214 pacientes con LDCGB. Se excluyeron 58
pacientes por recibir tratamiento de primera linea di-
ferente a R-CHOP y 60 por expediente clinico incom-
pleto. Del andlisis final se excluyeron 10 pacientes por
infeccion por VIH, 2 por enfermedad reumatoldgica
y un paciente que suspendi6 quimioterapia por infec-
cién por Mycobacterium tuberculosis (Figura 1).

Se incluyeron 83 pacientes, 51 (61.4%) hombres y
32 (38.5%) mujeres, con una mediana de edad de 61
aflos (26-85), y una mediana de seguimiento de 27
meses (0.9-73.2). Se establecieron dos grupos, uno
con un INL >3 (40 pacientes) y otro con INL <3 (43

pacientes). Se encontrd asociacion entre el INL >3y
el resultado obtenido con la primera linea de trata-
miento, la aparicion de progresion de la enfermedad
y/o recaida y el numero de lineas de quimioterapia
recibidas (p=0.001, 0.003 y 0.013 respectivamente).
Al realizar la comparacion con otras escalas como
el R-IPI y el NCCN-IPI, la primera tuvo asociacion
estadisticamente significativa (p=0.049 vs 0.698). El
resto de las caracteristicas de ambos grupos se des-
criben en la Tabla 1.

Se observd respuesta completa en 40 pacientes
(48.1%) y respuesta parcial en 23 (27.7%). La res-
puesta global fue de 75.9%. Veinte pacientes (24%)
presentaron progresion durante el tratamiento de
primera linea. Veintiséis pacientes (31.3%) recibie-
ron consolidaciéon con RT y sélo dos con trasplante
de células progenitoras. Unicamente 11 pacientes
(27.5%) en el grupo de INL >3 alcanzaron RC.

En el andlisis univariado se tomaron en conside-
racion edad 260 afos, DHL elevada al diagndstico,
presencia de actividad extranodal, estadio avanzan-
do de la enfermedad al diagnéstico, ECOG >2 e INL
>3, con los resultados de la sobreviva de los pacien-
tes. Se encontrd que el INL >3 fue estadisticamente
significativo con un valor de p=0.013 (OR 3.107).
Mediante el andlisis multivariado por regresion lo-
gistica se mostré significancia estadistica en cuanto
al INL >3, con un valor de p= 0.015. El resto de las
variables fueron no significativas (Tabla 2).

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de 83 pacientes con linfoma difuso de células grandes B
de un hospital de tercer nivel del noreste de México, clasificados con base al INL.

Total INL =3 INL <3 P
(n=83) (n=40) (n=43)
Sexo
Femenino 32 (38.5%) 18 (45%) 14 (32.5%) 0.174
Masculino 51 (61.4%) 22 (55%) 29 (67.4%)
Edad (afios) 61+12.3 60+12.9 61+11.5 ----
DHL (VN. 243)
Elevada <3 veces 37 (44.5%) 19 (47.5%) 18 (41.8%) 0.062
Elevada >3 veces 7 (8.4%) 6 (15%) 1(2.3%)
Estadio
Temprano (I-11) 30 (36.1%) 10 (25%) 20 (46.5%) 0.151
Avanzado (ITI-IV) 53 (63.8%) 30 (75%) 23 (53.4%)
Actividad extranodal 34 (41%) 18 (45%) 16 (37.2%) 0.309
ECOG (desempeiio)
Bueno (0-1) 67 (80.7%) 30 (75%) 37 (86%) 0.480
Malo (>2) 16 (19.2%) 10 (25%) 6 (13.9%)
NCCN-IPI
Riesgo bajo 8 (9.6%) 2 (5%) 6 (13.9%)
Riesgo intermedio-bajo 36 (43.3%) 16 (40%) 20 (46.5%) 0.698
Riesgo intermedio-alto 35 (42.1%) 20 (50%) 15 (34.8%)
Riesgo alto 4 (4.8%) 2 (5%) 2 (4.6%)
Resultado a 1ra linea
Respuesta completa 40 (48.1%) 11 (27.5%) 29 (67.4%)
Respuesta parcial 23 (27.7%) 14 (35%) 9 (20.9%) 0.001
Enfermedad estable 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Progresion 20 (24%) 15 (37.5%) 5(11.6%)
Progresion y/o recaida 38 (45.7%) 25 (65.8%) 13 (34.2%) 0.003
Ne de lineas de QT
1 linea 49 (59%) 17 (42.5%) 32 (74.4%)
2 lineas 16 (19.2%) 11 (27.5%) 5(11.6%) 0.013
3 0 mas lineas 18 (21.6%) 12 (30%) 6 (13.9%)

Los valores para variables categéricas se muestran como numero (porcentaje); para variables continuas,
como mediana * desviaciones estandar. n=ntimero de pacientes, DHL=deshidrogenasa lactica, ECO-
G=Eastern Cooperative Oncology Group, R-IPI=Revised International Prognostic Index, NCCN-IPI=Natio-
nal Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index, QT=quimioterapia.

Tabla 2. Analisis univariado de factores prondsticos y sobrevida de 83 pacientes con linfoma difuso de
células grandes B.

OR IC 95% P
INL >3 3.10 1.26 - 7.62 0.013
DHL elevada 1.18 0.497 - 2.810 0.706
Estadio avanzado 1.44 0.58 - 3.58 0.426
Edad >60 afnos 1.95 0.811-4.73 0.133
AT extranodal 1.33 0.55-3.21 0.520
ECOG >2 1.23 0.414 - 3.67 0.706

Abreviaturas: INL=Indice Neutréfilo/Linfocitos, DHL=deshidrogenasa lictica, ECOG=Eastern
Cooperative Oncology Group, AT= actividad.
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Figura 2. Sobrevida global de acuerdo con el indice Neutrofilo/Linfocito en 83 pacientes con Linfoma Difuso
de Célulos Grandes B en un Hospital de tercer nivel del Noroeste de México diagnosticados 2014-2018

Discusion

El LDCGB representa hasta un 40% de todos los ca-
sos de linfoma no Hodgkin, siendo la variante mas
frecuente®. La mediana de edad y el predominio en
el sexo masculino descrito en este trabajo, va acorde
a lo encontrado en la literatura®. Este es el primer
trabajo a nivel institucional en correlacionar INL
con la sobrevida global en LDCGB.

Se compararon los resultados contra un estudio
que fracas6 en demostrar el valor pronodstico del
INL y se observaron diferencias en la mediana de
edad, 61 @5 afios vs 69 %) afos, y el punto de
corte para definir como elevado el INL (3 vs 5.2).
En ambos estudios hubo predominancia por el sexo
masculino, 61.4% y 59% respectivamente. El punto
de corte mas alto en el estudio de Azuma y cols.?”
puede ser la causa de la diferencia entre los resulta-
dos. En nuestro trabajo se utilizé un corte de >3 asi
como en los trabajos de Keam® y Wang®* quienes
dividieron a sus poblaciones en 2 grupos similares
en cantidad de pacientes. La SG en los pacientes con
un INL >3 fue de un 36%, resultando ligeramente
superior que en otros estudios®.

En el analisis por grupos, en el grupo con INL >3 se
observaron menores porcentajes de respuesta com-
pleta y mayores porcentajes de progresion y/o recai-
da que el grupo con INL <3. Esto probablemente sea
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un reflejo de la influencia negativa de la respuesta
inflamatoria asociada al cancer en los resultados al
tratamiento 161,

No se encontré que el INL elevado se asociara con
una mayor incidencia de infiltracion a la médula
6sea, mayor edad, peor ECOG o cifras elevadas de
LDH al diagndstico, como se report6 en un meta-
nélisis publicado en 2018""” pero si se encontrd una
asociacion significativa e independiente entre el INL
al diagnostico y el prondstico pobre de los pacientes,
congruente con otras publicaciones®V.

El trabajo de Porrata y cols."® representd el primer
analisis multivariado que propuso al INL como un
factor pronoéstico independiente, mientras que el es-
tudio Ho y cols.?? confirm¢ su capacidad predictiva
en el andlisis univariado. En este estudio se demos-
tré una asociacion entre un INL =3 y una menor so-
brevida global en LDCGB, tanto en el andlisis univa-
riado como en el multivariado.

Cabe resaltar que se encontr6 una asociacion entre
el INL y el R-IPI (p= 0.049), no asi la asociacion entre
INL y NCCN-IPI (p= 0.698). Este hallazgo es similar
al de Ho y cols.*? y contrasta con las publicaciones de
Melchardt y cols.®® y Beltran y cols.(29), en donde se
valida la asociacion entre INL y NCCN-IPI.

Con nuestro trabajo se demostrd el impacto pronds-
tico del INL elevado al diagnostico, validandolo como



un parametro accesible y facilmente aplicable para pre-
decir el prondstico en los pacientes con LDCGB. Tam-
bién se confirma, por primera vez a nivel institucional,
el rol prondstico del R-IPI en nuestra poblacion.
Dentro de las limitaciones de este estudio resalta
el nimero pequefio de pacientes incluidos, siendo el
principal motivo de exclusion el expediente clinico
incompleto. Por otro lado, el punto de corte ptimo
para el INL no esta estandarizado, encontrandose
diferentes valores en la literatura821-222526),
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Conclusiones
El Indice Neutréfilo/Linfocito elevado al diagnosti-
co se asocia a peor respuesta al tratamiento de pri-
mera linea con esquema R-CHOP, menor sobrevida
global y menor sobrevida libre de enfermedad en los
pacientes con linfoma difuso de células grandes B.
El Indice Neutréfilo/Linfocito es una herramien-
ta de bajo costo y til para emplearse como modelo
prondstico.
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