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Resumen

Introduccién

Los Linfomas no Hodgkin B (LNH-B) representan un grupo heterogéneo de entidades con
diferente curso clinico, cuyo desarrollo depende de complejas interacciones entre las células
neopldsicas y el microambiente del tumor. El recuento absoluto de linfocitos y monocitos ha
sido estudiado como posible factor de prondstico en diferentes tipos de linfoma. En el
presente estudio se pretende establecer que dichos factores podrian utilizarse para
determinar diferentes grupos de riesgo en pacientes diagnosticados con LNH-B.

Objetivo

Evaluar el efecto pronéstico del recuento absoluto de linfocitos (RAL), el recuento absoluto de
monocitos (RAM)y la relacién RAL/RAM al diagnéstico sobre la sobrevida global (SG) y la
sobrevida libre de progresion (SLP) en pacientes diagnosticados con LNH-B.

Resultados

Se estudiaron 32 pacientes con diagnéstico de LNH-B. El tiempo promedio de seguimiento fue
de 41,6 meses. La media del RAL, al diagnéstico, fue de 5061 cel/ul y el punto de corte hallado
mediante curvas ROC fue de 4368 cel/ul. El valor promedio del RAM fue de 564 cel/ul y el
punto de corte fue de 584 cel/pl. La relacién RAL/RAM no tuvo un resultado estadisticamente
significativo en el andlisis univariado, en cambio, RAL y RAM mostraron ser capaces de separar
a la poblacién de pacientes en dos grupos significativamente diferentes en cuanto a la SG y
SLP.

Discusion
Se pudo determinar que tanto RAL como RAM podrian ser utilizados como simples

herramientas para determinar grupos de pacientes con diferente desarrollo clinico de la
enfermedad en pacientes con LNH-B.

Bitacora digital / Facultad de Ciencias Quimicas (UNC) | 1



Universidad
Nacional
de Cérdoba

S taria d
CE @cfsgﬁi:;%e:no.ogia FCQ
Facultad de
Bltacoradlgltal C?e:ciasQuimicas

Prognostic impact of absolute monocyte and lymphocyte
count on survival in non-Hodgkin-B lymphomas

Abstract
Introduction

Non-Hodgkin's lymphomas B (NHL-B) represent a heterogeneous group of entities with
different clinical course, whose development depends on complex interactions between
neoplastic cells and the microenvironment of the tumor. The absolute lymphocyte and
monocyte count has been studied as a possible prognostic factor in different types of
lymphomas. In this study we intend to establish that this factor could be used to determine
different risk groups in patients with NHL-B.

Study Objective

To evaluate the prognostic effect of the absolute lymphocyte count (ALC), absolute monocyte
count (AMC) and the ALC/AMC ratio at the time of diagnosis for the overall survival (OS) and
the progression-free survival (PFS) in patients with NHL-B.

Results

Thirty-two patients with LNH-B have been studied. The average follow-up time was of 41,6
months. The ALC median, at the time of diagnosis, was of 5061 cells/ul and the cut-point
found by the ROC curve analysis was of 4368 cells/ul. The average AMC value was of 564
cells/ul and the cut-point was of 584 cel/ul. The ALC/AMC ratio did not have a statistically
significant result in the univariate analysis. However, ALC and AMC were shown to be able to
divide the patient population in two significantly different groups in terms of OS and PFS.

Discussion

It was determined that both RALs and RAM could be used as simple tools to determine groups
of patients with varying clinical development in patients with B-NHL.
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Introduccion

Los linfomas no Hodgkin B (LNH-B) representan el mayor porcentaje dentro de las neoplasias
linfoproliferativas, conformando un grupo heterogéneo de entidades con diferente histologia,
alteraciones genéticas y curso clinico.(1-4)

Los subtipos mas comunes de LNH-B incluyen el linfoma difuso de células grandes B (LDCGB),
el linfoma folicular (LF), el linfoma del manto (LM) y el linfoma de la zona marginal
(LBMARG).(1)

El International Prognostic Index (IP1) es considerado el sistema de estadificaciéon gold standard
para la clasificacion de LNH. Las caracteristicas clinicas de este modelo reflejan el crecimiento y
el potencial invasivo de los tumores (estadio tumoral, nivel de lactato deshidrogenasa y sitios
de enfermedad extraganglionar), la respuesta del paciente al tumor (estado funcional) y la
capacidad del paciente para tolerar la terapia agresiva (edad). Aunque el IPI sigue siendo Uutil
como herramienta prondstica, en la era de la inmunoquimioterapia, tiene una capacidad
limitada para predecir aquellos pacientes que presentaran un curso clinico mas agresivo, lo
que determina la necesidad de identificar otros factores prondsticos utiles al diagnéstico.(5, 6)

Tanto en los LNH como en el linfoma de Hodgkin (LH), los tumores contienen células
neopldsicas como también células inmunes infiltrantes no malignas dentro del estroma del
microambiente. Las caracteristicas de las células del linfoma no son los Unicas que determinan
el curso clinico de la enfermedad, las células inmunes infiltrantes no malignas juegan un papel
importante en la determinacién de la diversidad bioldgica y el resultado clinico final.(5)

En diversos estudios se ha evaluado el papel desempefado por los monocitos y macréfagos
presentes en el microambiente tumoral en las neoplasias de células B. Se cree que pueden
suprimir la inmunidad antitumoral, promover la angiogénesis e impulsar el crecimiento y la
supervivencia de los linfocitos malignos.(1, 7, 8) La presencia de estas células se ha
correlacionado con un resultado adverso en pacientes con LNH y LH probablemente debido a
esta funcién inmunosupresora.(5, 9)

Existe un creciente interés en el papel de los monocitos y sus precursores en la patogénesis de
los trastornos linfoproliferativos. En este estudio, se registré el recuento absoluto de
monocitos y linfocitos en sangre periférica al diagnéstico en pacientes con diferentes LNH-B,
tratando de determinar si dichos factores podrian ser utilizados para identificar pacientes con
prondéstico adverso.(5, 10)

MATERIALES Y METODOS

Pacientes

Se estudiaron 39 pacientes del servicio de Oncohematologia de la Clinica Privada Velez
Sarsfield, Cérdoba, Argentina, desde enero de 2008 hasta septiembre de 2017, diagnosticados
con LNH-B. De estos, 7 pacientes fueron excluidos del estudio por no contar con los valores del
hemograma al momento del diagnéstico. Por lo tanto, 32 pacientes integraron este estudio
retrospectivo, cuyos datos clinicos y de laboratorio se obtuvieron de la base de datos de dicho
servicio.

El hemograma automatizado se realizé utilizando sangre entera anticoagulada con EDTA-K3 y
analizada en un equipo Cell-dyn 3500 (Abbot) o Sysmex 300 xp (Roche) y el RAL y RAM se
obtuvieron por recuento morfolégico en extendidos de sangre periférica, sin anticoagulante,
coloreados con la técnica de May Griinwald-Giemsa.
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Estadistica

La sobrevida global (SG) se estimé desde la fecha del diagnéstico hasta la muerte del paciente,
por la enfermedad u otra causa o la fecha del dltimo control.

La sobrevida libre de progresion (SLP) se determiné desde la fecha del diagnéstico hasta la
fecha de progresion de la enfermedad, cambio de esquema terapéutico, fecha de ultimo
control o muerte por causa de la enfermedad.

El andlisis univariado se realiz6 con el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Los puntos de
corte 6ptimo para el RAM, el RAL y la relacién RAL/RAM se establecieron mediante curvas ROC.
Para el analisis de la SG y SLP se utilizé el método de Kaplan-Meier.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa MedCalc y se consideraron valores
estadisticamente significativos aquellos con un p menor a 0.05.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Los datos clinicos y de laboratorio de los 32 pacientes que integran este estudio se muestran
en latabla 1y tabla 2.

Del total de la poblacién estudiada, el 41,9% fueron hombres y el 58,1% mujeres. La edad
promedio al diagnéstico fue de 57 ainos (rango entre 25 y 81 afos) y el tiempo promedio de
seguimiento fue de 41,6 meses (rango entre 0,8 y 118,5 meses).

Dentro de los diferentes tipos de LNH-B diagnosticados los subtipos mas frecuentes fueron el
LF (13 pacientes, 40,6%) y el LDCGB (9 pacientes, 28,1%).

La media del RAM al momento del diagnéstico fue de 564 cel/ul (rango 44-2728 cel/pl) y del
RAL 5061 cel/ul (rango 288-60698 cel/pl).

Los pacientes fueron tratados con quimioterapia R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida,
clorhidrato de doxorubicina, sulfato de Vincristina, Prednisona), RCVP (Rituximab,
Ciclofosfamida, sulfato de Vincristina, Prednisona), ESHAP (Etopésido, Metilprednisolona, dosis
alta de Citarabina, Cisplastino) y dos pacientes fueron sometidos a Transplante autélogo de
médula dsea.

Al finalizar el estudio 7 pacientes habian fallecido y 11 tuvieron recaida de su enfermedad.

Valor prondstico del RAL, RAM y la relacion RAL/RAM

Se estudié el valor prondstico de diferentes variables sobre la SG y SLP en la poblacién de
pacientes diagnosticados con LNH-B. Se analizaron la hemoglobina, el recuento absoluto de
glébulos blancos, la lactato deshidrogenasa (LDH), el RAL, el RAM y la relacién RAL/RAM. En el
andlisis univariado se determiné que el RAL y el RAM serian factores de riesgo,
estadisticamente significativos, para la recaida (p=0.0022 y p=0.0020, respectivamente) o
muerte del paciente (p=0.0045 y p=0.0091, respectivamente). En cambio, la hemoglobina, la
LDH, el valor absoluto de glébulos blancos y la relaciéon RAL/RAM no tendrian impacto
prondéstico sobre la SLP (p=0.4467, p=0.9980, p=0.2313, p=0.1187, respectivamente), ni la SG
(p=0.8121, p=0.7956, p=0.0677, p=0.3027, respectivamente).

Para estimar el punto de corte 6ptimo para RAL y RAM, que pudiera dividir a la poblacién de
pacientes en dos grupos con diferente prondstico se realizaron curvas ROC. El valor de corte
hallado para el RAL fue de 4368 cel/ul (p=0.1149) con un area bajo la curva de 0.684, una
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sensibilidad del 45% y una especificidad del 100% (Figura 1). Para el RAM el valor de corte
hallado fue de 584 cel/ul (p0=0.0094), el &rea bajo la curva fue de 0.762 con una sensibilidad del
64% y una especificidad del 95% (Figura 2). Aunque el valor de corte hallado para el RAL no
fue significativo estadisticamente, se decidié utilizar dicho valor porque se obtuvo un area
bajo la curva aceptable.

Al realizar las curvas de sobrevida para las variables RAL y RAM se pudo observar que ambas
pudieron separar a nuestra poblacion de pacientes en dos grupos con diferente sobrevida.
Con respecto al RAL (Figura 3 y 4), el grupo de peor desarrollo clinico fue el que estaba
conformado por los pacientes con valores de linfocitos por encima del valor de corte, tanto
para la SG como para la SLP (p=0.0004 y p<0.0001). De igual manera, cuando se realizaron las
curvas para el RAM (Figura 5y 6), el grupo de pacientes con valores de monocitos mayores al
punto de corte fue el que resulté con peores curvas de SG y SLP (p=0.0284 y p=0.0001,
respectivamente). Se determiné que la SG, a los 40 meses, para un valor de RAM > 584 cel/pl
fue del 42%, mientras que para un valor de RAM < 584 cel/ul fue del 75%. Del mismo modo, la
SG a los 40 meses para un valor de RAL > 4368 cel/ul fue del 20% y para un valor de RAL <
4368 cel/pl fue del 75%.

DISCUSION

En los ultimos afos, diversos trabajos han demostrado que, en los linfomas de células B, el
microambiente dentro del tejido linfoide periférico cumple un importante papel en la
progresion del tumor. El desarrollo clinico de la enfermedad parece depender, en parte, de las
células inmunes no malignas presentes en el microentorno (1, 5).

Se ha demostrado que el equilibrio entre los linfocitos T y los monocitos afecta la vigilancia
inmune antitumoral (9) y pueden tener un impacto en la sobrevida en diferentes tipos de
linfoma.(9, 11-14)

Recientemente, varios grupos han demostrado que el RAL y RAM pueden usarse para
identificar diferentes grupos de riesgo en pacientes con linfoma. (9, 11-13, 15). Los valores de
corte en los diversos estudios fueron ligeramente diferentes, pero se obtuvieron conclusiones
similares. Un valor elevado de monocitos o bajo de linfocitos, al momento del diagnéstico,
llevan a un impacto adverso en la sobrevida.(10)

En el presente estudio se determind el valor pronéstico del RAL, RAM vy relacion RAL/RAM
sobre la SG y SLP. El analisis univariado indicé que tanto el RAL como el RAM influirian sobre la
SGy SLP. Sin embargo, no se obtuvieron los mismos resultados para la relacion RAL/RAM, para
la cual no se obtuvo un resultado estadisticamente significativo que demostrara su impacto
pronéstico sobre la sobrevida en nuestro grupo de pacientes. Dicha relaciéon habia sido
identificada como un indice pronéstico en otros tipos de linfoma, como LH y LDCG-B. (12, 15)
Esta diferencia podria deberse a que el grupo que integré nuestro estudio no es homogéneo,
ya que esta conformado por pacientes diagnosticados con diferentes tipos de LNH-B.

Al determinar el punto de corte para RAM, éste coincidié con el rango de valores obtenidos en
otros trabajos,(9, 10, 12, 13) a diferencia del valor hallado para el RAL que fue
considerablemente mayor al utilizado en estudios previos.(11, 12, 16)

Al realizar las curvas de sobrevida el RAM impacté negativamente sobre la SG y SLP en el
grupo de pacientes con valores de monocitos superiores a 584 cel/pl. Esto estaria de acuerdo
con diversos estudios que demuestran que el aumento de monocitos al diagnéstico
identificaria un grupo de pacientes con un riesgo mayor a desarrollar un evento adverso
durante su enfermedad, ya sea recaida o muerte.(9, 10, 12)
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En cuanto al RAL, también tendria un impacto negativo sobre la SG y SLP cuando los valores
de linfocitos de los pacientes superaban los 4000 linfocitos/pul. Esto es discrepante con los
resultados de algunos trabajos anteriores que demuestran como favorable un nimero
elevado de linfocitos. (11, 12, 16) Esto puede deberse a que en varios pacientes el valor hallado
de linfocitos en sangre periférica puede estar integrado por células normales y patolégicas
(expresion periférica de la patologia), que en la mayoria de los casos, no pueden identificarse
por morfologia convencional. Estas células malignas aumentarian de manera categérica el
nimero de RAL y esto explicaria que el grupo de pacientes con valores elevados de RAL
presente una menor SG.

A futuro se podria plantear aumentar el nimero de pacientes estudiados para poder
clasificarlos segun el subtipo de linfoma diagnosticado y asi poder estudiar poblaciones mas
homogéneas con respecto a su clinica y evolucién de la enfermedad.

Podemos concluir en que es necesario el hallazgo de nuevos indicadores de prondstico
simples y de facil realizacion en el laboratorio clinico con el fin de discriminar pacientes de alto
riesgo, ya que los tratamientos que incluyen quimioterapia de altas dosis y/o trasplante
autélogo de médula ésea solo se pueden aplicar en pacientes jovenes y con buen estado
general. Por esto, es importante la identificacion de pacientes con diferentes cursos clinicos
que puedan recibir tratamientos personalizados de acuerdo al prondstico esperado para cada
uno de ellos.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes (n=32)

Caracteristica No. %
Sexo
Masculino 13 41.9%
Femenino 18 58.1% Tabla 2 Datos clinicos y de laboratorio
. Caracteristica Rango Promedio
Tipo de Linfoma Edad al Diagnostico (afios) 25.81 57
LF 13 40.6% Tiempo de seguimiento (meses) 0.8-118.5 418
LDCG-B 9 28.1% Hemoglobina (g/dl) 7.1-16.4 10.77
o Leucocitos (cel/pl) 1600-68200 10728
LBMARG 3 9.4% Monocitos (cel/pl) 44-2728 564
LM 2 6.3% Linfocitos (cel/pl) 288-60698 5061
LDCG-B ANAPLASICO 2 6.3%
LNODAL 1 3.1%
LNH-B S/E 1 3.1%
LBESPLENICO 1 3.1%
LF: Linfoma Folicular; LDCG-B: Linfoma Difuso de Células Grandes
B; LBMARG: Linfoma B de zona Marginal; LM: Linfoma del Manto;
LDCG-B ANAPLASICO: Linfoma Difuso de Células Grandes B
Anaplasico; LNODAL: Linfoma B Nodal; LNH-B S/E: Linfoma no
Hodgkin B sin especificacion; LBESPLENICO: Linfoma B esplénico.
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Figura 1 Curva ROC: estimacion del punto de corte
del RAL para SLP. AUC: area bajo la curva.
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