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RESUMEN

Introduccion: El linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) doble y triple impacto (hit)
es una neoplasia hematoldgica con presencia de un reordenamiento genético MYC y BCL 2
y/o BCL 6; actualmente estos linfomas cuentan con una incidencia del 8% en relacién a todos
los casos de DLBCL. Desafortunadamente su pronostico es generalmente negativo con una
tasa de supervivencia de un afio debido a su elevada agresividad a causa del conflictivo
reordenamiento genético y el dificil diagndstico tardio tratando a esta patologia como un
simple linfoma no hodgkin.

Objetivo: La investigacion busca conocer el pronostico del linfoma B de células grandes
difusas doble (DHL) y triple hit (THL).

Metodologia: Se realiz6 una revision bibliografica narrativa recolectando informacién y
evidencia cientifica mediante la base de datos biomédica PubMed especialmente articulos
actuales de los dltimos cinco afios y en inglés; dando a conocer asi el objetivo de la
investigacion.

Resultados: Por medio de esta investigacion se pretende evidenciar con informacidn cientifica
el pronostico sumamente desfavorable en pacientes con linfoma doble y triple hit, asi como

una tasa de supervivencia global y supervivencia libre de progresion baja.

Palabras clave: linfoma de doble impacto, linfoma de triple impacto, linfoma no Hodgkin,

prondstico.



ABSTRACT

Introduction: Double- and triple-hit diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is a
hematological malignancy with a MYC, BCL 2, and/or BCL 6 gene rearrangement. Currently,
these lymphomas have an incidence of 8% concerning all cases of DLBCL. Unfortunately, its
prognosis is generally negative, with a one-year survival rate due to its high aggressiveness
because of the conflicting genetic rearrangement and the difficult late diagnosis, treating this
pathology as a simple non-Hodgkin lymphoma.

Objective: The research aims to study the prognosis of double (DHL) and triple hit (THL)
diffuse large B-cell lymphoma.

Methodology: A narrative bibliographic review was conducted, collecting information and
scientific evidence through the biomedical database PubMed, especially updated English
articles from the last five years.

Results: This research aimed to demonstrate with scientific information the extremely
unfavorable prognosis in patients with double- and triple-hit lymphoma, as well as a low overall

survival rate and progression-free survival.

Keywords: double-hit lymphoma, triple-hit lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, prognosis.
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INTRODUCCION

El linfoma difuso de células B grandes o DLBCL (sus siglas en inglés) se caracteriza por ser el
tipo mas comun de linfoma no Hodgkin en todo el mundo. El Linfoma doble hit (DHL) se
caracteriza por ser una neoplasia hematoldgica rara que conlleva un reordenamiento MYC y
BCL2 o BCL6, mientras que, en el triple hit, el reordenamiento es de estos 3 genes. Estos
linfomas tienen una incidencia del 8% en relacién a todos los casos de DLBCL (1). Su
importancia radica en una tendencia a menor respuesta a esquemas habituales de quimioterapia
y una menor supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad, por lo que se han
convertido en un reto terapéutico (2). Como resultado la OMS en el 2017 reconoce como una
entidad distinta y lo clasifica como un linfoma B de células de alto grado (HGBL) con
reordenamientos MYC y BCL 2 y/o BCL 6 (3).

Un estudio realizado en China demuestra que los DHL / THL se identifican en el 5 al 15 % de
los DLBCL y en relacién con las tasas (SG) de supervivencia general y la (SLP) supervivencia
libre de progresion analizado durante cinco afos es del 27 % y 18 %, frente al 71 % y el 65 %
en otros DLBCL (4). Por otro lado, Italia presenta una incidencia de 4 de 1.000.000 de personas
al afio que de igual manera muestran un mal prondstico, refiriendo una tasa de supervivencia
general (SG) en 5 afios de aproximadamente el 50 % (5). Otro pais de primer mundo como los
Estados Unidos indica una incidencia de DHL / THL entre 6 % a 14 % de todos los pacientes
con DLBCL. EIl prondstico de estos pacientes es malo; con score de IPI por lo general
intermedio alto y alto, sin embargo, es importante recalcar que en estos pacientes el IPl no
siempre se correlaciona con su pronostico (6). En pacientes en general, en quienes su riesgo de
infiltracion a SNC se evalla por SNC IPI, se ha visto que en el 90% de casos el riesgo de recaida
es bajo, sin embargo, el riesgo de infiltracion a SNC en paciente con rearreglo por FISH es
mayor con una tasa de recaida del 5.7% (7, 8). Estos linfomas debido a su presentacion clinica

agresiva predisponen a una tasa de supervivencia general limitada de 4.5 a 18.5 meses (9).

A nivel de América, México cuenta con una incidencia del DHL / THL del 1% al 12% en
relacion a todos los pacientes con DLBCL (10). Desafortunadamente en América Latina los
estudios acerca del tema en cuestion son escasos; especificamente en Ecuador no se registran

investigaciones de estas neoplasias agresivas, lo cual ha generado una situacion preocupante



11
debido a que el poco o nulo conocimiento de esta reciente enfermedad implica una alta
mortalidad y baja tasa de supervivencia.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Conocer el prondstico del linfoma difuso de células B grandes doble y triple hit.

Objetivos Especificos:

1. Identificar las caracteristicas fisiopatologicas del linfoma B de células grandes difusas

doble y triple hit.

2. Caracterizar los factores relacionados con el pronostico de vida de los linfomas doble y

triple hit.

3. Conocer los métodos de diagndstico necesarios para identificar los linfomas doble y

triple hit.
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METODOLOGIA

En esta investigacion se realizara una revision bibliografica de tipo narrativa caracterizada por
tener bases actuales cientificas sobre el pronéstico de vida del linfoma difuso de células B
grandes doble y triple hit, durante el periodo de tiempo desde el 6 de mayo de 2023 hasta el 24
de febrero de 2024; la estrategia de busqueda para recopilar la informacién se establecid
mediante bases de datos biomédicas disponibles en internet; especificamente en PubMed,;
ademas se utilizaron los Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) distribuidos en 3 bloques:
linfoma, impacto y pronéstico (en inglés para la bisqueda). La blsqueda en bases de datos
indic6 un total de 58 articulos posibles para ser analizados con la frase prognostic non hodgkin
lymphoma hit; de los cuales 35 articulos de revision fueron elegidos para esta investigacion por

ser los mas pertinentes para el estudio de acuerdo a ciertos criterios de inclusion.

Estos criterios de inclusion seleccionados para la investigacion son los siguientes:

1. Articulos publicados en inglés
2. Titulos relacionados con los objetivos establecidos
3. Actualizados dentro de los Gltimos cinco afios

Los criterios de exclusion seleccionados para la investigacion son los siguientes:
1. Articulos més afines a otras comorbilidades
2. Que los sujetos para el estudio sean nifios

3. Articulos que discuten mas de otros tipos de linfoma difuso de células B grandes
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MARCO TEORICO

Este linfoma difuso de células B grandes es una neoplasia hematoldgica caracterizada por ser
heterogénea con respecto a los linfomas de células B maduras que albergan diversas
alteraciones genéticas. Los reordenamientos en MY C se presentan en aproximadamente del 10
al 15% de todos los linfomas difusos de células B grandes (DLBCL) (11). Se predice que el
avance de esta enfermedad ocurre en el 30% cuando no son diagnosticados los pacientes y, por
ende, no tienen un tratamiento temprano convirtiéndose en linfomas de tipo B que pueden llegar
a ser de células de alto grado (HGBL) con reordenamiento MYC y BCL2 y/o BCL6, siendo
este el linfoma de doble hit (DHL) y con reordenamiento MYC, BCL2 y BCL6 se denomina
linfoma de triple impacto (THL) (12).

La ultima actualizacion de la OMS de 2017 dentro de la clasificacién: Tumores de Tejidos
Hematopoyético y Linfoide (13); lo define como una nueva entidad en la categoria de linfoma
de tipo B de células de alto grado (HGBL) con reordenamiento MYC y BCL2 y/o BCL6 (14),
especificamente; linfomas de histopatologia tipo DLBCL DHL /THL (15).

Ademas, de los criterios expuestos por la OMS; la Clasificacion de consenso (ICC), basada en
investigaciones cientificas refiere que es un linfoma complicado debido a las diferentes
variantes histopatoldgicas, inmunofenotipicas y genéticas, por lo cual la nomenclatura se ha

perfeccionado aun mas en la quinta edicion de las clasificaciones de la OMS y de la ICC (16).

En general los DLBCL histopatoldgicamente se caracterizan por tener aspecto blastoide, células
de tamafio y apariencia de cielo estrellado (17). Los DHL / THL se caracterizan por ser
agresivos en términos de su morfologia. EI DLBCL con amplificacion del gen BCL2 es el
subtipo mas comun, representando el 75%. Le sigue en frecuencia la amplificacion del gen
CCND1, que representa el 13%, seguido del gen BCL6 con un 10%, y finalmente el gen BCL3
con un 2%; segun el IPI lo puntda como un nivel de intermedio a alto. Por otro lado, el
reordenamiento de los genes MYC-BCL2 y BCL6 se encuentra alrededor del 15% de todos los
casos de DLBCL con alteraciones en MYC-BCL2 y/o BCL6, morfoldgicamente se asemeja a
un linfoma doble hit MYC-BCL2; asimismo todo THL con sobreexpresion de p53 predispone

a un prondstico mas desfavorable (18).
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Tabla 1: Tratamiento con DA-EPOCH-R en relacion con la supervivencia libre de progresion
y supervivencia global.

AUTOR | TITULO ANO | OBJETIVO RESULTADOS CONCLUSION
DEL ESTUDIO
Dodero | Dose-adjusted 2022 | Evaluar la| El estudio de 24 meses | EI tratamiento con DA-
A, et al | EPOCH and incidencia y el | reveld que la (SLP) fue de | EPOCH-R resultd
(19). rituximab for the papel prondstico | 74% mas un intervalo de | oportuno  para  estos
treatment of de TP53 | confianza del 95% entre el | pacientes  diagnosticados
double expressor mutaciones y | 66% yel 83% y la (SG) fue | de linfoma B difuso de
and  double-hit BCL2, MYC | de 84% mas unintervalode | células  grandes  con
diffuse large B- translocaciones | confianza del 95% entre el | reordenamiento nico,
cell lymphoma: en una gran | 77%y el 91%. Ademas; un | mientras que los pacientes
impact of TP53 cohorte de | IPI de riesgo intermedio- | con varios
mutations on pacientes DEL | alto (75%) mas una | reordenamientos
clinical outcome. tratados tendencia baja de (SG) para | DHL/THL  tienen  un
consecutivament | DHL/THL del 66 %, (P = | resultado inferior;
e con DA-|0,058). mostrando asi un
EPOCH-R. prondstico  desfavorable
con unatendencia a una SG
inferior a los 2 afios del
66%.
Laude First-line 2021 | Revisartodos los | El estudio de 32 meses | Con respecto al tratamiento
MC, et | treatment of linfomas recién | mostr6 una SLP a los dos y | hubo una tendencia a una
al (20). | double-hit and diagnosticados | cuatro afios fueron del 47% | mejor SLP posterior al uso
triple-hit en Francia desde | (IC del 95%: 39-55) y del | de la  quimioterapia
lymphomas: 2010 con la|39% (IC del 95%: 30-50), | intensiva como primera
Survival and finalidad de | mientras que las tasas de | linea DA-R-EPOCH. Pero
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tolerance  data
from a
retrospective
multicenter

French study.

evaluar cual fue
laSGy SLP.

SG a dos y cuatro afios
fueron del 66% (IC del
95%: 58-74) y del 39% (IC
del 95%: 30-50). Las tasas
de (SLP) a los dos y cuatro
afios fueron del 40 % (IC
del 95 %: 31-52) y del 28 %
(1C del 95 %: 16-68) con R-
CHOP en comparacién con
el 57 % (IC del 95 %: 46-
72) y el 52 %. (1C 95% 40-
68) con DA-EPOCH-R (P
=0,063).

la SG no mostré mejoria a
del

seguimiento.

pesar prolongado

No hubo estadisticamente
diferencia significativa en
la supervivencia tras ‘el
tratamiento con
quimioterapia R-CHOP o
DA-EPOCH-R". No
hubo una

tendencia hacia una SLP

obstante;

maés prolongada después de
la DA-EPOCH-R de
primera linea; aunque esta
diferencia  no alcanzé

significacion estadistica.

Dunleav
y K, etal
(22).

Dose-adjusted
EPOCH-R
(etoposide,
prednisone,
vincristine,
cyclophosphamid
e, doxorubicin,
and rituximab) in
untreated
aggressive
diffuse large B-
cell lymphoma

with MYC
rearrangement: a
prospective,

multicentre,

2018

Determinar la

resultado de
EPOCH-R con
dosis  ajustada
(DA-EPOCH-
R), un régimen
de tratamiento
de infusion

intensivo, en el

linfoma de
células B
agresivo no
tratado con

reordenamiento
MYC.

La mediana de este estudio
fue de 55,6 meses. La SLP
a los 48 meses fue del 71,0
% (IC del 95 % 56,5-81,4)
y la SG fue del 76,7 % (IC
del 95 % 62,6-86,1).
Posterior al tratamiento con
DA-EPOCH-R la SG fue
del 87%.

El estudio cuenta con un
rango de tiempo amplio
para la evaluacion en estos
pacientes predisponiendo a

una SLP y SG altas en

referencia al prondstico;
ademas se basa en
comparar el tratamiento

con EPOCH-R versus DA-
EPOCH-R mencionando
que este ultimo muestra
cifras altas en relacion al

prondstico.
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single-arm phase
2 study.

Tabla 2: Rearreglos de MYC y supervivencia libre de progresion y supervivencia global

Huang
S, et al
(22).

Prognostic impact
of diffuse large B-
cell  lymphoma
with extra copies
of MYC, BCL2
BCLG6:
comparison with

double/triple  hit

and/or

lymphoma  and
double expressor

lymphoma.

2019

Evaluar los
efectos de
copias

adicionales de
los tres genes,
y también se
llevaron a cabo
comparaciones
con DHL/THL
y DEL.

El andlisis demostrd que

aquellos pacientes con
reordenamiento de MYC y
copias adicionales tenian
una SG mas corta que los
pacientes MYC
normales (P <0,001, P =
0,002,); especificamente
MYC y BCL2

resultaron tener una SG

con

los

mas corta que los pacientes

BCL2 normales

(P = 0,001, P =0,025,); y
los MYC y BCL6 tuvieron
una SG mas corta que los
pacientes con

reordenamiento normal

BCL6 (P = 0,009,). En
relacion las copias
adicionales de BCL6 vy el
gen normal no mostro
diferencias (P = 0,406,). La
SG en pacientes con copias
de MYC adicional BCL2 y
BCL6 no

significativas

mostré

diferencias

Los linfomas con copias

adicionales de los genes
MYC - BCL2 o BCL6
podrian mostrar una

tendencia baja con respecto
al pronostico, en cambio los

pacientes con copias
adicionales de MYC, BCL2
y BCL6 no alcanzaron

significancia estadistica.
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(P =0,797, P = 0,624, P =
0,160).

Xia S, | Clinicopathologic | 2021 | Analizar  las | En este estudio su mediana | EI riesgo relativo (RR)
et al | al and genetic caracteristicas | de tiempo de seguimiento | asociado con la presencia de
(23). characteristics of clinico- fue de 25 meses (rango de | la proteina MYC fue 30.763
diffuse large B- patoldgicas y | 1a 77 meses). Alos5 afios | y el valor p fue de 0.01, lo
cell lymphoma of caracteristicas | la tasa de (SG) fue de | que indica significancia
the oropharyngeal moleculares 65,4% vy, por otro lado, la | estadistica; por ende, se
and maxillofacial patoldgicas del | tasa de (SLP) fue de 73,9%. | concluye acotando que la
region. linfoma difuso | EI reordenamiento del gen | expresion de la proteina
de células B | MYC, del gen | MYC fue un marcador
grandes BCL2/BCL6 de doble y | prondstico esencial de
(DLBCL). triple hit se asociaron con | DLBCL.
una SPL inferior. Ademas,
se realizd un analisis
univariado que mostro que
entre los factores
considerados  solo la
presencia de la proteina
MYC se identific6 como
un valor para el prondstico,
independiente de la SG
[riesgo  relativo (RR),
30,763; P=0.01].
Tabla 3: Tratamiento con radioterapia en relacion con la supervivencia libre de progresion y
supervivencia global.
Kim A, | Impact of | 2020 | Caracterizar la | Estudio basado en | El estudio demuestra que el
etal (24) | double/triple hit eficacia de la | pacientes con | linfoma DHL/THL estan
pathology on radioterapia recaidas/refractarias de | asociados con tasas mas
rates and DHL/THL mostré una SLP | bajas de respuesta a la
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durability of RT

response among

patients with

relapsed/refractor

entre los
pacientes  con
recaida para el

manejo del

y SG mas baja posterior al

tratamiento.

Los pacientes con
DHL/THL no responden

radioterapia, aunque Si
mejora la sintomatologia
usédndose como tratamiento

paliativo.

tratamiento en el

y large B-cell como se esperaba al
caso de la ]
lymphoma. o ] tratamiento con
quimioterapia. . . _
radioterapia debido a una
mayor  radiorresistencia;
obteniendo SLP (p=0,015)
una SG (p=0,03).
DISCUSION

Los DLBCL varian en su origen celular, mutaciones genéticas y vias de sefializacion
desreguladas, a nivel molecular es frecuente el MYC con reordenamiento 824, que
generalmente se presenta con translocaciones que involucran a los genes BCL2 y/o BCL6 que
representan el 10% de los DLBCL (22). Las translocaciones cromosomicas de MYC, en el
cromosoma 8924, cumple funciones especiales en el ciclo celular como lo es la proliferacion,
el crecimiento, la apoptosis, la diferenciacién, la rectificacion ante los dafios del ADN, la

activacion de p53 y la sintesis de proteinas (25).

En relacion a BCL2, que se encuentra en el cromosoma 18g21, este gen esta encargado de la
codificacion de una proteina localizada a nivel de la membrana mitocondrial externa; esta
proteina desempefia un papel importante al inhibir la apoptosis celular, es decir, la muerte
celular programada. Por otro lado, BCL6, forma parte esencial del cromosoma 3q27, y codifica
una proteina que actia como un moderador transcripcional en las células B del centro germinal;
esta proteina juega un papel crucial en la linfomagénesis al mediar la proliferacion celular

anormal, la inhibicion de la apoptosis y el bloqueo del proceso de diferenciacion celular (26).

El Instituto Nacional de Salud y Excelencia en la Atencion del Reino Unido propone que todo
paciente con diagnostico de linfoma DLBCL debe realizarse una técnica de citogenética

molecular; que corresponde a la Fluorescencia por hibridacion in situ (FISH) con la finalidad
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de obtener el diagnéstico correcto y, por ende, proporcionar el tratamiento adecuado y mejorar
el pronostico de vida (27). La técnica FISH esta estipulada como el Gold estandar para
identificar estas neoplasias con clasificacion HGBL con reordenamiento genético MYC - BCL2
y/o BCL6, no obstante, se prefiere diagnosticar un linfoma no hodgkin con tincion
inmunohistoquimica (IHC) debido a que la sensibilidad de la técnica FISH es mas baja que IHC
(28).

La ICH se realiza mediante biopsias de los ganglios linfaticos (NL) y/o tejidos
extraganglionares para confirmar la sospecha de linfoma no Hodgkin (29). Teniendo en cuenta
la sub clasificacion de estos linfomas; los cuales son las células de origen (COQ); células
germinales similares a células B centrales (GCB) y células similares a células B activadas
(ABC). Por medio del algoritmo de Hans se identifica si corresponde a un DLBCL GCB (tipo
centro germinal) y no GCB (tipo no centro germinal) (30); utilizando bloques de tejido de

parafina mas la tincion hematoxilina-eosina y tincion inmunohistoquimica (31).

Las tasas medianas de supervivencia general informadas para DHL / THL en diferentes series
oscilan entre 4,5 y 34 meses dependiendo de los diversos factores, la respuesta variara (32). Es
decir, cuentan con un prondstico especialmente malo por lo cual se ve también afectado el SNC
(33). Teniendo gran relacion con la enfermedad refractaria que representa el 40 % de los
pacientes con DLBCL después de responder al tratamiento con quimioinmunoterapia de
primera linea (34). Por ello en todos los pacientes con diagndstico de DLBCL se deberia iniciar

profilaxis del SNC con metotrexato intratecal (35).

El manejo principal es con el uso de quimioterapia intensiva (EPOCH) una terapia que incluye
los varios farmacos como el “sulfato de vincristina, fosfato de etopdsido, ciclofosfamida,
clorhidrato de doxorrubicina (hidroxidaunorrubicina) y prednisona”, aunque actualmente se usa
el régimen de quimioterapia con dosis ajustada y rituximab (DA-EPOCH-R); debido al
aumento de la SLP y la SG (19); Al ser de mal pronostico compromete al SNC por ende se
plantea iniciar profilaxis de manera temprana con metotrexato intratecal en dosis altas (HD-
MTX: 3 g/m2) (19,20).
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CONCLUSIONES

A lo largo de esta investigacion se ha analizado al linfoma B de células grandes difusas de doble
y triple hit con la finalidad de conocer las tasas de (SG) y (SLP) que nos brinda un valor
prondstico de estos pacientes. Los resultados y analisis expuestos anteriormente proporcionan
una vision mas amplia de la naturaleza altamente agresiva de es este linfoma debido a que sus
caracteristicas fisiopatoldgicas de por si tienden a presentar un pronéstico negativo. La
presencia de reordenamientos genéticos, especialmente de MYC - BCL2 y/o BCL6 se
relacionan directamente con la (SG) y (SLP) tendiendo a ser bajas. En general, los estudios
revisados sugieren que estos pacientes inicialmente se predisponen a un tiempo de vida
limitado. No obstante, es alentador observar que varios autores coinciden que de cierta manera
en el tratamiento ideal como lo es la quimioterapia DA-EPOCH-R debido a han mejorado la

sintomatologia, el pronostico y calidad de vida en estos pacientes afectados.
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