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Antecedentes. 
Los adultos mayores se definen como mayores de 65 años, en países desarrollados la esperanza de vida han incrementado de manera constante en el último siglo y se estima que alcanzara los 85 años para las mujeres y 80 años para los hombres en el 2030. (1)
El Linfoma difuso de células grandes B es el linfoma más frecuente y representa el 40% de los linfomas no Hodgkin en el anciano, la probabilidad de tener un LDCGB crece con la edad 0.13 y 0.09% antes de los 39 años a 1.77 y 1.4 después de los 70 años para hombres y mujeres respectivamente. (2,3) 
La incidencia aumenta en grupos etáreos de mayor edad, con 45 casos por año por 100,000 habitantes de 60 a 64 años y 112 ente los 80 y 84 años. (4) 
La edad siempre es un factor pronóstico importante y debido a que la edad avanzada se asocia con la presencia de enfermedades concomitantes  y ello constitutye un determinante importante en las decisiones terapéuticas. (5) 
El mal resultado de los pacientes ancianos con LDCGB se ha relacionado con menor capacidad de recibir regímenes de quimioterapia estándar y la tendencia de los médicos a prescribir regímenes menos intensos, más tolerados pero menos efectivos. (6) 
La capacidad de reserva de la medula ósea se deteriora con el aumento de la edad y se ha demostrado que la mielotoxicidad de los regímenes de dosis estándar es más grave en este grupo etario. (7)
 Las opciones de tratamiento se ajustan principalmente por la edad, se realizó una encuesta de 4522 pacientes con LNH agresivos tratados con R-CHOP, CHOP, CNOP mostro que la dosis se redujo en comparación con los 6 ciclos minimos de RCHOP en 53% de los casos y la mitad de ellos por toxicidades. En un estudio retrospectivo holandés, el mal estado funcional de los pacientes redujo el número de ciclos de quimioterapia en 77% de ellos. (8)
El grupo de estudio de linfomas del adulto (GELA) realizo un estudio aleatorizado, con adultos mayores de 60 años, EC I-II, aleatorizo pacientes a dos brazos, Brazo CHOP 4 ciclos y CHOP 4 ciclos + RT a campo involucrado, CHOP + RT no fue superior que CHOP solo, este resultado se confirmo en otro estudio del grupo GELA con pacientes mas jóvenes que concluyo que en la población con edad avanzada la radioterapia no ofrece beneficio y por ello se recomienda el régimen de tratamieno de  6 ciclos de R CHOP. (9)
 
Tratamiento de LDCGB en edades avanzadas. 
El grupo GELA en 1998, realizo un estudio fase III, comparó RCHOP versus CHOP en pacientes de edad avanzada con estadios II-IV, la adición del Rituximab mejoró las tasas de respuesta completa (71% vs. 63%, p= 0.005) y la duración de la supervivencia libre de profesión, supervivencia global  con beneficios aun a 10 años de seguimiento. (10, 11)  
En el estudio RICOVER se comparó 6 ciclos de R CHOP contra 8 ciclos cada 2 semanas siendo el resultado similar en base a estos hallazgos el estándar de tratamiento en edad avanzada es RCHOP cada 3 semanas. (12)
Tratamiento en pacientes con LDCGB mayores de 80 años:
En 1999, se realizó un estudio Multicéntrico con 350 pacientes mayores de 60 años y no revelo diferencias en las tasas de respuesta completa y supervivencia general a 5 años entre los pacientes mayores de 80 años y los de 60-69 o de 70-79. (13)
Tieblemont incluyó 205 pacientes, 91% de ellos con LDCGB, la mediana de edad 83 años recibieron monoterapia 35% poliquimioterapia sin antraciclina 18% y con antraciclina 32% la tasa de supervivencia global fue de 2.2 años, la principal causa de muerte, fue la progresión de la enfermedad en 57%. (14)
El grupo GELA realizó otro estudio fase II usando el régimen R CHOP (R mini CHOP) en 150 paciente mayores de 80 años con LDCGB y la supervivencia general a 2 años fue del 59% y supervivencia libre de progresión a 2 años fue del 47% sin embargo en su análisis multivariado el nivel de albúmina fue el único factor pronostico que afecto la supervivencia, R miniCHOP ofreció un beneficio de supervivencia con eficacia y seguridad. (15)
En pacientes con contraindicación del uso de antraciclinas, el uso de doxorrubicina no pegilada ofrece mayor seguridad con respuestas completas de 57% a 3 años y supervivencia general de 72%, supervivencia libre de progresión 69%. (16)


Planteamiento del problema. 

El LDCGB es la neoplasia más común de células B y su frecuencia incrementa en adultos mayores. En la Institución se han realizado adecuaciones en el manejo de estos pacientes. En esta evaluación retrospectiva se tiene como objetivo describir los esquemas de tratamiento que se han utilizado en pacientes mayores de 80 años, la toxicidad y la presencia de comorbilidades de esta población que han influiído en la decisión terapéutica. 

Metodología: 
Estudio observacional, retrospectivo en pacientes del Instituto Nacional de Cancerología diagnosticados con Linfoma Difuso de Células Grandes B. 

Objetivo general: 
Describir los esquemas de tratamiento de pacientes con linfoma difuso de células grandes B en adultos mayores de 80 años, tratados en el Instituto Nacional de Cancerología de México. 

Objetivos específicos: 
· Determinar la tasa de respuesta a quimioterapia de primera línea en pacientes mayores de 80 años, con LDCGB. 
· Determinar la frecuencia de complicaciones al tratamiento de primera línea en pacientes mayores de 80 años, con LDCGB. 
· Determinar la frecuencia de comorbilidades  en pacientes mayores de 80 años, con LDCGB.
· Determinar la supervivencia libre de progresión  en pacientes mayores de 80 años, con LDCGB.
· Determinar la supervivencia global en pacientes mayores de 80 años, con LDCGB.
Hipótesis. 
· La presencia de comorbilidades y /o desempeño físico requiere adecuación del tratamiento en adultos mayores de 80 años con LDCGB.

Hipótesis alterna.
· La presencia de comorbilidades y /o desempeño físico no requiere adecuación del tratamiento en adultos mayores de 80 años con LDCGB. 

Descripción general del estudio:

Estudio retrospectivo observacional mediante revisión de expedientes en pacientes con diagnóstico de primera vez de Linfoma Difuso de células grandes B. Se seleccionarán los casos de acuerdo a criterios de inclusión y exclusión. Se obtendrán variables cualitativas y cuantitativas basales; posteriormente se dará seguimiento a los pacientes hasta el último evento registrado para poder valorar desenlace. 


Universo: 

Pacientes con linfoma difuso de células grandes B, sin tratamiento previo, que han sido tratados en el INCAN de enero de 2011 a diciembre de 2021 

Criterios de inclusión:

· Pacientes del INCan con edad igual o mayor a 80 años. 
· Pacientes con diagnóstico de Linfoma Difuso de Células Grandes B. 
· Pacientes con biopsia realizada en el Instituto Nacional de Cancerología con muestra suficiente. 
· Pacientes con biopsia realizada fuera del Instituto Nacional de Cancerología que tengan revisión de laminillas en el hospital. 
· Pacientes sin tratamiento previo. 
· Candidatos a tratamiento con quimioterapia y rituximab, con los esquemas RCHOP/RCOP/R-miniCHOP.  

Criterios de exclusión:

· Pacientes con biopsia realizada fuera del Instituto Nacional de Cancerología que no tengan revisión de laminillas en el hospital. 
· Pacientes que hayan sido tratados en primera línea fuera del Instituto.   
· Positividad para HIV. 
· Antecedente de otra neoplasia maligna con tratamiento sistémico en los últimos 5 años. 


Variables: 

	· ID
· Iniciales
	

	· Edad
	· Años

	· Género
	1. Masculino
2. Femenino

	3. IMC
	1. Menor a 18 
2. 19 – 24
3. 25 – 30
4. 31 – 35
5. 36 – 40
6. Mayor a 40

	4. Comorbilidades
	1. DM
2. Cardiopatía isquémica.
3. HAS
5. Otra

	6. Leucocitos
	Cifra absoluta (continua)

	7. DHL
	0. Normal
1. Elevada
2. No realizada

	3. Albúmina
	0. Normal 
1.  > 3 – 3.5
2. 2 -3.0
3. < 2

	4. Beta 2 microglobulina 
	0. Normal
1. Alta
2. No realizada

	5. Linfocitos absolutos al diagnóstico
	Número absoluto (continua)

	6. Monocitos absolutos al diagnóstico
	Número absoluto (continua)

	7. ECOG
	1. 0 - 1
2. 2
3. 3
4. 4
5. 5

	8. Enfermedad extranodal
	0. No
1. si

	9. Órgano involucrado
	1.Hígado
2.Gastrointestinal
3.Pulmón
4.Mama
5.Testículo
6.Otro

	10. Infiltración a MO
	0. No
1. Si

	11. Bulky (Mayor a 7 cm)
	0.No
1.Si

	12. Etapa Clínica por escala de Lugano
	I 
II
III
IV

	13. IPI
	1.Bajo
2.Intermedio bajo
3.Intermedio alto
4.Alto

	14. Algoritmo de Hans
	1.Centrogerminal
2.No Centrogerminal

	15. Expresión por inmunohistoquímica
	CD20
CD10
CD5
CD23
BCL6
MUM1
BCL2
MYC
KI

	16. Infiltración a SNC
	0.No
1.si

	17. Fecha de diagnóstico
	dd/mm/año. 

	18. Esquema de tratamiento 
	1.RCHOP
2.RCOP
3.RChOP
4.R-miniCHOP
5. otro

	19. Número de ciclos administrados 
	Número 

	20. Toxicidad hematológica
	0.No
1.Si

	21. Grado de toxicidad hematológica
	1
2
3
4

	Número de ciclos con toxicidad hematológica
	Número absoluto

	22. Requerimientos transfusionales
	0.Ninguno
1.Plaquetas
2.Concentrados eritrocitos
3.Plaquetas + concentrados eritrocitos

	23. Número de hemoderivados transfundidos
	Número absoluto. 

	24. Neutropenia febril
	0.No 
1.Si

	25. Hospitalización 
	0.No
1.Si

	26. Causa de hospitalización 
	1. Neutropenia febril
2. Hemorragia. 
3. Descontrol comorbilidad. 
4. Otro

	27. Neuropatía 
	0.No 
1.Grado 1
2.Grado 2
3.Grado 3
4.Grado 4

	28. Completó tratamiento 
	1. Si
0 No

	29. Causa no completar tratamiento
	1. Toxicidad
2. Progresión.
3. Comorbilidad. 
4. COVID

	30. Tipo de respuesta, evaluada por los criterios de Deauville.
	1.Completa
2.Parcial
3.Enfermedad Estable.
4.Progresión. 
5.No valorable. 

	31. Fecha de respuesta 
	dd/mm/año.

	32. Fecha de 1ª recaida
	dd/mm/año.

	33. Sitio de recaída
	1.Nodal
2.Extranodal
3.Ambos

	34. Muerto 
	0.No
1.Si.

	35. Fecha de muerte
	dd/mm/año. 

	36. Causa de muerte
	1. Toxicidad del tratamiento. 
2. Linfoma
3. Comorbilidad
4. Otra.

	37. Fecha de último seguimiento
	dd/mm/año. 



Tamaño de muestra.

De acuerdo a  la información que se tiene en la unidad funcional de hematología, aproximadamente se tratan 200 casos nuevos por año con LDCGB, de ellos, se estima sean 10 % mayores de 80 años. 

Análisis estadístico.
Las variables demográficas se listarán en tablas de frecuencias. Las variables numéricas de analizarán por medidas de tendencia central (media) + desviación estándar. Se construirán curvas de supervivencia global (SG) y libre de progresión (SLP) por el método de Kaplan-Meier. Sus diferencias se evaluarán con el método de Logrank. En ambas se considerará como tiempo basal la fecha del diagnóstico histológico y como fecha para el desenlace la fecha de recaída/progresión (para SLP), o bien la de defunción y/o última consulta (para SG). Se realizará análisis de regresión de Cox para evaluar los factores que pudieran influir en la SLP y SG. Se calculará el riesgo relativo como medida de asociación y se calcularán además los intervalos de confianza del 95%.

Para analizar los factores asociados con el evento de respuesta clínica se utilizará el modelo de regresión logística, y se calcularán la razón de momios como medida de asociación con sus intervalos de confianza del 95%. 
Se considerará como estadísticamente significativo a los valores menores de 0.05; todas las estadísticas serán de dos colas y se utilizará el software SPSS versión 20 para Mac.
Manejo de la información. 
Este protocolo  tiene un diseño retrospectivo, sin riesgo por ser una revisión de expedientes. Incluirá a pacientes de diversos hospitales de hematólogos pertenecientes al grupo GELL  (Grupo Estudio de Linfoproliferativos Latinoamérica),  que incluye a los países de México, Colombia, Argentina, Perú, Venezuela.  Cada investigador será responsable de capturar la información y de enviarla con un código que no permita identificar la identidad de cada paciente. 
Esta información será utilizada únicamente por los miembros del grupo GELL y con fines de esta investigación. 
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