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Abreviaturas

APC
AT.
ATRA
DHL
ETV’
FT/Vila
FT
HBPM
1P
IWVFT
LLA
LMA
LNoH
OR
PAI-1
PC
PS
RR
RPCa
RC
t-PA
TTPa
™
TT
VEGF
FvwWwW

Actividad procoagulante del cancer.

Antitrombina

Acido trans retinoico

Deshidrogenasa Lactica

Enfermedad tromboembdlica venosa

Complejo de activacion factor tisular y factor V1 activado
Factor Tisular

Heparinas de bajo peso molecular

Indice Prondstico Internacional -

Inhibidor de la via del factor tisular *

Leucemia linfoblastica aguda -

Leucemia mieloblastica aguda

Linfoma No Hodgkin

Razén de momios

Inhibidor del activador tisular del plasmmégeno

Proteina C

Proteina S

Riesgo Relativo

Resistencia a la proteina C actlvada

Remision Completa -

Activador tisular del plasmmogeno

Tiempo de tromboplast:na parcnal actlvada

Tiempo de protrombina
Tiempo de trombina .
Factor de crecimiento ep:dermmo de vado del endotello
Factor de von Willebrand




Armand Trousseau (1801 - 1867)

Lectura en el Hotel-Dieu, Paris, 1865,

“... quiero hablar acerca de la flegrnasia alba dolens. Ustedes recordaran
que estudiamos el edema blanco doloroso en mujeres de reciente parto
pero muy a menudo en pacientes con tisis pulmonar o tumores internos.
Estos son raros ejemplos de coagulacion intravenosa generalizada en las
cuatro extremidades. ¢Cuales son las condiciones en las que la sangre
adquiere esta tendencia a la coagulaciéon espontanea?. Ustedes saben
sefiores, que en estados caquécticos en general, tuberculosis y caquexia
por cancer en particular, 1a sangre se modifica...”

Trousseau A. Phlegmasia alba dolens. in: Cliniquse Medicale de I'Hotel de Pans. The New Sydenham
Socioty, London 1865;3:94-9




1.1 RESUMEN

EXPRESION DEL FACTOR TISULAR (FT) COMO FACTOR PRONOSTICO PARA
RECAIDA EN PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN (LNOH) DIFUSOS DE
CELULAS B. Martinez-Murillo C, Majlut Cruz A, Gaminioc Gomez E, Bautista JJ, Nenn N.

Objetivo. Establecer si el incremento en ia expresion dei FT representa un mayor riesgo de
recaidas en pacientes con Linfoma No Hodgkin difuso de células 8

Material y Métodos. Diseno del estudio- cohorte prolectiva. Se incluyeron en el estudio a 59
pacientes con el diagnostico de LNoH difusos de células B. 30 mujeres y 29 hombres con
una media de edad de 43.3 + 14.5 (rango 20 a $9). A todos los pacientes se les determind al
momento del diagnéstico (tiempo 0) las concentraciones de FT, complejo FT/Vlla, (American
Diagnostics, EUA) y otras variables hemostaticas (PC, PS. AT, y RPCa) (Roche-STAGO,
Asnieres, Francia) ademas del DHL y el Indice Pronéstico Internacional. El seguimiento fue
de 12 meses para establecer el desenlace; remisién completa (RC) o recaida.

Resuitados. De ios 59 pacientes incluidos en gl estudio 31 (52.5%) se encontraron en RC al
momento de evaluar el desenlace y 28 de ellos (47.5%) en recaida. Al efectuar el andlisis
comparativo mediante |la prueba de U-Mann Whitnéy. detl FT y del complejo FT/Vila entre los
grupos de Remision Compieta y de Recaida se observa una diferencia significativa (p< 0.05)
en el grupo de pacientes en recaida. Al'evaluar la proporcién de pacientes con FT bajo y
alto se encontré a 29 pacientes con FT bajo vs 30 con FT alto y al establecer el analisis de la
fuerza de asociacion entre FT bajo y alto con el desenlace, se observé un mayor nimero de
recaidas en el grupo de FT alto (19) en cqmpa;ra'qiénr del grupo de FT bajo (9) (X% =0.013). En
la estimacién de riesgos, el FT tuvo un RR de 3.8 (IC' 95% 1.3 a 11.3).

Conclusiones. La elevacion del FT fue maydr en el grupo de pacientes con recaida al iguai
que el complejo FT/Vila, lo que implica una mayor activacion de la coagulacidon que puede
estar asociado a mayor angiogénesis. De tal suerte que el FT constituye un factor prondstico
independiente para recaida en pacientes con LNoH con un RR de 3.8.

Seria importante adecuar el Indice Pronéstico internacional con la inclusion det FT con objeto
de tener mayor precision en |la estadificacién pronostica de l10s enfermos y adecuar ta terapia

antitumoral de acuerdo a estos riesgos.




1.2 ABSTRACT

THE TISSUE FACTOR IS A MAJOR RISK FACTOR FOR RELAPSED IN NON
HODGKIN LYMPHOMA PATIENTS.
Marntinez-Murillo C, Majluf Cruz A, Gaminio Gomez E, Bautista JJ, Ner N.

Thromboembolic disorders are a common compiication in cancer patients and may even be
the first sign of malignancy. It has been estimated that 50% of all cancer patients, and 85% of
those with metastasis, exhibit abnormalities in blood clotting. Tumor- associated activation of
blood coagulation may occur by either direct (tumor cell mediated) or indirect (host ceil-
mediated) mechanisms.

Aim. The purpose of the present study was to elucidate whether the interaction of tissue
factor and TF/Vila could induce relapsed in non Hodgkin Lymphoma patients.

Patients and Methods. We therefore performed a pmspechve study (cohort) to evaiuate the
risk of TF in non Hodgkin Lymphoma pauents wnhou( a’ prevuous episode of venous
thromboembolism. 59 patients.30 women and 29 men were enrolled in this study. The
median age was 43.3 = 14.5 (range 20 to 59).

The TF and FT/Vila activity was performed on fresh plasma (American Diagnostics, EUA),
and other tests (PC, PS, AT and activated protein C resistance)(Roche-STAGQ, Asnieres,
Francia).

Results. Among 59 non Hodgkin Lymphoma patients, 31 (52.5%) had compiete remission
and 28 (47.5%) had relapsed. The difference in the mean values of the TF in the groups of
patients (complete remission versus relapsed) were isti y significant (p< 0.05) The
reiative risk of increase of TF was (IC 95% 1.3 a 11.3).

Discussion. Our study has shown that the TF and TF/Vila activity in non Hodgkin Lymphoma
patients was related to relapsed and this finding provides further evidence that TF is a major
risk factor for relapsed in non Hodgkin Lymphoma patients.




2. ANTECEDENTES.

2.1 Cancer y Hemostasia.

El cancer es una de las principales causas de muerne en el mundo occidental, por lo que
constituye un problema de salud publica. Muchos tipos de cancer son tumores solidos y la
muerte habitualmente es consecuencia de la metastasis por lo que el entendimiento de los
factores que afectan la metastasis es esencial para el desarrollo de tratamientos
antitumorates apropiados.

Existen fases importantes en el proceso de metastasis como: neovascularizacion
(angiocgénesis), desplazamiento celular del sitio primario, invasion de células tumorales al
torrente sanguineo, movimiento de células a otros sitios del organismo, adherencia al vaso
sanguineo, extravasacion y crecimiento de las células tumorales en el sitio de la metastasis’.
Este proceso de metastasis es multifactorial y complejo. sin embargo, la identificacion de
otros factores que participan en la metastasis como el sistema de la hemostasia resulta
importante con objeto de establecer las mejores alternativas terapéuticas.

La evidencia existente donde se establece una relacién directa entre hemostasia y cancer ha
sido derivado de numerosos estudios histopatolégicos, clinicos, de  laboratorio y .
farmacologicos. La primera asociacion entre cancer y trombosis fue sugerida desde 1872 por-
el Profesor Armand Trousseau 2, quien identificé en pacientes con cancer de pancreas la
presencia de trombosis. Posteriormente Billroth > en 1878 describio la presencia de células
cancerigenas dentro del trombo e interpretd este hallazgo como evidencia de Ia disemiqacidn,
del tumor por el tromboembolismo. Por otro lado los estudios histopatolégicos en pacienlés
con cancer han demostrado que el depdsito de fibrina acompania comunmente a la formaciéh
de tumores solidos y este deposito de fibrina puede ser necesario para el crecimiento del
tumor *. Estudios de casos de autopsia de pacuentes con cancer, en mas de la mltad se ha
observado evidencia de tromboembolismo $

Estas evidencias establecen un sgn:f‘cado dua| del s:stema de la hemostasna en pactentes
con cancer; la primera en la asociacion con cancer y la, segunda por. su pamcupacuon enia
metastasis. Esto establece una bldlreccwnalldad de la -hermostasia en los: pacientes con
cancer y una funcién importante de Ias celulas y proteinas del sistema de la hemostasia en la
biclogia del tumor.

P——




Trombosis y Cancer. Los estudios epidemioclégicos han demostrado que aproximadamente
el 10% de los pacientes con diagnostico de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)
idiopatica pueden tener o desarrollar algun tipo de cancer durante el primer afio posterior al
dlagnésticos'7. Prandoni y cois® realizaron un estudio en el cual incluyeron 145 pacientes
con ETV idiopatica y 105 con ETV secundaria y en el seguimiento a 1 ailo encontraron que
en el grupo de ETV idiopatica 11/145 (7.6%) desarrollaron cancer en los 12 meses después
del diagnostico (la mayoria en los primeros 6 meses) y 2/105 (1.9%) en el grupo de ETV
secundaria. .

En estudios prospectivos se ha estimado el riesgo de desarrollar cancer después de
presentar ETV y se ha estimado de 4 a 7. La razdn de momios (OR) se puede incrementar
hasta @ cuando se estudia a pacientes con ETV idiopatica recurrente °

Las enfermedades malignas parecen incrementar el riesgo enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV), particularmente posterior a cirugias oncoldgicas. En casos de autopsia se ha
encontrado que mas del 50% de los pacientes con cancer presentan evidencias de trombosis
8.9 sin embargo. se ha estimado un riesgo general (OR) de 2, pero, existen vanac:ones en
cuanto al tipo de especifico de cancer. Los tipos de cancer mas frecuentemente asocxados a
ETV son: pancreas. pulmodn y estdmago. en el caso especifico- de Ias mu;eres los mas
frecuentes son: ginecoldgicos, colorectal y pancreas '°. Por otro Iado del 5 al 10% de los
pacientes con linfoma pueden desarrollar ETV ", ) .

La trombosis en los pacientes con cancer habitualmente tiene una presentacnon migratoria,
nvolucra a venas superﬁcuales sitios de presentacidn poco usuales y faita de respuesta al
tratamiento anticoagutante *

El tratamiento de |la trombosis en pacientes que tienen cancer con antitrombdéticos tienen
un significado especial debido al efecto que pueden provocar en la biclogia y evolucién del
cancer. Los anticoagulantes y/o antiagregantes plaquetarios, mejoran la sobrevida hbre de
enfermedad '3. Asimismo. dos estudios que compararon la efectividad de la heparlna no
fraccionada contra las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en el tratamiento de
trombosis venosas profundas y cancer, demostraron una diferencia intrigante en la
mortalidad relaciocnada al cancer; los pacientes tratados con HBPM tuvieron una menor




progresion del tumor, probablemente por ejercer un efecto inhibitorio sobre el crecimiento

tumorat 14 15,

2.2 Mecanismos Patogénicos Asociados con Activacion de la coagulacion.
La ETV constituye un problema importante en pacientes con cancer y su patogénesis es

compleja y multifactorial. Los mecanismos que probablemente contribuyen a la actﬁyacién qé
ia coagulacion incluyen factores generales relacionados a la respuesta del huésped al tumor
como reaccién de fase aguda., metabolismo anormal de proteinas, neovasculanzacnon

necrosis. alteraciones hemodinamicas, etc . Tabla 1 .

GENERAL ESPECIFICO

Inflamacion Acciones de la célula tumoral

Necrosis local -Proceagulante

Reaccién de fase aguda -Fibrinolitica

Disproteinemia -Interaccion con plaquetas.

Alteraciones hemodinamicas -interaccion con céls. mononucleares
-Interaccion con céls. endoteliales.

neovascularizacion (Angiogénesis).

-Quimioterapia.

Tabila 1. Mecanismos posibles de activacion de 1a coagulacion en pacientes con
cancer,

Cancer y anormalidades en la circulacion sanguinea.- las alteraciones hemodinamicas en
cancer estan asociados con cambios en l1a resistencia al flujo sanguineo o con su viscosidad,

esto a su vez esta relacionado con cambios en que ocurren en las neoplasi como estasi
venosa por falta de movilidad, sepsis © compresién externa por masa voluminosa. Otra
posibilidad que la formacion anormal del vaso sanguineo por angiogénesis y cancer, pueda
causar las alteraciones en el flujo sanguineo probablemente por liberacion de mediadores
vasoactivos (prostaciclina).




Cancer y activacion de la coagulacion.- Las células cancerigenas pueden activar
directamente al sistema de la coagulacion y el fibrinolitico. El sistema de la coagulacién
constituye un sistema de defensa donde interaccionan elementos celulares y plasmaticos
con objeto de hacer cesar una hemorragia. En este sistema participan plaquetas, célula
endotelial, leucocitos y factores de la coagulacion. Figura 1.
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Figura 1. Modelo Actual de Activacion de la Coagulacion, en este modelo ei papel central lo
tiene el factor tisular (FT), como el iniciador de la activacion.

La activacion del sistema de la coagulacién puede depender de diversos factores como;
dafio endotelial mecanico o estimulo celular a través de mediadores que provocan la
expresion del principal iniciador de la activacion de la coagulacién, el factor tisular (FT).
Fisioléogicamente existe un equilibrio entre sustancias procoagulantes y anticoagulantes'y
cuando esta se altera por la célula tumoral se favorecen los mecanismos procoagulante y se
desarrolla un estado pro-trombético que genera la asociacion con trombosis * =718,

Las modificaciones hemostaticas relacionadas al cancer*>*? se mencionan en la Tabla 2.

-10-




MODIFICACIONES HEMOSTATICAS EN CANCER.

~ Liberacion de sustancias tromboplastinicas.
~ Activacion y agregacidn plaquetaria
» Expresion del FT
~ Liberacion de APC (Actividad procoagulante del cancer)
» Incremento de factores de coagulacion:
Fibrinogeno,
F.vi
F.vill
F.h
~ Elevacion del TAT (trombina antitrombina)
~ Modificacion en Fibrindlisis:

Incremento:
Plasmindgeno, .
Urokinasa (u-PA},
Receptor de la urokinasa (u-PAR),
Inhibidor de! activador tisular del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1)
~ Incremento de anexina It

Tabla 2. Modificaciones en el sistema de la hemostasia en pacientes con cancer,

Las moléculas procoagulantes producidas por la céluia maligna como el incremento en la
expresion det FT en la superficie de macrofagos y constituye una superficie catalitica para el
ensamblaje del complejo protrombinasa de la coagulacidn y generacién de troembina.
Ademas. la célula tumoral puede expresar otra proteina con actividad procoagulante
asociada a cancer (APC), una proteasa de cisteina con activacion directa sobre factor X de la
coagulacion y esta relacionada con un potencial metastatico de 1a célula tumoral. La APC es
una proteasa con actividad dependiente de la vitamina K.

El estado procoagulante asociado a cancer se produce por el incremento de sustancias
procoagulantes y disminucidon de las anticoagulantes como: sisterna de la proteina C-S,
antitrombina y del inhibidor de la via del FT (IVFT). Con todo esto el VEGF (factor de
crecimiento epidérmico endotelial) producida por el tumor induce incremento en la
permeabilidad del sistema vascular con incremento en la perfusion de células malignas y
factores de ia coagulacidén. Esto genera un incremento de la actividad procoagulante con
activacion de la coagulacion con depdsito de fibrina alrededor del tumor lo que parece
contribuir al crecimiento y proteccion del tumor y quizas en !a angiogénesis V7.

-11 -




2.3 Factor

La informacién réﬁere con particular importancia el incremento en la expresién del factor
tisular (FT) por pahe de monocitos y del endotelio, y una mayor generacion del F.VIl con una

mayor. predlsposicién no sdlo para el desarrollo de trombosis, sino una mayor progresion
tumoral * 014 -

E! rehéscubnmiento del FT ha tenido un notable impacto en el conocimiento de la fisiologia
de la coagulaclén ‘no soélo por ser el iniciador de la coagulacion, sino por. las lmpllcacwnes
flslopatologncas en diversas enfermedades.

El FT es un recép(or transmembranal localizado en’ la syp‘érﬁci:é" die‘ la ‘célula, que
normalmente se expresa al exterior de la membrana de la céldlé.;Alre?(périérse‘ al plasma el
FT se une de manera reversible al F.VIl de la coagulacién y forma el cou;nplejo FT/Vvila con
una gran afinidad, sirviendo de regulador alostérico {cofactor prihcipayl),:para que el FVila
active eficientemente sus sustratos fisioldgicos, dos zimagenos proteasas de serina, el FXay
el F.IXa. y potencialmente genera trombina que favorece la activacidén de varios factores de
la coagulacion, plaquetas y la formacion del coagulo dependiente de 1a fibrina (Figura 2).

Figura 2. imagen cristolagrafica del Factor Tisular
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Estructuralmente el FT es una glucoproteina de 263 aminoacidos (aa) de 54 Kd de P.M.
(tromboplastina; CD142) es miembro de una superfamilia de proteinas con una gran
complejidad molecular y una similitud con la familia de los receptores de las citocinas. EI FT
consiste de tres regiones; una regidon extracelular elongada de 219 aa compuesta de dos
tipos de dominios de la fibronectina tipo Iil con uniones termino-terminales en un angulo de
aproximadamente 120 grados, la regidon transmembranal de 23 aa y una regidon
citoplasmatica de 21 aa que contiene algunos sitios de fosforilacion. Tabla 3.

CARACTERISTICAS
Clasificacion -Receptor transmembrana.
-Miembro de la superfamilia
de las citocinas.
Codificacion genetica Cromosoma 1
Estructura 263 aminoacidos.
Peso Molecular 54. 000 daitons
Regiones 3 regiones:
-extracelular
-transmembranal
-citoptasmatica
Interaccion Unién a F. VIl y formacion del
complejo FT/FVila.
Funcién Iniciador de 1a coagulacion.
Anticuerpo Monoclonal CD 142

Tabla 3. Caracteristicas del Factor Tisular

Ei FT consta de una parte extracelular funcional y una parte citoplasmatica que sirve de
anclaje a la proteina, 1o que a su vez le permite interaccionar funcionalmente con.las
proteinas' ', La union del FT con su ligando induce cambios en el calcio intracelular' y
fosforilacion de residuos especificos de serina en el dominio citoplasmatico lo que indiéa un
potencial en la sefalizacion interna dependiendo del FT y esto puede tener una func:én en la
interaccién entre las células vasculares

citecinas;

inmune, mlgrac:on de




El FT- participa en la fisopatologia de enfermedades como; trombosis. aterosclerosis,
enfermedad arterial coronaria, enfermedad vascular cerebral, coagulacion intravascular
diseminada y recientemente en cancer (metastasis y angiogénesis)'s'.

Los mecanismos involucrados en la activacion S|stem|ca de la coagulacién en pacientes
con cancer parecen depender principalmente de la expresion del FT sobre las células
neoplasicas, © mediante la liberacidon de mediadores: por parte de ta célula tumoral que
estimulan a los monocitos y/o células endotehales a sm(euzar FT. Esto plantea la posibilidad
que los monocitos de pacientes con dlferemes tlpos ‘de’ neoplasuas incrementan la
expresion del FT y esto favorezca la progresnon tumoral 11897

2.4 Factor Tisular y Cancer.
Los estudios de cultivos de lineas celulares tumorales han demostrado un incremento en la
expresion del FT: estudios in vivo de’ neoplasnas también han demostrado el incremento en
la expresion del FT antigénico y funcional '¢'7,

Hamada K y cols '® encontraron una asociacion entre el increr:nento en la expresion del FT
con el grado histoldgico en seis lineas celulares del glioma. Por otra parte, Kakkar AK y
cols'’, demostraron que el grado de expresién del FT en el adenocarcinoma del pancreas
esta asociado con la progresién del tumor y el analisis de su expresion puede proporcionar
informacion prondstica en diferentes neoplasias.

Shigemori C y cols'® estudiaron por inmunohistoguimica la expresién del FT en 79 casos de
cancer colorectal con metastasis hepaticas en 17 pacientes y cbservaron que el 57% de los
pacientes expresaron el FT, pero, esta fue mas significativa en las metastasis hépa‘ti;as
{p=0.01) en el 88%, incluso esta asociacidén fue mayor en los estadios més avanzados. w0

Sawada M y cols '*

encontraron en lineas celulares de cancer de pulmén de células no
pequefias, obtenidas de lesiones metastasicas, altos niveles del FT. (48+/-23 5 ng) vs “FT

(0.2+/-0.1 ng) de lineas celulares obtenidas de las lesiones prlmana

En .85 .pactentes
estudiados., 28 tuvieron metastasis y- de .estos, 10 ‘FT fuerternente pos"wos 16
moderadamente positivos y 2 fueron negativos, en contraste de los. 27 pac:enles sin
metastasis Unicamente 2 tuvieron FT fuertemente positivo.

-14 - 1




Kooinagi y cols, *® encontraron en lineas celulares de cancer de pulmén de células no

pequéﬁas que la curva de sobrevida libre de enfermedad por Kaplan-Meier fue mas larga en
los pacientes con tumor FT (-) en comparacion con los pacientes con tumor FT (+).

2.5 Factor Tisular y Neoplasias Hematoldgicas.

También se ‘ha demostrado consistentemente el incremento en la expresidon del FT en
blastos'de pacientes con leucemia mieloblastica aguda (LMA), particularmente enla LMA
M3 (promielocitica) y ocasionalmente en blastos de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) *.

Los mecanismos involucrados para los cambios funcionales observados en pacientes con
linfomas es desconocido, sin embargo, estudios inmunohistoquimicos previos en tejidos de
pacientes con sindromes linfoproliferativos han sugerido que !a activacion de la coagulacién
en estos pacientes parece depender de la actividad mediada por macrofagos. Ademas se ha
postulado que la sintesis del FT por los macrofagos activados puede deberse a la produccion
de citocinas por las células malignas. Algunas de Jas citocinas involucradas en linfomas
son: interleucina 1, intertleucina 2, factor de necrosis tumoral, factor de permeabilidad
vascular y factores de crecimiento. Asi pues es posible que una o mas de estas citocinas
pueda activar a monocitos-macréfagos del huésped en sitios distantes del tumor e
incrementar la expresion del FT *'?2, E| significado biolégico del incremento en la expresion
del FT en tejidos de pacientes con linfomas es desconocido y su papel como marcador
pronodstico, actividad tumoral y progresidén neoplasica también se desconoce.

2.6 Factor Tisular y Linfomas.

2* evaluaron la capacidad de las células mononucleares de.sangre

Semeraro N y cols
periférica para producir actividad procoagulante, expresién del FT. y de :la actividad
fibrinclitica determinada por la expresion del activador tisular del plasmindgeno (t-PA) y de
sus inhibidores tipo 1 y 2 (PAI-1 y PAI-2) en 12 nifos con diagnéstico de enfermedad de
Hondgkin (EH) y LNoH (4 EH y 8 LNoH) y observaron un incremento en la exprésién detl FT
en los dos grupos, ademas de un incremento del PAI-1 y PAI-2, sin embargo, en este estudio
no se evalud al FT como indicador de progresidon tumoral, pero es claro que existid® un
incremento en la expresion del FT en comparacion con los 12 controles sanos.
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Ruco LP y cols 22 estudiaron algunos marcadores de activacion de la hemostasia
(glucoproteinas plaquetarias llb-llla, E-selectina y expresion del FT) en 27 casos de EH, 10
casos de nodulos linfaticos reactivos y en 5 casos de Linfomas No Hodgkin (LNoH)
anaplasicos, y encontraron que el incremento en la expresion del FT y de la E-selectina se
asocio con el grado de depodsito de fibrina y necrosis en las biopsias, sin embargo, este
estudio no determino la asociacion entre la expresion del FT con el grado de progresién del
tumor. Otros autores también han confirmado el incremento en la expresion del FT en este
tipo de pacientes®?,

Por su parte, Shibakura M y cols **, informan del efecto anticoagulante del acido trans

retingico (all-trans-retinoico acid ATRA) que se emplea en el tratamiento de la LAM M;, al
observar incrementar en la expresidn de la trombomodulina y disminuir 1a expresidn del FT
en células de la LAM M3, esto a través de la union a receptores especificos en el interior de
ta ceélula.
Falanga A y cols ?* informan este mismo efecto en las células leucemia promielocitica
aguda de la linea ceiular NB4, donde demuestran gue el ATRA regula la expresion del FT via
receptores retinoicos nucleares, con un efecto independiente de la regulacidn de la actividad
procoagulante asociada a cancer. Estos resultados tienen importantes implicaciones en el
tratamiento de tumores. si se conprueba que el FT es un indicador de progresiéon tumoral, ya
que existe la manera de disminuir su expresion.

El papel que juega el FT en pacientes con LNoH no ha sido aun determinado, sin embargo,
al considerar las evidencias indirectas, el FT ademas de éjercer un efecto procoagulante,
favorece la progresion tumoral. La importancia en determinar el papel de esta proteina en el
grado de progresién radica en la posibilidad de empiearlo como factor predictivo. para
recurrencia y muerte. ; C
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3. JUSTIFICACION.

Los LNcH son un grupo heterogénec de neoplasias malignas cuyos sintomas y signos
estan dados basicamente por fa variedad histoldgica.
En EUA *® los LNH constituyen |la séptima causa de muerte por neoplasias. En 1984 se
diagnosticaron 31 mil casos nuevos de linfomas de los cuales 7 mil 100 correspondieron a
Enfermedad de Hodgkin y 23 mil 700 fueron LNH. Cada afic mas de 55 mil pacientes son
diagnosticados por LNH con un marcado  incremento en los casos de LNH de células
grandes. . SETE i -
En Meéxico ¥7, del total de neoplasias reportadas en el trienio 1993-1995, los linfomas
ocuparon el sexto lugar con 6776 casos.‘lo dué corresponde al 3.9% del total registrado, la
distribucidn por edad demostré mayoyr frecuencia en el grupo de mas de 75 afos, seguido
por el de 15 a 19. En nifos, los linfomas’ é_on la tercera neoplasia maligna mas frecuente. EI
IMSS concentré el mayor nimero de linfomas con el 37.9%.

Desde la introduccion de la quimio(érapia en el tratamiento de los linfomas, existe un
incremento en la tasa de respuesta‘completa con una supervivencia del 40 al 50% a S afos.
En cambio los pacientes con alto riesgo con €l mismo esquema de tratamiento la sobrevida
libre de enfermedad a S' afos es Unicamente del 11%. De los pacientes que reciben
quimioterapia e integran -remision completa (RC). aproximadamente el S0% presenta
recurrencia de la enfermedad -y en €! transcurso de los siguientes 18 meses puede
presentarse aproxima’damrente un 10% mas de recaidas®®

El incremento en Ia expresmn del FT ha sido consistentemente observado en pacientes
con glioma, cancer de pulmoén, cancer de pancreas. cancer de colon, cancer de mama. y
melanoma. Ademés :seiha, estimado una asociacion entre el incremento del FT con la
variedad histopatolégica del tumor, estadio de la enfermedad y con la presencia o ausencié
de metastasis. i ‘
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En pacientes-con LNoH no se ha determinado si el incremento en la expresion del FT se
asocia a mayor progresion tumoral.

La significancia clinica y bioldgica del FT en pacientes con LNoH no ha sido establecida y la
asociacion entre la expresion del FT con la recaida de la enfermedad es incierta.

|
J
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

LLos LNoH de células grandes de estirpe B constituyen la variedad histopatolégica de
linfomas mas frecuente en el mundo y los porcentajes de respuesta al tratamiento y

sobrevida libre de enfermedad esta en relacidn directa con la presencia de ciertos factores
pronadsticos.

La importancia biolégica del incremento en la expresion del FT en pacientes con LNeH no
se cohoce. sin’ embargo, por estudios indirectos se ha atribuido que el incremento en la
exprésién del ‘FTﬂse asocia con mayor progresion tumoral, metastasis y muerte,

La detgrmin‘aciéh del FT parece involucrar un mecanismo biologico diferente a los factores
conocidos y al r;nome’mo ‘actual no se conoce la asociacion de esta proteina con la evolucidn

de los pacientes con el diagndstico de LNoH. Lo que nos lleva a formularnos la siguiente
preguma: : : .

¢El incremento de la expresion del FT en pacientes con L No H difuso de células B tendran
un mayor riesgo de recaida en-comparacion al grupo de pacientes que presentan FT
disminuido? :
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5. HIPOTESIS.

Los pacientes con L No H difuso de células B que presenten un incremento de la expresiéon
del FT tendran un mayor riesgo de recaida en comparacién al grupé de pacientes con L No
H difuso de células B que presenten una disminucidn en la expresién del FT.
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6. OBJETIVOS.

Medir !as concentraciones de FT en pacientes con L No H difuso de células B.

Determinar si existe un incremento significativo.en la expresion del FT en el grupo de
pacientes en re ida en ;coi-npa‘racién del grubo en remision completa.

Determinar el riesgo'relaiivo del incremento del FT. en pacientes con L No H de células
grandes de células B.

-21 -
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Disefio del Estudio:

Cohorte Prolectiva ',
7.2 Universo:
Sujetos con el diagnoéstico de Linfoma No Hodgkin Difuso de Células B
7.3 Lugar dela In\)estigacién:

Se efecttio en el Servicio de Hematologia del Hospital dé Oncologia del CMN S.XXI la

Meéxico,

seleccion y seguimiento de los enfermos. Los estudios de Laboratorio se llevaron a cabo en
el Laboratorio de lnvestigacién de Hematologia” (Unidad 204) 'del Hospital General de

-22 - ‘
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7.4 Criterios de Seleccion:

Criterios de Inclusion:

= Diagndstico histopatolégico confirmado de Linfoma No Hodgkin difuso de células B

~Clasificacién de Linfomas (de acuerdo a la Revised European-American Clasificacion-REAL) ¥
Los L No H difusos de ceélulas grandes de estirpe B esta compuesto por celutas grandes (del doble
del tamafo de un linfocito pequedc) con nucleo vesiculado, nucleclo prominente, citoplasma
basdfilo con una fraccidn de proliferacidn de moderada a alta. En muchos casos las ceélulas
parecen centroblastos (ceélulas grandes no hendidas) o un inmunoblasto. sin embargo, en la
maycria de las ocasiones existe un patron mixto con celulas que parecen ambos tipos celulares

e Ambos sexos
= Edad: 18 arfios a 60 afios

« Tratados con quimioterapia de primera linea

Criterios de No Inclusion:

quimioterapia fuera del Servicio de Hematologia del HO CMN,

« Pacientes tratad S.CO!
S:glo XXI -

Trombosis
e Tratamiento anticoagulante

« No alcanzar la remisidn completa después de la quimioterapia de primera intencion

Z23-




7.5 Definiciéon de las Variables

-Predictiva:

Factor Tisular

Definicion Conceptual. Es una glucoproteina integral de las membranas de las
células endoteliales y de los monocitos.

Definiciéon operacional. La determinacion de la capacidad funcional del FT por
meétodo cromogénico e identifica cualitativamente a la molécula del FT.
Valores de referencia: de 7 — 30 pM.

Tipo de Variablé. cuantitativa continua
Escala de Medicion. cuantitativa de razén

-De desenlace:

Recaida

.tratamlenlc y habe

Derniclon conceptual es cuando el pacleme despues de haber recnbldo‘

resonancua

magnenca) y conf ma ém h topatologlca medlan e b;opsna

Tipo de variable. Cualltatlva nommal dlcotomlca
Escala de medncuon. Cuahtanva nommal.
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Remision Completa

Definicion conceptual. es cuando el paciente después de haber recibido
tratamiento e integrado remisién completa con desaparicion de toda evidencia

del tumor, permanece en esta condicion durante el seguimiento (12 meses).

Definicién operacional. Es Ia ausencna del tumor determinado por la evaluacion
tica, pruebas de funcion hepatica,
inete (tele de torax, tomografia
por “mas de 12 meses

Escala de medicién. Cualitativa nomina

-Otras Variabiles:
Complejo FT/Vlla, | . .
Definicion Conceptual. Es: la. détefmmacién del complejo :funcional. de ' la
coagulacion FT/Vila que inicia | ~activacién ’ del ‘proceso‘ enzimatico de .la

coagulacioén .

Definicion operacional Es
complejo FT/Vlla por método oagulomemco. B
Valores de referencia: de 418170 mU/nL

ac LK de la capacidad funcuonal del

Tipo de Variable. cuanmatuva contintia
Escala de Medlcion. cuanmatlva de razén 5
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7.6 Descripcion General del Estudio:

Integracion de la cohorte.

: Se‘lhtegraron a la cohorte a pacientes con el diagndstico inicial de de Linfoma No
Hodgkin Difuso de Células B, segun Ia clasificacion de la REAL **°° del Servicio
de Hematologia del Hospital de Oncologia del CMN S . XXI.

Caracteristicas que comparten. -

-D|agnosnco de LNoH de cels B :
-Recibir mismo esquema, de Tratamuento‘

dosis altas de cnclofcsfa
-Seguimiento de 12 meses

ia, antracnclma vincristina y comccsterondes.

El tiempo cero (basal)

Se conformo con paclentes que se encontraron con diagnostico histopatoldgico
establecido. .

Estratificacion
Los pacientes se agruparon por estratos de acuerdo al consenso internacional®’
en tres grupos: Bajo (0 a 2 puntos), iIntermedio (3 puntos), Alto 4 y 5 puntos,

[2 D oe de i de Estado Seguimiento Desenlace
Tiempo 0 Variables grupas [~]1.4 Postguimiaterapia (hasta 12
(Hasta 7 meses) meses)
-0.agrosico de FT FT bajo -Cclotostama - RECAIDA
Nordecels B Complejo FT/VIla -Epmubiaina Remision
FT ano ~Vincnsona Completa - REMISION
-Pregnisona
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Invitacion y recoleccion de datos.

A los pacientes se les efectud la invitacion para participar en el estudio con carta
de consentimiento (Anexo 1). Posteriormente se completo la hoja de recolecciéon
de datos (Anexo 2). La seleccién de los pacientes e invitacién para participar en
el estudio lo realizd el investigador responsable y colaboradores.

Seguimiento.

Los sujetos que se incluyeron en el estudio fueron seguidos con evaluaciones
bimensuales y a los 12 meses de seguimiento se determind el desenlace de
acuerdo a los criterios definidos.

Todos los pacientes recibieron el mismo esquema de tratamiento consustente en
dosis altas de ciclofosfamida y antraciclinas. El tiempo de tratamle' to fue de 6.
meses con ciclos de quimioterapia mensual

Técnica de Laboratorio.

coagulomeétrico.

Estas pruebas se efectuaron en un- equipo automauzado ST Compact de la
compafia Roche-Stago (Asnleres, Francia).
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7.7 Calculo det Tamario de Muestra.

En base a la siguiente férmula:

N= (1/qy .+ 1/q;

-Tamano del efecto

Para una dnferencua det 50% en LEX expresmn del FT
05x504mul/mL 25 270

-Tamafio Esfandarizadc@ delyefecto:

25.2/23.6 =1.06

-Potencia B
B= 1 -095=005
«= 00S unilaterat {una caola)

-Tamano de muestra:

44 pacientes
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7.8 Analisis Estadistico.
Recoleccidon de datos:

Se disefio y evalud la hoja de recoleccion de datos.

Organizacion de los datos:

Se ordenaron por distribucién de frecuencias simples y de intervalo.

Se presentan én‘tablés‘y'gra’ﬁcos

Estadistica'descfiptiva: :

. El analisis estadistico se realizd en el programa SPSS versién 11.

Se determiné el tipo de distribucidon de las variables utnhzando la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, que sefiala el cumplimiento de las premlsas de normalldad

A cada variable se le efectio medidas de tendencia central‘y de dispersién;
media, desviacién estandar, m'ediana'y percentiles 25 ¥y 75.
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Estadistica Inferencial:

Para establecer la diferencias en las concentraciones del FT, FT/Vila y otras
variables hemostaticas entre los grupos de remisidn completa y recaida, se
aplicd la prueba de U Mann Whitney.

s hemostétlcas entre

La comparac:én de la proporcién del I-—I' y de : at
da e pleando 1a prueba de

los grupos de remlsmn completa y recalda fue ealn
X2 ylo prueba exacta de Flsher cuando fue necesarl .

Se emp‘leo_eyl riesgo relativo (RR),

Significado estadi.stico:r .

Se considerd significativo un valor de p < 0.05
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7.9 Aspectos éticos.

El presente trabajo se realizé bajo los lineamientos que rigen y reglamentan los
proyectos de investigacion en humanos, mismos que estan definidos en la
Declaracion de Helsinki por la Organizacidn Mundial de la Salud, con su
modificacidon posterior de Tokio.

Todos los sujetos participantes estuvieron informados del objetivo del estudio y
firmaron carta de consentimiento informado (anexo 1)

Este proyecto’ fue aprobado previamente por. el- Comité de Investigaciéon del
Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo. XXI.
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7.10 Recursos.

Recursos humanos:

Los medicos y quimicos del Hospital de Oncologia y Banco Central de Sangre del
.Centro Médico Nacional, Siglo XXl y del Hospital General de México.

Recursos matenales- ;

CEl equlpo v matenal del Hospltal General de Memco o

Recursos financieros:’ e

El estudio se realizdé con el apoyo de Ia Coordmac:on de lnveshgacuon en Salud
del IMSS a través de! Fondo‘ e omenxo a la lnvesugaclén (FOFOl IMSS) con
numero FP 2003/077

Este estuduo tamblen conto con
CONACYT:a :raves de una bar

poyo . de:la: subdlreccmn de postgrado del
‘de manutencmn Saed Ny

-32-
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8. RESULTADOS

8.1 Caracteristicas Generales.

Se estudiaron un total de 59 pacientes con el diagnéstico de Linfoma No Hodgkin (LNoH) -
de ceélulas B, 30 mujeres y 29 hombres con una media de edad de 43.3 £ 14.5 (rango 20 a

59).

Del total . de los pacientes incluidos “el :44%  (26) se’ 'encontré en el estadio ‘clinico Wy

unicamente el 14% se encontro en el estadio clinico | (Tabla 4).

[Estadio Clinico numero Frecuencia
el 8 14%
=1l 13 22%
=1 12 20%
ive 26 44%
Total 59 100%

Tabla 4. Estadio CI

nico de acuerdo a la clasificacién de Ann Arbor en los

pacientes con Linfoma No Hodgkin de células B.

Ademas de la estadificacion de Ann Arbor, los pacientes fueron estadificados de acuerdo al
indice Pronostico Internacional vigente y se integraron en’ cuatro criterios que se mencionan

en la siguiente tabla (Tabla §)
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tndice Pronodstico numero Frecuencia
Internacional
MBajo (1) 5 85 %
Bajo Intermedio (2) 21 35.5%
Alto Intermedio (3) 15 25.5%
Alto (4) 18 30.5%
Total 59 100%

Tabla 5. Distribuciéon de pacientes con LNH segun Indice Prondstico Internacional (IPI)

En cuanto a la localizacidon del LNoH al mormento del diagndstico se encontrsd que el‘mayor
porcentaje de los pacientes tuvo presentacion ganglionar (74%) y Unicamente el 12% tuvo
presentacion centrofacial (Tabla 6).

Localizacion del Numero Frecuencia
Linfoma

Sitio extranodal 7 12%
Centrofacial 8 149
Gangtlionar 44 74%
Total 59 100%

Tabla 6. Localizacion del Linfoma al integrarse a la cohorte.
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8.2 Pruebas de Hemostasia.

Pruebas  Basicas. A todos los pacientes incluidos en el estudio se les efectuaron las
pruebas de hemostasia con objeto de determinar variaciones que pudieran modificar las
concentraciones del factor tisular (FT). En los resultados Gue se muestran en la Tabla 7, se
observan los valores de la mediana y percentiles de las pruebas de hemostasia que
incluyeron: cuenta de plaquetas, tiempos de coagulacion, cuantificacion de factores de la
coagulacién y dimeros-D. Estos valores no mastraron variaciones clinicamente significativas
con respecto a los valores normales de referencia.

Mediana Percentiles (25 Valores
—75) Normales
Cuenta plaquetas 243 163 - 300 150 — 450 x 10°/L.
Tiempo protrombina (TP) 13.3 12.6-15 12.1-14.6 segs,
Tiempo de tromboplastina 32 29 - 37 25 -35 segs
parcial activada. (TTPa)
Tiempo de trombina (TT) 18 17 —19.5 18 -~ 20 segs.
Fibrindgeno 307 239 - 247 200 — 400 mg/dL
Tiempo de reptilasa 19.4 16.7 - 22 < 21 segs.
Factor X (F.X.C) 125 100 159 50 — 150 Ul/idL
Factor 1l (F.IEC) 100 86 - 150 50 — 150 Ui/dL
Dimeros-D 500 500 - 1000 < 500 ng/mL

Tabla 7. Resultados de las pruebas de hemostasia en los 59 pacientes con LNoH.
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Factor Tisular. Las concentraciones de las variables involucradas en la iniciacion de la
coagulacion como. FT, complejo FT/Vila y F.VIL.C mostraron una distribucidn anormal, la
mediana fue 28 (12 — 74) y el complejo FT/Vila fue de 212 (B9 — 472). (Tab!la 8).

Mediana Percentiles Valores
. (26 — 75) Normales
Factor Tisular 28 12-74 < 30 pM
Complejo FT/Vila 212.5 89 -472 41 - 170 mU/mL
Factor VIl (F.VII:C) 149 100 - 180 50 ~ 150 UizdL

Tabla 8. Valores obtenidos de FT, Complejo FT/VIla y F.VII:C en los 59 pacientes con
LNoH

Marcadores de Hipercoagulabilidad. Al realizar la determinacion de marcadores de
hipercoagulabilidad se encontré que la proteina C. proteina S, antitrombina, plasminogeno y
PAI-1 se encontraron dentro de los valores normales, algunos pacientes presentaron valores
extremos, pero sin tener repercusion clinica. En relacién a la resistencia a la actividad de |a
proteina C. no se encontrd ningtin caso con este Gefecto (Tabla 9).

Mediana Percentiles Valores
(25 - 75) Normales

Proteina C S0 75-110 70— 130 %
Proteina S . 980 75-110 65 —140 %
Antitrombina 90 78 - 100 80 — 120 %
Plasminogeno [0 80 - 100 80 -120 %
Resistencia a la Proteina C 227 200 - 250 > 120 segs.
(RPCa)
Inhibidor del activador 4.09 32-63 <10 UA
tisular del Plasminogeno
(PAI-1)

Tabla 9. Marcadores de Hipercoagulabilidad en pacientes con LNoH
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8.3 Analisis comparativo entre los grupos de Remision Completa y Recaida.

De los 59 pacientes incluidos en el estudio 31 (52.5%) se encontraron en RC al momento de
evaluar e! desenlace y 28 de ellos (47.5%) en recaida.

El promedio del seguimiento en meses fue de 12 para el grupo de RC y.de 6.4 para el de
recaida (P < 0.001). )

Factor Tisular. Al efectuar el analisis comparanvo medaanteiva P ueba de U Mann Whltney.

del FT entre los grupos de Remisidn Completa y de Reca’da
significativo (p= 0.005) en el grupo de pacnentes “en recald Graﬂco 1)
Complejo de FT/Vila. El complejo de ‘una: dlferenCIa
significativa entre los. dos grupos estudlados ( P=0. 019)

on Ur‘la mayor acnvacnon en el
(T bla 10) :

grupo de pamemes en recald

e 'observa un' lncremento

Otras varnables no hemostatlcas. La deshndrcgenasa tactica fue una de las vanables que
mas peso estadns(lco tuvo con un incremento considerable en el grupo de pacxentes en

recaida (p= 0.0001). (Tabla 10).

Remisién Completa Recaida -3
(Media + DE) {Media = DE)
Factor Tisular 40.1 x 56.9 84.6x81 0.005
Complejo FT/Vlia 521.2+825.7 681.6%950.5 0.019
DHL 191.7x142.1 472.1£282.7 0.0001

Tabla 10. Diferencia de promedios entre los grupos de Remision Completa y Recaida.
*p= valor estadistico de acuerdo a la prueba de U-Mann Whitney. *NS: No significativo

~ e
Pyt
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8.4 Asociacion entre los niveles de FT y el desenlace.

Al evailuar la proporcion de pacientes con FT bajo y alto se encontrd a 29 pacientes con FT
bajo vs 30 con FT alto y al establecer el analisis de la fuerza de asociacidn entre FT bajo y
alto con el desenlace, se observd un mayor niumero de recaidas en el grupo de FT alto (19)
en comparaciéon del grupo de FT bajo (9) (X? =0.013) .Igualmente al efectuar la asociacion
entre el complejo FT/Vlla bajo (27) vs el complejo FT/Vlla alto entre los grupos de estudio se
encontrd una X?= 0.046.. Otros factores que tuvieron asociacion entre los niveles de FT y el
desenlace fueron; deshidrogenasa lactica (F= 0.001) y el Indice pronéstico internacional (F=
0.001). Tabla 11.

REM. COMPLETA | —  RECAIDA [ TOTAL | VALOR P
FACTOR TISULAR
Normal [ 20 T 9 l 29 ] 0.013
Aumentado LKl T 19 ] 30 ]
COMPLEJO FT/VIa
Normat 18 l' 9 ‘ 27 ‘ 0.46
Aumentada 13 ] 19 l 32 ]
DESHIDROGENASA LACTICA
Normal ] 27 T 6 ] 33 r 0.091
Aumentado a ] 22" ] 26 ‘ 3
INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (1P1)
1-2 25 1 26 0.001
3 3 12 15 .
a 3 15 18 i

Tabla 11. Asocnacuon entre las variables hemostati y el de ] .

~ y prueba exacta de Fisher.

8.5 Estimacion de Riesgos.
Al establecer un valor de corte en funcidn de los valor de narmalidad del factor tnsular y asi
establecer valores bajos y altos e integrar a dos grupos de pacientes se reallzo una tabla de
riesgos que se muestra en la siguiente tabla 11. :

El FT tuvo un RR de 3.8 (IC 95% 1.3 a 11.3), io que constituye un nesgo para recaida en
pacientes con FT alto, asimismo el complejo FT/Vlla tuvo un riesgo de 2.98. las variables con
el mayor RR fueron la DHL (24.7) y el IPI (112.5).
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Riesgo Relativo 1C (95%)
(RR)
Factor Tisular 3.8 1.3-11.3
Complejo 2.92 1.006 — 8.494
FT/Viia
DHL 24.75 6.19 -~ 98.8
[ 112.5 12.6 — 1000.9

Tabla 11, Estimacion de riesgos.

8.6 Regresion Lineal Multiple

Para determinar la influencia de las diferentes variables sobre el desenlace se efectio un
anadlisis de regresiéon multiple y se observd que el FT, la DHL y el IPI son Ias varlables que
influyen significativamente sobre el desenlace (p< 0.05) (Tabla 12)

valor

Coeficientes . Coeficientes -
No v o i
Estandarizados 3
B Error
Estandar : ;
Factor Tisular 212 .090 212 .023
DHL 3.695E-04 .000 2 19 5 .090
indice pronostico .284 057 ...555 .000
Internacional (IPl) o :
Tabla 12. Regresion Lineal Multiple
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Niveles de FT en pacientes con Remisién Completa y Recaida
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Grafico 1. Comparacion de la concentracion del FT entre el grupo de pacientes
con remisién completa y de recaida.
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. DISCUSION.
L.a activacion de la coagulacion asociada al cancer puede ocurrir por via activacion tumoral
directa o via indirecta a través de los mecanismos de respuesta del huésped. La activacion

directa de la coagulacidén sanguinea es asociada con agentes procoagulantes asociados al
3s-36

tumor que incluyen al factor tisular y a una proteinasa de cisteina

E!l mecanismo responsable para la activaciéon sistémica de la coagulacion en cancer
parece ser resultado de la expresion del FT. La expresion del FT en lineas celulares
tumorales resultan en una mayor invasion y angiogénesis. ElI FT tambien snrve como una

molécula de sedalizacion al unirse al FVila con una mayor activacion de .la caagulac:on el

ligando citoplasmatico para el FT es una proteina de union a la actlna‘(AEP-zso),El
complejo FT/FVila resulta en la generacion de proteasas de serina como an y troi‘nb"ma La“
trombina también actiua como un factor de crecimiento proanglogénlco por: lo tanto la
expresion del FT estimula la angiogénesis en la vasculatura tumoral favorecnendo su

crecimiento 37.

La interaccidn entre crecimiento tumoral y activacion de la coagulacién es ampliamente
reconocida '“. Datos experimentales han sugerido que la coagulacidn y la fibrindlisis juegén
un papel imponante en el crecimiento, invasién, diseminacian y formacion de metastasis.
Varias moléculas participan en este proceso en pacientes con cancer. El FT quien es el
iniciador de la coagulacidn se expresa en una gran variedad de tumores sdlidos y lineas
celulares tumorales. La expresion del FT en las células tumorales parece estar relacionada
con e! estadio de la enfermedad,; estadics mas avanzados se asocCian con mayor expresion
del FT 3 Ademas, el incremento en la expresidon del FT en las células tumorales puede

también estar relacionado al desarrollo subsecuente de metastasis hepaticas *°

. Algunos
estudios indican que el FT juega una funcion en el crecimiento, invasion y diseminacion del

tumor, asi como una funcién importante en la angiogénesis.

Evidencia clinica y experimental sugiere que las funciones end lial del ht ped pueden
encontrarse alteradas por la presencia de ceélulas tumorales lo que ocasiona activacion

endotelial y mayor expresion del factor tisular y la expresion del factor tisular en la célula
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endotelial dentro de la vasculatura tumoral correlaciona fuertemente con el fenotipo de la
malignidad 39 .

La éctiva:ién de la coagulacidn sanguinea en algunos tipos de tumores como en los gliomas
pueden tener dos consecuencias,; (1) activacion del sistema de la coagulacidén y el desarrallo
de eventos tromboembdlicos y (2) estimulacion del crecimiento e invasion tumoral. El FT
tiene una funcién importante en esta dualidad del tumor al generar trombina y favorecer un
estado protrombdtico. sin embargo, tal vez el papel mas importante del FT en cancer se su
asociacién con la progresion del tumor a través de la angiogénesis, informacién que ha sido
documentado por diferentes autores °

Las complicaciones tromboéticas en pacientes con LnoH habitualmente se originan en
trayectos venosos largos que pueden estar o NO asociados no al empleo de la quimioterapia.
Algunos autores han informado la presencia de casos aislados de trombosis en pacientes
con LnoH, Luboshitz J y cols *' informa del caso de un paciente con trombosis venosa y
necrosis cutanea probablemente por la generacion de citocinas por parte del tumor. Shaw B
y cols *? informan en un paciente con LnoH presencia de mutacién Leiden y anticoagutlante
lupico positivo asociado a trombosis arterial progresuva que finaliza con amputacién distal de
la pierna.

La trombosis es una complicacion poco reconocida en los LnoH y en la Enfermedad de
Hodgkin (EH) el mecanismo de la tromboss es aun desconocndo sin embargo, Haire WD y
cols *3 han determinado un mcremento lmponante en Ia expresion del FTr en monocnos de
sangre periférica, en 14 pacnentes con EH en reca|da Los paclentes con las elevacucnes,
mas marcadas del factor tisular tuvneron mayores compllcacmnes trcmbo cas. Estos datos
sugieren que dentro de las varlables a analuzar en los pac:entes con EH es el factor tnsular“
puesto que puede implicar un factor pronosuco para el desarrollo de :rombosns

En el estudio que Ilevamos a cabo encontramos que la’ mayor pane de los pacnentes se
encontraron en estadlos t y v de Ann Arbc: y mas del 50% de los pacxentes tuvieron un
Indice Pronéstico lnxernacnonal de 3 y a DeSde'el mcmento “de |ntegrarse ala cohorte hasta
culminar este estudio no se - documeﬁlo clinlcamente nl por laboratorio ningin caso de
trombosis. » ’
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En el analisis de las pruebas basicas de hemostasia efectuadas al tota! de pacientes no se
encontraron variaciones anormales en las pruebas basicas (Cuenta ptaquetas, TP, TTPa, TT,
TR) y en el analisis de |la cuantificacion de factores de coagulacion los factores I, VIl y X los
valores fueron normales. a excepcion del fibrinégeno que en las percentiles 25 - 75 tuvo
valores mayores a los valores de referencia, esto puede estar en relacién a que el
fibrindbgeno es una proteina de fase aguda y se incrementa en la actividad tumoral,

En los marcadores de hipercoagulabilidad (Tabla 5) no se encontraron deficiencias de los
inhibidores naturales como; Proteina C, Protelna S. Antitrombina, Plasminégeno y Dimeros
D. por otra parte el marcador fibrinolitico PAl-1 mostrd valores normales.

Ai efectuar el andlisis comparativo del FT entre los grupos de RC y Recaida se cbservb
una diferencia estadisticamente  significativa (P = 0.005). al igual que el :comblejo de
activacién FT/Vila con un valor ‘de p= 0. 019 Otra vanable que tuvo dlferencla mgmfcanva fue
ta DHL. R :

EL RR para’los :‘e'nfe'rmo - con'| o fue de'3.8 (1IC 132 11, 1.3) péra el’éofnplejé #vim—‘r

incremento en el factor tisular si tiene una asoctacton con Ia reca(da‘ evldencta que se -
confirméd . 'al efectuar la regresién lineal mumple donde se encontrc Que | el FT Jla
deshidrogenaéa lactica y el Indice ' Prondstico Internaclonal ‘son factores que mﬂuyen
significativamente sobre el desenlace (recaida).

Smeraro y cols **2! han informado que la activacion de la coagulacidn y el depdsito de fibrina
son hallazgos comunes en’ pacientes con’ Linfomas y en su estudio de marcadores de
coagulacion en 12 pacientes con Linfomas encontraron una mayor actividad procoagulante
en comparacion al grupo control de sujetos sanos y en todos los pacientes identificd altas
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) autores

concentraciones del FT con una dependencia a la unién con el FVIl, ademas de elevacion
significativa del PAI-1 y de Dimeros D. El estudio concluye que los monocitos en los
pacientes con linfomas probablemente presentan anormalidades funcionales que ocasionan
una hiperexpresién del FT y una mayor actividad antifibrinoclitica, de tal suerte que estas
anormalidades que se observan en estos pacientes con linfoma que se traducen en
activacion de la coagulacion e inhibicion fibrinolitica pueden jugar un papel importante en el
depdsito de fibrina asociado a linfomas. Sin embargo. Smeraro no determina si el FT tiene
una funcidn como marcador predictivo asociado a malignidad.

Estos datos coinciden por un lado con lo obtenido en nuestro estudio donde se observé un
incremento significativo del FT, del complejo FT/FVIl y una disminucién del PAI-1. Pero en
nuestro estudio ademas se pudo establecer la asociacién entre la elevacion del FT y la
recaida con una RR de cercano a 4. :

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son consistentes con los publicadp pbr otrcjs
“* en relacién a la asociacién entre incremento en la expreéién d‘e|<FT" ‘y’ mayor .
malignidad e invasividad de algunos tumores. Kakkar y cols ¥ ha demostréd nlvelés ‘altos
de FT y FVIl en pacientes con tumores sdlidos y esto sugiere gue puede ser un mecamsmo
importante para la activaciéon de la coagulacion en el cancer. Las celulas del Tumor pueden
inducir también la expresion del FT por el sistema de monocitos macrofagos Tt i

La elevacion del FT en pacientes con L No H puede estar asociado a la mﬂuencna directa del
tumor sobre la generacién de factores angiogénicos. La funcién del r-—r en: Ia anglogenesls
parece depender en la capacidad de incrementar la regulaciéon del gen del factor- de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y mejorar la anguogenesu

crucial en el crecimiento tumoral y en la metastasis.

tumoral la cual es

La determinacion del FT en pacientes con L No H dlfusos ‘de celulas B puede tener las
siguientes implicaciones:

1. Como factor pronostico puede permitir estratificar a paclente con alto riesgo de recaida y
establecer alternativas terapéuticas apropiadas para este (upp de paclentes.

2. El empleo terapéutico de inhibidores del FT en pacientes con FT incrementados, como 1o
he informado Falanga y cols?®, donde observé una disminucién en la expresién del FT en
pacientes con Leucemia aguda promielocitica tratados con ATRA. Ademas, actualmente se




investigan otros mecanismos de terapia anticancer que implican !a regulacion de la expresion
de FT como la administracion del FVIl inactivado (FVllai) o FVII mutado que limitara la
formacién del complejo FT/Vila y esto probablemente evitaria la sefalizacion interna que
realiza el FT. Asimismo, también se investiga en ratones inoculados con células de
melanoma humano la administracion de un anticuerpo monoclonal antiFT, el H36, con
propiedades inhibitorias sobre el complejo FT/Vila. ’

Estas nuevas modalidades terapéuticas podran asocnarse a la  administracién de la
poliquimioterapia con el objetivo de disminuir el nesgo de recaldas y aumentar la sobrevida
libre de enfermedad.

El estudio del FT en pacientes con L No H abre un campo de posnblhdades pronosticas y
terapéuticas en es(udlos futuros asociados a la pollqwmloterapla :
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10. CONCLUSIONES

1. . El incremento en la expresién del Factor Tisular se asocia significativamente con
mayor porcentaje de recaidas en pacientes con Linfomas No Hodgkin de células B

con un riesgo relativo de 3.8.

2. EIl Factor Tisular constituye un factor pronésnco mdependlente de la deshldrogenasa
lactica y del Indice. Pronodstico Vlnternacmna para recaida en paclentes con L' No H
difuso de células B : g ' 3

del factor Tlsular
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: )
DATOS GENERALES:
Nombre:
=5e3S Faems PTG TGS
N° Afiliacién:, Edad:, Sexo: M F. E: do Civil:
Direccion:
o TomeTs TEoT
SESAS = T B L
Teléfono: _ Teléf Otros:
e

Taa TrETe EXar
DATOS AL DIAGNOSTICO:
Fecha de inicio de 1a enfermedad: Tiempo de evolucién :

Sitios de af ion: i

Signos y sintomas:

Diagr i Histo 59

~Fecha T ooeha

Estadio Clinico Inicial: Estado Funci 1:

Infiltracidon: Medular: Hepatica:, Pulmonar:, Cerebral:
Afectacion extranodal: -

Otros:

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE:
Médula Osea:

ZeoTads Toeta

Tele de Torax: Gamagrafia:
TAC:

Resonancia Magnética:

Otros: (Bi

DETERMINACIONES:
Pruebas Remision Recaida
Compieta

FT

FT/Vila
Fibrindgeno
PAI-1

PC

PS

AT

RPCa

| Plasminégeno
DHL
ndice Pronostico Internacional

Nombre:

Firma:
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ANEXO 2
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE INVESTIGACION MEDICA

CARTA DE CONSENTIMIENTO
Fecha: I i

A QUIEN CORRESPONDA:

Yo declaro libre Yy
voluntanamente gque acepto participar en el estudio “Expresion del Factor Tisular como Factor
Pronostico en Paclentes con Linforma No Hodgkin Difuso de células 8", que se llevara a cabo en
el Servicio de Hematologia del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional del IMSS. cuyos

objetivos son determinar la asociacién entre 1a expresion del FT que participa en la Hemostasia con el
grado de progresion tumoral.

Estoy enterado(a) de gue los procedimientos y pruebas para lograr los objetivos mencionados, gque
consistran en toma de trés muestras a tiempos diferentes

Enrtiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios: valor predictivo de respuesta
del Factor usular en los pacientes con Linfomas No Hodgkin de céfulas B

Es de mi conccimento que seré libre de retirarme de ia presente investigacion en el momento que yo
asi lo desee Tambieén que puedo sSclicitar infarmacion adicional acerca de los riesgos y beneficios de
mi participacion en este estudio. En caso de que decidiera retirarme, 1a atencidon que como paciente
recibo en esta institucidn no se vera afectada.

Nombre del Paciente.

SEendo raleing Toondo Waeine IRET g
N° Afiliacion: Firma:
Direccion:
=0 oS G
SR T ] TIGIS T Todad
Télefono: ) Télefono:
CEiry B Cy
Testigo 1: i . N
TEends TaveS - - T Xpetde WateTS RSE
Firma:
Testigo 2:
Xpeds TaerE PSS TowsiE
Firma:
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