UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

Fundacion Clinica Médica Sur

“EPIDEMIOLOGIA Y SUBTIPOS DE NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS
EN PACIENTES ATENDIDOS EN UN HOSPITAL PRIVADO DE LA
CIUDAD DE MEXICO, DURANTE LOS ANOS 2008-2015 ”
TESIS
para obtener el grado de:

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
Presenta:

DRA. TANIA MARCELA AGUADO VAZQUEZ

Tutor de tesis:

DRA. MARCELA DEFFIS COURT

Ciudad de México. Julio del 2016



DEDICATORIA

A mis padres:

Por ser el principio de mi historia.
Por haberme llevado de la mano hasta la cima.

Al amor de mi vida:

Por compartir mis suefos.
Por hacer de cada dia un hermoso regalo.

A mis pacientes:

Por su paciencia.
Por recordarme siempre la belleza de mi profesion.



INDICE

L INTRODUCCION ..o e e, 1
1. MARCO TEORICO ... e 3
[1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... 20
V. JUSTIFICACION ..., 20
V. OBIETI IV OS ..o e e 21
A. ODbjetivo PriNCIPaAl ......c.ooei 21
B. ObjetivOs SECUNTAIIOS ......o.eiii it eeeeaeans 21
VI. MATERIALES Y METODOS ..o, 22
A. DIiSeNO del @STtUAIO ... e 22
B. Criterios de iNCIUSION ...oooviieeee e e e 22
C. CriteriosS de eXCIUSION . ...une e et 22
D. Recoleccion de la informacion .........ooooeeeein e 23
E. VariabIes ... 23
F. ANALISIS @STaTISTICO .. .une e et 24
VI RESULTADOS ... e, 25
VL DISCUSION ..o, 29
IX. CONCLUSION ..ot e 33
X, REFEREN CIAS ..o e e 34

XL ANEXOS e 36



l. INTRODUCCION

El presente trabajo es un estudio epidemiolégico de tipo descriptivo, pues el objetivo no
es evaluar una hipotesis de trabajo. Los principales objetivos de la investigacion
epidemioldgica son, por un lado, describir la distribucion de las enfermedades y eventos
de salud en poblaciones humanas determinadas y, por otro, contribuir al descubrimiento
y caracterizacion de las leyes que gobiernan o influyen en estas condiciones. Los
principales usos de la epidemiologia en salud publica son la identificacion de la historia
natural de las enfermedades, la descripcidon de la distribucion, frecuencia y tendencias
de la enfermedad en ciertas poblaciones, la identificacién de la etiologia y los factores
de riesgo para la aparicion y desarrollo de enfermedades, la evaluacion de la eficacia y
efectividad de las intervenciones terapéuticas y la identificacion de la magnitud de las
necesidades de salud. [1]

Los estudios epidemiolégicos en hematologia son importantes porque cumplen
propdsitos primarios como son la deteccibn de predisposicibn genética, el
descubrimiento de los factores inductores externos para una determinada enfermedad,
la cuantificacion de la exposicion de los riesgos para padecer una enfermedad y la
generacion de hipétesis de trabajo para la realizacién de estudios dirigidos hacia el
conocimiento de la fisiopatologia de las enfermedades hematol6gicas. Por otro lado, al
determinar la incidencia de una enfermedad, entendida como los casos nuevos de la
misma que se presentan en una comunidad determinada, en un lugar establecido y en
un periodo de tiempo especifico, y la prevalencia de ella, es decir el numero de todos

los casos existentes en un lugar y tiempo dados, se pueden programar acciones



conducentes a mejorar las bases diagnésticas, las medidas terapéuticas y las acciones
preventivas pertinentes. [2]

Aun cuando las enfermedades hemato-oncoldgicas no ocupan los primeros lugares en
morbilidad y mortalidad generales, tienen gran importancia debido a que presentan
elevada incidencia y mortalidad en poblacion infantil o adulta joven, lo que repercute
directamente en la vida productiva de esta poblacion. [3]

El concepto de enfermedades hemato-oncoldgicas designa un grupo de neoplasias
generadas por alteraciones en los mecanismos de vida, crecimiento, diferenciacion y
muerte de las células progenitoras hematopoyéticas. [3] Para esta investigacion se
incluyeron las leucemias, el linfoma de Hodgkin, el linfoma no Hodgkin y el mieloma

multiple.



Il. MARCO TEORICO

Clasificacion de las neoplasias hematoldgicas
Las neoplasias de los tejidos linfoides y hematopoyéticos incluyen los linfomas,
leucemias, neoplasias mieloproliferativas, discrasias de células plasmaticas, tumores
histiociticos y neoplasias de células dendriticas. Muchas clasificaciones han sido
utilizadas para separar estas enfermedades a lo largo de los afios, por ejemplo, las
clasificaciones de Gall y Mallory, Rappaport, Kiel, Lukes-Collins, FAB, REAL, OMS 2001
y finalmente OMS 2008, la mas reciente y aceptada actualmente. [4]
Los sistemas de clasificacion mas antiguos se basaban en la arquitectura del tejido y la
apariencia citolégica de las células neoplasicas; sin embargo, con el advenimiento y
aplicacion de las pruebas de inmunofenotipificacion y citogenética, se reconocieron
otras entidades que no hubieran podido ser distinguidas con pura morfologia.
La clasificacion de los tumores de los tejidos linfoides y hematopoyéticos de la OMS
2008, utiliza caracteristicas morfologicas, inmunofenotipicas, genéticas y clinicas para
definir las distintas enfermedades, dividiéndolas en la medida de lo posible, de acuerdo
a su linagje: [5]
¢ Neoplasias mieloides: derivadas de células progenitoras de la médula 6sea que
normalmente producen eritrocitos, granulocitos (neutréfilos, baséfilos y
eosinofilos), monocitos 0 megacariocitos. Algunos ejemplos de éstas son la
leucemia mieloide aguda, la leucemia mieloide crénica y los sindromes

mielodisplasicos.



¢ Neoplasias linfoides: derivadas de progenitores de células B (en la médula ésea),
progenitores de células T (derivadas del timo), linfocitos T maduros (células T
citotoxicas, células T cooperadoras O células T reguladoras) ¢ linfocitos B
maduros (células B o células plasmaticas). Entre estas neoplasias destacan la
leucemia linfoblastica pre B y pre T, asi como la leucemia linfocitica
cronica/linfoma linfocitico de células pequefas, neoplasias de células B, T y NK
maduras Yy los linfomas de Hodgkin.

e Neoplasias de células dendriticas/histiociticas: derivadas de células que
normalmente se convierten en células presentadoras de antigeno (células
dendriticas) o macrofagos tisulares (histiocitos). Algunos ejemplos son el
sarcoma histiocitico y tumores derivados de células de Langerhans.

También existen otras neoplasias que muestran evidencia de diferenciacion tanto
mieloide como linfoide, probablemente debido a que se derivan de células progenitoras

multipotenciales.

Leucemia mieloide aguda

Su incidencia va de 5 a 8 casos por cada 100 000 individuos al afio. Seis mil quinientos
nifos y adolescentes por afio en Estados Unidos. No hay diferencia entre hombres y
mujeres, ni en poblacién blanca o negra. Hay mayor incidencia en poblacion
latinoamericana y ésta incrementa con la edad, la exposicion a quimioterapia,
radioterapia y quimicos como benceno. Algunas condiciones que predisponen al
desarrollo de leucemia mieloide aguda (LMA) son: Sindrome de Down, anemia
aplasica, sindrome mielodisplasico, hemoglobinuria paroxistica nocturna y algunos

sindromes mieloproliferativos. [6]



Para el diagnéstico se requieren mas de 20% de blastos en la médula ésea y con
pruebas de inmunohistoquimica, inmunofenotipo y citogenética se puede establecer la
variante de LMA (previamente clasificada por la FAB segun sus caracteristicas
morfoldgicas, ver anexo 1). Las manifestaciones clinicas varian dependiendo de cada
tipo, pero van desde fiebre, citopenias, hepatomegalia, esplenomegalia y sangrado,
hasta trombosis y coagulacion intravascular diseminada. [7]

La respuesta al esquema de induccién, la edad, la cuenta leucocitaria inicial, la
morfologia y sobre todo, las alteraciones citogenéticas y moleculares son factores
asociados al pronéstico. Las LMA que evolucionan de un sindrome mielodisplasico,
hemoglobinuria paroxistica nocturna o algun sindrome mieloproliferativo, tienen
prondstico adverso; asi como las LMA con cariotipos complejos y/o monosomias,
deleciones del cromosoma 5, 7, 11, t(9:11), inversion del cromosoma 3, mutaciones de
FLT3 y anormalidades en la region 11923 (MLL)(11-12) son de riesgo desfavorable. [8]
La estratificacion de riesgo citogenético y molecular se ha convertido en la principal
guia para el tratamiento; el cual consiste en una fase de induccién con farmacos como
daunorrubicina durante 3 dias y citarabina en infusion continua durante 7 dias (7+3).
Posteriormente una fase de consolidaciobn con altas dosis de citarabina, repetir
esquema 7+3 O citarabina a dosis intermedia dependiendo del riesgo. [8] En
enfermedad de riesgo alto, o para aquellos pacientes en recaida, se debe considerar
fuertemente el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Los pacientes mayores de 60 aflos son mas susceptibles de complicaciones con el
tratamiento. La diabetes, enfermedad coronaria, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica e infeccion activa contribuyen a un pronostico pobre. [6]



Leucemia mieloide crénica

La leucemia mieloide crénica (LMC) afecta cerca de 1 individuo por cada 100 000
personas por afio, con una ligera preponderancia en varones y representa el 15% de
todos los casos nuevos de leucemia en el hemisferio occidental; se desconoce la
incidencia exacta en México. La edad media al diagnostico es a los 65 afios. [9]

Existen 3 fases de la enfermedad: crénica, acelerada y blastica, siendo diagnosticados
la mayoria de los pacientes en la fase cronica. Las fases se definen segun la presencia
y porcentaje de blastos en sangre periférica 0 médula 6sea, porcentaje de basofilos,
trombocitopenia o trombocitosis, crecimiento del bazo, leucocitosis progresiva,
evidencia citogenética de evolucién clonal y proliferacién blastica extramedular (ver
anexo 2).

La presentacion clinica del paciente dependera de la fase de la enfermedad en la que
se encuentre; pueden presentarse asintomaticos o referir fiebre, sudoracion nocturna,
malestar general, pérdida de peso y esplenomegalia. Sintomas menos frecuentes
incluyen priapismo, hemorragias retinianas, trombosis, dolor 6seo, linfadenopatia,
presencia de cloromas o infiltracion de la piel. [10]

El diagndstico definitivo se establece al demostrar el cromosoma Filadelfia o t(9:22) en
la médula 6sea. En el 5% de los pacientes no se puede demostrar el cromosoma
Filadelfia, ameritando otros métodos genéticos moleculares para su confirmacion.

Las escalas pronosticas estan basadas en la edad, tamafio del bazo, cuenta de
leucocitos y diferencial; sin embargo, fueron creadas en la era previa a los inhibidores
de tirosina cinasa (ITK) y aun se estan identificando factores de riesgo que modifican el

prondéstico, como por ejemplo, el grado de respuesta al tratamiento. [9]



El mesilato de Imatinib es el tratamiento estandar para pacientes con LMC en fase
cronica; es un inhibidor de tirosina cinasa selectivo (BCR/ABL), que mostré superioridad
cuando se compardé con interferén alfa y citarabina a dosis bajas. [11] En caso de falla
al tratamiento, existen nuevas generaciones de ITK que se pueden utilizar como
Dasatinib y Nilotinib. El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos se
considera cuando el paciente presenta falla a mdultiples ITK y progresion de la
enfermedad. [10] [12]

Leucemia mielomonocitica cronica

Es uno de los diagnésticos diferenciales de LMC y es una neoplasia maligna de
progenitores hematopoyéticos con caracteristicas clinicas y patolégicas de neoplasia
mieloproliferativa y sindrome mielodisplasico. Se caracteriza por monocitosis periférica
acompafiada de displasia de la médula 6sea, citopenias y hepato-esplenomegalia; tiene
cierta propension a progresar a leucemia mieloide aguda y el cromosoma Filadelfia se
encuentra ausente. Hasta el dia de hoy, el trasplante alogénico de progenitores

hematopoyéticos es la Unica terapia potencialmente curativa para esta enfermedad. [5]

Leucemia linfoblastica aguda

Se estima que al afio se diagnostican 6000 nuevos casos de leucemia linfoblastica
aguda (LLA) en Estados Unidos, en donde la tasa de supervivencia se acerca al 90%
con tratamiento apropiado. Se ha observado una prevalencia hombre:mujer de 1-3:1.
Existen dos picos de incidencia por edad, a los 5 afios con 8 casos por cada 100 000 y

a los 85 afos con 20 casos por cada 100 000. [13]



Se han descrito dos factores fuertemente asociados con el desarrollo de LLA: la
exposicion a radiacion ionizante y el sindrome de Down. Otros factores asociados son
la exposicion al benceno y a algunos virus como Epstein Barry HTLV1.

Clinicamente, esta enfermedad se caracteriza por dolor éseo importante, sindrome
anémico (palidez, taquicardia, disnea, fatiga), citopenias que pueden ser causa de
hemorragias e infecciones, organomegalia, leucocitosis y blastos en la médula ésea y
sangre periférica. [14]

Previamente, la clasificacion de la LLA era puramente morfologica segun la FAB (ver
anexo 3); actualmente el diagnostico es complementado con la realizacion de pruebas
de inmunofenotipo para determinar su origen como T 6 B y su grado de maduracion.
Como parte del abordaje, también se realizan pruebas citogenéticas y moleculares que
contribuyen con la estimacion del riesgo; citogenética de buen prondstico es la
presencia de hiperdiploidia o hipoploidia, gen de fusién TEL-AML1 y t(1:19)/E2A-PBX1,
mientras que la citogenética de mal prondstico es la presencia de t(4:11), t(1:19), 11923
y del cromosoma Filadelfia o t(9:22).

Algunos factores clinicos de mal prondéstico en nifios incluyen: nifilos menores de 1 afio
o mayores de 10 afios, cuenta leucocitaria de mas de 50x10°/L, raza hispana o negra,
sexo masculino e inmunofenotipo T. [13]

El tratamiento de la LLA generalmente se lleva de 1 a 2.5 afios y consta de 3 fases:
induccion a la remision, intensificacion o consolidacion y mantenimiento. La mayoria de
los farmacos que se utilizan se desarrollaron antes de los afios setentas, sin embargo,
las dosis y los esquemas en combinacion se han ido optimizando en base a las
caracteristicas biolégicas de cada leucemia, respuesta a cada tratamiento y

farmacocinética/farmacodinamia de las sustancias. La quimioterapia de induccion a la



remision generalmente incluye un esteroide (prednisona, dexametasona), vincristina,
asparaginasa y un antraciclico; para la consolidacion y mantenimiento se utilizan
generalmente metotrexate, mercaptopurina y citarabina; éste dUltimo junto con
metotrexate como profilaxis intratecal para evitar la infiltracion al sistema nervioso
central. [13] El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos es una opcién

para pacientes de alto riesgo o con enfermedad persistente.

Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequefas

Con mas de 15 000 casos diagnosticados anualmente, la leucemia linfocitica cronica
(LLC) es la leucemia mas comun diagnosticada en el mundo occidental. La incidencia
incrementa con la edad, mas del 70% de los pacientes tiene al diagnéstico mas de 65
afos y menos del 2% son menores de 45 afios. La relacion hombre:mujer es de 2:1
respectivamente. Es poco frecuente en latinoamericanos y ain menor en asiaticos.
Existen pocos estudios en poblacién mexicana, donde las series reportan entre 6.6 a
9% de las leucemias diagnosticadas en adultos; y de estos pacientes sélo cerca del
50% son poblacion mestizo mexicana y el resto de origen o descendencia caucasica.
[15] La predisposicion familiar se ha documentado en 5 a 10% de los pacientes con
LLC. Otro factor de riesgo es la presencia de linfocitosis monoclonal de células B, la
cual se define como la presencia de linfocitos menor de 5x10° /L sin evidencia de
afeccidon ganglionar, con un riesgo de progresion a LLC de 1 a 2% por afio.

La presentacion clinica es muy variable, hasta 70% son asintomaticos; sin embargo, los
pacientes pueden presentarse con fatiga, anemia hemolitica autoinmune,

trombocitopenia, adenomegalias, hepato-esplenomegalia y sintomas B (fiebre



inexplicable, pérdida de peso de >10% del peso corporal en 6 meses o0 sudoraciéon
profusa de predomino nocturno) en el 10% de los pacientes. [16]

El diagnéstico de LLC requiere de una cuenta de linfocitos mayor a 5x10°/L en sangre
periférica, donde la clonalidad sea confirmada por citometria de flujo (co-expresién de
antigenos de células T como CD5 y de células B como CD19, CD20 y CD23), por una
duracion de al menos tres meses. Para el diagnostico de linfoma linfocitico de células
pequeiias es necesario linfocitosis (que puede ser menor de 5x10°%L), con
linfadenopatia y/o esplenomegalia y es un requisito la confirmacion por biopsia. [17] En
cuanto a las alteraciones citogenéticas, la presencia de la del(17p) se encuentra en 5-
10% de los pacientes y es considerada de mal prondstico, asi como la presencia de
otros marcadores como CD38 y ZAP 70.

La estadificacion clinica se realiza mediante dos escalas mundialmente utilizadas, los
sistemas de Rai y Binet (ver anexo 4); los cuales toman en cuenta la presencia de
linfocitosis, adenomegalias, hepato-esplenomegalia, anemia y trombocitopenia.

Los pacientes en estadio temprano sin datos de enfermedad activa, deben ser
exclusivamente vigilados; ya que se ha demostrado que no se benefician con el
tratamiento. Debe establecerse tratamiento cuando hay evidencia de progresion en
médula 6sea con desarrollo o empeoramiento de la anemia y/o trombocitopenia no
autoinmune, esplenomegalia masiva, crecimiento O progresion de adenopatias,
aumento de linfocitosis de mas del 50% en 2 meses 0 el doble de linfocitos en menos
de 6 meses 0 la presencia de sintomas B. En pacientes con buen estado funcional y
funcion renal normal, se pueden utilizar farmacos como fludarabina, rituximab y

ciclofosfamida. No obstante, en pacientes con comorbilidad importante o mayores de 60
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afios de edad y mal estado funcional, se puede optar por clorambucil, dosis reducidas
de fludarabina con ciclofosfamida o bendamustina. [17]

Cerca del 10% de los pacientes con LLC desarrollan sindrome de Richter;
transformacion a un linfoma agresivo y en raras ocasiones leucemia prolinfocitica, con

un pronaostico sombrio.

Leucemia de células peludas

La leucemia de células peludas (LCP) es una patologia poco comun, representa
aproximadamente 2% de todas las leucemias y menos de 1% de las neoplasias
linfoides. En estados Unidos la incidencia estimada es de 3 casos por millon de
personas por afio, lo cual equivale a 600-800 casos nuevos casos cada afo. La edad
media de inicio es 52 afios, casi nunca se ve en nifios. Existe una gran predominancia
de la enfermedad en hombres, casi 4:1 y la incidencia es tres veces mas alta en
caucasicos que en negros. [18]

La LCP se caracteriza por la presencia de “células peludas” tipicas, las cuales son
linfocitos monocitoides con proyecciones vellosas circunferenciales que les dan esa
apariencia caracteristica en sangre periférica y médula ésea; pancitopenia y un grado
variable de esplenomegalia. Estas células son linfocitos B maduros, los cuales
expresan CD11c, CD25, CD103 y CD123. [19] Recientemente se ha demostrado que la
mayoria de los casos de LCP contienen una forma activa mutada del gen BRAF, una
caracteristica que es especifica de esta enfermedad entre todos los trastornos
linfoproliferativos y puede utilizarse como blanco terapéutico.

La mayoria de los pacientes se presentan con sintomas relacionados a la

esplenomegalia, citopenias, fatiga, infecciones o hemorragias. Un porcentaje muy
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pequefio de pacientes se presentan con leucocitosis marcada de mas de 200 000/uL.
La médula 6sea es casi siempre inaspirable (“dry tap”) debido a la fibrosis inducida por
la LCP, por lo que el diagndstico se realiza con el andlisis de sangre periférica y biopsia
de hueso. [19]

Muchos pacientes con LCP se encuentran asintomaticos y pueden ser observados
durante meses o0 afios antes de requerir tratamiento. Hasta la fecha el dar tratamiento
temprano no ha ofrecido ventaja alguna; la terapia estad indicada so6lo cuando el
paciente desarrolla citopenias significativas, esplenomegalia sintomética o sintomas
constitucionales (fiebre, fatiga, pérdida de peso, sudoracion profusa). Si existe
indicacién de tratamiento, la terapia de inicio es con analogos de purina (cladribina y
pentostatina). Algunas opciones para enfermedad resistente o en recaida incluyen
esplenectomia, interferon alfa, rituximab e inhibidores BRAF (vemurafenib). [20]
Variante de leucemia de células peludas

La variante de leucemia de células peludas (LCP-v) es una neoplasia maligna de
células B rara, la cual afecta principalmente a hombres de edad avanzada y se
manifiesta con esplenomegalia, linfocitosis y citopenias sin monocitopenia. Las células
neoplasicas tienen caracteristicas morfoldgicas de prolinfocitos y células peludas. El
inmunofenotipo es el de una célula B clonal (CD11c y CD103 positivo) pero a diferencia
de la LCP clasica, es negativa para CD25, CD123 y CD200. No existen anomalias
cromosomicas distintivas pero la del(17p13) y mutaciones del gen TP53 son frecuentes.
El curso clinico es crénico con medias de supervivencia de 7 a 9 afos. Los pacientes
suelen ser refractarios a los analogos de purina y la terapia mas efectiva en la

actualidad es Rituximab con 2-clorodeoxiadenosina. [21]
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Linfoma de Hodgkin

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia monoclonal de células B, caracterizado
por la presencia de células anormales llamadas células de Reed Sternberg. La
incidencia de LH en Estados Unidos y el Reino Unido es de 2.7-2.8 por 100 000
habitantes por afio, con 1700 casos nuevos diagnosticados en Reino Unido cada afio.
La enfermedad es mas frecuente en hombres que en mujeres; se han visto dos picos
de incidencia, el primero en adultos jovenes y el segundo en personas mayores de 60
afos. [22] En México, hasta el 2003 se reportaron 935 casos, con mayor incidencia en
el grupo de varones de 15 a 19 afios y en mujeres igual incidencia en los grupos de 20
a 24 afnos. En el Instituto Nacional de Cancerologia, hasta el 2004 representé el 0.8%
de los linfomas, con 162 casos diagnosticados de los cuales 88 fueron hombres y 74
mujeres. [23]

El LH se clasifica en clasico o nodular de predomino linfocitico. Existen cuatro subtipos
de LH clasico, los cuales difieren en presentacion, epidemiologia y manejo: esclerosis
nodular, celularidad mixta, rico en linfocitos y deplecién linfocitica. El LH tipicamente se
presenta como linfadenopatia no dolorosa, la cual es frecuentemente cervical o
supraclavicular. Mas del 50% de los pacientes tienen masa mediastinal, la cual puede
ser sintomatica y presentarse con disnea, tos u obstruccién de la vena cava. Los
sintomas sistémicos (sintomas B) se reportan en aproximadamente 25% de los
pacientes y tienen significado pronostico. Otros sintomas como fatiga, prurito y dolor
relacionado con alcohol pueden estar presentes, pero no son pronésticos. [22]

El diagndstico de LH debe confirmarse histologicamente con una biopsia excisional de

ganglio linfatico. La inmunohistoquimica minima obligatoria para diagnostico de LH
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clasico es con CD30 y CD15 positivo; por otro lado, para el diagnéstico de LH de
predominio linfocitico es con CD20 y CD45 positivo. [23]

Para la estadificacion se utiliza tomografia contrastada de cuello, térax, abdomen y
pelvis. La imagen funcional con PET-CT se recomienda ampliamente, ya que puede
utilizarse para estadificar, delinear margenes de radioterapia y provee la base para
evaluar la respuesta al tratamiento posteriormente. La biopsia de médula 6sea es
controversial, ya que sélo 5-8% de los pacientes y menos de 1% de los pacientes con
LH en estadio temprano presentan involucro de la misma; por otro lado, el PET-CT es
sensible para diagnosticar infiltracion de la médula 6sea. [24] Para estadificacion del LH
se utiliza el sistema Ann Arbor con modificaciones de Cotswold (ver anexo 5).

El tratamiento de LH depende del tipo y si es de riesgo favorable o no favorable. Los
esquemas mas comunmente utilizados son ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina
y dacarbazina) y BEACOPP (bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina y prednisona). Para la enfermedad refractaria o en recaida se
puede utilizar quimioterapia de salvamento, seguida de trasplante autélogo de

progenitores hematopoyéticos. [23]

Linfoma no Hodgkin

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son mas frecuentes en adultos que en nifios y tienen un
incremento gradual con la edad, sobre todo a partir de los 50 afios. La edad promedio al
diagnostico es de 45-55 afios. En nifios la incidencia es baja, tiene predominio
extranodal, el 50-70% presentan inmunofenotipo B, es agresivo y se cura en el 70-90%

de los casos. En adultos la incidencia es alta, tiene predominio nodal, el 70-90%
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corresponden a inmunofenotipo B, el curso clinico es variable y la tasa de curacién es
alrededor del 30%. [25]

La frecuencia de los subtipos especificos de LNH varia sustancialmente de acuerdo a la
region geografica; por ejemplo, el linfoma de células T asociado con infeccién por el
HTLV1 es mucho mas frecuente en el este de Asia que en otras regiones, mientras que
el linfoma folicular es mas frecuente en el occidente de Europa y Norteamérica. El
linfoma difuso de células grandes B es comun en todo el mundo. Para México, los datos
de Globocan 2012 indican una incidencia de 3.9/100 000 y una tasa de mortalidad de
2.3/100 000 para hombres; mientras que para mujeres, se reporta una incidencia de
3/100 000 y una tasa de mortalidad de 1.2/100 000. El factor de riesgo mejor
establecido para el desarrollo de LNH es la inmunosupresién. Los pacientes con VIH
tienen aumentado el riesgo de desarrollar LNH de alto grado. Otros pacientes en riesgo
son los receptores de trasplante de 6rgano soélido, aquellos que recibieron quimioterapia
a altas dosis con trasplante de progenitores hematopoyéticos, pacientes con
enfermedades autoinmunes o con inmunodeficiencias hereditarias. [26]

La clasificacion actual de la OMS de los tumores de los tejidos hematopoyéticos y
linfoides, describe las diferentes categorias de las neoplasias linfoides y los divide
segun su linaje (ej. B 'y T), su morfologia y su grado de maduracion; apoyandose en
inmunofenotipo y citogenética. [5]

La presentacion clinica depende del sitio involucrado, la historia natural del subtipo de
linfoma y la presencia o ausencia de sintomas B. Dos tercios de los pacientes se
presentan con linfadenopatia no dolorosa; los linfomas de bajo grado tipicamente

presentan linfadenopatia periférica, mientras que los de alto grado pueden presentar

15



sintomas fulminantes como derrame pleural, disnea, compresiéon de la vena cava, etc.
gue requieren tratamiento de urgencia.

El LNH se estadifica mediante estudios de imagen como TAC contrastada o PET-CT y
se clasifica segun la clasificaciébn de Lugano, la cual esta basada en el sistema Ann
Arbor disefiado para linfoma de Hodgkin (ver anexo 6). También es importante
establecer la estratificacion del riesgo segun el indice prondstico internacional (IPI), el
cual incluye las variables edad, estadio clinico, sitios extranodales, estatus funcional
(ECOG) y niveles de deshidrogenasa lactica; y tomar en cuenta para el tratamiento. [18]
El tratamiento depender& del tipo especifico de linfoma, del estadio de la enfermedad,
de la estratificacion del riesgo y las comorbilidades de cada paciente. Entre los
farmacos mas utilizados se encuentran ciclofosfamida, antraciclicos, vincristina,
esteroides (CHOP) y rituximab para aquéllos con CD20 positivo. La evaluacion y
seguimiento post tratamiento es muy importante, ya que algunos LNH presentan altas

tasas de recaida. [27]

Mieloma multiple

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células plasméaticas caracterizada por
destruccion 6sea y dafio a érgano blanco. Es la segunda neoplasia hematoldgica mas
frecuente con una incidencia ajustada a la edad de 6/100 000 por afio en Estados
Unidos y Europa. La media de edad al diagnéstico es de 69 afios con una
predominancia en hombres. Con el advenimiento de terapias mas efectivas y mejoria
de los cuidados de soporte, la media de supervivencia ha aumentado de 3 a 6 afios en

las ultimas dos décadas. [28]
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El mieloma mudultiple nace de la proliferacion premaligna asintomatica de células
plasmaticas monoclonales que se derivan de células B post-centro germinal. Cambios
genéticos y microambientales llevan a la transformacion de estas células en células
malignas de MM. Existe un gran espectro de presentacion de esta enfermedad, desde
la gamapatia monoclonal de significado incierto, macroglobulinemia de Waldenstrom, el
mieloma no secretor, el mieloma indolente, hasta el plasmocitoma solitario y la leucemia
de células plasmaticas. [29]

Las manifestaciones clinicas mas comunes del MM son sindrome anémico,
hipercalcemia, infecciones, lesiones liticas en hueso y falla renal. El diagnéstico se
realiza por medio de aspirado de médula ésea con mas de 10% de células plasmaticas
anormales o pico monoclonal positivo en electroforesis de proteinas en suero; ademas
de evidencia de dafio a 6rgano blanco ya mencionado. El diagnostico se complementa
con inmunohistoquimica y citometria de flujo, citogenética, beta 2 microglobulina,
proteinas en orina de 24 horas con electroforesis e inmunofijacion, asi como serie 6sea
metastasica. [30]

Una vez realizado el diagnostico de MM, se debe estadificar la enfermedad con
cualquiera de los dos sistemas aprobados actualmente: el sistema de estadificacién
internacional (ISS) y el sistema Durie-Salmon (ver anexo 7).

En cuanto al tratamiento se refiere, aguellos pacientes con mieloma indolente, no tienen
indicacion de tratamiento y deberan ser monitorizados en busca de progresion de la
enfermedad. El plasmocitoma solitario puede ser tratado con reseccion o radioterapia
local; mientras que los pacientes con mieloma multiple activo con dafio a organo
blanco, deben ser tratados con quimioterapia Sistémica para prevenir progresion y

reducir los sintomas. Algunos farmacos utilizados frecuentemente dependiendo del
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esquema, son: talidomida, lenalidomida, dexametasona, ciclofosfamida, melfalan y
bortezomib. Debido a que la quimioterapia mieloablativa a altas dosis con trasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos prolonga la supervivencia sustancialmente,
comparado con otros tratamientos citostaticos convencionales, se ha convertido en una

parte esencial del tratamiento del MM. [28]

Sarcoma histiocitico

El sarcoma histiocitico (SH) es una enfermedad de los histiocitos no-Langerhans
extremadamente rara y de causa desconocida. So6lo se han reportado en la literatura
unos pocos cientos de casos. El SH se ha diagnosticado en todos los grupos de edad,
pero es mas comun en adultos. En dos series de casos, la media de edad al
diagnéstico es de 46-55 anos. No parece existir diferencia en cuanto a sexo. [31]

No se conocen factores ambientales o hereditarios que predispongan al desarrollo de
SH. Puede ocurrir como enfermedad aislada o en el contexto de otras neoplasias
hematoldgicas como linfoma folicular, mielodisplasia o leucemia mieloide aguda; y
cuando esto ocurre, se dice que ambas entidades estan relacionadas clonalmente.

La mayoria de los pacientes se presentan con sintomas dependiendo del sitio de
involucro (unifocal o enfermedad extranodal multifocal), mas cominmente involucrando
el tracto gastrointestinal, la piel y los tejidos blandos. El diagnéstico se realiza con
evaluacion histolégica del tejido en cuestion mediante una biopsia excisional o incisional
y debe hacerse diagnostico diferencial con histiocitosis de células de Langerhans,
linfohistiocitosis hemofagocitica, linfoma, carcinoma metastasico y melanoma

metastasico.
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Durante la evaluacion inicial, es necesario confirmar el diagndstico histolégico, la
magnitud de la extension de la enfermedad (con TAC o PET-CT) y el estatus funcional
del paciente.

No existe una terapia estandarizada para los pacientes con SH. Las opciones
actualmente disponibles en ensayos clinicos incluyen: cirugia, radioterapia y
quimioterapia sistémica con esquemas como CHOP, ICE (ifosfamida, carboplatino,
etopdsido), inhibidores BRAF (vemurafenib) y trasplante alogénico de progenitores

hematopoyéticos para enfermedad refractaria o en recaida. [31]
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al evaluar la escasa informacion publicada acerca de la epidemiologia de las
neoplasias en nuestro pais, se hace evidente que las enfermedades neoplasicas,
incluyendo las neoplasias hematologicas como las leucemias y los linfomas, constituyen
una de las primeras causas de muerte en todas las edades.

Esta situacién nos permite hacer énfasis en la necesidad de cada instancia de salud, de
programar la distribucion adecuada de los recursos humanos (particularmente médicos
especialistas en oncologia y hematologia de nifios y adultos) y los materiales
necesarios para la atencion adecuada de las entidades mencionadas.

Por otro lado, debe favorecerse la realizacion de estudios epidemioldgicos regionales
que permitan detectar factores de riesgo predisponentes al desarrollo de diversas

enfermedades en el campo de la hemato-oncologia.

IV. JUSTIFICACION

En la actualidad no se cuenta con informacion suficiente sobre las tasas de incidencia y
prevalencia de las neoplasias hematoldgicas en México; por tal razén y con el objeto de
contribuir a la epidemiologia descriptiva de las enfermedades hemato-oncoldgicas en
nuestro pais, la presente revision muestra el perfil epidemioldgico y subtipos de
neoplasias hematoldgicas en pacientes atendidos en un hospital privado en la Ciudad

de México durante los arios 2008 al 2015.
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V. OBJETIVOS

A. Objetivo principal
e Describir la frecuencia, distribucion y comportamiento de las neoplasias
hematoldgicas (leucemias, linfomas y mieloma multiple) y sus subtipos, en una

poblacion de pacientes determinada.

B. Objetivos secundarios
e Determinar la frecuencia de las neoplasias hematoldgicas y sus subtipos en
relacion a la edad y sexo de los pacientes.
e Describir la relacion entre las neoplasias hematoldgicas y sus subtipos.
e Determinar la frecuencia de tratamientos como radioterapia, quimioterapia y
trasplante de médula 6sea en la poblacion estudiada.
e Describir la frecuencia de desenlaces como remision y muerte en la poblacion

estudiada.
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VI. MATERIALES Y METODOS

A. Disefo del estudio
Estudio transversal y descriptivo de una poblacion de pacientes atendidos en el Hospital
de la Fundacion Clinica Médica Sur, un hospital privado de la Ciudad de México,

durante los afios 2008 a 2015.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA POBLACION

B. Criterios de inclusion
Pacientes atendidos en el Hospital de la Fundacion Clinica Médica Sur durante los afios
2008 a 2015 con expediente electronico y diagnostico de egreso de leucemia, linfoma 'y

mieloma multiple.

C. Criterios de exclusién

Pacientes con expediente electronico vacio, expediente electrénico no existente,
expediente electronico repetido, expediente electrénico sin diagndéstico, expediente
electrénico con diagndstico no correspondiente al criterio de busqueda y diagnésticos

reclasificados a otra neoplasia no hematoldgica.
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D. Recolecciéon de informacién

Se solicité al departamento de archivo clinico del Hospital de la Fundacién Clinica

Médica Sur, una lista con los nimeros de registro de expediente electronico de

pacientes atendidos durante los afios 2008 a 2015 con diagnostico de egreso de

leucemia, linfoma y mieloma multiple; previa autorizacion del Director Médico del

Hospital.

Se recabaron 344 registros, de los cuales se eliminaron 82, porque cumplian con

alguno de los criterios de exclusion; quedando asi, 262 pacientes para el analisis final.

Se utilizé la plataforma Medsys para accesar al expediente electronico institucional de

dichos pacientes y se recabaron tanto las variables demogréaficas como clinicas en una

base de datos en Excel (Microsoft Office para Mac 2011).

E. Variables

VARIABLE

TIPO

ESCALA DE

MEDICION

DEFINICION OPERACIONAL

o cuantitativa, ~ Periodo que comprende doce
Anho . anos
continua meses.
cualltz_itlva, hombre Condicion orgénica, hombre o
Sexo nominal, ) . ;
N mujer mujer, del paciente.
dicotomica
Edad cuantlf[atlva, A0S Tiempo que ha vivido un
continua paciente.
Afos que han transcurrido desd
Edad al cuantitativa, ~ e el nacimiento del paciente
. P : afos ) o
diagnostico continua hasta el diagnostico de la
enfermedad.
LLA, LMA,
. o LLC, LMC, Multiplicacion o crecimiento
Neoplasia cualitativa, .
hematolégica nominal LMMC, LCP, anormal de las células que
LNH, LH, MM, conforman la sangre.
SH
Variedad de cualitativa, : . Tipo de neoplasia hematolégica
: . subtipos varios L .
neoplasia nominal (ver definicion de la misma).
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hematoldgica

Periodo o fase en que se

Estadio al cualitativa, : encuentra una neoplasia
: P . escalas varias L
diagnéstico ordinal hematoldgica al momento en
gue es diagnosticada.
Fiebre >38 grados Celsius,
cualitativa, S pérdida de peso no intencional
Sintomas B nominal, no de >10% del peso corporal en 6
dicotomica meses, sudoracion profusa de
predominio nocturno.
o Tratamiento farmacoldgico de
cualitativa, . : -
- : ; Si las neoplasias hematoldgicas,
Quimioterapia nominal, . .
PR no registrado en el expediente
dicotomica L
electronico.
o Tratamiento de las enfermedad
cualitativa, . L .
. . . si es hematoldgicas mediante
Radioterapia nominal, o i
P no radiaciones, registrado en el
dicotomica : L
expediente electronico.
Procedimiento mediante el cual
o se destruye la médula 6sea del
cualitativa, . ,
Trasplante de nominal si paciente y se le reemplaza por
médula 6sea PR no precursores hematopoyéticos
dicotomica .
nuevos, registrado en el
expediente electronico.
o si Curacion de un paciente
L, cualitativa, X i
Remisidn ! no registrada en el expediente
nominal . -
desconocido electronico.
cualitativa, S Muerte de un paciente
Defuncién nominal, o registrada en el expediente
dicotémica electronico.

F. Anélisis estadistico

Se utilizé el programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Statistics

version 23.0. Los procesos o rutinas utilizados dentro del programa fueron frecuencias y

tablas cruzadas.

Los resultados se encuentran expresados como frecuencias.
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VIl. RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién

De los 262 expedientes que se analizaron, se observo que, al momento del diagndstico,
19 pacientes se encontraban en un rango de edad entre 0 y 21 afios (7.3%); 114
pacientes en el rango de 22 a 59 afos (43.5%) y 129 pacientes de 60 afios y mas
(49.2%). Asi mismo, se encontré que del total de pacientes estudiados, 147 (56%)
fueron hombres y 115 (43.8%) mujeres.

Del total de pacientes, se observdO que 20 contaban con antecedente de alguna
enfermedad hematolégica como trombocitopenia inmune primaria (3 pacientes),
sindrome mielodisplasico (5 pacientes), linfoma no Hodgkin (4 pacientes), anemia
hemolitica autoinmune (2 pacientes), trombocitosis esencial (2 pacientes), beta
talasemia mayor (1 paciente), policitemia vera (1 paciente), anemia perniciosa (1
paciente) o leucemia linfoblastica aguda (1 paciente).

En los pacientes de sexo masculino, la neoplasia hematolégica mas comun resulté ser
el linfoma no Hodgkin (58%); en segundo lugar, la leucemia mieloide aguda (15.6%) y
en tercer lugar el mieloma multiple (14.2%). En pacientes de sexo femenino, la
neoplasia hematolégica mas comuan fue el linfoma no Hodgkin (34.7%); en segundo
lugar, el mieloma multiple (19.1%) y en tercer lugar el linfoma de Hodgkin y la leucemia
mieloide aguda (13% ambos).

Por grupos de edad al diagnostico, en pacientes de 0 a 21 afos, la neoplasia
hematolégica mas comun resultd ser la leucemia linfoblastica aguda; en pacientes de

22 a 59 afos, la neoplasia hematologica que se presenté con mayor frecuencia fue el
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linfoma no Hodgkin; de igual manera, el linfoma no Hodgkin fue la neoplasia
hematologica mas frecuente en el grupo de 60 afios y mas, aunque vale la pena
destacar, que es en este grupo de edad, en el cual se presentaron la mayoria de los

casos de mieloma multiple de la poblacién estudiada.

Caracteristicas de las neoplasias hematoldgicas

La distribucion de las neoplasias hematolégicas en la poblacion estudiada fue la
siguiente: leucemia linfoblastica aguda (7.6%), leucemia mieloide aguda (14.5%),
leucemia linfocitica crénica (5.7%), leucemia mieloide crénica (5.7%), leucemia
mielomonocitica crénica (0.3%), leucemia de células peludas (1.5%), linfoma no
Hodgkin (36.6%), linfoma de Hodgkin (11%), mieloma multiple (16.4%), sarcoma
histiocitico (0.3%). La relacion entre las neoplasias hematologicas y sus variedades, por

frecuencia, se resumen en la siguiente tabla:
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Tabla 1. Relacion entre neoplasias hematoldgicas y sus variedades. Ver anexo 8.

Es importante destacar que de la leucemia linfoblastica aguda, la variedad mas comudn
fue pre B; de la leucemia mieloide aguda, la variedad mas comudn fue M3 o
promielocitica; de la leucemia linfocitica crénica y el linfoma linfocitico de células
pequefias, la variedad mas comudn fue la primera. Se observo también que, del linfoma
no Hodgkin, la variedad de células grandes B fue la mas comun; del linfoma de Hodgkin
la variedad mas comun fue celularidad mixta, seguido de cerca por el tipo esclerosis
nodular. En cuanto a mieloma multiple, desgraciadamente se desconoce la variedad de
la mayoria, aunque de los datos conocidos, la mayor parte de los casos fueron variedad
IgG. Sarcoma histiocitico se presentd solamente en 1 caso de los 262 estudiados.

En cuanto a citogenética, la mayoria de los datos se desconocen (no existe registro en
el expediente); en embargo, de los datos conocidos se encontré que de los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda, sélo 1 paciente era portador del cromosoma Filadelfia.
De los pacientes con leucemia mieloide cronica cuya citogenética se registré en el
expediente, solo 1 paciente resulté portador de doble cromosoma Filadelfia, el resto
fueron Filadelfia positivo. Del resto de los datos, vale la pena mencionar que el Unico
caso con delecion 5q registrado en el expediente, corresponde a un paciente con

leucemia mieloide aguda relacionada a sindrome mielodisplasico.

Otros desenlaces y variables observados
En cuanto al estadio al diagndstico, se observd que la mayoria de los pacientes con
linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin y mieloma mudltiple, se diagnosticaron con

estadios avanzados (Il y IV de sus respectivos modelos de estadiaje) de la enfermedad
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desde el inicio. S6lo 33.2% de los pacientes refirieron sintomas B al momento del
diagnostico, el 66.7% restante negd fiebre, pérdida de peso o sudoracion profusa de
predominio nocturno.

En cuanto a tratamiento se refiere, se encontr6 que el 18.7% de los pacientes
estudiados recibieron radioterapia (con registro en el expediente). El 73.3% de los
pacientes recibieron algin esquema de quimioterapia (con registro en el expediente),
3% de los pacientes no recibieron quimioterapia y 23.6% se desconoce el dato.

Se encontraron 20 registros de trasplante de progenitores hematopoyéticos, los cuales
corresponden a pacientes con diagnostico de leucemias (diferentes variedades) y
mieloma multiple en su mayoria.

Los desenlaces de remision de la enfermedad y muerte fueron imposibles de analizar,
ya que en la mayoria de los casos, estos datos no se registraron en el expediente de
forma apropiada. De manera general, se encontré que el 22.1% de los pacientes
presentd remision completa, 28.6% no remitié y en 49.2% de los casos se desconoce el
dato. De la misma forma, solamente se tiene registro de 52 muertes, las cuales

corresponden a pacientes con linfoma no Hodgkin en su mayoria.
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VIIl. DISCUSION

Panorama mundial

Al analizar los datos de Globocan 2012 sobre la incidencia a nivel mundial por grupo de
edad de las neoplasias hematologicas, se observa que, tanto en hombres como en
mujeres, las leucemias y el linfoma no Hodgkin fueron las enfermedades hemato-
oncoldgicas que se presentan con mayor frecuencia en la poblacién. En el grupo de los
nifios y adolescentes, independientemente del sexo, las leucemias ocuparon el primer
lugar dentro de este grupo de enfermedades. El mieloma mdultiple se presentdé con
mayor frecuencia en edades mas avanzadas, como es de esperarse de acuerdo con la
historia natural de la enfermedad. El linfoma de Hodgkin present6 una tendencia estable
en los diferentes grupos de edad y en ambos sexos, aunque cabe aclarar que la
incidencia fue ligeramente mayor en hombres. En relacion a las tasas de incidencia de
leucemias, linfomas y mieloma mdltiple por sexo, se observé que todas fueron mayores
en los hombres. [3]

Es interesante observar que, desde la edicion previa del Globocan 2002 no se ha visto
gran cambio en la incidencia de las neoplasias hematoldgicas a nivel mundial en ésta

Gltima década.
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Figura 1. Incidencia mundial de enfermedades hemato-oncol6gicas segun sexo y grupo de edad, 2002.
Imagen obtenida de [3].

En cuanto a mortalidad, la distribucion por edad fue similar a la observada en incidencia
aunque, afortunadamente, en ambos sexos, la mortalidad por neoplasias hematoldgicas
a nivel mundial, se sitia muy por debajo de otras neoplasias como cancer de mama,
préstata, pulmén, colon y recto, cervico-uterino, estbmago, higado, ovario, eséfago y

vejiga; segun los datos que otorga Globocan 2012.

Panorama nacional

Segun el Registro Histopatoldgico de neoplasias malignas (Ultima edicién en 2011), en
el afio 2006 se registraron un total de 106 238 casos nuevos y 65 867 defunciones con
diagnéstico histopatolégico de cancer. Del total de casos nuevos, 12 850

correspondieron a enfermedades hemato-oncoldgicas.
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Segun este registro, que es la Unica publicacion oficial con la que se cuenta en el pais
con respecto a la incidencia y mortalidad por cancer, la incidencia de tumores del
“sistema hematopoyético y otros” ha ido aumentando paulatinamente conforme pasa el
tiempo. En 2004 sumaron 9722 registros, siendo el 8.4% del total de casos nuevos de
ese afio; en 2005 fueron 11820 registros (10.49%) y para 2006 ya eran 14340 registros
(13.5%). [32] De estos registros, el linfoma no Hodgkin y la leucemia linfocitica aguda
se ubicaron dentro de las primeras 15 causas de neoplasias malignas y representaron
el cerca del 10%. [32]

En cuanto a mortalidad, la mortalidad general por tumores malignos, que registra una
tasa de 62.8/100 000 hab., tiene como primer exponente al tumor de traquea, bronquios
y pulmén (tasa 6.3), seguido del de estbmago (5.2) y en tercer puesto al de pristata
(4.8). La mortalidad masculina por tumores malignos tiene a la leucemia en sexto lugar
(tasa 1.9), seguida de los linfomas y mieloma mudiltiple con una tasa de 1.8. La
mortalidad femenina tiene a la leucemia en noveno lugar (tasa 1.6) y a los linfomas y
mieloma mudltiple en onceavo lugar con una tasa de 1.4. Todas las tasas estan
expresadas por 100 000 habitantes. En general, en los diferenciales de mortalidad por
sexo, se observa que los hombres presentan mayores tasas de mortalidad que las
mujeres, en cuanto a neoplasias hematologicas se refiere. [32]

Desgraciadamente, la informacion con la que se cuenta en la actualidad a nivel nacional
sobre la incidencia y mortalidad de las neoplasias en general, y de las neoplasias
hematolégicas en especifico, es muy poca y dista mucho de estar actualizada; por lo

gue no se puede hacer una comparacion adecuada.
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Panorama local: Hospital de la Fundacién Cinica Médica Sur 2008-2015

Los resultados obtenidos en este estudio en cuanto a incidencia de neoplasias
hematoldgicas y frecuencias por edad y sexo, corresponden en su mayoria con los que
se registran a nivel mundial. Tanto en hombres como en mujeres, las leucemias y el
linfoma no Hodgkin fueron las enfermedades hemato-oncoldgicas que se presentan con
mayor frecuencia en la poblacion. En el grupo de edad de 0 a 21 afios,
independientemente del sexo, las leucemias (leucemia linfoblastica aguda en su
mayoria) ocuparon el primer lugar dentro de este grupo de enfermedades. En pacientes
de 22 a 59 afios y en el grupo de 60 afilos y mas, la neoplasia hematologica que se
presenté con mayor frecuencia fue el linfoma no Hodgkin (de células grandes B
principalmente). El mieloma multiple se presenté con mayor frecuencia en edades mas
avanzadas, como era de esperarse.

En relacion a las tasas de incidencia de leucemias, linfomas y mieloma mudltiple por
sexo en el Hospital de la Fundacion Clinica Médica Sur, se observé que todas fueron
ligeramente mayores en los hombres, a excepcién del linfoma de Hodgkin y el mieloma
multiple que se presentaron con mayor frecuencia en mujeres, aunque con muy poca
diferencia.

Cabe destacar, que la mayoria de los pacientes estudiados se encontraron en estadios
avanzados de la enfermedad al diagnéstico; la mayoria de los pacientes recibieron
algun esquema de quimioterapia, el 18.7% de los pacientes recibieron radioterapia y
s6lo hay registro de 20 trasplantes de progenitores hematopoyéticos.
Desgraciadamente, datos como la citogenética y desenlaces como remision y muerte,
no aparecen registrados de manera adecuada o0 se encuentran ausentes en la mayoria

de los expedientes, por lo tanto son dificiles de analizar.
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IX. CONCLUSION

Como ya se menciond en la discusion, los resultados obtenidos en este estudio en
cuanto a la frecuencia de las neoplasias hematoldgicas y sus subtipos en relacion a la
edad y sexo, corresponden en su mayoria con los que se registran a nivel mundial.

Los datos registrados con respecto a tratamiento fueron muy variados, ya que existen
numerosos esquemas de radioterapia y quimioterapia para cada una de las neoplasias
hematoldgicas, y éstos varian dependiendo de las caracteristicas clinicas y aspectos
econdémicos de cada paciente; por lo tanto, no se logré hacer una correlacién en cuanto
a tratamiento y desenlaces como remisiébn y muerte (mismos que no se encuentran
registrados en el expediente, en la mayoria de los casos).

Como institucién, es importante poner atencion a este tipo de neoplasias, ya que no son
tan infrecuentes y con el tratamiento y los cuidados adecuados, el prondstico de la
mayoria podria llegar a ser bueno.

Definitivamente, nos hacen falta mas pacientes para poder comparar desenlaces con
diferentes esquemas de tratamiento; sin embargo, como institucién, podemos comenzar
por mejorar el registro de los datos de los pacientes en el expediente clinico, ya que es

la base para la realizacion de estudios como el presente.
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XI. ANEXOS

1. Clasificacion para LMA segun la FAB.

DESCRIPCION
Minimamente diferenciada

Mieloblastica sin maduracion

Mieloblastica con maduracion

Promielocitica hipergranular

Promielocitica hipogranular

Mielomonoblastica

Mielomonoblastica con eosinofilia

Monoblastica sin maduracion

Monoblastica con maduracion

Eritroleucemia

Megacarioblastica

2. Fases de LMC segun la OMS.

FASE CARACTERISTICAS

Ausencia de blastos. Puede haber

Crénica o o
trombocitosis o leucocitosis.

10-19% de blastos en sangre periférica o
médula 0sea, basofilos >20% en sangre
periférica, plaquetas <100 000/uL,
Acelerada plaguetas >1 millén/uL, esplenomegalia
progresiva, leucocitosis y evolucién
citogenética aparte el cromosoma
Filadelfia.

>20% de blastos en sangre periférica o

meédula 6sea, grandes focos o “clusters”
Blastica de blastos en la biopsia de médula 6sea
y presencia de infiltrados extramedulares
de blastos (sarcoma mieloide o cloroma).

3. Clasificacion para LLA segun la FAB.

Tamafo celular Pequefio Grande Grande
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Cromatina

Fina o en grumos

Fina

Fina
nuclear
Forma nuclear Regular Irregular Regular, redondo

) T Uno o mas por Uno o mas por

Nucléolo Indistinguible . b . P
célula, grande célula, grande

Citoplasma Escaso Moderado Abundante

Basofilia Leve Leve Prominente

Vacuolas Ausentes Ausentes Presentes

4. Clasificacién de Rai y Binet para LLC.

Rai

Linfocitosis en sangre o médula 6sea.

Linfocitosis y linfadenopatia.

Linfocitosis, hepato-esplenomegalia con
o sin linfadenopatia.

Linfocitosis y anemia, con o sin hepato-
esplenomegalia o linfadenopatia.

Linfocitosis y trombocitopenia con o sin
anemia, hepato-esplenomegalia o
linfadenopatia.

Binet

2 0 menos regiones linfoides afectadas.

3 0 mas regiones linfoides afectadas.

O|m|>

Presencia de anemia o trombocitopenia.

5. Sistema de estadificacion de Ann Arbor para LH.

Una sola region ganglionar o estructura
linfoide como bazo, timo o anillo de
Waldeyer.

Dos regiones ganglionares del mismo
lado del diafragma.

Varias regiones ganglionares de ambos

lados del diafragma.

involucro de érganos extranodales, con o

Enfermedad difusa o diseminada con
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sin linfadenopatia.

Otras consideraciones:

A: Ausencia de sintomas B
B: Presencia de sintomas B
E: extranodal contiguo
X: enfermedad voluminosa

6. Sistema de estadificacién de Lugano para LNH

ESTADIO

DESCRIPCION

Una sola region ganglionar o estructura

linfoide como bazo, timo o anillo de
Waldeyer.

Dos regiones ganglionares del mismo
lado del diafragma.

Varias regiones ganglionares de ambos
lados del diafragma.

Enfermedad difusa o diseminada con
involucro de érganos extranodales, con o
sin linfadenopatia.

Otras consideraciones:

No se utilizan los sufijos A, By X ya que
los sintomas B en LNH no son
prondsticos y en lugar de enfermedad
voluminosa, Lugano utiliza el diametro
en cm.

7. Sistema de estadificacién Durie-Salmon para MM.

ESTADIO |

Masa celular baja: <0.6 x 102 células/m? mas todos los siguientes:

Hb >10 g/dI

IgG en suero <5 g/dI

IgA en suero <3 g/dI

Calcio sérico normal

Excrecion urinaria de proteina monoclonal <4 g/dia

ESTADIO I

Masa celular intermedia: no estadio | ni estadio Il

ESTADIO Il

Masa celular elevada: >1.2 x 10*? células/m? mas uno o mas de los siguientes:

Hb <8.5 g/dl

IgG en suero >7 g/dI

IgA en suero >5 g/d|

Calcio sérico >12 mg/dl
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Excrecién urinaria de proteina monoclonal >12 g/dia

Lesiones liticas avanzadas en hueso

ESTADIO Ill SE SUBCLASIFICA EN IIIA O 11IB SEGUN LA CREATININA

A. Creatinina sérica <2 mg/dl

B. Creatinina sérica >2 mg/dl

8. Abreviaturas

LLA: Leucemia linfoblastica aguda

LMA: Leucemia mieloide aguda

LLC: Leucemia linfocitica cronica

LMC: Leucemia mieloide cronica

LMMC: Leucemia mielomonocitica cronica
LCP: Leucemia de células peludas

LNH: Linfoma no Hodgkin

LH: Linfoma de Hodgkin

MM: Mieloma multiple

LLCP: Linfoma linfocitico de células pequefias
LCP-v: Leucemia de células peludas variante
DCGB: de células grandes B

MALT: Tejido linfoide asociado a mucosas
DCGT: de células grandes T

FAB: French-American-British

OMS: Organizacion mundial de la salud
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