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“ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR LA INCIDENCIA DE TROMBOSIS EN
PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN”

RESUMEN

Antecedentes: La trombosis asociada a céancer estd relacionada con un mal
pronéstico, y es la segunda causa de muerte en pacientes con cancer. Las
manifestaciones venosas de la trombosis asociada al cancer incluyen trombosis
venosa profunda (TVP) y embolismo pulmonar (EP), asi como trombosis venosa
visceral o en territorio esplénico, descritas conjuntamente como tromboembolismo
venoso (TEV). Los factores de riesgo para presentar tromboembolia venosa son
multiples, y se incluyen de forma especifica la expresién de diversas proteinas
procoagulantes por las células tumorales, sobre todo el factor tisular (FT). Estudios
recientes sugieren que la incidencia de eventos tromboembdlicos en pacientes
oncohematolégicos puede ser similar, o incluso superior, a la encontrada en
pacientes con canceres solidos. A pesar de la carga del problema, se desconoce la
incidencia de trombosis en pacientes con linfoma no Hodgkin en nuestro medio

hospitalario.

Objetivos: Objetivo general: determinar la incidencia de trombosis en pacientes con
linfoma no Hodgkin. Objetivos particulares: determinar la incidencia de trombosis
por tipo de linfoma no Hodgkin, asociar los parametros clinicos con la incidencia de
trombosis antes, durante y después del evento, asociar el tipo de tratamiento con el

evento de trombosis.

Metodologia: Se revisaran expedientes de pacientes de ambos sexos, mayores de
18 afios con diagndstico histopatoldgico de Linfoma no Hodgkin, que hayan recibido
tratamiento de primera linea en el Hospital General de México de enero 2016 a
diciembre 2017. El procedimiento se realizara en el area de consulta externa del

servicio de Hematologia del Hospital General de México.



Estadistica: Se realizara estadistica descriptiva para las variables demograficas
con presentacion en tablas. Se empleara razén de momios para riesgos (OR).
Prueba Xi?

Palabras clave: trombosis, cancer, linfoma no hodgkin.



“ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR LA INCIDENCIA DE TROMBOSIS EN
PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN”

1. ANTECEDENTES
La apreciacion de la relacion entre la coagulacion sanguinea y el cancer comenzo
en la década de 1860, cuando el médico francés Armand Trousseau observo que el
aumento de la incidencia de trombosis venosa y/o hipercoagulabilidad sanguinea
se asociaba con ciertos canceres.> 3 El Dr. Trousseau observé un estado
procoagulante dentro de su propia sangre que precedié a su muerte por cancer de

pancreas.t 237

La trombosis asociada a cancer esta relacionada con un mal prondstico, y es la

segunda causa de muerte en pacientes con cancer.! 2 56 7,9,13,18

Los pacientes diagnosticados con malignidad después de un episodio inicial de
tromboembolismo tienen una menor tasa de supervivencia y mayor riesgo de
mortalidad en comparacion con aquellos pacientes sin una condicién trombdtica
subyacente.> 71425 Se estima que entre el 4 y el 20% de los pacientes con cancer
experimentan trombosis venosa y que el 10% de los pacientes con trombosis

venosa desarrollaran algun proceso neoplasico en los préoximos afios. 2 9 16,18

Las manifestaciones venosas de la trombosis asociada al cancer incluyen trombosis
venosa profunda (TVP) y embolismo pulmonar (EP), asi como trombosis venosa
visceral o en territorio esplénico, descritas conjuntamente como tromboembolismo
venoso TEV.2 47 En pacientes con cancer, coexisten varios factores que aumentan
la predisposicion a eventos tromboembdlicos, entre los que se incluyen: cirugia,
hospitalizaciones prolongadas, inmovilizacion, presencia de un catéter central
permanente; quimioterapia y nuevas terapias moleculares.> ® Mas recientemente,
nuevos factores de riesgo, incluyendo el recuento de plaguetas, leucocitos y factor

tisular (TF), se asocian con alto riesgo de TEV en pacientes con cancer.? 4



Los factores de riesgo para presentar tromboembolia venosa son mdltiples, y se
incluyen de forma especifica la expresion de diversas proteinas procoagulantes por
las células tumorales, sobre todo el factor tisular (FT), que es la causa principal en
la generacion de trombina, activacion de las plaquetas, leucocitos y células

endoteliales.® 4 7: 10

Factor tisular

El factor tisular se considera ampliamente como el principal iniciador de la
coagulopatia asociada al cancer y los trastornos tromboembdlicos*: 3 4 19 In vitro,
las células cancerosas exhiben superficies altamente procoagulantes
caracterizadas por una expresion prominente de factor tisular capaz de generar
trombina.l 4+ 19 Se ha demostrado que muchos tumores activan la coagulacién
sanguinea a través de una expresion anormal de altos niveles de la molécula

procoagulante factor tisular.? 1°

Plaguetas

Las plaquetas juegan un papel fundamental en la hemostasia primaria
contribuyendo a la formacién del tap6n hemostatico en la lesion endotelial
vascular.> 4 10 La trombocitosis es a menudo un indicador de una etapa avanzada
del cancer y se asocia con mal prondstico para los pacientes con cancer. %7 Las
plaguetas tienen la capacidad de suministrar multiples factores proangiogénicos al
tumor.!

En el estudio Awareness of Neutropenia in Chemotherapy se observé una
asociacion entre un recuento plaquetario elevado y la incidencia de TEV en 3,304

pacientes con cancer.” 10

Leucocitos

Los leucocitos producen citoquinas que modulan la expresion de moléculas
procoagulantes y adhesivas en las células endoteliales vasculares. 4

En el estudio Awareness of Neutropenia in Chemotherapy, los pacientes con un
recuento leucocitario elevado presentaron una incidencia de TEV 2 veces superior

respecto a los pacientes sin leucocitosis.’® En el estudio RIETE (Registro



Informatizado de la Enfermedad Trombo-embdlica), en el cual se incluyeron 3.805
pacientes con TEV, aquellos con leucocitos > 11,000 presentaron 1.6 veces mas
riesgo de TEV.?

NET's

Los neutrdfilos contribuyen a la formacion de trombosis microvasculares debido a
su habilidad de estabilizar el microtrombo por liberacion de trampas extracelulares
de neutréfilos (NET, neutrophil extracellular tramps).> > Recientes observaciones
han demostrado que las trampas extracelulares de neutrofilos (NET) estan

implicadas en la promocion de la coagulacién y trombosis en pacientes con cancer.:

2,10

Microparticulas

Las microparticulas constituyen un grupo heterogéneo de pequefias vesiculas,
procedentes de plaquetas, leucocitos, células endoteliales y/o células de musculo
liso. 10 Su actividad procoagulante se debe a la expresion de fosfatidilserina y FT
en su membrana.® 0 Las células tumorales liberan microparticulas, que también

intervienen en el estado procoagulante del cancer.t 2

El riesgo de TEV en pacientes con neoplasias malignas hematolégicas ha sido
considerado menor que en tumores sélidos durante mucho tiempo y los médicos
han estado mas preocupados por el sangrado que por las complicaciones
tromboticas en estos pacientes.® & 192123 Sin embargo, estudios recientes sugieren
gue la incidencia de eventos tromboembdlicos en pacientes oncohematologicos
puede ser similar, o incluso superior, a la encontrada en pacientes con canceres
SélidOS.S’ 14,17, 18, 21

A pesar de la carga del problema, se desconoce la incidencia de trombosis en
pacientes con linfoma no Hodgkin en nuestro medio hospitalario ademas de que
existe poca experiencia clinica en cuanto a las complicaciones trombdéticas en

pacientes con enfermedades hematologicas (con la excepcion del mieloma



multiple), es por esto que la finalidad de este trabajo es evaluar la incidencia de

trombosis en pacientes con Linfoma no Hodgkin.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El linfoma es la neoplasia hematolégica mas comun en todo el mundo. La incidencia
reportada de TEV en linfoma es variable, oscilando entre menos del 5% y el 59,5%,
siendo mayor en el linfoma no Hodgkin que en el linfoma Hodgkin. Incluso, la
incidencia de TEV es mas alta en pacientes con un tipo particular de linfoma, como
linfoma primario de sistema nervioso central y linfoma difuso de células grandes
primario de mediastino, la tromboprofilaxis podria ser beneficiosa para pacientes

con alto riesgo de desarrollar TEV.

Hasta el momento no se conoce la incidencia de trombosis en pacientes con linfoma
no Hodgkin atendidos en la clinica de linfomas del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” , tampoco se sabe con precision qué parametros al diagnoéstico y
durante el tratamiento pueden contribuir al desarrollo de eventos trombéticos ni se
tiene una escala validada que ayude a determinar qué pacientes se pueden

beneficiar con la tromboprofilaxis.

3. JUSTIFICACION
Diferentes estudios realizados en varias partes del mundo, han intentado identificar
factores de riesgo asociados al desarrollo de trombosis en pacientes con linfoma no
Hodgkin, los resultados han sido diferentes en cada uno de ellos, encontrandose
como factores relacionados: edad avanzada, linfoma agresivo, estado funcional
bajo, estadio clinico avanzado al diagnéstico y utilizacién de accesos venosos
vasculares centrales. Se necesitan mas estudios para desarrollar un modelo
predictivo para identificar a los pacientes con linfoma que tienen un alto riesgo de

desarrollar trombosis y evaluar una profilaxis adecuada a estos pacientes.

Por lo anterior, es necesario conocer la incidencia de TEV en pacientes con linfoma

no Hodgkin de nuestro medio. Estudiando los casos de trombosis se podran
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identificar parametros clinicos y bioquimicos que pudieran estar asociados al
desarrollo de eventos trombdéticos. Los datos encontrados podrian ser Utiles en
estudios posteriores para evaluar si el TEV podria considerarse como un factor de
riesgo independiente que impacte en la sobrevida global de los pacientes asi como
para la creacion de un modelo de puntuacion dirigida a trombosis en pacientes con
linfoma no Hodgkin que ayude a determinar qué pacientes se beneficiarian con la

tromboprofilaxis.

4. HIPOTESIS
Si se evalla la incidencia de trombosis en pacientes con linfoma no Hodgkin, se
podra conocer que tan comun es este evento en pacientes oncohematolégicos de

nuestro medio.

5. OBJETIVOS
Objetivo general:
= Determinar la incidencia de trombosis en pacientes con linfoma no
Hodgkin.
Objetivos especificos:
= Determinar la incidencia de trombosis por tipo de linfoma no Hodgkin.
= Asociar los pardmetros clinicos y bioquimicos con la incidencia de
trombosis antes, durante y después del evento.

= Asociar por tipo de tratamiento la incidencia de trombosis.

6. METODOLOGIA

6.1 Tipo y diseino del estudio:
Descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo.

6.2 Poblacion

Se revisaran expedientes de pacientes con diagndstico histopatolégico de Linfoma

No Hodgkin, que hayan recibido tratamiento y que se encuentren en seguimiento en

11



el Servicio de Hematologia del Hospital General de México en el periodo

comprendido de enero 2015 a diciembre 2017.

6.3 Tamano de la muestra

El tamafio de la muestra se determiné utilizando el programa de coémputo gPLINK

(Broad Institute of Harvard), considerando que aproximadamente se diagnostican

150 casos anuales de Linfoma no Hodgkin en el servicio de Hematologia del

Hospital General de México. Se utiliz6 un nivel de confianza de 5% (=0.05) y un

poder estadistico del 80%. Eltamafio de la muestra calculada fue de 109 pacientes.

6.4 Criterios de inclusidn, exclusioén y eliminacién

Criterios de inclusion

Ambos sexos.

Mayores de 18 afios.

Diagnéstico histopatoldgico confirmado con inmunohistoquimica de Linfoma
no Hodgkin.

Que hayan recibido tratamiento de primera linea en el Hospital General de
México.

Que cuenten con expediente clinico completo.

Criterios de exclusion

Discrepancia en el diagndstico histopatolégico.

Que hayan recibido tratamiento de primera linea fuera del Hospital General
de México.

Expediente incompleto.

Que previamente hayan sido diagnosticados con otro tipo de cancer.

Criterios de eliminacion

Coagulacion intravascular diseminada

12



6.5 VARIABLES

Variable

Dependiente

esqguema

de  quimioterapia,

enfermedades cronico degenerativas,

Género, edad, tipo de linfoma, estadio clinico,

trombosis,

IMC,

plaguetas, DHL, hemoglobina, leucocitos, ECOG

Independiente Trombosis
Variable Definicién Unidad de Tipo de Codificacion
conceptual mediciéon variable
Género Fenotipo femenino o | Femenino Cualitativa:
masculino del | Masculino Nominal B
paciente. dicotomica
Edad Tiempo transcurrido | <30 afios Cualitativa: | A
en afos desde el 30-60 afios Ordinal B
nacimiento. >60 afos politmica. | C
Tipo de linfoma | Variedad Agresivo Cualitativa: | A
histopatolégica de la | Indolente Nominal B
neoplasia linfoide dicotomica
segun las células
gue la componen.
Estadio clinico | Grado de afeccion | | Cualitatva: | A
tumoral al |l Ordinal B
diagnéstico de la | llI politomica | C
enfermedad. \Y] D
Esquema de | Farmacos utilizados CHOP Cualitativa: | A
guimioterapia como primer | R-CHOP Nominal B
tratamiento al | Mini-CHOP politmica | C
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Trombosis

Enfermedad
crénico-

degenerativas

IMC

Plaquetas

Deshidrogenasa

lactica

Hemoglobina

Leucocitos

diagnostico de la | Mini-RCHOP D
enfermedad Otros E
Oclusién de | Si Cualitativa: | A
cualquier  trayecto | No Nominal B
venoso o arterial dicotémica
Patologias Si Cualitativa: | A
metabolicas, No Nominal B
cardiovasculares o dicotomica
inflamatorias
cronicas presentes
al diagnostico del
linfoma.
Relacion entre el | Bajo peso Cualitativa: | A
peso y la altura del | Normal Ordinal B
paciente Sobrepeso politdmica | C
Obesidad D
Elemento celular de # <450,000 Cualitativa: | A
la sangre implicado @ >350,000 Nominal B
en la formacion de dicotomica
trombos
Enzima involucrada | <250 Cualitativa: | A
en la proliferacion | >250 Nominal B
celular dicotomica
Pigmento rojo <10 Cualitativa: | A
contenido en los | >10 Nominal B
eritrocitos dicotomica
relacionado con
oxigenacion tisular
Elementos celulares | <10,000 Cualitativa: | A
de la sangre | >10,000 Nominal B
dicotdmica

14




responsables de la
respuesta inmune
Respuesta Efecto obtenido en | Completa Cualitatva: | A
el paciente con | Parcial Ordinal B
linfoma posterior a | Enfermedad politomica | C
recibir quimioterapia | estable D
Progresion de
la enfermedad
ECOG Escala de medicion | O Cualitativa: | A
de calidad de vida |1 Ordinal B
de paciente | 2 politbmica | C
oncolégico 3 D
4 E
6.6 PROCEDIMIENTO
Lci:rllz‘r(])ir%aadn% gﬁgfﬁgaf Revision de Tipo de
Hodgkin Archivo expedientes linfoma
clinico
qlirlw_:ié?ggos EnELTEdSaSGS Egad y I_:echfi de
bldc?gglnrgls(;ﬁ:soél medicamentos genero diagnaostico

¢, Trombosis?

ECOG Tratamiento Respuesta «Momento de
presentacion

6.7 ANALISIS ESTADISTICO
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Se realizard estadistica descriptiva para las variables demograficas con
presentacion en tablas. Se empleara razon de momios para riesgos (OR). Prueba
Xi?

7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad - Mes Marzo  Abril Mayo  Junio  Julio Agosto
Elaboracién de protocolo:
Seleccion del tema, revision
bibliografica, selecciéon vy
limitacion del problema.
Evaluacion del protocolo por
comité de retrospectivos.
Recoleccion de la
informacion: revision de
expedientes con criterios de
inclusion.

Andlisis de los datos.
Redaccion de datos vy

conclusiones.

Entrega final.

8. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD
Este proyecto de investigacion titulado “Estudio clinico para evaluar la incidencia de
trombosis en pacientes con linfoma no Hodgkin”, se apega a la declaracion de
Helsinky con su modificacion de Tokio y a las normas éticas que imperan en el
hospital.
La importancia de los datos encontrados radica en la obtencidon de informacion que

puede ser (til para conocer la incidencia de trombosis en pacientes con linfoma no

16



Hodgkin y para determinar si algan parametro clinico, bioquimico o tipo de
tratamiento pueden estar asociados a la presentacion de trombosis.

Debido a que el estudio de investigacion es de caracter retrospectivo, Unicamente
se revisaran expedientes.

Para este estudio, existe conflicto de no interés por parte de los investigadores.

9. RELEVANCIAY EXPECTATIVAS
Los resultados de este proyecto ayudaran a conocer la incidencia de trombosis en
pacientes con linfoma no Hodgkin tratados en el Hospital General de México. Estos
datos podrian ser de utilidad para determinar si la trombosis es un factor de riesgo
independiente para la sobrevida global de los pacientes. Todo lo anterior con el
propasito de mejorar la calidad de vida y funcionalidad de los pacientes. Este trabajo
puede cursar como tesis para obtencion de grado académico. Al no haber un reporte
de casos en nuestra poblacién podra ser presentado en congresos e incluso podria

ser publicado en una revista cientifica.

10.RECURSOS DISPONIBLES
Este proyecto sera autofinanciado con los recursos propios de la unidad para la
atencion al paciente.
Los recursos de este proyecto de investigacion seran autofinanciados con los
propios recursos de la unidad, son los propios investigadores involucrados los que

recolectaran los datos de los expedientes clinicos.

11.RECURSOS NECESARIOS
Los investigadores involucrados seran quienes financiaran dicho proyecto, siendo
los recursos materiales a ocupar equipo de computo y expedientes clinicos, por lo

gue no existird soporte financiero para este proyecto de investigacion.

17



12. RESULTADOS

Se revisaron 262 expedientes de pacientes que acudieron a la clinica de Linfoma
no Hodgkin en el Hospital General de México en el periodo comprendido entre enero
2015 a diciembre 2017, de los cuales 41 fueron excluidos por no contar con
informacion completa. De los 221 expedientes restantes, 4 fueron eliminados, 3 por
reporte histopatologico de enfermedad de Castleman y 1 por linfoma linfloblastico

sin especificar. Los expedientes analizados fueron 217 (Figura 1).

Figura 1. Total de expedientes analizados en el estudio.

41 Informacion
incompleta

Excluidos

262 _e)_(p_edientes
iniciales 3 Enfermedad de
Castleman

Eliminados

1 Linfoma

. linfoblastico no
217 expedientes especificado

I EIES

De los 217 pacientes, 122 (56%) correspondian a pacientes de género masculino y
95 (44%) a género femenino. La edad media al diagnéstico de Linfoma no Hodgkin
fue de 51.2 afios para hombres y 50 afios para mujeres. En la grafica 1 se muestra
la distribucion segun el tipo de Linfoma no Hodgkin.

Gréfica 1. Distribucién segun el tipo de Linfoma no Hodgkin.

Distribucion segun el tipo de Linfoma no Hodgkin

M Estirpe B: 186 pacientes

M Estirpe T: 31 pacientes
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La distribucion de los pacientes con Linfoma no Hodgkin por estirpe celular (B 'y T)
y variedad histopatolégica se muestran en la tabla 1. Acorde a los resultados
analizados se observé que la variedad mas frecuente fue el difuso de células
grandes B con un total de 106 pacientes, seguido de linfoma folicular 36 pacientes,
linfoma del manto 10 pacientes, linfoma plasmablastico 9 pacientes, linfoma de
linfocitos pequefios 6 pacientes, linfoma MALT 6 pacientes, linfoma difuso de células
grandes rico en linfocitos T e histiocitos 3 pacientes, linfoma difuso de células
grandes primario de mediastino 2 pacientes, linfoma difuso de células grandes tipo
pierna 2 pacientes, linfoma difuso de células grandes anaplasico 2 pacientes,
linfoma linfoblastico B 1 paciente, 2 expedientes correspondieron a pacientes con
linfoma de caracteristicas intermedias entre difuso de células grandes y linfoma
Hodgkin, 1 paciente tenia diagnéstico de linfoma referido Ginicamente como estirpe
B.

En cuanto a los linfomas de estirpe T, la variedad histol6gica mas frecuente fue el
linfoma extranodal de células NK/T tipo nasal con 18 pacientes, seguido de micosis
fungoide 4 pacientes, linfoma T cutaneo no especificado de otra forma 3 pacientes,
linfoma T periférico 2 pacientes, linfoma de estirpe T sin especificar tipo 2 pacientes,
linfoma anaplasico de células T ALK (-) 1 paciente, linfoma de células dendriticas

plasmacitoides 1 paciente.

De los 106 pacientes con linfoma difuso de células grandes, 4 eran de tipo centro
germinal, 1 era de célula B activada y en los 101 restantes no se especificaba tipo.
De los 36 pacientes con linfoma folicular, 14 pacientes tenian linfoma folicular grado
[, 10 pacientes tenian grado Il, 2 pacientes tenian grado llla, 1 paciente tenia grado
lllb, en 7 pacientes no se especificaba si el grado lll era a 6 b, y en 2 pacientes no

se especificaba grado |, Il, 6 Ill (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de Linfoma no Hodgkin por estirpe celular, variedad histopatol6gica y sexo.
Total Femenino Masculino
Linfomas B

Difuso de células grandes 106 46 60

A. Tipo centro germinal 4 1 3
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B. Tipo célula B activada

C Sin especificar tipo

Difuso de células grandes rico en linfocitos T e histiocitos
Difuso de células grandes primario de mediastino

Difuso de células grandes tipo pierna

Difuso de células grandes anaplasico

Linfoma folicular

A Grado |

B. Grado Il

C. Grado llla

D. Grado Illb

E. Grado Ill sin especificar a 6 b

F. Sin especificar grado I, I, I1l

Linfoma plasmablastico
Linfoma de linfocitos pequefios
Linfoma del manto
Linfoma MALT
Linfoma linfobléastico B
Linfoma B sin especificar
Linfoma con caracteristicas intermedias entre difuso de células grandes y
linfoma Hodgkin

Linfomas T
Linfoma de células NK/T extranodal tipo nasal
Micosis fungoide
Linfoma T cutaneo no especificado de otra forma
Linfoma T periférico
Linfoma anapléasico de células T ALK (-)
Linfoma de células dendriticas plasmacitoides
Linfoma de estirpe T sin especificar

Total

101

N PPN WA

217

45
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En la tabla 2 se resume el estadio clinico al diagnéstico de Linfoma no Hodgkin.

Los linfomas que se presentaron mas comunmente en etapa clinica avanzada (llI-

IV segun la clasificacion de Ann Arbor) fueron: linfoma difuso de células grandes B

59.4%, linfoma folicular 77.7%, linfoma del manto 60%, linfoma plasmablastico

77.7%, linfoma de linfocitos pequefios 50%, linfoma linfoblastico B 100%, linfoma

con caracteristicas intermedias entre difuso de células grandes y linfoma de Hodgkin

100%, linfoma difuso de células grandes anaplasico 100%, linfoma difuso de células

grandes tipo pierna 100%, linfoma difuso de células grandes rico en células T e

histiocitos 66%, linfoma difuso de células grandes primario de mediastino 50%.

En lo que respecta a linfomas T, los tipos de linfoma que presentaron estadio clinico

avanzado al diagnéstico fueron: linfoma T periférico 100%, linfoma anaplasico de
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células T ALK (-) 100%, linfoma de estirpe T sin otra especificacion 50%, linfoma de células

dendriticas plasmacitoides 100%. En el caso de micosis fungoide y linfoma T cutaneo, no se muestra

el estadio clinico al diagndstico ya que no se realiz6 de acuerdo a la clasificacion TNMB.

Tabla 2. Estadio clinico de la enfermedad al diagndstico por subtipo de linfoma

Linfoma B EC: | EC: 1l EC: 1l EC: IV Total
Difuso de células grandes 106
. Tipo centro germinal - 1 3 - 4
. Tipo célula B activada - - 1 - 1
= Sin especificar tipo 10 32 23 36 101
Difuso de células grandes rico en linfocitos T e 1 - - 2 3
histiocitos
Difuso de células grandes primario de mediastino - 1 - 1 2
Difuso de células grandes tipo pierna - - 1
Difuso de células grandes anaplasico - - - 4 4
Linfoma folicular 36
. Grado | - 3 5 14
. Grado Il - 1 3 6 10
. Grado Illa - 1 - 2
=  Gradolllb - - - 1 1
= Grado lll sin especificar a6 b 1 2 3 1 7
. Sin especificar grado - - 1 1 2
Linfoma plasmablastico 1 1 - 7 9
Linfoma de linfocitos pequefios 2 1 1 2 6
Linfoma del manto 3 1 2 4 10
Linfoma MALT 4 - 1 1 6
Linfoma linfoblastico B - - - 1 1
Linfoma B sin especificar 1 - - - 1
Linfoma con caracteristicas intermedias entre difuso de - - 2 - 2
células grandes y linfoma Hodgkin
Linfomas T EC: | EC: I EC: Il EC: IV Total
Linfoma de células NK/T extranodal tipo nasal 11 4 2 1 18
Linfoma T periférico - - 2 - 2
Linfoma anaplasico de células T ALK (-) - - - 1 1
Linfoma de células dendriticas plasmacitoides - - - 1 1
Linfoma de estirpe T sin especificar 1 - - 1 2
Micosis fungoide 4
Linfoma T cutaneo no especificado de otra forma 3
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De los 186 pacientes con Linfoma no Hodgkin de estirpe B, el 85.8% recibi6
tratamiento con anticuerpo monoclonal anti CD20 (grafica 2). El esquema de
guimioterapia mas utilizado fue CHOP (75.5% de los pacientes), seguido de COP
(7.5% de los pacientes) y EPOCH (4.5% de los pacientes) Gréfica 3. Los diferentes
tratamientos que se administraron a pacientes con linfoma de estirpe B se muestran

en la tabla 3.

Gréfica 2. Terapia con anticuerpo monoclonal Anti-CD20 en Linfomas B.

Anticuerpo monoclonal en Linfomas B

m Con anti-CD20 (Rituximab)

Sin anti-CD20

Gréfica 3. Esquemas de quimioterapia mas utilizados en Linfomas B.

Esquemas de quimioterapia mas utilizados en
Linfomas B

H CHOP
m COP
EPOCH

Tabla 3. Diferentes tratamientos administrados a pacientes con Linfomas B.

Tratamiento Linfomas B N=186
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CHOP 139
Mini R-CHOP 2
COP 14
EPOCH 14
CVP

FCR

HyperCVAD

RITUXIMAB

CISCA

CLORAMPUCIL-PREDNISONA
DEXAMETASONA-PREDNISONA

FLUDARABINA, CICLOFOSFAMIDA, DEXAMETASONA
RADIOTERAPIA

NINGUNO 2

O kR, P N P RN R R

Total= 186

En ningun paciente con linfoma T se administré “terapia blanco”. El esquema de
guimioterapeutico mas utilizado fue CHOP con un 48.3%, ya sea solo o combinado
con radioterapia u otro agente. Los diferentes tratamientos que se administraron a

pacientes con linfoma de estirpe T se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Diferentes tratamientos administrados a pacientes con Linfomas T.
Tratamiento Linfomas T N=31
CHOP 13
CHOP + L-Asparaginasa
CHOP + Radioterapia
Fototerapia
Fototerapia + Metotrexate
Gemcitabina
Radioterapia
SMILE
VLP 1
Total= 31

NN R RN R e

En 5 de los 217 expedientes analizados, se reportd evento de trombosis, lo que
corresponde a 2.3% (Gréfica 4).

Gréfica 4. Total de pacientes que presentaron evento de trombosis
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Trombosis en Linfoma no Hodgkin

M Pacientes SIN trombosis

M Pacientes CON trombosis

Tres de los 5 pacientes que presentaron trombosis, eran de género femenino y dos
pacientes eran de género masculino. EI 80% de los pacientes que presentaron
trombosis tenia mas de 60 afios de edad. Sélo un paciente tenia ECOG de 2 al
diagnéstico del linfoma no Hogdkin. De los 5 pacientes que presentaron trombosis,
60% tenian linfoma difuso de células grandes B, 15% tenian linfoma folicular grado

Il'y el 15% restante tenia linfoma del manto (Gréfica 5).

Gréfica 5. Tipo de Linfoma no Hodgkin en pacientes con evento de trombosis.

M Difuso de células grandes B M Folicular Manto

TIPO DE LINFOMA NO HODGKIN EN PACIENTES
CON EVENTO DE TROMBOSIS.
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El 80% de los pacientes que presentd evento de trombosis, tenia Linfoma no
Hodgkin en estadio clinico avanzado (lll - IV de Ann Arbor).

Con respecto al sitio de localizacion de la trombosis, el 60% se localizé en
extremidades inferiores, el 20% en extremidad superior y en el 20% restante ocurrid

tromboembolia pulmonar (Gréfica 6).

Gréfica 6. Sitio de trombosis en pacientes con Linfoma no Hodgkin.

Sitio de trombosis en pacientes con Linfoma no
Hodgkin

B Extremidades inferiores
Extremidades superiores

B Tromboembolia pulmonar

El 40% de los casos de trombosis se presentd al diagnéstico del Linfoma no
Hodgkin, otro 40% se presentd después de haber recibido el primer ciclo de
quimioterapia y el 20% restante presentd trombosis después de haber recibido el
cuarto ciclo de quimioterapia. El 100% de los pacientes con evento de trombosis
recibié anticuerpo monoclonal anti CD20 y el 80% recibié algun esquema de
quimioterapia que incluia antraciclina. EI 60% de los pacientes tenia IMC por arriba
de 25%, es decir, sobrepeso. El valor promedio de B2 microglobulina al diagndstico
del linfoma no Hodgkin en pacientes que presentaron trombosis fue de 4.5, el valor
promedio de DHL fue de 439.6 y el valor promedio de plaquetas fue 385,800. El
40% de los pacientes que desarrollé trombosis, tenia alguna enfermedad crénico

degenerativa. Tabla 5

25



Tabla 5. Caracteristicas de pacientes con Linfoma no Hodgkin que desarrollaron tromboaosis.

Tipo LNH Sexo

DCG no Masc
especificado

DCG no Fem

especificado

DCG centro Masc

germinal
Folicular Fem
grado llla

Manto Fem

Edad

68

65

47

70

67

ECOG

EC

n
BX

Hb

111

12

15.3

14.8

12.9

Leuc

11,300

6,100

5,600

3,000

8,900

Plaq

565,000

450,000

335,000

251,000

328,000

DHL

280

555

659

309

400

B2
microgl
6.7

9.8

3.2

2.3

0.82

IMC

28.6

26.1

29.2

18.1

X

R-
CHOP

CHOP

R-COP

CHOP

R-
EPOCH

Sitio
trombosis
Vena
iliaca

derecha

Femoral

derecha

Braquial

derecha

TEP

Vena

poplitea
derecha

Momento
trombosis
Al
diagnéstico
dela
enfermedad
Al
diagnoéstico
dela
enfermedad
Después del
1er ciclo de
quimioterapia
Después del
4to ciclo de
quimioterapia
Después del
ler ciclo de
quimioterapia

EC: estadios clinico, Hb: hemoglobina, Leuc: leucocitos, Plaq: plaguetas, B2 microgl: B2 microglobulina, IMC: indice de masa corporal.

13.ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Otra
enfermedad
No

DM tipo 2

DM tipo 2

No

No

En base a nuestras observaciones, encontramos que la incidencia de trombosis en

pacientes con Linfoma no Hodgkin de la clinica de Linfomas del Hospital General

de México, Dr. Eduardo Liceaga fue del 2%, lo cual concuerda con la estadiatica

reportada en la literatura en donde se menciona una incidencia entre 1.5% a 50.5%.

En la Tabla 2 se muestran resultados de algunos estudios que evaluaron la

incidencia de TEV en pacientes con Linfoma. Se informa incidencia que oscila entre

1.5% y 59.5% para Linfoma no Hodgkin. Esta amplia gama de incidencia se debe a

los diferentes pacientes incluidos y a la naturaleza de los estudios (es decir,

retrospectiva o prospectiva).?®
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Table 2. VTE Incidence in Patients With Lymphoma
No. of VTE
Study and Type No. of Patients Incidence
of Lymphoma Study Type Patients With VTE (%)
Non-Hodgkin's lymphoma
Clarke et al, 19903° Retrospective 75 11 14.6
Khorana et al, 2006 Retrospective 12,977 650 5
Athale et al, 20083 Retrospective 23" 3 13
Khorana et al, 2005° Prospective 267 4 156
Ottinger et al, 1995’ Prospective 953 3 6.6
Hodgkin's disease
Khorana et al, 20067 Retrospective 2,042 79 3.9
Athale et al, 200834 Retrospective 52* 6 11.5
Khorana et al, 2005° Prospective 49 4 8.1
CNS lymphoma
Goldschmidt et al, 2003*° Retrospective 42 25 59.5
Large B-cell lymphoma
Komrokiji et al, 200632 Retrospective 211 17 8
Abbreviation: VTE, venous thromboembolism.
*Pediatric patients.

En algunos estudios como en el de Sanfilippo et.al y Yokoyama, sugieren que la
tasa de TEV difiere segun la histologia del Linfoma no Hodgkin, con tasas mas altas
en linfomas agresivos, como el linfoma difuso de células grandes B.% ¢ En nuestro
estudio se encontr6 que el 75% de los pacientes con trombosis tenian algun tipo de
linfoma considerado como “agresivo”, especificamente linfoma difuso de células

grandes B y linfoma del manto.

Sanfilippo et.al, en su estudio “Incidence of venous thromboembolism in patients
with non-Hodgkin lymphoma” determinaron el riesgo de TEV en pacientes con
linfomas indolentes y agresivos dentro del primer afio del diagnostico. Encontraron
gue los factores de riesgo mas fuertes para desarrollar TEV fueron: tiempo desde la
administracion de quimioterapia, historia previa de TEV, estadio IllI/IV de la
enfermedad, IMC >30, presencia de sintomas B y tratamiento con doxorrubicina. En
nuestro estudio, el 60% de los pacientes con trombosis tenia linfoma difuso de
células grandes B, el 80% de los pacientes tenia etapa clinica avanzada. Otro 80%
de los pacientes con trombosis, recibié tratamiento de quimioterapia con esquema
gue contenia doxorrubicina y se observd que el 40% de los eventos de trombosis

ocurrieron después del primer ciclo de quimioterapia.
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Mahajan y colaboradores en su estudio “Lymphoma and venous thromboembolism:
influence on mortality” compararon la incidencia y los factores de riesgo de TEV en
pacientes con linfomas de alto grado, grado intermedio y bajo grado, y determinaron
si el desarrollo de TEV aguda se asociaba con menor supervivencia en pacientes
diagnosticados con LNH en California. Informaron una tasa de TEV de 4.7
eventos/100 pacientes-afio en el primer afio de seguimiento vs una tasa de 0.7
eventos/100 pacientes-afio en el segundo afio de seguimiento. La TEV fue
significativamente mayor en pacientes con histologia intermedia y de alto grado. El
predictor mas fuerte de TEV fue un mayor nimero de enfermedades crénicas (>3
enfermedades) ya que tenian 4 veces mas probabilidad de desarrollar TEV. Entre
los pacientes con linfoma de bajo grado los estadios avanzados y un mayor nimero
de comorbilidades fueron los predictores mas fuertes. En pacientes con linfoma de
alto grado la edad fue el Unico predictor significativo de TEV aguda. En nuestro
estudio se observé que 40% de los pacientes que desarrollaron tormbosis tenian al
menos una enfermedad crénica previa, siendo la diabetes mellitus tipo 2 la mas
comun. El tnico paciente de nuestro estudio con linfoma de bajo grado que presenté
trombosis tenia estadio clinico avanzado sin embargo, no tenia historia de
enfermedad cronica previa. Tres de los 4 pacientes con trombosis y linfoma agresivo
tenian mas de 60 afios de edad. En los exedientes no se infomd sobre el curso

clinico que presentaron los pacientes durante y posterior al evento de trombosis.

Antic Darko y colaboradores en su estudio de cohortes Desarrollo y validacion de
modelos predictivos multivariables para eventos tromboembdlicos en pacientes con
linfoma, buscaron desarrollar y validar un modelo simple basado en las
caracteristicas clinicas y de laboratorio individuales de los pacientes con linfoma.
Encontraron que las variables asociadas de forma independiente al riesgo de
tromboembolismo fueron: eventos venosos y/o arteriales previos, compromiso
mediastinico, IMC> 30 kg/m2, movilidad reducida, localizacion extranodal,
desarrollo de neutropenia y nivel de hemoglobina <100g/L. En nuestro estudio

ningun paciente tenia IMC mayor de 30 y sélo un paciente (20%) tenia ECOG alto.
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No se informd en los expedientes si algun paciente habia tenido antecedente de

trombosis.

Estudios previos han demostrado que los pacientes con cancer tienen un riesgo 4
a 8 veces mayor de morir después de un evento de TEV agudo en comparacion con
los pacientes sin cancer. Ademas, los pacientes con cancer y trombosis tienen una
tasa de supervivencia mas baja que aquellos con cancer sin trombosis. En el estudio
de Muslimani A y colaboradores, la tasa de supervivencia a 1 afio para los pacientes
con TEV y cancer fue de 12% comparado con 36% en los pacientes con cancer sin
TEV (P 0,001).?% En nuestro estudio no se evalud la supervivencia posterior a la

presentaacion de trombosis debido a informacion incompleta en los expedientes.

En el estudio Awareness of Neutropenia in Chemotherapy se observo una
asociacion entre un recuento plaquetario y leucocitario elevado y la incidencia de
ETEV en 3,304 pacientes con cancer. Debido a la baja incidencia de trombosis no
se realiz6 analiss estadistico para determinar si parametros bioquimicos al

diagnéstico influian en el desarrollo de trombosis.

14.CONCLUSIONES

El linfoma es la neoplasia maligna hematol6gica mas comun en todo el mundo, la
incidencia reportada de TEV en el linfoma es variable, oscilando entre menos del

5%y el 59.5%, siendo mayor en el linfoma no Hodgkin que en el linfoma de Hodgkin.

La incidencia de TEV es més alta en pacientes con un tipo particular de linfoma,
como linfoma primario de sistema nervioso central y linfoma difuso de células
grandes B primario de mediastino (linfomas agresivos). Algunos factores
identificados que contribuyen al desarrollo de trombosis son: edad avazada, estadio
clinico avanzado, indice de masa corporal >30, enfermedades previas, antecedente
de trombosis, inmovilizacién, hemoglobina <10 gr/dl. El tromboembolismo venoso a

menudo ocurre dentro de los primeros seis meses de tratamiento, se ha observado
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mayor incidencia de trombosis en pacientes que reciben antraciclinas como parte

de tratamiento quimioterapedutico.

No existe una herramienta de evaluacion del riesgo TEV validada para la poblacion
de pacientes con linfoma. Se necesitan mas estudios para desarrollar un modelo
predictivo para identificar a los pacientes con linfoma que tienen un alto riesgo de

desarrollar trombosis.
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16. ANEXOS

Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
SERVICIO DE HEMATOLOGIA

“Estudio clinico para evaluar la incidencia de trombosis en pacientes con linfoma no

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Expadienta:

Fecha de diagndstico:

Sexo:

Edad:

Tipo de linforma:

Estadio clinicao:

Escala funcianal (ECOG):

Quirmioterapia recibida:

Evenlo de rombosis?:

Erfermedades previas:

Medicamentos:
Antagreganies

plaguelarias
Anticoagulantes
Otros

Pesa:

Talla:

DHL:

Plaguelas:

Leucositas:

Hemoglobina:

B2 pisrogloiuling:


Margarita
Texto escrito a máquina
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