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Resumen

Titulo: “Impacto pronéstico de enfermedades autoinmunes en pacientes con mieloma multiple,
linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutriciéon Salvador Zuburan”

Introduccidn: Las enfermedades autoinmunes afectan del 5 al 10% de la poblacién general y se
han relacionado con el desarrollo de neoplasias hematoldgicas. La asociacion fisiopatoldgica entre
autoinmunidad y malignidad explica la alta prevalencia de canceres hematoldgicos en enfermedades
autoinmunes, sobre todo en pacientes con artritis reumatoide, sindrome de Sjogren y lupus
eritematoso generalizado. EI mecanismo esta relacionado con estimulacién cronica del sistema
inmunoldgico y, a nivel molecular, con desregulacion epigenética.

La autoinmunidad es un predictor de pobre supervivencia en la poblacion general, especialmente en
mujeres. Algunas enfermedades autoinmunes se asocian a incremento en la mortalidad en pacientes
con ciertos tumores malignos. Existen estudios de asociacion entre autoinmunidad y desarrollo de
neoplasias hematoldgicas, pero pocos exploran el impacto prondstico de las enfermedades
autoinmunes en tumores hematoldgicos.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con neoplasias
hematologicas que ademas tengan diagndstico de enfermedades autoinmunes. Determinar los
factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con neoplasias hematolégicas y
enfermedades autoinmues, comparados con aquellos solo con diagndstico de neoplasias
hematolégicas.

Material y métodos: Utilizando las bases de datos Institucionales, se llevd a cabo un estudio
retrospectivo de casos y controles que compard pacientes con diagndstico de neoplasias
hematoldgicas (MM, LH o LNH) y enfermedad autoinmune (AR, SJ y/o LEG), con controles sin
enfermedad autoinmune, diagnosticados de 2006 a 2016, en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran. Los controles se parearon por afio de diagnostico, tipo de
neoplasia y tipo de tratamiento. Se realizé estadistica descriptiva y analisis para los desenlaces
recaida/progresion y muerte. Cada variable al diagnédstico se evalué como posible factor de riesgo.
Todas las pruebas estadisticas se tomaron a dos colas, y se consideré como significativo un valor
de p < 0.05.

Resultados: Se incluyeron 25 pacientes con MM (9 casos, 16 controles) y 52 pacientes (18 casos,
34 controles). La mediana de edad de los pacientes con MM fue de 64 afos (DE 11.48) y de 39 afos
(R 19-74) en los pacientes con linfoma; 80% de los pacientes con MM y 59.6% de los pacientes con
linffoma eran mujeres. La enfermedad autoinmune mas frecuente en MM fue SJ (44.4%), y LEG
(53.8%) en linfoma. La historia de autoinmunidad se relacioné con mayor mortalidad en los casos de
MM (RR 7.26 [IC 95% 1.37-38.5]; p 0.020). En los pacientes con linfoma, el antecedente de
autoinmunidad no influyé en la mortalidad (RR 0.77 [IC 95% 0.07-8.57]; p 0.834).

Conclusiones: En pacientes con MM, el antecedente de autoinmunidad impacta negativamente en
la supervivencia. No se encontraron diferencias respecto a mortalidad en los pacientes con linfoma
y enfermedades autoinmunes, respecto a aquellos solo con el diagnéstico hematologico.



Marco teérico

Las neoplasias hematologicas son enfermedades malignas que afectan el tejido hematopoyético, se
caracterizan por morfologias celulares especificas y alteraciones cromosémicas o genéticas
particulares que a lo largo de los afios han permitido clasificarlas en multiples tipos. Afectan a
poblacién de todad las edades y, a pesar de no ser el tipo de cancer mas comun a nivel mundial, su
importancia radica en el impacto econédmico que generan cuando atacan a la poblacion joven y al
compromiso en la calidad de vida que conllevan en los adultos mayores (1).

El miloma multiple (MM) representa el 1% de todos los canceres y aproximadamente el 10% de las
neoplasias hematolégicas. Cada afio se diagnostican alrededor de 30 mil nuevos casos en Estados
Unidos, y aproximadamente 12 mil personas mueren a consecuencia de esta enfermedad (2, 3). Es
una enfermedad eterogénea derivada de células plasmaticas clonales que afecta
predominantemente poblacién masculina de alrededor de 60 anos, se caracteriza por hipercalcemia,
falla renal, anemia y lesiones liticas en huesos (2, 4).

Los linfomas son un grupo de neoplasias hematologicas derivadas de los linfocitos. Existen varios
subtipos pero en general se clasifican como Hodgkin y no Hodgkin; aproximadamente 90% son no
Hodgkin. Afectan a poblacion de todas las edades y a ambos sexos, su pronostico depende del

subtipo histologico y de las caracteristicas clinicas y biolégicas de cada tumor (5).

Las enfermedades autoinmunes afectan del 5 al 10% de la poblacién general, son condiciones
causadas por una respuesta inmune patoldgica dirigida contra autoantigenos y se caracterizan por
incremento en la activacion de linfocitos T y B (6, 7). Ocurren predominantemente en el sexo
femenino, y se encuentran entre las 10 primeras causas de muerte en mujeres de 65 afios 0 menos
(8,9, 10).

Algunos canceres se observan con mayor frecuencia en el contexto de autoinmunidad. Se cree que
los trastornos inmunoldégicos contribuyen al desarrollo de neoplasias malignas a multiples niveles, ya
sea por disregulacion o inmunosupresion relacionada con el tratamiento oncolégico (11, 12, 13).

El papel de la autoinmunidad en la linfomagénesis esta bien descrito, su asociacion fue reconocida
hace mas de 50 afios gracias a reportes de casos de neoplasias malignas precedidas de trastornos
autoinmunes y a estudios realizados en animales. Se cree que la disregulacion inmunoldgica tiene
un papel importante en el desarrollo de algunos linfomas, como se ha evidenciado en el contexto de
trasplante de 6rganos solidos y estados de inmunodeficiencia (14, 15).



La relacion entre disfuncion inmunolégica, pérdida de tolerancia y desarrollo de linfoma ha sido de
interés en un intento por explicar la alta prevalencia de enfermedades autoinmunes en pacientes con
neoplasias hematoldgicas (16). En los ultimos afios se ha publicado evidencia de que ciertas
enfermedades autoinmunes, especialmente artritis reumatoide (AR), sindrome de Sjogren (SJ) y
lupus eritematoso generalizado (LEG), se asocian con riesgo incrementado de desarrollo de linfoma
(17).

En cuanto a la relacién entre autoinmunidad y mieloma multiple, existe la teoria de que la
estimulacion antigénica cronica y el envejecimiento prematuro del sistema inmunolégico son los
detonadores de discrasias de células plasmaticas, reduciendo su habilidad para distinguir entre

antigenos propios y extrafios (18, 19).

La autoinmunidad es un predictor de pobre supervivencia en la poblacion general, especialmente en
mujeres (9,10). Algunas enfermedades autoinmunes se asocian a incremento en la mortalidad en
pacientes con ciertas neoplasias malignas (12, 13). Poco se ha exploran sobre el impacto prondstico
de las enfermedades autoinmunes en tumores hematolégicos. El objetivo del presente estudio es
determinar si el diagnéstico previo de AR, SJ y/o LEG impacta en el prondstico de los pacientes con
diagnostico de mieloma multiple (MM), linfoma de Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin (LNH)

atendidos en un centro de referencia de la Ciudad de México.

Justificacion

Debido a la asociacion frecuente entre enfermedades reumatolédgicas y neoplasias hematologicas,
sera de utilidad conocer el impacto prondstico que tiene el diagnéstico de ambas enfermedades en
un mismo paciente.

Pregunta de investigacion

¢ Tendra impacto la la historia previa de enfermedad autoinmune en el desenlace de pacientes con
diagnostico de neoplasias hematologicas atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran?

Objetivos

Objetivo general:

Describir las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con neoplasias hematoldgicas

(mieloma multiple, linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin) que ademas tengan diagndstico de



enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso generalizado, artritis reumatoide y/o sindrome de
Sjogren).

Objetivos especificos:
Determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad en términos de supervivencia global (SG)
y supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con neoplasias hematoldgicas y

enfermedades autoinmunes, comparados con pacientes con neoplasias hematologicas.

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes recolectados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, con diagnéstico de mieloma mudltiple, linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin
procedentes de las Clinicas de Mieloma Multiple y de Linfomas del Departamento de Hematologia y
Oncologia, que tuvieran ademas diagnostico de enfermedad autoinmune (artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren y lupus eritematoso generalizado) cinco afios previo al diagndstico
hematologico. Los pacientes incluidos fueron diagnosticados durante el periodo de enero de 2006 a
diciembre de 2016.

Se recabd informacion sobre variables clinicas, bioquimicas e histopatoldgicas al diagnodstico de la
neoplasia hematolégica, asi como variables relacionadas con el tratamiento, respuesta al mismo,
recaida o progresion de la enfermedad, y muerte durante el seguimiento. La informacion de los
expedientes seleccionados se obtuvo tanto del expediente clinico en fisico, como del electrénico,
incluyendo las diferentes bases electronicas (SoTeci, Labsis y SIPAM). La informaciéon de cada

participante se cop6 directamente a una hoja de datos en Excel ®.

Variables
Variable Tipo Codificacion
(Definicion operacional y (Escala) (Unidad de medicién)
conceptual)
Pacientes con mieloma multiple

Edad: edad cronoldgica cumplida en Cuantitativa discreta Numeérica (afios)
afos.
Sexo: caracteristicas bioldgicas que Cualitativa nominal Hombre =0
definen a hombres y mujeres. Mujer =1
Estado funcional: definido por la Cualitativa nominal Buen ECOG (0-2)=0
escala Eastern Cooperative Mal ECOG (3-4) =1
Oncology Group (ECOG), medido en
dos tiempos (al diagnostico y final del
tratamiento)
indice de comorbilidad (Charlson): Cualitativa ordinal Se utilizara calculadora en linea en la
sistema de evaluacion de esperanza gue se asigna puntiacion por cada




de vida a diez anos, acorde a la
edad y las comorbilidades del sujeto.

item; a mayor comorbilidad, mayor
puntuacion (de 0 a 33 puntos)

Isotipo de mieloma muiltiple: tipo de
cadena pesada vy ligera de
inmunoglobulina involucradas.

Cualitativa nominal

IgG Kappa = 1
IgG Lambda = 2
IgA Kappa =3
IgA Lambda = 4
Cadenas libres ligeras Kappa = 5
Cadenas libres ligeras Lambda = 6
IgM Kappa =7
IgM Lambda = 8
Biclonal =9
No secretor =10

Cadenas libres ligeras: proteinas
producidas por las células
plasmatcas, que sirven en la
interpretacién de monoclonalidad en
el mieloma multiple.

Cualitativa nominal

Normal =0
Monoclonal = 1
No determinada = 2

Anemia: disminucién de Cualitatina nominal No=0
hemoglobina de 2 g/dL del nivel basal Si=1
0 hemoglobina menor a 10 g/dL.

Falla renal: TFG <40 ml/min o Cualitativa nominal No=0
creatinina sérica >2 mg/dL. Si=1

Albumina: proteina de produccion
hepética, que se encuentra en gran
proporcidon en el plasma sanguineo,
util en la clasificacion de mieloma
multiple.

Cuantitativa continua

Valor sérico considerando dos
decimales (mg/dL)

Globulinas: proteinas plasmaticas
de produccion hepatica que juegan
un papel en el funcionamiento
hepético, coagulacion e inmunidad.

Cuantitativa continua

Valor sérico considerando dos
decimales (mg/dL)

Hipercalcemia: elevacion de calcio >
1 mg/dL por encima del valor normal
de referencia o0 >11 mg/dL.

Cualitativa nominal

No =0
Si=1

Lesiones liticas: una omas lesiones
osteoliticas detectadas por serie
oOsea metastasica.

Cualitativa nominal

No =0
Si=1

Plasmocitoma: tumor de células
plasmaticas clonales que puede
aparecer medular o extramedular.

Cualitativa nominal

No =0
Si=1

Porcentaje de células plasmaticas
en biopsia de hueso: proporcion de
células plasmaticas clonales
identificadas por biopsia de hueso.

Cuantitativa discreta

Valor numérico (%)

Porcentaje de células plasmaticas
en aspirado de médula 6sea:
proporcion de células plasméaticas
identificadas por morfologia en
extendidos de médula 6sea.

Cuantitativa discreta

Valor numérico (%)

Electroforesis de proteinas en
suero: método de saparacién de
proteinas mediante aplicacion de un
campo eléctrico, a partir de una
muestra de suero, con la finalidad de
identificar el tamafio del componente

Cuantitativa continua

Valor sérico considerando dos
decimales (g/dL)




monoclonal en
mieloma multipla.

pacientes con

Electroforesis de proteinas en
orina: método de saparacion de
proteinas mediante aplicacion de un
campo eléctrico, a partir de una
muestra de orina, con la finalidad de
identificar el tamafio del componente
monoclonal en pacientes con
mieloma multiple.

Cuantitativa continua

Valor urinario considerando dos
decimales (mg/24hr)

Inmunofijacién en suero: deteccion
de proteinas monoclonales en suero
mediante electroforesis alcalina en
gel de agarosa y uso de anticuerpos.

Cualitativa nominal

Negativa =0
Positiva = 1

Inmunofijacién en orina: deteccion
de proteinas monoclonales en orina
mediante electroforesis alcalina en
gel de agarosa y uso de anticuerpos.

Cualitativa nominal

Negativa =0
Positiva = 1

Citogenética: estudio de |Ia

Cualitativa nominal

No realizada = 0

estructura de los cromosomas a partir Normal = 1

de muestra de médula 6sea. Mal prondstico/compleja = 2
Poliploide = 3

No valorable = 4

Translocaciéon (4;14): intercambio Cualitativa nomnal Ausente =0

de segmentos cromosdmicos entre Presente = 1

los cromosomas 4 y 14, detectado a

través de FISH.

Delecion 17p: pérdida de un Cualitativa nominal Ausente =0

segmento del brazo corto del Presente = 1

cromosoma 17, detectado a través de

FISH.

Durie Salmon: sistema de Cualtativa ordinal 1A =1

clasificacion que identifica tres 1B=2

estadios del mieloma multiple 2A=3

dependiendo de la masa tumoral. 2B=4

Subclasifica a los pacientes de 3A=5

acuerdo a la presencia o ausencia de 3B=6

falla renal asociada. Util para estimar

la supervivencia.

International Staging System (ISS): Cualtativa ordinal =1

sistema de clasificacion que identifica =2

tres estadios del mieloma multiple =3

dependiendo de tres variables
bioquimicas. Util para estimar la
supervivencia.

Tratamiento: esquema de
quimioterapia empleado para el
manejo de los pacientes.

Cualitativa nominal

Esquemas basados en alquilantes +
esteroides = 0
Esquemas basados en talidomida,
sin bortezomib = 1
Esquemas basados en bortezomib =
2
Esquemas basados en lenalidomida
=3

Mejor respuesta alcanzada:
porcentaje  de disminucion  del

Cualitativa nominal

Enfermedad estable = 0
Respuesta parcial = 1




componente monoclonal en suero o
sangre, de acuerdo con los criterios
internacionales de respuesta.

Muy buena respuesta parcial = 2
Respuesta completa = 3
Respuesta completa estricta = 4
Progresién =5
No evaluada = 6

Trasplante autélogo de células
progenitoras hematopyéticas:
infusion de  células  troncales
hematopoyéticas  obtenidas  del
paciente con la finalidad de generar
efecto de injerto contra tumor

Cualitativa nominal

Recaida clinica: nuevo desarrollo de
anemia, hipercalcemia o falla renal, o
aparicién de nuevas lesiones liticas
en pacientes que habian respondido
adecuadamente al trataiento.

Cualitativa nominal

Progresion: deterioro en el
componente monoclonal o deterioro
en la funcién organica (renal) a pesar
de tratamiento activo contra mieloma.

Cualitativa nominal

Diagnéstico reumatolégico:
diagnostico confirmado de sindrome
de Sjogren, artritis reumatoide y/o
lupus eritematosos generalizado.

Cualitativa nominal

No =0
Si=1
No =0
Si=1
No =0
Si=1
LEG=0
AR =1
SJ=2

Estado de la  enfermedad
reumatolégica al diagnoéstico de
neoplasia hematolégica: actividad
o adecuado control de la enfermedad
reumatolégica al momento del
diagndstico hematolodgico.

Cualitativa nominal

Controlada =0
Activa = 1

Tratamiento de la enfermedad
reumatoldgica: farmacos
empleados para control de la
enfermedad reumatoldgica.

Cualitativa nominal

Esteroides =0
Metotrexate = 1
Cloroquina = 2
Mofetilmicofenolato = 3
Azatioprina = 4
AINES =5
Metotrexate + cloroquina = 6
Metotrexate + esteroide =7
Esteroide + cloroquina = 8
Esteroide + cloroquina + azatioprina
=9
Esteroide + azatioprina = 10
Leflunomida = 11
Sin tratamiento = 12

Pacientes con Linfoma de Hodgkin

Edad: edad cronoldgica cumplida en
afos.

Cuantitativa discreta

Numeérica (afios)

Sexo: Caracteristicas biologicas que
definen a hombres y mujeres.

Cualitativa nominal

Hombre =0
Mujer =1

Estado funcional: definido por la
escala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), medido en
dos tiempos (al diagnéstico y final del
tratamiento)

Cualitativa nominal
(agrupada en: buen
ECOG y mal ECOG)

Buen ECOG (0-2)=0
Mal ECOG (3-4) =1




10

indice de comorbilidad (Charlson):
sistema de evaluacion de esperanza
de vida a diez afios, acorde a la edad
y las comorbilidades del sujeto.

Cualitativa ordinal

Se utilizara calculadora en linea en la
que se asigna puntiacion por cada
item; a mayor comorbilidad, mayor

puntuacion (de 0 a 33 puntos)

Variedad histologica:  subtipo
histolégico de linfoma de Hodgkin
determinada a través de

histopatologia

Cualitativa nominal

Eslerosis nodular =0
Celularidad mixta = 1
Deplecion linfocitica = 2
Rico en linfocitos = 3

Estadio clinico: extension de la
enfermedad catalogada de acuerdo
con el sistema de estadificacion de
Ann Arbor

Cualitativa nominal
(agrpada en: localizado
y avanzado)

Localizado (EC I, 1) =0
Avanzado (EC III, IV) = 1

Sintomas B: pérdida ponderal
inexplicable >10% del peso en 6
meses; fiebre inexplicable > 380C
durante un mes; diaforesis nocturna.

Cualitativa nominal

International Prognostic Score
(IPS): herramienta de clasificacion
para prediccion de la respuesta a
tratamiento en pacientes con linfoma

Cualitativa ordinal

Se utilizara calculadora en linea en la
que se asigna puntiacion por cada
item; a mayor puntiacion, peor
probabilidad de respuesta (de 0 a 7

de Hodgkin, tomando en cuenta puntos)
variables clinicas y de laboratorio. Util

en pacientes con estadios

avanzados.

Voluminoso: tumor mediastinal Cualitativa nominal No=0
detectado por TAC =10 cm o >1/3 del Si=1

didmetro transverso interno del térax.

Velocidad de  sedimentacion Cualitativa nominal No=0
globular (VSG): medicion de la Si=1

velocidad con la que se sedimentan

los eritrocitos. Parametro util para

evaluar pronéstico en pacientes con

linffoma de Hodgkin en estadios

clinicos localizados. Valor de

referencia >30 (con sintomas B); >50

(sin sintomas B).

Extraganglionar: afeccion a érganos Cualitativa nominal No=0
distinta a tejido linfoide. Si=1

Hipoalbuminemia: segun el IPS, Cualitativa nominal No=0
albumina sérica <4 g/dL Si=1

Anemia: segun el IPS, hemoglobina Cualitativa nominal No=0
<10.5 g/dL Si=1

Leucocitosis: segun el IPS, Cualitativa nominal No=0
leucocitos totales >15 000/mm3 Si=1

Linfopenia: segun el IPS, linfocitos Cualitativa nominal No=0
totales <600/mm3 o <8% del total de Si=1

leucocitos

Infeccion por VIH: infeccion Cualitativa nominal No=0
documentada en expediente clinco. Si=1

Infeccion por VHB: infeccion Cualitativa nominal No=0
documentada en expediente clinco. Si=1

Infeccion por VHC: infeccion Cualitativa nominal No=0
documentada en expediente clinco. Si=1

Estado de fragilidad: sindrome
caracterizado por disminucion de la

Cualitativa ordinal

Robusto (fit) = 0
Prefragil = 1
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resistencia y de las reservas Fragil = 2
fisiologicas del adulto mayor ante

situaciones de estrés (parametro

evaluado por Geriatria).

Tratamiento: esquema de Cualitativa nominal AVBD =0
quimioterapia empleado para el AVD =1
manejo de los pcientes. MOPP =2
Ajuste de tratamiento por Cualitativa nominal No=0
toxicidad: necesidad de disminucion Si=1
de dosis de uno o mas farmacos de

un esquema de quiioterapia por dafio

renal o] hepatico, o] por

mielosupresion.

Radioterapia: uso de radiacién como Cualitativa nominal No=0
tratamiento para control tumoral. Si=1
Trasplante autélogo de células Cualitativa nominal No=0
progenitoras hematopyéticas: Si=1

infusion de  células  troncales
hematopoyéticas  obtenidas  del
paciente con la finalidad de generar
efecto de injerto contra tumor.

Estado de la enfermedad a la mitad
de tratamiento: profundidad de la
respuesta alcanzada después de 4
ciclos de tratamiento.

Cualitativa ordinal

Enfermedad estable = 0
Respuesta parcial = 1
Respuesta completa = 2
Progresién = 3

Estado de la enfermedad al final
del tratamiento: profundidad de la
respuesta alcanzada después de 6
ciclos de tratamiento.

Cualitativa ordinal

Enfermedad estable = 0
Respuesta parcial = 1
Respuesta completa = 2
Progresién = 3

Recaida: aparicion de nuevas
lesiones de linfoma después de un
periodo libre de enfermedad
corroborado por estudio de imagen
y/o histopatologia.

Cualitativa nominal

Progresion: incremento en el
tamafio de lesiones conocidas o
aparicién de nuevas lesiones, a pesar
de tratamiento activo.

Cualitativa nominal

Diagnéstico reumatolégico:
diagnostico confirmado de sindrome
de Sjogren, artritis reumatoide y/o
lupus eritematosos generalizado.

Cualitativa nominal

No =0
Si=1
No =0
Si=1
LEG=0
AR =1
SJ=2

Estado de la  enfermedad
reumatolégica al diagnoéstico de
neoplasia hematolégica: actividad
o adecuado control de la enfermedad
reumatolégica al momento del
diagndstico hematologico.

Cualitativa nominal

Controlada =0
Activa =1

Tratamiento de la enfermedad
reumatoldgica: farmacos
empleados para control de la
enfermedad reumatoldgica.

Cualitativa nominal

Esteroides =0
Metotrexate = 1
Cloroquina = 2
Mofetilmicofenolato = 3
Azatioprina = 4
AINES =5
Metotrexate + cloroquina = 6
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Metotrexate + esteroide =7
Esteroide + cloroquina = 8
Esteroide + cloroquina + azatioprina
=9
Esteroide + azatioprina = 10
Leflunomida = 11
Sintomatico = 12
Ninguno = 13

Pacientes con Linfoma No Hodgkin

Edad: edad cronoldgica cumplida en
afos.

Cuantitativa discreta

Numérica (afios)

Sexo: Caracteristicas biologicas que
definen a hombres y mujeres.

Cualitativa nominal

Hombre =0
Mujer =1

Estado funcional: definido por la
escala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), medido en
dos tiempos (al diagndstico y final del
tratamiento)

Cualitativa nominal
(agrupada en: buen
ECOG y mal ECOG)

Buen ECOG (0-2)=0
Mal ECOG (3-4) =1

indice de comorbilidad (Charlson):
sistema de evaluacién de esperanza
de vida a diez afios, en dependencia
de la edad y de las comorbilidades

Cualitativa ordinal

Se utilizara calculadora en linea en la
que se asigna puntiacion por cada
item; a mayor comorbilidad, mayor

puntuacioén. Va de 0 a 33 puntos

del sujeto.

Variedad histolégica:  subtipo Cualitativa nominal Difuso de células grandes B = 0

histolégico de linfoma de no Hodgkin Folicular = 1

determinada a través de Manto = 2

histopatologia. Plasmablastico = 3
MALT =4

Células T periférico = 5
Células T anaplasico = 6

Estadio clinico: extension de la
enfermedad catalogada de acuerdo
con el sistema de estadificacién de
Ann Arbor

Cualitativa nominal
(agrpada en: localizado
y avanzado)

Localizado (EC I, 1) =0
Avanzado (EC I, IV) = 1

Sintomas B: pérdida ponderal
inexplicable >10% del peso en 6
meses; fiebre inexplicable > 380C
durante un mes; diaforesis nocturna.

Cualitativa nominal

No =0
Si=1

International Prognostic Index
(IP1): herramienta de clasificacion
para prediccion de supervivencia en
con linfoma difusi de células grandes
B después del tratamiento con

Cualitativa ordinal

Se utilizara calculadora en linea en la
que se asigna puntiacion por cada
item; a mayor puntiacion, peor
supervivencia. Se tomara en cuenta
la puntuacién y variables utilizadas

esquemas que incluyen en las escalas modificadas para
doxorrubicina o rituximab. clasificar cada tipo histoldgico (de 0 a
4 puntos)

Voluminoso: diametro mayor No=0 No=0

tumoral de =10 cm Si=1 Si=1
Extraganglionar: afeccion a érganos Cualitativa nominal No=0

distinata a tejido linfoide. Si=1

Infiltracion a SNC: afeccion del Cualitativa nominal No=0

linfoma a sistema nervioso central, Si=1

documentado  por
histopatologia.

imagen o
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Deshidrogenasa lactica (DHL):
enzima presente encuentra en
sangre y otros tejidos, que participa
en la produccién de energia en las
células. Su elevacién puede predecir
crecimiento descontrolado de céluas
neoplasicas. Utilizado como
marcador prondstico en linfomas no
Hodgkin (>271 U/L).

Cualitativa nominal

Normal =0
Elevada =1

Infeccion por VIH: infeccion
documentada en expediente clinco.

Cuaitativa nominal

No =0
Si=1

Infeccion por VHB: infeccion
documentada en expediente clinco.

Cuaitativa nominal

No =0
Si=1

Infeccion por VHC: infeccion
documentada en expediente clinco.

Cuaitativa nominal

No =0
Si=1

Estado de fragilidad: sindrome
caracterizado por disminucion de la
resistencia y de las reservas
fisiologicas del adulto mayor ante
situaciones de estrés (parametro
evaluado por Geriatria).

Cuaitativa ordinal

Robusto (fit) = 0
Prefragil = 1
Fragil = 2

Tratamiento: esquema de
quimioterapia empleado para el
manejo de los pcientes.

Cualitativa nominal

R-CHOP =0
CHOP =1
R-CVP =2

CVvP =3

ESHAP =4

DHAP =5
ICE=6
Reseccion =7

CHOEP =8

R-ICE=9

Ajuste de tratamiento por
toxicidad: necesidad de disminucion
de dosis de uno o mas farmacos de
un esquema de quiioterapia por dafio
renal o] hepatico, o] por
mielosupresion.

Cualitativa nominal

No =0
Si=1

Profilaxis a SNC: aplicaciéon de
quimioterapia intratecal mediante
puncion lumbar.

Cualitativa nominal

No =0
Si=1

Radioterapia: uso de radiacién como
tratamiento para control tumoral.

Cualitativa nominal

No =0
Si=1

Estado de la enfermedad a la mitad
de tratamiento: profundidad de la
respuesta alcanzada después de 4
ciclos de tratamiento.

Cualitativa ordinal

Enfermedad estable = 0
Respuesta parcial = 1
Respuesta completa = 2
Progresién = 3

Estado de la enfermedad al final
del tratamiento: profundidad de la
respuesta alcanzada después de 6
ciclos de tratamiento.

Cualitativa ordinal

Enfermedad estable = 0
Respuesta parcial = 1
Respuesta completa = 2
Progresién = 3

Recaida: aparicion de nuevas
lesiones de linfoma después de un
periodo libre de enfermedad
corroborado por estudio de imagen
y/o histopatologia.

Cualitativa nominal

No =0
Si=1
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Progresion: incremento en el Cualitativa nominal No=0
tamafio de lesiones conocidas o Si=1
aparicion de nuevas lesiones, a pesar

de tratamiento activo.

Diagnéstico reumatolégico: Cualitativa nominal LEG=0
diagnostico confirmado de sindrome AR =1
de Sjogren, artritis reumatoide y/o SJ=2

lupus eritematosos generalizado.

Estado de la  enfermedad
reumatolégica al diagnoéstico de
neoplasia hematolégica: actividad
o adecuado control de la enfermedad
reumatolégica al momento del
diagndstico hematolodgico.

Cualitativa nominal

Controlada =0
Activa =1

Tratamiento de la enfermedad
reumatoldgica: farmacos
empleados para control de la
enfermedad reumatoldgica.

Cualitativa nominal

Esteroides =0
Metotrexate = 1
Cloroquina = 2
Mofetilmicofenolato = 3
Azatioprina = 4
AINES =5
Metotrexate + cloroquina = 6
Metotrexate + esteroide =7
Esteroide + cloroquina = 8
Esteroide + cloroquina + azatioprina
=9
Esteroide + azatioprina = 10
Leflunomida = 11
Sintomatico = 12
Ninguno = 13

Disefio: Retrospectivo, descriptivo, observacional

Universo de estudio: Pacientes de las clinicas de Mileoma Mulltiple y Linfomas del Departamento de

Hematologia y Oncologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

que cumplan con los criterios de inclusion, en un periodo comprendido entre enero 2006 y diciembre

2

016.

Criterios de inclusion

Pacientes adultos (>18 afos)

Pacientes con registro institucional

Pacientes con diagnéstico confirmado de las patologias de interés

Pacientes que cuenten con expediente clinico completo

Criterios de exclusion

Pacientes sin diagndstico confirmado de las patologias de interés

Pacientes con diagnéstico de neoplasias malignas distintas a las de interés



Criterios de eliminacién

— Informacién incompleta en el expediente para analisis

Tamafo de la muestra: Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de las neoplasias
hematolégicas de interés que ademas tuvieran diagnéstico de autoinmunidad. Para cada paciente
incluido se seleccionaron dos controles pareados de acuerdo con las caracteristicas antes

mencionadas.

Consideraciones éticas: Se protegieron los datos personales de los pacientes siguiendo los

lineamientos de los Comités Institucionales.

Metodologia

Se trata de un estudio observacional, comparativo, retrospectivo y longitudinal, llevado a cabo en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Se revisaron todos los
expedientes de pacientes con diagnostico de mieloma multiple, linfoma de Hodgkin y linfoma no
Hodgkin procedentes de las Clinicas de Mieloma Mudiltiple y Linfomas del Departamento de

Hematologia y Oncologia, diagnosticados durante el periodo de 2006 a 2016.

Primero, se integré un grupo de estudio con todos los pacientes con alguna de las neoplasias
hematoldgicas antes mencionadas y diagnéstico de enfermedad autoinmune (artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren y lupus eritematoso generalizado) cinco afios previo al diagndstico
hematolégico. Posteriormente se integré un grupo comparativo de pacientes con alguna de las
neoplasias hematoldgicas de interés, pero sin enfermedad autoinmune, pareado con los pacientes
del grupo de estudio. El pareamiento se realizé por tipo de neoplasia hematoldgica (en el caso de
los linfomas, por tipo histoldgico), por afio de diagnéstico (con un margen de cinco afios) y por tipo
de tratamiento; para cada paciente incluido en el grupo de estudio se seleccionaron dos pacientes

para el grupo comparativo.

De cada paciente incluido se recabaron variables clinicas, bioquimicas e histopatoldgicas al
diagnéstico de la neoplasia hematolégica, asi como variables relacionadas con el tratamiento,
respuesta al mismo, recaida o progresion de la enfermedad y muerte durante el seguimiento. La
informacion de los expedientes seleccionados se obtuvo tanto del expediente clinico en fisico, como
del electronico, incluyendo las diferentes bases electronicas Institucionales (SoTeci, Labsis y
SIPAM). La informacién de cada participante se copio directamente a una hoja de datos en Excel ®.
Se cred un expediente de investigacion con el software Excel ® para recabar las variables de interés

y posteriormente se exportd al paquete estadistico SPSS.
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El analisis se realizo utilizando el paquete estadistico SPSS ® en su version 22 y el software libre R.
Se realizé un analisis para todos los pacientes con diagndstico de mieloma mudltiple, comparando
pacientes con y sin enfermedad autoinmune, y otro analisis similar para los pacientes con algun

diagnostico de linfoma, como se describe a continuacion.

Primero se llevd a cabo la estadistica descriptiva. Las variables cualitativas se presentaron en
frecuencia y porcentaje, y las cuantitativas en media y desviacion estandar (si seguian una
distribucién normal), o en mediana y rango (si seguian una distribucién no normal). La normalidad
de las variables numéricas se determind mediante la prueba de Shapiro-Wilks. Todas las variables
al diagnéstico se compararon entre el grupo con enfermedad autoinmune y el grupo sin enfermedad
autoinmune. Las variables categéricas dicotdbmicas se compararon mediante prueba exacta de
Fisher y las que contaban con mas de dos categorias mediante prueba de Chi cuadrada. Las
variables numéricas se compararon utilizando la prueba t de Student cuando presentaban

distribucién normal, y con la prueba U de Mann-Whitney cuando no presentaban distribucién normal.

Para los desenlaces de recaida/progresion de la enfermedad y muerte, se calculd supervivencia libre
de evento mediante método de Kaplan-Meier y se comparé mediante prueba de log-rank para
aquellas variables categoéricas dicotdmicas que resultaron significativas en el analisis multivariado.
Cada variable al diagnéstico se evalué como posible factor de riesgo para recaida/progresion o
muerte mediante un modelo de regresion de Cox univariado. Las variables que resultaron

significativas se llevaron al analisis multivariado, también utilizando un modelo de regresion de Cox.

Todas las pruebas estadisticas se tomaron a dos colas, y se consideré como significativo un valor
de p < 0.05.
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Resultados

En el periodo de estudio se encontraron 9 pacientes con MM y 18 pacientes con linfoma, y
diagnostico de enfermedad autoinmune. Para los pacientes con MM se incluyeron 16 controles y
para los pacientes con linfoma 34 controles, pareados por las caracteristicas antes descritas. En total
se analizaron 25 pacientes con MM y 52 pacientes con linfoma. Para el grupo de pacientes con MM,
la media de edad fue de 64 afios (DE 11.48); para el grupo de pacientes con linfoma la mediana de
edad fue de 39 afios (R 19-74).

De todos los pacientes con MM incluidos, 80% (20) fueron mujeres; la distribucion de enfermedades
autoinmunes en el grupo de casos fue SJ 44.4%, AR 33.3% y LEG 22.2%. La mediana de
seguimiento fue de 22 meses (R 2-122) y la mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) de
26 meses (R 2-122). El resto de caracteristicas basales del grupo de pacientes con mieloma se

encluyen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con Mieloma Multiple
(N=25)

Caracteristica media (DE)/mediana (R)’
Sexo (%)
Hombres 5 (20)
Mujeres 20 (80)
Edad (afios) 64 (11.48)
Hemoglobina (g/dL) 11.2 (2.46)
Albumina (g/dL) 3.0 (2.1-5.3)
Globulinas (g/dL) 5.8 (2.24)
Creatinina (mg/dL) 0.8 (0.3-6.2)
TFG (ml/min/1.73m?) 82.1 (6-221)
Calcio (mg/dL) 9.6 (8.3-12.6)
Beta-2 microglobulina (mg/L) 6.0 (1.5-29)
DHL (U/L) 182 (69.06)
CP en biopsia de hueso (%) 33.7 (24.77)
EFPs (g/dL) 3.9 (0-7.4)
Ciclos recibidos (#) 8 (2-14)
Diagnéstico reumatologico (%)~
Artritis reumatoide 33.3
Sindrome de Sjogren 44 4
Lupus eritematosos generalizado 22.2
Tiempo de seguimiento (meses) 27 (2-122)
SLP (meses) 26 (2-122)

CP= células plasmaticas; DE= desviacion estandar; DHL= deshidrogenasa lactica; EFPs= electroforesis de proteinas en
suero; SLP= supervivencia libre de progresion; TFG tasa de filtrado glomerular. "Se reporta en media y DE las variables con
distribucion normal; se reportan en mediana y rango las variables con distribuciéon no normal. “Solo para los casos.

De todos los pacientes con linfoma incluidos, 59.6% (31) fueron mujeres. Las variedades histologicas
fueron Hodgkin clasico (15.3%), difuso de células grandes B (23.1%), asociado a mucosas (7.7%),

T-periférico NOS (46.2%) y T-anaplasico (7.7%). La distribucion de enfermedades autoinmunes en
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el grupo de casos fue LEG 53.8%, AR 23.1% y SJ 15.4%. La mediana de seguimiento fue de 57.5
meses (R 2-233) y la mediana de SLP de 52.5 meses (R 2-200). El resto de las caracteristicas
basales del grupo de pacientes con linfoma se incluyen en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes con Linfoma (N=52)
Caracteristica media (DE)/mediana (rango)’

Tipo histologico (%)
Linfoma de Hodgkin 15.3
LDCGB 23.1
Asociado a mucosas 7.7
T periférico NOS 46.2
T anaplasico 7.7
Sexo (%)
Hombres 21(40.4)
Mujeres 31 (59.6)
Edad (afios) 39 (19-74)
Hemoglobina (g/dL) 12.3 (2.91)
Leucocitos (x10%) 6.0 (1.1-15.8)
Linfocitos (x10") 1.23 (0.42-6.76)
Ciclos de tratamiento (#) 6 (3-6)
Diagnéstico reumatologico (%)~
Artritis reumatoide 231
Sindrome de Sjogren 15.4
Lupus eritematosos generalizado 53.8
Combinados 7.7
Tiempo de seguimiento (meses) 57.5 (2-233)
SLP (meses) 52.5 (2-200)

LDCGB= linfoma difuso de células grandes B; SLP= supervivencia libre de progresion. ‘Se reporta en media y DE las variables
con distribucién normal; se reportan en mediana y rango las variables con distribucién no normal. “Solo para los casos.

Analisis del grupo de pacientes con mieloma multiple respecto al estatus de autoinmunidad

Cuando se compar6 a los pacientes con MM y diagnéstico de enfermedad autoinmune con sus
controles, no se encontraron diferencias respecto al sexo, edad, nimero de ciclos de tratamiento
recibidos, tiempo de seguimiento, ni SLP entre los grupos. Tampoco se encontraron diferencias en
las variables incluidas en los sistemas de estadificacion Durie Salmon (DS) e International Staging
System (ISS), estado funcional o respuesta alcanzada. Los pacientes con enfermedad autoinmune
tuvieron picos monoclonales en suero mas elevados respecto a los controles (6.1 vs 3.8 g/dL; p
0.034); hubo mas defunciones en el grupo de pacientes con diagnéstico de autoinmunidad que en
los controles (5 vs 2; p 0.05) (Tabla 3, Fig 1). Se analizaron los factores asociados a mortalidad y se
encontro que al antecedente de enfermedad autoinmune como factor de riesgo (RR 7.26 [IC 95%
1.37-38.5]; p 0.02) (Tabla 4).
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Tabla 3. Comparacion entre casos y controles MM

Caracteristica Casos (N=9) Controles (N=16) Valor de p
Sexo (%)

Hombres 1(11.1) 4 (25) 0.621
Mujeres 8 (88.9) 12 (75)

Edad (afios) 58.8 (10.24) 66.9 (11.38) 0.085
Hemoglobina (g/dL) 10.8 (1.23) 11.5 (2.95) 0.417
Albumina (g/dL) 2.9 (2.1-3.6) 3.0 (2.3-5.3) 0.364
Globulinas (g/dL) 6.2 (1.94) 5.5(2.42) 0.428
Creatinina (mg/dL) 0.7 (0.3-1.6) 0.8 (0.5-6.2) 0.301
TFG (ml/min/1.73m?) 83.3 (35.6-221.5) 72.5 (6-107) 0.183
Calcio (mg/dL) 9.6 (8.3-12.6) 9.9 (8.9-12.5) 0.865
Beta-2 microglobulina (mg/L) 6.5 (1.5-18.2) 4.7 (1.8-29) 0.487
DHL (U/L) 188.3 (76.46) 174.4 (66.95) 0.755
CP en biopsia de hueso (%) 26.8 (18.68) 41.7 (29.76) 0.278
EFPs (g/dL) 6.1 (0-6.8) 3.8 (0.6-7.4) 0.034
Ciclos recibidos (#) 6.0 (3-12) 10.0 (2-14) 0.064
Tiempo de seguimiento (meses) 14.0 (2-122) 58.0 (2-120) 0.066
SLP (meses) 14.0 (2-122) 31.0 (2-119) 0.193
Defunciones 5 (55.6) 2(12.5) 0.050
ECOG >2 7(77.8) 11 (68.8) 1.00
Anemia 5 (55.6) 7 (43.8) 0.688
Falla renal 1(11.1) 5(31.2) 0.364
Hipercalcemia 2(22.2) 4 (25) 1.00
Lesiones liticas (SOM) 4 (50) 6 (37.5) 0.673
Plasmocitoma 2(22.2) 4 (25) 1.00
Citogenética alto riesgo’ 1(20) 3 (30) 1.00
ISS =l 9 (100) 15 (93.8) 1.00
TCPH 1(11.1) 1(6.2) 1.00
MBRP o mejor 2 (25) 7 (50) 0.380
Recaida 2(22.2) 13 (81.2) 0.009

CP= células plasmaticas; DHL= deshidrogenasa lactica; EFPs= electroforesis de proteinas en suero; MM= mieloma mutiple;
SLP= supervivencia libre de progresién; SOM= serie 6sea metastasica; TCPH= trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas; TFG= tasa de filtrado glomerular. "Alteraciones citogenéticas de alto riesgo: del(17p), t(4;14), t(14;16).
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Fig 1. Supervivencia en los pacientes con mieloma multiple (MM) y diagndstico concomitante de enfermedad autoinmune
(rojo), comparada con controles con MM sin enfermedad autoinmune (azul).
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En cuanto a la recaida, los pacientes con historia de autoinmunidad recayeron menos en
comparacion con aquellos sin enfermedad autoinmune (2 vs 13; p 0.009), sin embargo se considerd
que dicho efecto se relacioné con el hecho de que los pacientes con autoinmunidad murieron mas.

No se encontrd ningun factor de riesgo significativo asociado a recaida (Tabla 5).

Tabla 4. Factores asociados a mortalidad
Caracteristica RR (IC 95%) Valor de P
Edad 1.00 (0.94-1.06) 0.993
Sexo 0.44 (0.08-2.46) 0.352
Anemia 2.25(0.49-10.39) 0.229
Albumina 0.44 (0.09-2.15) 0.311
Globulinas 1.13 (0.82-1.55) 0.460
Falla renal 0.73 (0.08-6.36) 0.776
Hipercalcemia 2.17 (0.39-12) 0.373
Beta-2 microglobulina 1.04 (0.94-1.15) 0.436
DHL 1(0.98-1.02) 0.926
Porcentaje de CP en biopsia de hueso 0.99 (0.96-1.03) 0.652
Electroforesis en suero 1.12 (0.8-1.56) 0.504
Citogenética’ 0.00 (0-inf) 0.999
Enfermedad reumatologica™ 7.26 (1.37-38.5) 0.020

CP= células plasmaticas; DHL= deshidrogenasa lactica; "Se analiz6 tener alteraciones citogenéticas de alto riesgo vs no

tenerlas; "Artritis reumatoide, Sindrome de Sjégren, Lupus eritematoso generalizado

Tabla 5. Factores asociados a recaida
Caracteristica RR (IC 95%) Valor de P
Edad 1.03 (0.99-1.07) 0.185
Sexo 0.38 (0.09-1.54) 0.352
Anemia 1.31 (0.46-3.75) 0.612
Albumina 1.64 (0.81-3.31) 0.170
Globulinas 0.99 (0.77-1.28) 0.952
Falla renal 2.33 (0.55-9.93) 0.254
Hipercalcemia 2.23 (0.68-7.3) 0.186
Beta-2 microglobulina 1.05 (0.97-1.14) 0.199
DHL 0.99 (0.96-1.01) 0.338
Porcentaje de CP en biopsia de hueso 1.02 (0.99-1.04) 0.276
Electroforesis en suero 0.90 (0.72-1.14) 0.391
Citogenética’ 5.58 (0.91-34.21) 0.063
Enfermedad reumatologica™ 0.46 (0.1-2.05) 0.365

CP= células plasmaticas; DHL= deshidrogenasa lactica; "Se analiz6 tener alteraciones citogenéticas de alto riesgo vs no

tenerlas; "Artritis reumatoide, Sindrome de Sjégren, Lupus eritematoso generalizado

Anadlisis del grupo de pacientes con linfoma respecto al estatus de autoinmunidad

No se encontraron diferencias entre los pacientes con linfoma y diagnéstico de autoinmunidad, y sus
controles en términos de sexo, edad, etapa clinica, sintomas B, caracteristicas asociadas con el

riesgo, tiempo de seguimiento, SLP, recaida o muerte. Los pacientes con autoinmunidad recibieron



con menor frecuencia radioterapia como parte del tratamiento que los controles (0 vs 9; p 0.020),
pero esto no influyd en los desenlaces (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacién entre casos y controles Linfoma

Caracteristica Casos (N=18) Controles (N=34) Valor de p
Sexo (%)
Hombres 4 (23) 17 (50) 0.76
Mujeres 14 (77) 17 (50)
Edad (afios) 46 (19-68) 38 (19-74) 0.954
Etapa clinica =11l (%) 13 (72.2) 16 (47.1) 0.141
Presencia de sintomas B (%) 14 (77.8) 21 (61.8) 0.354
IPl o IPS alto 8 (47.1) 11 (47.8) 1.00
Voluminoso 0 4(11.8) 0.285
DHL o VSG elevada 11 (61.1) 17 (50) 0.562
Extraganglionar 12 (66.7) 19 (55.9) 0.558
Infiliracién a SNC 1(5.6) 0 0.346
Radioterapia 0 9 (26.5) 0.020
Recaida 4(22.2) 10 (29.4) 0.746
Tiempo de seguimiento 76.0 (5-233) 49.5 (2-158) 0.069
(meses)
SLP (meses) 61.0 (3-200) 44.5 (2-158) 0.215
Muerte 1(5.6) 2(5.9) 1.00

DHL= deshidrogenasa lactica; IPI= International Prognostic Index; IPS= International Prognostic Score; SLP= supervivencia
libre de progresion; SNC= Sistema nervioso central; VSG= velocidad de sedimentacion globular

En los pacientes con linfoma, el antecedente de enfermedad autoinmune no influyd en la mortalidad
(RR 0.77 [IC 95% 0.07-8.57]; p 0.834); tampoco se encontré ningun factor de riesgo asociado a
recaida (Tablas 7 y 8).

Tabla 7. Factores asociados a mortalidad

Caracteristica RR (IC 95%) Valor de P
Edad 1.05 (0.97-1.12) 0.231
Sexo 1.2 (0.11-13.29) 0.880
Etapa clinica 53 (0-inf) 0.999 0.999
Presencia de sintomas B 45 (0-inf) 0.999
IPl o IPS alto 23 (0-inf) 0.999
Voluminoso 0 (0-inf) 0.999
DHL o VSG elevada 1.78 (0.16-19.6) 0.639
Extraganglionar 48 (0-inf) 0.999
Infiltracién a SNC 18.82 (1.69-209) 0.017
Radioterapia 0 (0-inf) 0.999
Enfermedad reumatologica’ 0.77 (0.07-8.57) 0.834

DHL= deshidrogenasa lactica; IPI= International Prognostic Index; |PS= International Prognostic Score; SNC= Sistema
nervioso central; VSG= velocidad de sedimentacion globular. “Artritis reumatoide, Sindrome de Sjégren, Lupus eritematoso
generalizado



Tabla 8. Factores asociados a recaida

Caracteristica RR (IC 95%) Valor de P
Edad 0.99 (0.96-1.03) 0.722
Sexo 0.71 (0.24-2.12) 0.538
Etapa clinica 1.3 (0.45-3.8) 0.629
Presencia de sintomas B 3.71 (0.83-16.66) 0.087
IPl o IPS alto 0.80 (0.25-2.54) 0.704
Voluminoso 0 (0-inf) 0.998
DHL o VSG elevada 2.59 (0.8-8.4) 0.112
Extraganglionar 1.71 (0.53-5.48) 0.366
Infiltracién a SNC 3.91 (0.5-30.33) 0.192
Radioterapia 0 (0-inf) 0.998
Enfermedad reumatoldgica*® 0.65 (0.2-2.07) 0.463

DHL= deshidrogenasa lactica; IPI= International Prognostic Index; |PS= International Prognostic Score; SNC= Sistema
nervioso central; VSG= velocidad de sedimentacion globular. “Artritis reumatoide, Sindrome de Sjégren, Lupus eritematoso
generalizado




Discusion

Las enfermedades autoinmunes, en especial trombocitopenia inmune primaria, polimiositis,
dermatomiositis, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren y lupus eritematoso generalizado, se
asocian con diversos canceres, incluyendo tumores que se originan de linfocitos B (18). Diversos
autores han publicado estudios sobre riesgo de desarrollo de neoplasias hematolégicas en pacientes
con LEG, SJ y AR. Bernatsky et al encontraron en un estudio de cohorte de mas de 16 mil pacientes
con LEG un incremento en la incidencia de canderes hematolégicos (incidencia estandarizada 3.02,
IC 95% 2.48-3.63), particularmente de LNH y leucemia (19). Recientemente, Song et al demostraron,
mediante un metaanalisis, asocicion entre LEG y desarrollo de neoplasias malignas en ambos
géneros, especificamente LNH, LH, MM vy diversos adenocarcinomas, brindando evidencia
epidemioldgica positiva en la ocurrencia de ambas condiciones (20). Otro metaandlisis realizado en
pacientes con LEG publicado por Cao et al, mostro riesgo relativo acumulado de 1.28 (IC 95% 1.17-
1.41) para desarrollo de cualquier cancer, de 5.40 (IC 95% 3.75-7.77) para LNH, 3.26 (IC 95% 2.17-
4.88) para LH, 2.01 (IC 95% 1.61-2.52) para leucemia y 1.45 (IC 95% 1.04-2.03) para MM (21). En
estudio de casos y controles realizado en Corea, publicado por Bae et al, que incluyé una muestra
grande de pacientes con LEG pareados por edad y sexo, se encontré que a 7 afios de seguimiento,
los pacientes con LEG tuvieron riesgo incrementado de desarrollo de malignidad respecto a los
controles (OR 1.44; IC 95% 1.327-1.559); entre los canceres encontrados con mayor frecuencia se
encontraron linfoma, leucemia y mieloma mudiltiple, entre otros (22). Especificamente respecto al
desarrollo de neoplasias hematolégicas en pacientes con LEG, se han publicado estudios que
apoyan la asociacion (23, 24, 25).

En cuanto a SJ y cancer, Abrol et al realizaron un estudio restrospectivo para evaluar desenlaces a
25 afios en 152 pacientes con SJ primario, descubrieron que 28.3% de los pacientes desarrolld
alguna neoplasia maligna, con 10.5% afectados por LNH (26). Weng et al publicaron un estudio de
cohorte de 7 852 pacientes con SJ primario relizado en Tiwan. Encontraron que en 8 afos, 2.9% de
los pacientes desarrollé alguna neoplasia maligna, con incidencia estandarizada de 2.19 (IC 95%
1.43-3.21) para pacientes de 25 a 44 afos, con riesgo incrementado en mujeres para el desarrollo
de LNH (incidencia estandarizada 7.1, IC 95% 4.3-10.3) y MM (incidencia estandarizada 6.1, IC 95%
2.0-14.2). En contrarste, no encontraron incremento de riesgo para desarrollo de cancer en sitios
especificos en hombres (27). En un metaanalisis publicado por Liang et al encontraron incremento
del riesgo de desarrollo de cancer en pacientes con SJ comparados con la poblacion general (RR
1.53; IC 95% 1.17-1.88), con RR para LNH de 13.76 (IC 95% 8.53-18.99) (28).

La AR se asocia con incremento en la mortalidad en los pacientes afectados, en especial a
consecuencia de enfermedades malignas. Uno de los factores de riesgo para desarrollo de

neoplasias en esta poblacion es el uso de farmacos modificadores de la enfermedad (29). Entre los
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canceres mas frecuentes en esta poblacion se encuentran tumores gastrointestinales, de mama,
urogenitales, pulmon y LNH, especielmente difuso de células grandes B (29, 30, 31). Lee realiz6 un
estudio en poblacién coreana que incluyd 1885 pacientes con AR, a un seguimiento de 10218
personas-afio, encontrd increment del riesgo para el desarrollo de cancer tanto en hombres como
en mujeres, con incremento de riesgo de cancer de pulmén y leucemia en hombres, y de cancer de

tiroides en mujeres (32).

Gracias a la evidencia antes citada y con el objetivo de evaluar el impacto prondstico de la
autoinmunidad en pacientes con neoplasias hematoldgicas, se llevo a cabo el presente estudio, en
el que se encontré que en pacientes con MM, la historia previa de autoinmunidad se asocia a mayor
mortalidad. Las causas de muerte en nuestra poblaciéon fueron complicaciones infecciosas,
principalmente neumonia; todos los pacientes fallecieron mientras recibian tratamiento activo para
MM. Nuestros resultados concuerdan con aquellos encontrados por Lindqvist et al en un estudio de
casos y controles, que incluyé 8 367 pacientes con MM y 18 768 pacientes con gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI), en el que se encontré6 que en pacientes con MM el
antecedente de autoinmunidad se asocia con riesgo incrementado de muerte (HR 1.2; IC 95% 1.2-
1.3), comparados con aquellos sin antecedente de autoinmunidad. El mismo efecto se encontré en
los pacientes con GMSI (RR 1.4; IC 95% 1.3-1.4) (2). Dichos hallazgos contrastan con un estudio de
457 pacientes con MM e historia de autoinmunidad publicado por Hemminki et al, en el que no se
observo efecto de la autoinmunidad en la supervivencia (33), sin embargo se trata de un estudo de

cohorte con una muestra de pacientes mas pequena que la del estudio antes mencionado.

Los resultados encontrados en nuestro estudio son relevantes, ya que coinciden con publicaciones
sobre el efecto deletéreo de la autoinmunidad en la supervivencia en la pobacion general (4, 5), y la
implicacion pronéstica que tiene en el desenace de algunas neoplasias (6, 7, 8). Se cree que el
desarrollo de neoplasias hematolégicas en pacientes con historia de autoinmunidad es mas que una
simple asociacion, pues ambos trastornos comparten tanto mecanismos fisopatolégicos como
genéticos (34, 35, 36, 37). En MM, por ejemplo, se cree que existen factores comunes que confieran

susceptibilidad para desarrollo de autoinmunidad (14, 38).

Dentro de las posibles casusas para el aumento de mortalidad en la poblacion estudiada se
encuentran mayor carga tumoral (sugerida por el hallazgo de picos monoclonales mas altos en los
pacientes con autoinmunidad), factores genéticos y mayor morbilidad. Las personas de 70 afios o
mas diagnosticadas con cancer padecen al menos tres comorbilidades, lo que afecta tanto el
tratamiento como el pronédstico de la neoplasia maligna, ya sea por interacciones entre
enfermedades, polifarmacia o ambas (39). Las gammapatias monoclonales afectan a poblacién de
edad avanzada, que es la mas propensa a comorbilidades. La supervivencia en MM ha mejorado en

los ultimos afios debido a avances en el entendimiento de la enfermedad, en la estratificacion del
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riesgo y en la administracion de esquemas de tratamiento dirigidos (40). Es relevante conocer como
influyen distintas enfermedades en el desenlace de los pacientes para realizar ajustes en el

tratamiento y predecir complicaciones.

Respecto a la poblacién estudiada con diagndstico de linfoma, no se encontraron diferencias en
cuanto a mortalidad o progresion de la enfermedad, para ningun tipo histologico incluido, en
pacientes con historia de autoinmunidad. Estos resultados coinciden con estudios publicados, en los

que tampoco se encotré impacto en las SG o SLP (41, 42, 43).

Existe sin embargo, evidencia publicada sobre mal prondstico en pacientes con LEG y LNH.
Bernatsky et al publicaron un estudio de cohorte de mas de 9 mil pacientes con LEG, encontraron
42 casos de LNH (86% mujeres) y observaron predominio de subtipos histologicos agresivos; 22
pacientes murieron en un periodo de 1.2 afos después del diagnostico de linfoma, con lo que
concluyeron la probabilidad de desarrollo de cuadros mas agresivos en pacientes con LEG (44). Koff
et al estudiaron a 270 pacientes con linfoma difuso de células grandes B y autoinmunidad, de los
cuales 155 tenian AR, 25 tenian LEG y 18 tenian SJ, de los cuales la mayoria fueron mujeres.
Hallaron tendencia a disminucién en la supervivencia relacionada a linfoma en los pacientes con

autoinmunidad, sin embargo la diferencia no alcanzoé significancia etadistica (45).

Entre las posibles explicaciones sobre la ausencia de impacto negativo de la autoinmunidad en los
pacientes con linfoma se encuentra el manejo con quimioterapia, ya que tiene efecto
inmunomodulador, disminuyendo tanto los parametros clinicos como los marcadores serolégicos de
inflamacion (46, 47, 48).

Por otro lado, no pudimos reproducir los resultados publicados por Landgren ef al en pacientes con
linfoma de Hodgkin (49), sin embargo, en nuestro estudio se incluyeron pocos pacientes con

enfermedad de Hodgkin.

Para nuestro conocimiento, este es el primer estudio realizado en América Latina acerca del impacto
prondstico de enfermedades autoinmunes en el desenlace de pacientes con neoplasias
hematoldgicas. Como principales debilidades encontramos que se trata de un estudio retrospectivo,

de pocos pacientes y realizado en un solo centro.

En conclusion, nuestros resultados sugieren que en pacientes con diagnéstico de mieloma multiple,

el antecedente de autoinmunidad impacta de forma negativa en la supervivencia.
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