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l. Marco teérico

El linfoma de células del manto (LCM) es una neoplasia de células B maduras que
corresponde a una subcategoria del linfoma no Hodgkin (LNH). Presenta un
comportamiento heterogéneo, generalmente agresivo e incurable.! Comprende
alrededor del 3 al 10% de los LNH en adultos?, con una incidencia en paises
asiaticos menor respecto a paises occidentales.®* Aproximadamente tres cuartas
partes de los pacientes son hombres, con una mediana de edad al diagndstico de
68 afios.® La mayoria de los pacientes (70%) con LCM tienen enfermedad en etapa
avanzada al momento del diagndstico, mientras que el 75% de los pacientes

inicialmente presentan adenopatias, con 25% de presentacion extranodal. !

La European Task Force for Lymphoma definié en 1994 los criterios diagndsticos
del LCM.*7 Ese mismo afio fue considerado por primera vez una entidad
diferenciada en la clasificacion REAL (Revised European-American Classification of
Lymphoid Neoplasms) con base a sus caracteristicas clinicas y biolégicas. & Desde
entonces, el LCM representa un subtipo de LNH bien definido, con unas
caracteristicas histolégicas, inmunofenotipicas, citogenéticas y moleculares propias

que hacen de esta patologia una entidad singular. °

Fisiopatologia

El LCM se caracteriza por presentar la translocacién t (11; 14) (q13; q32) que lleva
a la sobreexpresion constitutiva de Ciclina D1 (295% de los LCM son positivos). Se
presenta un intercambio del protooncogén CCND1 (que codifica la ciclina D1 en el
cromosoma 11qg13) con el gen de las cadenas de Inmunoglobulinas pesadas en el
cromosoma 14q32. La sobreexpresion de Ciclina D1 es un evento clave en la
patogeénesis de LCM en los linfocitos B maduros naive previo al estimulo del centro
germinal ya que reprime el efecto supresor de Retinoblastoma 1 y a su vez reprime
al inhibidor del ciclo células p27.1® En los pacientes que presentan ciclina D1
negativa (<5%) se observan translocaciones ciclina D2 / ciclina D3 y se asocian con
la positividad a SOX-11.%4



Solo la sobreexpresion de ciclina D1 no es suficiente para explicar la fisiopatologia
de LCM. El desarrollo y mantenimiento de los clones de LCM esta mediado por una
compleja interaccion de factores microambientales celulares.'? Alteraciones
genéticas secundarias y en las vias de sefalizaciébn con desregulacion en la
respuesta al dafio del ADN, la proliferacion celular y la apoptosis son descritas
dentro de la fisiopatologia. En la biologia de LCM se han revelado alteraciones en
el receptor de células B, factor nuclear-kappa B, PI3K, vias de sefializacion de
BCL2, JAK, STAT3, NSD2, BIRC3, TRAF2, MAP2K14, MNT2D, BTK, NOTCH2,
WNT e integrina -B1(Fig. 1). BTK (tirosina quinasa de Bruton) es un miembro de la
familia de la proteina tirosina quinasa que se expresa en las células B, células
mieloides, mastocitos y plaquetas. Un componente clave de la cascada de
sefializacion del receptor de antigeno de células B, BTK esta involucrado en todos
los aspectos del desarrollo de células B, incluida la proliferacion, maduracion,

diferenciacién, apoptosis y migracion celular. 13
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Fig. 1 Fisiopatologia de linfoma de células del manto



Otro factor en la fisiopatologia es la sobreexpresion de SOX-11 que se observa en
la mayoria de los pacientes con LCM (Fig. 2).1° Esta aberracion afecta a las células
en varias formas: aumento de la sefalizaciéon BCR1®, supresiéon de Bcl-6 '° para
evitar el paso por el centro germinal del linfocito B que permanece con IGHV no
mutadas, activacion de PAX5, blogueo de la maduracion de células B a células

plasmaticas y promocion de la angiogénesis. 1/
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Fig. 2 Fisiopatologia en LMC

Mutaciones en TP53 conducen a una regulacién positiva del ciclo celular, inhibicion
de la apoptosis, y promocion del crecimiento celular. Estas mutaciones estan
claramente asociadas con un curso agresivo de la enfermedad.'® La adquisicion de

anomalias genéticas adicionales, como las translocaciones que involucran MYC,



puede llevar a la progresién a formas méas agresivas de LCM con morfologias

blastoides o pleomorficas.®

Clasificacion morfoldqgica

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su actualizacion de la clasificacion
de neoplasias linfoides del 2016, determina el linfoma de células del manto en
diferentes variantes de acuerdo a su célula de origen®: la variante clasica, también
llamada nodal, siendo la méas frecuente con un comportamiento de la enfermedad
agresivo donde presenta un reordenamientos del gen IGHV no mutado, con
sobreexpresion de SOX11, un mayor grado de inestabilidad genémica donde los
linfocitos B naive no pasan por el centro germinal.?® La variante leucémica o no
nodal, la cual se presenta en menos del 10% de los pacientes, tiene un curso
indolente, generalmente los pacientes se presenta con linfocitosis vy
esplenomegalia, el linfocito B de origen presenta IGHV mutado y pasa por el centro
germinal, con negatividad para SOX11l. Presenta escasas modificaciones
epigenéticas y alteracion del genoma. Presentan un cuadro similar a LLC (Leucemia
Linfocitica Cronica) por lo que es el mayor diagndéstico diferencial. Dentro del

inmunofenotipo puede tener expresion aberrante de CD200, perdida de CD5.%2

El patrén histolégico (Fig. 3) de crecimiento en LCM en los ganglios linfaticos puede
ser difuso, nodular o zona del manto, con combinacion de los tres. La mayoria de
los casos estan compuestos exclusivamente por linfocitos de tamafio pequefio a
mediano, con nucleos ligeramente irregulares o "con muescas" y nucléolos poco
visibles.?® Sin embargo, la morfologia puede variar desde linfocitos mas pequerios
e irregulares (simulando los centrocitos o pequefias células hendidas del linfoma
folicular) hasta células similares a linfoblastos (en la variante blastoide, lo que
plantea diagnostico diferencial con linfoma linfoblastico) e incluso ocasionalmente a
mezclas de pequeios y células grandes o células grandes marcadamente atipicas

(en la variante pleomérfica). 24



Fig.3 Patrén histologico: A. Clasico, B. Célula pequenia, C. Blastoide
D. Pleomorfo

Las células LCM expresan un inmunofenotipo con altos niveles de IgM e IgD de
superficie, presentan una restriccion de la cadena ligera lambda hasta el 80 % de
los casos. Expresan antigenos de células pan-B (CD19, CD20), CD5 y FMC-7. En
casos raros pueden ser CD5- o CD23+.?® Cuando el MCL afecta al tracto
gastrointestinal, las células tumorales expresan la molécula de adhesién integrina
0-4 /B -7 (CD49d)?8. La tincion nuclear para Ciclina D1 (BCL1) esta presente en el
95% de los casos, incluidos los que son negativos para CD5.%° El producto del gen
de la Ciclina D1 se puede detectar en los nucleos de las células neoplasicas del
manto en cortes de tejido en parafina con la técnica de inmunoperoxidasa, y es util
para distinguir el LCM de otros linfomas de células B relativamente indolentes, como
la LLC /LLP, linfoma folicular , linfoma linfoplasmocitico y linfoma esplénico de zona
marginal. La Ciclina D1 puede sobre-expresarse incluso en los casos que carecen
de lat (11; 14), lo que sugiere que otros tipos de aberraciones genéticas adquiridas,
como las mutaciones puntuales, también pueden resultar en un aumento de la
expresion.?® SOX11, un miembro de la familia de factores de transcripcion, también



es un marcador util para LCM, particularmente en casos raros que no expresan

ciclina D1.27

Cuadro clinico y abordaje diagndstico

La presentacion clinica del LCM es variable, puede presentarse con linfocitosis de
tipo monoclonal asintomatica, no voluminosa o] enfermedad
ganglionar/extraganglionar, con sintomas minimos o con una enfermedad
progresiva, linfadenopatias generalizadas, citopenias, esplenomegalia. La
presentacion extraganglionar mas frecuente es a tracto gastrointestinal (puede
presentar polipos intestinales, Ulceras, linitis plastica), seguida de medula 6sea,

renal, pleura entre otras??

La evaluacion clinica de pacientes con LCM incluye historia clinica, examen fisico,
evaluacion del estado funcional, comorbilidades y sintomas B. Los examenes
paraclinicos deben incluir biometria hematica, panel metabdlico completo, lactato
deshidrogenasa (LDH), beta2 microglobina, panel de hepatitis, VIH, aspirado de
medula dsea, citometria de flujo, biopsia de tejido afectado con inmunofenotipo
completo para LCM, en caso de tener disponible FISH o cariotipo realizar para la
deteccion de t (11;14) de los tejidos afectados. ?° Los estudios de imagen deben
obtenerse con fines de estadificacion con PET-CT (tomografia computarizada por
emision de positrones) o TC (tomografia computarizada). En caso de sospecha a
infiltracion a tracto gastrointestinal es esencial confirmacion por estudio

endoscdépico y toma de biopsia.®

Los diagndsticos diferenciales de LCM incluyen linfomas compuestos por células de
tamafio pequefio a mediano entre ellos, linfoma folicular, leucemia linfocitica

cronica, linfoma de la zona marginal, linfoma linfoblastico.

En la revision de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud del 2016

incorporaron una nueva categoria de diagnostico “neoplasia de células del manto in



situ”, se caracteriza por la presencia de Ciclina D1 positiva ubicada en zonas del
manto interno de los foliculos en los ganglios linfaticos, su presencia se encuentra
a menudo de manera incidental, asociado en ocasiones a otros linfomas de células

B. La historia natural de este grupo de pacientes aln no se conoce.?

La leucemia linfocitica cronica (LLC) presenta positividad para CD20, CD5 y CD23
mientras que LCM es positiva para CD20 y CD5, pero negativa para CD23. La
Ciclina D1 es muy Util para excluir LLC y la identificacion para lat (11;14) 3L El linfoma
folicular (LF) puede confundirse con LCM dentro del patron histologico cuando LCM
asemeja a LF. Sin embargo, las células de LCM son negativas para CD10 y son
Ciclina D1 positiva. Al igual que el linfoma de células del manto el LF puede tener
afeccion gastrointestinal como poliposis linfomatosa. Linfoma linfoblastico se puede
confundir con la variante blastoide de LCM. Estos casos se distinguen por medio de
la Inmunohistoquimica, ya que la variante blastoide LCM expresa Ciclina D1 y
marcadores de células B maduras mientras que los linfomas linfoblasticos B carecen
de inmunoglobulina de superficie y expresan TdT, y los linfomas linfoblasticos T
expresan TdT y marcadores T. El linfoma de la zona marginal puede afectar tracto
gastrointestinal y son neoplasias de linfocitos B de tamafio pequefio a mediano sin

embargo no presenta marcadores de LCM.3?

Factores Pronésticos

Los factores pronosticos en LCM, no estan claros en la era de las nuevas terapias,
la relevancia de los factores prondsticos convencionales estan bien establecidos en
pacientes con tratamiento a base de quimioinmunoterapia, en los que se incluyen:
puntaje de riesgo por MIPI (indice pronostico internacional en linfoma de células del
manto) que incluye la ECOG, edad, LDH, niveles de leucocitos, de acuerdo a su
puntaje se divide a los pacientes en riesgo bajo con una supervivencia global (SG)
a 5 afos del 60%, intermedio riesgo de 35% y alto 21%, respectivamente. El valor
pronostico mejora al agregar el Ki-67%, cuando se presenta mayor de 30% se

considera de alto riesgo, resultado asi la escala MIPI biol6gico; este indice
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pronostico integra el MIPI con el indice K1-67 de acuerdo a los resultados del
estudio German Low-Grade Lymphoma Study Group (GLSG), GLSG199616 y

GLSG2000. Con base en ello, se encuentran 4 grupos prondésticos: bajo, que

corresponde a un MIPI bajo y ki67 menor al 30% con una mediana de SG de 9.4

afos; intermedio bajo, MIPI bajo y Ki-67 230% o MIPI intermedio y Ki-67 menor del

30% con una mediana de SG de 4.9 afos; intermedio alto, MIPI intermedio y Ki-67

230% o MIPI alto y Ki-67 menor al 30% con una mediana de SG de 3.2 afios y

finalmente un riesgo alto que incluye un MIPI alto y Ki-67 230% con una mediana

de SG de 1.8 afios.® La tabla 1 resume otros los factores prondésticos con impacto

negativo en los pacientes con LCM.

Tabla.

1

Factores Prondsticos con impacto negativo en pacientes con LCM

Actualmente utilizados

ECOG

Infiltracion a SNC

MCL transformado

Variante blastoide o pleomorfica

MIPI
MIPI bioldgico

Presencia de cariotipo complejo
Mutaciones de TP53 o0 sobreexpresion de
TP53

Traslocacion o sobreexpresiéon de MYC

Estado de IGHV (mutadas o no mutadas)
SOX11

Potencialmente en
inclusiébn en la préactica
clinica

Mutaciones en NOTCH

NSD2
SWI/SNF
BTK88a

Volumen metabodlico

tumoral mediante PET-
CT
Enfermedad minima
residual

PCR para IGHV

CARD11a

miRNA18b
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Tratamiento

Si bien la mayoria de los pacientes con LCM que no comienzan la terapia morirdn
de su enfermedad en unos pocos afos, no hay evidencia de que los programas de
tratamiento actualmente disponibles sean curativos. Sin embargo, los pacientes con
enfermedad avanzada o sintomatica se tratan con quimioterapia de combinacién
para disminuir el volumen del tumor y aliviar los sintomas. La evaluacion previa al
tratamiento determina el estado de la enfermedad y proporciona informacion sobre
las comorbilidades del individuo que tendra un impacto en las opciones de
tratamiento. Hasta hace 5 afios, las opciones de tratamiento en LCM se restringieron
a quimioterapias intensivas y en algunas ocasiones con consolidacién a trasplante.
Sin embargo, estas opciones limitadas por toxicidades solo se pueden utilizar en
pacientes jovenes y en buen estado funcional. El desarrollo de nuevos esquemas
terapéuticos esta cambiando el paradigma en el panorama de mal prondstico de los

pacientes con LCM. 34

Los principales factores que considerar para elegir la estrategia de manejo
adecuada para los pacientes con LCM son: edad, evaluacion de LCM con tipo de
variante nodal o leucémica, blastoide o pleomérfica, estadificacidn, evaluacion del
estado funcional, comorbilidades, estado actual de la enfermedad, acceso a
medicamentos, costos y disponibilidad de incluir en ensayos clinicos al paciente y

si es candidato a recibir trasplante de células hematopoyéticas .3°

La estrategia de ver y esperar en LCM se indica en un bajo porcentaje de pacientes
con variante leucémica que se comportan de manera indolente, donde
generalmente se presenta baja carga tumoral, ausencia de morfologia blastoide,
DHL normal, Ki-67 menor al 30%, ausencia de sintomas B, ausencia de mutacion
SOX11, cuando no es necesaria la terapia sistémica inmediata, con un beneficio de

no ser sometidos a toxicidad por tratamiento.
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En pacientes con LCM clasico el tratamiento se basa en la edad y estado funcional
del paciente. Pacientes jovenes (<65 afios) y con buen ECOG deberan de recibir
tratamiento basado en esquemas con ARA-C que podra ser seguido de
consolidacion con trasplante autologo de células madres hematopoyéticas. En
pacientes de mayor edad o con ECOG >2 las opciones incluyen: quimioterapia
convencional con RCHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina,
Prednisona) y RB (Rituximab -Bendamustina) seguida de mantenimiento con
Rituximab. Aunque no es curativo, la mayoria de los pacientes alcanzaran RC y el
uso de mantenimiento con Rituximab prolonga la supervivencia libre de progresion
(SLP) y la SG.

Pacientes jovenes con buen estado funcional

La incorporacion de altas dosis de citarabina (RCHOP/RDHAP) antes del TauCHP
mejora la SLP. Los esquemas de quimioterapia con altas dosis de Citarabina
seguido de consolidacion con trasplante autoldogo son comunmente utilizados en
Europa. El grupo nérdico informo en sus resultados de R-maxiCHOP con dosis altas
de citarabina respuestas globales de 96% y RC de 54%, con SG de 70%,SLE 56%
y SLP de 66% ,sin recaidas después de 5 afios .3%40 El estudio francés utiliz6 3
ciclos de RCHOP + 3 ciclos de RDHAP seguidos de trasplante autologo en 60
pacientes obteniendo 90 a 94% de respuestas globales, con mediana de
seguimiento de 67 meses y SG de 75% a 5 afios #* Tomando en cuenta los estudios
anteriores, el ensayo fase Ill europeo MCL 114 confirma la superioridad de
RCHOP/RDHAP seguido de auto-SCT contra RCHOP seguido de trasplante con
tasa de respuestas globales mayores en el grupo que incluye citarabina (65% vs
40%) .42

El uso de quimioterapia intensiva como HyperCVAD/MTX/ARAC sugiere una mejor
supervivencia en adultos jévenes menores de 60 aflos en comparacion con la
quimioterapia convencional. Sin embargo, no se han confirmado los beneficios de

las respuestas sobre la alta toxicidad que se demuestran tener los regimenes de
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quimioterapia de alta intensidad. Es importante destacar que las altas tasas de
complicaciones durante la toxicidad con estos regimenes limitan su uso en

pacientes mayores.3®

Pacientes de mayor edad o con mal estado funcional

Es importante que la edad media de los pacientes con LCM al diagnéstico es de 68
afos, por lo que el tratamiento con baja toxicidad debe ser tomado en cuenta. En
este contexto se han utilizado esquemas como RCHOP y RB. El uso de RB se
investigd en dos ensayos aleatorios fase Ill, uno en Alemania y otro en América del
norte. En el 2013 Rummel y colegas presentaron el ensayo pivote que demuestra
que el esquema RB mejora la SLP en pacientes con LCM en comparacion con
RCHOP y tiene una menor toxicidad con uso de RB demostrando SLP en el grupo
de RB de 69.5 meses vs 31.2 meses para RCHOP, mejor tolerancia, menor
toxicidad hematoldgica, infecciones, neuropatia periférica y estomatitis en el grupo
de RB. 3" Se confirmaron estos resultados a los 5 y 9 afios de seguimiento del
estudio. Resultados similares se demostraron en el estudio BRIGHT con SLP a los
5 afios fueron del 65,5% en el grupo de tratamiento con BR y del 55,8% en el grupo
R-CHOP / R-CVP.*® Por lo que, en caso de pacientes mayores de 65 afios, una
opcién adecuada de tratamiento es el uso de RB.

Ensayos clinicos en primera linea

En los casos que sea posible los pacientes con LCM deben inscribirse a ensayos
clinicos: actualmente se estan llevando a cabo: el estudio TRIANGLE fase Ill, en
pacientes jovenes elegibles a trasplante, aleatorio de tres brazos que tiene como
objetivo describir el papel del ibrutinib en la primera linea de tratamiento combinada
con quimioterapia y como mantenimiento. El estudio E4151 aleatorizado, fase lll,
realizado en Estados Unidos, estudia la relevancia del mantenimiento de Rituximab

en pacientes que logran una enfermedad minima residual negativa después del
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tratamiento de induccion y posterior se asigna al azar a auto-SCT mas

mantenimiento con Rituximab vs solo mantenimiento con Rituximab.

El estudio ECOG-E411 es un estudio aleatorizado a 4 brazos, fase Il donde
tratamiento central es RB seguido de diversas combinaciones con lenalidomida,
Bortezomib o mantenimiento con Rituximab. Este estudio proporcionara informacion

sobre la estrategia ideal de mantenimiento.

El Ensayo con adultos mayores con LCM-R2 fase Ill aleatorio, el cual evallta la
eficacia de la induccion con citarabina y mantenimiento con lenalidomida. Aleatoriza
a los pacientes en grupos recibiendo induccién R-CHOP alternando con R-HAD
(Rituximab, ara-C, Dexametasona) vs R-CHOP seguido de una segunda
aleatorizacion en el mantenimiento de Rituximab frente a lenalidomida + Rituximab
como mantenimiento. Este estudio proporcionara claridad sobre el mantenimiento

ideal en adultos mayores.

Varios otros estudios que incluyen venetoclax, inhibidores de BTK y obinutuzumab
con / sin combinaciones de quimioterapia (RB, R-HVAD / Metotrexate / ara-C estan
en curso y algunos estan siendo planeados (venetoclax + RB en ancianos,
venetoclax + lenalidomida y Rituximab, venetoclax con Bendamustina y

obinutuzumab, acalabrutinib + lenalidomida y Rituximab).44

Incluir esquemas con inhibidor de proteosomas Bortezomib fue aprobado en LMC
recurrente, se ha estudiado la sustitucion de Bortezomib por vincristina en a terapia
de primera linea con RCHOP con SLP para RCHOP de 14.4 meses vs 24.7 meses
para VRCAP (Bortezomib, Rituximab, cliclofosdamida, doxorrubicina y prednisona),
tasas de RC mayor de 53% vs 42% con una duracién de la RC de 18 meses vs 42.1
a favor de VRCAP con SG a 4 afios de 64% vs 54%. Sin embargo se observé tasas

de neutropenia y trombocitopenia mas altas en el grupo de VRCAP.#8
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Nuevas moléculas

Las opciones de tratamiento en pacientes con recaida en LCM se encuentran los
inhibidores de BTK (ibrutinib, acalubrutinib, zanubritinib), antagonistas de Bcl-2
(venetoclax) que han revolucionado las opciones en LCM recidivante. Con eficacia
notable, respuestas duraderas, tolerabilidad y seguridad de ibrutinib o acalabrutinib
0 una combinacion de ibrutinib con venetoclax. Otros agentes como Bortezomib (RG
25-50% con RC 4-8%), lenalidomida (RG 28%), obinutuzumab como agente Gnico
(RG 30%) Sin embargo, es reconocible que incluso después de la aparicion de
multiples tratamientos novel, el tratamiento de LCM sigue siendo un desafio
constante.*

Existen opciones de tratamiento sin quimioterapia en pacientes con LCM en recaida,
por ejemplo, lenalidomida con Rituximab con RC de 36% con mediana de
supervivencia global de 24.3 meses. Ibrutinib, un inhibidor irreversible de BTK, su
eficacia y seguridad como agente Unico en LCM recidivante se informo en el 2013,
con CR 21% con una mediana de seguimiento de 15.4 meses. Los eventos
adversos fueron grado 3 o0 4 los cuales fueron infrecuentes, 16% neutropenia, 11%
trombocitopenia. Después de 26.7 meses de seguimiento la RC mejoraron a 22%.
Los pacientes que continuaron el tratamiento por mas de 2 afios las SLP y SG a 2
afos fueron de 31 y 43 % respectivamente. Recientemente un analisis de 370
pacientes con LCM recidivante con un seguimiento de 41.5 meses tratado con

Ibrutinib como agente Gnico mostro supervivencias globales de 26.7 meses.**

Ademas, se estudio la combinacion de Ibrutinib con Rituximab y demostré una
eficacia notable en el LCM recidivante (con una mediana de tres terapias previas).
Después de una mediana de seguimiento de 47 meses las RC fueron del 44 al 58%,
se observé que los pacientes con Ki-67 mayor al 50% y con morfologia blastoide
tuvieron resultados inferiores. También se estudio el uso de Ibrutinib +Rituximab
+Lenalidomida en pacientes con LCM previamente tratados con RC de 56% a una

mediana de seguimiento de 17.8 meses.*
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Otra opcion de tratamiento es el Acalabrutinib, inhibidor de BTK altamente selectivo,
via oral de segunda generacion se estudio en un ensayo multicéntrico fase Il que
incluyo 124 pacientes con LCM recidivante que tenian una mediana de dos lineas
de terapia. Después de una mediana de seguimiento de 15.2 meses las RG fueron
de 81% y RC de 40% y en un analisis de seguimiento de 26 meses la mediana de

SLP fue de 19.5 meses y la mediana de SG no alcanzo el 40%.46

Los inhibidores de fosfatidilinositol 3-cinasa como Idelalisib, un potente inhibidor
oral PI3K, se ha implicado en la regulacion de la activacion, proliferacion,
migracion y supervivencia de los linfocitos B. En un estudio de Fase | que incluyo
a 40 pacientes con LMC tratados previamente (una mediana de cuatro terapias
previas), se observé una RG del 40%. Sin embargo, la duracion de la respuesta y
la SLP fueron muy cortas (2.7 meses y 3.7 meses, respectivamente) .4

En un estudio de seguridad y eficacia de fase Il de copanlisib, un inhibidor de PI3K
de clase I, en pacientes con linfomas indolentes en recaida / refractario donde 11
pacientes contaban con diagnostico de LMC, se observo respuestas en 7 de 11
pacientes reclutados con 2 RC,5 RP y RG de 63.3% .0

Inhibidores de mMTOR como Temsirolimus se ha estudiado en 2 ensayos separados
uno de Fase Il probo 2 dosis diferentes de Temsirolimus: una dosis IV semanal de
250 mg y una dosis IV semanal de 25 mg. Los dos ensayos dieron como resultado
un RG de 38% y 41%, respectivamente, con toxicidades hematoldgicas
dependientes de la dosis. Un posterior ensayo aleatorizado de Fase Il que comparo
Temsirolimus en 2 niveles de dosificaciébn ,mostré que 175 mg de Temsirolimus
semanal durante 3 semanas seguidos de 75 mg por semana tenian un RG del 22%
y una mediana de SLP y SG de 4.8 meses y 12.8 meses, respectivamente. Estos

datos llevaron a la aprobacién de Temsirolimus para uso en LMC recurrente.

Prometedoras modalidades de tratamiento en LCM se encuentran en estudio como
el uso de CART cell, zanubrutinib, vecabrutinib, LOXO-305, ARQ-53.44
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Il. Planteamiento del problema

El linfoma de células del manto es predominantemente una enfermedad en
pacientes con edad avanzada para quienes los regimenes de quimioterapia
intensiva a menudo son mal tolerados. Incluso en pacientes mas jovenes, los
efectos secundarios a largo plazo de los regimenes de quimioterapia intensiva son

significativos.

En el INCan (Instituto Nacional de Cancerologia) el LCM representa 4% de todos
los linfomas diagnosticados anualmente, no obstante, no se conoce al momento las
caracteristicas especificas de nuestra poblacion, asi como su pronéstico a largo
plazo y los factores que puedan influirlo. Por lo cual es necesario describir las
principales caracteristicas con el objetivo de tomar a futuro decisiones terapéuticas

en nuestra poblacion.
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11K Justificacion

El linfoma de células del manto presenta un comportamiento agresivo e incurable,
con supervivencias a largo plazo del 60% para pacientes con riesgo bajo y
disminuyendo a 21% con riesgo alto de acuerdo a publicaciones en poblacién
internacional, sin embargo, al dia de hoy no hay publicaciones que describan las
caracteristicas, prevalencia y prondéstico de este tipo de linfoma en nuestra
poblacion. En el INCan como centro de referencia recibe pacientes cada afio con

linfoma de células del manto y el tratamiento actualmente es heterogéneo.
La realizacion de este estudio permitira tener un mejor panorama de nuestros

pacientes y en un futuro tomar decisiones terapéuticas dirigidas con el objetivo de

mejorar la supervivencia en nuestra poblacion.
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V. Objetivos

Objetivo Principal

Describir la supervivencia global en pacientes con diagnoéstico de linfoma de células

del manto y los factores prondsticos relacionados a ella.

Objetivos Secundarios

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con linfoma de células

del manto.

e Describir los diversos tratamientos utilizados y sus respuestas en pacientes

con linfoma de células del manto.

e Evaluar el valor pronéstico de los diversos indices prondsticos actualmente

descritos en pacientes con linfoma de células del manto.
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V. Metodologia de la investigacion

Disefo del estudio

e Cohorte retrospectiva, longitudinal y descriptiva.

Poblacion de estudio
e Pacientes con diagndstico de linfoma de células del manto diagnosticados en
el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia de enero
del 2008 a diciembre del 2018.

Criterios de inclusion
e Edad mayor de 18 afios.

e Diagndstico de Linfoma de células del manto

e Pacientes tratados en INCan de primera linea.

Criterios de exclusion
e Pacientes con reporte de patologia con Ciclina D1 negativo.

e Pacientes con tratamiento de primera linea fuera del INCan.

Criterios de eliminacion
e Pacientes con expediente clinico con informacién incompleta.
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Material y métodos

Se realizo la revision del expediente clinico en sistema INCanet de pacientes con

linfoma de células del manto a cargo del servicio de Hematologia en Instituto

Nacional de Cancerologia de enero del 2008 a diciembre del 2018.

Se defini6 como diagnéstico de Linfoma de Células del Manto de acuerdo a la

clasificacion de la OMS 2008 con marcadores Ciclina D1 y CD20 positivo. Otros

marcadores realizados que no formaron parte del criterio diagndstico fueron CD5 y

SOX11, en caso de tener disponible medicién de Ki67 % se capturd esta variable.

Se especifico ademas el patrén histolégico (no especificado, nodal, zona del manto,

intersticial, difuso, blastoide, pleomorfico)

Definicién y operacionalizacion de las variables

- Variables Universales

Variables Definicion Definicion Tipo de Medicion
Universales Conceptual Operacional variable

Edad Periodo de tiempo | Categorizacion de | Cuantitativa a. 0-—aafos
transcurrido desde | los afios cumplidos | de razén
el nacimiento del | del paciente desde
individuo hasta la | que naci6
fecha actual.

Genero Condicién organica | Género del paciente | Cualitativa a. Hombre.
que distingue a una Nominal b. Mujer.
persona en
masculino
o femenino

- Variables Independientes
Variables Definicion Definicion Tipo de Medicién
independientes Conceptual Operacional variable

Sintomas B Presencia de | Presencia de Cualitativa a. Si
sintomas Fiebre nominal a. No
sistémicos con Pérdida de
valor  prondstico peso
gue pueden estar | Sudoracion
asociados tanto a | nocturna

linfoma de Hodgkin
como a linfoma no
Hodgkin.
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ECOG Medida de la | ECOG 0: | Cualitativa a o0
capacidad Asintomatico. Ordinal b. 1
funcional Puede realizar c. 2
actividades d 3
normales b. 4
ECOG 1: No
trabajos arduos.
ECOG 2: no es
capaz de
desempefiar
ningun trabajo.
ECOG 3: Necesita
estar encamado
mas de la mitad del
dia
ECOG 4;
Permanece
encamado el 100%
del dia
Estadio Clasificacion  de | I: 1 solo sitio Cualitativa a. |
Lugano modificada | Il: 2 sitios mismo | ordinal b. 1
del sistema Ann | lado del diafragma c. il
Arbor para estudiar | 1ll: ambos lados del e. v
Linfomas no | diafragma
Hodgkin primarios | IV. Diseminada.
nodales Extranodal
Afeccidon a Médula | Presencia de | Confirmacién por | Cualitativa a. Si
Osea células patologia de | nominal d. No
neoplasicas en | células neoplasicas
médula ésea
Esplenomegalia Aumento de | Tamafio del bazo | Cualitativa a. Si
tamafio del bazo mayor de 11 cm | Nominal b. No
confirmado por
estudio de imagen
Enfermedad Tamafio tumoral Tumor con medida | Cualitativa a. Si
Voluminosa Mayor a 10 cm mayor a 10 cm por | nominal No
TAC o clinico
Sitio Extranodal La afectacion de | Sitio de afeccion | Cualitativa a. Sistema
cualquier area | clinica distinta a | Nominal Nervioso
anatomica distinta | tejido linfoide central
a tejido linfoide. corroborada por b. Cavidad Oral
clinica e imagen c. Gastrointestinal
d. Térax
e. Tejidos
Blandos
b. Otros sitios
VIH Enfermedad Diagnéstico por | Cualitativa b. Positivo
infectocontagiosa ELISA para AcVIH | Nominal c. Negativo
cronica  causada
por un retrovirus
con afeccion a
Linfocitos T CD4
Hemoglobina Proteina del | Hemoglobina  en | Cuantitativa a. xg/dl
interior de los | sangre medida en | Continua
glébulos rojos g/dL al momento
del diagnostico
Leucocitos Tipo de célula | Leucocitos en | Cuantitativa a 0 - a
inmunitaria, que se | sangre medidas en | Continua miles/mm3
encuentra en | miles/mm3 al
diversos tejidos y | momento del
defiende al | diagnéstico.
organismo.
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Linfocitos Tipo de célula | Linfocitos en | Cuantitativa a 0 - a
inmunitaria, se | sangre medido en | continua miles/mm3
encuentra en la | miless/mm3 al
sangre y el tejido | momento del
linfatico. Puede ser | diagnostico
BoT

Neutrofilos Tipo de célula | Neutrdfilos en | Cuantitativa a. 0 - a
inmunitaria sangre medido en | Continua miles/mm3
granulocitica. miles/mm3 al

momento del
diagnostico.

Monocitos Tipo de célula | Monocitos en | Cuantitativa a. 0 - a
inmunitaria que se | sangre medido en | continua miles/mm3
convierte en | miles/mm3 al
macraéfago. momento del

diagnostico

DHL Enzima que | valor sérico de | Cualitativa a. Normal
participa en la | deshidrogenasa ordinal b. Alta
produccion de | lactica al momento
energia en las | del diagndstico en
células. UI/L.

Albumina Tipo de proteina | Niveles séricos | Cuantitativa a. O0-—ag/d
gue se encuentra | medidos en g/dL al | Continua
en la sangre, | momento del
constituyendo gran | diagndstico.
parte del plasma

Beta Proteina que se | B2 microglobulina | Cuantitativa a. 0-amg/dl

microglobulina encuentra en la | medida en suero al | continua
superficie de | diagndstico en
practicamente mg/L
todas las células
del organismo.

Marcador tumoral

MIPI Escala prondstica | Edad Cualitativa a. Bajo
de supervivencia | DHL Ordinal b. Intermedio
global. Leucocitos c. Alto

ECOG

MIPI biolégico Escala pronostica | Edad Cualitativa a. Bajo
en pacientes con | DHL Ordinal b. Intermedio Bajo
linfoma de manto | Leucocitos c. Intermedio Alto
que incluye el | ECOG d. Alto
porcentaje de | Ki67% mayor a 30
proliferacién
Ki67% siendo
significativo
cuando es mayor
al 30%.

Tratamiento Tratamiento Tratamiento Cualitativa a. RCHOP
erradicado de la | otorgado al | Nominal b. HiperCVAD
enfermedad con | paciente. c. DHAP
blanco a células d. Otros
neoplasicas

Radioterapia Tratamiento en | Recibid Cualitativa a. Si
cancer que usa | radioterapia a sitios | nominal b. No
altas dosis de | voluminosos.
radiacion para
destruir células
cancerosas y
reducir tumores.

Recaida Reaparicion de | Presencia de | Cualitativa a. Si
una enfermedad o | enfermedad nominal b. No
de los signos vy | confirmada por
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sintomas de una

histopatologia o]

enfermedad imagen posterior a
después de | una respuesta
respuesta completa
completa
Sitio de Recaida Sitio de reaparicion | Presencia de | Cualitativa a. Nodal
de enfermedad | enfermedad Nominal b. Extranodal
después de | confirmada por c. Ambos sitios
respuesta histopatologia o]
completa imagen posterior a
una respuesta
completa
Respuesta al | Evaluacion de la | Evaluacion del | Cualitativa a. Respuesta
termino de | respuesta al | respuesta al | Nominal Completa
Tratamiento termino de | termino de b. Respuesta
Quimioterapia  y | tratamiento con de parcial.
radioterapia acuerdo a los c. Enfermedad
criterios Chenson. Estable
d. Progresion
d. No \valorada,
pero si inicié
tratamiento
Tratamiento de | Tratamiento de | Tratamiento Cualitativa a. DEP
segunda linea guimioterapia otorgado después | Nominal b. Citarabina
después de una | de recibir una c. HiperCVAD
primera linea de | primera linea de d.Clorambucilo+
tratamiento. tratamiento prednisona
e. Otros
Respuesta al | Evaluacién de la | Evaluacion de la | Cualitativa a. Respuesta
tratamiento en | respuesta al | respuesta de | Nominal Completa
segunda linea termino de | acuerdo a los b. Respuesta
segunda linea de | criterios Chenson parcial.
tratamiento en segunda linea c. Enfermedad
Estable
d. Progresion
e. No valorada,
pero si inicié
tratamiento
Trasplante Consolidacion con | Consolidacion en | Cualitativa a. Si
autélogo de | altas dosis de | primera respuesta | Nominal b. No
progenitores quimioterapia y | completa o]
hematopoyéticos rescate con células | segunda respuesta
progenitoras con infusibn de
hematopoyéticas células
autblogas. progenitoras
hematopoyéticas
autélogas
Causa de Muerte Motivo que lleva a | Causa Cualitativa c. Si
la defuncion de un | documentada y | nominal d. No

paciente

especificada en
nota de defuncion
en INCANET
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- Variables Dependientes

Libre de Evento

diagndstico a la
fecha de evento, el

diagnéstico a la
fecha de muerte,

cual se define | progresiéon o]
como recaida, lo que
progresion/falla sucedid6  primero,
terapéutica, en meses

recaida o muerte

Variables Definicion Definicion Tipo de Medicién
independientes Conceptual Operacional variable

Supervivencia Tiempo entre el | Fecha del | Cuantitativa | meses

Global diagnostico diagnostico a la
histopatolégico y la | Fecha de la ultima
Ultima visita o fecha | visita o muerte
de muerte. (meses)

Supervivencia Tiempo del | Fecha del | Cuantitativa meses

Consideraciones éticas

La investigaciéon fue de tipo retrospectivo y descriptivo, por lo cual no represento
ningun riesgo para la poblacion estudiada. Se mantuvo la confidencialidad de los
pacientes durante todo el proceso del estudio. Se solicitd autorizacion al comité de

ética del hospital para la dispensa del consentimiento Informado.

Recursos, financiamiento y factibilidad.

Fisicos:

Servicio de Hematologia, clinica de linfomas, de Instituto Nacional de Cancerologia.

Econdmicos:

Para la realizacion de este estudio, no se requiere financiamiento externo. Se llevara
a cabo mediante la recoleccién de informaciéon de los expedientes de pacientes
pertenecientes al servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia.
Se requerira de un equipo de computo con capacidad de soporte para SPSS,

mediante el cual se realizara el analisis de datos.

Factibilidad.
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Dada la poblacion que se atiende en el INCan, es factible contar con pacientes con
diagnéstico de Linfoma de células del manto, que ademas cuentan con seguimiento
por las clinicas de linfomas del servicio de hematologia. EI material necesario es de
facil obtencion y el equipo de investigadores cuenta con equipo de cémputo con los
requerimientos necesarios para el Software requerido para el andlisis estadistico de

la informacion.

VI. Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los resultados se realizé en el paquete SPSS version 23.
Se realizo la descripcion de las variables categoricas en tablas de frecuencia, las

cuantitativas con medidas de dispersion.

El andlisis estadistico fue un analisis comparativo, con muestras independientes.
Para las variables numéricas se utilizé la prueba t de Student y las ordinales prueba
de U de Mann-Whitney. Para las variables categéricas prueba de chi cuadrada. En
el analisis multivariado con regresiéon de Cox. La supervivencia global fue medida
desde la fecha de diagnéstico y hasta la fecha de Ultima visita/muerte. La
supervivencia libre de progresion desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de
progresion o recaida. Las curvas de supervivencia se generaron por el método de

Kaplan- Meier.
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VIl. Resultados

Caracteristicas generales de los pacientes

Para el analisis se incluyeron un total de 107 pacientes, de los cuales se encontrd

una mediana de edad al diagndstico de 64 afios (rango de 32-85 afios) con un

predominio de sexo masculino del 80.4% sobre las mujeres que representaron el

19.6%. Dentro de la presentacion clinica la totalidad de los pacientes tuvo una

presentacion nodal, sintomas B en el 49.5% y un ECOG < 2 (90.6%). La infiltracidon

a medula 6sea al diagndstico se observo en el 54.2% y la esplenomegalia en el

40.2%. Es importante mencionar que 104 pacientes (97%) se encontrd en estadios

avanzados. Solo 1 paciente presento coinfeccién con VIH.

Las caracteristicas basales de los pacientes se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes con LCM.

Caracteristica
Mediana de edad, aios (rango)

Sexo, n (%)
Femenino
Masculino
Sintomas B al diagnéstico, n (%)
ECOG, n (%)
<2
>2
Enfermedad Voluminosa > 10 cm, n (%)
Esplenomegalia, n (%)
Infiltracién a Médula Osea, n (%)

Enfermedad Extraganglionar, n (%)

DHL elevada, n (%)

Numero (%)
64 (32-85)

21 (19.6)
86 (80.4)
53(49.5)
75 (70.1)
32(29.9)
26 (24.3)
43 (40.2)
58 (54.2)
87 (81.3)

47 (43.9)
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Albumina, n (%) g/dI

<3.5 47 (43.93)
>3.5 60 (56.07)
Presentacion Clinica, n (%)
Nodal 107 (100)
Leucémica 0 (0)
Ann Arbor, etapa clinica, n (%)
Ll 3(2.80)
I, IV 104 (97.2)
Categoria MIPI, n (%)
Bajo 27(25.22)
Intermedio 40(37.38)
Alto 40(37.38)
Laboratorio, mediana (min-max)
Hemoglobina (d/dL) 13.3(3.5-18)
Leucocitos (miles/mm3) 7.9 (1.9-324)
Linfocitos (miles/mm3) 2.2(0.6-275.5)
DHL (U/L) 207(110-1575)
Albumina (g/dl) 3.7(2-4.8)
B2 microglobulina (mcg/dL) 3.4(1.43-50)
Primera linea de tratamiento, n (%)
CHOP 51(53.12)
DHAP 20(18.69)
HyperCVAD 8(7.47)
COP/CEP 6 (5.6)
Otros 11(44.45)
Esquema con Citarabina, n (%) 30(31.25)
Mantenimiento con Rituximab, n (%) 14 (13.08)
Radioterapia, n (%) 15 (14.01)
Segunda linea de tratamiento, n (%) 47(43.92)
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Trasplante en 1 linea, n (%) 13(12.14)

Trasplante en 2 linea, n (%) 1(0.93)

El 81.3% de los pacientes (87) presentaron enfermedad extraganglionar. Los sitios
mas frecuentemente afectados fueron: el tracto gastrointestinal con 37 pacientes
(34.6%) seguido de cavidad oral en 10 pacientes (9.3%), tejidos blandos (8.4%) y
anexos 8.4%). Los sitios afectados en menor frecuencia fueron SNC (0.9%) y rifidén
(0.9%).

Respuesta al tratamiento

Primera Linea

De los 107 pacientes evaluados, 96 pacientes (89.71%) recibieron tratamiento de
primera linea con intento curativo. El régimen mas utilizado fue CHOP en el 53.12%
seguido de DHAP en el 18.69%, otros esquemas aplicados en menor frecuencia
fueron HyperCVAD en el 7.47 % y COP/CEP en el 5.6%. El uso de Inmunoterapia

con Rituximab en tratamiento de primera linea fue en 46 pacientes (43%).

Por grupo de edad ,59 pacientes (55.14%) eran menores de 65 afos y 48 (44.85%)
mayores de 65 afios. Con mayor uso de esquemas de quimioterapia que incluye
citarabina en menores de 65 afios (47.45%) seguido de RCHOP en el 40.67%. A
diferencia del tratamiento utilizado en mayores de 65 afios, utilizando mas
frecuentemente RCHOP (56.25%) y solo en un paciente se utilizé esquema con

citarabina. (Tabla 3).

30



Tabla 3. Pacientes Menores Pacientes Mayores

de 65 afos (n, %) de 65 afos (n, %)

59 (55.14%) 48 (44.85%)
Esquema Utilizado:
e RCHOP 24 (40.67) 27 (56.25)
e Esquemas con 28 (47.45) 1 (2.08)
Citarabina
e CEP/ICOP 0(0) 6 (12.5)
e Otros 3 (5.08) 7 (14.5)

Respecto a las respuestas de los 96 pacientes que recibieron tratamiento en primera
linea, en 18 pacientes no fue valorado el tipo de respuesta por perdida de
seguimiento en 4 pacientes y en 14 pacientes con defuncion por complicaciones de
la enfermedad. Se obtuvieron respuestas completas en 40 pacientes, respuesta
parcial en 21 pacientes, 3 con enfermedad estable y 14 presentaron progresion de

la enfermedad (Tabla 4).

Tabla 4. Tipos de Respuesta al tratamiento en primera linea de tratamiento.

Respuesta al tratamiento N= 96 pacientes %

Respuesta Completa (RC) 40 41.66
Respuesta Parcial (RP) 21 21.87
Enfermedad Estable (EE) 3 3.12
Progresion (P) 14 14.58
No valorada 18 18.75
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De los pacientes que recibieron esquema con citarabina se obtuvieron respuestas
completas mayores de 58.62% vs 41.17% para RCHOP. Sin embargo con
respuestas parciales en mayor porcentaje en pacientes tratados con RCHOP en el
65.29% vs 6.8 % en esquemas con ARA-C (tabla 4). A pesar de que el tratamiento
que mas frecuentemente se utilizo fue RCHOP (53.12%) se obtuvieron RC mayores

cuando se administraron esquemas que incluyen citarabina.

Tabla 5. Esquema con citarabina Esquema con RCHOP
Respuesta 58.62% 41.17%

Completa

Respuesta 6.8% 65.29%

Parcial

De los 96 pacientes que recibieron tratamiento el 27.08 % presento recaida de la
enfermedad siendo mas frecuente la recaida a nivel ganglionar con involucro
extraganglionar, seguida de la ganglionar y en tercer lugar el involucro
exclusivamente extraganglionar y 4 casos respectivamente (correspondiendo a
14.8% y 4.16 %). El 14.58 % presentd progresion de la enfermedad a la primera

linea de tratamiento.

Segunda Linea

Casi la mitad de la poblacion 48 pacientes recibieron una segunda linea de
tratamiento ya fuese por progresiéon o recaida, lo que corresponde al 43.92%. Con
respuesta completa en 7 pacientes (14.58%), respuesta parcial en 6 (12.5%),
enfermedad estable en 1 paciente (2.08%) y 25 (52.08%) con progresion de la
enfermedad, en 9 pacientes (18.75%) no fue valorada el tipo de respuesta en

segunda linea de tratamiento.
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Trasplante Autdlogo de células hematopoyéticas

De 107 pacientes, solo 13 pacientes que corresponde a 12.14% fueron
trasplantados como consolidacion en primera linea y 1 paciente en segunda linea

de tratamiento.

Supervivencia Global

En toda la cohorte

La mediana de seguimiento fue de 26.43 meses (rango 0.16-99.4 meses). A 5 afios
la SG fue de 27.6% La mediana de SG fue de 37.73 meses. (Figura 3).
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Figura 3. Supervivencia global en toda la cohorte
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De los factores evaluados por medio del método de Kaplan Meier para relacionarlos

con la SG, se encontraron estadisticamente significativas las siguientes variables.

Tabla 6.
Hemoglobina
e Mayor 12 g/dl
e Menor al2gr/dl
Niveles de DHL
e Normales
e Elevados
Albumina
e Menor a 3.55 g/dI
e Mayor o igual a 3.55 g/dl
ECOG
e Menora?2
e Mayor oigual a2
Infiltracion a medula 6sea
o Si
e No
Nivel de Linfocitos
e Menor 2.65 miles/mm3
e Mayor 2.65 miles/mm3
Niveles de B2 microglobulina
e Menor de 2.75 mcg/dL
e Mayor de 2.75 mcg/dL
Numero de sitios Extraganglionares
e Mayor de 1 sitio

e Menor alsitio

SG meses

52.96
13.20

54.30
18.60

13.20
53.86

47.16
22.56

26.06
49.43

47.16
13.20

68.83
37.1

21.36
52.96

P
0.0001

0.0001

0.001

0.009

0.02

0.0001

0.01

0.01
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MIPI

Con relacion de acuerdo al puntaje de MIPI se resumen en la tabla 7.

Tabla 7. Supervivencia en meses
MIPI (p = 0.0001)
Bajo 63.13
Intermedio 47.16
Alto 11.43
Figura 4. Supervivencia global en pacientes de acuerdo a MIPI
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Con relacion al tratamiento se encontrd diferencia en la supervivencia en relacion al

uso de mantenimiento con Rituximab (p = 0.03) con mayor supervivencia en los que

recibieron mantenimiento (55.53 vs 37.10 meses) (Figura 5)
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Figura 5. Supervivencia global en pacientes con uso de mantenimiento con

Rituximab

En los que recibieron trasplante autologo de células hematopoyéticas en primera

linea (p = 0.02) con una mediana de supervivencia en meses de los que recibieron

trasplante de 52.96 vs 33.26 meses (figura 6).
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Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia
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Figura 6. Supervivencia global en pacientes con trasplante autélogo en la primera

linea de tratamiento

En relacion a los factores que no presentaron diferencias en relacién a la

supervivencia fueron: MIPI biolégico (p = 0.2), género (p = 0.48), patron histologico

(p = 0.42), etapa clinica (p = 0.21) enfermedad voluminosa (p = 0.09) presencia de

esplenomegalia (p = 0.24) el uso de esquemas con citarabina (p = 0.15), uso de

inmunoterapia con Rituximab (p = 0.098), radioterapia (p = 0.66) y trasplante

autdlogo de células hematopoyéticas en segunda linea de tratamiento (p = 0.45).

Sin embargo, es importante tomar en cuenta que solo un paciente recibio

tratamiento con trasplante autélogo en segunda linea.
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En un andlisis bivariado, los factores con significancia estadistica (p < 0.05)
asociados a mortalidad fueron: Sintomas B, ECOG =22, DHL elevada, B2
microglobulina mayor o igual a 2.75 mcg/dL, y la afeccion a mas de un sitio
extraganglionar. (Tabla 8).

Tabla 8. Analisis bivariado de los factores prondésticos asociados a

mortalidad en los pacientes con LCM.

Factor RR IC 95% p
Sintomas B 1.54 1.14-2.09 0.003
ECOG 22 1.45 1.11-1.88 0.010
Hombre 1.26 0.81-1.95 0.235
Infiltracion a 1.19 0.87-1.64 0.244
Medula Osea

DHL elevada 1.61 1.21-2.015 0.001
Enfermedad 1.20 0.90-1.61 0.246
Voluminosa

Esplenomegalia 1.10 0.93-1.47 0.493
Enfermedad 1.07 0.72-1.58 0.714
Extraganglionar

B2 microglobulina 1.80 1.15-2.80 0.002
22.75 mcg/dL

Mas de 1 sitio de 1.40 1.06-1.86 0.019
afeccion

extraganglionar

En el andlisis bivariado de la afeccion extraganglionar por tipo de sitio afectado, no
se encontro factor prondstico asociado a mortalidad significativamente estadistico
(tabla 9).
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Tabla 9. Analisis bivariado de los factores prondsticos asociados a

mortalidad en los pacientes con LCM con afeccion extraganglionar de

Sitio de
Enfermedad

Extraganglionar

Gastrointestinal
Pulmon
Cavidad Oral
Rifi6n

Higado

Anexos
Mesenterio
Tejidos Blandos

Sistema Nervioso
Central

Hueso

Tiroides

acuerdo con sitio de afeccion

Niumero de RR
pacientes

con

afeccion

(%)

37 (34.6)  1.032

8 (7.5) 0.98
10 (9.3) 1.29
1 (0.9) 1.58
6 (5.6) 1.62
9 (8.4) 0.68
5 (4.7) 1.27
9 (8.4) 1.45
1(0.9) 2.78
2 (1.9) 1.59
2 (1.9) 0.78

IC 95%

0.76-1.39

0.56-1.71

0.91-1.83

1.36-182

1.39-1.90

0.32-1.43

0.80-2.02

1.09-1.92

2.16-3.59

1.97-1.84

0.19-3.15

0.837

0.613

0.219

0.636

0.610

0.187

0.397

0.094

0.364

0.402

0.598
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VIIl. Discusiéon

Las caracteristicas de los pacientes con linfoma de células del manto de acuerdo a
nuestro estudio presentaron una mediana de edad al diagndstico de 64 afos, la cual
concuerda en lo descrito a nivel internacional donde de reporta una edad por arriba
de los 60 afios con una mediana de 68 afios.®2 Por lo que es una patologia de la
séptima década de la vida, es importante tomar en cuenta por que nos apoyara para

la implementacién de tratamiento.

Se encontré un predominio de sexo masculino de 80.4% sobre las mujeres que
representaron el 19.6% con una relacion 4:1, lo cual coincide en lo reportado en las
distintas series que informan un predominio del sexo masculino de hasta 6:1, con

afeccion pacientes hombre en tres cuartos de los pacientes con LCM.°

Dentro de la presentacion clinica, los sintomas B se encontraron en el 49.5% una
frecuencia mas alta con lo reportado Argatoff en 1997 que inform6 que menos de
un tercio de los pacientes presentan fiebre, sudoracién nocturna y pérdida de
peso.! La mayoria de nuestros pacientes se presentaron con un ECOG menor a 2
(90.6%) con una presentacion en estadios avanzados de la enfermedad en un 97%
casi la totalidad de nuestra poblacion siendo un poco mayor que lo reportado en la
literatura del 70%.1! Mientras que los pacientes con LCM se presentan con
linfadenopatia en el 75% y enfermedad extraganglionar en el 25%*’ en nuestra
poblacién se encontré un mayor presentacién extraganglionar con un 81.3%,esto

puede deberse a un retraso en el diagnadstico inicial.

La infiltraciébn a medula 6sea al diagndstico se observo en el 54.2%, lo publicado es
del mas del 60% ! .La afeccion al bazo se reporta del 45-60 %! e" este estudio se

encontré un 40.2% de pacientes con esplenomegalia.

Los sitios de afeccion extranodal mas frecuente encontrados en nuestro estudio fue
gastrointestinal y cavidad oral que coincide con lo reportado en la literatura, sin
embargo difiere con lo publicado a nivel internacional donde se reporta otros sitios

de afeccién como mama, pleura 'y SNC 47 que en nuestro universo de estudio se
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encontré un bajo porcentaje de afeccion presentacion solo 1 paciente con infiltracién
a sistema nervioso central y no encontramos ningun paciente con infiltracion a nivel
de tejido mamario. Es importante comentar que en el andlisis bivariado de la
afeccion extraganglionar por tipo de sitio afectado, no se encontré factor prondéstico
asociado a mortalidad significativamente estadistico en ningun sitio de afeccion

extraganglionar.

Respecto al prondstico de los pacientes de acuerdo al MIPI encontramos medianas
de supervivencias en meses para MIPI bajo de 63.13 meses, 47.16 meses en MIPI
intermedio y 11.43 meses en pacientes con MIPI alto. Lo que se reporta en el estudio
de Hoster del 2008 33 es una Supervivencia Global a los 5 afios de 60% en los
pacientes con MIPI bajo con una media no alcanzada, en pacientes con MIPI
intermedio de 51 meses y en MIPI alto de 29 meses. Encontrando en nuestra
poblacién una supervivencia menor en pacientes con MIPI alto de 17.7 meses
(11.43 vs 29 meses) respecto a lo publicado en la literatura. Es importante tomar en
cuenta sobre todo en este grupo de pacientes para mejorar las opciones

terapéuticas y aumentar la supervivencia.

La supervivencia global a 5 aflos que encontramos fue del 27.6% con una mediana
de supervivencia de 37.73 meses. Muy por debajo de lo reportado en la literatura
con una SG a 5 afos del 60 para pacientes con riesgo bajo hasta del 21% para
riesgo alto. Y cuando se utiliza trasplante autologo de consolidacion en primera linea
aumenta la SG a 80%.*' Es importante comentar que solo 13 pacientes se
trasplantaron como consolidacion en primera linea de tratamiento, logrando una
mayor mediana de supervivencia en meses (52.96 vs 33.26). Por lo que llevar a
trasplante autologo en primera linea de tratamiento es un estrategia a implementar
en nuestra poblacion para mejorar la supervivencia en LCM. Ya demostrado por

multiples estudios donde se han observado hasta 7 afios de SLP. 4!
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El tratamiento que recibieron los pacientes en nuestro estudio fue tan heterogéneo
y en el 57% sin acceso a inmunoterapia, con presentaciones clinicas en estadios
avanzados (97%) y con indices prondsticos de intermedios a altos (74.76%) que
explica la baja supervivencia global de nuestra poblacién. A pesar que no se
encontré significancia estadistica en la supervivencia con el uso de esquemas con
citarabina, se encontraron mayores respuestas completas al tratamiento con
58.62% sin embargo aun por debajo que lo descrito en la literatura de 89.7% por
Eskelund et al 2016 y de 95.8% por Winmer et al. 2018 .Sin embargo los pacientes
de los estudios mencionados recibieron consolidacién con trasplante autologo de
células hematopoyéticas no comparable con nuestra poblacion, donde se trasplanto

a solo en 13 pacientes como consolidacion en primera linea.

Es necesario implementar nuevas estrategias como el uso de citarabina en
esquemas de primera linea, envio a trasplante como consolidacion, uso de
manteniendo con Rituximab e implementar ensayos clinicos para tener acceso a las
nuevas terapéuticas en LCM todo para un fin comun el mejorar la supervivencia en

nuestra poblacion.

IX. Conclusion

Este estudio es un reporte del comportamiento clinico, supervivencia y prondstico
de pacientes mexicanos con linfoma de células del manto. Similar a la literatura
internacional es una neoplasia agresiva y con pobre prondstico.

Es indispensable fomentar la colaboracién multicéntrica y continuar con seguimiento
de los pacientes con LCM para validar y refinar los factores prondésticos en esta
enfermedad y buscar estrategias para optimizar el tratamiento con el fin de mejorar

la supervivencia de nuestros pacientes.
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