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Marco Teoérico.

De acuerdo a la OMS el linfoma plasmablastico (LPB) es un linfoma agresivo
caracterizado por una proliferacion difusa de células grandes neoplasicas
semejantes a inmunoblastos B en la cual las células tumorales presentan
inmunofenotipo de células plasmaticas con positividad para CD138, CD38 y MUM-
1, siendo negativas o débilmente positivas para CD45, CD20 y PAX-5. Tienen
expresion de inmunoglobulinas plasmaticas en hasta 70% de los casos, sobre todo
IgG, asi como de cadenas ligeras kappa o lambda.

Sus primeras descripciones se remontan a 1997, cuando Stein y colaboradores
(Delecluse et al, 1997) informaron una serie de linfomas no Hodgkin agresivos que
surgen en la cavidad bucal en aquellos pacientes con positividad para virus de
inmunodeficiencia humana (1). Estos tumores estaban compuestos de células
grandes con diferenciacion a células plasmaticas por lo cual se denominé linfoma
plasmablastico, por sus peculiaridades, fue reconocido como un subtipo especifico
de trastorno linfoproliferativo asociado a inmunodeficiencia por la Organizacién
Mundial de la Salud (Gatter et al, 2001; Raphael et al, 2001) para posteriormente
integrarla en el 2008 como una entidad diferente a LDCGB

Epidemiologia.

Es un padecimiento predominantemente de edad adulta, con mayor afeccién a
hombres que a mujeres. Se ha informado una edad media de 39 afos en pacientes
VIH positivos y 58 afios en VIH negativos.(4) No esta claro si existe un predominio
racial o étnico. Sin embargo, se han notificado casos en poblaciones de diferentes
continentes.

La incidencia de LPB asociada con el VIH se ha estimado en aproximadamente el
2 a 2.6% de todos los linfomas relacionados con VIH vy el sitio de afeccion mas
frecuente es la cavidad oral asi como también otros sitios extranodales con una
predileccion por tejidos mucoso con una relacion Hombre/Mujer, 5.7:1 para el tipo
oral y 4:1 para el tipo extra oral.

Respecto a los ultimos afos; el aumento aparente en los informes de casos y series
publicados podria ser un reflejo de una mayor conciencia de este padecimiento
entre los clinicos y los patdlogos; en México existen casos publicados de manera
aislada en sitios predominantemente extranodales; asi como también una revision
en el 2015 del INCMNSZ con 17 pacientes donde reportan una SG disminuida en
los primeros 7 meses en pacientes con o sin tratamiento, pero hasta el momento no
existe una serie significativa que permita caracterizar a esta poblacion.



Fisiopatologia

Se cree que la célula de origen en el LPB es el plasmablasto, una célula B activada
que se ha sometido a hipermutacion somatica y recombinacion de cambio de clase
y esta en proceso de convertirse en una célula plasmatica.

La patogenia se comprende de forma incompleta; sin embargo, estudios recientes
han identificado la presencia de reordenamientos del gen MYC ademas de la
asociacion con infecciones como mecanismo patdogeno importante ya que la
presencia de plasmablastos se observa en procesos reactivos asociados a virus de
Epstein-Barr (EBV), VIH, entre otros..

De manera especifica existen 4 mecanismos principales que intervienen y estos
son:

e Laduraciony el grado de inmunodeficiencia o inmunosupresion.

e La proliferacién/agotamiento crénico de células B debido a la estimulacion
antigénica cronica.

e Pérdida del control inmunolégico como el caso de infeccién por VEB y

¢ Una reconstitucion inmune incompleta (2)

Sobre la base de estudios inmunohistoquimicos, moleculares y genéticos, el LPB
probablemente se desarrolla a partir de un centro posgerminal, células B activas y
diferenciadas terminalmente en transicion de inmunoblastos a células plasmaticas.

Asociacioén a virus oncogénicos.

Al igual que otros LRVIH, como el linfoma de Burkitt (LB) y el linfoma primario de
cavidades (PEL), el LPB tiene una fuerte asociacion con la infeccion por el virus de
Epstein-Barr (VEB) donde se ha demostrado su presencia en células tumorales
hasta en el 74% de los casos en base a la expresion de ARN codificado por el virus
(EBER)(4) y esta condicién se asocia con la prevencion de la apoptosis en las
células B por mecanismos relacionados con los antigenos del virus (5, 12), como el
caso de LMP-1, que imita al CD40 de forma constitutivamente activa y proporciona
la ayuda necesaria para la supervivencia similar a la de las células T, emite sefiales
a través del factor nuclear kB (NF-kB) que induce la expresion de FLIP y protege a
las células B de la apoptosis mediada por FAS. En el caso de LMP-2A imita la
funcion del receptor de célula B (BCR) al asociarse con Syk y Src, protegiendo las
células B infectadas de la apoptosis mediada por BCR.

Otra via a considerar es la prevencion de la apoptosis a través de la modulacion de
las vias del TGF-B es un esfuerzo multinivel durante la infeccién por VEB donde
LMP-1 suprime la induccién de ATF3, un factor de transcripcion asociado con TGF-
B, e inhibe la actividad de BAX mediante la induccion de la actividad de NF-k y la
produccion de BHRF-1, un homélogo viral de BCL-2, que se une a BAK y BH3 -Sdlo



proteinas PUMA, BID y BIM al dirigirse a estos activadores BAX / BAK, BHRF-1
previene la apoptosis mediada por TGF-.18 y por ultimo la via EBNA-3A y EBNA-
3C en la que no solo regulan los niveles de proteina BIM a un nivel transcripcional,
sino que también pueden prevenir la apoptosis inducida por MYC.(5)

Vias de alteracion apoptética.

En esta via interviene la regulacion del factor de trascripcion MYC asi como BCLG,
BLIMp1. Se ha descrito que aquellas células consideradas precursoras de
plasmablastos son consideradas células B activadas en las que existe previamente
expresion de MYC en la zona del centro germinal (CG) ; es precisamente en la zona
clara donde tiene la via NF-kB esta regulada a la alza, donde hay expresion de
manera conjunta de IRF-4 / MUM-1 y pérdida de BCL-6, con posterior induccién
de BLIMP-1. (2) En el LPB la desregulacion de MYC mediada por translocacion o
amplificacion permite a MYC superar los efectos reguladores de BCL-6 o BLIMP-1.

Una funcibn menos conocida de MYC es la induccidon de apoptosis. Las
translocaciones de MYC pueden permitir que las células LPB escapen de la
apoptosis. Junto con la desregulacion del ciclo celular inducida por las
translocaciones de MYC, el deterioro de la respuesta al dafio del ADN, a través de
la pérdida de p53(24) también puede desempefiar un papel critico en la patogénesis
de la transformacién plasmoblastica de trastornos linfoproliferativos de células B de
bajo grado.

Un estudio reciente ha mostrado reordenamientos recurrentes que involucran a
MYC y al gen de inmunoglobulina (35); y también se han descrito reordenamientos
del gen MYC que involucran los genes de las cadenas ligeras K y A y otros genes
que no son Ilg (3); sin embargo, no es suficiente para causar linfoma.

Se ha sugerido que la aberracién de los genes implicados en la regulacion del ciclo
celular puede contribuir a la oncogénesis como en el caso de la hipermetilacion del
gen p16.

Sitios de afeccion clinica

De manera especifica se ha logrado también caracterizar a cada subgrupo como
resultado del aumento de las series casos; cabe mencionar que recientemente se
han integrado aquellos pacientes VIH negativo, asociados a algun tipo de
inmunosupresion (trastornos linfoproliferativos o autoinmunes previamente
existentes), trasplante de drgano solido o terapia con esteroides asi como
inmunocompetentes, (2) que se describen a continuacion:

Linfoma plasmablastico asociado a VIH

En un estudio reportado de 369 pacientes VIH-positivos con LPB, 286 (78%) eran
hombres con una mediana de edad en la presentacién de 42 afos (rango, 1 a 80
afos). La presentacion extranodal fue la mas frecuente (95% de los pacientes), 48%



de las cuales involucré cavidad oral / mandibula, 12% tracto gastrointestinal y 6%
piel. Mas del 65% de los pacientes presentaron estadio clinico avanzado (es decir,
estadio Il o IV). Ademas, la afeccion a médula 6sea y los sintomas B ocurrieron en
casi el 40% de los individuos.

Linfoma plasmablastico VIH negativo

ElI LPB VIH-negativo afecta a una proporcion relativamente mayor de mujeres (34%)
en contraste con el LPB VIH-positivo y ocurre en pacientes mayores con una
mediana de edad en la presentacién de 55 anos. Aunque la participacion oral es
comun (40%), en individuos inmunocompetentes parece ser mas heterogéneo en
términos de sitios de afeccion. El estadio clinico avanzado, los sintomas B y la
afectacion de la médula 6sea son relativamente menos frecuentes (25%) que en los
pacientes con VIH

Linfoma plasmablastico postrasplante

Castillo et al. Identificaron 37 casos de LPB en receptores de trasplantes, 28 (76%)
eran hombres con una mediana de edad en la presentacion de 62 afos. De estos
casos, el 38% se observo en trasplante de corazon, el 27% de riidn, el 14% de
células madre hematopoyéticas, el 11% de pulmon, el 8% hepatico y el 3% después
del trasplante de pancreas. Curiosamente, los ganglios linfaticos fueron un sitio
comun de afeccién (30%), seguido de piel (22%). Se ha informado un estadio clinico
avanzado en aproximadamente el 50% de los pacientes con LPB postrasplante.

Casos pediatricos

El LPB se inform6 en 21 casos pediatricos, de los cuales 18 eran hombres (85%)
con una mediana de edad en la presentaciéon de 10 afios (rango, 1 a 17 anos). 18
casos fueron VIH positivos y 3 VIH negativos. Mas del 80% de los casos de LPB
pediatrico se presentaron en estadio avanzado. La cavidad oral (33%) fue el sitio de
afectacion mas frecuente.

En conclusion el LBP se caracteriza por su predileccion de involucrar la cavidad oral
de individuos VIH positivos como se describié originalmente. Tras el primer informe,
se han notificado varios casos en sitios extraorales, en casos de VIH positivo. Los
sitios mas afectados son el tracto gastrointestinal, los ganglios linfaticos y la piel. Un
patrén similar se observa en pacientes con LPB sin VIH, siendo la cavidad oral y el
tracto gastrointestinal el lugar mas comunmente involucrado.(5)

La frecuencia de compromiso oral es mayor en pacientes VIH positivos (58%) que
en pacientes VIH negativos (16%) (8). Otros sitios extranodales menos comunes
son el SNC, el seno paranasal, los pulmones, el higado y los testiculos. La
afectacion de la médula 6sea se ha reportado en un 30% tanto en pacientes VIH
positivos como negativos (8). No se han reportado diferencias significativas en edad
y género entre los LPB orales y extraorales. El pico de incidencia para los tipos
orales y extraorales se produce a los 41 afios (rango 7-86 afos) y 46 afios (rango



11-86 afos), respectivamente, y ambos son mas comunes en los varones (1).

Tanto en pacientes con VIH positivo como con VIH negativo, la mayoria se presenta
con una enfermedad de rapido crecimiento, a veces destructiva, en estadio clinico
avanzado (estadio Ann Arbor 3 0 4), con sintomas B y DHL elevada en el momento
del diagnéstico (14, 37).

Hallazgos histolégicos

Es caracterizado por laminas de plasmablastos sin células plasmaticas
entremezcladas. La presencia de un espectro de diferenciacion plasmacelular se
introdujo en los afos siguientes y es una caracteristica frecuente de los linfomas
plasmablasticos fuera de la cavidad oral [20]. Los criterios morfolégicos minimos
requeridos para diagnosticar LPB son la proliferaciéon celular monomorfa de
plasmablastos, con nucleos colocados central o excéntricamente con una alta
relacion nuclear citoplasmatica, una cantidad moderada de citoplasma eosindfilo,
un alto indice mitético y la ausencia de células plasmaticas neoplasicas [18, 38].

Se caracteriza por la proliferaciéon celular de células atipicas grandes con
caracteristicas inmunoblasticas, plasmoblasticas o plasmaticas, que incluyen
nucleos excéntricos con cromatina vesicular, ya sea prominentes en el nucleo
central o periférico, abundante citoplasma eosinofilico y un halo perinuclear.Los
cuerpos apoptoticos y las figuras mitdticas son frecuentes, y los macrofagos de
cuerpo tenible son faciimente detectables, lo que lleva a una apariencia de cielo
estrellado.

Inmunofenotipo:

El LPB es un linfoma de células B de alto grado que surge de las células B pos
centrogerminal. El patron distintivo de tincion inmunohistoquimica es el de células
B diferenciadas terminalmente. Muestra poca o ninguna expresion del antigeno
leucocitario comun (LCA) o los marcadores de células B como CD20, CD79a y
PAX5. Sin embargo, los marcadores de células plasmaticas VS38c, CD38, mieloma
multiple oncogén-1 (MUM1) y CD138 (sindecan-1) parecen expresarse casi
universalmente (3,10,19). Se caracteriza por un alto indice de proliferacion reflejado
por la expresion de Ki 67, generalmente > 80%.

Las inmunoglobulinas citoplasmaticas se expresan en cerca del 70% de los casos.
También es positivo para CD30, marcadores epiteliales y endoteliales como EMA 'y
CD31, lo que plantea algunos problemas en el diagnéstico diferencial con tumores
sélidos poco diferenciados (40). Por lo general, no expresa CD56, lo que lo distingue
de las neoplasias de células plasmaticas verdaderas.
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Perfil genémico.

El reordenamiento del gen MYC es la primera anomalia citogenética recurrente
detectada en LPB (22, 23), y ocurre aproximadamente en el 50% de los casos. La
asociacion mas comun son translocaciones en el gen de las IGs que ocurren con
mayor frecuencia en el contexto de cariotipos complejos. Los reordenamientos de
MYC se observaron con mayor frecuencia en tumores VEB positivos en
comparacion VEB negativos (22). Chang et al. revelaron que el patron de aberracién
gendmica se clasifica mejor como un LDCGB segun los criterios de expresion
genémica a pesar del alto grado de similitud inmunofenotipica con células
plasmaticas.(11)

Diagnéstico Diferencial (Tabla 1)

Diagnéstico Diferencial

LPB Mieloma LDCGB LDCGB LDCGB LDCG Linfoma de
PB VHH-8 IBL ALK(+) AIC Serosas.
Sitio de Extranodal MO Nodal Nodal Nodal Extranodal Extranodal
Afeccién Extranodal
Coinfeccién 70% No Si No No No Si
con VIH
Patogénesis VEB IL6 VHH-8 ALK EBV VHH-8
VIH IL-10
IL10 IL6
Marcadores CD138, CD138, CD20-/+ CD20, ALK, CD20 IRF-4/MUM-1
(+) IRF-4/MUM1, Ig CD138-/+ PAX-5 CD4 CD4 CD30-/+
MYC citoplasmatica IgM CD45
MYC
Marcadores CD20 CD20 CD138 CD4 CD20 ALK PAX-5
(-) PAX 5 PAX 5 CD138 CD30 CD20
BCL6 MYC CD138
g
indice de >90% >90% >90% -80% >90% >90% >90%
Proliferacién
50-70% >90% IgA Infrecuente Infrecuente Infrecuente Infrecuente
Ig lambda
Citoplasmatic
a
Infeccién por Comun No No No No Comdun Comun
VEB
Latencia de | 1] |
VEB
Infeccién por No No Si No No No Si
VHH-8
Genética MYC Rg Anormalidades Ig no MYC Rg T(2;17) Mutacién Hipermutacion Ig
Molecular por FISH Mutada. (p23;923) TP53
(Mieloma)

LPB: Linfoma Plasmablastico; LDCGB: Linfoma difuso de células grandes B; IBL:Inmunoblastico; AlC: asociado a inflamacion
cronica; ALK: anaplastic Lymphoma kinase; FISH, Fluorescence in situ hybridization; Rg: rearreglo del gen. IRF-4/MUM-1,
interferén regulatory factor 4/mdultiple myeloma 1. PB:Plasmablastico. VEB: Virus de Epstein Bar

La principal entidad son las variedades morfolégicas del mieloma multiple
(anaplasica o plasmablastica) que poseen los mismos marcadores inmunolégicos
(8). Una de las caracteristicas que favorecen a su diagndstico incluyen la asociacion
con la infeccién por VIH y la positividad EBER en las células neoplasicas; a
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diferencia del mieloma multiple que incluye la presencia de paraproteinemia
monoclonal, hipercalcemia, disfuncion renal, lesiones liticas y 6seas.

La edad de aquellos pacientes con LPB sin asociacion a inmunodeficiencia
subyacente es de 64 afios (9) que junto con su asociacion frecuente con la infeccion
de VEB superponen a la de LDCGB VEB positiva, los cuales llegan a ser CD20+. El
linfona asociado a serosas, suele manifestarse como derrame pleural o pericardico
y rara vez asociado a linfadenopatias, pero este muestra mayor asociacién con
VHH-8.(10) Linfoma anaplasico ALK positivo se considera proviene de células B con
Ig M no mutada y expresion de células (plasmablastos) CD138+, IRF-4/MUM1, PAX
5y CD20 (11)

Tratamiento

El prondstico de los pacientes no tratados es malo, con una supervivencia de 3
meses para los pacientes VIH positivos, y 4 meses para los pacientes sin
coinfeccidén (25). Aquellos pacientes con LPB y VIH que logran una remisién
completa después de la quimioterapia logran mejores resultados (14).

Debido a la falta de expresién de CD20, el uso del anticuerpo monoclonal anti-CD20
rituximab es de utilidad incierta y es poco probable que sea de beneficio; sin
embargo, podria considerarse si se detecta una expresién parcial de CD20 dentro
de las células malignas.

En la poblacion infectada por el VIH, la adicidn de una terapia antirretroviral
altamente activa (TARV) también mejora el prondstico. En un estudio reciente de 70
pacientes con PBL VIH positivos tratados con quimioterapia, el uso de TARV se
asocio con una tendencia estadistica hacia una mejor supervivencia (14).

¢ Regimenes de Quimioterapia

Para los pacientes con enfermedad diseminada, la quimioterapia alcanza mas del
50% de las remisiones completas (RC), sin embargo aproximadamente el 70% de
los pacientes moriran de enfermedad progresiva, con una supervivencia sin
complicaciones de 22 meses y una SG de 32 meses.(13)

Hasta la fecha, no existen estandares de atencién que definan el enfoque
terapéutico optimo. CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona)
ha sido el régimen mas comun utilizado en LPB; Castillo y colaboradores evaluaron
los resultados del tratamiento con CHOP, similares a CHOP y mas intensivos; no
informaron diferencias estadisticas en la supervivencia general entre los regimenes
de tratamiento menos intensivos y mas intensivos(26)(3), sin embargo, las pautas
de la NCCN la consideran una terapia inadecuada y recomiendan regimenes mas
intensivos.

Estos regimenes incluyen etopdsido en infusidn, vincristina y doxorubicina con
ciclofosfamida en bolo y prednisona (EPOCH)(30) ciclofosfamida, vincristina,
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doxorubicina, metotrexato alternado con ifosfamida, etopdsido y citarabina
(CODOX-M/IVAC)(50), o ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, doxorubicina
y dexametasona alternando con metotrexate y citarabina (hyperCVAD)(32)

Estudios de metaanalisis identificaron un beneficio de supervivencia del uso de
EPOCH sobre CHOP en pacientes con linfomas asociados a VIH. 52,53 Sin
embargo, no esta claro si se incluyeron pacientes con LPB en este analisis. (33,34).
Aunque el régimen de EPOCH no ha demostrado lograr mejores resultados en LPB
que otros regimenes su uso esta respaldado por los buenos resultados en linfoma
No Hodgkin asociado con VIH y se esta convirtiendo en el tratamiento de eleccion
en muchas instituciones. (23)

Es importante destacar que dos estudios prospectivos estan evaluando la seguridad
y la eficacia de la infusiéon de EPOCH en pacientes con DLBCL de alto riesgo,
incluyendo LPB (NCT01092182 y CTSU-9177).

e Profilaxis Intratecal
Solo en algunos casos se ha informado el uso de agentes intratecales para
minimizar el riesgo de afeccion a sistema nervioso central. Sin embargo dada la alta
tasa de proliferacion de LPB, la fuerte asociacion con la infeccién por VIH, la alta
tasa de compromiso extranodal y la presencia de traslocaciones de MYC, se debe
considerar su uso en la mayoria de los pacientes.

¢ Radioterapia.

La informacion sobre Radioterapia es bastante escasa, se ha utilizado como parte
del tratamiento en monoterapia o en combinacion. Los pacientes con enfermedad
localizada tienen un mejor prondstico y, en algunas circunstancias, no son
subsidiarios de los tratamientos agresivos. En estos casos, el control de la
enfermedad se ha logrado con radioterapia o combinando la quimioterapia basada
en doxorubicina con la radioterapia.(16,21) Sin embargo, la experiencia con la
radioterapia sola es limitada. Se comenta no se puede llegar a ninguna conclusién
de esta experiencia escasa.

o Trasplante:

Parece que los pacientes con LPB con enfermedad sensible a la quimioterapia
podrian beneficiarse del Trasplante autdlogo en la primera remision. No se han
realizado ensayos aleatorizados prospectivos en este contexto debido a la dificultad
de llevar a cabo este estudio en una enfermedad tan rara. Se ha informado un
numero limitado de casos provenientes de series cortas tanto en pacientes con VIH
como inmunocompetentes con LPB, en pacientes en recaida o refractarios (R/R),
asi como en la primera respuesta después del tratamiento de primera linea.

Un estudio italiano (Grupo Cooperativo Italiano sobre el Sida y los Tumores (GICAT)
informo6 que 5 pacientes VIH positivos con LPB (R/R) que recibieron altas dosis de
quimioterapia (HDC) seguidos de un Trasplante autélogo en primera remision
lograron mayor tiempo de SG (3 pacientes en RC después de 21 a 79 meses)(24).
Del mismo modo, una serie de casos de 9 pacientes VIH negativos con LPB informé

13



resultados alentadores con una tasa de SG de 5 afos de 60%. (6) En ese estudio,
4 pacientes se sometieron a HDC seguido de Trasplante autdlogo en la primera
remision.

La experiencia con HDC seguida de trasplante autélogo en el contexto de recaida
es bastante limitada, aunque hay algunas sugerencias de que se puede lograr una
remision completa persistente en la enfermedad sensible a la quimioterapia.

En 2009, Hamadani y Devine informaron sobre un paciente con LPB en 2RC que
se sometieron a un trasplante alogénico de células madre con acondicionamiento
de intensidad reducida de donante compatible no relacionado y que estuvo vivo 2
afos después del trasplante. El uso de SCT alogénico en PBL VIH positivo mostrd
una eficacia limitada (35).

e Bortezomib.
Sobre la base de la diferenciacion plasmocitica de las células del LPB, aunque la
experiencia se limita a informe de casos, el Bortezomib ha demostrado ser efectivo
en pacientes con LDCGB Post centrogerminal, induciendo mayores tasas de
respuesta y supervivencia cuando se usa en combinacion con regimenes que
contienen antraciclinas; en recaida de LPB VIH positivos o no, ya sea monoterapia
0 en combinacion se ha usado con eficacia limitada. En una revision sistematica se
identificaron 21 pacientes con LPB, de los cuales 11 recibieron bortezomib en
primera linea y 10 recibieron bortezomib en el contexto de recaida.,11 pacientes
fueron VIH positivos y 10 VIH negativos. La tasa de respuesta global a los
regimenes que contienen bortezomib fue del 100% en primera linea y del 90% en
el contexto de recaida. Ademas, la supervivencia global a 2 afios de los pacientes
tratados fue del 55% y la mediana de SG en los pacientes con recaida fue de 14
meses.(27)
En combinacién con CHOP como tratamiento de primera linea en tres pacientes con
LPB asociados al VIH, todos lograron una RC, y dos de ellos estaban vivos 14 y 22
meses después de V-CHOP.(28)
Sin embargo, el régimen de quimioterapia mas utilizado en combinacion con
bortezomib ha sido el EPOCH en infusién. Castillo et al informaron una serie de tres
pacientes con resoluciéon completa de la enfermedad medida mediante tomografia
por emision de positrones y sin recaidas a los 12, 18 y 24 meses.(38)
Mas recientemente, Dittus et al (29) y Castillo et al (39) informaron una serie de 8 y
16 pacientes con una tasa de RC del 87,5% y 94%, respectivamente. Dos pacientes
en la ultima serie recibieron trasplante como consolidacion. Dittus et al. reportan un
SLP y SG de 2 anos del 50%, y Castillo et al una SG de 5 anos del 63%.

En contexto de recaida:

En pacientes con recaida, bortezomib se ha usado en combinacién con THP-COP
(pirarubicina, ciclofosfamida, vincristina y prednisona), ESHAP (etopdsido,
prednisona en dosis altas, citarabina en dosis alta y platino), ICE (ifosfamida,
carboplatino y etopdsido), bendamustina, rituximab y DT-PACE con una tasa de RC
del 16% y una tasa de RP del 84% (39)
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Lenalidomida

Actualmente, hay dos informes de casos que muestran una respuesta rapida pero
breve a la lenalidomida de agente unico en LPB refractario. De manera similar, dos
casos fueron tratados exitosamente con lenalidomida en combinacién con CHOP
en un caso y con ciclofosfamida y dexametasona en el otro.

El inmunomodulador lenalidomida indujo una respuesta temporal en un paciente
con PBL en recaida.

e Brentuximab.
Los estudios han demostrado que aproximadamente el 30% de los casos de LPB
expresan el marcador de activacion CD30(28) y se demostré respuesta al
Brentuximab Vedotin sin embargo, no se ha definido un corte especifico para la
positividad de CD30 entre las células del linfoma. (40)

Finalmente la recomendacion de primera linea para Linfoma Plasmablastico, se
considera el uso de EPOCH (con o sin Bortezomib) 6 ciclos con el uso de profilaxis
intratecal con cada ciclo de EPOCH y consideracién terapia de consolidacion de
altas dosis de quimioterapia seguida de trasplante autélogo en primera remision
para aquellos pacientes candidatos.

La recomendacion del uso de radioterapia es bajo el contexto paliativo, aunque
puede considerarse como consolidacion posterior a un primer ciclo de quimioterapia
segun el caso.

Potencialmente, las células CAR T pueden dirigirse contra los antigenos del VEB
en pacientes con linfomas asociados al VEB que incluyen al LPB.

Pronoéstico.

El prondstico de los pacientes con LPB es generalmente pobre, con una mediana
de supervivencia global (SG) de 6 a 19 meses y no hay diferencias claras entre los
pacientes con VIH y los que no lo tienen.

Una revisién de 300 pacientes con LPB mostraron una mediana de supervivencia
de 10 meses en pacientes VIH positivos, 11 meses en pacientes VIH negativos y
solo 7 meses en pacientes postrasplante.(12) Mas recientemente, la serie Lysa, que
comprende la mayor cohorte de LPB informada hasta el momento, ha mostrado
mejores resultados de supervivencia con una SG media de 32 meses, mayor que la
informada anteriormente.(7)

La puntuacion IP1 ha demostrado tener valor pronéstico en pacientes con LPB(3,41)
y parece depender en gran medida de la etapa avanzada y el ECOG como
marcadores de peor prondstico. El IPl bajo se asocid positivamente a respuesta
completa. (7) La edad, los niveles de DHL y la afeccién a médula ésea no parecieron
afectar los resultados en una serie de casos retrospectivos;(3) sin embargo, la edad
y los niveles de DHL se asociaron con resultados adversos en otro estudio.

Otros factores en los que se han identificado son el reordenamiento del gen
MYC/IgH en los que se ha documentado una SG media pobre de solo 3 meses.
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La expresion de Kl 67 tiene estudios controversiales, uno asociado a peor
prondstico con un porcentaje >80%.

Dos marcadores asociados a VIH son: la cuenta de CD4 y el uso de tratamiento
ARV. Referente a la cuenta de CD4 <0.20 x 10° no se asocio a peor SG, pero si a
una SLP mas corta. (24) y el uso de TARV mostréo una tendencia hacia la
significacién estadistica para una mejor supervivencia en pacientes con LPB
asociada a VIH (14].

16



Planteamiento del Problema.

Cada ano en el INCan recibimos 450 pacientes con nuevo diagndstico de linfoma,
de los cuales el 2% corresponde a linfoma plasmablastico, de los cuales el 90% esta
asociado a infeccion por HIV. En México SENSIDA reporta 167,7887 personas
actualmente infectadas con VIH representando un grupo con riesgo que va de 200
a 600 veces mas de desarrollo de linfoma respecto a la poblacion en general.

ElI LPB es una entidad definida desde el 2008 y en los ultimos 10 afios se ha logrado
obtener informacion sobre el comportamiento y caracterizacion de dicho
padecimiento, sin embargo en México existe pocos datos respecto a la incidencia
total, comportamiento clinico y supervivencia de estos pacientes, al ser el INCan un
centro de referencia a nivel nacional, favorece la realizacion de un estudio que podra
ser utilizado como marco de referencia para la toma de decisiones diagndsticas y
terapéuticas bajo el contexto clinico de nuestra poblacion.
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Justificacion

El linfoma plasmablastico es un linfoma agresivo de baja incidencia asociado a
estado de inmunocompromiso. No existe caracterizacion de dicho padecimiento, ni
descripcion de su comportamiento en la poblacion mexicana. El estudio sera pionero
en aportar informacién sobre las caracteristicas clinicas, identificacion de factores
prondsticos asi como la respuesta al tratamiento y supervivencia de la poblacion de
pacientes con linfoma plasmablastico en México, por lo que la realizacion de este
estudio proporcionara una comprension mas integral de esta rara enfermedad.
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Objetivos

Objetivo general:

e Determinar la supervivencia global y los factores prondsticos en pacientes
con diagnostico de linfoma plasmablastico en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INCan) en el periodo comprendido del 2008 al 2018.

Objetivos Especificos:

e Determinar cuales son las caracteristicas clinicas de la poblacién de
pacientes con diagnéstico de Linfoma plasmablastico en el INCan en el
periodo comprendido entre 2008-2018.

o Determinar la respuesta al tratamiento en aquellos pacientes con diagndstico
de Linfoma plasmablastico en el INCan en el periodo comprendido entre
2008-2018.

e Determinar la supervivencia global en pacientes con diagnéstico de Linfoma
plasmablastico en el INCan en el periodo comprendido entre 2008-2018

o Determinar la supervivencia libre de evento en pacientes con diagnostico de

Linfoma plasmablastico en el INCan en el periodo comprendido entre 2008-
2018.
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Metodologia de la Investigaciéon

Diseno del Estudio.

Cohorte retrospectiva, longitudinal y descriptiva

Poblacion de estudio

Pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia con diagnéstico de Linfoma
Plasmablastico en el periodo que corresponde del 2008 al 2018.

Muestra

Pacientes con diagnostico de Linfoma plasmablastico en el periodo de 2008 a 2018.

Criterios de Inclusion.

Se incluyeron en el estudio todos los casos que reunieron las siguientes
caracteristicas:

e Pacientes con edad mayor 18 afos.
e Pacientes con diagnéstico de Linfoma plasmablastico durante el periodo
comprendido del 2008 al 2018.

Criterios de Exclusion.

Se excluyeron aquellos pacientes con inmunofenotipo incompleto para confirmacion
diagnostica.

Pacientes con inmunofenotipo no compatible con Linfoma Plasmablastico.
Criterios de Eliminacién

Pacientes con expediente clinico con informacion incompleta
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Metodologia

Se recopilaron datos en los expedientes electrénicos en el sistema INCANET que
incluyen notas de valoracion, resultados de laboratorio, patologia, asi como reporte
de los estudios de imagen por tomografia y/o PET-CT que proporcionaron

informacion diagndstica, de estadificacion y de respuesta a tratamiento.

Se considerd diagnostico de Linfoma plasmablastico de acuerdo a los criterios
vigentes de la OMS con caracteristicas microscoépicas y de inmunohistoquimica
compatible (MUM1, CD138, CD38+, EBER +/-, CD20 negativo). Se recolectd la
informacion de pacientes que contaran con inmunohistoquimica con los siguientes
marcadores: CD 20, CD 30, CD 38, CD 138, MUM1 y en caso de tener disponible
medicion de Ki67 % y EBER.

Se estadificd la enfermedad en 4 etapas del I-IV de Ann Arbor de acuerdo a los
criterios vigentes actuales Cheson 2014. Por medio de los estudios de imagen se
clasificaron en afeccion nodal y extranodal. Se calculé la escala pronéstica (IPI/IPI

ajustado a la edad) al momento del diagndstico.

Para la documentacion de afeccion a sistema nervioso central se consideré un
liquido cefalorraquideo con infiltracidon por citopatologia, la documentacién de
actividad neoplasica por imagen o toma de biopsia de lesion tumoral. La infiltraciéon
a otro sitio extranodal fue documentada por medio de imagen sugestiva de actividad
PET CT/ TAC o toma de biopsia. La infiltracion a médula 6sea fue por medio de la

revision de la biopsia de hueso por el servicio de hematopatologia.
Se documento el tratamiento recibido ya fuese de quimioterapia y/o radioterapia. La

eleccion de una segunda linea fue para aquellos pacientes con datos de recaida o

progresion documentada.
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La respuesta a tratamiento fue valorada con tomografia por emision de
positrones y tomografia computada (PET-CT o TAC). De acuerdo a las guias
actuales (Chenson 2014) se defini6 como respuesta Completa (RC): la ausencia de
enfermedad tumoral visible y/o metabdlicamente activa, respuesta parcial (RP):
aquellos con enfermedad que disminuyé mas del 50%. Enfermedad Estable (EE):
en aquellos pacientes en los cuales la actividad tumoral se mantuvo entre 25% vy
50% el tamano original y se denomind progresion (P): cuando se evidencio
crecimiento de la lesion original o aparicion de nuevas lesiones tumorales donde

previamente no se habian documentado enfermedad.

La recaida (R): se definié con la presencia de datos clinicos de sospecha, sintomas
B y aparicion de nueva adenopatia palpable, con la presencia de imagenes
sugestivas por técnicas de radiologia como TAC y PET CT, corroborado por

diagnostico histopatologico

CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion fue de tipo retrospectivo y descriptivo, por lo cual no representd
ningun riesgo para la poblacién estudiada. Se mantuvo la confidencialidad de los

pacientes durante todo el proceso del estudio.

Se solicitd al comité de investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia la
autorizacion del proyecto realizado para obtener el acceso a la revision de los

expedientes.
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Definicién de Variables

Variables Definicion Definicion Tipo de Medicion
independientes Conceptual Operacional variable

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

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

VIH Enfermedad Diagnostico por ELISA | Cualitativa a. Positivo
infectocontagiosa para Ac VIH Nominal b.  Negativo
crénica causada por
un retrovirus con
afeccion a Linfocitos
T CD4

Terapia Medicamentos Uso de tratamiento | Cualitativa a. Si

Antirretroviral antivirales ARV especifico para | Nominal b. No
especificos para el | VIH/SIDA
tratamiento de
infecciones por
retrovirus (VIH)

Niveles de Linfocitos | Numero de Linfocitos | Numero de | Cuantitativa a. 0 - a células

T CD4 T CD4 en sangre | (Células/mm3) continua CD4/mm3
periférica

Carga Viral Calculo estimado de | Numero de (Copias/mL) | Cuantitativa
particulas virales Continua a. >4—acopias/mL
tomada en sangre
periférica.

Inmunosupresién Inhibicién de uno o | Diagnéstico de | Cualitativa a. VIH
mas enfermedades como: Nominal b.  Trasplante
componentes del VIH, c. Otro
sistema inmunitario Pacientes d. Ninguna
adaptativo o innato, postraplante renal,
que puede de MO,
producirse como Enfermedad  del
resultado de una conectivo
enfermedad Inmunosensencia
subyacente o de
forma intencional

Infeccién por VHC Infeccion aguda y | Determinacion de Virus | Cualitativa a. Si
cronica ocasionada | de hepatitis C por PCR | Nominal b. No
por virus de Hepatitis | en sangre periférica
C

Infeccién por VHB Infeccion aguda y | Determinaciéon de Virus | Cualitativa a. Si
cronica ocasionada | de hepatits B por | Nominal b. No
por virus de Hepatitis | ELISA  en  sangre
B periférica

Estadio Clasificacion de | I: 1 solo sitio Cualitativa a. |
Lugano modificada | Il: 2 sitios mismo lado | ordinal b. |l
del sistema Ann | del diafragma c. |l
Arbor para estudiar | Ill: ambos lados del d v
Linfomas no Hodgkin | diafragma
primarios nodales V. Diseminada.

Extranodal

Afeccion a Médula | Presencia de células | Confirmacion por | Cualitativa a. Si

oOsea neoplasicas en | patologia de células | nominal b. No

médula ésea

neoplasicas
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Hemoglobina Proteina del interior | Hemoglobina en sangre | Cuantitativa a. xg/d
de los globulos rojos | medida en g/dL al | Continua
momento del
diagnéstico
Linfocitos Tipo de  célula | Linfocitos en sangre | Cuantitativa a. 0-amies/mm3
inmunitaria, se | medido en miles/mm3 | continua
encuentra en la | al momento del
sangre y el tejido | diagnostico
linfatico. Puede ser B
oT
Monocitos Tipo de  célula | Monocitos en sangre | Cuantitativa a. 0-amilessmm3
inmunitaria que se | medido en miles/mm3 | continua
convierte en | al momento del
macréfago. diagnostico
DHL Enzima que participa | valor sérico de | Cualitativa a. Normal
en la produccion de | deshidrogenasa lactica | ordinal b. Alta
energia en las | al momento del
células. diagnéstico en UI/L.
Albumina Tipo de proteina que | Niveles séricos | Cuantitativa a. O-ag/dl
se encuentra en la | medidos en g/dL al | Continua
sangre, momento del
cosntituyendo gran | diagndstico.
parte del plasma
Beta Proteina que se | R2 microglobulina | Cuantitativa a. O0-amg/dl
microglobulina encuentra en la | medida en suero al | continua
superficie de | diagnéstico en mg/L
practicamente todas
las  células del
organismo. Marcador
tumoral
Sintomas B Presencia de | Presencia de Cualitativa a. Si
sintomas sistémicos Fiebre nominal b. No
con valor prondstico Pérdida de peso
que pueden estar Sudoracion
asociados tanto a nocturna
linfoma de Hodgkin
como a linfoma no
Hodgkin.
Pleocitosis Presencia de células | Evidencia de aumento | Cualitativa a. Si
en el liquido | de células por | nominal b. No
cefalorraquideo  en | Citopatologia en LCR
un ndmero superior
al normal.
ECOG Medida de la | ECOG 0: Asintomatico. | Cualitativa a. 0
capacidad funcional Puede realizar | Ordinal b. 1
actividades normales c. 2
ECOG 1: No trabajos d 3
arduos. e. 4
ECOG 2: no es capaz
de desempefar ningun
trabajo.
ECOG 3: Necesita estar
encamado mas de la
mitad del dia
ECOG 4: Permanece
encamado el 100% del
dia
Enfermedad Tamafo tumoral Tumor con medida | Cualitativa a. Si
Voluminosa Mayor a 10 cm mayor a 10 cm por TAC | nominal b. No
o clinico
Involucro Primario Sitio inicial de una | Sitio de afeccién clinica | Cualitativa a. Nodal
lesion inicial corroborada por | Nominal b.  Extranodal
clinica e imagen c. Ambos
Sitio Extranodal La afectacion de | Sitio de afeccion clinica | Cualitativa a. Sistema
cualquier area | distinta a tejido linfoide | Nominal Nervioso central
anatémica distinta a | corroborada por clinica b. Cavidad Oral
tejido linfoide. e imagen c. Gastrointestinal
d. Torax
e. Tejidos Blandos
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f.  Otros sitios
Infiltracién a SNC Presencia de células | Identificacion por | Cualitativa a. Si
neoplasicas a SNC patologia o por imagen | nominal b. No
de células neoplasicas
IPlI de acuerdo a la | Indice para predecir | Edad Cualitativa a. 1
edad supervivencia en | ECOG Ordinal b. 2
LNH DHL c. 3
Enfermedad Nodal o d 4
Extranodal
Estadio
Tratamiento Tratamiento Tratamiento otorgado al | Cualitativa a. CHOP-
erradicador de la | paciente. Nominal b. EPOCH
enfermedad con c. MTX-RT local
blanco a células d. ICE
neoplasicas e. Platino/Dexa
f. Desconocido
Radioterapia Tratamiento en | Recibié radioterapia a | Cualitativa a. Si
cancer que usa altas | sitios voluminosos. nominal b. No
dosis de radiacion
para destruir células
cancerosas y reducir
tumores.
Recaida Reaparicion de una | Presencia de | Cualitativa a. Si
enfermedad o de los | enfermedad confirmada | nominal b. No
signos y sintomas de | por histopatologia o
una enfermedad | imagen posterior a una
después de | respuesta completa
respuesta completa
Sitio de Recaida Sitio de reaparicion | Presencia de | Cualitativa a. Nodal
de enfermedad | enfermedad confirmada | Nominal b.  Extranodal
después de | por histopatologia o c.  Ambos sitios
respuesta completa imagen posterior a una
respuesta completa
Causa de Muerte Motivo que lleva a la | Causa documentada y | Cualitativa a. Si
defuncién de un | especificada en nota de | nominal b. No
paciente defuncién en INCANET
Variables Definicion Definicién Tipo de Medicion
Dependientes Conceptual Operacional variable
Supervivencia Global | Tiempo entre el | Fecha del diagnéstico | Tiempo- Meses
diagndstico a la Fecha de la | evento
histopatologico y la | ultima visita o muerte
Ultima visita o fecha | (meses)
de muerte.
Supervivencia Libre | Tiempo del | Fecha del diagnéstico | Tiempo- Meses
de Evento diagnostico a la fecha | a la fecha de muerte, | evento
de evento, el cual se | progresion o recaida,
define como | lo que sucedio
progresion/falla primero, en meses
terapéutica, recaida o
muerte
Respuesta al termino | Evaluacion de la | Evaluacion del | Cualitativa a. Respuesta
de Tratamiento respuesta al termino | respuesta al termino | Nominal Completa
de Quimioterapia y | de tratamiento con de b. Respuesta
radioterapia acuerdo a los criterios parcial.
Chenson. c. Enfermedad
Estable
d. Progresion
e. No valorada
pero si inicid

tratamiento
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Analisis Estadistico.

Para el andlisis estadistico se utilizara el paquete de software SPSS, versién 25.0
para Windows.

Las variables demograficas se enlistaron en tablas de frecuencias.

Las variables cuantitativas se analizaron por medidas de tendencia central (media
y mediana) y de dispersion (desviacidn estandar y rango). Se realiz6 analisis de Chi-
cuadrado para estudiar las diferencias en las variables categoricas. Se construyeron
curvas de SG y SLE por el método de Kaplan-Meier y sus diferencias se evaluaron
con el método de Log-rank.

Se evaluaron factores de riesgo relacionados con SG y SLE identificados a través
de analisis bivariado y multivariado, por medio de modelo de regresion logistica
binaria y por modelo de regresion de riesgos proporcionales de COX
respectivamente.

Se consideraran estadisticamente significativos los valores menores a 0.05.

Se incluyeron en el estudio 64 pacientes con diagnostico de linfoma plasmablastico
que cumplian los criterios de inclusion. El analisis 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 andlisis multivariado con
regresion de Cox.

La supervivencia global fue medida desde la fecha de diagndstico y hasta la fecha
de ultima visita/muerte. La supervivencia libre de progresion desde la fecha de
diagnodstico hasta la fecha de progresion o recaida. Las curvas de supervivencia se
generaron por el método de Kaplan- Meier.

Recursos, financiamiento y factibilidad.

v" Recursos humanos

Este protocolo sera elaborado por Gyna Alejandra Altamirano Solérzano, residente
de tercer afio de hematologia, quien se encargara de la recoleccion de datos en las
hojas de calculo de Excel, junto con las residentes del mismo afio, Oyuky Gisselle
Aguirre Reyes y Eunice Rojas Zaldivar. El analisis de los resultados, la redaccion
de la discusion y conclusiones, asi como escritura del proyecto final, seran por Gyna
Alejandra Altamirano Sol6rzano y la tutora del proyecto, la Dra. Ana Florencia
Ramirez Ibarguen, quien ademas participara en el disefo del protocolo.
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v" Recursos:

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

Econdmicos: Para la realizacién de este estudio, no se requiere financiamiento
externo. Se llevara a cabo mediante la recoleccién de informacion 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.

Dada la poblacion que se atiende en el INCan, es factible contar con pacientes con
diagndstico de Linfoma Plasmablastico, que ademas cuentan con seguimiento por
las clinicas de linfomas del servicio de hematologia. El material necesario es de facil
obtencién y el equipo de investigadores cuenta con equipo de cémputo con los
requerimientos necesarios para el Software requerido para el analisis estadistico de
la informacion
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Resultados.

De la poblacion de Linfomas registrados del 2008 al 2018 se identificaron 64
Linfomas Plasmablasticos.

La edad mediana de presentacion fue de 38.5 afios rango de edad (de 22 afnos
hasta 84 afios), se identifico predominantemente en el género masculino con 57
pacientes (90%). Los pacientes se clasificaron segun su estado inmunoldgico; sin
embargo, la causa principal de inmunodepresion fue secundaria a infeccién por VIH
con un total de 60/64 pacientes que corresponde al 93% de la poblacion de estudio.
De los 4 pacientes VIH negativo, 3(4.7%) pacientes con edades de 68, 84 y 73 anos
y finalmente 1 paciente sin ningun otro factor de inmunosupresion evidente.

Las caracteristicas de los pacientes se encuentran en la tabla 1.

Es de resaltar que 31% (20) presentaron enfermedad extraganglionar primaria,
dentro de los cuales el sitio mas frecuente de afeccion fue la cavidad oral 50%,
seguido de 8 pacientes (40%) con afeccion del tracto gastrointestinal. Treinta y siete
pacientes presentaron afeccién ganglionar y extraganglionar de manera conjunta
que representa el 50% del total de los casos y unicamente 7 de los casos presento
afeccion ganglionar aislada que corresponde al 10%. Tabla 2.

De los 9,(14%) pacientes en los que se documentd afeccion a SNC, (2) son sitios
primarios de infiltracion a region ocular, musculos periorbitarios, y perineural (2)
asociados a otro sitio extraganglionar unicamente, uno a cavidad oral y otro a region
intestinal, (4) son con afeccion nodal acompafada unicamente y de estos 2 fueron
en parénquima cerebral y hueso adyacente y finalmente (1) con afeccion ganglionar
+ extraganglionar gastrointestinal de manera concomitante.

Respecto a la evaluacion de médula ésea, en 58/64 pacientes se realizd aspirado
de medula 6sea, de los cuales 7 pacientes se reportaron infiltradas, 1 paciente se
documentd de manera concomitante con afeccion extranodal a cavidad oral; el resto
asociada a afeccidon ganglionar y extraganglionar concomitante.
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Tabla:1 Caracteristicas de la poblacion

Parametro

Edad (mediana)
Genero
Hombre
Mujer
Tipo de inmunosupresioén
Inmunosupresién por VIH
Anciano
Otro
Coinfeccioén con VIH
Coinfecciéon con VHB
Coinfeccion con VHC

Tratamiento antiretroviral previo al diagnéstico

Paraclinicos
Hemoglobina media (min-max)

Monocitos

Linfocitos

Albumina < 3.6 g/L

B2 microglobumina >2.1mg/L
DHL

Carga viral para VIH al diagnéstico, media

Cuenta de CD4 al diagnéstico
Patologia:

CD20

CD30

EBER

CD38

CD138

MUM1

Ki67

Datos clinicos

Sintomas B
ECOG (22)
Etapa Clinica Temprana (1,1I)
Etapa clinica avanzada (lll, IV)
Enfermedad voluminosa (>10cm)
Primario extraganglionar

Infiltracion a médula 6sea

Infiltraciéon a SNC
indice pronéstico
Bajo
Intermedio-bajo
Intermedio-alto
Alto
Tratamiento
1era linea
EPOCH
CHOP
Otros
RT monoterapia
Sin tratamiento
RT combinada
Tratamiento de segunda linea

N=64
38.5 (22-84)

57(90%)
7(10%)

60(94%)
3(4%)
12%
60 (94%)
16(25%)
2(3.1%)
26(40.6%)

12(5.6-17.5)

0.49(0-1.6)
1.6(0.3-5.4)

3.3(1-5.2)
4.4 (2.0-19.4)
556(127-4500)
402526(40-3130161)
169(7-732)

5/64(8%)
4/20 (20%)
31/41 (75%)

3/6(50%)
41/55(75%)
51/53(96%)

77%(0-100%)

37(58%)
15(23%)
19(30%)

45 (70%)
12 (19%)
20(31%)

7(12%)
9(14%)

13(20%)
18 (28%)
22 (35%)
11 (17%)

40(75%)
7 (13%)
3 (6%)
3(6%)
11 (17%)
15 (23%)
10(20%)
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Tabla 2

Sitio Extraganglionar Primario Asociado a ganglionar
N=20(31%) N=37(50%)
Sistema nervioso central 2(10%) 4(10%)
Cavidad oral. (maxilares, 10(50%) 14(40%)

musculos, lengua, labio)
Gastrointestinal

Esofago 1 (5%)

Gastrica 1(5%) 2(5%)

Duodeno 2(5%)

Colon 1(5%) 2(5%)

5(25%) 6(16%)

Recto/Sigmoides
Térax

Pleural 2(5%)
Tejidos Blandos 2(5%)
(musculo, piel)
Higado 1(3%)
Hueso (No medula ésea) 1(3%)
Prostata 1(3%)
Total Global: 57 pacientes

Hallazgos de inmunohistoquimica

La realizacién IHQ fue heterogénea dependiendo de la fecha y el patélogo que
reviso el material. Los marcadores mas utilizados fueron CD20 en toda la poblacién
seguido de CD138 55/64 y MUM-1 53/64. El CD20 fue positivo solo en 8% de los
casos. En aquellos pacientes en los que se realizé CD30 (20/64) el 20% resultd
positivo. La expresion de EBER se realizé en 41 casos y se reporté como positivo
en el 75% de los casos. La media de Ki 67% en la cohorte fue de 77% y fue realizado
en 34/64.

Poblacion VIH positivo.

Fueron 60 pacientes en total con diagnodstico de VIH. La poblaciéon de estudio
representa un grupo de pacientes jovenes ya que se documentd una mediana de
edad de 38 anos (22-58).

Para 25(41%) pacientes el linfoma plasmablastico fue la primera manifestacion de
VIH. De los 60 pacientes con HIV, el 56% (34) no tenia tratamiento antirretroviral
previamente, debido a que la mayoria eran de reciente diagndstico, no obstante, de
estos, 7 pacientes se conocia portador de HIV sin haber iniciado tratamiento ARV.
Solo 26/60 (44%) pacientes se encontraban previamente tratados, en este grupo
especifico la media de tiempo entre el diagnéstico del VIH al desarrollo de linfoma
con tratamiento ARV, fue de 55 meses lo que equivale a 4.5 anos (0.3-223 meses).
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En 16 pacientes se documentd coinfecciéon con VHB que representa el 25% de los
pacientes con VIH. La coinfeccién con Virus de Hepatitis C fue menor con un 3%
en 2 pacientes.

Referente al recuento de CD4 al diagndstico, 33% de los pacientes presento cifras
igual o mayores a 200 CD4 células/mm?® 67% fueron menores; la media de 169
células/mm?3 (con un rango de 7 a 732 células/mm3). Aquellos pacientes con
diagndstico de VIH sin tratamiento debutaron con una cantidad de CD4 promedio
de 154 células/mm3 sin ser de gran diferencia con aquellos bajo tratamiento en los
que se realizd una cuenta promedio de 169 células/mm?

De los 60 pacientes 52 contaba con reporte de carga virales al diagndstico de
linfoma. El 50% de los pacientes presentd carga viral mayor a 100,000 copias por
mL, la media fue de 402,526 copias/mL, (con un rango de 40 o menor hasta
3,130,161mil copias/mL como maximo). De los pacientes con tratamiento
antirretroviral al diagndstico, 9 (35%) se encontraban con carga viral indetectable.

Respuesta al tratamiento

Con respecto al tratamiento, 53 pacientes que corresponde al 82% recibieron algun
tipo de tratamiento con intento curativo (quimioterapia, radioterapia o su
combinacion); los 11 restantes (18%) no recibieron tratamiento debido a que
fallecieron antes de recibirlo o sus condiciones generales no lo permitieron.

El régimen mas utilizado fue EPOCH (40/53) en el 75% de los casos y en segundo
lugar CHOP (7/53) con el 13%. De los pacientes que recibieron tratamiento en 11
no fue posible valorar la respuesta debido a que fallecieron (9) durante el
seguimiento o se perdieron en el seguimiento (3).

Respuesta completa (RC) 32 (60%)
Respuesta parcial (RP) 3(6%)
Progresion (P) 7(13%)
No valorada 11(21%)

Fue posible evaluar el tipo de respuesta en el 79% de los casos.

De aquellos pacientes que recibieron EPOCH (25) 62% alcanzaron respuesta
completa y de estos solo (2) 8% presentaron recaida, comparado con los pacientes
tratados con CHOP donde solo 40% tuvieron RC.

El 6% de los pacientes que alcanzé respuesta parcial habian recibieron EPOCH de

primera linea y posteriormente recibieron tratamiento de 2da linea, con la cual
alcanzaron respuesta completa.
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Supervivencia Global.

La mediana de seguimiento fue de 19.7 meses (min-max 0.1-120 meses), la
supervivencia global a 1 afio de 81%, a 3y 5 afios 58%, la mediana aun no ha sido
alcanzada. Grafico 1.
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Meses

Para los pacientes con VIH, la SG a 5 afios fue de 54% versus 75% en el grupo VIH
negativo, no obstante, este ultimo es un grupo pequefio que permita hacer una
comparacion estadistica.

Supervivencia libre de evento.

La supervivencia libre de evento a 5 afos fue de 54% con una mediana de 68.06
meses con IC (10.6-125.5). Grafico 2.
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Factores pronodsticos

La infeccion conjunta de VIH +VHB se relacioné a un mal prondstico con una SG a
5 afos del 35% con una mediana de 7 meses versus el grupo negativo para VHB
donde la mediana no ha sido alcanzada. Grafico 3.
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Se revisaron ademas el valor prondstico de IPI (p 0.58), enfermedad voluminosa (p
0.33), la infiltracion a médula ésea (p 0.46), DHL elevada (p 0.50), la presencia de
sintomas B (p 0.2). estadio clinico (p 0.27) los cuales no fueron estadisticamente
significativos.

La infeccién por VHB y la hipoalbuminemia fueron asociados a menores SG en el
analisis bivariado, la radioterapia, linfocitos mayores a 1000 cel/mm3 y el ECOG
menor de 2 fueron factores con pronéstico favorable, sin embargo, en analisis
multivariado solo el ECOG continuo siendo un factor con prondstico favorable de
manera independiente. Tabla 3.

Tabla 3

Analisis bivariado Analisis multivariado
Caracteristicas RR IC 95% p p IC95%
VHB 2.10 1.02-4.6 0.017 0.93 0.35-2.6
Radioterapia 0.05 0.39-0.8 0.015 0.66 0.52-2.7
consolidacion
Albumina <3.5 2.62 1.29-5.35 | 0.003 0.93 0.32-2.78
Linfos >1000 0.54 0.31-0.93 | 0.047 0.70 0.55-2.4
ECOG <2 0.52 0.30-0.88 | 0.038 0.007 0.041-0.609
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Discusion

El linfoma plasmablastico es un subgrupo de Linfoma No Hodgkin con baja
frecuencia, aproximadamente 2.6% del total de todos los linfomas relacionados a
VIH. Se describe como un linfoma agresivo asociado a un estado de
inmunodepresion que en su mayoria estan relacionados a VIH, en los ultimos afos
se han reportado un incremento en su incidencia asociados también a
enfermedades autoinmunes, personas de mayor edad y trasplantes, esto debido a
que se tiene a su vez mayor conocimiento de esta entidad.

Nuestra cohorte la constituyen 64 pacientes en total de toda la poblacion de linfomas
registrados en los ultimos 10 afios en el INCan, la proporcidn de varones y mujeres
muestra predominio por el sexo masculino con el 90% del total vs 10% femenino,
tal como lo muestra la epidemiologia global. La mediana de edad en nuestra
poblacién fue de 38.5 afios (22-84) lo cual coincide con series de diferentes grupos
y las mas recientemente publicadas Lysa (7) y Castillo et al (3) donde la mediana
para aquellos grupos VIH positivos se encuentra entre 39-46 afos.

En concordancia con lo descrito previamente, en el 94% de los pacientes que
integran nuestra serie se documentd la infeccion por VIH como factor
inmunosupresor, seguido de 4% de pacientes mayores de 60 afios con posible
factor de inmunosenecencia y solo 2% de pacientes sin factores de riesgo.

El sitio primario de afeccién extraganglionar mas comun fue la cavidad oral en el
50% de los casos, seguido del tracto gastrointestinal especialmente a recto-
sigmoides. En la literatura se ha descrito con mayor frecuencia el compromiso a
cavidad oral en pacientes VIH positivos hasta en el 58% vs aquellos pacientes VIH
negativos con el 16% (8).

En aquellos pacientes con afeccién ganglionar y extraganglionar concomitante
también se documentd como sitio mas comun la afeccion a cavidad oral en un 40%
y recto sigmoidea en un 16% seguido de diversos sitios de afeccidon como pleura,
sistema nervioso central o tejidos blandos en menor porcentaje.

La afeccion a médula ésea es poco frecuente, en nuestra serie solo se documenté
infiltraciéon en 7 pacientes, sin tener un valor pronéstico. Lo anterior coincide con lo
reportado previamente en la cohorte del grupo Lysa compuesta predominantemente
por pacientes VIH positivos y un segundo estudio realizado en poblacion china en
todos eran seronegativos a VIH donde la infiltracion a médula 6sea no represento
valor pronéstico, asi como tampoco en otras series donde el porcentaje de
infiltracion no fue significativo(26).
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Al igual que lo descrito por Morscio et al (12) donde las etapas avanzadas se
presentaban en un 80% de los pacientes con coinfeccion VIH, nosotros
encontramos en nuestra serie al 70% en etapas avanzadas (lll y IV) lo que
correlaciona con las caracteristicas clinicas agresivas y de rapida evolucion.

Para el 41% de los pacientes el linfoma plasmablastico fue la primera manifestacion
de infeccion por VIH. Los datos publicados en el 2008 respecto al tiempo medio
entre el diagnostico entre VIH y Linfoma No hodgkin en pacientes con tratamiento
ARV previo fue de 48 meses vs 23 meses quienes no habian iniciado tratamiento
(42), para nuestra cohorte el tiempo entre el diagndstico de VIH y desarrollo de
Linfoma fue de 55 meses (0-223) lo que equivale a 4.5 afios similares al registro de
la serie internacional del grupo LYSA con una media de 4 afios y un rango de 0 -28
afios en paciente con uso previo de ARV. En el 2013 la AMC reporté en su analisis
retrospectivo que en la era de los ARV solo el 30% de los pacientes con LPB
contaba con tratamiento iniciado con un recuento medio al diagndstico de CD4 fue
de 110 células. En nuestra cohorte, el 40% tenian tratamiento antirretroviral previo
al diagndstico y se presentaron con una media en el recuento de CD4 de 169
células, a diferencia de la ultima serie publicada (7) donde los hallazgos en los
niveles de CD4 son superiores a 200 células en mas de la mitad de su poblacién
sugiriendo que el LPB podria ocurrir de igual manera sin inmunosupresion severa,
sin embargo en nuestra serie el 67% se presentaba por debajo de esta cifra lo que
sugiere un diagnéstico tardio de la infeccion por HIV y un estado de
inmunosupresion persistente a pesar de tratamiento ARV en aquellos pacientes con
diagndstico previo. En el estudio realizado por el INCan de 1990-2007 respecto a
los linfomas relacionados a SIDA, reporté datos similares donde la poblacion de
estudio en total presentaban una mediana de CD4 de 139 células. En nuestra
cohorte respecto a la carga viral al momento del diagnéstico la media fue de 402,526
copias/mL, siendo de 499,329 copias/mL en grupo sin tratamiento ARV y en
aquellos pacientes con tratamiento ARV la media fue de 297,979 copias/mL, solo
(11) 34% presentaban cargas virales indetectables, de este grupo, solo 6 se
asociaron a un recuento de CD4 al diagndstico >200 células, es decir que el 6% de
la poblacién total cumplira los estandares de buen control virolégico. Es decir que a
pesar de estar con buena respuesta al tratamiento ARV los pacientes no estan
exentos del desarrollo de linfoma probablemente asociado a una falla inmunoldgica.

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo no se cuenta con IHQ homogénea
en todos los casos, pero es de resaltar que 8% presentaban CD20 positivos y que
20% eran CD30 positivos 4/20, lo cual puede estar asociada a la presencia de VEB
y pudiera ser un blanco terapéutico.
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El tratamiento no se ha estandarizado, aunque es una practica comun comenzar a
los pacientes con quimioterapia combinada con o sin terapia antirretroviral
altamente activa. En las pautas actuales de la Red Nacional Integral del Cancer, la
recomendacion es tratar el LPB VIH positivo o negativo con regimenes intensivos
como CODOX-M / IVAC, EPOCH o HyperCVAD. Sin embargo hay algunas otras
series en donde no han demostrado superioridad por lo que el esquema de primera
linea se basa aun en CHOP, ejemplo es lo reportado por el grupo LYSA (7) donde
se reportd 55% de RC; que no fue inferior a estudios donde se utilizaron regimenes
intensivos. En nuestra cohorte la respuesta completa fue de 62% en el grupo de
EPOCH comparada con 40% en el grupo con CHOP. Se ha demostrado que
EPOCH se asocia con mejores resultados vs CHOP, especialmente en los linfomas
de doble hit y los asociados con VIH (Barta et al , 2012 ; Petrich et al , 2014). El
estudio mas reciente realizado por Castillo et al (39) sugiere que el agregar
bortezomib es factible y efectivo como tratamiento de primera linea en pacientes
con LPB, y esta asociado con una tasa de respuesta completa superior al 90%, asi
como una tasa de SG a 5 afios del 65%(22).

Respecto a la SG, el Parkland Memorial Hospital, reporta en 2015 la serie de 29
pacientes donde el uso de EPOCH en el 56% de sus pacientes demostraron una
mejor supervivencia global media en comparacion con los que recibieron otras
terapias (26.3 meses frente a 1.2 meses, valor p 0.01). Castillo et al, (4) reporta en
una revision de 112 pacientes VIH positivos, en donde la media de edad fue de 38
afos, la media de CD4 fue de 178 células, el 40% estaban en estadio IV y el 60%
tenian establecido una TARV sin embargo a diferencia de nuestro estudio, el
régimen de quimioterapia utilizado en un 30% fue CHOP, 25% para EPOCH y
CODOX-M/IVAC, reportando RC en 23/35 pacientes de 66% Yy finalmente una SG
a 3 anos de 25%, en nuestro estudio se reporté6 EPOCH como el esquema en el 75
% de los pacientes y en segundo lugar CHOP (13%) con RC similares (60%) sin
embargo con SG a 3 afios del 58%. La mediana de seguimiento para nuestra
cohorte fue de 19.7 meses (rango 0.1-120 meses). La supervivencia global a 5 afios
fue de 58% y la mediana no ha sido alcanzada. Un estudio retrospectivo de la AMC
reportd una cohorte de 19 pacientes (1999 al 2008) con una SG a 1 afio de 67%.
Es interesante que en este estudio se reportdé una mortalidad de 33% en el primer
afo, nuestra cohorte es del 19%, con una SG a 1 afio de 81%, es posible que las
diferencias sean a que en el grupo (AMC) de los 19 pacientes que se enlistaron,
solo 12 eran de primera linea, el 58% de los pacientes no tenian tratamiento ARV y
la media de cuenta de CD4 era 110 células y de 83 células en aquellos con
enfermedad refractaria en los que la SG fue inferior (1 afio de 53%). La presencia
de pacientes en segunda linea no hace comparable este grupo con nuestra cohorte.

36


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bjh.15156#bjh15156-bib-0002
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bjh.15156#bjh15156-bib-0008

Una revisién de 300 pacientes con LPB mostré una mediana de supervivencia de
10 meses en pacientes VIH positivos, 11 meses en pacientes VIH negativos y solo
7 meses en pacientes postrasplante.(12) Mas recientemente, la serie Lysa, que
comprende la cohorte mas grande de LPB informado hasta ahora, ha mostrado
mejores resultados de supervivencia con una mediana de SG de 32 meses, mayor
que la informada anteriormente. Los resultados asociados a mayor supervivencia
en nuestro estudio al igual que el grupo LYSA estan asociados a un IPI (International
pronostic Index) bajo, que implicitamente refleja el estado funcional (ECOG I-Il) de
nuestros pacientes y a un porcentaje de respuesta completa con el tratamiento
empleado en primera linea.

Reportamos una supervivencia libre de evento a 5 afios de 54% con una mediana
de 68.06 meses con IC (10.6-125.5). Actualmente el 57% de nuestros pacientes se
encuentra vivos en seguimiento de manera externa.

Estudios previos no han reportado diferencias en la supervivencia entre pacientes
VIH o no VIH, sin embargo, la posibilidad de poder restaurar el estado de
inmunosupresion con la TARV es una ventaja para el grupo de pacientes con VIH
vs aquellos en los que el mecanismo fisiopatologico es diferente. Para nuestra serie
reportamos a los pacientes con VIH positivo una SG a 5 anos de 54% versus 75%
en el grupo negativo, no obstante, este ultimo es un grupo pequefio que no permite
hacer una comparacion estadistica. El estudio por Xiao Han et al; donde el 100%
de sus pacientes registrados eran VIH negativos reportaron una mediana de SG de
7 meses en donde puntualizan la ventaja del TARV sobre la inmunosupresion.
Finalmente, en la bibliografia no se reportan diferencias estadisticas entre ambos
grupos.

Respecto a la coinfeccion con VHB. Esta misma serie reporté en pacientes VIH
negativo una frecuencia de coinfeccion del 11.7% de tal manera que evaluaron el
impacto independiente de la infeccidn por este virus representado la causa en el
30% de los pacientes a los cuales se les documentd inmunosupresion, ellos
concluyen que es probable que exista un papel de mayor peso fisiopatolégico
respecto a la causa de inmunosupresion que el VIH propiamente en este grupo de
pacientes y esto se ve reflejado en nuestros resultados en donde dentro de los
factores prondsticos asociados a supervivencia global en el analisis bivariado la
infeccion conjunta de VIH +VHB se relacion6 a un mal prondstico con una SG a 5
afnos del 35% con una mediana de 7 meses (p 0.017 y un RR 2.1). A diferencia de
la serie reportada de pacientes VIH y coinfeccién con VHC vs VHB donde reportan
una mayor relacién de LPB y VHC (14%) vs (0) respectivamente, encontramos al
25% de nuestros pacientes con infeccion de VHB, no obstante, en el analisis
multivariado este no fue un factor independiente.

Respecto al analisis multivariado el estado funcional (ECOG) resulté de mayor peso
prondstico como factor independiente respecto a otras variables consideradas como
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el IPI (p 0.58), enfermedad voluminosa (p 0.33), la infiltracion a médula 6sea (p
0.46), DHL(p 0.50), la presencia de sintomas B (p 0.2). estadio clinico (p 0.27) los
cuales no fueron estadisticamente significativos.

Finalmente, al momento del diagnodstico de VIH todos los pacientes iniciaron
tratamiento con terapia ARV, lo anterior es relevante ya que el uso de tratamiento
ARV combinado con quimioterapia muestra un beneficio en la SG en un
metaanalisis realizado en pacientes con linfoma y SIDA (3). Se mencionan algunos
otros estudios en los que solo estan asociado a una respuesta completa sostenida
y pocos informes de casos describieron regresion espontanea de LPB con
tratamiento ARV con recaidas tempranas o un seguimiento insuficiente, debido a
las etapas avanzadas y agresividad reportada, aquellos pacientes que se
encontraban en condiciones de iniciar quimioterapia se administraba a la par de ir
introduciendo la TARV. Por lo cual el tratamiento de ambas enfermedades sinérgico
para la curacién del paciente.

Conclusion

En nuestra poblacién los linfomas plasmablasticos afectan predominantemente al
sexo masculino, con una edad media de 38 anos y estan asociados a VIH en el 94%
de los casos. El sitio anatomico mas frecuentemente afectado es la cavidad oral y
tracto gastrointestinal en especifico la region recto sigmoidea constituyendo ambos
el primer sintoma de VIH en la mayor parte de los pacientes. El 70% se encuentra
en una etapa avanzada al diagnéstico.

El tratamiento estandar fue EPOCH con respuestas completas hasta en el 62% de
los pacientes vs CHOP con 40% con tasas de SG a 5 anos del 58%. La mediana de
a 5 anos no ha sido alcanzada. Respecto a factores prondstico la asociacién de
infeccion con Virus de Hepatitis B y VIH se relacioné con una menor supervivencia
(SG a 5 anos del 35% con una mediana de 7 meses); asi como el ECOG resulto el
unico factor pronostico independiente.

Finalmente, en el contexto de pacientes con VIH el diagndstico de linfoma es tardio.
Es probable que la falla inmunoldgica persistente este asociado al desarrollo en a
linfoma en los pacientes bajo tratamiento ARV; sin embargo, esta misma causalidad
ser un factor de mejor respuesta al tratamiento y reconsiderar el conteo de CD4
como una meta de tratamiento.

EPOCH es un tratamiento intensivo, eficaz, sin embargo, hay 20% de refractariedad
reportada a primera linea, sin olvidar la morbilidad-mortalidad por toxicidad, por lo
cual es importante continuar estudiando a este grupo de pacientes para identificar
factores predictivos que permitan en un futuro ofrecer nuevas conductas.
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