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Introduccion

El Linfoma No Hodgkin de tejido linfoide asociado a mucosa (MALT) por sus siglas en
inglés, se origina de células tipo B marginales en regiones extraganglionares. Los linfomas tipo
MALT forman parte de los linfomas de tipo No Hodgkin y se caracteriza por la inclusiéon de células
tipo B con morfologia heterogénea, presencia de centrocitos y ocasionalmente se observan
linfocitos pequeiios acompafiados de células plasmaticas. La infiltracion de los tejidos se lleva a
cabo a través de la zona marginal de los foliculos dentro de los centros germinales. En sitios con
histologia epitelial se producen infiltrados que dan lugar a lesiones linfoepiteliales que pueden
obstruir a las glandulas de la mucosa. El sitio mas frecuentemente afectado es el estémago en un
50 - 60% de todos los casos y el Helicobacter pylori (o H. pylori) se asocia como principal factor
etioldgico hasta en un 90%" >,

Esta enfermedad es poco frecuente, con una presentacion cercana al 8% de todos los
linfomas No Hodgkin de células B">®. En particular, los linfomas MALT géstricos comprenden el 5%
de todas las neoplasias géstricas y cerca del 50% de todos los linfomas de tipo gastrico’.

De acuerdo a la serie del Registro Hospitalario de Cancer del 2007, los linfomas MALT
gastricos en México ocupan una fraccidén tan pequeiia que se agrupd dentro de los Linfomas No
Hodgkin de Otro tipo y No especificados con un orden de frecuencia conjunto del 2.4% dentro de
todos los tipos de canceres®.

La mediana de edad para la presentacion de esta neoplasia es a partir de la sexta a la
séptima década de la vida siendo mas frecuente en hombres que en mujeres con una relacién 2-3
veces mayor en el hombre”®,

Por otro lado tiene una presentacién endémica al norte de Italia debida a la alta
prevalencia de gastritis asociada a H. pylori lo cual muestra una tendencia similar a la presentada
en México’.

De acuerdo a la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud los linfomas de tipo
MALT gastrico se denominan como dependientes de células B maduras'® **. Se han subclasificado
como tres entidades distintas: linfomas MALT, linfomas esplénicos de la zona marginal y linfomas
ganglionares de la zona marginal. Su origen histolégico depende del sitio de origen teniendo como
predileccion aquellas zonas con una alta estimulacidon antigénica. Las presentaciones mas
frecuentes en sitios extraganglionares son en el tracto gastrointestinal y seguido en orden de
frecuencia de conjuntiva, érbita, glandulas salivales y pulmén™.

Una de las distinciones mds importantes para el desarrollo de los linfomas MALT es su
aparicidon en érganos ausentes de tejido linfoide donde el depdsito de células B es producto de
infecciones crénicas o estimulos autoinmunes. El resultado final es la inflamacién local y
subsecuentemente la creacion de radicales libres que a su vez producen rupturas de doble cadena
del DNA o translocaciones en el medio”.



Factores de Riesgo

Factores ambientales tales como el incremento en la incidencia de H. pylori y
carcinogénesis tienen un efecto directo en el riesgo de presentaciéon de Linfomas de tipo MALT
gastricos. Sin embargo de manera indirecta, existen otros factores como la obesidad y el sindrome
metabdlico que predisponen a la coinfeccion de H. pylori. Por otro lado la resistencia a la insulina e
hiperglucemia predisponen a carcinogénesis de localizacién gastrica mediada por la misma
bacteria. También una dieta alta en sales promueven una sobre estimulacién en la expresién del
gen CagA en lo pacientes con H. pylori°.

Cabe mencionar que la patogénesis del Linfoma gdstrico primario puede asociarse
también a la coinfeccion por hepatitis B, Virus de inmunodeficiencia humana, virus Epstein Barr y
HLTV-1°.

Patogénesis

Esta neoplasia es clasificada como un linfoma de bajo riesgo con infiltracién densa al tejido
linfoide. Este linfoma invade y destruye a las glandulas gastricas provocando lesiones
linfoepiteliales las cuales son patognomonicas de esta entidad.

Los linfomas tipo MALT no poseen caracteristicas antigénicas especificas por su naturaleza
de presentacion, las cuales pueden proceder de la zona marginal de células B en el bazo, en las
placas de Peyer y ganglios regionales. Su perfil antigénico mas caracteristico es CD20+, CD5+,
CD10-y ciclina D1- ™,

Uno de los factores etioldgicos mas importantes para el desarrollo de los Linfomas tipo
MALT gastricos es la infeccidn comprobada por H. pylori. Este agente etioldgico se encuentra
presente en el 90% de los casos'. En la serie de Wotherspoon et al', la erradicacién de H. pylori
resulté en un 75% de regresion de la enfermedad respecto al Linfoma tipo MALT gastrico.

En los ultimos afios también se ha asociado esta infeccidn como patdgeno con Linfomas
Difusos de Células Grandes B de tipo Gastrico. La presentacidn de los linfomas MALT gastricos son
mediante una neoplasia de bajo grado, sin embargo se pueden transformar hacia un Linfoma de
alto grado, Difuso de Células Grandes B™.

Se han asociado algunas lineas de H. pylori ante la estimulacién de Células B ademas de la
produccién de IL-2 por las Células T. Por otro lado el Linfoma de tipo MALT expresa altos niveles de
ligando APRIL, el cual se ha descubierto que es crucial para la proliferacién de Células B'*"’. Este
ligando es parte de la familia de los factores de necrosis tumoral o “TNF’ por sus siglas en inglés. El
principal rol de este ligando inductor de proliferacidn es mediante su sobre expresidn al estimular
al sistema inmune y su exceso ante algunos tejidos tumorales. Directamente aumenta el
reclutamiento de células B. Una de las ventajas al aislar al ligando APRIL es para caracterizar a un
tejido de estirpe Linfoma tipo MALT, a por otro lado, detectar algun tejido con predisposicion para
el desarrollo de esta enfermedad.



Otro factor importante por parte de H. pylori es la capacidad de translocacion
directamente la proteina CagA dentro de las Células B, resultando en una activacién extracelular
reguladas por cininas y la expresion de Bcl-2 de manera expandida lo que en conjunto provocan la
inhibicion de apoptosis™® *°.

La transformacion maligna de las células B tras la infeccidn de H. pylori se realiza mediante
las translocaciones cromosémicas; t(11;18)(gq21;q21), t(1;14)(p22;932) y t(14;189932;q21). Estas
provocan la activacion de factor de activacién nuclear kappa B (NK-‘KAPPA’B). La translocacion t
(11; 18) (g21; g21) es la mas prevalente en pacientes con Linfoma de tipo MALT gastrico con
infeccion por H. pylori CagA positivo®.

Se ha descrito la predisposicion genética al desarrollo de Linfomas de tipo MALT con
coinfeccion de H. pylori mediante la deteccién de sobreexpresion de diversos haplotipos en
pacientes con este enfermedad. Asi se han establecido que haplotipos como HLA-DQA1*0103,
HLA-DQB1*0601 y R702 en el gen NOD2/CARD15 son las alteraciones mas frecuentes. Por ultimo,
pacientes con Linfomas de bajo grado expresan frecuentemente el alelo TNF-857T%°. En estos
pacientes el tratamiento con OCA es exitoso por su buena respuesta ante la erradicacién de H.
pylori*.

Diagndstico

Para su abordaje diagndstico es necesario el interrogatorio clinico y el examen fisico con
particular atencién en la region gdstrica y extragastrica; en especifico la evaluacién de ambos ojos
y piel. En cuanto a los estudios paraclinicos sanguineos se recomienda solicitar una biometria
hematica completa con diferencial, lactato deshidrogenasa y un perfil metabdlico e infectoldgico
adecuado para cada caso dentro de los cuales puede incluir pruebas de funcién hepatica, panel
viral para hepatitis B y/o C*.

Los estudios mas utiles para el diagndstico directo involucran la realizacion de una
panendoscopia con toma de biopsia de las lesiones para la comprobacion de la infeccién por H.
pylori. En caso de que no se aisle a la bacteria se puede optar por pruebas indirectas como prueba
de aliento con urea o antigenos en las evacuaciones. . Ante el diagndstico positivo de H. pylori se
investigard por inmunofluorescencia el marcador t (11; 18) presente en el 50% de todos los
linfomas tipo MALT gastrico. Por otra parte se debe efectuar el inmunofenotipo mediante
inmunohistoquimica y citometria de flujo™.

Como estudios de extensidn se pueden hacer uso de Tomografias Axiales computarizadas
o ‘TAC’ contrastadas de cuerpo completo. En caso de tener planeado el tratamiento con
radioterapia desde un principio, se recomienda hacer uso de las Tomografias por Emisiéon de
Positrones o ‘PET-CT’ por sus siglas en inglés, ya que son una herramienta de gran ayuda para la
simulacién y planeacién de dicho tratamiento®’.



Presentacion Clinica

La sintomatologia presentada por los Linfomas MALT gdstricos es muy especifica y
principalmente asociada al sitio involucrado. Los mas frecuentes son dispepsia, epigastralgia,
emesis, sangrado de tubo digestivo. De manera infrecuente los sintomas B (fiebre, diaforesis
nocturna y pérdida del 10% de peso corporal) suelen aparecer.

Tipicamente el diagndstico se realiza ante un paciente con dispepsia que ante una
endoscopia de control se observan ulceras gigantes o una masa vegetante, erosiones, nédulos o
engrosamiento de los pliegues gastricos®.

Clasificacion

Los linfomas de tipo MALT gastrico se han catalogado de manera exitosa de acuerdo a la
modificacion de Lugano del sistema de estadificacién Ann-Arbor para Linfomas gastricos descrita
en las guias de la NCCN adaptadas del articulo original por Rohatiner .

Estadificacion de Lugano para Modificacion de Estadificacion por Extension

Linfomas Gastrointestinales Ann Arbor - TNM (AJCC) tumoral
Lugano

I3¢LICAM Confinado al tracto gastrointestinal

I, = mucosa, submucosa  [¢ T1 NO MO Mucosa,
submucosa
I, = muscularis propia, g T2 NO MO Muscularis
serosa propria
le T3 NO MO Serosa
I3 Extension hacia el abdomen
Il; = Involucro ganglionar l¢ T1-3 N1 MO Ganglios
local perigastricos
Il = Involucro ganglionar llg T1-3 N2 MO Ganglios a
a distancia distancia
Estadio Penetracion a la serosa |lg T4 NO MO Invasion a
113 o a tejidos u drganos estructuras
adyacentes adyacentes
IIELITANYA Involucro ganglionar IV T1-4 N3 MO Ganglios en
diseminado o involucro ambos lados del
. T1-4 NO-3 M1 .
ganglionar diafragma o
supradiafragmatico metastasis a
distancia




Por otro lado también se valoré el indice Internacional Prondstico o ‘IPI’ por sus siglas en
inglés las cuales otorgan un alto valor prondstico™ .

>40a <60 1
>60 a <75 2
>75 3
Lactato Deshidrogenasa (LDH normalizado)

>la<3 1
>3 2

Estadio Ann Arbor -1V 1

Enfermedad extraganglionar

(Médula, Sistema Nervioso Central, higado, o pulmédn) !

ECOG>2 1

Grupo de Riesgo (IPI)

Estratificacion Valor |
Riesgo Bajo 0-1

Riesgo Bajo-Intermedio 2-3

Riesgo Alto-Intermedio 4-5

Alto >6

Dichas clasificaciones permitieron entender mejor las caracteristicas basales de los
pacientes ademas de plantear una idea mas aproximada de las presentaciones mas frecuentes de
esta enfermedad en Meéxico y sus probables desenlaces posteriores al tratamiento con
radioterapia.



Tratamiento

El tratamiento inicial de los Linfomas de tipo MALT gastricos se determina segun el estadio
clinico del paciente de acuerdo a la clasificacién de Lugano®. Para los estadios tempranos | o II,
positivos para la infeccion de H. pylori y t (11; 18) positivo o desconocido estd indicado el
tratamiento combinado para erradicacién de H. pylori y posteriormente valorar su respuesta
mediante endoscopia con toma de biopsia trimestral. Si En caso de persistencia de lesiones
compatibles con Linfoma se opta por antibioticoterapia combinada de segunda linea con
revaloracion trimestral o por radioterapia mediante sitio involucrado o ‘ISRT’ por sus siglas en
inglés.

En el caso en el que exista el diagnéstico de linfoma de tipo MALT gastrico con H. pylori
negativo el tratamiento de primera linea es el uso de radioterapia mediante ISRT o en caso de
contraindicacién de radioterapia la siguiente opcion de tratamiento es con el uso de Rituximab.

Para los estadios mas avanzados, IIE, 112 o IV asintomaticos se prefiere mantenerlos en
vigilancia. Sin embargo ante sangrado de tubo digestivo, lesién de 6rgano blanco, enfermedad
voluminosa, rdpida progresién de la enfermedad, preferencia de los pacientes por recibir
tratamiento o afiliacion a un ensayo clinico, la primera opcién de tratamiento es con ISRT paliativa.

Cabe mencionar que a pesar del estadio clinico, existen algunas caracteristicas que
propician a un peor control de la enfermedad solo con antibidticos. En aquellas presentaciones en
las que existe involucro de la submucosa o a regiones ganglionares la respuesta a la
antibioticoterapia es menos probable que ocurra. Una excelente opcién de tratamiento
subsecuente en estos casos es la radioterapia.

Justificacion del estudio / Planteamiento del problema

A lo largo de los afios 2000 a 2004 en México se reporté un 2.4% del total de todas las
neoplasias. Dentro de esta categoria epidemiolédgica ocuparon el décimo lugar dentro de las 15
principales neoplasias malignas. La presentacion en cuanto al sexo no presento alguna diferencia
significativa, resultando de 1.3% para hombres y de 1.1% para mujeres. Cabe aclarar que estos
porcentajes incluyen a los Linfomas No Hodgkin de otro tipo y no especificados sin poder
establecer su prevalencia anual®.

Si bien la frecuencia de presentacion de los Linfomas de tipo MALT gdstricos es baja,
queda claro que faltan esfuerzos para la mejor caracterizacion de los desenlaces oncoldgicos tras
su tratamiento de esta enfermedad incluyendo la radioterapia como opcidn terapéutica en
México.

Se realizd una busqueda de informacion en plataformas y bases de datos en internet como
Pubmed y Pubmed Central sin encontrar evidencia suficiente acerca de los Linfomas de tipo MALT
gastricos respecto a sus modalidades de tratamiento, resultados ante el empleo de radioterapia
en México.



Contribucion del proyecto al avance cientifico

Al ser el Instituto Nacional de Cancerologia de México un hospital de tercer nivel y el mas
importante de referencia para pacientes con cdncer en México y Latinoamérica, se presenta la
oportunidad de contribuir a la descripcidn epidemioldgica y de los resultados al tratamiento para
los linfomas de tipo MALT gastrico con necesidad de radioterapia. Ya que esta entidad posee un
alto potencial curativo, cobra relevancia el determinar la proporcién de pacientes que fallaron al
tratamiento estandar con antibidticos y que fueron tratados con radioterapia.

Se caracterizd ademas el tipo de respuesta posterior al tratamiento con radioterapia
mediante estudios de extension y se describieron los siguientes desenlaces oncoldgicos:
supervivencia libre de recurrencia (SLR), tasas de recurrencias locales (RL) y a distancia (RD).

Es de particular interés para el Radio Oncélogo tomar en cuenta la toxicidad inherente a la
radioterapia ya que dichos secundarismos afectan directamente al paciente durante y después de
su tratamiento. La correcta colocacion y posicionamiento del paciente durante la adquisicidon de
imagenes para la simulacién, determinacion de la extension de los voliumenes, la disposicion de los
campos de tratamiento para mejorar la cobertura de dosis al Volumen Planeado de Tratamiento o
‘PTV’ por sus siglas en inglés y la reduccidon intencionada de la dosis dispersa a los érganos de
riesgo forman parte de los retos diarios a los que se enfrentan los profesionales de la salud en
Radio Oncologia.

A continuacién se resume nuestra experiencia en el tratamiento con radioterapia de
pacientes con diagndstico de Linfoma de tipo MALT géstrico durante un periodo de 10 afios.

Diseio del estudio

Dada las caracteristicas de la poblacién en estudio, asi como la baja frecuencia de esta
enfermedad se presta como una excelente oportunidad para caracterizar el impacto de la
Radioterapia en el tratamiento de los Linfomas tipo MALT gdstricos. Por tanto se decidid realizar
un estudio descriptivo de tipo observacional con una temporalidad de 10 afios en el que se
evaluaron los desenlaces oncoldgicos previamente descritos (p. ej. mediana de supervivencia,
supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad, entre otros) de manera transversal
durante el afio 2018

Cabe mencionar que por las actualizaciones del sistema INCANET existen datos

insuficientes con respecto a la evolucion del paciente a lo largo del tratamiento y vigilancia. Sin
embargo por la temporalidad y variables que considera el estudio para valorar la toxicidad en
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estos pacientes consideramos que el valor de esta informacién es importante, incluso para ser
consideradas en un futuro.
Método

La busqueda de informacion se realiz6 mediante una revision retrospectiva de la base de
datos en el expediente clinico electrénico INCANET del cual se recopilaron las caracteristicas
generales de los pacientes, esquemas de quimioterapia empleados y evolucion clinica. La
confirmacién histoldgica se obtuvo mediante los reportes finales de referencia al Instituto asi
como la revisidn de laminillas realizadas en esta misma institucion.

Se considerd un periodo de 10 ainos desde enero del 2008 hasta diciembre del 2018. Asi,
se obtuvieron 7 pacientes con diagndstico de Linfoma de tipo MALT gastricos comprobado por
revision de laminillas y endoscopias subsecuentes y con necesidad de tratamiento con
radioterapia.

Para la estadificacion se utilizé la clasificacion modificada de Ann-Arbor-Lugano. Ademds
se considerd por su valor pronéstico al indice Pronostico Internacional o ‘IPI’ por sus siglas en
ingles para linfomas. Por cada paciente se cotejo la informacion en el expediente clinico con las
evidencias por imagen y por laboratorio respectivamente. Asi se pudo describir el tipo de
tratamiento otorgado por estadio clinico entre las cuales se encuentra tratamiento con
Quimioterapia, Antibioticoterapia, tratamiento combinado y tratamiento con Radioterapia.

Tratamiento con Radioterapia

La descripcion del tratamiento de radioterapia se definié segin el niumero de sitios
anatomicos tratados, dosis por fraccidn, tiempo de protraccion y necesidad de retratamiento al
sitio del primario en caso de necesidad por recurrencia local o paliativa.

Se obtuvieron las fechas de inicio de radioterapia y evolucidon durante su tratamiento a
partir de la hoja de tratamiento directamente en el expediente fisico.

Adquisicion de imdgenes y simulacidon

Todos los pacientes se simularon en posicidn supina con brazos hacia la cabeza y cuello en
posicidn neutra. Para la adquisicion de imdagenes se solicitaron TAC con cortes de 5 mm cada una.

Para el contorneo de los volimenes y OAR’s se considerd la nomenclatura establecida por
la Comisién Internacional de Unidades y Medidas de Radiacidn, o ‘ICRU’ por sus siglas en inglés, en
su publicacién numero 50. En este documento se define al Volumen Tumoral Macroscépico o
‘GTV’ por sus siglas en inglés, a toda aquella enfermedad que pueda ser evidente en los estudios
de imagen o de manera clinica; el Volumen Tumoral Clinico o ‘CTV’ por sus siglas en inglés, al
volumen que comprende el GTV incluyendo a toda aquella enfermedad microscépicamente en o
areas en riesgo de diseminacion; y al Volumen de Tratamiento Planeado o ‘PTV’ por sus siglas en
inglés, que comprende al CTV mas un margen de 5 mm para considerar el error de colocacion y
movimiento propio del estdmago y de respiracién basal de paciente durante el tratamiento.
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Planeacién, Indice de Conformidad y de Homogeneidad

Los equipos de tratamiento utilizados fueron aceleradores lineales para rayos X con
energia de 6 MV, otorgando un fraccionamiento convencional con dosis diarias entre 1.8 a 2 Gy
por fraccion, diariamente y por 5 dias a la semana siendo de lunes a viernes.

Del sistema de planeacion ECLIPSE (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) se logré
determinar la modalidad de tratamiento de radioterapia empleada, dosis finales de tratamiento,
dosis de restriccidn, y cobertura de dosis. Por ausencia de informacién digitalizada, no fue posible
completar la informacién pertinente para cada uno de los pacientes.

Se analizaron los histogramas dosis-volumen o ‘DVH’ por sus siglas en inglés, para cada
uno de los pacientes en los cuales se compard la cobertura del PTV con la dosis maxima, dosis
media y que total del volumen recibiera el 95% de la dosis prescrita.

Por otro lado se evaluaron los indices de conformidad o ‘ClI’ por sus siglas en inglés,
definido como el valor absoluto de la relacién entre la fraccién del volumen cubierto con la linea
de isodosis del 95% y el volumen total. Su formula es:

Clgrog = Vi / TV

De donde Vy, es el volumen de referencia para la isodosis y TV el volumen tratado. Asi, un
valor igual a la unidad corresponde a una cobertura ideal de la dosis con respecto al volumen
tratado. Si el valor es mayor a la unidad se interpreta que la dosis prescrita excede al volumen
establecido. Por otro lado un valor menor que la unidad resulta ante la irradiacidon parcial del
volumen.

Otro parametro para la valoracion de la calidad de un plan es el indice de homogeneidad
de dosis o ‘DHI’ por sus siglas en inglés. Este se define como la relacidn entre la dosis que cubre el
95% del PTV y la dosis que recibe el 5% del PTV. Su empleo es principalmente como ayuda para la
evaluacidn del plan para determinar la diferencia entre la dosis maxima y la dosis de referencia de
la isodosis para un volumen determinado. Su férmula es la siguiente:

DH| = D > 95% (dentro del PTV)
- D > 5% (dentro del PTV)

El valor ideal es la unidad, interpretandose como una adecuada homogeneidad de dosis
entregada en todo el volumen. Entre mayor sea el valor que la unidad, la homogeneidad del plan
sera menor®.

Restricciones
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Ya que todos los pacientes fueron tratados con un esquema convencional con dosis entre
1.8 y 2 Gy por fraccion, se decidid utilizar los pardmetros de restriccion tomados del Andlisis

Cuantitativo de Efectos en Tejidos Normales en la Clinica o “‘QUANTEC’ por sus siglas en inglés®” 2
29

Respuesta al tratamiento

Para la evaluacién de las respuestas al tratamiento mediante estudios de extensidn se
compararon los resultados del Sistema de Comunicacién y Archivo de Imagenes o ‘PACS’, por sus
siglas en inglés junto con los reportes oficiales encontrados en el expediente clinico electrénico
INCANET.

Se utilizaron las escalas de Lugano tanto para TC como para PET-CT las cuales se
encuentran propuestas en las guias de la NCCN. En la siguiente tabla se explican las caracteristicas
para determinar una Respuesta Completa (RC), Respuesta Parcial (RP), Enfermedad Estable (EE) o
Progresion de la Enfermedad (PE).

Tipo de .. Respuesta Metabélica por P
Respuesta Sitio PET-CT Respuesta Radiologica por TC

Todos los siguientes:

Ganglios blanco o tejido
Puntaje 1, 2, 3 con o sin | ganglionar con disminucion del
tumor residual en la escala | tamafio Menor o igual a 1.5 cm
Deauville en su eje transverso mayor.

Sin sitios de enfermedad
extralinfatica.

Respuesta Ganglios y sitios
Completa extralinfaticos

Ir‘s::joigle no No Aplica Ausente
Aumento del
volumen del | No Aplica Regresion a la normalidad
drgano
‘ Nuevas lesiones Ninguna Ninguna
Morfologia normal; sin

Sin evidencia de avidez por

determinacion o citometria de
FDG

flujo negativa
Puntaje 4, 5 con captacion | Todas las siguientes:
reducida comparada con la | Mayor o igual del 50% en

Médula Osea

. . basal. disminucion de la suma del
Respuesta Ganglios vy sitios | _. . .
.  pars Sin nuevas lesiones producto de todos los didmetros
Parcial extralinfaticos .
Muestra de respuesta de la | perpendiculares hasta en 6
enfermedad ganglios o sitios extra

Al final del tratamiento | ganglionares
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Enfermedad
Estable

Progresion
de la
Enfermedad

puede permanecer
enfermedad residual

Cuando lesién no medible por
TC se le asigna un tamafio de 5 x
5mm

Cuando ya no es visible - 0x0
mm

Cuando un ganglio es >a 5 x5
mm pero menor que lo normal,
se deberd wusar el tamano
medido.

Lesion no No Aplica Ausente / normal, con regresion
medible pero no incrementado
Aumento del S
. Bazo disminuido en > del 50% de
volumen del | No Aplica .
. la longitud normal
drgano
Nuevas lesiones | Ninguna Ninguna
Captacion residual mayor a
la normal pero menor a la
. . basal o captacion difusa .
Médula Osea P No Aplica

compatible con lesiones
reactivas secundarias a la
quimioterapia

Puntaje 4, 5 sin cambios

< Del 50% en disminucién de la
suma de todos los didmetros

Srligllios Szl es en 5 erpendiculares hasta 6 ganglios
linfaticos blanco | captacion de FDG del basal P p. & g .
. . medibles o sitios
y sitios | durante o al final del .
P . extraganglionares.
extralinfaticos tratamiento. .,
. . No cumple con Progresién de la
Sin nuevas lesiones
enfermedad.
Lesién no . Sin incremento compatible con
. No Aplica .,
medible progresion
Aumento del . .
. Sin incremento compatible con
volumen del | No Aplica .,
, progresion
organo
Nuevas lesiones Ninguna Ninguna
Médula Osea Sin cambios en la basal No Aplica
Al menos una de las siguientes:
Puntaje 4, 5 con

Ganglios
individuales
blanco o lesiones
extra
ganglionares

incremento en la
intensidad en la captacion
a comparacién de la basal
y/o nueva avidez por FDG
en un foco compatible con
linfoma durante o al
término del tratamiento.

Progresion en el aumento del
diametro mayor en su eje
transverso, > de 1.5 cm.
Aumento mayor o igual al 50%
del nadir del eje transversal.
Incremento de 0.5 cm en
lesiones menores o iguales a 2
cm

Incremento de 1 cm para
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lesiones mayores de 2 cm.
Aumento mayor del 50% de la

longitud basal del bazo. Si
previamente esplenomegalia
ausente, se considera como

positivo al aumento de al menos
2 cm del basal
Esplenomegalia
recurrente.

nueva (0]

Lesion no
medible

Ninguna

Nueva o progresion clara

Nuevas lesiones

Nuevo foco de avidez para
FDG compatible con
linfoma.

En caso de sospechar de

otra etiologia, se
recomienda el uso de
biopsia

Nuevo crecimiento de las
lesiones previamente resueltas
Nuevo ganglio mayor a 1.5cm en
cualquier eje

Nueva lesidn extraganglionar > a
1 cm en cualquier eje. En caso
de ser menor, se debe atribuir a
etiologia por linfoma.

Enfermedad valorable de
cualquier tamafio compatible
con linfoma

Médula Osea

Foco nuevo o recurrente
de avidez para FDG

Involucro nuevo o recurrente

En caso de contar con PET-CT de intervalo, la respuesta de la enfermedad se clasificd
segln la escala de puntuacidon de Deauville considerando la avidez del radiofdrmaco Fluoro-

desoxiglucosa (FDG) y clasificAndose en la escala de 5 puntos (5-PS)

30,31

Escala de 5 puntos por PET (5-PS)

X U h WNR

Sin captacidon mayor al fondo
Captacion menor o igual al mediastino
Captacion mayor al mediastino pero menor o igual al higado
Captacion moderada mayor al higado
Captacion marcadamente mayor al higado y/o nuevas lesiones
Nuevas areas de captacion no relacionadas al linfoma.
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Toxicidad

Respecto a la toxicidad presentada por los pacientes se caracterizé de acuerdo a la

clasificacion designada por el Grupo de Radioterapia Oncoldgica (RTOG). La razéon de de eleccién
de esta clasificacion frente a los Criterios de Términos Comunes para Eventos Adversos o ‘CTCAE’
por sus siglas en inglés, versién 5.0 es por la especificidad descriptiva para radiotoxicidad y para
excluir las posibilidades de confusidn respecto a toxicidad por quimioterapia. Otra razén es por la
informacidn disponible en el expediente electrénico que no considera esta escala de manera
rutinaria para la evaluacién del paciente en la consulta de Radioterapia®?.

Por tratarse de irradiacidn electiva a tejido linfoide se estimd la toxicidad a médula dsea

mediante la valoracion de la severidad de leucopenia y linfopenia. La cercania de los drganos de
riesgo a los campos de tratamiento hace indagar acerca de las alteraciones a higado, rifiones,
médula dsea y esdfago. Los datos pertinentes de cada una de las toxicidades fueron considerados
desde el inicio de la Radioterapia hasta tres meses después, esto para la descripcién a corto plazo.
En aquellos pacientes que presentaron los mismos sintomas o alteraciones en laboratorio
posterior a este plazo, se consideraron como toxicidades a largo plazo.

ado 4

Leucopenia >4.0 3.0-39 2.0-29 1.0-1.9 <1.0
Linfopenia >2.0 1.5-19 1.0-1.2 0.5-0.9 <0.5
- . < 15 del|1.5-3veces |> 3 veces el
Bilirrubina Normal -
normal del normal normal
Transaminas < 2.5 veces | 2.6 - 5 veces >1 - 200 > 20 veces el
Normal veces del
as del normal del normal normal
normal
51 - 20.0
Fosfatasa < 2.5 veces | 2.6 - 5 veces > 20 veces el
. Normal veces del
alcalina del normal del normal normal
normal
Clinica Sin cambios - - Precoma Comla.
hepatico
- < 1.5 veces R el >6.0 veces
Creatinina Normal veces del | veces del
del normal del normal
normal normal
2-3+ 3-10 | 4+ > 10 | Sind
Proteinuria Sin cambios 1+ o< 3 g/dl o/dl ° o/dl ° n:fr;(;ir:c?
Macroscépic | Macroscopic .
. . - Requiere
Hematuria Ausente Microscopica | a a con ..
. , , transfusion
sin coagulos | coagulos
Parestesias Parestesias Hipoestesia
Sensorial Ninguna leves leves a | severa ol-
Pérdida de | moderadas parestesias
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Gastrointestinal

reflejos con pérdida | que
de la | incapacitan
sensibilidad la funcion
objetiva
Fuerza
. Fuerza muy
Fuerza disminuida s
. " .| disminuida
. disminuida objetiva sin e
Motora Ninguna que Paralisis
de manera | provocar ) .
- . . incapacita la
subjetiva incapacidad .,
. funcién
funcional
Capaz de | Ingesta
, . comer con | reducida Sin  ingesta
Nausea Ninguna . sl -
ingesta pero puede | significativa
razonable alimentarse
>10
6-10 episodios en
- . 1 episodio en | 2-5 episodios .. 24 hrs o
Voémito Ninguna episodios en .
24 hrs en 24 hrs requiere
24 hrs
soporte
parenteral
Incremento Incremento Incremento Incremento
de 2-3 | de 4-6 de 7.9 de mas de 10
evacuaciones | evacuaciones . evacuaciones
, , evacuaciones ,
. . aldiaapesar |al dia o , al dia o
Diarrea Ninguna . al dia o] . ,
de evacuaciones | . . .| disenteria o
. incontinenci .
medicament | nocturnas o necesidad de
. a o dolor
0s dolor cdlico | , . apoyo
. . colico severo
sintomaticos | moderado parenteral
Eritema, Eritema,
, edema o | edema o | Necesidad de
Ulceras i ,
. Ulceras ulceras apoyo
" . indoloras,
Estomatitis Ninguna eritema o dolorosas dolorosas parenteral o
ero ue | pero no | enteral or
dolor leve P q P , P
puede puede otra via
alimentarse alimentarse
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Resultados

Caracteristicas generales

De acuerdo a la busqueda realizada en el expediente fisico y electrénico en el periodo
comprendido desde enero del 2008 a diciembre del 2018 se encontrd un total de 7 pacientes con
Linfoma tipo MALT que fueron tratados con Radioterapia. Las caracteristicas generales se resumen

en la siguiente tabla.

Tabla de caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristicas Total (%)
Género

Hombre 6 (85%)
Mujer 1(15%)
Edad

Media (Rango)

56 afios (26 - 83 afios)

Mediana (Rango)

55 afios (26 - 83 afios)

< a 60 afios 4 (57%)

> a 60 afios 3 (43%)
Karnofsky

90 2 (28.5%)
80 5(71.5%)
<70 0

ECOG

0 4 (57%)

1 2 (28.5%)
2 1(14.5%)
3 o mayor 0

Presencia de H. pylori
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Positivo 2 (28.5%)
Negativo 5(71.5%)
Estadio Clinico

IE 1(14.5%)
IE 4 (56.5%)
v 1(14.5%)
IVb 1(14.5%)
Clasificacion IPI

Bajo (0-1) 4 (56.5%)
Bajo-Intermedio (2-3) 1(14.5%)
Alto-Intermedio (4-5) 2 (29%)
Alto (> 6) 0

De todos los pacientes de la muestra sélo se encontré a una mujer (15%), lo cual difiere de
manera significativa a la proporcion hombre - mujer con la que esta enfermedad se presenta.

15%

Género

B Hombres

Mujeres
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La media y mediana de edad de los pacientes fue de 56 y 55 afios respectivamente con un
rango de edad desde los 23 a 83 afios. Se puede observar en proporcién que la mayoria de los
pacientes (57%) presentaban una edad menor de los 60 afios, todos con buen estado funcional

presentando un puntaje de Karnofsky entre 80 - 90 y por ECOG de O -1.

Edad

m <60 afios

>a 60 afos

Sélo un paciente mostré incapacidad para realizar sus actividades cotidianas sin ayuda

(ECOG 2).
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Karnofsky

0%

71.50%

m KPS 90
KPS 80
mKPS<70

ECOG

28.50%

W ECOGO
ECOG 1

mECOG 2

BMECOG=3
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A pesar de la alta asociacidn etioldgica que tiene el H. pylori con los linfomas de tipo MALT
gastricos, solo en 2 pacientes (28.5%) se logro aislar esta bacteria. Esto tiene concordancia con el
comportamiento indolente que tiene esta enfermedad con necesidad de radioterapia como
tratamiento de rescate.

H. pylori

M Positivo

Negativo

Por otro lado, la mayoria de los pacientes (71%) presentaron estadios tempranos de la
enfermedad, siendo el estadio clinico mas frecuente ‘Ell’ en 4 pacientes (56.5%).
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Estadios clinicos

B Tempranos

Avanzados

De igual manera se encontré en su mayor medida a pacientes con buen pronédstico,
obteniendo a 4 pacientes con IPI bajo (56.5%) y a 1 paciente (14.5%) con IPI bajo-intermedio. Sin
embargo la proporcidon de pacientes con IPI Alto-intermedio es importante, ya que 2 pacientes

(29%) presentaron este puntaje prondstico.

Clasificacion IPI

14.50%

H Bajo
Bajo - Intermedio
m Alto - Intermedio

H Alto
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Seguimiento y caracteristicas del tratamiento

La mediana de seguimiento fue de 30 meses con un maximo de 87 meses. Cabe aclarar
gue un paciente dejé de asistir a revisiones subsecuentes a Radioterapia o a Hematologia una vez
iniciada la vigilancia.

En cuanto al tratamiento previo a la radioterapia, 6 de los 7 pacientes (85.7%) recibieron
guimioterapia con distintos esquemas incluyendo por sus siglas CHOP o COP (Ciclofosfamida,
Vincristina, Prednisona con o sin Doxorrubicina), R-CHOP (CHOP + Rituximab) y ICE (Ifosfamida,
Carboplatino y Etopdsido). Sélo 2 pacientes (29%) recibieron tratamiento de erradicacién para H.
pylori OCA (Omeprazol, Claritromicina y Amoxicilina). De todos ellos sélo un paciente recibié
ambos tratamientos.

Tratamiento previo a RT

14.28%
M Sélo Quimioterapia
Sélo Antibidticos

B Ambos

La indicacién mas frecuente para tratar a los pacientes con radioterapia fue para
consolidacion de la enfermedad (85.7%). De estos pacientes sélo uno de ellos presenté previo al
tratamiento enfermedad voluminosa. Del resto de pacientes (14.3%) la necesidad de radioterapia
se justificé como rescate por progresion de la enfermedad. A pesar de estas caracteristicas todos
los pacientes recibieron radioterapia dirigida a un solo sitio de tratamiento.

24



Necesidad de Radioterapia

14.30%

M Consolidacién

Progresién de la Enfermedad

Se encontrd gran variabilidad ante la prescripcién del tratamiento de acuerdo a las dosis
totales. La dosis minima que se considerd como tratamiento fue de 20 Gy eligiendo dicha dosis al
considerar la edad temprana del paciente (26 afios de edad). Por otro lado la dosis maxima
prescrita fue de 40 Gy y se eligié para el paciente en el que previamente se habia documentado
PE. La mediana de dosis fue de 30 Gy. Todos los pacientes recibieron un esquema convencional de
1.8 a 2 Gy por fraccién. El paciente que recibié 1.8 Gy por fraccion completo una dosis total de
30.6 Gy. Todos los pacientes fueron tratados con técnica 3D conformal recibiendo de 3 a 4 campos
con energia de 6 MV.
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Dosis Total

Paciente 7 30.6
Paciente 6
Paciente 5
Paciente 4 30
Paciente 3
Paciente 2 36
Paciente 1 40
0 10 20 30 40 50
Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente
1 2 3 4 5 6 7
M Dosis Total 40 36 24 30 24 20 30.6

La protraccion del tratamiento, definida como el tiempo total en dias desde el inicio de la

RT hasta el final de la misma también presentd alta variabilidad. Asi, el mayor tiempo de
protracciéon fue de 53 dias y el menor de 11. La mediana de protraccidn fue de 22 dias.

Dias

60

Protraccion

50

40

30

20

10

0

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5

Paciente 6

Paciente 7

M Protraccion 33

24

53

22

11

17 22
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Supervivencia libre de recurrencia (local y a distancia)

Se definié como recurrencia local (RL) a la presencia de nueva enfermedad en el sitio
anatomico del primario; recurrencia a distancia (RD) como la presencia de nueva enfermedad no
previamente documentada fuera del sitio anatdmico del primario. Como parte de los desenlaces
oncoldgicos se describio a la supervivencia libre de recurrencia, recurrencia local y a distancia (SLR,
SLRL y SLRD) como el intervalo de tiempo desde el inicio de la RT hasta el tiempo en el que se
encuentra cualquier tipo de recurrencia, local y/o a distancia respectivamente.

De todos los pacientes tratados con radioterapia en dos de todos los casos se desconoce la
posibilidad de RL o RD por falta de informacién en los expedientes. Esto se explica por la
inasistencia a consultas de control subsecuentes. De los 5 pacientes restantes, 4 de ellos (57%) se
mantuvieron libres de recurrencia hasta su fecha de ultimo seguimiento. EL otro paciente restante
presentd recurrencia a distancia en el colon. Dicho sitio se encontré fuera del campo de
tratamiento inicial con Radioterapia.

Recurrencias

ERL
RD

m Desconocido

Considerando a los pacientes de los cuales contamos con registros de informacion se logré
una SLR del 75% y del 50% a los 2 y 5 afios de seguimiento respectivamente; con un intervalo
desde 5 hasta 88 meses libres de recurrencia.
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Meses de supervivencia

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Meses

[ (==
Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente
1 2 3 4 5 6 7

H Meses de supervivencia 47 87 70 4 0 3 30

Sélo un paciente presentd RD en colon. Dicho paciente contaba con al antecedente de PE
antes de la RT. La SLR fue de 49 meses. Dicha recurrencia fue a distancia y se encontraba fuera del
campo de tratamiento de RT. El término de su seguimiento fue por complicaciones quirurgicas
secundario a una perforacién intestinal en el mismo sitio de la recidiva.

Respuesta al tratamiento

Con respecto al tipo de respuesta tras RT de los 7 pacientes, 4 de ellos (57%) presentaron
respuesta completa; 2 pacientes (28.5%) presentaron respuesta parcial. En tan sélo un paciente
(14.5%) se desconoce el tipo de respuesta al tratamiento por falta de estudios de extensién. Es
relevante observar que este paciente fue uno de los que menor tiempo de seguimiento concluyé
(4 meses).

Existen trabajos que intentan definir el tiempo éptimo para la evaluacién de la respuesta
tras RT por Linfomas de tipo MALT géstrico®, sin embargo éste no se ha aun definido.
Establecimos al tiempo para respuesta completa como el tiempo transcurrido desde el inicio de la
RT hasta el control por imagen con demostracion de RC. Ademas se valord el tiempo para la
presentacién de cualquier tipo de respuesta. Asi, el promedio de tiempo para mostrar RC fue de
29 dias y para cualquier tipo de respuesta de 30.3 dias.
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Dosis de restriccion

Se emplearon las dosis de restriccién propuestas por QUANTEC para la valoracion de
limites de dosis a 6rganos de riesgo. Los OAR’s considerados por la cercania al sitio de tratamiento
fueron ambos rifiones, médula espinal e higado. La valoracién de dafio hematoldgico solo se
realizé de manera clinica, ya que no existe ninguna relacion entre la dosis, volumen de médula
dsea irradiada y sus desenlaces clinicos.

Cabe mencionar que por la pérdida de datos relevantes en el sistema de planeacién
ECLIPSE se pudieron obtener el registro de las dosis e histogramas Dosis-Volumen en tan solo 2

pacientes.

En la siguiente tabla se resumen las restricciones consideradas y resultantes para cada

OAR.

Organo
riesgo

de Dosis de
restriccion

Desenlace o evento

Dosis calculada

|

DMedia <15-18 Lesion renal clinicamente | (Rifidn (ngn
G relevante en menos del 5% | Derecho) Izquierdo)
y de los pacientes tratados 5.4 Gy 6.9 Gy
Lesién renal clinicamente (Rifion (Rifi6n
DMedia < 28 | relevante en menos del .
. Derecho) Izquierdo)
Gy 50% de los pacientes
N/A N/A
tratados
V12 <55% 15.17%
ix o V20 <32% Lesién renal en menos del | 2:68%
Rifidon (Ambos) % de | .
V23 <30% 5% de los pacientes N/A
V28 <20% N/A
Enfermedad hepatica
DMedia <30-32 | radioinducida (Clasica) en
154
Gy menos del 5% de los >-45 Gy
Higado (Organo pacientes
completo) Enfermedad hepatica
DMedia < 42 | radioinducida (Clasica) en N/A
Gy menos del 50% de los
pacientes
. : - 3
DMaxima <50 Mlelopfatla en un 0.2% de 11.82 Gy
Gy los pacientes
- < . p .
Médula espinal DMaxima <60 Mle.lopat|a en 6% de los N/A
Gy pacientes
DMaxima <69 | Mielopatia en 50% de los N/A

Gy

pacientes
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Organo
riesgo

Rifién (1 sélo)

Rifidon (Ambos)

Higado (Organo
completo)

Médula espinal

Dosns: .. de Desenlace o evento Dosis calculada
restriccion
DMedia <15-18 Lesion renal clinicamente | (Rifién (Rln(?n
G relevante en menos del 5% | Derecho) Izquierdo)
¥ de los pacientes tratados 4.92 Gy 5.51 Gy
Lesion renal clinicamente o s s
relevante en menos del (Rifidn litliely
DMedia < 28 Gy ; Derecho) Izquierdo)
50% de los pacientes N/A N/A
tratados
V12 <55% 16.19%
V20 <32% Lesidn renal en menos del | 8-89%
V23 <30% 5% de los pacientes 7.35%
V28 <20% 3.88%
Enfermedad hepatica
DMedia <30-32 | radioinducida (Clasica) en 7.88 Gy
Gy menos del 5% de los
pacientes
Enfermedad hepatica
. radioinducida (Clasica) en
DM 42 N/A
edia <42 Gy menos del 50% de los /
pacientes
DMaxima <50 Mielop.atl’a en un 0.2% de 30.29 Gy
Gy los pacientes
DMaxima <60 | Mielopatia en 6% de los
. N/A
Gy pacientes
DMaxima <69 | Mielopatia en 50% de los N/A

Gy

pacientes
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Toxicidad

La toxicidad presentada en todos los pacientes se resume en la siguiente tabla.

0 dad Grado 1 Grado 2 Grado 3
Nausea 1 2 0
Vémito 0 2 0
Diarrea 1 0 0
Alteracion en las pruebas 0 0 0

de funcién hepatica
Renales
Alteracion en las pruebas

de funcion renal 0 0 0
Hematoldgicas \
Leucopenia 2 1 0
Linfopenia 0 0 2

Neuroldgico
Dolor o disminucion de la fuerza 0 0 0

Como se puede observar en la tabla la tolerancia al tratamiento fue muy buena,
obteniendo toxicidades de severidad principalmente leves. A pesar del sitio de tratamiento y alta
variabilidad en las dosis prescritas, las Unicas toxicidades reportadas fueron gastrointestinales y
hematoldgicas, siendo la primera las mas frecuente.

De los 7 pacientes, 3 de ellos presentaron nausea (42.8%), 2 presentaron vomito (28.5%) y
1 presentd diarrea (14.5%). En cuanto a la toxicidad hematoldgica 3 pacientes (42.8%) presentaron
leucopenia sin necesidad de factor estimulante de colonias y 2 pacientes (29%) presentaron
linfopenia. En estos pacientes la severidad reportada fue la mas alta en el estudio siendo de grado
3 por RTOG.

Es de resaltar que el paciente que recibié RT de rescate y con la mayor dosis prescrita fue
quien presentd la mayor cantidad de toxicidad, tanto gastrointestinal (ndusea, vomito y diarrea)
asi como hematoldgica (leucopenia y linfopenia). A pesar de esto, todas las toxicidades se
presentaron de severidad aceptable.

\
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Discusion

De acuerdo a la informacion obtenida del expediente fisico y electrdnico, los pacientes con
Linfomas tipo MALT gdstricos con necesidad de radioterapia no presentaban factores de riesgo
significativos para establecer alguna predisposicion al desarrollo de esta enfermedad. Sin embargo
como era esperado de estos pacientes, en la mayoria de los casos no se logro aislar la bacteria H.
pylori. Esto concuerda con la resistencia al tratamiento de primera linea con antibiéticos.

Si bien la deteccion de translocacion t (11; 18) se encuentra asociada inherentemente a la
infeccidn por H. pylori, CagA positivo, su blisqueda intencionada ayuda a la mejor caracterizacion
de los factores propios de los pacientes tratados. En este caso todos los pacientes se establecieron
como negativos para dicha translocacion®.

Durante la busqueda en los expedientes, el sintoma cardinal encontrado en todos los
pacientes fue dispepsia. Respecto a los demds sintomas referidos fueron muy variables tanto en
presentacién como en severidad sin poder establecer relacidn alguna entre si. Ninguno de los
pacientes refirié al inicio sangrado de tubo digestivo o sintomas B.

Al diagndstico, la mayoria de los pacientes eran de bajo riesgo, ya que en un 57% de ellos
la edad era menor de 60 afios; todos con buen estado funcional tanto por Karnofsky (80 - 90) y por
ECOG (1 - 2); y por estadio clinico (Ell o menor; e IPI Bajo o Bajo Intermedio, ambas en un 71.4 %).

Ante la descripcidon del tratamiento un 85.7% de los pacientes recibieron quimioterapia,
siendo muy distintos los esquemas entre si, mostrando poca respuesta a los mismos. Solo en los
pacientes con aislamiento positivo de H. pylori (29%) se inicio antibioticoterapia y uno de ellos
recibié quimioterapia con antibioticoterapia®®?’.

De manera general los pacientes tuvieron un buen prondstico antes de recibir el
tratamiento con Radioterapia. El 71% de los pacientes tenian un estadio temprano. El estadio mas
frecuente en un 56.5% fue Ell. Otro factor directamente relacionado con el prondstico fue la
estadificacion segun su IPI, siendo baja en un 56.5% y Bajo-intermedio en un 14.5%. A pesar del
buen pronéstico, la proporcién de pacientes con prondstico desfavorable no es discriminable,
representando el 29% de los pacientes.

Del total de la poblacidn estudiada todos recibieron tratamiento Unicamente dirigido al
primario. La justificacion de necesidad de Radioterapia principalmente fue para consolidacion,
esto en un 85.7% y del otro 14.3% restante fue con intento de rescate.

Las dosis totales empleadas se ajustaron segun el tamafio del tumor y las dosis de
restriccion calculadas durante la planeacion. La dosis terapéutica mas frecuentemente utilizada
fue de 24 Gy, con un promedio de 29.22 Gy dentro de un rango de 20 a 40 Gy.

El promedio del nimero de fracciones empleado fue de 14 dentro de un rango de 10 a 20

fracciones. Por otro lado la dosis por fraccidn mdas comun fue de 2 Gy encontrando tan sélo un
paciente tratado con 1.8 Gy por fraccién.
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Contemplando los dias de tratamiento todos los pacientes tuvieron en promedio una
adecuada protraccién siendo esta de 26 dias para el término de la radioterapia, con un rango
desde los 11 dias hasta 53 dias de protraccion. Cabe mencionar que el paciente de mayor
protraccién tuvo una interrupcion en el tratamiento por complicaciones no relacionadas al mismo.

A lo largo de los 10 afios de seguimiento se observo que el 57% de los pacientes que
recibieron Radioterapia permanecieron libres de recurrencia hasta el momento de su ultima
consulta. Asi, se obtuvo un 75% de SLR a los 2 afos de seguimiento y del 50% a los 5 afios de
seguimiento. Cabe mencionar que en dos pacientes fue imposible determinar la presencia o
ausencia de recurrencia por datos faltantes en el expediente electrénico o por inasistencia a sus
citas de control.

En cuanto a la RD fue presentada en 1 solo paciente, el mismo con necesidad de
radioterapia como rescate, con enfermedad voluminosa y con los peores prondsticos de toda la
poblacién estudiada. Dicha recurrencia se presento fuera del campo de tratamiento, lo cual indica
la posibilidad de enfermedad subclinica en colon o franca progresion de la enfermedad. A pesar de
estas caracteristicas desfavorables su SLR superé a los 4 aios de seguimiento.

Debido a la pérdida de informacion del sistema de planeacidn de ECLIPSE solo se pudieron
adquirir las restricciones en dos pacientes. Ya que el fraccionamiento en todos los casos fue
convencional, se evaluaron las dosis de restriccién segun las propuestas por QUANTEC de acuerdo
a los OAR’s pertinentes®® 3% 40 41,4243,

Con respecto a la evaluacién de los Riflones se considero cada uno de los rifiones por
separado y un volumen conjunto de ambos rifiones. Por la naturaleza con la que se comportan las
unidades funcionales de este 6rgano en paralelo, se valoro la D Media siendo < 15 - 18 Gy para
lesién renal en menos del 5% de los pacientes tratados y una D Media < 28 Gy para lesidn renal en
menos del 50% de los pacientes tratados. En ambos casos, la dosis calculada estuvo por debajo de
los limites inferiores de dichas restricciones. En cuanto al volumen total de ambos rifiones se
considero el V12 <55%, V20 < 32%, V23 <30% y V28 <20%; estas restricciones para presentar
lesion renal en menos del 5% de los pacientes.

Para la caracterizacién de hepatopatia radio inducida de tipo cldsica de tomaron en cuenta
2 limites de dosis de restriccidn, siendo una D Media de 30-32 Gy para la presentaciéon en menos
del 5% de los pacientes y hasta 42 Gy para presentar este evento adverso en menos del 50% de los
pacientes. De nueva cuenta las dosis de restricciéon no fueron superadas.

Por ultimo mediante la consideracidn de toxicidad para médula espinal se consideraron las
siguientes dosis maximas: < 50 Gy, < 60 Gy y < 69 Gy para presentar mielopatia en menos del
0.2%, hasta el 6% y hasta 50% de los pacientes respectivamente. La dosis mayor administrada de
ambos pacientes fue de 30.29 Gy, quedando muy por debajo de los limites propuestos.

La principal causa del cumplimiento de todas las dosis de restriccion se puede explicar

mediante las dosis bajas empleadas en este tipo de pacientes. Se debe hacer notar que la dosis
maxima prescrita fue de 40 Gy, limitando asi los posibles efectos adversos para los OAR’s.
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Una parte importante acerca de los resultados de este seguimiento es la correlacién entre
las toxicidades pronosticadas y las presentaciones clinicas de las mismas. Como era de esperar el
dafio a OAR’s fue minimo ya que a lo largo de los diez afios de seguimiento no se detectaron lesién
renal, hepatopatia o alteraciones neuroldgicas en ningln paciente. Sin embargo cabe determinar
que las toxicidades mas frecuentes fueron gastrointestinales y hematoldgicas.

Aquellas correspondientes al tubo digestivo se explican principalmente por el sitio del
primario que fue tratado. La toxicidad mas frecuente en un 42.8% fue ndusea seguido de vémito
en un 28.5%. Por otra parte la presentacidn de leucopenia en un 42.8% seguido de linfopenia en
un 29% establecen a la toxicidad hematolégica como un efecto adverso a considerar en estos
pacientes.

Conclusiones

e La recoleccidn de pacientes para esta revision de Linfomas MALT gastricos tratados con
Radioterapia fue escasa. Sin embargo el tiempo de captura de informacion es bastante
amplio, considerando 10 afios de inclusién y hasta mas de 7 afios de seguimiento clinico.
Ya que el Instituto Nacional de Cancerologia de México es el hospital de referencia
oncoldgica mds importante de México y de Latinoamérica estos resultados nos dan una
adecuada aproximaciéon de la rareza de esta enfermedad asi como de los posibles
resultados al ser tratados con Radioterapia.

e Dicha informacion invita a la sensibilizacion que tiene la deteccidn de sintomas
gastrointestinales, aislamiento de la bacteria H. pylori y su asociacidon subsecuente con la
posibilidad de desarrollo del Linfoma MALT gastrico.

e De acuerdo a la revisién de Rizo®, la relaciéon hombre — mujer es similar a la reportada
mundialmente, siendo 1:1. A pesar de esto encontramos una gran disparidad en esta
relacidn, siendo de mayor peso para hombres. Esta diferencia se puede explicar por la
posibilidad de alguna predisposicién genética para el desarrollo de esta enfermedad.

e Se reporté una gran amplitud de rango entre las edades de presentacién de la
enfermedad, sin embargo la edad mas representativa fue en la sexta década de la vida.
Ademas se puede observar que al momento del diagndstico la mayoria de los pacientes
mostraron un buen estado funcional.

e Sdlo el 28.5% de los pacientes fueron positivos para el aislamiento de H. pylori. Su

ausencia en la mayoria de los pacientes se establece como de dificil control de la
enfermedad. Esto concuerda con la necesidad intrinseca de tratamiento con Radioterapia.
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La mayoria de los pacientes se detectaron en estadios tempranos y con buen prondstico
mediante IPI bajo y bajo-intermedio, ambos en un 71%.

La principal indicacién en este estudio para ofrecer Radioterapia fue con intento de
consolidacion. Sélo un paciente necesitd Radioterapia de rescate.

El fraccionamiento convencional con dosis totales entre 30 y 40 Gy fueron los
tratamientos mas empleados. A pesar del desapego a revisiones subsecuentes en consulta
externa, la mediana de protraccién fue favorable en este reporte. Durante el tratamiento
todos los pacientes mostraron una buena tolerancia.

Las planeaciones revisadas en expediente electrdnico y fisico utilizaron técnica 3D
conformal utilizando entre 3 y 4 campos, todos con energia de 6 MV. En los dos pacientes
de quienes se cuenta con datos suficientes en el sistema de planeacion ECLIPSE, se logré
un buen indice de homogeneidad y de conformidad.

En los 10 afios contemplados en la revisidn, el 57% de los pacientes obtuvieron una SLR
hasta el momento de su ultima consulta; un 75% de SLR a los 2 afios de seguimiento y del
50% a los 5 afios de seguimiento.

Sélo 1 paciente presenté RD, el mismo con PE en colon con necesidad de Radioterapia de
rescate. Dicha recurrencia no corresponde a los campos de tratamiento y su fallecimiento
fue debido a complicaciones quirurgicas secundarias por perforacion intestinal. A pesar de
estas caracteristicas desfavorables su SLR supero a los 4 afios de seguimiento.

Todas las dosis de restriccidon fueron respetadas durante la planeacién. Principalmente por
las bajas dosis promedio y la tolerancia de los OAR’s. Sin embargo las toxicidades mas
frecuentes fueron gastrointestinales (nausea, 42.8% y vomito, 28.5%) seguidas de
hematoldgicas (leucopenia, 42.8%). Cabe mencionar que la toxicidad de mayor severidad
fue en un paciente, resultado de linfopenia sin necesidad de aislamiento.

La Radioterapia como tratamiento para el Linfoma No Hodgkin de tipo MALT gdstrico

resistente a antibioticoterapia y quimioterapia es una excelente opcién de terapéutica,
otorgando control local y con buena muy tolerancia al tratamiento.
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