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RESUMEN

Objetivo: El linfoma de células del manto es de curso agresivo, con peor
pronéstico, con un curso clinico heterogéneo; por lo se trata de conocer las
caracteristicas mas resaltantes que estén relacionadas con el tiempo de
sobrevida.

Metodologia: Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal, y la probabilidad de
sobrevida fue analizada por el método de Kaplan-Meier.

Resultados: se llevé a cabo utilizando los datos de 91 pacientes tratados en el
Instituto Nacional de Enfermedad Neoplasicas, del 2002 al 2012. Se encontro
una mediana de edad de 64 afios, a predominio de varones (3,7:1), el sitio
primario de presentacion fue el ganglionar con 87,9%, el estadio clinico IlI- IV con
el 87% y el 957% de estos, presentaron infiltracion de meédula O6sea. El
tratamiento de quimioterapia mas utilizado fue CHOP; y el 37,9% obtuvieron
respuesta completa. Se determind el IPI, donde el porcentaje mas alto fue para
los de Alto riesgo con el 39,6% mientras que el MIPI, fue el de Bajo Riesgo con
42,9%. La sobrevida media fue de 24,38 meses con IC al 95%. La presencia de
sintomas B otorga una menor sobrevida con una media de 18,4 meses (p=0,006),
B2MG con 17,6 meses (p=0,044) el compromiso extranodal con un media de 18,7
meses (p=0,003) y la infiltracion de médula 6sea con 18,2 meses (p=0,003).
Conclusiones: Se concluye que los pacientes con linfoma de células del manto
presentan una variedad de caracteristicas clinicos patoldgicas que modifican la
sobrevida.

Palabras clave: Linfoma de células del manto, caracteristicas clinico-patolégicas,

sobrevida.



ABSTRACT

Objective: Mantle cell lymphoma shows aggressive course respect of other
lymphomas, with poor prognosis; and has a heterogeneous clinical course, for this
reason, this study try to know the characteristics more salient which be related
with the overall survival.

Methodology: The study was retrospect, descriptive, transversal; the analyzed of
survival was using Kaplan- Meier Method.

Results: the data were collected from registries of patients treated at Neoplastic
National Diseases Institute (INEN) during 2002-2012, the patients for this study
was 91, average age was 64 years, with a predominance of male (3,7:1); the site
primary was ganglionic with 87,9%, Clinic stage more frequently was IlI-IV with
87% and the 95,7% of all, shows bone marrow infiltrated, The initial treatment
used was CHOP, and only the 37,9% obtained a complete response. Was
examined the IPI, found an average more high for Risk elevated with 39,6%, while
for the MIPI, was Low Risk with 42,9%. Using Kaplan-Meier estimates and the log-
Rank test, showed that the media overall survival was 24,38 months (IC-95%).
The B symptoms obtained a media of 18,4 months (p=0,006), B2MG with 17,6
months (p=0,044) the extranodal compromise with a media of 18,7
months(p=0,003) and the bone marrow infiltrated with 18,2 months (p=0,003),
Conclusions: that the patients with mantle cell lymphoma present a variety of
characteristics clinical-pathological which modified the overall survival.

Keywords: Mantle cell ymphoma, characteristics clinical and -pathological overall

survival.



INTRODUCCION

La incidencia de las neoplasias hematologicas, en especial los Linfomas
No Hodgkin (LNH) de células B, estd aumentando en las ultimas décadas,
encontrandose entre las diez neoplasias comunes, que representa el 3 al 4% de
casos diagnosticados anualmente. La frecuencia entre los distintos linfomas en la
poblacién también son floridos, y de acuerdo con su geografia, se diferencian
considerablemente en la edad de la poblaciébn afecta y en sus variantes

predominantes.

En Estados Unidos y en los grupos socioecondmicos altos son frecuentes
estos linfomas, sobretodo, las variantes indolentes, y afectan al grupo etario de
adultos mayores. Es asi que en EEUU corresponde al quinto cancer mas comdn y
representan un 4% de todos los canceres. La tasa de incidencia anual es de
aproximadamente de 19.1 casos por 100000 habitantes. Caso contrario ocurre en
Asia y Africa donde los linfomas de células T son mas frecuentes y en los paises
en vias de desarrollo son frecuentes los linfomas agresivos, predominado en

personas jovenes.

Este estudio se baso en el Linfoma de células del manto (LCM) el cual es
poco frecuente entre LNH, representando alrededor del 6 a 7% de los casos
anualmente, se puede presentar comprometiendo la médula ésea, bazo, sangre
periférica, tracto gastrointestinal y ganglios linfaticos, entre otros. La mayoria de
pacientes diagnosticados presentan la enfermedad en estadios clinicos avanzado
en el momento del diagnostico, llegando alrededor de un 80%; involucrando a
sitios extra nodales principalmente médula 6sea en mas del 50%, un componente

leucémico en 20-30% de los casos y un curso indolente o moderadamente



agresivo que tiene de 3 a 5 aflos como mediana de sobrevida, que es mucho mas
corta comparado con otros linfomas. Este no es un linfoma de crecimiento muy
rapido, pero la respuesta al tratamiento quimioterapico es pobre y al parecer
incurable. Aunque la variante blastoide y el patrén difuso, presentan un rapido

crecimiento con una sobrevida mucho méas corta.

El LCM constituye un 2.5% a 4% de todos los en los Estados Unidos,
alcanzando cifras de 7 a 9% en Europa. En nuestro pais la tasa de incidencia de
los LNH es de 3.8% y la mortalidad es de 3.7% (%). En el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN), el promedio de casos nuevos por afio de LNH
fue de 204 casos del periodo del 2000 al 2009. En cuanto a la incidencia y
mortalidad de LCM, no hay informes completos acerca de la presentacion clinico

patolégico de este linfoma.

El presente trabajo se planted para conocer las caracteristicas clinicas de
este tipo de linfoma y su relacion con factores prondsticos clinicos y bioldgicos. Se
har& énfasis en la asociacién de los caracteres clinicos generales de los pacientes
y sus implicancias en la sobrevida; ya que en la actualidad en nuestro pais no
existen datos exactos sobre esta patoldgica por lo que espero sea un aporte y

sirva como base para futuros trabajos de investigacion.

El prondstico de los LCM diagnosticado en estadios avanzados es malo;
aunque es una entidad poco frecuente, el tratamiento que se ofrece es a titulo

paliativo, es decir, es conocida como incurable.

Este estudio pretende mostrar las caracteristicas clinico-patolégicas y su
relevancia en la sobrevida, que podran ayudar a brindar un rapido diagndstico

conociendo los factores prondsticos dependientes del paciente para un mejor



manejo de la enfermedad, contribuyendo ademas a incrementar la informacion
estadistica de la Institucion donde se realiza el estudio y siendo esta centro de
referencia nacional, reflejaria indirectamente la prevalencia y sobrevida de dicha

enfermedad en nuestro pais.

Se plante6 como objetivo general: Estudiar las caracteristicas clinico-
patolégicas y su implicancia en la sobrevida de los pacientes portadores de
Linfoma de Células del Manto diagnosticados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2002 al 2012. Y como especificos:
Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes portadores de linfoma de
células del manto diagnosticados en el INEN durante el periodo 2002 al 2012;
conocer las caracteristicas patologicas de los pacientes portadores de linfoma de
células del manto diagnosticados en el INEN durante el periodo 2002 al 2012;
conocer los factores prondsticos clinicos y biolégicos de los pacientes portadores
de linfoma de células del manto diagnosticados en el INEN durante el periodo
2002 al 2012; determinar la sobrevida de los pacientes portadores de linfoma de
células del manto diagnosticados en el INEN durante el periodo 2002 al 2012;
relacionar las caracteristicas histopatoldgicas de la enfermedad con la respuesta

al tratamiento instaurado.



CAPITULO |

MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Chihara et al. estudiaron un total de 608 pacientes evaluaron la asociacion
del Ki67 con recaida a nivel del sistema nerviosos central; encontrando que la
mediana de tiempo entre diagndéstico y recaida a nivel del Sistema Nervioso
Central (SNC) fue de 20.3 meses un analisis univariado relevo varios factores de
riesgo incluyendo la variante blastoide, presentacion leucemoide. MIPI alto riesgo
y conteo de Ki67 alto. El analisis multivariado revelé6 que un Ki67>= 30 tuvo
significancia por si solo como factor de riesgo para recaida del SNC. Dos afios de
incidencia acumulada de recaida a nivel del SNC con Ki67>=30 fue 25.4%
(95%CI: 13.5-39.1). Mientras que en los pacientes con Ki67<30 fue 1.6% (95% CI:
0.4-4.2). Ninguna de los esquemas de tratamiento utilizado, incluyendo rituximab,
citarabina a altas dosis, altas dosis de metotrexate o transplante autélogo fueron
asociados con baja incidencia de recaida a nivel del SNC. La sobrevida luego de

presentar la recaida fue pobre, con una mediana de sobrevida de 8.3 meses. 2

Zhou et al. en China desarroll6 un analisis retrospectivo donde analizaron
las caracteristicas clinicas, terapia y factores prondésticos del LCM, en 68
pacientes admitidos del 2003 al 2013, tuvieron una edad media de 58.5 afos, a
predominio masculino (2.8:1), 59 pacientes (86.8%) con estadio clinico llI/IV. 56
casos (82.4%) con sitio de presentacion primaria en nédulos linfoides, 49 casos
mostro compromiso extra nodal y 19 casos (38.8%) tuvieron infiltracion de médula
Osea. Los Pacientes fueron seguidos de 4 a 122 meses. La sobrevida a los 3y 5

anos fue del 78.5% y 64.1%, respectivamente. La sobrevida libre de progresion



(SLP) alos 2y 3 aflos fue 41.3% y 23.7%, respectivamente, y la mediana del
tiempo de progresion fue 20 meses. El rango de respuesta al réegimen CHOP fue
superior a otros régimen intensivos (P = 0.036). Un analisis univariado mostré que
el estadio clinico 1I/1V, IPI alto riesgo, expresion del Ki-67alto en mas del 30%,
DHL elevado, B2MG elevada, variante blastoide, mas de 5 sitios nodulares
involucrados y falla a la quimioterapia fueron considerados factores negativos. Un
analisis multivartiado mostro que el conteo de Ki67, DHL y la respuesta a
guimioterapia fueron factores que independientemente afectaban la sobrevida.
Concluyendo que la mayoria de pacientes con LCM fueron ancianos, varones con
estadios clinicos avanzados y con compromiso de médula 6sea. Aunque la
respuesta al régimen CHOP es superior a una terapia intensiva, el prondstico de

remision en estos pacientes es pobre. 3

Guevara et al. en Sudamérica, estudiaron los factores prondsticos en
pacientes con LNH. Trabajo desarrollado en el Hospital universitario de Colombia
entre 2009 al 2012, mediante un estudio descriptivo se estudiaron 40 pacientes
comparando la concentracién de B2 microglobulina (B 2MG) con los factores
prondsticos que componen el IPl, determinando la asociacion entre el IPl y la
concentracion de B 2MG, infiltracion medular, masa voluminosa y expresion de
BCL-2 y Ki-67. El 40% de los pacientes pertenecian al grupo de riesgo alto segun
el IPI; 82.5% expresaron BCL-2 y 61.5% tenian un Ki-67>70%. Concluyd que se
observa asociacion entre la  2MG y el Ann Arbor (p=0.036), la B 2MG vy la
infiltracion medular (p=0.003), y la B 2MG y el IPI revisado (p=0.037).
Concluyendo que es probable que el tiempo de la presentacion de los sintomas y
el diagndstico haya favorecido que los pacientes se presentaran en estados

avanzados de la enfermedad y como consecuencia, con un prondstico pobre. Asi



mismo, el estudio de la infiltracion medular, el porcentaje de expresion de Ki-67 y
la concentracion de B 2MG favorece a la identificacion de pacientes con un

pronéstico adverso. 4

Leux et al. estudiaron en una poblacién francesa, 135 pacientes
diagnosticados entre el 2002 al 2006, encontraron que el 74% fueron varones, la
edad media al diagndstico fue 72 afios (rangos de 30-92), EL estadio avanzado se
presentd en el 81.5% de los casos Yy el 55% fueron identificados como de alto
riesgo de acuerdo al MIPI. El principal factor pronéstico independiente fue la
edad al diagnostico, estado funcional y el uso de rituximab en primera linea. La
mediana de sobrevida fue de 36 meses para los de alto riesgo por MIPI y de 60
meses para los de bajo riesgo. Concluyendo que el LCM pertenece a los LNH
agresivos con una media de sobrevida menor a 4 afios y demostré que el uso de

rituximab ha modificado este valor. °

Hoster et al. confirmaron la validez del MIPI con los datos de 958
pacientes, teniendo la edad promedio de 65 afios (entre los rangos de 32 a 87
afos). La Sobrevida global a los 5 afios en los grupos con MIPI bajo, intermedio y
alto riesgo fue 83%, 63% y 34%, respectivamente. El Hazard ratio para SG de los
grupos intermedio versus bajo y alto versus intermedio fue 2.1 (Cl 95%, 1.5 -2.9) y
2.6 (2-3.3), respectivamente. Se concluyd que existe un factor pronostico

independiente como es el tiempo de falla al tratamiento (TTF) para SG. °

Abrahamsson et al. realiz6 un estudio donde comparaban la relacion de los

factores prondstico y el tratamiento de primera linea recibido en una poblacion de



1389 pacientes, registrados entre 2000 y 2011 en el Registro Suizo y Danes de
Linfoma. Se encontré que el género masculino fue asociado a pobre sobrevida en
un analisis multivariado; el 3.6% con estadio clinico I/l recibié radioterapia con
intento curativo, mostrando una sobrevida global (SG) a los 3 afios de 93%; 2.4%
pasaron a observacién y mostro una SG a los 3 afilos de 79.8%; entre los
pacientes que recibieron tratamiento sistémico, el esquema CHOP fue el régimen
mas frecuente en un 37%, seguido por clorambucilo 17%. El uso de rituximab se
incremento significativamente entre el periodo del 2000 al 2005 y del 2006 al 2011
de un 52% a 77% con SG a los 3 afios de 57% para los que recibieron rituximab
y 40% para el grupo que no recibio rituximab (p<0.001), estableciendo que el uso

de rituximab esta asociado a la mejoria de SG en pacientes con LCM. ’

Salek et al.estudiaron la importancia del Ki67, seleccionando 235 pacientes
con LCM; determinando en estos el MIPI, sMIPI y Ki67 y en un subgrupo de 155
pacientes tratados con rituximab. MIPI dividié a los pacientes en subgrupo de bajo
riesgo (22%), riesgo intermedio (29%) y alto riesgo (49%), con mediana de
sobrevida de 105.8 vs. 54.1 vs. 24.6 meses respectivamente (p<0.001), el sMIPI
revelé resultados similares. Concluyendo que el Ki67, por si solo como es un

factor predictivo de sobrevida (64.4 vs. 20.1 meses, p<0.001). ®

Ambinder et al. examinaron la asociacion entre el sitio primario de la
enfermedad y la sobrevida en pacientes con LCM separandolos por subgrupos
con diferentes caracteristicas. Fueron incluidos 4477 casos, el 19.6% presento
enfermedad extra nodal como sitio primario, siendo el mas comun el tracto

gastrointestinal (Gl) 7.8%, cabeza y cuello 6.2% vy sistema reticulo-endotelial/



hematoldgico el 3.6%. la poblacion Asiatica y los de las islas del pacifico fueron
MAas numerosos que los caucasicos y africanos que presentaron la enfermedad a
nivel del tracto Gl o en cabeza y cuello (p<0.0001 y p=0.002, respectivamente). La
enfermedad avanzada y los sintomas B fueron menos comudn en estos grupos de
pacientes con enfermedad en tracto Gl y cabeza y cuello que aquellos que
presentaron enfermedad a nivel los nodulos linfoides como sitio primario
(p<0.0001, ambos). Una andlisis multivariado con el modelo regresiéon de Cox
mostro que los pacientes con enfermedad primaria en Gl, y cabeza y cuello
tuvieron una sobrevida superior en comparacion con los que presentaron
enfermedad en nodulos linfoides, con un Hazard ratio 0.75 (Cl 95%= 0.62-0.90) y
0.68 (Cl 95%=0.55-0.85), respectivamente. En conclusién, el sitio primario de
presentacion puede ser un importante factor prondstico para los pacientes con

LCM.®

Bacallao et al. presentaron un caso clinico del LCM , que llega afectar a
nivel renal en forma de infiltracidbn renal linfomatosa con glomerulonefritis
mesangiocapilar, en un varén de 44 afos, con cuadro de hematuria, sintomas B y
conteo leucocitario normal, llegando al diagnéstico por medio de excéresis de
ganglio cervical con CD20 positivo, ciclina D1, CD3 negativo, CD5 positivo, CD43
positivo, Bcl 2 positivo, Ki67 positivo en 10% de las células, CD23 débil, CD 10
negativo, con infiltracion de médula 6sea. Recibe tratamiento con esquema R-

CHOP con respuesta completa.10

Vogt et al. analiz6 una poblacion de 47 que presentaron recaida con
confirmacion citologica y conteo de Ki67, mostré que el 22% de LCM con citologia

clasica o de células pequefas se transformaron en variante blastoide durante el

10



curso de la enfermedad; sin embargo, el 50% con citologia blastoide al inicio del
diagnéstico recurren como variante clasica. En conclusion. el conteo de Ki67 se
incrementd en el tiempo y fue asociado como factor de mal prondstico para

recaidas.!

Todorovic et al. evalud la significancia prondstica del indice prondstico
internacional (IPI) de los linfoma de células del manto (MIPI), simplificado (sMIPI)
y biolégico (MIPIb), correlacionando con el inmunofenotipo, aspectos clinicos y
tiempo de sobrevida, seleccionando a 54 pacientes en estadios avanzados,
tratados uniformemente con esquema de quimioterapia CHOP (Ciclofosfamida-
Doxorrubicina-Vincristina- Prednisona). Diecisiete pacientes tuvieron estadio
clinico 1V, 37 presentaron fase leucémica a la presentacién. La infiltracion difusa
de la médula 6sea fue verificado en un 68,5%. La localizacion extra nodal fue de
25.9% que incluian efusién pleural, infiltracién palpebral, y gastrointestinal. Todos
los pacientes expresaban inmunofenotipo tipico de Linfoma de células del manto
(LCM): CD19+, CD20+ CD22+, CD5 +, CICLINA D-1 + CD23 -, CD10-. La
mediana de sobrevida del grupo entero fue de 23 meses, sin diferencias
significativas del estadio clinico IV y los de la fase leucémica. Treinta y dos
pacientes (59.3%) respondieron al tratamiento inicial, 9 (16.7%) con respuesta
completa y 23 (42.6%) con respuesta parcial. La influencia de un prondostico
negativo en la sobrevida fue por un alto IPI (p<0.01), un alto sMIPI (p<0.01), MIPI
(p<0.01), MIPIb (p<0.01), localizacion extra nodal (p<0.01) y la infiltracion difusa
de la médula Osea (p<0.0l1l). La evaluacion randomizada de los grupos
seleccionados mostraron que los pacientes con menor proporcion de células

CD5+(<80%) se correlaciond con la variante citologica blastoide y tuvo menor
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sobrevida en comparacion con el grupo que tenia mayor proporcion de células
CD5+ (>80%) (p<0.01). Utilizando la regresion univariada de Cox, probaron que el
IP1, sMIPI y MIPIb fueron un importante factor predictivo independiente (p<0.01)
para la sobrevida en los pacientes tratados en forma uniforme, aunque el sMIPI

fue el més significante (p<0.01).*?

Bao et al. evaluaron 47 casos de LMC para determinar los factores
pronéstico de manera retrospectiva. El promedio de edad encontrada fue de 58
afios a predominio masculino en la proporciéon de 3.3:1, 42 casos (89.4%) tuvieron
estadio clinico lI/IV, 13 casos (27.7%) infiltracion de médula 6sea, 6 casos
(12.8%) linfocitosis, 18 casos (38.3%) con DHL elevada y 28 casos (59.6%) con
elevacion de B2MG. La edad, infiltracion de médula ésea, incremento de DHL y
guimioterapia sin rituximab fueron factores de pobre prondstico. La eficienciay CR
otorgada por la combinacién de quimioterapia con rituximab fueron 91.4% vy
48.6% respectivamente; se concluyd que la mayoria de pacientes son adultos
mayores, varones y usualmente con infiltracion de médula 6sea y pobre
prondstico. Se concluye que la combinacién de quimioterapia con rituximab puede

mejorar la sobrevida del paciente.™

Ying et al. evaluaron 30 casos de LCM, entre los afios 2006 al 2011,
encontraron una edad media de 58 afios, 23 de sexo masculino, 29 (96.7%)
tuvieron estadios avanzados, 11 (36.7%) con compromiso de médula Osea, 9
(30%) con compromiso gastrointestinal y 15 (50%) presentaron esplenomegalia;
18 fueron tratados con R-CHOP, y los otros con otras terapias no convencionales,

obteniendo una RC significativa en el grupo que recibi6 R-CHOP. La sobrevida
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libre de enfermedad (SLE) fue mas alta en el grupo que recibié R-CHOP vy los que
tenian bajo indice Prondstico Internacional de Linfoma de células del manto
(MIPI). La respuesta completa se vio en mayor proporcién en aquellos que habian
recibido R-CHOP (38.9% vs. 16.7% p=0.187) y la sobrevida libre de progresion a
los dos afios fue de 53% vs. 25% y mas alto en pacientes con MIPI bajo (51%

para MIPI 0-3, 33% para MIPI 4-5 y 0% para MIPI mayor de 6).**

Hoster et al. desarrolla el MIPI usando la data de 400 pacientes
participantes en ensayos clinicos de la Network European LCM, basados en los
rutinarios factores pronosticos obtenidos de estudios previos como son la edad,
estado funcional, DHL elevada, leucocitosis, tres grupos de riesgo MIPI fueron
definidos con diferentes sobrevidas, concluyendo que el MIPI sea considerado

como factor pronostico de los pacientes con LCM.*?

Abrahamsson et al. estudiaron la asociacibn de los regimenes de
quimioterapia con la prolongacion de la sobrevida de los pacientes con LCM ,
investigando los factores prondsticos, incluyeron a todos los pacientes
diagnosticados desde el 2000 al 2010 en el Registro de linfoma Suizo, con un
total de 785, encontraron que la edad, el estado funcional y los sintomas B
presentaron significancia estadistica para el tiempo de sobrevida global (SG)
realizando un analisis multivariado. Adicionalmente, SG fue mejor para los
pacientes diagnosticados durante los dltimos afios (2006-2010), llegando a un
62% a los 3 afios comparado con 47% para los pacientes diagnosticados en los
primeros afos (p<0.01), La razén puede ser debido a la introduccion de terapia

mas especifica y mas potente.*®
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Padilla et al. Realizé un estudio en el Hospital Cayetano Heredia, llevo a
cabo el estudio retrospectivo de 433 pacientes con Linfoma no Hodgkin, entre
1998 al 2008; encontrando una edad promedio de 44,8 afios, a predominio de
varones en un 60,04%. En la estratificacion se encontroé que presentaban estadios
clinicos tempranos (I-1l) en un 55,08%, el sitio de presentacion mas frecuente fue
ganglionar en un 55,1%, seguido de gastrointestinal y piel, con 15,2% y 10.8%
respectivamente. EI LCM estuvo presente en un 0.69%. De los pacientes tratados,
78,12% tuvieron respuesta completa y parcial. Concluyeron que estos pacientes

tienen similares caracteristicas clinicas que los encontrados en otras latitudes.*’

Geisler et al. reclutaron158 pacientes de un ensayo clinico Nordico de
quimioterapia intensiva como primera linea seguido por alta dosis de
guimioterapia y transplante autélogo mostraron que el MIPI y el MIPI simplificado
(sMIPI) fueron predictores de sobrevida significativamente mejores (p<0.01) que
el IPI (p>0.004). Se concluy6 que incorporando el Ki 67 al MIPI biolégico (MIPIb)

se pudieron identificar a casi la mitad de los pacientes como de alto riesgo.*®

Beltran et al. llegaron a estudiar las caracteristicas clinicas patolégicas de
linfoma no Hodgkin , donde fueron revisados 1014 casos, diagnosticados durante
el periodo de 2002-2006 en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins; encontrando
763 (75.2% neoplasias de célula B y 189 (18.6%) neoplasias TNK. Los linfomas
indolentes sumaron un 17% y los agresivos 83%. LNH nodales ocurrieron en el
52% y los extra nodales en 48%. Curiosamente el linfoma del manto presento una
baja incidencia, siendo el porcentaje que puede alcanzar de series americanas y
europeas de 6%, en este caso alcanzo un porcentaje inferior, mencionando en

dicho estudio, que la cifra puede deberse a un sub diagnéstico, puesto que
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requiere un marcaje inmunohistoquimico especial y alto entrenamiento para su

deteccion.®®

Hoster et al. utilizaron los datos de 455 pacientes con LCM con estadios
avanzados tratados en 3 estadios clinicos, examinando la relevancia del
pronéstico del IPI y FLIPI y derivando de estos un nuevo indice pronostico
internacional para pacientes con LCM (MIPI) de sobrevida (SG). Los métodos
estadisticos incluyeron la estimacion de Kaplan-Meier vy el log-rank test para
evaluar el IPl y FLIPI y la regresion multiple de Cox para el desarrollo del MIPI. El
IP1'y FLIPI mostraron pobre separaciéon de las curvas de sobrevida. De acuerdo al
MIPI los pacientes fueron clasificados como bajo riesgo (44%, con mediana de
sobrevida no evaluada), riesgo intermedio (35%, SG 51 meses), y alto riesgo
(21%, 29 meses), basados en 4 independientes factores prondsticos: edad,
estatus performance, DHL y conteo de leucocitos. El indice de proliferacion celular
(Ki67) tuvo un analisis como un importante marcador biolégico una fuerte
relevancia adicional al pronéstico. Este estudio concluyé que el MIPI es el primer
indice prondstico para los pacientes con LCM y puede servir como una
herramienta importante para la decision terapéutica en pacientes con estadios

avanzados.?°

Hoster et al. analizaron el valor prondstico del Ki67 en 249 pacientes con
LCM en estadios avanzados, mostrando alta relevancia pronostica en la sobrevida
(Riesgo relativo 1.27 para un Ki67 mayor al 10%, p<0.001) independientemente
de otros factores pronosticos. Se dividio en tres grupos diferentes segun Ki67,

menor del 10%, entre el 10 y 30%, y mayor de 30% mostrando significancia
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estadistica en la sobrevida en pacientes tratados con CHOP (p=0.001) al igual
qgue en los tratados con CHOP en combinacion con terapia anti CD-20 (R-CHOP,
P=0.013). Concluyendo, al igual que en trabajos anteriores la importancia

prondstica del Ki67.%

Raty et al. encontraron que aproximadamente el 20% de los pacientes con
LCM presentan la variante blastoide al momento del diagnéstico, por lo que se
estudio la incidencia y factores predictivos de la transformacion a la variante
blastoide, con una muestra de 52 pacientes que al momento del diagnéstico
presentaron la variante comun de LCM y tuvieron una o mas biopsias en el
transcurso de la evolucion de la enfermedad. La transformacion blastoide ocurrid
en 18 (35%) pacientes. EI minimo riesgo estimado de transformacion fue de 42%
a los 5 afios de seguimiento. Al momento de la transformacion todos excepto dos
pacientes presentaron linfoma sistémico en fase leucémica encontrado en sangre
periférica. La mediana de sobrevida después de la transformacion fue de 3.8
menes en comparacion a 26 meses de los pacientes que no sufrieron
transformacién (p<0.01). La leucocitosis, una elevada DHL sérica y un alto indice
de proliferacion mitética (diagnosticado por conteo de Ki67) estuvieron asociados
con el incremento del riesgo de transformacion blastoide y un elevado DHL sérico
y leucocitosis en sangre periférica con un corto intervalo de transformacion.
Concluyendo que la transformacion blastoide no es raro en pacientes con LCM
durante la evolucion de la enfermedad. Una elevada DHL sérica, Ki67 alto y
leucocitosis son predictores para alto riesgo de transformacion blastoide en

LCM.?
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Decaudin et al. Revisaron 45 con diagndstico de células del manto (LCM).
La histopatologia fue difuso en 95%, 8 casos presentaron células blastoides y
CD5 positivo fue observado en 28/34 casos. Las caracteristicas de los pacientes
fueron: edad media de 59 afios, sintomas B en 38%,87% en estadio clinico IlI/IV,
infiltracion de médula 6sea en 67% con células leucémicas en sangre periférica
en 24%. Cuarenta y cuatro pacientes fueron tratados con quimioterapia y 7
recibieron radioterapia. La respuesta completa (RC) tuvo un rango de 58%. De los
26 pacientes con respuesta completa, 19 presentaron recaida a los 15 meses. Se
encontré un periodo libre de enfermedad de 42% y tiempo de sobrevida de 73% a
los 3 afios. Concluyeron que el tiempo de sobrevida fue relacionado a la
infiltracion hepatica y de médula 6sea, la presencia en sangre periférica de células

leucémicas vy la falta de una respuesta completa.?®

1.2 BASES TEORICAS

1.2.1 LINFOMA NO HODGKIN

El término de Linfoma No Hodgkin (LNH) comprende un conjunto de
enfermedades que comparten un origen comun con el sistema linfoide, con unas
caracteristicas patogénicas similares y que tienen, a pesar de una historia natural
diversa, similitudes en el planteamiento de su estudio clinico y en su orientacion
terapéutica basica, en la que jugara un papel fundamental el uso de la
quimioterapia. 12+%>26:27
1.2.1.1 Epidemiologia

La incidencia del LNH es muy variable entre unos paises y otros, pero se

aprecia un aumento global y progresivo en el mundo. La tasa de incidencia de
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LNH mas alta del mundo es la de EEUU. Los LNH constituyen el 8° tumor en
incidencia y el 6° en mortalidad por cancer . El célculo del nimero de casos
nuevos y defunciones por LNH en los Estados Unidos en 2015 es casos nuevos:
71,850 y defunciones: 19,790 . Debido a la presentacion en edades tempranas y
el numero de afios perdidos por esta enfermedad, el LNH es el 4° cancer con
repercusion econdémica en EEUU. En Europa las tasas de incidencia son mas
altas en Suiza y paises del norte, en Espafia, Alemania y Polonia son inferiores.
En Asia las tasas de incidencia son menores aunque el incremento es similar en

Bombay, Japén y China, al de Norteamérica y Escandinavia. **"2%3!

1.2.1.2 Presentacion
La historia clinica de los pacientes afectos de LNH vendra determinada por
el subtipo histolégico y por los territorios que se vean afectados. 2>%’
e LNH ganglionares
Constituyen el 60%-80%, se manifiestan en forma de adenomegalias
indoloras.
e LNH extra ganglionares
Las localizaciones mas frecuentes son: gastrointestinal con un 38%
(gastrico, intestino delgado y grueso), cabeza y cuello con un 14%
(incluyendo el anillo de Waldeyer), los linfomas cutaneos (8%),

glandulas salivares (5%), hueso (5%), pulmén (4%), tiroides, mama,

testiculo, etc.

1.2.1.3 Estadificacion
Se utiliza la clasificacion de Ann Arbor (Cuadro N°01), ofrece informacion

descriptiva de la extension de la enfermedad y establece un lenguaje comun.
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CUADRO N° 01. CLASIFICACION DE ESTADIOS DE ANN ARBOR

Estadio I: Afectacion de una unica region (1) o de una unica localizacion

extralinfatica (I-E).

Estadio Il Afectacion de 2 o mas regiones ganglionares en el mismo lado
del diafragma (ll) o afectacion de una localizacion extra
linfatica localizada y de una o mas regiones ganglionares en el

mismo lado del diafragma (lI-E).

Estadio IlI: Afectacion de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma
(1), que pueden estar acompafadas por afectaciébn extra
linfatica localizada (IlI-E) o esplénica (llI-S) o de ambas (llI-

ES).

Estadio IV: Afectacion diseminada de uno o mas 6rganos extra linfaticos,

asociada o no a enfermedad en los ganglios linfaticos.

Sintomas A: ausencia de sintomas B

Sintomas B: fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de peso superior al 10% del
peso corporal en los 6 meses previos.

1.2.1.4 Factores Prondsticos

Los factores pronésticos de los LNH pueden dividirse en tres grandes
grupos (33,34,35):
e Factores pronésticos dependientes del tumor
- Subtipo histolégico: Es el factor prondstico mas importante de los LNH.

- Fracciéon del crecimiento que ha demostrado su valor pronéstico. Su nivel
de actividad se relaciona inversamente con el prondstico.

e Cargatumoral

- Extensioén de la enfermedad: se realiza mediante la clasificacion Ann Arbor.

19



- Sintomas B: Su papel como factor prondstico en los LNH es controvertido.

- Infiltracién 0sea o sistema nervioso central implica un prondstico adverso.

- Enzima lactico deshidrogenasa (DHL): parece depender directamente de la
produccion por parte de las células tumorales.

- Beta-2-microglobulina (b2MG): Se relaciona con la masa tumoral presente
por lo que tiene importancia prongstica.

e Factores pronosticos dependientes del paciente

- Edad: Es un factor pronéstico importante e independiente

- Estado general: Es uno de los factores con mayor influencia prondstica

independiente (Cuadro N°02).

CUADRO N° 02. ESCALA DEL ESTADO FUNCIONAL: ECOG

Escala de ECOG Definicién
0 Asintomatico
1 Sintomatico. Deambulacion plena.
2 Sintomético. En cama menos del 50% del dia
3 Sintomético. En cama mas del 50% del dia pero no
postrado.
4 Postrado

1.2.1.4.1 indices prondsticos
Se han publicado numerosos indices pronosticos, destaca por el amplio

consenso de uso que ha generado, el denominado indice prondstico internacional
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(IPI) para los linfomas agresivos, aunque también ha demostrado ser util en los

linfomas de baja malignidad (Cuadro N° 03).

CUADRO N° 03. ESCALA DEL INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL:IPI

33,34,35

Variables Puntaje O Puntaje 1
Edad < 60 afos >60 afios
Estadio Ann Arbor [-11 -1v
N° areas extra ganglionares 0-1 >=2
Estado funcional (ECOG) 0-1 >=2
DHL Normal Elevada

Se definieron 4 grupos segun la puntuacién obtenida:
Riesgo bajo: puntuacién 0-1 Riesgo intermedio bajo: puntuacién 2
Riesgo intermedio alto: puntuacién 3  Riesgo alto: puntuacién 4-5
1.2.2 LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO
La combinacion de datos clinicos, hallazgos morfologicos y caracteristicas
inmunofenotipicas permiten arribar a un diagnostico en la mayoria de los
procesos linfoproliferativos cronicos B. No obstante, el mismo sigue siendo
incierto en un pequefo porcentaje de casos, como el que se presenta con algunas
neoplasias B CD5+. El LCM fue originalmente reconocido en 1980 por Tolksdorf y
col. sobre la base de sus caracteristicas citomorfologicas, las cuales en algunos
aspectos semejan a las de los centrocitos de centros germinales reactivos.

Después de detectarse la translocacion t (11; 14) caracteristicamente asociada

con este linfoma y basado sobre los demas analisis morfologicos, Banks y col,
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propusieron en 1992 el término “linfoma de células del manto” para esta entidad
de linfomas malignos hoy dia ampliamente aceptada. Posteriormente varios
grupos establecieron a mediados de la década de los 90’, a la ciclina D1 como el
inmunomarcador de esta entidad. 3637383

Se presenta en estadios avanzados (l1l/1V) con adenopatias generalizadas,
hepato-esplenomegalia e infiltracion de médula 6sea. EI compromiso de sangre
periférica se observa en un 25% de los casos, y de los sitios extra nodales el

tracto gastrointestinal es el mas comtnmente afectado.*

1.2.2.1 Epidemiologia

El LCM corresponde a entre un 3 a 6 % de todos los LNH, su incidencia se
estima entre 3000 a 4000 nuevos casos anuales en EEUU, predomina en
hombres (3:1), con una edad al diagnéstico de 60 a 65 afos, presencia frecuente
de linfadenopatia no bultosa generalizada, compromiso extra nodal y estadio Ann
Arbor avanzado, la afectacion gastrointestinal se ha reportado en el 10-25% de
los pacientes, tanto en el momento de la presentacion como durante el curso de la
enfermedad, en cambio la afectacién del sistema nervioso central, que puede
ocurrir en el 10-20% de los casos suele ser un evento tardio en la evolucion de la
neoplasia. Ademas se describe el compromiso de médula 6sea en >50% de los
pacientes, un componente leucémico en 20-30% de los casos y un curso clinico
indolente 0 moderadamente agresivo con una mediana de supervivencia de 4 a 5
afos. Estudios epidemiologicos muestran mayor incidencia en caucasicos en
comparacion con las demas etnias. No existen datos acerca de la frecuencia ni
caracteristicas del LCM en la poblacion peruana. Consolidando los datos se

concluye que las localizaciones mas frecuentes son: ganglios linfaticos (80.4%),
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aparato grastrointestinal (7.8%) y cabeza y cuello (6.2%); aproximadamente 75%
de los casos se diagnostica en estadios avanzados. Los tratamientos mas
prescritos en casos de afectacion a cabeza y el cuello son la intervencion
quirtrgica o la radioterapia.®**%*3

Aunque este tipo de linfoma puede ser agresivo, existe un subgrupo de
pacientes con curso clinico indolente que manifiestan enfermedad estable sin

necesidad de tratamiento en un periodo variable y que, por lo general, pueden

sobrevivir mas de 10 afos.

1.2.2.2 Histopatologia
El inmunofenotipo es bastante caracteristico. Por inmunohistoquimica
(IHQ) se observa marcacion positiva para CD45, CD20, CD5 y bcl-2, y
negatividad con CD10 y CD23. Presenta ademas una tincidbn nuclear con el
anticuerpo monoclonal ciclina D1 (cD1), cuya sobreexpresiéon se debe a la
presencia en estos linfomas de la translocacion t(11;14)(gq13;932). Si bien esta
marcacion es altamente especifica y sensible, la cD1 es muy labil, y puede verse
afectada por la fijacién o el procesamiento, *44°4¢
e Ganglio linfatico
- Patrones arquitecturales: Los ganglios linfaticos afectados muestran
una arquitectura borrada por una proliferacién linfoide atipica, que

puede adoptar tres patrones de crecimiento: zona del manto, nodular o

difuso (fig. 1).%
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Fig. 1: Patrones arquitecturales en el linfoma de células del manto. (A) Patrén de zona
del manto: Las células tumorales expanden la corona de células del manto, que rodea a
los centros germinales reactivos. (B) Patrén nodular: Los nédulos estdn compuestos por
células tumorales sin evidencia de centros germinales residuales. (C) Patrén difuso: El

ganglio linfatico esté difusamente infiltrado por las células tumorales.

- Variantes citoldgicas: Se han descrito dos variantes citolégicas principales de
LCM: tipica y blastoide (Cuadro N° 04). El término blastoide incluye las
variantes blastica y pleomorfica, previamente reconocidas, que pueden
representar los extremos de un espectro morfolégico, puesto que en algunos

casos se pueden observar areas de transicién entre estos subtipos. *"*®

e Caracteristicas especificas del LCM en médula 6sea y sangre

periférica.

La infiltracion de la Médula 6ésea (MO) tiene lugar en alrededor del 60- 90%.

El patrén infiltrativo puede ser nodular, intersticial o paratrabecular, aunque la

mayoria de las biopsia muestran una combinacién de los diversos patrones. En la
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mayoria de los casos la morfologia es idéntica en la observada a nivel ganglionar,
con ausencia de centros de proliferacion y células grandes transformadas.
La expresion hemoperiférica en el LCM se caracteriza por la presencia de

linfocitos atipicos polimorfos.*®4°

CUADRO N° 04: VARIANTES CITOLOGICAS DEL LINFOMA DE CELULAS
DEL MANTO

Tipica o clasica

Proliferacion mondétona de células linfoides de

tamafo pequefio-intermedio

Nucleos con contornos levemente hendidos y ausencia de nucleolos
Variante de célula pequefa con nucleos redondeados imitando a la LLC

Ausencia de centroblastos, prolinfocitos, o parainmunoblastos

Blastica

Células de tamafio intermedio

Nucleos redondeados con cromatina finamente dispersa.
Nucleolos inconspicuos

indice mit6tico muy elevado

Pleomorfica
Células de tamafio intermedio-grande
Nucleos irregulares con cromatina dispersa y a veces pequeiio nucléolo

indice mitotico elevado

Variante de tipo Zona Marginal
Células tumorales con citoplasma amplio y palido. El nacleo puede mostrar

morfologia tipica o blastoide.
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1.2.2.3 Factores Prondsticos

El indice Pronostico Internacional (IPI) y el indice Prondstico Internacional
para Linfoma Folicular (FLIPI) han sido utilizados en LCM, pero no permiten una
buena separacion de las curvas de sobrevida. Hoster y col., han descripto un
nuevo score prondstico, llamado indice Pronéstico Internacional para LCM (MIPI)
(Cuadro N° 05,06). Las variables incluidas son edad, performance status, LDH, y
recuento de leucocitos. El indice proliferativo medido por el indice mitético y el
Ki67, es uno de los factores con mayor impacto pronostico en LCM,
encontrandose frecuentemente elevado en las variantes blasticas y pleomorficas.
El MIPIb incorpora el Ki67, como variable biolégica asociada, pero formando parte
de una formula compleja. Los autores ha propuesto una version simplificada del
MIP). 2847

CUADRO N° 05: INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL DEL LINFOMA DE
CELULAS DEL MANTO: MIPI SIMPLIFICADO

Puntos | Edad (afios) | ECOG | DHL/LSN | Leucocitos/mm3
0 <50 0-1 <0.67 <6,700
1 50-59 - 0.67-0.99 6,700-9,900
2 60-69 2-4 1-1.49 10,000-14,999
3 >=70 - >1.5 >=15,000

CUADRO N° 06: MIPI GRUPOS PRONOSTICOS

Grupo de Riesgo | Puntos | % de pacientes | Mediana de SG

Bajo 0-3 44 No alcanzada.

(60% vivos a los 5 afnos)
Intermedio 4-5 35 51 meses
Alto >5 21 29 meses
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1.2.2.4 Diagnéstico
El diagnéstico del LCM es hecho de la biopsia de ndédulos linfaticos,
aspirado de médula 6sea u otros tejidos afectados, y por sangre periférica.*®

- Debera obtenerse tejido (ganglio linfatico) o MO para identificar la translocacion
t(11;14)(q13;932) (ciclina D1) de preferencia por FISH.

- La inmunohistoquimica debera incluir ciclina D1 ademéas de CD20, CD5, CD23 y

FMC-7 cuando sea posible.

Debe especificarse la variante morfolégica de que se trate (blastoide,

pleomdrfica, células pequefias o tipo zona marginal).

1.2.5.5 Tratamiento
En la actualidad no existe ningun tratamiento que pueda ser considerado
estandar para el LCM en primera linea ni en recaida %" Ver Cuadro N°07.
e Rituximab
El anticuerpo monoclonal anti-CD20 se ha utilizado como monoterapia en
el LCM tanto en primera linea como en el tratamiento de recidivas, con una tasa
de respuestas del 27-38% y menos de un 5% de RC. Por el contrario, utilizacion
en combinacién con regimenes de poliquimioterapia para la induccion a la
remision ha permitido incrementar notablemente la tasa de respuestas globales y
RC, por lo que actualmente forma parte de la mayoria de esquemas terapéuticos.
e Tratamiento de 1ralinea
La calidad de la remision es un factor prondéstico importante en términos de
sobrevida global. Por esta razén, el objetivo del tratamiento de primera linea debe

ser alcanzar la remision completa a nivel clinico y si es posible a nivel molecular.
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R-CHOP: convencional no es recomendado como Unico tratamiento .
El R-CHOP-21 x 6-8 ciclos logra un 50% de RC y una mediana de
SLP de 16 meses cuando es utilizado como unico tratamiento. No
tiene potencial de curacion. De acuerdo a los resultados no
satisfactorios alcanzados con R-CHOP se han desarrollado
esquemas de induccién a dosis intensificadas.

Induccion a dosis intensificadas mas TAMO: HyperCVAD-MTX/AraC
mas Rituximab . Mejor porcentaje de RC que R-CHOP (87% vs
50%). Con un seguimiento de 10 afios la mediana de sobrevida
global no es alcanzada. La toxicidad hematoldgica es el efecto
adverso mas significativo con alta incidencia de neutropenia y
trombocitopenias grado IlI/IV. R-HyperCVAD MTX/AraC puede ser
utilizado como tratamiento de primera linea en pacientes jévenes. Se
recomienda reducir el nUmero de ciclos a dos fases Ay dos B si se
planea consolidar con un trasplante autélogo de médula 6sea.
Esquema: R-CHOP méas 3 R-DHAP (alternados) + TAMO. SLP del
68% a 2 afos. La inclusion de Ara-C en latas dosis mejora el
porcentaje de RC. La necesidad de administrar los ciclos de R-
CHOP estan en discusion y bajo evaluacion en el protocolo LyMa. El
esquema R-CHOP mas 3 R-DHAP + TAMO es una alternativa
terapéutica valida para pacientes jovenes con LCM. Los esquemas

de induccién deberian incluir altas dosis de Ara-C.
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CUADRO N° 07: TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

R-CVP

Rituximab 375 mg/m2 IV D O
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV D 1
Vincristna 1.4 mg/m2 IV D 1

Prednisona 40 mg/m2 VO D 1-5

R CHOP

Rituximab 375 mg/m2 \Y,
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV D O
Vincristna 1,4 mg/m2 IV D O
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV D O
Prednisona 100 mg VO D 1-5

Cada 21 dias

R-FND

Rituximab 375 mg/m2 IV D O
Fludarabina 25 mg/m2 /dia IV D 1-3
Mitoxantrona 10 mg/m2 /dia IV D 1

Dexametasona 20 mg/dia VO D 1-5

ESHAP

Etopésido 50 mg/m2 IV D 1-4
Solumedrol 500 mg IV D 14
Cisplatino 25mg/m2 IV D 1-4 Ara C

2000 mg/m2IVD5

MINE

Ifosfamida 1330 mg/m2 IV continuo
dia 1 al 3 Mesna 1330 mg/m2 IV
continuo dia 1 al 3 Mitoxantrona 12
mg/m2 IV D 1 Etoposido 100 mg/m2

IV D1-3
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1.3 DEFINICIONES CONCEPTUALES

Linfoma de células del manto (LCM): Se trata de una neoplasia de
células neoplasicas monomorfas de fenotipo B. Las células neoplasicas
proceden de la zona del manto de los foliculos linfoides. La expresion de la
proteina intranuclear ciclina D1, que es el gold estandar para establecer el
diagnéstico de LCM.

indice pronéstico: El objetivo de todo indice pronostico es el de agrupar
los pacientes con factores de riesgo similares y crear un modelo predictivo
por el cual se pueda inferir a partir de un numero limitado de variables,
presentes en el momento del diagnéstico, la evolucién y respuesta al
tratamiento, asi como la supervivencia esperada.

Ki 67: es la actividad del anticuerpo monoclonal Ki67, que reacciona con
un antigeno nuclear de las células en proliferacion. También conocido
como indice de proliferacién mitotica.

Deshidrogenasa lactica (DHL): se mide con mayor frecuencia para
verificar dafo tisular. La enzima de deshidrogenasa lactica se encuentra en
muchos tejidos del cuerpo, EI incremento de la DHL refleja varios
fendbmenos tales como: actividad osteoblastica, hemolisis, dafio y necrosis
celular, proliferacién neoplasica, etc.

Beta 2 microglobulina: Es un polipéptido asociado a la cadena ligera del
antigeno HLA clase |, se encuentra en la membrana celular y el recambio
de estas membranas constituye la principal fuente de b-2-microglobulina.
Sobrevida global. Es el periodo que transcurre desde la administracion del
tratamiento en estudio hasta el Gltimo control realizado o el fallecimiento del

paciente.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

2.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Este trabajo sera Retrospectivo, Observacional, Descriptivo, Transversal.
2.2 UNIVERSO Y MUESTRA

La poblacion del estudio esta conformada por pacientes con el
diagnéstico de Linfoma de células del Manto atendidos en el INEN durante el
periodo del 2002 al 2012 y que cumplan los siguientes criterios de seleccion:

e Criterios de inclusion:

- Pacientes con confirmacion histolégica completa de Linfoma de células del
manto en el INEN. Las técnicas histologicas empleadas fueron microscopia
Optica y la inmunohistoquimica, por el patdlogo certificado de la institucion.

- Pacientes mayores de 18 afios.

e Criterios de exclusion:

- Pacientes con tratamiento previo en otra institucion.

El presente estudio no cuenta con una muestra ya que se trabajara con la
totalidad de los pacientes que cumplan los criterios arriba mencionados durante el

periodo 2002- 2012.

2.3 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS
La técnica a utilizar es observacional descriptivo utilizando una matriz de
analisis, que seran recolectados e ingresados por el investigador. El instrumento

de recoleccién de datos consisti6 de una ficha (ver Anexo 2). Las variables
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consideradas para el estudio (incluidas en la ficha de recoleccion de datos) asi
como la operacionalizacion de las mismas.

El presente trabajo se ejecutara de la siguiente manera:

- Revision de la historia clinica.

- Llenado de la ficha de recoleccion de datos.

- Vaciado de la informaciéon en un programa estadistico.
2.4 PROCESAMIENTO Y PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS

Para el analisis de los datos, en primer lugar estos seran vaciados en el
programa estadistico SPSS version 17.0 y en hoja de calculo Excel. En el
presente estudio la variable dependiente es el tiempo de sobrevida, que es
estimada desde la fecha del diagndstico histolégico hasta la fecha del ultimo
control, la cual serd trabajada bajo el método de kaplan-Meier y para su
comparaciébn con las caracteristicas clinica y patolégicas consideradas
prondsticas se utiliz6 el método de log Rank. El resto de variables cualitativas y
cuantitativas se realiz6 promedios y se obtuvo la media y en algunos casos la
mediana para su comparacion.
2.5 ASPECTOS ETICOS
Este trabajo no irrumpe ningun cédigo de ética, ya que no se menciona los

nombres de los pacientes analizados, ni se expone algun aspecto de su vida
intima. Por tal motivo, se obtuvo la autorizacion del comité de ética de la
institucion donde se desarrolla el estudio de investigacion, para la revision de las
Historias clinicas, las cuales fueron trabajadas dentro del ambiente hospitalario de
archivo, donde no se permitié el fotocopiado total o parcial de estos. Ademas, en
la recoleccion de la informacion (Anexo N°01), no sera redactado los nombres ni

DNI de los pacientes.
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CAPITULO Il

RESULTADOS

El presente estudio retrospectivo, fue realizado en la ciudad de Lima, Peru, donde
fueron identificados 102 pacientes con el diagndéstico de Linfoma de Células del
Manto tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
entre los aflos 2002 al 2012, con datos de seguimiento hasta enero del 2014.
Segun el material histopatologico, presentaban morfolégicamente linfoma de
células del manto, pero en algunos casos la inmunohistoquimica no marcaba para
Ciclina D-1, no contando con un método de comprobacion en esa institucion hasta
ese entonces. Por lo que solo se consideraron para nuestro estudio 91 pacientes
gue presentaban inmunohistoquimica para linfoma del manto con Ciclina D-1
positivo. Las caracteristicas clinicas y patolégicas de los pacientes es mostrado
en la tabla N°01. Se toma caracteristica epidemioldgicas y clinicas las como
variables en ella descritas, las cuales tiene implicancia en la sobrevida. La
mediana de edad al momento del diagnéstico fue de 64 afios, y la media 63,09,
con un rango de 40 a 86 afios. El género predominante fue de varones con un
79%(72) y mujeres con 21%(19), La relacion varén/mujer fue de 3,7:1. La
mediana de edad de los varones fue de 64 afios entre los rangos de 40 a 86
afios; y de las mujeres, 60 afios de mediana entre los rangos de 43 a 86 afos.

TABLA N°01. CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DE PACIENTES
CON LCM - INEN -2002/2012

CARACTERISTICAS N° Total=91 %
EDAD ( afios)

<60 34 37%
260 57 63%
SEXO

FEMENINO 19 21%
MASCULINO 72 79%
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(CONTINUACION)
ECOG ( Estado Funcional)
0

A W R

ESTADIO CLINICO
I

Il

i

v

DESHIDROGENASA LACTICA
<0.67

0.67-0.99

1.00-1.50

>1.50

BETA 2 MICROGLOBULINA
NORMAL

ELEVADO

COMPROMISO EXTRANODAL
NO
S|

ANATOMIA PATOLOGICA
BLASTOIDE

CLASICO

NODULAR

PLEOMORFICO

Ki67 (Indice de proliferacion)
<10

11-29

>30

IPI (Indice Prondstico Internacional de LNH)
Bajo

Intermedio Bajo

Intermedio Alto

Alto riesgo

34

51
21
12

70

64
17

49
42

22
69

12
72

16
17
58

19
27
36

7%
56%
23%
13%

1%

3%
10%
10%
77%

70%
19%
7%
4%

54%
46%

24%
76%

13%
79%
5%
2%

18%
19%
64%

10%
21%
30%
40%



(CONTINUACION)
MIPI (Indice prondstico de LCM)

Bajo 39 43%
Intermedio 29 32%
Alto 23 25%

TRATAMIENTO

Ciclofosfamida via oral 2 2%
CHOEP-14 10 11%
CHOP 48 53%
CvpP 6 7%
DHAP 1 1%
ESHAP 2 2%
HyperCVAD 2 2%
RITUXIMAB + CHOP 5 5%

1 1%

RITUXIMAB + HyperCVAD

SIN TRATAMIENTO 14 15%
Fuente: Historia Clinica INEN 2002-2012

El sitio primario de presentacion mas comun fue el compromiso ganglionar en un
87,9% (83), ver tabla N° 02. Los pacientes que presentaron compromiso del tracto
gastrointestinal (3 pacientes) fueron sometidos a colonoscopia baja, ya que fue a
nivel de colon y recto.

Tabla N° 02. SITIO DE PRESENTACION PRIMARIA AL DIAGNOSTICO EN
PACIENTES CON LCM- INEN- 2002/2012

Sitio de presentacion primaria N° pacientes Porcentaje
Ganglio cervical 13 14.3%
Ganglio Axilar 7 7.7%
Ganglio Inguinal 23 25.3%
Ganglio Retroperitoneal 37 40.7%
Ganglio Mediastinal 3 3.3%
Tracto gastrointestinal 3 3.3%
Sangre periférica 4 4.4%
Pleural 1 1.1%
TOTAL 91 100.0%

Fuente: Historias Clinicas — INEN 2002-2012
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El tamafio tumoral se evalu6 en 84 pacientes, el cual estuvo comprendido de 1 a
22cm, teniendo los que presentaron masa bulky un 16,6%(14) los cuales todos
fueron varones.

En cuanto al compromiso extranodal, 69 pacientes tuvieron algin o varios
compromisos extranodales; 67 pacientes (73,6%) presentaron infiltracion de
meédula 6sea, 15 (16,4%) presentaron derrame pleural, 4 (4,4%) compromiso en
sangre periférica, 3(3,2%) infiltracion del tracto gastrointestinal 1(1,1%) presenté
ascitis, del total de pacientes.

La estirpe blastoide solo se encontré en 12 pacientes (13%), y solo 2 de ellos no
presentaron infiltracion de médula 6sea.

El estadio clinico mas frecuente, seguin Ann Arbor, fue el estadio clinico avanzado
(l-1v) con el 87% (79 pacientes), mientras que los estadios tempranos se
presentaron en un 13%. Los sintomas B se presentaron en 35 pacientes (38,4%)
y el 100% de estos, tenian un estadio clinico IV. De los 70 pacientes en estadio
clinico IV, 67 (95,7%) presentaron infiltracion de médula o6sea, 3 (4,3%)
presentaron infiltracion del tracto gastrointestinal.

El tratamiento de quimioterapia de primera linea instaurado, fue diverso,
dependiendo de estado funcional, exdmenes de laboratorio basales, el médico
tratante, que no se han determinado en este estudio. En la tabla N°8 se muestran
los diferentes esquemas utilizados; pero hubieron pacientes que no tuvieron
indicacion de quimioterapia por el estado de gravedad en el que vinieron y en
otros casos por negativa del paciente, y las razones tampoco fueron determinadas
en este estudio. Es asi que solo recibieron tratamiento 77 pacientes (84,5%). Lo
mismo sucedio en la evaluacion de la respuesta de la quimioterapia, se evaluo la

respuesta a la primera linea de quimioterapia en 66 pacientes, de los cuales 25
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(37,9%) obtuvieron respuesta completa, 19 (28,8%) respuesta parcial, 5 (7,6%)
enfermedad estable y 17 (25,7%) progresion de enfermedad. Segun la terapia
recibida, ver tabla N°03. Se instauro a 2 pacientes el régimen HyperCVAD
(Metotrexate, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, citarabina-C, prednisona),
cuya respuesta no fue evaluable por fallecimiento luego del primer curso por
toxicidad severa. El esquema HyperCVAD + Rituximab, recibe 1 paciente con
respuesta al tratamiento de enfermedad estable; 1 paciente recibe el esquema
DHAP (Ciclofosfamida, prednisona, doxorrubicina, vincristina), cuya respuesta no
fue evaluable por abandono del tratamiento. El esquema Ciclofosfamida via oral
se instaurdé a 2 pacientes a titulo paliativo, quienes presentaron progresion de
enfermedad. Se hall6 que el esquema mas frecuente utilizado es el CHOP
(Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona), seguido del esquema
CHOEP-14 (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Etoposido, Vincristina, Prednisona) en

un 65% y 15% respectivamente.

TABLA N° 03. RESPUESTA AL TRATAMIENTO SEGUN ESQUEMAS DE
QUIMIOTERAPIA - INEN 2002/2012

R- CHOEP-
CHOP CHOP 14 CVP
n % % % % %

n n n n
RC 21 48.8% 1 25.0% 3 30.0% 0 0.0% 0 0.0%
RP 10 23.3% 2 50.0% 4 40.0% 3 75.0% 0 0.0%
EE 3 7.0% 1 25.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
PE 9 20.9% 0 0.0% 3 30.0% 1 25.0% 2 100.0%
Total 43 4 10 4 2

RC: respuesta completa, RP: Respuesta Parcial, EE: Enfermedad Estable, PE: Progresiéon de
enfermedad.

Fuente: Historias clinicas —INEN 2002-2012.
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El indice prondstico internacional (IP1) se dividio en 4 grupos: Bajo, Intermedio
Bajo, Intermedio Alto y Alto distribuidos con el 9,9%, 20,9%, 29,7% y 39,6%
respectivamente; y el MIPI en 3 grupos: Bajo, Intermedio y Alto con el 42,9%,
31,9% y 25,3% respectivamente. Se determino también la relacion del IPI de

acuerdo al sexo, ver Grafico N°01, al igual que para el MIPI, ver grafico N°02.

GRAFICO N°01. DISTRIBUCION DEL INDICE PRONOSTICO
INTERNACIONAL, SEGUN SEXO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
LCM- INEN 2002/2012.

30

25 -/

20 -

15 - B VARONES
10 _/ B MUIJERES
5 -

0 T T T 1

Bajo Intermedio Intermedio Alto
Bajo Alto

Grafico N°01: La distribucion de IPl en varones fue: bajo=6(8,3%), intermedio
bajo=17 (23,6%), intermedio alto= 19 (26,4%), alto= 30 (41,7%). La distribucion en
mujeres: bajo=3(15,8%), intermedio bajo=2 (10,5%), intermedio alto=8 (42,1%),
alto=6 (31,6%).

Fuente: Historias clinicas-INEN 2002-2012.

Se puede observar que en el grupo de varones es predominate el grupo de alto

riesgo con la escala IPIl, en cambio, la predominancia es en el bajo riesgo con la

escala MIPI.
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GRAFICO N°02: DISTRIBUCION DEL MIPI SEGUN SEXO EN PACIENTES
CON LCM - INEN - 2002/2012
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Grafico N°02: La distribucion de MIPI en varones fue: bajo=33 (45,8%),
intermedio=19(26,4%), alto=20(27,8%) y en mujeres fue: bajo= 6(31,6%),
intermedio=10 (52,6%) y alto=3(15,8%).

Fuente: Historias clinicas-INEN 2002-2012.

Se encontré que fallecieron 78 (85,7%) pacientes con una media de 18,63 que
van en rangos de 3 dias a 84 meses y 13 (14,3%) con una media de seguimiento
de 58,84 que van de los 5 a 132 meses. Utilizando el método de Kaplan-Meier se
hall6 que la media de la sobrevida global fue de 24,38 meses, con IC del 95%
(18,36-30,39), grafico N°03. También se determiné la sobrevida de acuerdo al
sexo, hallando en varones una media de 24,2 meses con IC al 95% (17,7-30,6) y
en mujeres de 25 meses con IC al 95% (9,5-40,4) y utilizando el test de log Rank,
se hallé que no tienen significancia estadistica (p=0,817), ver grafico N°04. Con
referente a la edad se dividié6 en dos grupos: menores de 60 afios y mayores 0
igual a 60 afos, donde se ve que no existe significancia estadistica (p=0,600) con

referente al tiempo de sobrevida, ver el grafico N°05.
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GRAFICO N°03. ESTIMACION DE LA SOBREVIDA SEGUN EL METODO DE
KAPLAN-MEIER, DE LOS PACIENTES CON LCM - INEN 2002/2012.
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Fuente: Historias clinicas — INEN 2002-2012

GRAFICO N°04. ESTIMACION DE LA SOBREVIDA SEGUN SEXO
COMPARADOS CON EL TEST LOG RANK - INEN 2002/2012.
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Fuente: Historias clinicas - INEN 2002-2012.
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GRAFICO N°05:

ESTIMACION DE LA SOBREVIDA
DETERMINADO POR EL METODO KAPLAN-MEIER- INEN 2002/2012.
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Fuente: Historias clinicas —INEN 2002/2012
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En cuanto al estado funcional (ECOG), se tabulo en dos grupos: 0-1 y 2-3-4, se

encontré6 que la mayoria se encontraba en un ECOG de 0-1 con 57 pacientes

(62,6%) y en ECOG 2-3-4 con 34 pacientes (37,4%), se determino para el primer

grupo una media de 27,9 meses y para el segundo grupo de 18,4 meses con un

IC al 95% (20,2-35,6 y 9,1-27,7 respectivamente) con p=0,119. Ver grafico N°06.

La relacion entre los sintomas B y la sobrevida mostro una media de 18,01 meses

con IC al 95%(11,9-24,1) y para los que no presentaron sintomas B una media de

34,6 meses con un IC al 95%(22,9-46,2) y con el test de log Rank se calculo

p=0,006, lo cual muestra significancia estadistica. Ver Grafico N°07 y 08.
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GRAFICO N°06: DISTRIBUCION DE LA SOBREVIDA SEGUN ESTADO
FUNCIONAL - INEN - 2002/2012
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Fuente: Historias clinicas — INEN 2002-2012.

GRAFICO N°07. DISTRIBUCION DE LA SOBREVIDA POR METODO KAPLAN-
MEIER SEGUN LA PRESENCIA DE SINTOMAS B-INEN 2002/2012.
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Fuente: Historias clinicas — INEN 2002-2012
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GRAFICO N°08. ESTIMACION DE LA SOBREVIDA EN RELACION CON LA
PRESENCIA DE SINTOMAS B POR EL TEST DE LOG RANK- INEN 2002/2012
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Fuente: Historias clinicas — INEN 2002-2012

Para el estudio del Ki67, se agrup6 en dos: los menores de 30% y los mayores o
igual de 30%, que al compararlo con la sobrevida nos mostré6 una media, para el
primer grupo de 27,57 meses con un IC al 95% (17,54-37,61) y para el grupo 2
fue de 22,56 meses con un IC al 95% (15,03-30,1), con p=0,46, no teniendo
diferencia estadistica significativa. Se hall6 que el compromiso extranodal
disminuia la sobrevida global con una media de 18,7 meses, frente a 42,18 con un
intervalo de confianza al 95% (13,3-24,8) y un p=0,003 que muestra diferencia

estadistica significativa. Ver grafico N°09.
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GRAFICO N°09: DISTRIBUCION DE LA SOBREVIDA SEGUN COMPROMISO
EXTRANODAL - INEN- 2002 2012
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Fuente: Historias clinicas — INEN 2002-2012

En el analisis de la beta 2 microglobulina (B2MG), se realiz6 formando dos
grupos: normal y elevada. Los pacientes que presentaban un conteo normal
presentaron una media de sobrevida de 30,22 meses con un IC al 95% (21,1-
39,4), mientras los que presentaron cifras elevadas tenian una media de 17,6
meses con un IC al 95% (10,48-24,65) con una p=0,044. Para relacionar la
caracteristica histopatologica con la sobrevida, se agrupo en dos 2: los blastoides
y no blastoides, encontrando una sobrevida media de 23,9 y 24,4 meses
respectivamente, con un IC al 95% y una p=0,98, no siendo estadisticamente
significativo. En cambio al relacionar la infiltracion de Médula 6sea con la
sobrevida, se encontré una media de 18,2 meses con un IC al 95% (12,8-23,7),

comparando con los que no presentaron infiltracion cuya media es de 41,4 meses
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con un IC al 95% (26,2-56,7) con un p=0,003, que muestra diferencia estadistica

significativa . Ver Grafico N°10.

GRAFICO N°10: DISTRIBUC'IC')N DE 'LA SOBREVIDA DE ACUERDO A LA
PRESENCIA DE INFILTRACION DE MEDULA OSEA - INEN- 2002/2012
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Fuente: Historias clinicas — INEN 2002-2012

De acuerdo al estado clinico se determind, que la sobrevida media en meses para
el estadio clinico I, II, lll y IV fue de 44.0, 52.50, 39.48, 15,58 respectivamente. Se
determiné también dividiéndolo de acuerdo al sexo, segun la tabla N°11.Se
observé que a un mayor estadio clinico menor era el tiempo de sobrevida, y

comparado con el sexo no presentaban variacion.
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TABLA N° 04. DETERMINACION DE LA SOBREVIDA DE ACUERDO A

ESTADIO CLINICO POR SEXO-INEN-2002/2012.

FEMENINO MASCULINO
N° SOBREVIDA N° SOBREVIDA
ESTADIO CLINICO MEDIA (MESES) MEDIA (MESES)
| 0 0.00 3 44.00
[ 4 54.50 5 50.60
Il 2 45.50 7 34.57
\Y 13 12.78 57 19.59
TOTAL (N=91) 19 72

Fuentes: Historias clinicas — INEN 2002-2012
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CAPITULO IV

DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1. DISCUSION

En los resultados obtenidos en el presente trabajo se aprecia que las
caracteristicas clinicas de nuestros pacientes fueron consistentes con otros
reportes (tabla N208), teniendo asi que la mediana de la edad al diagnéstico fue
de 64 afios, el sexo predominante es el masculino, en una proporcion de 3,7:1, el
estadio clinico IV fue el mas frecuente, tanto la deshidrogenasa lactica como el
dosaje de Beta 2 microglobulina, en la mayoria de pacientes se encontraba dentro
de limites normales, la patologia blastoide de la no blastoide fue menor, el sitio
primario de diagnéstico fue el ganglionar, un Ki67 alto se encontré en la mayoria
de la poblacion (64%), todas estas podemos encontrar que no hay variacion

segun las literaturas revisadas y los trabajos realizados por Hoster y col.*>?%2*

en nuestro pais solo hemos obtenidos los datos realizados por Padilla y col.}” y
Beltran y col.'®, pero estos trabajos fueron en pacientes con Linfoma no Hodgkin,
encontrando muy poca casuistica del linfoma de células del manto, por lo que no
vieron a bien distinguirlos, aunque cabe resaltar que el estadio clinico prevalente
era el Il segun la clasificacién Ann Arbor.

El sitio de presentacion primaria también fue considerado como factor predictor,
siendo semejante en nuestro estudio, que los realizados en otras latitudes.® Uno
de los sitios extranodales que no se ha visto comprometido en nuestra poblacion
estudiada es la infiltracion del Sistema Nervioso central, a diferencia del realizado

por Chihara y col.? que mostré que se encontraba en relacién con un conteo de

ki67 alto, variante blastoide y MIPI alto, con una mediana de 20,3 meses, teniendo
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nosotros una media mas elevada no se pudo ver la aparicion de dicho cuadro. Asi
también comparando con en el estudio realizado por Bacallao y col'®, no se hallé
infiltracion a nivel renal.

Vemos que el uso de rituximab en nuestros pacientes fue limitado, por lo que no
se lleg6 a realizar algan método comparativo, habiendo mostrado en los estudios
realizados por Ying y col.'*, Salek y col.'®, Determann y col. *°, Bao y col.®® que
mejoran la sobrevida y la respuesta al tratamiento de quimioterapia; esto debido
gue nuestra poblacion carece de medios econdmicos para solventar dicha terapia.
El ki67 es otro de los factores prondstico mas estudiados, pero en nuestro
estudio, no se llego a comprobar una significancia estadistica en relacion con la
sobrevida, es decir que no se llegd a determinar su valor prondstico, a diferencia
de otros estudios, Zhou y col.®, Determann y col. ? Decaudin y col.?® donde un
Ki67 alto infiere un menor tiempo de sobrevida; cabe recordar que el Ki 67 es un
valor subjetivo, es decir que mucho depende del patdlogo que realice la lectura; el
dato encontrado en la patologia no paso por revision de laminas, por lo que no se
debe tomar en cuenta como dato absoluto.

La comparacion realizada entre los indices prondsticos empleados para el linfoma
de células del manto, mostré que la presencia de sintomas B estaba relacionada
con un sobrevida baja, igual que lo mostrado en otras literaturas.®*® No se ha
encontrado mucha literatura que compare o que tenga relacion con otros factores
pronésticos. El estado general que refleja la situacion del paciente, es
considerado en nuestro estudio una caracteristica que influye en la sobrevida,
disminuyendo esta cuando presentan ECOG mayor o igual a 2, como lo muestran

otros autores.*>31°
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En este estudio el estadio clinico | estaba relacionado con una mejor sobrevida,
similar a otros estudios.>*®° Pero esta clasificacién no es suficiente para establecer
el prondstico de estos pacientes, por lo que con el correr del tiempo se desarrollo
el indice prondstico internacional y el indice pronéstico de linfoma de células del
manto. Se determind el IP1y el MIPI como factores prondstico, pero se hallo que
la relacion entre ellos, es discordante, en comparacioén con otros estudios.*?8%

El estudio de la variante histolégica mostro que la variante blastoide no tiene
significancia estadistica, en comparacioén con otros estudios en donde la variante
blastoide esta relacionada en una menor sobrevida.?’ Esto debido a la escasa
cantidad que se tiene del total del paciente.

El dosaje de DHL (deshidrogenasa lactica) no alcanzé significancia estadistica,
por lo que no coincide con otras series.®**** Esto puede ser debido a que el grado
de deterioro clinico con el que debuta el paciente es poco, lo que se ve reflejado

en que la gran mayoria acude con ECOG 1, y recibe tratamiento inmediatamente

luego del diagndstico.

4.2. CONCLUSIONES

El linfoma de células del manto es una de las neoplasias hematoldgicas, que
durante los dltimos afios, no ha tenido un avance terapéutico significativo, que
puede estar en relacion a las caracteristicas clinico patologicas que esta presenta.
El rango de la edad de presentacion del linfoma de células del manto es menor
gue en otros ambitos y la proporcion hombre mujer también difiere de estudios en
otras latitudes.

La presencia de histologia blastoide, esta en relacion con una menor sobrevida.
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Sigue siendo el compromiso extranodal un factor de riesgo de mal prondstico,
encontrandose en mayor proporcion que la infiltracion de médula ésea otorga,
incluso, una menor sobrevida.

El Ki67 no se encontrd relacionado como factor prondéstico de sobrevida.

La presencia de sintomas B esta en estrecha relaciéon con una menor sobrevida.
El Estadio clinico IV es el mas frecuente en los pacientes con Linfoma de células
del manto.

Las caracteristicas clinico-patolégicos relacionadas a una menor sobrevida
fueron: afectacion del estado funcional (ECOG), presencia de sintomas B, estadio
clinico llI-1V, elevacién de dosaje de B2MG, compromiso extraganglionar e
infiltracion de médula Osea.

La sobrevida global de los pacientes con LCM fue de 24,38 meses.

4.3. RECOMENDACIONES

No se puede concluir que la utilizacién de rituximab como parte del tratamiento ha
mostrado beneficio en la sobrevida de los pacientes, ya que su utilizacion fue
minima debido a factores socio-econdémicos, a pesar que desde hace 1 década es
estandar de tratamiento. Se recomienda que este anticuerpo monoclonal sea
coberturado integramente por el sistema de salud.

Se debe incidir en el estudio molecular de estos linfomas, ya que se ve que
existen diferencias en cuanto a la sobrevida independientemente de los factores
prondsticos, claro que no ocurre en la mayoria de casos, pero ayudaria a un
mejor entendimiento de la enfermedad, y en el futuro tener hallar un mejora en los

indices pronosticos incluyendo los factores moleculares.
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En base a este estudio se puede hallar por métodos estadisticos como el test
Exacto de Fisher si las variables estudiadas tienen un valor predictivo, el cual
ayudaria aun mas en el entendimiento y manejo de esta neoplasia. De igual forma
el empleo de otras pruebas estadisticas nos brindarian resultados significativos
para una comparacion mucho mas exacta con otros trabajos desarrollados en
otros continentes.

Este estudio aporta a enriguecer la data de nuestro pais, ya que fue desarrollado

en el centro de referencia nacional para las enfermedades neoplasicas.
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ANEXO N° 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
N° o [ O

Enfermedad
EscalaECOG:0( ) 1( ) 2( ) 3( ) 4 ( )
Tiempo de enfermedad: .............. (en meses, hasta la fecha de ingreso a INEN)
SINtOMaAS: L (especificar)
Sintomas B: Si( ) No ( )
Compromiso Ganglionar: Si ( ) No ( )
Tamafo tumoral: ....................... (si es ganglionar)

Numero de sitios ganglionares.............. (en numeros)

Tipo: oo,

Tamano: ...................
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TAC TORAX:....cciiieiene. (detallar hallazgos de importancia)
TAC Abdomino-pelvica:....... (Hallazgos de importancia)
Hepatomegalia: si( ) no () Esplenomegalia: si ( ) No ( )
Compromiso:

Ganglionar ( )  Extra ganglionar ( )
Estadio clinico al diagndstico:

() () m¢) V() (segunAnn Harbor)

IPI:

Bajo Riesgo ( ) Intermedio ( ) Alto ( )
MIPI:

Bajo Riesgo ( ) Intermedio ( ) Alto ( )
Tratamiento
Radioterapia
Fecha: ..................
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Quimioterapia Respuesta

Tipo: v Tipo: v

Fecha: ............... Fecha: .............

Ciclos: .....covvvnenenn.

2dalLinea ( ) Recurrencia ( )

Fecha: .................... Fecha:...............

Lugar afectado/progresion: ............ Lugar de recurrencia.............
Tratamiento de rescate: ............... Tratamiento de rescate:...........
Tipo de respuesta:.........c....coeene... Tipo de respuesta.................

Ultimo contacto
Fecha: ...t Fallecido:si () no ( ) SG:...(.en meses)
SLE:....(en meses)

(@] 111 AYZ: (o1 [0 ] 1= ST T PR
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VERITAS




