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Caracterizacion clinico-demografica

y evaluacion de marcadores de
prondstico en pacientes diagnosticados
con linfoma de células del manto en
una institucion de salud de Colombia,
2018-2021

Clinical-demographic characterization and
evaluation of prognostic markers in patients
diagnosed with mantle cell lymphoma in a
health institution in Colombia, 2018-2021.

Jennifer Melissa Adams Parra,*® Angélica Maria Paola Jiménez Mejia,® John Fredy

Cuervo Pérez,*® Diana Mercedes Lozano Bohérquez*

Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinico-demogréficas y patolégicas con valor
prondstico en el diagndstico de pacientes con linfoma de células del manto en una
institucion prestadora de servicios de salud de tercer nivel de Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo de corte transversal en el que se inclu-
yeron pacientes con diagnéstico de linfoma de células del manto de 2018 a 2021 de
una institucién de salud en Colombia. La informacién se recolecté a partir de historias
clinicas y el andlisis estadistico se realizé en SPSS versién 25.0.

RESULTADOS: Se incluyeron 50 pacientes. Se encontré mayor incidencia en hombres,
con media de edad de 65 afios, los ganglios linfaticos fueron los érganos mas afectados
y la variante clasica e infiltracién mixta las mas prevalentes. Entre los hallazgos mas
relevantes resalté la asociacion estadistica entre la hemoglobina y el MIPI, mostrando
que los pacientes con anemia tienen mayor probabilidad de pertenecer al grupo de
riesgo alto.

CONCLUSIONES: Este estudio contribuye con datos de la incidencia de esta neoplasia
en Colombia, identificando factores que afectan su evolucién y gravedad; ademas de
generar nuevas hipdtesis para continuar en la bisqueda de marcadores de pronéstico
que aporten al clinico mayor acercamiento a la realidad de cada paciente permitiendo
una atencién mds personalizada.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de células del manto; diagndstico; pronéstico; anemia;
Colombia.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the clinical-demographic and pathological characteristics with
prognostic value in the diagnosis of patients with mantle cell lymphoma in a tertiary
health service provider institution in Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive cross-sectional study was carried out
where patients diagnosed with mantle cell lymphoma from 2018 to 2021 of a health
institution were included. The information was collected from medical records and the
statistical analysis was performed in SPSS version 25.0.
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RESULTS: There were included 50 patients. A higher incidence was found in men,
with a mean age of 65 years, with lymph nodes being the most affected organs and
the classic variant and mixed infiltration being the most prevalent. Among the most
relevant findings, the statistical association between hemoglobin and MIPI stood out,
showing that patients with anemia were more likely to belong to the high-risk group.

CONCLUSIONS: This study contributes with data on the incidence of this neoplasia
in Colombia, identifying factors that affect its evolution and severity. In addition, it
generates new hypotheses to continue in the search for prognostic markers that pro-
vide the clinician with a greater approach to the reality of each patient, allowing more

personalized care.

KEYWORDS: Mantle cell lymphoma; Diagnosis; Prognosis; Anemia; Colombia.

ANTECEDENTES

Los linfomas son neoplasias hematoldgicas
malignas caracterizados por proliferaciones
clonales que resultan de alteraciones genéticas;'
entre éstos, las neoplasias de células B son las
mds comunes, representando aproximadamente
el 90% de los casos.'?

En el 2019 el CDC reporté una incidencia de
18.1 casos por 100,000 habitantes de linfoma
no Hodgkin, tasa superior a los casos de leu-
cemia (13.2).> En 2020 GLOBOCAN report6
544,352 nuevos casos de linfoma no Hodgkin
en el mundo, de los cuales 4242 ocurrieron en
Colombia, representando el 3.7% de los casos
de cancer; ubicandose entre las diez neoplasias
mas frecuentes.* Para 2021 hubo un registro
en Colombia de 3712 casos de neoplasias
hematoldgicas, de los cuales 1967 (52.9%) co-
rrespondieron a linfomas, con una proporcion
de 1519 casos nuevos reportados de linfoma
no Hodgkin, observandose un aumento en la
mortalidad con respecto a 2020.°

El linfoma de células del manto representa del
3 al 10% de los linfomas no Hodgkin® con una

incidencia de 1 a 2 casos por 100,000 habitan-
tes;” edad promedio de aparicién entre 60 y 70
afnos y leve predominio en el sexo masculino.®”
Entre anos 2000 y 2006 en Bucaramanga, Co-
lombia, un estudio reporté al linfoma de células
del manto en el cuarto lugar (3.1%) entre los
linfomas no Hodgkin.® Sin embargo, a la fecha
en el pais no hay estadistica reportada de la
incidencia y mortalidad actual del linfoma de
células del manto.’

Entre los factores causales asociados estan las
inmunodeficiencias, los factores ambientales,
las infecciones por virus, el estilo de vida vy el
antecedente familiar de neoplasias hematol6gi-
cas. No obstante, en la mayoria de los pacientes
la causa sigue siendo desconocida.?'*™

El linfoma de células del manto es una neo-
plasia de células B maduras caracterizada
principalmente por la t(11;14)(q13;932)(/GH/
CCND1).5'? Esta se encuentra presente en el
95% de los casos, afectando el gen de ciclina
D1 (CCNDT) y la regién variable de la cadena
pesada de la inmunoglobulina (/GHV), con-
siderdndose el primer evento implicado que
conlleva a la desregulacién del ciclo celular;

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.8907
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sin embargo, no es el tnico suceso desenca-
denante de la transformacion maligna de los
linfocitos,®'? también existen otras alteraciones
relacionadas con el pronéstico como muta-
ciones en el gen ataxia telangiectasia mutado
(ATM), proteina tumoral p53 (P53), el inhibidor
de cinasa dependiente de ciclina 2A (CDKN2A)
y NOTCH1/2 en un 43.5, 26.8, 23.9 y 10%,
respectivamente.'*'

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
su Ultima actualizacién'® reconoci6 tres subtipos
de linfoma de células del manto: el tipo clasi-
co es el mas comdn y agresivo, son células B
SOX11(+) minimamente mutadas o no mutadas
en el gen IGHV, que afectan nédulos linfaticos
y sitios extranodales; el subtipo leucémico no
ganglionar se caracteriza por ser menos agresivo,
son células SOX71(-) y muestran la mutacién
para el gen IGHV, afectando principalmente la
médula 6sea, la sangre periférica y el bazo.*'*"
Por Gltimo, esté la neoplasia de células del manto
in situ que tiene un significado clinico incierto y
se caracteriza por células CCND1(+) que perma-
necen delimitadas en la zona del manto."*'718 E|
SOX11 es un factor de transcripcién muy (til que
apoya el diagnéstico del linfoma de células del
manto, ya que su sobreexpresion se encuentra en
mas del 90% de los casos, incluso en pacientes
con ciclina D1 negativo."

Los pacientes con linfoma de células del manto
manifiestan sintomas B® en aproximadamente el
50% de los casos;?® este linfoma generalmente
se diagnostica en estadios avanzados con po-
liadenopatias, esplenomegalia e infiltracion a la
médula 6sea,'? que sobreviene en un 50 a 91%
de los casos. La afectacion gastrointestinal se
observa en un 10-25% vy la afectacién del sistema
nervioso central en el 10 al 20%, asocidndose
con progresion de la neoplasia.?’* El dafio del
sistema nervioso central es mds frecuente en
pacientes con variante blastoide y se ha asocia-
do con mayor probabilidad de recaida y menor
supervivencia.??

.Revista de
ematologia

El diagndstico se establece por biopsia, inmu-
nofenotipo y citogenética.?* En la biopsia se
identifica la morfologia de los linfocitos y el tipo
de infiltracién; en la morfologia se encuentra la
clasica, blastoide y pleomérfica.>?* En cuanto
a los patrones de crecimiento estan el difuso,
nodular y tipo manto; es importante tener en
cuenta que un mismo paciente puede mostrar
una combinacion de estos patrones “mixta”.%°
El inmunofenotipo caracteristico es: CD20(+),
CD43(+), CD5(+), CD10¢(-), CD23(-), CD200¢(-),
Bcl6(-), CCND1(+) y SOX 11(+)y, finalmente, el
diagnéstico citogenético realizado por hibrida-
cién in situ fluorescente (FISH) permite observar
la t(11;14)(q13;q32).°

Para ayudar a predecir el riesgo y determinar el
promedio de supervivencia se propuso en 2008
el Indice de Pronéstico Internacional para el lin-
foma de células del manto (MIPI), que se calcula
teniendo en cuenta la edad, el Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOQ), relacién de lactato
deshidrogenasa (LDH) y glébulos blancos (GB). El
MIPI clasifica a los pacientes en tres grupos segln
el puntaje obtenido: riesgo bajo (0 a 3 puntos)
con supervivencia reportada a 5 afos del 60%,
riesgo intermedio (4 a 5 puntos) con superviven-
ciade 51 meses y riesgo alto (6 a 11 puntos) con
supervivencia de 29 meses.?’ Ademds, de forma
complementaria se propuso la medicién por
inmunohistoquimica del Ki-67 como marcador
prondstico, que mide el porcentaje de infiltracién
de células tumorales;?® éste se considera de alto
riesgo cuando es mayor del 30% y de riesgo bajo
cuando es menor a este valor.20%

En estudios realizados se han reportado variacio-
nes en el perfil inmunofenotipico, considerando
algunos inmunomarcadores aberrantes, con
un papel prondstico poco conocido.?®?* Los
patrones de infiltracién también han mostrado
asociacion con el prondstico y se ha encontrado
relacion de la infiltracién difusa con otras varia-
bles consideradas de mal pronéstico, como la
edad avanzada y la morfologia blastoide.*
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Debido a la diversidad poblacional de paises
como Colombia, es importante estudiar el
comportamiento de este tipo de neoplasias para
comprender mejor su manifestacién clinica y
tener mayor conocimiento y descripcion de los
factores que pueden estar relacionados con el
prondstico, lo que ayuda a abordar de manera
mas eficiente el diagndstico y tratamiento opor-
tuno. Por lo que en este estudio se plante6 como
objetivo principal describir las caracteristicas
clinico-demograficas y patolégicas con valor
prondstico en el diagnéstico de pacientes con
linfoma de células del manto en una institucion
prestadora de servicios de salud de tercer nivel
de Colombia de 2018 a 2021.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal, que
incluyé pacientes con linfoma de células del
manto diagnosticados en una institucién de sa-
lud de acuerdo con los criterios de la OMS de
enero de 2018 a julio de 2021 en las ciudades
de Medellin, Bogota, Cali y Barranquilla.

La informacion se recolecté de fuentes secun-
darias como registros médicos y del sistema
de informacién de historias clinicas tras la
aprobacién del comité de ética en investiga-
cién y buenas précticas clinicas; se disefié una
base de datos en la que se recolecté informa-
cién, como datos demograficos (sexo y edad),
variables clinicas como el érgano primario
infiltrado, ECOG, GB, valor absoluto de linfo-
citos, plaquetas, hemoglobina, células atipicas
en extendido de sangre periférica (ESP), LDH,
beta 2-microglobulina (B2M), variante morfol6-
gica y patrén arquitectural. También se incluy6
el inmunofenotipo CD20, CD5, CD10, CD23
y CD200 evaluados por citometria de flujo y
ciclina D1, SOX11, CD10 y Ki-67 por inmuno-
histoquimica; asi como la afectacion a la médula
0sea, el sistema nervioso central y el porcentaje

2023; 24 (3)

de infiltracion a la médula ésea, evaluados por
citometria de flujo.

Como variable dependiente se tomé el MIPI. Para
calcular la relacién LDH se tuvo en cuenta el
limite superior de normalidad establecido por la
institucion segln el sexo; siendo de 225 U/L en
hombres y de 214 U/L en mujeres. El estado ECOG
se calculé segln el nivel de capacidad para realizar
actividades o su capacidad para el autocuidado.!

Asimismo, se realizé relectura de las placas de
biopsia de los 6rganos primarios infiltrados por
parte de una patéloga experta, que determiné
el tipo de morfologia y el patrén de infiltracion.
Finalmente, se estableci6 si los pacientes conti-
nuaban vivos a la fecha de corte del estudio. Esta
informacion se obtuvo a partir de los registros
clinicos disponibles de los pacientes que tenian
seguimiento posterior al diagnostico.

Las variables cualitativas se presentaron con
frecuencias absolutas y relativas porcentuales,
utilizando la prueba exacta de Fisher en el
andlisis bivariado. Para las variables de natu-
raleza cuantitativa, se calcularon las medidas
de tendencia central y dispersion de acuerdo
con la normalidad asignada por Shapiro-Wilk
(para variables con distribucién normal se re-
porté media y desviacion estandar); de las de
distribucién no normal se reporté6 mediana y
rango intercuartilico (RI), posteriormente se
realizé la prueba ANOVA o de Kruskall-Wallis
segln correspondiera; cuando el resultado fue
significativo, se realiz6 la prueba post hoc de
Bonferroni para establecer las asociaciones
presentes por cada categoria.

Por dltimo, se realizé una regresién logistica
multinomial, tomando como categoria de refe-
rencia riesgo bajo. Todos los analisis estadisticos
se realizaron con el programa SPSS versién 25.0
y se considerd un valor de significacion o <0.05.
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Este proyecto fue revisado y aprobado por
el comité de ética en investigacion y buenas
practicas clinicas de la institucion de salud y
fue considerado sin riesgo segun la resolucion
8430 de 1993.

RESULTADOS

En el periodo evaluado se identificaron 56 pa-
cientes con diagnostico de linfoma de células
del manto, de los cuales 6 se excluyeron por
recaidas. De los 50 pacientes incluidos, 35 eran
hombres y la edad promedio fue de 65 aios.

El Cuadro 1 muestra las caracteristicas de-
mograficas y clinicas de los pacientes; 26/50
tuvieron afectacién inicial en los ganglios
linfaticos, 18/50 en la médula ésea y los 6
restantes en otros érganos, como el estémago,
el intestino y la orofaringe. La variante morfo-
l6gica pudo evaluarse en 43 casos siendo la
mas frecuente la clasica; el tipo de infiltracion
mixto fue el mds comidn (n = 17), seguido
de la infiltraciéon nodular; por su lado, la
infiltracion a la médula ésea (n = 35) estuvo
presente en el 64% vy la infiltracién del siste-
ma nervioso central se encontré en 2 de 11
pacientes; la leucemizacién del linfoma se
identificé en 11 de los 47 casos evaluados.
Respecto al ECOG (n = 32), la mayoria de la
poblacién se clasific6 de 0 a 1.

Caracteristicas demograficas y clinicas (n = 50)
(continta en la siguiente columna)

Sexo
Masculino 35
Femenino 15
Organo primario infiltrado
Ganglio linfatico 26
Médula 6sea 18
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Caracteristicas demogriéficas y clinicas (n = 50)

(continuacion)

Otros
Subtipo citolégico
Clasico
Blastoide
Pleomorfico
Sin informacion
Tipo de infiltracién
Nodular
Difusa
Tipo manto
Mixto
Sin informacién
Infiltracion a la médula 6sea
Presente
Ausente

Sin informacion

Ndm.

6

27
11

33

32

15

Infiltracion al sistema nervioso central

Presente

Ausente

Sin informacién
Leucemizado

Si

No

Sin informacién
ECOG

0-1

2-4

Sin informacion
MIPI

Riesgo bajo

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Sin informacion
Estado final del paciente

Vivo

Muerto

Sin informacién

39

11

36

32

15
10
13
12

35

11

117



118

Revista de Hematologia

De los 50 pacientes incluidos, 38 tenian la
informacién completa para calcular el MIPI.
De éstos, el 54% presentaron riesgo bajo,
20% intermedio y 26% alto. Por Gltimo, se
evalué el estado final de los pacientes (n =
39) que tenfan seguimiento en registros clini-
cos, encontrando que, a la fecha de cierre de
recoleccién de la informacién, 35 pacientes
continuaban vivos, mientras que 4 habian
fallecido, dos de ellos a causa de la pandemia
por COVID-19.

En el Cuadro 2 se muestra el inmunofenotipo,
los marcadores mas comunes encontrados en la
poblacion de estudio fueron CD20(+), CD10(-),
CD200(-), CD23(-), CD5(+), ciclina D1y SOX11
positivo. El Ki-67 se clasific6 en menor y mayor
del 30%; se encontré que 14 pacientes tuvieron
un valor menor del 30% y 18 un valor mayor
al 30%.

De acuerdo con la distribucién de normalidad
de las variables cuantitativas, se calcularon las
medidas de tendencia central; en el Cuadro 3 se
muestra que la poblacién de estudio tuvo una
mediana de leucocitos, linfocitos, plaquetas y
una media de hemoglobina dentro de los valores
de referencia normal, estos datos se calcularon
en 48 pacientes.

En el Cuadro 4 se presentan las frecuencias de
los inmunomarcadores en los 38 pacientes que
fueron clasificados en los grupos MIPI. La dis-
tribucién de las frecuencias fue muy similar en
todos los grupos, sin encontrarse una tendencia
de los datos ni asociaciones estadisticamente
significativas.

En el Cuadro 5 se observa la distribucion y aso-
ciacién estadistica entre las variables clinicas y
demograficas cualitativas con la clasificacion
MIPI; encontrandose asociaciones significativas
con la infiltracién a la médula 6sea (p = 0.038),
estado ECOG (p <0.001) y leucemizacién (p =
0.009). Se encontré que el 100% de los casos

2023; 24 (3)

Cuadro 2. Variables de inmunofenotipo (n = 50)

CD20

Positivo 49

Negativo 1
CD10

Positivo 3

Negativo 43

Sin informacién 4
CD200

Negativo 25

Débil 1

Sin informacién 24
CD23

Negativo 37

Débil 2

Sin informacion 11
CD5

Positivos 31

Negativos 4

Débil 10

Sin informacién 5
Ciclina D1

Positivo 42

Negativo 6

Débil 2
SOX 11

Positivo 44

Negativo

Sin informacion 4
Ki-67

< 30% 14

>30% 18

Sin informacion 18

clasificados en riesgo alto tuvieron infiltracion
a la médula 6sea; por su lado, el estado ECOG
2-4 no se encontrd en pacientes con riesgo bajo
ni intermedio, pero el 61.5% de los pacientes
con riesgo alto tenfan este estadio; la mayoria
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Medidas de resumen de variables demograficas y clinicas

Media + desviacion estandar Mediana (rango intercuartilico)

Edad 65+ 11

Infiltracion a la médula dsea (%) 9.61 (2.78-63.47)
Leucocitos (mm?) 8255 (6190-13,600)
Linfocitos (mm?) 1930 (1540-3875)
Hemoglobina (g/dL) 12+3

Plaquetas (mm?) 211,500 (140,000-282,000)
B2M (mg/L) 4-27 (2.71-5.40)

LDH (U/L) 211 (182-283)

Ki-67 (%) 43 + 26

Cuadro 4. Inmunomarcadores discriminados por grupo de riesgo MIPI

I -
Ndam. (%)
R T N T
CD20 Positivo 15 (100) 10 (100) (100) 0.503
CD10 Positivo 35 0 0 1(10) 0.571
Negativo 15 (100) 10 (100) 9 (90)
CD23 Negativo 30 12 (100) 8 (88.9) 8 (88.9)
Débil 0 (0) 1(11.1) 1(11.1)
CD200 Negativo 21 4 (100) 5 (83.3) 11 (100) 0.476
Débil 0 1(16.7) 0
CD5 Positivo 34 8 (61.5) 5 (50) 7 (63.6) 0.944
Negativo 2(15.4) 1(10) 1(9.1)
Débil 3(23.1) 4 (40) 3(27.3)
CCND1 Positivo 38 14 (93.3) 8 (80) 11 (84.6) 0.843
Negativo 1(6.7) 1(10) 1(7.7)
Débil 0 1(10) 1(7.7)
SOXT11 Positivo 34 11 (91.7) 9 (100) 12 (92.3) 1.000
Negativo 1(8.3) 0 1(7.7)
Ki-67 (%) <30% 26 6 (50) 4 (66.7) 4 (50) 0.778
>30% 6 (50) 2(33.3) 260

* Prueba exacta de Fisher.
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Asociacion entre variables cualitativas y riesgo MIPI

Nam.

Sexo 38
Masculino
Femenino

Organo primario infiltrado 38

Ganglio linfatico
Médula ésea
Otros

Infiltracion a la médula ésea 29

Presencia
Ausencia

Infiltracion al sistema nervioso central 11

Presencia
Ausencia

ECOG 38
0-1
24

Subtipo citolégico 32
Clasico
Blastoide
Pleomérfico

Tipo de infiltracion 14

Difusa
Nodular
Tipo manto
Mixta

Leucemizacion 38
St
No

Estado final de paciente 33
Vivo
Muerto

* Prueba exacta de Fisher.

de los pacientes en riesgo bajo e intermedio no
mostraron leucemizacién, mientras que el 53.8%
de los pacientes en riesgo alto si.

Los pacientes clasificados en el grupo de riesgo
alto mostraron aumento en variables como leu-
cocitos, linfocitos, LDH, porcentajes de células

2023; 24 (3)

Riesgo alto

intermedio

10 8 9
; ; ; 0.817
9 5 7
3 4 5 0.766
3 1 1
6 8 12
¢ ; ; 0.038
0 0 2
: : : 0.073
15 10 5
. 5 . <0.001
1 6 6

5 4 0.082
1 0 1
1 0 2
0 2 2
0 : . 0.175
4 0 :
1 1 7 (53.8)
14 9 6 (46.2) UL
15 7
' : > o) 0.144

atipicas en ESP, porcentaje de infiltracién a la
médula ésea y disminucién de la hemoglobina,
mostrando asociaciones estadisticamente signi-
ficativas. Cuadro 6

Al aplicar la prueba post hoc de Bonferroni,
se observé que la edad fue significativamente
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Cuadro 6. Asociacion del MIPI con variables cuantitativas

.Revista de
ematologia

Grupo de riesgo MIPI - mediana (rango intercuartilico) - media +

desviacion estandar

_ Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto

Leucocitos (mm?)

Linfocitos (mm?)

Células atipicas en extendido de

6110 (5330-9090)

1700 (1550-2219)

sangre periférica (%) v
Edad 55+ 10
B2M (mg/L) 4.21 (2.71-4.60)
LDH (U/L) 192 (155-211)
Infiltracién a la médula 6sea (%) 1.30(0.38-2.16)
Hemoglobina (g/dL) 13+2
Plaquetas (mm?) 262,000
(186,000-457,000)
Ki-67 (%) 33 £21

19,500 (10,500-

7790 (6230-9460) 27,340) < 0.001°
1995 (1200-3660) 7550 (2730-18,910) 0.016°
0 2 (0-33) 0.010?
66 £ 10 65 + 6 0.003"
6.01 (2.53-9.48) 5.40 (2.59-10.18) 0.707°
215 (198-245) 295 (257-333) 0.001°
4.80 (2.88-15.70) 17.62 (8.60-65.10) 0.0222
13+£3 10+2 0.001"
150,000 202,000 0.086°

(125,000-215,000) (151,200-316,000)

38 +21 51 £37 0.322¢

2 Prueba de Kruskall Wallis. * Prueba de Bonferroni. < Prueba de ANOVA.

diferente al comparar el grupo de riesgo bajo
con el intermedio y alto, sin evidenciarse dis-
crepancias entre el grupo de riesgo intermedio
y alto (p= 0.003). En cuanto a la hemoglobina,
hubo diferencias estadisticamente significativas
al comparar el grupo de riesgo alto con el bajo e
intermedio, pero no entre el bajo y el intermedio
(p = 0.001).

El recuento de leucocitos, la edad, el LDH y el
estado ECOG mostraron una asociacion fuerte
con el MIPI debido a que son las variables que
lo conforman; por tanto, aunque se incluyeron
para permitir realizar la descripcién de la po-
blacién y confirmar su aumento en el grupo de
riesgo alto, éstas no se incluyeron en el andlisis
multivariado.

Para realizar el analisis multivariado se in-
cluyeron los linfocitos, la hemoglobina y el
porcentaje de células atipicas en extendido de
sangre periférica. El modelo se ajustd significati-
vamente (p < 0.001) y al evaluar las estimaciones
de los parametros se observé que esa asociacién

solo se mantuvo con la hemoglobina en el riesgo
alto frente al riesgo bajo (1C95% 0.562-0.939),
estableciendo que por cada unidad de hemo-
globina (g/dL) que aumente en el paciente, hay
menos probabilidades de que éste pertenezca al
riesgo alto comparado con el riesgo bajo.

La hemoglobina explicé el modelo en un 60.5%
clasificando correctamente a los pacientes
teniendo en cuenta lo observado frente a lo
pronosticado; las otras variables perdieron su
asociacion con el modelo debido a que arrojaron
un valor p > 0.05 vy el intervalo de confianza
contenia el 1. En este modelo no se incluy6
el porcentaje de infiltracién a la médula 6sea,
ya que no hubo un nimero representativo de
comparacioén entre los grupos, lo que afecté la
validez del ajuste del modelo.

DISCUSION
El linfoma de células del manto es de las neo-

plasias de células B de peor pronéstico, con un
curso clinico variable, corta supervivencia y alta
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probabilidad de recaida;''* aunque su supervi-
vencia ha aumentado en los Gltimos afios gracias
a los nuevos enfoques terapéuticos, el linfoma
de células del manto sigue siendo una enferme-
dad incurable.?> En Colombia no existen datos
concretos de la incidencia de esta neoplasia;
sin embargo, se ha reportado que corresponde
al 3.1% de los linfomas no Hodgkin.?

En este estudio se encontré que el linfoma de
células del manto fue mas frecuente en hombres
(2.3:1), con una proporcion similar a la de otros
estudios;** sin embargo, al realizar la distribucién
entre los grupos de riesgo no se observaron di-
ferencias, mostrando que no hay una tendencia
entre éste y la agresividad de la enfermedad.?
La edad media fue de 65 = 11 afos,*** lo que
confirma que esta neoplasia afecta predomi-
nantemente a personas en la séptima década
de la vida."*

Al evaluar los 6rganos infiltrados en los cuales
se estableci6 el diagnéstico, se encontré una
distribucién similar a lo reportado por He y
colaboradores,*® donde las infiltraciones extrano-
dales a la médula ésea y el tubo digestivo fueron
las mas comunes.

En una publicacion realizada en 2019 que des-
cribié 54 pacientes, no se encontré asociacion
entre el sitio de diagndstico y la mortalidad;*” en
este estudio no hubo asociacién entre el 6rgano
infiltrado y la clasificacion del MIPI. Sin embar-
go, la afectacién extranodal se describe como un
factor de riesgo importante;*” este estudio mostré
asociacion con el MIPI cuando hubo infiltracién
a la médula dsea, ésta estuvo presente en el
64% de los pacientes como afectacién inicial
o secundaria, datos que concuerdan con lo re-
portado en otros estudios colombianos (73.6%y
79%?%). Estos altos porcentajes pueden deberse
al momento en que se establece el diagndstico;
ya que, de acuerdo con el comportamiento de
la enfermedad, generalmente se diagnostica en
estadios avanzados.**

2023; 24 (3)

La afectacién leucémica incorpora un grado
de linfocitosis con caracteristicas morfolégicas
e inmunofenotipicas atipicas de las células en
sangre periférica.’® La leucemizacién estuvo
presente en el 22%, cifra poco menor a lo re-
portado por otro estudio colombiano en el que
la incidencia fue del 42%.** La mayoria de los
pacientes con células atipicas en el extendido de
sangre periférica se clasificaron en riesgo alto,
mostrando asociacién significativa. Sin embargo,
se ha reportado que las caracteristicas clinicas
de la poblacién sin leucemizacion del linfoma
son muy similares frente a los pacientes que si
la muestran, difiriendo solo en la edad.**

La variante morfolégica mas comdn fue la clasica
(54%), seguida de la blastoide (22%) y en menor
proporcioén la pleomérfica (10%), datos que di-
fieren con un estudio realizado por Tiemann y
colaboradores,* en el que la morfologia cldsica
estuvo presente en el 87.5% de los casos, seguida
de la pleomérfica con un 5.9% y la blastoide con
solo el 2.6%. Aunque los porcentajes difieren,
se conserva la variante cldsica como la mas
frecuente.

La transformacién a la variante blastoide y
pleomérfica ocurre por mutaciones adicionales
principalmente en TP53 y éstas afectan negati-
vamente el prondstico.'” En un estudio realizado
por Vogt y colaboradores,*! con un tamafio de
muestra similar, se encontré que el 22% de los
pacientes con citologia clasica podian trans-
formarse a blastoide durante el progreso de la
enfermedad y el 50% de los casos con citologia
blastoide tenian recaida con morfologia clasica.

En este estudio no se encontrd asociacion entre
morfologia y MIPL. Jain y su grupo* describieron
una supervivencia de 33 meses para la variante
blastoide, asociandolo también con la edad, un
Ki-67 > 50% y un estado funcional deficiente;
sugiriendo una heterogeneidad clinica y gen6-
mica significativa en estos pacientes. Aunque
esta variable puede revelar informacién frente
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al prondstico, su valor clinico se conserva de
manera independiente al MIPI, lo cual explicaria
dicha falta de asociacion.

El patrén de infiltracién mas frecuente fue el
mixto (14%) y entre éstos la difusa-nodular fue
la mas comun, seguida de la infiltracién nodular,
la difusa y en menor porcentaje el tipo manto;
informacién similar a lo reportado por Tiemann
y colaboradores* quienes, ademas, encontra-
ron relacion del crecimiento nodular con un
prondstico mas favorable para los pacientes en
comparacién con la difusa. Hoster y colaborado-
res*® relacionaron la infiltracién difusa con una
supervivencia ligeramente mds corta. En 33 de
los 50 pacientes estudiados no fue posible obte-
ner esta informacién, debido al tipo de muestra,
la calidad de fijacion o coloracién de la placa.

Al evaluar la infiltracion al sistema nervioso
central, no se encontré una tendencia de esta
variable con el MIPI posiblemente por los pocos
pacientes a los cuales fue realizado este examen;
sin embargo, esta infiltracién es clinicamente
importante. Los dos pacientes con infiltracion
al sistema nervioso central tenfan como comdn
denominador concentraciones de LDH elevadas,
ECOG 2, anemia y MIPI alto, esto concuerda
con otros estudios en los que se han encontrado,
ademas, asociaciones con citologia blastoide.?3
Actualmente este examen no forma parte del
panel principal de diagnéstico del linfoma de
células del manto debido a que su afectacién
inicial es baja aumentando con las recaidas, su
incidencia es del 4.1% durante el curso de la
enfermedad y del 0.9% al momento del diag-
nostico.* Los pacientes con esta complicacién
tienen supervivencia reportada de 4.8 meses.?

Diferentes biomarcadores se han relacionado
con el pronéstico del linfoma de células del man-
to; en este estudio la leucocitosis, la linfocitosis,
la anemia y valores elevados de LDH tienden a
aumentar en el grupo de alto riesgo, mientras
que la trombocitopenia conservé la media muy
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similar en los tres grupos.?’ Sin embargo, en
otro estudio se encontr6é que las concentracio-
nes bajas de hemoglobina, los valores altos de
LDH y menor recuento de plaquetas se asocia
significativamente con mayor riesgo de muerte.*

El aumento y asociacion de los linfocitos con
el grupo de riesgo alto puede explicarse por la
fisiopatologia de la enfermedad, ya que el linfo-
ma de células del manto afecta los linfocitos B
incrementando su proliferacion,® esto conlleva,
a su vez, al aumento de leucocitos, llevando
al desplazamiento de las otras lineas celulares,
explicando la anemia y trombocitopenia en
algunos casos.

La B2M al momento del diagnéstico tuvo una
mediana por encima de lo reportado en otro
estudio (2.7 mg/L); aunque no hubo asociacion
de éste con el MIPI, la B2M se ha asociado
con etapas avanzadas de la enfermedad.?** La
relevancia pronéstica de este biomarcador atn
requiere validaciones adicionales. No obstante,
se ha reportado una supervivencia de 30.22
meses cuando estd normal y de 17.6 cuando
estd aumentada.?’

El estado funcional de 0-1 mostré predominio
en los grupos de riesgo bajo e intermedio vy el
100% de los ECOG 2-4 pertenecian al riesgo
alto. Estos resultados muestran que el aumento
del ECOG tiende a hallarse en pacientes con
peor pronoéstico. En otro estudio se determiné
una supervivencia media de 27.9 versus 18.4
meses, respectivamente.?’

El Ki-67 se ha relacionado en diferentes repor-
tes con la capacidad de predecir el pronéstico,
utilizandose actualmente como tGinico marcador
independiente del MIPI en la préctica clini-
ca.20%730No fue posible obtener el Ki-67 en todos
los pacientes, puesto que 18 de los 50 tenian
infiltracion de la médula 6sea como érgano pri-
mario de afectacién y esta muestra no es idénea
para evaluar dicho marcador. La media de Ki-67
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encontrada fue del 43%, cifra superior a la repor-
tada en otro estudio colombiano (26%), en el que
reportaron que la mediana de supervivencia de
los pacientes con Ki-67 mayor o menor de 30%
fue de 32.9 y 38.6 meses, respectivamente, sin
mostrar valores estadisticamente significativos.>*
Recientemente se demostré que p53 y Ki-67
mayor del 30% y morfologia blastoide pueden
definir un alto riesgo con supervivencia mas
COI’ta.45’46'47

En cuanto al estado final, de los cuatro pacien-
tes que fallecieron, dos estaban clasificados en
riesgo alto. Aunque dos de los pacientes tuvie-
ron como causa de muerte la enfermedad por
COVID-19, es innegable el papel predisponente
que jugd el linfoma de células del manto en el
desenlace de dichos pacientes. La supervivencia
reportada de estos pacientes es de 3 a 5 afos,’
con mediana de supervivencia libre de evento
de 16 meses segin el Instituto Nacional de
Cancerologia.**

El panel inmunofenotipo mas comun fue:
CD20(+), CD23(-), CD200(-), CD5(+), CD10(.),
CCND1(+)y SOX11(+), lo que concuerda con
lo descrito por la OMS." Entre los marcadores
aberrantes, se observo un paciente CD5(-) con
morfologia pleomdrfica, dos pacientes CD10(+)
con morfologia blastoide y uno con CD23(+) y
CD200 débil también con morfologia blastoide,
lo que sugiere asociacién entre la morfologia
blastoide y la existencia de marcadores abe-
rrantes.*® Asimismo, algunos pacientes fueron
ciclina D1 negativo; sin embargo, respaldado
su diagnostico con SOX71(+), ya que se han
reportado casos de linfoma de células del manto
negativos para CCND1T que expresan CCND2 o
CCND3.% Otro pequeno porcentaje de pacientes
mostré positividad débil, esto puede explicarse
por problemas en la preservacion antigénica por
el descalcificador.

El CD5 fue negativo en el 8% de los casos y
tuvo expresion débil en el 20%; la inexpresion
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o0 baja expresion de este marcador se relaciona
con mejor supervivencia, aunque las caracte-
risticas clinico-patolégicas son similares a la de
los pacientes CD5(+).°° Por otro lado, aunque
CD10(+) se considera marcador aberrante para
esta neoplasia, no se han encontrado diferencias
significativas en las caracteristicas clinico-pato-
l6gicas o implicaciones de prondstico frente a
los CD10(-).”!

El MIPI, aunque es una herramienta de pronds-
tico que ayuda a la toma de decisiones sobre el
tratamiento adaptado al riesgo de pacientes con
estadios avanzados de la enfermedad, a veces se
dificulta la correcta discriminacién entre el grupo
de bajo riesgo y el intermedio.?*%

Al realizar el andlisis multivariado se conservo
la asociacion de la hemoglobina, siendo menor
en el grupo de alto riesgo frente al bajo. Hu y
colaboradores® encontraron asociacién de su-
pervivencia general con edad, Ki-67, sintomas
B, infiltracion a la médula 6sea, recuento de
plaquetas, LDH, B2MG y MIPI, conservandose
dicha asociacion en el anélisis multivariado con
la edad, sintomas B, B2MG y Ki-67, funcionando
como factores independientes de la superviven-
cia general.

CONCLUSIONES

Es importante continuar en la bisqueda de
variables clinicas que ayuden a predecir el pro-
nostico de estos pacientes, permitiendo tener una
atencién mdas personalizada e independiente,
la cual se vera reflejada en la correcta eleccion
del tratamiento y, por ende, en la supervivencia.
Actualmente la morfologia, Ki-67 y deleciones
o mutaciones TP53 juegan un papel importante
en la determinacién del prondstico, por lo que
se recomienda que sean evaluadas al momento
del diagndstico.

Este estudio nos ofrece la caracterizacion de algu-
nos factores diagnosticos del linfoma de células
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del manto; ademas, muestra exploraciones de
prondstico frente al MIPI, permitiendo evaluar
asociaciones o tendencias, pero no afirmaciones
sobre la causalidad. Después de obtener este
abordaje sobre pacientes con linfoma de células
del manto en poblacién colombiana, se hace in-
teresante ampliar el panorama, planteando futuros
estudios que permitan conocer la supervivencia
actual en Colombia, la respuesta a los tratamien-
tos actuales y realizar seguimiento identificando
cuales de estas variables muestran modificaciones
durante el curso de la enfermedad.

Algunas exploraciones de pronéstico se vieron
afectadas por el tamafio muestral, ya que algu-
nos de los examenes de laboratorio incluidos en
este estudio no se habian realizado en todos los
pacientes o no se tenfa acceso a la informacién.
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Approach of COVID-19 induced
coagulopathy, from literature to the
clinical practice.

Coagulopatia inducida por COVID-19, de la
bibliografia a la practica clinica

Bruno Samaniego Segovia,' César Alejandro Rodriguez Salinas,” Arnulfo Gonzélez
Cantu,? Jorge Luis Montemayor Montoya,® Diego Jaime Villaldn,* Cosette De la Mora®

Abstract

OBJECTIVE: To determine the clinical practice of the intentional search of COVID-19
induced coagulopathy at hospital admission and describe its incidence, thrombosis
rates and mortality.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort study of adult patients with
COVID-19 that required hospitalization was made from April 2020 to May 2021 in
a Mexican private hospital. COVID-19 induced coagulopathy diagnosis was estab-
lished if two of these criteria were met: D-dimer above 1 ug/mL, platelet count below
150 K/uL and international normalized ratio (INR) of 1.2 or higher. The population
was divided according to therapy: thromboprophylaxis, anticoagulation vs not-to-
treat. General characteristics, mortality, length of stay, and thrombosis rates were
described for each group.

RESULTS: For a total of 532 patients, 116 were evaluable for COVID-19 induced coagu-
lopathy at hospital admission; the diagnosis was confirmed in 34 of them (29.3%). The
thrombosis rates and mortality were 17.6% and 32.3%, respectively. Those who received
anticoagulation presented with more severe clinical and biochemical characteristics,
hence the length of stay and thrombosis rates were higher in them.

CONCLUSIONS: The diagnosis of COVID-19 induced coagulopathy reached 29.3%
in the evaluable population. Its search is close to 21.8% of the patients admitted.

KEYWORDS: Coagulopathy; COVID-19; Thrombosis; Anticoagulation.

Resumen

OBJETIVO: Determinar la practica clinica de la bdsqueda intencional de coagulopa-
tia inducida por COVID-19 al ingreso hospitalario y describir su incidencia, tasas de
trombosis y mortalidad.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes adultos con
COVID-19 que requirieron hospitalizacién, efectuado de abril de 2020 a mayo de
2021 en un hospital privado mexicano. El diagnéstico de coagulopatia inducida por
COVID-19 se estableci6 si se cumplian dos de estos criterios: dimero D superior a 1 ug/
mL, recuento de plaquetas inferior a 150 K/uL e indice internacional normalizado (INR)
de 1.2 o superior. La poblacién se dividié segln el tratamiento: tromboprofilaxis, anti-
coagulacién versus sin tratamiento. Para cada grupo se describieron las caracteristicas
generales, la mortalidad, la duracion de la estancia hospitalaria y las tasas de trombosis.

RESULTADOS: De un total de 532 pacientes, 116 fueron evaluables para coagulopatia
inducida por COVID-19 al ingreso hospitalario; el diagnéstico se confirmé en 34 de
ellos (29.3%). Las tasas de trombosis y mortalidad fueron del 17.6 y 32.3%, respec-
tivamente. Los pacientes que recibieron anticoagulacion mostraron caracteristicas
clinicas y bioquimicas mds graves, de ahi que la estancia hospitalaria y las tasas de
trombosis fueran mayores en ellos.
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CONCLUSIONES: El diagnéstico de coagulopatia inducida por COVID-19 alcanzé el
29.3% en la poblacién evaluable. Su bisqueda se acerca al 21.8% de los pacientes

ingresados.

PALABRAS CLAVE: Coagulopatia; COVID-19; trombosis; anticoagulacion.

BACKGROUND

It has been more than two years from the time
when the early COVID-19 cases were reported;
ever since, its hematological characteristics
have been identified as an important feature
of the disease.'? The wide clinical spectrum of
the severe disease includes the development
of acute respiratory distress syndrome (ARDS);
acute myocardial, kidney, and liver injury;
cardiac arrhythmias, acute heart failure, rhab-
domyolisis and coagulopathy.>* The latter being
of interest because of its association with poor
prognosis and thrombotic complications.>® It
is now known that the SARS-CoV-2 virus dam-
age the vascular endothelium and the lung
alveolar epithelial cells by its interaction with the
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2). This
triggers an excessive immune response-induced
cytokine storm, generating a local and systemic
inflammatory response, that progress to an en-
dotheliopathy and a hypercoagulability state,
responsible for the macro- and micro-thrombosis
manifestations.””?

This complex mechanism between the
SARS-CoV-2 virus, the endothelial cells, the in-
flammatory response, and the coagulation system
explains the laboratory abnormalities such as:
elevated D-dimer levels, thrombocytopenia, in-
creased levels of fibrin degradation products and
elevation of the activated partial thromboplastin

(@PTT) and prothrombin time (PT).? The presence
of these alterations is known as COVID-19 in-
duced coagulopathy (CIC)."°

The diagnosis of CIC has gain significance be-
cause of its prognosis and therapeutic value.™
It is established by the International Society on
Thrombosis and Haemostasis that all patients
with COVID-19 must be tested for coagulation
markers at the time of diagnosis, guiding the
decision for hospital admission on those with
D-dimer markedly raised, prothrombin time
prolonged, platelet count below 100 x 10%/L
and fibrinogen levels below 2 g/L. Also, they
suggest that all patients who required hospital
admission must be treated with low molecular
weight heparin (LMWH) at thromboprophylaxis
doses in the absence of any contraindications.?
The American Society of Hematology agree
with this suggestion an remark that there’s no
benefit using higher doses or anticoagulation."
Besides this data, there has been many clinical
trials to determine whether thromboprophylaxis
vs anticoagulation vs none-to-them is the most
appropriate treatment.™

At our institution, some clinicians seek for the
diagnosis of CIC at hospital admission and
initiate early thromboprophylaxis and some
prefers the intermediate-to-therapeutic full dose-
anticoagulation. In this study, we describe the
tendency by the clinical physicians regarding the
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diagnosis and therapeutics of CIC in a third level
hospital at the north of Mexico. The objective of
this study is to determine the adherence to the
established by the international guidelines and
describe our population.

MATERIALS AND METHODS

A single-center retrospective cohort study of
adult patients diagnosed with COVID-19 that
were admitted to our institution from April 2020
to May 2021. Those who required extracor-
poreal membrane oxygenation support during
the hospital stay, were pregnant at admission
or had incomplete medical file were excluded.
The population was divided into three groups
according to the therapy employed: early throm-
boprophylaxis, early full dose anticoagulation or
none-to-them.

Sociodemographic, clinical, and biochemical
characteristics were described for each group.
The sociodemographic characteristics collected
included gender, age, body mass index (BMI),
and the following comorbidities: diabetes melli-
tus type 2, hypertension, coronary artery disease,
atrial fibrillation, heart failure, end-stage kidney
disease, liver disease, cancer, asthma, chronic
obstructive disease, cerebrovascular disease,
overweight, obesity, and current smoking status.
The clinical characteristics at hospital admission
included were days from illness onset, symptoms
such as: dyspnea, respiratory distress, cough
and fever; vital signs such as: heart rate, respira-
tory rate, systolic blood pressure, temperature,
and oxygen saturation as determined by pulse
oximetry. The biochemical characteristics gath-
ered were hemoglobin, hematocrit, white blood
cells, neutrophils absolute count, lymphocytes
absolute count, platelets, glucose, creatinine,
blood urea nitrogen (BUN), triglycerides, total
cholesterol, aspartate aminotransferase, alanine
aminotransferase, lactic dehydrogenase, fer-
ritin, c-reactive protein (CRP), interleukin-6
(IL-6), prothrombin time (PT), activated partial

2023; 24 (3)

thromboplastin time (aPTT), international nor-
malized ratio (INR), d-dimer, fibrinogen, pro
brain natriuretic peptide (ProBNP), creatine
phosphokinase-MB (CPK-MB), myoglobin, and
procalcitonin.

The primary outcome was to determine the
intentional search of CIC at hospital admis-
sion by identifying the percentage of patients
that had record of coagulation tests, complete
blood count, and D-dimer levels at the first 24
hours of hospitalization in their clinical files to
describe the level of adherence to the Interna-
tional Guidelines recommendations in the total
population.’'3 The incidence of CIC was deter-
mined in the population that had this laboratory
set at hospital admission. The diagnosis of CIC
was established if two of these criteria were met:
D-dimer level above 1 pg/mL, platelet count
below 150 K/puL and an International Normal-
ized Ratio (INR) of 1.2 or higher. Mortality and
thrombosis rate was determined on those with
CIC diagnosed.

The diagnosis of thrombosis was determined by
an existing Doppler vascular ultrasound and/
or computed tomography angiography (CTA)
compatible with the diagnosis of deep venous
thrombosis, pulmonary thromboembolism, acute
ischemic stroke, acute myocardial infarction
or acute mesenteric ischemia reported in their
clinical files.

Early thromboprophylaxis and full-dose anti-
coagulation was considered if the therapy was
initiate in the first 24 hours of hospital stay. Those
who received enoxaparin at doses of 0.5 mg/kg
per day or 0.5 mg/kg twice a day, fondaparinux
2.5 mg per day, rivaroxaban 10 mg per day or
apixaban 2.5 mg twice a day were included
in the thromboprophylaxis group. In the full-
dose anticoagulation were included those who
received enoxaparin 1 mg/kg twice a day or
higher, fondaparinux 5 mg per day or higher,
rivaroxaban 15 mg twice a day or apixaban 5 mg

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.9165
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twice a day or higher. Those who did not had this
medication on the first 24 hours of admission
were included in the none-to-them group. We
review all dosages individually considering each
patient’s weight and age to guarantee its correct
categorization. For each group, mortality, length
of stay and thrombosis rate were determined.

SPSS® Statistics software platform was used for all
statistical analyses. Continuous variables were sum-
marized as median and its interquartile range for
the three groups. Categorical variables summarized
as count and percentage. To compare the variables
included between the three groups the Kruskal-
Wallis test was used for continuous variables and
%2 test was used for categorical variables.

RESULTS

From April 2020 to May 2021 a total of 581
patients were admitted to the hospital with the
diagnosis of COVID-19. We excluded 49 patients
because they presented one of the following
conditions: extracorporeal membrane oxygen-
ation support during the hospital stay, pregnancy
at admission, incomplete medical file or were
younger than 18 years old. We included a total
of 532 patients.

The search for CIC diagnosis at hospital admis-
sion were done in 116 patients (21.8%), with
an incidence reported in 29.3% (n = 34). The
mortality was 32.3% (n = 11) and thrombosis rate
reached 17.6% (n = 6) of those affected with CIC.

Male sex predominates in the total population
(67.6%). The median age was 49 years (IQR
32-65). The most frequent comorbidities were
overweight (44%), followed by obesity (40.1%),
systemic arterial hypertension (27.8%), type 2
diabetes mellitus (21.6%) and current smoking
status (12.4%).

The preferred therapy at admission were the
use of early thromboprophylaxis in 410 patients
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(77%) followed by neither thromboprophylaxis
nor anticoagulation in 71 cases (13.3%), and full
dose anticoagulation in 51 of the total population
(9.5%). Table 1 shows the prevalence of every
clinical condition presented within each group
of the population.

According to the clinical characteristics at
hospital admission, the group that receive
early thromboprophylaxis or anticoagulation had
higher rates of severity conditions or symptoms
(3), such as: more days of active disease before
the hospital admission (p < 0.001), dyspnea (p
<0.001), and higher grade of hypoxemia (p <
0.001). The clinical characteristics are reported
for each group in Table 2.

The statistically significant difference was pres-
ent in the serum levels of lactic dehydrogenase
(LDH) and C-reactive protein (CRP), both were
higher in the early thromboprophylaxis and an-
ticoagulation groups (p = 0.011 and p = 0.005,
respectively). No statistically significant differ-
ence was reported in the coagulation parameters.
The biochemical characteristics for each group
are shown in Table 3.

Those who received full-dose anticoagulation
had longer lengths of stay with a median of 10
days (IQR 6-19). The thrombosis rate was higher
in this group with an incidence of 11.8% (n =
6). There was no difference in mortality. Table 4
shows the difference for length of stay, thrombo-
sis rate and mortality for each group.

DISCUSSION

The level of adherence to the recommendations
by the International Guidelines in the diagnosis
of CIC at the time of hospital admission reaches
21.8% in our population. To establish the diag-
nosis, we used the biochemical definition by
Toshiaki Iba et al.” Within this population, the
incidence of CIC was reported in 29.3%, with
a mortality of 32.3% and a thrombosis rate of
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Demographic characteristics of the cohort

Therapeutic

Skt | Trembeeehiat | anicoguion | g
Men 38 (53.5%) 282 (68.8%) 40 (78.4%) 0.009
Age 49 (32-65) 51 (41-63) 55 (46-64) 0.125
Body mass index 27.7 (24.8-31) 28.7 (26.4-32.6) 30.2 (27.5-34.6) 0.170

Comorbidities

Type 2 diabetes 8 (11.3%) 91 (22.2%) 16 (31.4%) 0.024
Hypertension 22 (31%) 109 (26.6%) 17 (33.3%) 0.487
Coronary artery disease 9 (12.7%) 27 (6.6%) 4 (7.8%) 0.198
Atrial fibrillation 3 (4.2%) 8 2%) 3 (5.9%) 0.170
Heart failure 1(1.4%) 4 (1%) 0.720
End-stage kidney disease 6 (8.5%) 12 (2.9%) 3 (5.9%) 0.066
Liver disease 2 (2.8%) 3(0.7%) 0.186
Cancer 3 (4.2%) 12 (2.9%) 2 (3.9%) 0.808
Asthma 2 (2.8%) 3 (0.7%) 1 2%) 0.258
Cerebrovascular disease 6 (8.5%) 10 (2.4%) 2 (3.9%) 0.035
Overweight 32 (45.1%) 187 (45.6%) 16 (31.4%) 0.153
Obesity 22 (31%) 168 (41%) 28 (54.9%) 0.030
Current smoking 6 (8.5%) 55 (13.4%) 5 (9.8%) 0.422

Values are median (Interquartile range) or n (%), unless otherwise indicated.
* %2 test used for categorical variables. Kruskal-Wallis test used for continuous variables.

Table 2. Clinical characteristics at hospital admission

Therapeutic

_ No treatment Thromboprophylaxis A 3
Total (n = 532) N =71 (13.3%) N = 410 (77%) a:t:;’:‘%;'?'/")" p value
Das from illness onset 6 (2-10) 8 (7-10) 10 (7-13) < 0.001
Dyspnea 27 (38%) 302 (73.7%) 37 (72.5%) < 0.001
Respiratory distress 11 (15.5%) 76 (18.6%) 16 (31.4%) 0.063
Cough 35 (49.3%) 310 (75.6%) 39 (76.5%) < 0.001
Fever 33 (46.5%) 335 (81.7%) 38 (74.5%) < 0.001
Heart rate 86 (76-99) 95 (83-109) 93 (80-105) 0.016
Respiratory rate 20 (18-24) 23 (20-26) 23 (21-28) 0.016
Systolic blood pressure 122 (111-141) 128 (117-143) 130 (120-151) 0.780
Temperature 36.6 (36-37.4) 37.2 (36.7-38) 37.3 (36.6-37.7) < 0.001
Oxygen saturation 96 (92-98) 92 (88-95) 91 (85-94) < 0.001

Values are median (interquartile range), n (%), or n/N (%), unless otherwise indicated.
* 2 test used for categorical variables. Kruskal-Wallis test used for continuous variables.
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Biochemical characteristics at hospital admission

No treatment

Total (n = 532) N =71 (13.3%)

13.6 (12.3-15.1)
39.9 (36.2-44.5)
7.92 (6.04-11.01)
5.56 (4.16-8.69)
1.17(0.81-1.62)
237 (178-294)
110 (98-128)
0.81 (0.68-1.2)
14 (9.3-23)
121 (93-179)
145 (121-175)

Hemoglobin, g/L
Hematocrit, %
White blood cells, x10%/L
Neutrophils, x10%L
Lymphocytes, x10°/L
Platelet, x10%/L
Glucose, mg/dL
Creatinine, mg/dL
BUN, mg/dL
Triglycerides, mg/dL
Cholesterol, mg/dL

AST, U/L 26 (20-54)

ALT, U/L 28 (17-59)
LDH, U/L 289 (195-472)
Ferritin, ng/mL 499.7 (78.9-2118)
CRP, mg/L 59.03 (25.35-121.93)
IL-6, pg/mL 33.48 (7.71-79.6)
PT, s 12.4(11.2-13.2)
aPTT, s 27.8 (24.9-32.1)
INR 1.09 (0.98-1.16)
D-dimer, mg/mL 0.5 (0.3-0.8)

447 (447-447)
130 (81-891)

Fibrinogen, mg/dL
ProBNP, pg/mL

T Troponin, ng/mL 14.7 (5-15.5)
CPK-MB, ng/mL 1.17 (0.94-1.34)
Myoglobin, ng/mL 39.7 (35-49)

Procalcitonin, ng/mL 0.25 (0.7-0.34)

BUN: blood urea nitrogen; AST: aspartate aminotransferase;
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Therapeutic

Thromboprophylaxis

N =410 (77%) a: t;c;f g(;'gi'/o",“ pvalue
14.3 (13.4-15.3) 14.1 (13.2-15.3) 0.167
41.3 (38.8-44.1) 41.1(38.3-44.3) 0.497
8.30 (5.88-11.42) 9.33 (6.18-12.73) 0.504
6.87 (4.26-9.73) 7.68 (4.48-11.29) 0.160

0.91 (0.65-1.17) 0.91 (0.66-1.29) 0.13

209 (166-272) 218 (174-278) 0.179
119 (104-147) 123 (110-174) 0.054
0.85 (0.7-1.01) 0.89 (0.72-1.08) 0.451
14.8 (10.9-19.1) 15.4 (12.6-20.7) 0.536
129 (100-168) 130 (100-168) 0.537
135 (115-161) 132 (112-154) 0.606
41 (29-62) 41 (28-75) 0.095

40 (27-67) 39 (26-62) 0.119
393 (294-562) 419 (312-652) 0.011
1092 (529.5-1848) 1320 (879.7-1960) 0.118
91.52 (51.85-156.36) 115.6 (64.81-191.97) 0.005
57.61(27.94-111.1)  85.34 (37.38-145.35) 0.220
13 (12.3-14.1) 14.2 (12.9-15) 0.110
30.1 (27.1-32) 29.5(27.9-33.5) 0.493
1.15 (1.07-1.25) 1.25 (1.16-1.31) 0.67
0.69 (0.37-1.56) 0.34 (0.26-1.91) 0.56
672 (551-729) 841 (598-911) 0.279
180 (64-499) 134 (90-375) 0.877

6 (5-10.9) 7.7 (5-12.7) 0.185
1.24 (0.69-1.94) 1.44 (0.91-1.90) 0.641
54.3 (27-116) 51.3 (32.4-78.8) 0.119
0.15(0.1-0.3) 0.1 (0.3-0.25) 0.682

ALT: alanine aminotransferase; LDH: lactic dehydrogenase; CRP:

C-reactive protein; IL-6: interleukin-6; PT: prothrombin time; aPTT: activated partial thromboplastin time; INR: international
normalized ratio; ProBNP: probrain natriuretic peptide; CPK-MB: creatine phosphokinase-MB.

Values are median (interquartile range), n (%), or n/N (%), unless otherwise indicated.

* %2 test used for categorical variables. Kruskal-Wallis test used for continuous variables.

17.6%. The presence of CIC has been previ-
ously related with its high mortality due to the
development of ARDS,® in our population this
condition was the main cause of dead ina 71%
of the total deaths. The thrombosis rate within

our population with CIC diagnosis approximates
to the previously reported by other authors.
Klok et al. found an incidence of thrombosis
complication of 31% in the COVID-19 patients
admitted to the intensive care unit."” Similarly,
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Al-Samkari et al. reported an overall thrombotic
complication rate of 18.1% in the critically ill
patients.’® We don’t make the distinction of the
severity of the disease in our population, but we
reported higher presence of severity symptoms
and biochemical factors associated in the group
that received full-dose anticoagulation, the same
group that had higher mortality and thrombosis
rates within our population. Table 4

Obesity, type 2 diabetes mellitus and systemic
arterial hypertension was previously reported as
the most prevalence comorbidities in the Mexi-
can population, these data were consistence in
our study population.'2°

In our total population thrombosis rate was re-
ported in the 4.62%, whether the diagnosis of
CIC was established at admission or not. We be-
lieve that this low rate of thrombosis, compared
with the reported by Klok et al. and Al-Samkari
et al., was determined by the early initiation of
thromboprophylaxis in most of our population
(n = 410), but because of the character of the
present study we cannot associated this relation.
It is remarkable that the thrombosis diagnosis
definition was made according to the presence
of a thrombus detected by an imaging diag-
nostic method, as Doppler ultrasound of lower
extremities, computed tomography, angiography
for pulmonary embolism or by interventional
angiography.'71®

Table 4. Outcome stratified by the therapeutic received

No treatment

Total (n = 532) N =71 (13.3%)

Length of stay 5(2-10)
Thrombotic event 5 (7%)
Mortality 9 (13%)

2023; 24 (3)

The clinical physicians of our institute preferred
the initiation of early thromboprophylaxis
over full-dose anticoagulation or none-to-
them, this shows a level of adherence of 77%
to the recommendations by the International
Guidelines regarding the preferred treatment at
admission.”™' We assumed that the decision of
full-dose anticoagulation was taken according
to the severity factors presented in much higher
proportions in this population (Tables 2 and 3).
Currently, the evidence supports the use of
prophylactic doses over full-dose or intermedi-
ate-anticoagulation.?'2223

We found that the level of adherence to the
intentional search of CIC at the time of hospital
admission is closed to 22% in our population.
In those whom CIC diagnosis was investigated,
the reported incidence was 29.3%. We believe
the incidence of CIC can be higher if there were
more adherence to the recommendations by the
International Guidelines. The high mortality and
thrombosis rates associated with this condition
must warn our clinical physicians to commit to
the intentional investigation of this diagnosis.
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Deteccion de FLT3-ITD y su papel en
el diagnostico de pacientes pediatricos
con leucemia mieloide aguda

Detection of FLT3-ITD and its role in the
diagnosis of pediatric patients with acute
myeloid leukemia.

Elizabeth Candy Ramirez Martinez,* Victor Manuel Ortiz Galvez,* Dinora Virginia
Aguilar Escobar,2 Maria de Lourdes Vega Vega,® Sergio Antonio Garay Sanchez!

Resumen

OBJETIVO: Implementar en el laboratorio la deteccién de FLT3-ITD en pacientes
pediétricos con leucemia mieloide aguda.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo efectuado de 2016 a 2020, en el que
detallamos la técnica de PCR seguida de electroforesis capilar, mostrando la estrategia
de validacién del ensayo y nuestra experiencia en el uso de esta técnica en 14 muestras
de médula 6sea de pacientes pediatricos.

RESULTADOS: La técnica de PCR seguida de electroforesis capilar es un método
confiable, robusto y preciso, que alcanza sensibilidad de un radio alélico (AR) de 0.01
+ 0.001. Observamos incidencia de la mutacién FLT3-ITD del 14.3% que ademds
presentaron la t(15;17)(q22;q12).

CONCLUSIONES: Esta técnica puede ser reproducible en otros centros de diagnéstico
molecular ayudando al médico en la estratificacion del riesgo, seguimiento, tratamiento
y pronéstico del paciente con leucemia mieloide aguda.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloblastica aguda; prondstico; recaida; pediatria;
Latinoamérica.

Abstract

OBJECTIVE: To implement the detection of FLT3-ITD in pediatric patients with acute
myeloid leukemia.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study performed from 2016 to 2020
in which we detail the PCR technique followed by capillary electrophoresis; showing
the validation strategy of the trial and our experience in the use of this technique in 14
bone marrow samples of pediatric patients.

RESULTS: We showed that it is an accuracy, robust and precise method, detecting a
sensitivity of the test of an allelic radius (AR) of 0.01 + 0.001. We observed an inci-
dence of the mutation FLT3-ITD of 14.3% with acute myeloid leukemia that also had
t(15;17)(q22; q12).

CONCLUSIONS: This technique can be reproduced in other molecular diagnostic
centers, helping the doctor in the risk stratification, monitoring, treatment and prognosis
of the patient with acute myeloid leukemia.

KEYWORDS: Acute myeloid leukemia; Prognosis; Relapse; Pediatrics; Latin America.
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ANTECEDENTES

La mutacion de FLT3-ITD (por sus siglas en inglés
de FMS-like tyrosine kinase 3-internal tandem du-
plication) es una de las alteraciones mas comunes
en leucemia mieloide aguda, ocurre aproxima-
damente en el 20 al 30% de los pacientes con
este tipo de leucemia'*? (el 35% de adultos* y
12% de nifios>®). Se ha demostrado que la mu-
tacion FLT3-ITD (FLT3-ITD+) se asocia con mal
prondstico,** ya que existe aumento en el riesgo
de recaida,’**” una recuperacién clinica menor,
menores tasas de curacion? y disminucion de la
supervivencia libre de enfermedad,’ superviven-
cia libre de evento'® y supervivencia global,'**
por lo que la Gltima actualizacién de la WHO
Classification of Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues (2017) reconoce a FLT3-ITD
como una de las mutaciones que son de signifi-
cacioén pronéstica en leucemia mieloide aguda.’
En especifico se sabe que la poblacién pediatrica
tiene disminucion de la supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global.™

La investigacién acerca de la importancia de
la FLT3-ITD+ en el pronéstico ha avanzado
considerablemente, demostrando que no
solo es importante determinar la presencia de
FLT3-ITD+, sino que ademas es fundamental
determinar la relacién entre el alelo mutado y
el alelo normal (radio alélico, AR) reflejando
la pérdida completa o parcial del alelo normal
(FLT3/wt).>8101

Ademds, conocer la existencia de la mutacién
FLT3-ITD puede beneficiar al paciente en el
seguimiento postratamiento como marcador de
enfermedad minima residual (EMR) o para la
administracion de medicamentos donde uno de
los blancos sea FLT3 (por ejemplo, quizartinib,
midostaurin, lestaurtinib, sorafenib, ponatinib,
sunitinib, crenolanib y gilteritinib?).

A pesar de que en México se ha reportado una
prevalencia del 12 al 22% de FLT3-ITD+ en
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pacientes con leucemia mieloide aguda (pe-
diatricos y adultos),** la deteccién ain no se
realiza rutinariamente en México.> El objetivo
del estudio fue implementar la deteccién de la
mutacioén FLT3-ITD como prueba diagnéstica
mediante la validacion cualitativa y cuantitativa
para diagnéstico y seguimiento clinico a partir
de los patrones de referencia del College of
American Pathologists para enfermedad mole-
cular. En este articulo detallamos la estrategia
de validacion del ensayo y nuestra experiencia
en el uso de esta técnica.

MATERIALES Y METODOS

Muestras: Para la validacioén se utilizaron mues-
tras de sangre periférica de personas sanas y
ADN del control de calidad externo del CAP,
mientras que para determinar la sensibilidad
se utiliz6 ADN de una muestra de médula ésea
(MO) FLT3-ITD+. Después de la validacién se
utilizaron muestras de médula 6sea de 14 pa-
cientes pediatricos (menores de 18 afios) con
leucemia mieloide aguda. Todas las muestras se
obtuvieron después de firmar el consentimiento
informado de acuerdo con la declaracién de
Helsinki.

Extraccion de ADN: El ADN se extrajo de las
muestras de sangre periférica y médula dsea
con el estuche QlAamp DNA Mini Kit (Qiagen,
Alemania) de acuerdo con las instrucciones de
uso del proveedor.

Reaccién en cadena de la polimerasa: Se
seleccionaron los iniciadores para ITD publi-
cados por Murphy y colaboradores en 20061
amplificando el exén 11 forward 5’-6-FAMG-
CAATTTAGGTATGAAAGCCAGC-3" y el exdn
12 reverse 5-HEX-CTTTCAGCATTTTGACGG-
CAACC-3’ (Integrated DNA Technologies,
Estados Unidos) a una concentracién de T mM
por reaccion. Se utilizé el kit de PCR AmpliTaq
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Gold™ DNA Polymerase with Buffer | (Applied
Biosystems, Estados Unidos). El volumen final de
cada reaccién fue de 50 uL, que corresponden
a 10 mL de ADN al 0.1 ng/mL mas 40 mL de
una mezcla de: 0.5 mL de polimerasa 125 U
(Ampli-Taq Gold DNA Polymerase, ThermoFis-
her, Estados Unidos), 5 uL de PCR Gold Buffer
sin MgClI? 1x, 2 uL de MgCl 50 mM, 4 uL dNTP’s
(ANTP Mix, ThermoFisher, Estados Unidos)
10 mM, 1 pL de cada primery 26.5 ulL de agua
libre de DNAsas y RNAsas. Las temperaturas de
ciclado fueron: 95°C por 9 minutos, seguidos de
35 ciclos de 93°C por 30s, 56°C por un minuto
y 72°C por 2 minutos con una extensién final a
72°C por 7 minutos.

Analisis de fragmentos: Se inyectaron 8.5 pL de
Hi-Di™ Formamide (Applied Biosystems, Estados
Unidos) méas 0.5 uL de GeneScan™ 500 LIZ™
dye Size Standard (Applied Biosystems, Estados
Unidos) y 1 uL de amplificado de cada muestra
por pozo. Las muestras se examinaron en el
analizador genético (Genetic Analyzer 3500 de
Applied Biosystems/HITACHI, Estados Unidos)
usando el programa STR-TIME inyeccién.

Los resultados se analizaron en el programa
Gene Mapper 5 con el método de andlisis HID
Method GM 4.1.

Radio alélico de FLT3-ITD (AR): Se calcul6 en
las muestras positivas dividiendo la altura bajo
la curva del alelo mutado entre el alelo normal
(FLT3-ITD/FLT3-wt).>"

Disefo y sintesis de controles positivos: El di-
sefio de los controles positivos de ADN de la
mutacion ITD del gen de FLT3 en los exones
12 y 13 y del gen normal (FLT3-WT) se realizé
in silico con plataformas de analisis bioinfor-
matico (GeneBank/Blast) para formar gBlocks®
Gene Fragments (FLT3 de 329 nucleétidos
ID.19314873/138693488 y FLT de 366 nu-
cle6tidos 1D.19314872/138693487) usando los
iniciadores como base para elegir los nucleétidos
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intermedios en la secuencia base para poste-
riormente ser sintetizados por IDT (Integrated
DNA Technologies, Estados Unidos) a 500 ng y
reconstituidos para obtener una concentracion
de 0.1 ng/mL para la PCR. La secuencia de los
controles se muestra en el Cuadro 1.

Veracidad: Se analizaron 9 muestras de sangre
periférica negativas y 2 muestras positivas FLT3-
ITD del control de calidad externo del CAP, una
muestra de ADN del control positivo sintético
mutado y una muestra de ADN del control po-
sitivo sintético normal analizandose el resultado
cualitativo.

Precision: Se procesaron por duplicado 10
muestras de pacientes sanos (sangre periférica),
5 muestras de ADN del control positivo sintético
mutado y 5 muestras de ADN del control posi-
tivo sintético normal analizdndose el resultado
cualitativo y el tamano de la repeticion ITD. El
proceso se realizé por duplicado en la misma
corrida analitica.

Reproducibilidad: Se evaluaron 2 muestras de
pacientes sanos (sangre periférica), una muestra
de ADN sintético normal y una muestra de ADN
sintético mutado durante 5 ensayos en diferentes
dias de proceso.

Sensibilidad analitica: Se realizaron diluciones a
1 Oo/o, 50/0, 1 0/0, 0.80/0/ 0.6% 0.4% Yy 0% entre una
muestra de médula dsea negativa a la mutacién
con una muestra de médula dsea positiva a la
mutacion (heterocigota con radio alélico de 1.0).
Este proceso se realizé por triplicado.

A partir de la implementacion de la prueba
se analizaron 14 muestras de médula ésea de
pacientes pediatricos (menores de 18 afos)
con leucemia mieloide aguda confirmada por
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Secuencia de los controles sintéticos para FLT3. Se muestra la secuencia de nucleétidos correspondiente al control

sintético mutado (362 nt) y al control sintético normal (325 nt)

TTTTTGCAATTTAGGTATGAAAGCCAGCTACAGATGGTACAGGTGACCGGCTCCTCA-
GATAACGACTACTGCTACGTAGATTTGAGAGGATATGAGTATGAGTACGTCAACCTT-
GATGTCAGAGTATGTGCATATGATCTCAAATGGGAGTTTCCAAGAGAAAATTTA-
GAGTTTGGTAAGAATGGAATGTGCCAAATGTTTCTGCAGCATTTCTTTTCCATTG-
GAAAATCTTTAAAATGCACGTACTCACCATTTGTCTTTGCAGGGAAGGTACTAGGAT-
CAGGTGCTTTTGGAAAAGTGATGAACGCAACAGCTTATGGAATTAGCAAAACAG-
GAGTCTCAATCCAGGTTGCCGTCAAAATGCTGAAAGTTTTT

TTTTTGCAATTTAGGTATGAAAGCCAGCTACAGATGGTACAGGTGACCGGCTCCT-
CAGATAATGAGTACTTCTACGTTGATTTCAGAGAATATGAATATGATCTCAAATGG-
CP sintético normal GAGTTTCCAAGAGAAAATTTAGAGTTTGGTAAGAATGGAATGTGCCAAATGTTTCT-
GCAGCATTTCTTTTCCATTGGAAAATCTTTAAAATGCACGTACTCACCATTTGTCTTTG-
CAGGGAAGGTACTAGGATCAGGTGCTTTTGGAAAAGTGATGAACGCAACAGCTTAT-
GGAATTAGCAAAACAGGAGTCTCAATCCAGGTTGCCGTCAAAATGCTGAAAGTTTTT

CP sintético mutado

362

325

inmunofenotipo en el Hospital Infantil Teleton
de Oncologia en Querétaro, México, de 2016 a
2020. Describimos la incidencia de la mutacién
y las caracteristicas genéticas de los pacientes.

RESULTADOS

Para confirmar la concordancia entre el valor
obtenido de una serie de resultados y el valor
de referencia aceptado (veracidad) se realizaron
analisis a muestras del CAP, encontrandose un
100% de asertividad en los resultados. Al estu-
diar la precision de los resultados se observé
que las muestras examinadas durante la misma
corrida analitica mostraron el mismo resultado
cualitativo y en cuanto al tamafio del amplifi-
cado se observd una desviacion estandar (SD)
promedio de 0.03 nucleétidos (nt) en pacientes
sanos, 0.05 nt en el control sintético normal y
0.03 nt en el control sintético mutado.

Al evaluar la medida de precisién de un método
analitico en diferentes ensayos (reproducibi-
lidad) observamos una dispersién minima del
amplificado entre las 5 repeticiones realizadas
en: pacientes sanos (325.41 nt, SD 0.39), ADN

sintético normal (325.50 nt, SD:0.20) y ADN
sintético mutado (362.03 nt, SD 0.32).

Para determinar la menor concentracién o canti-
dad de FLT-ITD detectable con razonable certeza
(sensibilidad) observamos que una dilucién de
0.8% de muestra de MO con FLT3-ITD mutado
nos permite tener una sensibilidad de AR de 0.01
+ 0.001. Cuadro 2

Andlisis de muestras de pacientes. A partir de
la implementacion de la prueba se han rea-
lizado 14 ensayos de deteccién de FLT3-ITD
en MO de pacientes con leucemia mieloide
aguda, de los cuales 2 resultaron positivos para

Cuadro 2. Sensibilidad de la prueba de deteccién de FLT3-
ITD por electroforesis capilar

ADN normal ADN Radio alélico
(%) mutado (%) (AR)
90 10

0.082 0.024

95 5 0.035 0.005

99 1 0.019 0.002

99.2 0.8 0.010 0.001
99.4 0.6 0 0
99.6 0.4 0 0
100 0 0 0
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la duplicacién FLT3-ITD (14.3%) presentando
diferentes tamafos de la duplicacion y del AR
para cada paciente (Cuadro 3). Los pacientes que
fueron positivos también mostraron la t(15;17)
(q24;921). Los datos clinicos y genéticos al diag-
nostico se presentan en el Cuadro 4.

DISCUSION

Debido a la importancia de la mutacién de
FLT3-ITD en pacientes con leucemia mieloi-
de aguda y a que su deteccién no se realiza
rutinariamente en México,® establecimos la
estandarizacion de la técnica para diagnéstico
clinico. Utilizamos el método de electroforesis
capilar debido a que tiene mayor sensibilidad
que los ensayos de electroforesis en gel de aga-
rosa,> permitiendo un dimensionamiento mas
preciso de las mutaciones ITD y la capacidad
para resolver multiples bandas de tamafos si-
milares que no podrian ser resueltas por geles
de agarosa. En nuestros resultados observamos
una veracidad, precision y reproducibilidad
del 100%. La sensibilidad de la técnica a una
dilucién del 0.8% alcanz6 un AR de 0.01 con
error de medida de 0.001, similar a lo reportado
por el grupo de Sakaguchi y colaboradores, que
describieron sensibilidad de la prueba con un
AR de 0.017 al combinar dos lineas celulares
(MV4-11y NKM-1, 0.2% de ADN mutado),® por
lo que nuestros resultados tienen concordancia
en la sensibilidad del método a pesar de ser
diferente matriz biolégica.

Asimismo, nuestro limite de sensibilidad alcanzd
una dilucién del 0.08% que es comparable al
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4% que se obtuvo por secuenciacién de nueva
generacién (NGS).°

Después, analizamos muestras de médula
6sea de pacientes pediatricos con leucemia
mieloide aguda y observamos una tasa de
FLT3-ITD+ del 14.3% que es similar a lo
publicado mundialmente (12-25%)? y para
la poblacién pedidtrica mexicana del 12.5%
que fue analizada por NGS.> Si bien se ha
reportado que la mutacion FLT3-ITD es mas
frecuente en pacientes con cariotipo normal'
y con lat(15;1 7)(q22; q12),° nuestros pacien-
tes con la mutacién en FLT3-ITD mostraron
la t(15;17)(q22; q12), el 85.7% restante
(FLT3-wt) mostré translocaciones, como la
t(9;11)(p22;923), t(10;11)(p12;923), inv(16)
(p13q22), t(15;17)(q22; q12) y alteraciones
en el cariotipo (Cuadro 4); es posible que
nuestro reducido nimero de casos no permita
observar la incidencia de FLT3-ITD asociadas
con otros tipos de alteraciones genéticas que
han descrito otros grupos.

Se ha documentado que las mutaciones
FLT3-ITD+ ocurren en el 30 al 40% de las
leucemias promielociticas agudas (PML)'"13:14
y se asocian con leucocitosis'>'> y morfologia
microgranular, en nuestro caso equivale al
40% de pacientes con PML. Si bien la trans-
locacion t(15;17) (q22;q12) con el transcrito
de fusién PML-RARA estd asociada con mayor
tasa de remisién y mejor pronéstico,>'"31° el
papel de la mutacién de FLT3-ITD y la t(15;17)
(g22;q12) ha sido controvertido debido a
que algunos grupos han reportado un efecto

Seguimiento de FLT3-ITD en leucemia mieloide aguda

q - Taman | icion o VAT
ID paciente Tamaiio del alelo mutado amano de las r?petlao - Radio alélico
cortas en tandem
2

346.6
10 376.8

21.6 0.044
51.8 0.580
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Cuadro 4. Datos clinicos y genéticos de pacientes con leucemia mieloide aguda (continuacién)

Sexo E(jad WBC
(anos)

Estatus

tica | FLT3-ITD
(AR)

6n gené

Alteraci

=]
=N
=
=]
=
<
o

FAB

-
=}
o
73
Q
-
17}
L]
0

Blastos
(%)

Pt
1x103

En
tratamiento

ND

,+14,+15,+16,+16,+17,+18,+19,+19,+20,+20

58~76,XY,+X,+X,+X,+Y,+1,+2,+2,+3,+3,+4,+4
,+5,+6,+7,+7,4+8,+9,+9,+10,+10,+11,+12,+13

M7

59.00

290
(5%)

5810 6

8.2

12

,421,4+21422,+22,+mar[cp11]/46,XY[9]

En
tratamiento

ND

t(10;11)(p12;23)

47,XX,+8,ins(10;11)(p12;q2323)
[91/47,XX,+8[11]

M5

97.00

3918
10.4 13,060 13 (30%)

<1

13

ND

t(9;11)(p22;923)

47,XY,+8,t(9;11)(p21;923)[20]

55,437
R 893  Msb

14 109 65,220

14

ID: ndmero identificador del paciente; F: femenino; M: masculino; Hb: hemoglobina; WBC: leucocitos; Pt: plaquetas; INF: inmunofenotipo; LA B/M: leucemia linfoide aguda

B/leucemia mieloide aguda; HSCT: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas; FAB: clasificacién francesa-britdnica-americana; AR: radio alélico; t: defuncién;

ND: no detectada.
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negativo,’® mientras que otros no encuentran
repercusién significativa en la supervivencia 'y
pronéstico.*'"'® En especifico, un estudio reali-
zado con pacientes pediétricos observé que en
presencia de ambas anormalidades genéticas
(FLT3-ITD y PML-RARA) los pacientes tienen
coagulacién intravascular diseminada(DIC),
hemorragia y un efecto negativo en la super-
vivencia global (OS a 2 afios 44.6 vs 96%, p
= 0.001) al compararlos con pacientes sin la
mutacién de FLT3-ITD."

Recientemente en diversas investigaciones del
papel de FLT3-ITD+ se remarcé la importancia
predictiva del AR; se ha observado que un AR
> 0.4 en nifios y > 0.5 adultos se asocian con
un efecto adverso en la supervivencia libre de
evento y con incremento de respuesta disminui-
da," ademas de ser relevante en el prondstico
del paciente durante el periodo de induccién
en comparacién con pacientes con AR < 0.4
o FLT3/wt,>#1%1" ademas de que exvivo se ha
asociado un AR > 0.5 con mejor respuesta de
la inhibicién de FLT3 por gilteritinib (inhibidor
de FLT3).% Si bien se ha documentado que los
adultos muestran mayor probabilidad de tener la
FLT3-ITD+4 y ademas de que el AR>0.5 ocurre
mas en adultos que en nifios (87.5 vs 63.6%),"
es importante determinar el AR en los pacien-
tes pediatricos, ya que, como observamos en
nuestros pacientes, uno de ellos mostré un AR
de 0.58 estratificando al paciente como de alto
riesgo durante el periodo de induccién y en el
pronéstico de recaida.

Diferentes publicaciones remarcaron que
la presencia de la mutacion FLT3-ITD esta
relacionada con un alto conteo de leucoci-
tos,'>'> bastos®'>'*'> y hemoglobina (Hb) al
diagnéstico;*'" en especifico, Cuevo-Sierra y
colaboradores' publicaron que la Hb > 9.6,
WBC > 20 x 10° son los factores mas relevan-
tes para predecir la ocurrencia de la mutacion
FLT3-ITD, mientras que Souza-Melo y su gru-
po'® notaron que el conteo de plaquetas fue

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.6896
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menor en pacientes FLT3-ITD+ al compararlos
con pacientes adultos FLT3/wt; sin embargo,
nuestros pacientes FLT3-ITD+ no cumplieron
en su totalidad con los criterios publicados por
esos grupos, es posible que nuestro nimero
reducido de pacientes no nos permita observar
lo antes reportado.

Por dltimo, consideramos que hubiera sido enri-
quecedor haber dado seguimiento a la presencia
de FLT3-ITD+ como EMR durante el tratamiento
para asi evaluar la necesidad de un tratamiento
especifico contra FLT,>” modificarlo en caso de
ya estar administrando un inhibidor de FLT3 o,
bien, tomar otras decisiones clinicas con base en
la persistencia o ausencia de FLT3-ITD+ durante
el tratamiento.

CONCLUSIONES

El ensayo diagndstico molecular de FLT3-ITD
implementado provee un método confiable, ro-
busto y sensible. En esta publicacion se plasman
los datos para que esta técnica sea reproducible
en otros centros oncolégicos.

Este es un proyecto innovador en México de-
bido a lo valioso de conocer la presencia de
FLT3-ITD vy el radio alélico de la mutacién, ya
que permite al médico determinar una estrati-
ficacion del riesgo mas precisa, asi como a la
decision del tratamiento que puede cambiar el
pronoéstico del paciente con leucemia mieloide
aguda y de esa forma ayudar en aumentar la
supervivencia.
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L-asparaginasa en el tratamiento de
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efectos adversos y oportunidades en la
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lymphoblastic leukemia, its adverse effects,
and opportunities for treatment optimization.
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Ana Rebeca Nava Rodriguez,? Leslie Patron Romero,® Horacio Almanza Reyes®

Resumen

El tratamiento contra la leucemia linfoblastica aguda ha mejorado a través de los
afos debido al desarrollo de estrategias de tratamiento cada vez mas efectivas. La L-
asparaginasa (L-Asp) es uno de los principales farmacos prescritos en el tratamiento de
la leucemia linfoblastica aguda cuyo objetivo terapéutico es agotar sistemdticamente
el aminoacido no esencial asparagina (Asp) y asi causar la muerte de las células
leucémicas; sin embargo, las reacciones de hipersensibilidad y la pancreatitis son los
principales efectos adversos asociados con este medicamento. Se realiz6 una revision
de la bibliografia con base en la metodologia Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses en las bases de datos SCOPUS, Redalyc, SciELO, Science-
Direct, PubMed y BVS Medline, con el objetivo de describir los avances de L-Asp en el
tratamiento de la leucemia linfobldstica aguda, sus efectos adversos y oportunidades en
la optimizacién del tratamiento. En primera instancia se obtuvieron 607 articulos que
tocaban aspectos de la L-Asp, se realiz6 una seleccién de 97 articulos que aportaban
respuestas a nuestros objetivos. De acuerdo con esta revision, la capacidad de indivi-
dualizar la terapia, ajustar la dosis o cambiar la formulacién de L-Asp puede ayudar
a reducir los efectos adversos, asi como a identificar a los pacientes con inactivacion
silenciosa y de esta manera mejorar la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda en tratamiento con L-Asp.

PALABRAS CLAVE: L-asparaginasa; leucemia linfobldstica aguda; pancreatitis.

Abstract

Treatment of acute lymphoblastic leukemia has improved over the years due to the
development of increasingly effective treatment strategies. L-asparaginase (L-Asp) is
one of the main drugs used in the treatment of acute lymphoblastic leukemia whose
therapeutic objective is to systematically deplete the non-essential amino acid asparagine
(Asp) and thus cause the death of leukemia cells; however, the hypersensitivity reactions
and pancreatitis are the main adverse effects associated with this medication. A review
of the literature was carried out based on the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses methodology in Redalyc, SciELO, ScienceDirect, PubMed,
BVS Medline and SCOPUS databases, with the aim of describing the advances in the
treatment with L-Asp against acute lymphoblastic leukemia, its adverse effects and
opportunities in treatment optimization. In the first instance, a total of 607 articles that
talked about aspects of L-Asp were obtained, a selection of 97 articles that provided
answers to our objectives of this review. According to this review, the ability to indi-
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vidualize therapy, adjust the dose, or change the formulation of L-Asp may help reduce
adverse effects, as well as identify patients with silent inactivation and thus improve
the quality of life, safety and efficacy in pediatric patients with acute lymphoblastic

leukemia under treatment with L-Asp.

KEYWORDS: L-asparaginase; Acute lymphoblastic leukemia; Pancreatitis.

ANTECEDENTES

La leucemia es un tipo de cancer de los tejidos
de la sangre, incluida la médula 6ésea. Existen
diversos tipos de leucemia, como la linfoblastica
aguda, la mieloide aguda y la linfocitica créni-
ca." Segln la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) en su Ultimo reporte emitido en 2020, el
total de muertes en América por todos los tipos
de leucemia fue de 45,688, siendo mds comun
en nifos, aunque mas letal en adultos.? Cuadro 1

Entre los diferentes tipos de leucemia la mas
comun es la linfoblastica aguda. En la actualidad
el tratamiento contra ésta se basa en una com-
binacién de medicamentos que actian sobre el
ciclo celular de las células leucémicas, a esta
combinacién de medicamentos para combatir la
leucemia linfobldstica aguda se le conoce como
quimioterapia combinada. Existen diferentes
medicamentos que se administran dentro de la
quimioterapia combinada, uno de ellos esen-
cial, pero al mismo tiempo controvertido por
su capacidad de generar efectos adversos es la
L-asparaginasa (L-Asp); este medicamento tiene
actividad enzimatica y ha sido componente vital
del tratamiento contra la leucemia linfoblastica
aguda durante mas de 4 décadas.** Una enzima
es una proteina que funciona como un catali-
zador biolégico, acelera la velocidad de una

reaccién quimica especifica en la célula.>® Las
enzimas pueden operar intracelularmente, extra-
celularmente o, incluso, en la superficie de una
membrana celular.” Se han identificado varios
cientos de enzimas diferentes; sin embargo, solo
algunas de ellas han llamado la atencién por su
potencial terapéutico, tal es el caso de L-Asp.

Durante las Gltimas décadas, la supervivencia de
los pacientes que padecen leucemia linfoblasti-
ca aguda ha mejorado de manera significativa
debido al desarrollo de tratamientos efectivos,
disenados para atacar el origen de las clonas
leucémicas.? Estos avances en el desarrollo de
tratamientos efectivos han situado a la superviven-
cia libre de eventos en nifios en torno al 80% y la
supervivencia general cercana o superior al 90%
en paises de altos ingresos.'® Como se menciond,
uno de los pilares en el avance del tratamiento
contra la leucemia linfobldstica aguda ha sido
L-Asp, que ha tenido un largo desarrollo a través
de la historia (Cuadro 2). L-Asp se observé por
primera vez por Lang y Uber en 1904,"" quienes
realizaron investigaciones sobre las capacidades
fisiologicas de la L-Asp. En 1922 Clementi'* revel6
la presencia de L-Asp en el suero sanguineo de
cobayos, esto representd un verdadero avance
en las investigaciones acerca de L-Asp, ademds,
él describi6 algunos hallazgos interesantes sobre
las propiedades quimicas de la molécula. Con-

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.9030
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Cuadro 2. Principales avances en el desarrollo de L-Asp como agente antitumoral

1904 e Se realizaron investigaciones sobre las capacidades fisiolégicas de la L-Asp

1922 o Se revel6 la presencia de L-Asp en el suero sanguineo de cobayos

(R inhibidor de tumores

1961 de cobayo con especificidad de sustrato

* Se realizaron pruebas para verificar la capacidad del suero de cobayo como

* Se demostré que la L-Asp podria utilizarse como un agente antitumoral en suero

Lang y colaboradores'

Clementi y colaboradores'

Kidd y colaboradores'

Broome y colaboradores'

* Se demostré con mayor detalle la relacién entre las actividades inhibidoras de

1965  tumores y la cinética enzimatica in vitro de algunos tipos de L-Asp incluyendo la

nativa E. coli

Broome y colaboradores'

* Los pacientes con hipersensibilidad clinica tienen un aclaramiento mas rapido
2004 cuando se compara con pacientes que no tienen estas reacciones, los anticuerpos  Panosyan y colaboradores'”
producidos por L-Asp podrian ser los causantes de este aumento en el aclaramiento

tinuando la linea de investigacion de Clementi,
en 1953 Kidd" realiz6 pruebas para verificar la
capacidad del suero de cobayo como inhibidor
de tumores, en sus experimentos observé como
dos tipos de linfomas trasplantados retrocedieron
regularmente después de repetidas inyecciones
intraperitoneales de suero de cobayo normal en
ratones que los portaban, estos resultados demos-
traban una clara actividad antitumoral.

Un avance importante sucedi6 en 1961 cuando
Broome' demostrd que la L-Asp podria utilizarse
como un agente antitumoral en suero de cobayo
con especificidad de sustrato y posteriormente
demostrando con mayor detalle la relacién en-
tre las actividades inhibidoras de tumores y la
cinética enzimética in vitro de algunos tipos de
L-Asp, incluyendo la nativa E. coli.” La primera
remision completa de un paciente con leucemia
linfoblastica aguda de la que se tiene registro fue
en 1967;' sin embargo, en 1970 se llevaron a
cabo las primeras pruebas clinicas con L-Asp de
E. colien nifos con leucemia linfoblastica aguda
en donde se obtuvieron resultados existosos'” y
a partir de 1978 la L-Asp se ha prescrito en el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda.'®

A pesar de ser una piedra angular en el trata-
miento de la leucemia linfobldstica aguda, L-Asp
se asocia con diferentes efectos adversos y con
altas tasas de reacciones de hipersensibilidad
(30-70% de los pacientes que reciben L-Asp
derivada de E. coli; Cuadro 3)."9?° Los efectos
adversos asociados son: angioedema, anomalias
de la coagulacién, hipoalbuminemia, anafilaxia,
pancreatitis, hiperglucemia, hiperlipidemia y
urticaria.?' Recientemente algunos estudios han
demostrado que, al tratarse de una proteina
ajena al organismo, L-Asp puede provocar una
respuesta inmunolégica que puede ser la cau-
sante de las reacciones de hipersensibilidad. En
2004 Panosyan y colaboradores® describieron
que los pacientes con hipersensibilidad clinica
tienen un aclaramiento mas rapido cuando se
comparan con pacientes que no tienen estas
reacciones, los anticuerpos producidos por L-
Asp podrian ser los causantes de este aumento
en el aclaramiento.?? Este articulo de revisidn
tiene como objetivo describir la actualizacién
de la administracién de L-Asp en el tratamiento
de la leucemia linfoblastica aguda, sus efectos
adversos y oportunidades en la optimizacion
del tratamiento.
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Grados de severidad de las reacciones de hipersensibilidad causadas por L-Asp segtin el Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE) V5.0

Gieen ] Fiebre < 38.4°C

Erupcién o enrojecimiento durante la infusion que se alivia sin intervencién

Sintomas persistentes que requieren interrupcion de la infusion

Enrojecimiento
Erupcién con urticaria
Disnea

Fiebre > 38.5°C

Grado 2

Sintomas persistentes que requieren suspender la infusion

ool Edema o angioedema

Hipotension
Grado 4
Grado 5 Muerte

APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LA
L-ASP

La L-Asp es una enzima que se utiliza principal-
mente para tratar la leucemia linfoblastica aguda
en nifios, aunque también se administra en algu-
nos protocolos contra la enfermedad de Hodgkin
y la leucemia mielocitica.?® L-Asp comdnmente
se administra junto con otros medicamentos
(quimioterapia combinada) como vincristina y
un glucocorticoide en la terapia de induccion y
ha tenido muy buenos resultados en la remisién
de esta enfermedad.?*

MECANISMO DE ACCION Y OBJETIVO
TERAPEUTICO DE LA L-ASP

L-Asp tiene capacidad hidrolitica, esto quiere de-
cir que cataliza la hidrdlisis de L-asparagina (Asp)
en acido aspartico y amoniaco (Figura 1).2>2°En
el organismo tanto las células normales como las
células leucémicas necesitan el aminoacido Asp
para sus necesidades metabdlicas y su supervi-
vencia. Las células sanas pueden sintetizar Asp
utilizando la enzima transaminasa que convierte
el oxaloacetato en un aspartato intermedio, que
luego transfiere un grupo amino del glutamato
al oxaloacetato produciendo o-cetoglutarato y

Tos, dificultad para respirar, broncoespasmo u otro sintoma respiratorio significativo

Reaccién que amenaza la vida y que requiera intervencién urgente

aspartato; el aspartato se convierte en Asp por la
enzima asparagina sintetasa. Esto no sucede en
las células leucémicas, ya que carecen de la ca-
pacidad de sintetizar la Asp debido a la ausencia
de asparagina sintetasa, por tanto, dependen del
suministro exégeno de Asp para su existencia.?’°
L-Asp ejerce su efecto terapéutico al agotar la
Asp sérica y asi dejar a las células leucémicas
sin este aminodcido.>'* Figura 2

FUENTES DE OBTENCION DE LA L-ASP

En la actualidad existen cinco tipos de L-Asp
que se utilizan en el tratamiento de la leuce-
mia linfoblastica aguda, tres se derivan de la
L-Asp de Escherichia coli, la primera es una
formulacion nativa (marcas Elspar®, Kidrola-
sa®, Espectros®),? mientras que las otras dos
son formulaciones que se obtienen como
resultado de la conjugacion covalente de mo-
nometoxipolietilenglicol (PEG) a lisina en la
enzima a través de un enlazador de succinato
de succinidilo (Oncaspar®)*-* o un enlazador
de carbonato de succinimidil (Asparlas®);3*
esta conjugacién con PEG tiene como objetivo
retrasar la eliminacion de L-Asp del cuerpo y
aumentar la vida media en 5.5 dias (Oncaspar®)
y 16.1 dias (Asparlas®), lo que se ve reflejado

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.9030
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Figura 1. Hidrdlisis de la L-asparagina en acido aspartico y amoniaco.
Elaboracién propia con base en la referencia 95.
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Transam'"afa > - L-4cido aspartico
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i

Figura 2. Mecanismo de acci6n de la L-asparaginasa en el tratamiento contra la leucemia linfobldstica aguda.
En una célula leucémica, L-Asp ejerce su efecto terapéutico depletando la Asp sérica dejando asi a las células
leucémicas sin este aminodcido, el cual es fundamental para la correcta sintesis proteica.

Elaboracién propia con base en la referencia 96.
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en menor nimero de aplicaciones y en menor
riesgo de generar anticuerpos y reacciones
de hipersensibilidad.??*>3” Por Gltimo, dos va-
riantes, Erwinase® y Rylaze®, son del mismo
producto del gen Erwinia chrysanthemi ansB,*>®
por estas caracteristicas Oncaspar®y Asparlas®
son las variantes mayormente administradas
en el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda en nifos.*%3

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA L-ASP

Es una realidad que L-Asp se asocia con diversos
efectos adversos en el tratamiento de la leucemia
linfobldstica aguda, esto se debe a que L-Asp no
solo provoca la muerte de células leucémicas,
sino que también puede provocar la muerte de
células normales. Ademas, al tratarse de una
enzima de origen bacteriano, el cuerpo puede
reconocerla como antigeno extrafio y provo-
car la generacién de anticuerpos anti-L-Asp y
reacciones de hipersensibilidad como edema,
erupciones cutaneas, fiebre y dolor local des-
proporcionado, entre otros sintomas y efectos
adversos, como diabetes, leucopenia, pancreati-
tis, convulsiones neurolégicas y hemorragia.**#
Figura 3

Los efectos adversos por L-Asp se han descrito
a la par de los avances terapéuticos de L-Asp a
lo largo del tiempo. En 1969 Haskell y colabo-
radores** describieron en su trabajo la aparicion
de diversos efectos toxicos por la administra-
cion de este medicamento en 55 pacientes con
enfermedades neoplasicas, entre los efectos
toxicos descritos se encontraron: reacciones de
hipersensibilidad en 14 pacientes, disfuncion
hepatica en 33 pacientes, pancreatitis en 6
pacientes e insuficiencia renal en 2 pacientes.
El Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) V5.0* divide en grados de
severidad del 1 al 5 las reacciones de hiper-
sensibilidad clinica causadas por L-Asp, entre
ellas se incluyen: exantema, urticaria, fiebre,
broncoespasmo, edema y muerte.

2023; 24 (3)

El tipo de L-Asp, la intensidad de la dosis y la
consistencia de la dosificacién, asi como la via
de administracién, pueden influir en la proba-
bilidad de una reaccién inmunolégica durante
la terapia con L-Asp.*45 En algunos estudios
previos se demostré que la L-Asp nativa de E.
coli causa mayor respuesta inmunoldgica que la
L-Asp PEG;**” ademas de tener un efecto directo
en la aparicién de efectos toxicos, como reac-
ciones de hipersensibilidad clinica, influye en el
objetivo terapéutico de L-Asp debido a que los
anticuerpos generados pueden desencadenar el
aumento del aclaramiento de L-Asp y, por tanto,
causar reduccion o neutralizacion de la actividad
catalitica de L-Asp.*** Un fenédmeno que esta
frecuentemente presente al administrar la L-Asp
es la Ilamada “inactivacién silenciosa”, que
se refiere a la existencia de anticuerpos por la
administracién de L-Asp sin signos clinicos que
puede provocar la falla terapéutica sin razon apa-
rente. De ahi la importancia de la vigilancia de
la eficacia del agotamiento de Asp, asi como la
actividad de L-Asp, ya que a menudo el desarro-
llo de anticuerpos puede pasar inadvertido.>**
Por esta razén todos los pacientes a quienes se
les administra L-Asp de cualquier tipo deben ser
observados por lo menos una hora después de
la administracién.>?

En un consenso de expertos en el manejo de
L-Asp para la identificacién y manejo de hi-
persensibilidad por este medicamento, luego
de una revision de los datos publicados dispo-
nibles mundiales,' se acordé que cuando los
pacientes manifiestan una alergia clinica, la
preparaciéon debe cambiarse, mientras que si
hay alguna duda, debe medirse la actividad.> El
consenso recomienda que en los pacientes que
manifiestan reacciones de hipersensibilidad de
grado 1 después de la administracion intravenosa
es necesario que se monitoree la actividad de
L-Asp en tiempo real para identificar la inacti-

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.9030
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Administracion de L-asparaginasa

Reconocimiento de
L-Asp y generacion
de anticuerpos
anti-L-Asp

Sin signos clinicos Reacciones de
(inactivacion o hipersensibilidad
silenciosa)

&% L-asparaginasa

S« Anticuerpos anti-L-Asp

@ Células no leucémicas

QY

- Muerte de células
no leucémicas
e
£ e
%

Efectos toxicos no
relacionados con la
hipersensibilidad

Figura 3. Tipos de efectos adversos causados por la administracién de L-asparaginasa.

Elaboracién propia con base en la referencia 97.

vacion silenciosa, si se produce. Por otro lado,
en pacientes con grado 2-4, segln los criterios
del Common Terminology Criteria for Adverse
Events v5.0 (CTCAE),* tras la administraciéon
intravenosa o intramuscular puede indicarse
el cambio de L-Asp sin necesidad de pruebas
de actividad de L-Asp; ademds, se recomienda
que cuando el paciente manifieste cualquier
reaccion con la administracién intramuscular,
debe comprobarse la actividad de L-Asp.>*>*>

La vigilancia de L-Asp nativa de E. coli debe rea-
lizarse después de la primera dosis y después de
cada reintroduccién y la vigilancia de L-Asp PEG
debe realizarse dentro de los 7 dias después de
la administracion. Si el nivel es detectable pero
inferior a 0.1 Ul/mL, la actividad debe compro-
barse de nuevo el dia 14 y vigilar las opciones de

tratamiento cuando se produce alguna reaccién
de hipersensibilidad o cuando hay inactivacién si-
lenciosa.?®>¢ La Figura 4 muestra una descripcion
detallada de las pautas descritas para la identifi-
cacién y el manejo de la hipersensibilidad clinica
y la inactivacién silenciosa con preparaciones
de L-Asp derivadas de Escherichia coli'y Erwinia
chrysanthemi.” Para combatir estos efectos de
hipersensibilidad los médicos tratantes comun-
mente utilizan la premedicacién con esteroides o
antihistaminicos que pueden reducir los sintomas
de hipersensibilidad clinica. Sin embargo, es
posible que no prevengan el desarrollo de anti-
cuerpos y esto pueda concluir con la suspensién
del tratamiento con L-Asp.*>3°7 Actualmente las
investigaciones se han dirigido a buscar una op-
cién menos inmunogénica para el tratamiento de
los pacientes con leucemia linfoblastica aguda.
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Uno de los efectos mostrados de la administra-
cién de L-Asp y a la que se le atribuye la causa
de efectos adversos es una actividad secundaria
de L-glutaminasa;>** esta caracteristica le otorga
la capacidad de hidrolizar L-glutamina en 4cido
L-glutdmico y amoniaco.?? E| papel de la L-
glutaminasa no se comprende completamente
y la bibliografia contiene evidencia contradic-
toria de efectos benéficos y perjudiciales. Chiu
y colaboradores® reportaron la importancia de
la L-glutaminasa para potenciar el efecto antitu-
moral en las células cancerosas, y algunos otros
autores incluso sugieren que es indispensable
para la funcién antitumoral de L-Asp.* La fun-
cién antitumoral L-glutaminasa se explica por el
hecho de que la concentracién de L-glutamina
es esencial para la progresion del ciclo celular
de la fase G1 a la fase S.%%¢%¢” La L-glutamina
es el aminoacido mas abundante en la sangre,
este aminoacido aporta el grupo amino para
muchas de las reacciones dentro de la célula,
ademds de que es la principal forma de trans-
porte de nitrégeno en la sangre.®® La reduccién
de las concentraciones de este aminoacido se
relaciona con la reduccion de la sintesis de va-
rias proteinas importantes, como la albimina,
la insulina, fibrinégeno y proteina C, a lo que
pueden atribuirse varios efectos adversos, como
hepatotoxicidad, pancreatitis, neurotoxicidad,
hiperglucemia,®’%”" leucopenia y anomalias
de la coagulacién en pacientes que reciben
tratamiento con L-Asp.7>7374

OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO
CONTRA LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA CON L-ASP

La L-Asp es necesaria para alcanzar la remision
de los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda; sin embargo, existe una constante bus-
queda de alternativas y estrategias de mejora del
tratamiento para evitar los efectos adversos por la
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aplicacion de este medicamento, asi como para
optimizarlo, ya sea con nuevas formulaciones
que reduzcan la respuesta inmunoloégica por
L-Asp mediante la individualizacién de la dosis
y la vigilancia farmacolégica que asegure la
eficacia terapéutica.

Las nuevas formulaciones de L-Asp incluyen a
la calaspargasa pegol-mkn, la L-Asp de Erwinia
recombinante y la L-Asp encapsulada en eritro-
citos (eriapasa); se ha demostrado que pueden
tener potencial para su uso en poblaciones
adultas con leucemia linfoblastica aguda. Calas-
pargase pegol-mknl, una enzima conjugada de
monometoxi-polietilenglicol con un enlazador
de carbonato de succinimidilo a la L-Asp nativa
de E. coli, fue aprobada por la FDA en diciembre
de 2018 como un componente de un tratamiento
de miltiples agentes de leucemia linfoblastica
aguda pediatrica.”” Este estudio realizado por
la FDA mostré un modelo farmacocinético, en
el que el 99% de los pacientes mantuvo una
actividad de L-Asp sérica > 0.1 Ul/mL durante
la posinduccion con calaspargasa, y el perfil de
seguridad fue similar al de pegaspargasa.”®

En 2021 Lin y colaboradores” dieron a conocer
los primeros resultados de su estudio de fase 1 de
un ER-ASP recombinante (RYLAZE™, asparagi-
nasa Erwinia chrysanthemi [recombinante]-rywn)
en voluntarios adultos sanos; en los pacientes se
encontré como resultado una reduccién comple-
ta de la Asp y ningln efecto téxico. ER-ASP se
aprobé en junio de 2021 para su administracion
en pacientes adultos y pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda que tuvieran hipersensibili-
dad a la L-Asp de E. coli, ER-ASP actualmente
se esta evaluando en un estudio de fase 2/3
(NCT04145531) como parte del programa de
revision oncolégica en tiempo real.

En la actualidad se esta realizando un ensayo
multicéntrico de fase 2 en los paises nérdicos/
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balticos (NOR-GRASPALL 2016), cuyo objetivo
es evaluar la seguridad y eficacia de la erias-
pasa de acuerdo con el protocolo NOPHO
ALL2008 vy el estudio piloto ALLTogether. El
tratamiento antileucémico en estos protocolos
incluye 4-8 dosis de PEG-asp como tratamiento
de primera linea. En este estudio se incluyeron
36 ninos y 2 adultos, de los que 37 pacientes
(97.4%) tenian alergia clinica a L-Asp PEG, de
los cuales el 59.5% (n = 22) tuvieron una re-
accion alérgica grave. Un paciente (3.3%) fue
incluido debido a la inactivacion silenciosa.
Las mediciones de actividad enzimdtica de
L-Asp (AEA) estaban disponibles en todos los
pacientes y en ninguno de estos pacientes AEA
fue detectable después del tratamiento con L-
Asp PEG. En total, se administraron 171 dosis
de eriaspasa. De los 36 pacientes, 34 (94.7%)
tenian AEA > 100 UI/L y 27 pacientes (71.1%)
tenian niveles de AEA > 400 UI/L 14 dias des-
pués de la primera administracién de eriaspasa.
Los autores concluyeron que la eriaspasa es una
alternativa prometedora a la PEG-asp en caso
de hipersensibilidad.”

La respuesta de un paciente a L-Asp es mul-
tivariable, en funcion de esto existe el debate
sobre si existe una edad maxima para la cual los
regimenes de tratamiento pediatrico pueden ser
seguros y efectivos,” ademds de la incertidum-
bre acerca de la tolerabilidad potencial de los
regimenes pedidtricos. Sin embargo, las pautas
de la Red Nacional Integral del Cancer estable-
cen que la edad por si sola no es suficiente para
determinar la aptitud del paciente para la tera-
pia y, por tanto, los pacientes deben evaluarse
individualmente en funcién de una gama mas
amplia de factores.®

Aunque no se ha determinado definitivamente
la concentracion sérica éptima para la de-
plecién de Asp, el umbral terapéuticamente
adecuado es > 0.1 Ul/mL.% La Asociacién
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Europea de Hematologia desaconseja la admi-
nistracién de antihistaminicos y corticosteroides
para prevenir reacciones téxicas porque tales
medidas pueden enmascarar los sintomas cli-
nicos y, por tanto, exponer al paciente al riesgo
de concentraciones insuficientes de L-Asp y
tener falla terapéutica.®? Por otro lado, un estu-
dio retrospectivo de Cooper y colaboradores®?
mostr6 que la premedicacion en combinacion
con el control terapéutico del farmaco demos-
tré un beneficio clinico, ademas de un ahorro
econdémico en los pacientes.

Todo lo anterior nos Ileva a definir que la iden-
tificacion temprana y precisa de las reacciones
de hipersensibilidad son clave para un manejo
exitoso de L-Asp. El control del nivel de actividad
enzimatica de L-Asp sérica y la concentracion
de Asp determinarén si se alcanzé el objetivo
terapéutico y al mismo tiempo si existe alguna
inactivacion silenciosa,® mientras que la gene-
racion de anticuerpos anti-L-Asp indicara la
posibilidad de que los pacientes manifiesten
hipersensibilidad® y, en ese caso, optar por un
cambio en la preparacién de L-Asp. Figura 4

Una estrategia para optimizar la seguridad, la
tolerabilidad y los beneficios de la L-Asp es la
administracion de dosis de L-Asp basadas en
parametros farmacocinéticos y farmacodina-
micos (PK/PD). Este es un enfoque que ya se
ha investigado ampliamente. En diferentes es-
tudios farmacocinéticos realizados en nifios se
ha logrado demostrar que caracteristicas como
el peso, la edad y el sexo pueden influir en la
modificacién de pardmetros PK/PD de L-Asp en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda;%”
en este contexto, en pacientes que alcanzan
niveles muy altos de actividad de L-Asp, o que
tengan decremento en el aclaramiento de L-Asp,
debe considerarse la reduccion de dosis y, por el
contrario, en pacientes en quienes no se alcance
un nivel terapéutico de la actividad enzimatica
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Medicamento inicial prescrito

L- Asp E. coli L-Asp PEG =
N Sin reacciones ’

Presencia de
reaccion alérgica

la actividad real de
L-Asp 72 horas
después de la infusion
para identificar la
\inactivacion silenciosa/

Grado de

reaccion alérgica o~
Erwinia

; alérgicas: ;
Si No Continuar No S'
[Grado 1: Vigilancia de\ )

Grado 2-4: cambiar a
L-Asp PEG o L-Asp

Grado 1: supervision real
de la actividad de L-Asp 7
dias después de la infusion
para identificar la
inactivacion silenciosa
J J

Grado 2-4: cambiar
a L-Asp Erwinia

4

g

( )
< 0.1 Ul/mL: cambiar

Aciividkd >0.1 Ul/mL: < 0.1 Ul/mL: la actividad de L-Asp en
de L-As aL-Asp PEG o L-Asp mantener L-Asp E. coli cambiar a Erwinia tiempo real 14 dias
P L Erwinia ) ) ) despues de la infusion

~\

J/

< 0.1 Ul/mL: V|gllanC|a de

Continuar con la
vigilancia del nivel
de actividad de
L-Asp

N

< 0.1 Ul/mL: < 0.1 Ul/mL: mantener
cambiar a Erwinia L-Asp E. coli

Figura 4. Descripcion de las pautas para la identificacién y el manejo de la hipersensibilidad clinica y la inac-
tivacion silenciosa con preparaciones de L-Asp derivadas de Escherichia coli'y Erwinia chrysanthemi.

Elaboracién propia con base en la referencia 9.

de L-Asp, deberia considerarse un incremento
de la dosis.

Varios rasgos genéticos y polimorfismos se han
asociado con anterioridad con la respuesta a
la L-Asp en diferentes poblaciones que son
tratadas contra la leucemia linfoblastica aguda,
lo que sugiere que dichos indicadores pueden
ser Utiles en la prediccién del riesgo y la mo-
dulacién del tratamiento individualizado. Entre
éstos, se demostré que el gen de la subunidad
1 del receptor del 4cido glutamato a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA)
(GRIAT) y HLA-DRB1*0701 estan asociados

con la hipersensibilidad por la administracién
de L-Asp.®® Las variantes genéticas asociadas
con la pancreatitis en ninos y adultos jove-
nes con leucemia linfoblastica aguda con
tratamiento con L-Asp incluyen una variante
en el gen CPA2 (rs199695765) que codifica
la carboxipeptidasa A2,% ademas de las va-
riantes en los genes MYBBP1A, SPEF2 e IL16,
las cuales se asociaron con pancreatitis e
hipersensibilidad en nifios con leucemia linfo-
blastica aguda.®® Faltan estudios que analicen
con mayor profundidad las correlaciones de
los factores genéticos con la respuesta de la
leucemia linfoblastica aguda, las terapias y
los resultados de la enfermedad, que ademds
incluyan poblacién de paises de medianos y
bajos ingresos.
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APLICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA

A pesar de que existen desafios para lograr
cuantificaciones fiables que tengan algin valor
en la practica clinica, son muchas las ventajas de
realizar el seguimiento de la actividad de L-Asp
y las concentraciones de Asp en los pacientes
en tratamiento.

El objetivo de la terapia con L-Asp es el agota-
miento de Asp, por tal motivo la medicién de
Asp en sangre deberia ser la prueba mas directa
de la eficacia del tratamiento con L-Asp, aunque
existen varias limitaciones para cuantificar las
concentraciones de Asp que hacen que dicha
estrategia sea dificil de llevar a cabo y aplicar
en la practica clinica.

Una vez que se toma la muestra de sangre para la
cuantificacién de las concentraciones de Asp para
el metabolismo ex vivo de la Asp, la presencia de
L-Asp es el primer obstaculo que debe sortearse,
ya que las concentraciones de Asp pueden seguir
cambiando por su alin exposicion a la L-Asp, por
tal motivo, la recoleccion de las muestras implica
la recoleccién en frio y centrifugacién inmediata,
extraccion de suero y desproteinizacién/acidifi-
cacion para inhibir la reacci6n® en un periodo
muy limitado de hasta 15 minutos. Por estas
razones la evaluacién de las concentraciones
séricas de Asp es dificil de lograr en la practica
clinica. Aun con los desafios de llevar a cabo esta
estrategia, una de las ventajas es la posibilidad
de optimizar los programas de dosificacion de
diferentes preparaciones de L-Asp, identificando
a los pacientes con efectos adversos que pueden
continuar su terapia e identificar a los pacientes
con inactivacion silenciosa.”

Diferentes autores han descrito las ventajas
que podria tener la aplicacién de la vigilancia
terapéutica en la practica clinica. Avramis y
colaboradores®? realizaron un estudio para
determinar las diferencias farmacocinéticas en
ninos con leucemia linfoblastica aguda al recibir
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ematologia

asparaginasa nativa o pegilada de Escherichia
coli; encontraron que, al explorar la presencia
de anticuerpos, el 26% de los pacientes con
L-Asp nativa tenian concentraciones altas de
anticuerpos, vs solo un 2% de los pacientes que
recibieron L-Asp PEG. Ademas, encontraron que
la existencia de anticuerpos se asocié con baja
actividad de L-Asp. Estos resultados reflejan la
importancia de la vigilancia del medicamento
para individualizar el tratamiento haciéndolo
mas efectivo y reduciendo los efectos adversos
que pueden aparecer por la hipersensibilidad
producida por la existencia de anticuerpos.

En un estudio realizado por Vrooman y cola-
boradores® se analizaron los resultados de dos
grupos de pacientes tratados con E. coli nativo,
el primero con dosificacién individualizada y el
otro con dosificacién fija. En los pacientes del
grupo individualizado con actividad L-Asp se
consideraron concentraciones < 0.1 Ul/mL como
valor limitrofe para ajustar la dosis; a pesar del
ajuste de dosis algunos pacientes llegaron a tener
inactivacion silenciosa y se cambiaron a otra
preparacion de L-Asp. En el grupo con la dosis
fija, solo la preparacién se cambié cuando la
hipersensibilidad clinica ocurrié. A pesar de esto,
los resultados mostraron que los pacientes del
grupo con dosificacién individualizada tenian
significativamente mayor supervivencia libre
de eventos a cinco afios que los pacientes en el
segundo grupo (90 vs 82%, respectivamente).

En un estudio reciente Cecconello y colabora-
dores® demostraron la importancia de medir la
actividad farmacolégica de L-Asp en pacientes
brasilefios con leucemia linfobldstica aguda.
Ellos incluyeron 262 muestras de suero toma-
das 24 y 48 horas después de las infusiones
de una preparacion de L-Asp. Detectaron que
existia un nimero elevado de pacientes cuya
actividad de L-Asp era inferior a 0.1 Ul/mL, la
cual podia terminar en falla terapéutica. Estos
datos destacaron la importancia de vigilar la
actividad de la L-Asp.
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Un estudio reciente realizado en nuestro grupo
de trabajo demostré que la rapida deplecién
completa de Asp (< 0.1 uM) antes de las pri-
meras 24 horas posinfusién de L-Asp puede
ser un marcador de riesgo de pancreatitis en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda en
tratamiento.’*

CONCLUSIONES

A pesar de que se sabe que L-Asp puede generar
efectos adversos en los pacientes a quienes se
les administra, la realidad es que es pieza funda-
mental en los protocolos de tratamiento contra
la leucemia linfoblastica aguda. Los avances mds
recientes en la medicina han evidenciado facto-
res de prondstico y predictivos en las respuestas
a distintos tratamientos médicos, sobre todo de
pacientes de alto riesgo que reciben medica-
mentos altamente téxicos, como los pacientes
pediatricos con cancer. El éxito del tratamiento
en esta clase de pacientes puede estar principal-
mente influido por la edad, el sexo y su genética.
En particular, la variabilidad interindividual juega
un papel primordial en la determinacion de la
eficacia y la seguridad de los medicamentos
para tratar su enfermedad, asi como en la misma
susceptibilidad a la enfermedad y su desarrollo.
Afortunadamente, la medicina personalizada
ha logrado disefar estrategias para atender de
forma Gnica los padecimientos de cada paciente
con base en sus caracteristicas propias. En este
sentido son muchas las ventajas de vigilar la
actividad de L-Asp en los pacientes pediatricos
con leucemia linfobléstica aguda, las principales
son optimizar los programas de dosificacién de
diferentes preparaciones de L-Asp, identificando
a los pacientes con efectos adversos que pueden
continuar su terapia e identificar a aquéllos con
inactivacién silenciosa. Lograr implementar el
enfoque personalizado en la terapia de los pa-
cientes podria verse reflejado en la mejoria de
la eficacia del tratamiento y la disminucién de
efectos adversos.
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Linfoma no Hodgkin de células T/NK
nasal

Nasal natural killer/T cell lymphoma.

Georgina Rodriguez Miramontes,* Eduardo Rafael Calderén Quiroz,* Frida Fernanda
Luna De la Sancha,! Norberto Vasquez Guzman,? José Samuel Almeida Navarro®

Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma de células T/natural killer (NK) es un subtipo agresivo y
poco comun del linfoma no Hodgkin que ocurre de manera predominante en lugares
extranodales.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 28 afios con linfoma de células T/NK nasal. La
manifestacion inicial fue epistaxis y obstruccién nasal. Se encontré una tumoracion
nasal de la que se tomé biopsia. El analisis inmunohistoquimico mostré CD45 P63
t extraganglionar, CD45 positivo, ki67 40%. El aspirado de médula ésea demostré
evidencia de infiltracion.

CONCLUSIONES: El linfoma extranodal de células T/NK es un tipo de afeccién oncol6-
gica extremadamente rara, representa un reto diagnéstico, por lo que ante la sospecha
clinica y alteraciones paraclinicas deberdn obtenerse estudios de imagen de extension y
realizar a la brevedad el analisis inmunohistoquimico para categorizar adecuadamente
a los pacientes y otorgar el tratamiento adecuado.

PALABRAS CLAVE: Natural killer; linfoma de células T/NK; tumor nasal; inmunohis-
toquimica.

Abstract

BACKGROUND: Natural killer (NK)/T-cell lymphoma is a rare, aggressive subtype of
non-Hodgkin lymphoma (NHL) that occurs predominantly in extranodal sites.

CLINICAL CASE: A 28-year-old female patient with nasal T/NK cell lymphoma. The
initial manifestations were epistaxis and nasal obstruction. A nasal tumor was found
and a biopsy was performed. The immunohistochemistry showed CD45 P63 t extra-
nodal, CD45 positive, ki67 40%. The bone marrow aspiration demonstrated evidence
of infiltration.

CONCLUSIONS: Extranodal T/NK cell lymphoma is an extremely rare oncological
condition, posing a diagnostic challenge. Therefore, in the presence of clinical suspicion
and paraclinical abnormalities, imaging studies for staging and prompt immunohisto-
chemical analysis should be obtained to accurately categorize patients and provide
appropriate treatment.

KEYWORDS: Natural killer; NK T-cell lymphoma; Nasal tumor; Immunohistochemistry.
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ANTECEDENTES

El linfoma de células T/natural killer (NK) es un
subtipo agresivo y poco comtn del linfoma no
Hodgkin que ocurre de manera predominante en
lugares extranodales; afecta primordialmente la
cavidad nasal y los senos paranasales, pudien-
do afectar la piel, las vias respiratorias, el tubo
gastrointestinal y los testiculos;' su causa es des-
conocida, pero existe una importante asociacion
con el virus de Epstein-Barr.

Entre los linfomas no Hodgkin estan los linfomas
T/NK tipo nasal. La denominacién nasal hace
referencia a su manifestacién medio facial, que
es la mas comin, constituyendo una masa en
fosa nasal; con clinica de obstruccion en etapas
iniciales presenta sintomas inespecificos simu-
lando un probable cuadro de sinusitis, por lo
cual dificulta su diagnéstico y éste suele ser en
etapas avanzadas.?

En cuanto a la epidemiologia, el linfoma extra-
ganglionar de células NK-t representa menos del
10% de todos los casos de linfoma no Hodgkin
y el 0.2% de las neoplasias; se reporta mayor
incidencia en poblacién asiatica, en adultos
entre 50 y 60 anos, con ligera preferencia por
el sexo masculino.?

En cuanto a la prevalencia en México no existen
datos epidemiolégicos del registro de casos; se
sugiere también que sea una enfermedad infra-
diagnosticada y no clasificada.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS 2002), la variedad mas frecuente es el
linfoma de células T/NK tipo nasal; se caracte-
riza por infiltrado de células linfoides atipicas
cuyo tamafio varia desde células pequenas hasta
células grandes de aspecto blastico y pleomorfi-
co, frecuentemente muestran angiocentricidad,
angioinvasion y necrosis coagulativa.*

2023; 24 (3)

Los signos y sintomas iniciales del linfoma extra-
nodal T/NK suelen localizarse en la region nasal
e incluyen obstruccién nasal y rinorrea crénica,
con perforacién del tabique nasal (hasta en un
40% de los casos) y edema del paladar blando o
duro causado por la formacion de una necrosis
profunda y ulceracién en esta zona, que destruye
los tejidos del paladar y, en ocasiones, puede
generar comunicacién oronasal.® Los sintomas
B (fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos y
anemia) se reportan en ocasiones y generalmente
se detectan en etapas avanzadas.

No existe un tratamiento estandarizado contra
este tipo de linfomas; suelen ser tratados con el
régimen quimioterapéutico CHOP (ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, vincristina y prednisolona)
y antraciclinas. La radioterapia ha mostrado
resultados cuando la neoplasia se encuentra
limitada. Recientemente se demostré que otros
esquemas como el SMILE (dexametasona, ifosfa-
mida, metotrexato, L-asparaginasa y etopésido),
DDGP (dexametasona, cisplatino, gemcitabinay
PEG-asparaginasa) han demostrado menor toxi-
cidad, mayor supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global. El trasplante aut6logo
de células progenitoras hemopoyéticas (CPH)
muestra eficacia prometedora como consoli-
dacién en primera linea; sin embargo, ain es
objeto de debate, sobre todo para los estadios
tempranos | y 11.67

Los factores de mal prondstico se asocian con
la variabilidad genética; sin embargo, la super-
vivencia es inferior a 5 meses.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 28 anos de etnia wixarika
que inicié con epistaxis y tumoracién en la fosa
nasal derecha hasta padecer proptosis ocular y
pérdida de la vision (Figura 1). La resonancia
magnética de corte axial (Figura 2) mostré una
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Figura 1. Lesiones destructivas de la linea media: lesion ulceronecrética en la fosa nasal derecha, el paladar
duro y proptosis ocular derecha.

tumoracién en ambas fosas nasales y la region
maxilar derecha de caracteristicas infiltrativas
con invasion al globo ocular derecho y destruc-
cién de tejidos periorbitarios. Se realizé toma de
biopsia del paladar y las fosas nasales. La biopsia
de paladar macroscépicamente no mostré carac-
teristicas de malignidad. La biopsia de paladar,
correspondiente a dos fragmentos irregulares, de
tejido marrén claro de consistencia blanda y que
median el mayor 0.6 x 0.5 x 0.4 cm y el menor
0.4 x 0.3 x 0.3 cm. Se incluyeron en su totalidad
para su correspondiente analisis interpretativo.
En los cortes histologicos no se identifico érgano,
pero se observé una proliferacién neoplasica de
células dispuestas en patrén difuso de tamafio
intermedio a grande, basdfilas y discohesivas
de aspecto linfoide e invasién vascular con

figuras de mitosis atipicas. Ante los hallazgos
histopatolégicos identificados en tincién con
hematoxilina y eosina se decidié la realizacion
del panel de inmunohistoquimica correspon-
diente a las reacciones de inmunohistoquimica
mostradas en el Cuadro 1. En conjunto, el es-
tudio histopatolégico y la expresién celular por
inmunohistoquimica confirmaron el diagndstico
de linfoma extranodal T/NK de tipo nasal. En
el aspirado de médula ésea se evidencié infil-
tracién de la enfermedad. La paciente inicid
quimioterapia con esquema CHOP. Se realizaron
23 sesiones de radioterapia con acelerador lineal
en la regién nasoorbitaria. Mostré disminucién
de la tumoracién. Complet6 3 sesiones de CHOP.
La paciente no regres6 para continuar con su
tratamiento. Actualmente se desconoce su es-
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Figura 2. Resonancia magnética que muestra diferentes cortes axiales. A. T2. B. T1. Lesion tipo heterogénea
que condiciona efecto de masa con proptosis y moldeamiento del globo ocular derecho, remodelacién de las
estructuras 6seas, desplazamiento del resto de las estructuras musculares extraoculares, el nervio éptico y la
glandula lacrimal, con extensién al espacio masticatorio derecho con infiltracién de los misculos pterigoideos.

tado actual, se presume y se estima su posible
fallecimiento debido al estado y la fase avanzada
en la que se encontraba.

DISCUSION

El linfoma extranodal de células NK/T tipo nasal
es una enfermedad rara y de dificil diagnéstico
que corresponde aproximadamente al 1.5% de
los linfomas no Hodgkin; su origen no es claro,
pero hay asociacién con el virus de Epstein-
Barr; su manifestacién clinica es variable y
poco especifica, pudiendo aparecer obstruccién

nasal, epistaxis, lesiones necrosantes de nariz o
paladar, imitar trastornos nasosinusales, infec-
ciones flingicas o bacterianas, enfermedades
granulomatosas y otras neoplasias malignas, lo
que genera retraso en su diagndstico.

Junto a las células tumorales puede haber células
inflamatorias agregadas, simulando procesos
infecciosos; ademads, se encuentra destruccion
de vasos, por lo que suele confundirse con
vasculitis, por lo que ante las caracteristicas
histopatolégicas el estudio inmunohistoquimico
es fundamental para el diagndstico preciso, en
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Panel de inmunohistoquimica

Reaccion de

Interpretacion

inmunohistoquimica

Positivo en células

CD45 2

neoplésicas

CD4 Positivo en .celulas
neoplasicas

D5 Positivo en .celulas
neopldsicas

cD8 Positivo en .celulas
neoplésicas

CD56 Positivo en .celulas
neopldsicas

CKAET/AE3 Negativo en células
neopldsicas

P16 Negativo en células
neoplésicas

P53 Negativo en células

neopldsicas

Figura 3. Reacciones de inmunohistoquimica pre-
sentes A. CD45. B. CD4. C. CD5. D. CD8. E. CD56.
F. CKAET/AE3. G. P16. H. P53.
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el que puede encontrarse positividad para mar-
cadores de los linfocitos NK, como CD2, CD3
citoplasmatico, CD7, CD43, CD45RO y CD56,
moléculas citotéxicas como TIA-1, granzima B
y perforina.

Es caracteristico que esté localizado en la linea
medial de la via aérea digestiva superior, aun-
que puede diseminarse a varios sitios; es mas
frecuente la contigiiidad afectando los senos
paranasales, las drbitas oculares, la piel circun-
dante, el tubo gastrointestinal y los ganglios
cervicales; el dano de la médula 6sea es muy
infrecuente, pero debera realizarse aspirado
medular para descartarlo.®?

Nuestra paciente comenzé con sintomas de
obstruccién nasal acompanados de epistaxis, por
lo que recibié multiples tratamientos sin alivio
real con progresion hasta un proceso obstructivo
importante, que gener6 proptosis ocular, lo que
la llevé a buscar atencion médica especializada;
sin embargo, al momento de su atencién y reali-
zar estudio de gabinete de extension se observo
una importante masa tumoral ocupativa a nivel
craneofacial, por lo que se decidio realizar es-
tudio histopatolégico de la misma; sin embargo,
como se comenta en la bibliografia, en muchas
ocasiones incluso el estudio histopatolégico no
es concluyente y tras realizar nueva biopsia in-
cisional se logré observar células malignas, con
reporte inmunohistoquimico concordante con
linfoma extranodal de células T/NK de tipo nasal,
pudiendo recibir tratamiento quimio-radiote-
rapéutico; sin embargo, por la agresividad del
mismo tras establecer el diagndstico y la pérdida
de comunicacion por falta de seguimiento de la
paciente, sospechamos de un desenlace fatal.

CONCLUSIONES

El linfoma extranodal de células T/NK es un
tipo de afeccion oncoldgica extremadamente
rara, sobre todo en nuestro medio representa
un reto diagndstico. Establecer el diagnéstico
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puede llegar a ser complicado debido a los
diagndsticos diferenciales, por lo que ante la
sospecha clinica y alteraciones paraclinicas
debera tenerse en mente el diagnostico y, de
esta manera, obtener estudios con cultivos
especiales, estudios de imagen de extensién
y, de ser posible, realizar a la brevedad el
estudio histopatolégico; sin embargo, en mdal-
tiples ocasiones éste puede resultar negativo a
malignidad por la presencia de necrosis, por
lo que debe considerarse el requerimiento de
multiples muestras; una vez obtenido el repor-
te, siempre serd imperativo solicitar estudios
de inmunohistoquimica para categorizar de
manera apropiada a los pacientes y otorgar
lo antes posible la terapéutica mas adecuada
segln las caracteristicas reportadas.
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Leucemia de linfocitos grandes tipo NK
en un adulto joven

NK-type large lymphocyte leukemia in a
young adult.
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Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia agresiva de células NK es un trastorno linfoprolifera-
tivo con alta implicacién de la infeccién por virus de Epstein-Barr en su patogénesis,
con mayor incidencia en la poblacién asidtica y adultos jévenes. Es de manifestacién
clinica aguda y agresiva, caracterizada por sintomas B, hepatoesplenomegalia, linfa-
denopatia y coagulacion intravascular diseminada (CID). El diagnéstico se basa en las
caracteristicas celulares y evolucién clinica; su pronéstico es sombrio, con mediana
de supervivencia de dos meses. En la médula ésea se encuentran células de tamafio
intermedio a grande, con citoplasma basdfilo, con vacuolas, niicleo muy irregular, cro-
matina abierta y nucléolos prominentes. El inmunofenotipo es: CD2+, CD16+, CD56+,
CD3-, CD4-, CD7-, CD8-. El tratamiento se basa en pequefios ensayos clinicos, con
mejores resultados con esquemas como SMILE (dexametasona, metotrexato, ifosfamida,
etop6sido y L-asparaginasa). El trasplante alogénico de células hematopoyéticas es el
mejor tratamiento, con supervivencia a 2 afios del trasplante en un 38% vs 0% en los
que no reciben trasplante.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 23 afios de edad con fiebre y diaforesis de apa-
ricién nocturna, pérdida de peso de 16 kg en 4 meses, dolor abdominal de predominio
en el cuadrante superior izquierdo y debilidad de las extremidades que dificultaba la
marcha, en quien se diagnosticé leucemia de células NK.

CONCLUSIONES: La leucemia de células NK es una enfermedad infrecuente en nuestro
medio. Las caracteristicas clinicopatolégicas son variables. El diagnéstico se complica
al carecer de un inmunomarcaje y cariotipo especifico.

PALABRAS CLAVE: Leucemia agresiva de células NK; infeccién por virus de Epstein-
Barr; coagulacién intravascular diseminada; dexametasona; metotrexato; ifosfamida;
etopdsido; L-asparaginasa; adulto joven.

Abstract

BACKGROUND: Aggressive NK cell leukemia is a lymphoproliferative disorder with
high involvement of Epstein-Barr virus infection in its pathogenesis, with a higher
incidence in the Asian population and young adults. It has an acute and aggressive
clinical presentation, characterized by B symptoms, hepatosplenomegaly, lymphade-
nopathy, and disseminated intravascular coagulation. Diagnosis is based on cellular
characteristics, clinical course, and poor prognosis, with a median survival of 2 months.
Intermediate to large cells with basophilic cytoplasm, vacuoles, and nuclei are found in
the bone marrow, irregular, open chromatin and prominent nucleoli. Immunophenotype:
CD2+, CD16+, CD56+, CD3-, CD4-, CD7-, CD8-.Treatment is based on small clinical
trials, with better results with regimens such as SMILE (dexamethasone, methotrexate,
ifosfamide, etoposide, and L-asparaginase). Allogeneic hematopoietic cell transplanta-
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tion is the best treatment, showing a 2-year survival after the transplant of 38% vs 0%
in those who did not receive a transplant.

CLINICAL CASE: A 23-year-old male patient with fever and diaphoresis of nocturnal
onset, weight loss of 16 kg in 4 months, abdominal pain predominantly in the left up-
per quadrant and weakness of the extremities that made walking difficult, in whom NK
cell leukemia was diagnosed.

CONCLUSIONS: NK cell leukemia is a rare disease in our environment. The clinico-
pathological characteristics are variable. Diagnosis is complicated by the lack of specific
immunolabeling and karyotype.

KEYWORDS: Aggressive NK cell leukemia; Epstein-Barr virus infection; Disseminated
intravascular coagulation; Dexamethasone; Methotrexate; Ifosfamide; Etoposide; L-

2023; 24 (3)

asparaginase; Young adult.

ANTECEDENTES

La leucemia de linfocitos granulares grandes y
células NK es una enfermedad rara y fulminan-
te; su diagnéstico y tratamiento son un desafio.
Tiene mayor incidencia en la poblacién asiatica
y en poblacion joven, con mediana de edad de
40 afos.’

La manifestacién clinica mas comin es con
fiebre, pérdida de peso, hepatoesplenome-
galia, linfadenopatia y en algunos casos con
coagulopatia intravascular diseminada. Es una
proliferacion anormal de linfocitos que expresan
un inmunofenotipo caracteristico de células NK:
CD3-/CD56+/CD16+ y se ha asociado con la
infeccion por el virus de Epstein-Barr.2* A pesar
de la quimioterapia intensiva, tiene un pronos-
tico sombrio, con mediana de supervivencia de
menos de dos meses.?

Las caracteristicas morfolégicas de estas células
son: tamafno intermedio a grande, con cito-
plasma basoéfilo, puede tener vacuolas, con un
nicleo muy irregular, con cromatina abierta y
nucléolos prominentes.*

El tratamiento se basa en pequefios ensayos cli-
nicos y se han visto mejores resultados con los
esquemas como SMILE (dexametasona, meto-
trexato, ifosfamida, etopdsido y L-asparaginasa),
AspaMetDex (L-asparaginasa, metotrexato y
dexametasona) o VIDL (etopdsido, ifosfamida,
dexametasona y L-asparaginasa).” El trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas
parece ser el tratamiento con mejores resultados
en estos pacientes, mostrando mejor supervi-
vencia a 2 afnos después del trasplante hasta
en un 38%, a diferencia del 0% de los que no
recibieron trasplante.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 23 anos de edad, ori-
ginario de Colima, Colima. Uso de cristal en
una ocasion, enfermedad por reflujo desde los
18 afios y exposicion a fertilizantes y solventes
por 3 afos. En julio de 2021 inici6 con fiebre
y diaforesis de aparicién nocturna, pérdida de
peso de 16 kg en 4 meses, dolor abdominal de
predominio en el cuadrante superior izquierdo
y debilidad de las extremidades que dificultaba
la marcha. A la exploracion fisica se detect6
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esplenomegalia, adenopatias cervicales bilate-
rales y axilar derecha. La citometria hematica
indicé hemoglobina de 7 g/dL, cuenta leuco-
citaria de 18,550/ul y cuenta plaquetaria de
34,000/uL. De las serologias virales tenia estu-
dio de anticuerpos IgM contra EBV de 134 U/L.
El ultrasonido abdominal reporté higado de
15 cm y bazo de 17.2 cm. El EGO fue positivo
para infeccién de vias urinarias. El estudio de
médula ésea revelé a la microscopia células
anormales con caracteristicas atipicas de linaje
linfoide (Figura 1). El estudio de médula 6sea
report6 inmunofenotipo con poblacién del 50%
con fenotipo positivo de CD45+, CD2+, CD3-
CD4- CD5-, CD7+, CD8-, CD16+, CD56+
(Figura 2). En la biopsia de médula 6sea se
observé normocelular para la edad, maduracién
adecuada de las 3 series, con infiltracion (30%)
por pequefios grupos de células de tamafno me-
diano a grande, mononucleadas, de citoplasma
moderado con nucléolos visibles localizadas

1ok
) .0
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en el instersticio, positivas para CD2 y CD56,
negativas para mieloperoxidasa, CD34 y virus
de Epstein-Barr; compatible con leucemia de
linfocitos grandes NK.

Se inici6 tratamiento con SMILE, durante el cual
tuvo complicacién con pancreatitis medicamen-
tosa y coagulopatia intravascular diseminada.
Se suspendieron las dosis de L-asparaginasa y
se indicé tratamiento de soporte con lo que se
observé mejoria en el dia 25. Se valoré respuesta
al tratamiento el dia 28 con citometria de flujo
con poblacién clonal reportada del 1.2%. Por
decision del paciente se envié a segundo nivel
donde se indicé segunda linea de tratamiento
con esquema GELOX modificado (sin L-aspara-
ginasa), sin alcanzar remisién de la enfermedad
en su valoracion de respuesta en diciembre de
2021. Recibié tercera linea de tratamiento con
2 ciclos de esquema VIC hasta el 29 de enero
de 2022 cuando se documenté nuevamente falla

Figura 1. Aspirado de médula ésea. Células grandes de 18 a 20 micras. Citoplasma irregular baséfilo con
granulos primarios y secundarios. Algunos con vacuolas en su citoplasma. Ndcleo pleomorfo con cromatina

abierta, 1-3 nucléolos.
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Figura 2. Inmunofenotipo de médula ésea. En orden de esquina superior izquierda a derecha inferior se en-
cuentra: CD45+, CD56+, CD16+, CD2+, CD3- y CD5-.

del tratamiento. El paciente tuvo hiperleucoci-
tosis con mas de 200,000 cél/uL, agregandose
sintomas neurolégicos con estudios de imagen
con lesiones sugerentes de infiltracién al sistema
nervioso central. Recibié el dltimo esquema
con gemcitabina y oxaliplatino como intento de
quimioterapia citorreductora y recibié en total
3 quimioterapias por via intratecal sin alcanzar
respuesta hematoldgica, por lo que, ante la
mala respuesta al tratamiento, se decidi6 dar
tratamiento paliativo con hidroxicarbamida,
analgesia y apoyo transfusional.

DISCUSION

La leucemia de células NK es una enfermedad
catalogada como agresiva e infrecuente en nuestro
medio, ya que la mayoria de los casos se ha regis-

trado en la poblacién asidtica. No obstante, hay
registro de casos en otras poblaciones. Las carac-
teristicas clinico-patolégicas de esta enfermedad
suelen ser variables, mostrandose con sintomas B,
crecimiento de higado y bazo, adenopatias y algu-
nas alteraciones bioquimicas. Un limitante para su
diagnostico es que carece de un inmunomarcaje
y cariotipo especifico. Sin embargo, la evolucién
y manifestacién clinica, las caracteristicas del in-
munofenotipo y la edad de aparicién son piezas
clave para el diagnéstico. La infeccién por virus de
Epstein-Barr puede asociarse con esta enfermedad,
pero no en todos los casos.

CONCLUSIONES

Como parte del protocolo de estudio de las
enfermedades linfoproliferativas de células
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NK, la manifestacién clinica agresiva en pa-
cientes jévenes nos debe hacer sospechar este
padecimiento, para entonces solicitar el inmu-
nomarcaje especifico que ayude a confirmarlo.
Serd siempre necesario investigar la infeccién
por virus de Epstein-Barr activa, asi como inte-
grar la insuficiencia multiorganica debida a la
tormenta de citocinas que pueden manifestar
estos pacientes, ya que estas caracteristicas
tienen relacion directa con el pronéstico del
paciente. Debido a que no es muy alta su efi-
cacia, el tratamiento para estos pacientes ain
no se ha establecido. Sin embargo, en la mayor
parte de los ensayos clinicos suelen responder
mejor a los esquemas de quimioterapia com-
binados con L-asparaginasa. En el mejor de
los casos, el paciente es sometido a trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas,
lo que mejora la supervivencia a 2 afnos hasta
en el 38% de los pacientes. Aun asi, el 70% de
los pacientes fallecen, por lo que todavia queda
mucho camino por recorrer en el manejo de
esta enfermedad.
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Derrame pleural como manifestacion
inicial de linfoma no Hodgkin

patron mixto asociado con leucemia
linfoblastica aguda de precursores T

Pleural effusion as the initial presentation
of mixed pattern non-Hodgkin lymphoma
associated with T precursor acute
lymphoblastic leukemia.

Eduardo Sanchez Zazueta, Jesis Anguamea Maldonado, Jonnathan Gonzélez Sanchez

Resumen

ANTECEDENTES: La realizacién de biopsia ganglionar es imprescindible para el
diagnéstico de linfoma y subclasificar la estirpe histoldgica; sin embargo, la sobre-
posicién con leucemia linfoblastica aguda es extremadamente rara y representa un
reto diagnostico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 33 afios con linfoma no Hodgkin. El paciente
manifesté como datos clinicos iniciales disnea, en el estudio de imagen se encontr6
derrame pleural izquierdo masivo. La biopsia mostré un linfoma no Hodgkin de
precursores de células B con patrén mixto folicular y difuso subtipo linfoblastico.
El inmunofenotipo de médula ésea encontré una poblacion del 45% de blastos con
CD1a-, CD3cyt+, CD2+/heterogéneo, CD3+, CD7++, HLADR+, CD123+ heterogéneo
compatible con leucemia linfobldstica aguda de precursores T.

CONCLUSIONES: Es interesante cémo muchos linfomas no Hodgkin pueden ser un
reto diagndstico al no manifestar sintomas B, por lo que la biopsia como un andlisis
inmunohistoquimico es fundamental para guiar el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin; derrame pleural; leucemia linfoblastica
aguda; biopsia ganglionar.

Abstract

BACKGROUND: Lymph node biopsy is essential for the diagnosis of lymphoma and
to subclassify the histological lineage; however, overlapping with acute lymphoblastic
leukemia is extremely rare and represents a diagnostic challenge.

CLINICAL CASE: A 33-year-old male patient with non-Hodgkin l[ymphoma. The patient
manifested dyspnea as initial symptom, finding a massive left pleural effusion on the
imaging study. The biopsy revealed a B-cell precursor non-Hodgkin lymphoma with
mixed follicular pattern and diffuse lymphoblastic subtype. The bone marrow im-
munophenotype found a population of 45% of blast cells with heterogeneous CD1a-,
CD3cyt+, CD2+/heterogeneous, CD3+, CD7++, HLADR+, CD123+ compatible with
T-precursor acute lymphoblastic leukemia.

CONCLUSIONS: It is interesting how many non-Hodgkin lymphomas can be a diagnos-
tic challenge as they do not cause B symptoms, so biopsy as an immunohistochemical
analysis is essential to guide treatment.

KEYWORDS: Non-Hodgkin lymphoma; Pleural effusion; Leukemia, acute lympho-
blastic; Lymph node biopsy.
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ANTECEDENTES

Los linfomas no Hodgkin son un grupo hetero-
géneo de trastornos linfoproliferativos originados
en linfocitos B, linfocitos T y linfocitos natural ki-
ller; los linfomas de células B representan del 80
al 85% de todos los casos y del 15 al 20% siendo
los linfomas de células T." De las neoplasias de
células B los dos tipos mas frecuentes son el lin-
foma difuso de células grandes que corresponde
al 3-58% y el linfoma folicular con alrededor del
22% de los casos.? El cuadro clinico depende de
la estirpe; los sintomas B son mas comunes en
pacientes con subtipos agresivos, especialmente
en sujetos con dafo hepdtico y extraganglionary
los linfomas indolentes a menudo son insidiosos
y se manifiestan con linfadenopatia de creci-
miento lento, hepatomegalia, esplenomegalia
o citopenias.?

El diagnéstico de un linfoma no Hodgkin re-
quiere la demostraciéon de linfocitos malignos
en biopsia de un ganglio, tejido extralinfatico
o médula ésea; el estudio histolégico con
hematoxilina-eosina debe ser complementado
con otros estudios, como el inmunofenotipo, que
permite la determinacién de la célula de origen
estirpe B, T o de células NK, lo cual puede de-
terminarse en células a través de la citometria de
flujo, en tejidos fijados en parafinas o en biopsias
por congelacién.*

La leucemia linfoblastica aguda es la mas co-
mun de las enfermedades neoplésicas en nifios,
representa del 75 al 80% de los casos agudos
de las enfermedades malignas en este grupo de
edad; la incidencia alcanza su punto maximo
entre los dos y cinco afos de edad, con ligero
predominio entre los varones,” a diferencia de
la leucemia linfocitica crénica de células B, que
es la forma més frecuente de leucemia en los
adultos y representa un 25%.°

Por tanto, comunicamos el caso clinico de un
paciente previamente sano que inici6 con disnea
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y derrame pleural; se realizaron diversos estudios
que encontraron asociacion entre dos neoplasias
hematoldgicas con transformacion a leucemia
linfoblastica aguda, esta forma de manifestacion
es sumamente rara.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 33 afios, ocupacién estu-
diante de posgrado, sin antecedentes patolégicos
de importancia, que ingresé a nuestro servicio
por padecer disnea progresiva de un mes de
evolucion. En el estudio de imagen (Figura 1)
se encontré derrame pleural masivo izquierdo
que requirié toracentesis en una ocasion y co-
locacién de sonda endopleural en 2 ocasiones
drenando un total de 2700 mL; a la exploracién
fisica solo destacé hipoaereacion del hemitérax
izquierdo, asi como ganglio supraclavicular ip-
silateral mévil, blando, doloroso a la palpacién
profunda, sin datos de respuesta inflamatoria
sistémica, sin hepatomegalia, esplenomegalia y

Figura 1. Radiograffa de térax posteroanterior que
muestra derrame pleural izquierdo.
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negd sintomas B. En los estudios paraclinicos el
panel viral fue negativo para virus de hepatitis
B 0.28 Ul/mL, virus hepatitis C 0.13 Ul/mL, vi-
rus de inmunodeficiencia humana 0.06 Ul/mL,
biometria hemética con leucocitos en rangos
normales en 6.4 k/ulL, hemoglobina 14.3 g/dL,
hematécrito 42.9%, VCM 92.1 fL, plaquetas
149 k/ulL, creatinina 0.81 mg/dL, BUN 12 mg/
dL, urea 25 mg/dL, glucosa 90 mg/dL, albimina
2.9 g/dL, bilirrubina total 1.3 mg/dL, bilirrubina
directa 0.4 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.90 mg/
dL, aspartato aminotransferasa 17 U/L, alanino
aminotransferasa 36 U/L, gamma glutamiltrans-
ferasa 38 U/L, proteinas totales séricas 5.8 g/dL,
dimero D 1560 UlI, colesterol total 103 mg/dL,
deshidrogenasa lactica sérica 211 U/L, citoqui-
mico de liquido pleural compatible con derrame
tipo exudado con proteinas totales 2.4 g/dL,
deshidrogenasa lactica 568 U/L, reporte de
estudio citopatolégico en liquido pleural con
alteraciones inflamatorias crénicas inespecifi-
cas, negativo a malignidad, por lo que al estar
inconcluso el estudio citopatolégico se realiz
tomografia simple y contrastada de térax que
evidencié multiples adenopatias mediastinales,
axilares y una en el cuello de 3 x 2 x 1.5 cm
de diametro con formacién de conglomerados,
posteriormente rastreo tomografico de abdomen
y pelvis sin alteraciones, por lo que se realiz6
toma de biopsia de ganglio linfatico en el cuello
fijado en formol al 10%, que se reporté como
linfoma no Hodgkin de precursores de células
B con patrén mixto folicular y difuso subtipo
linfoblastico. Figuras 2 y 3

Se realizé inmunohistoquimica en laminillas po-
sitivas para TdT, Ki67, CD99, PAX-5 e indice de
proliferacién del 60%, por lo que se realizé aspi-
rado de médula 6sea encontrando una poblacién
de 45% de blastos con inmunofenotipo de mé-
dula 6sea CD1a-, CD3cyt+, CD2+/heterogéneo,
CD3+, CD7++, HLADR+, CD123+ heterogéneo
compatible con leucemia linfoblastica aguda
de precursores T; al establecer el diagnéstico
definitivo se inici6 tratamiento con quimiote-

2023; 24 (3)

rapia HCVAD fase 1° calculada a 1.74 m2 de
superficie corporal con ciclofosfamida 530 mg
IV 6 dosis en conjunto con MESNA 550 mg 1V,
vincristina 2 mg IV una dosis, daunorrubicina
80 mg IV una dosis, dexametasona 40 mg IV 4
dosis, con lo que tuvo respuesta favorable con
remision del derrame pleural logrando retirar la
sonda endopleural. Se concluy6 el diagndstico
de neoplasia hematolégica tipo linfoma no Hod-
gkin mixto con necesidad de seguimiento a largo
plazo por la aparicion de leucemia linfoblastica
aguda de precursores T.

DISCUSION

Lo que encontramos interesante en este caso
es que la manifestacion inicial del paciente fue
disnea, por lo que se realiz6 una radiografia de
torax. La radiografia estandar de térax identifica
el derrame pleural cuando es mayor a 200 mL
y en proyeccién lateral podria detectarse hasta
volumen acumulado de 50 mL o mas, general-
mente presente en el angulo costofrénico.”

La radiografia de térax identificé un derrame
pleural unilateral y posteriormente se realiz6
toracentesis para estudio citopatoldgico, que se
reporté como negativo a malignidad; sin embar-
go, el citoquimico de liquido pleural orient a
exudado; al no mostrar datos de respuesta infla-
matoria ni elevacién de leucocitos se descart6
un proceso infeccioso, lo que obligd a impulsar
la investigacién hacia malignidad al tener como
segunda Unica manifestacién una adenopatia
cervical supraclavicular izquierda; a pesar de eso
nunca tuvo sintomas B, hetatoesplenomegalia,
dolor 6seo ni datos de sangrado.

Nuestro caso insiste en la importancia de un
andlisis inmunohistoquimico con inmunofeno-
tipo para el diagnéstico correcto de linfoma y
descartar alguna otra neoplasia hematoldgica,
como en este caso al detectar un 45% de blastos
lo que fue compatible con leucemia; sin embar-
go, al ser un paciente adulto por frecuencia se

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.8867
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Figura 2. Biopsia de ganglio linfatico de aspecto neoplasico sélido; corte microscépico de aspecto linfoide con

patrén difuso y folicular.

Figura 3. Biopsia de ganglio linfitico; se observan
células con nucleo irregular, hendidas con mitosis
frecuentes y areas de predominio folicular.

esperaria una leucemia linfocitica crénica; sin
embargo, el inmunofenotipo de médula 6sea fue
compatible con leucemia linfoblastica aguda
de precursores células T; al haber confirmado
el diagnéstico se inicié quimioterapia, con lo
que remiti6 el derrame pleural unilateral y, por
ende, la disnea.

CONCLUSIONES

Los linfomas no Hodgkin representan en México
la segunda neoplasia hematolégica mds frecuen-

te, requiriendo biopsia e inmunohistoquimica
para poder subclasificar la estirpe histologica.

La sobreposicién de un linfoma no Hodgkin
con leucemia linfoblastica aguda en pacientes
adultos no inmunosuprimidos es infrecuente,
por lo que el andlisis inmunohistoquimico es
fundamental para el diagnéstico preciso y poder
guiar el tratamiento oportuno.
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