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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 informacion 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 6rganos 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 hematolégicas
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 reporté
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 (CCNDT1) 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;
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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 actualizaciéon'® 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%, asocidandose
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.??
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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-
cioén 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 6rgano 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
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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 segun 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.

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.8907
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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 infiltracion 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 demograéficas 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 demograficas 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
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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
demograéficas 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

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.8907
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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 : : 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 6sea 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

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.8907
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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 ajusté 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 incluyd
el porcentaje de infiltracién a la médula 6sea,
ya que no hubo un nimero representativo de
comparacion entre los grupos, lo que afecto 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 asociacion entre el 6érgano
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 comin 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 MIPI. 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 mas 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 encontré 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 esta 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,
utilizdndose actualmente como tinico 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 pleomérfica, 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 SOX77(+), 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

2023; 24 (3)

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; ademads, 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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