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RESUMEN
Introduccion: Los Linfomas de Células del Manto representan menos del 10 % de

todos los Linfomas no Hodgkin y tienen un comportamiento agresivo.
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Objetivo: Describir las caracteristicas clinico-patolégicamente de pacientes con
diagnostico de Linfomas de Células del Manto.

Métodos: Se realizd estudio retrospectivo y observacional en 40 pacientes con
dicho diagnostico tratados en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia, en el
periodo de tiempo comprendido entre los afos 2008 y 2019. Se estudiaron
variables relacionadas con las caracteristicas demograficas de los individuos,
caracteristicas de la enfermedad al diagnodstico, asi como el tipo de terapéutica
recibida. Se estimo la supervivencia global por el método de Kaplan-Meier.
Resultados: La mediana de edad al diagnéstico fue 62 anos. El 55,0 % de los
pacientes fueron del sexo femenino. La clasificacion clinica por estadios de Ann-
Arbor, mostro que 20 %y 50 % tenian etapas clinicas lll y IV, respectivamente. El
40 % de pacientes tuvieron compromiso extraganglionar en el sistema digestivo.
El 25 % de pacientes recibieron regimenes asociados a rituximab, de ellos el 42,5
% basado en citarabina. Se alcanzo respuesta completa en 77,5 % de los casos
luego del tratamiento de induccidén. La supervivencia global fue 46,3 % a 5 anos.
Conclusiones: El Linfomas de Células del Manto es una entidad poco frecuente y
en la mayoria de los pacientes se diagnostica en etapas avanzadas con afectacion
extraganglionar y con el tratamiento de induccion se alcanzan altas tasas de
respuesta.

Palabras clave: linfoma células del manto; linfoma no hodgkin; inmunoterapia;

quimioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Mantle cell lymphoma represents less than 10% of all non-Hodgkin
lymphomas. It is characterized by aggressive behavior.

Objective: Describe the clinicopathological characteristics of patients diagnosed
with mantle cell lymphoma.

Methods: An observational retrospective study was conducted of 40 patients
diagnosed with mantle cell lymphoma attending the Institute of Oncology and
Radiobiology from 2008 to 2019. The variables considered were demographic
characteristics of patients, disease features at diagnosis and treatment indicated.

Overall survival was estimated with the Kaplan-Meier method.
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Results: Mean age at diagnosis was 62 years. Of the patients studied, 55.0% were
female. According to Ann Arbor staging, 20% and 50% were at clinical stage Ill and
IV, respectively. 40% presented extranodal involvement in the digestive system.
25% received rituximab-related regimens, of which 42.5% were cytarabine-based.
Complete response was achieved in 77.5% of the cases after induction therapy.
Overall survival was 46.3% at 5 years.

Conclusions: Mantle cell lymphoma is an infrequent condition. In most cases it is
diagnosed at advanced stages, with extranodal damage. High response rates are
obtained with induction therapy.

Key words: mantle cell lymphoma; non-Hodgkin lymphoma; immunotherapy;

chemotherapy.

Recibido: 23/08/2021
Aprobado: 23/09/2021

Introduccion

El linfoma de células del manto (LCM) es una enfermedad maligna agresiva que
representa aproximadamente del 5 al 7 % de todos los Linfomas no Hodgkin de
pacientes de Europa Occidental y los Estados Unidos y tiene una incidencia anual
de 1 a 2 casos por 100,000 habitantes. Es una enfermedad que afecta
predominantemente a adultos mayores (edad media, 65 anos), por lo general se
presenta como enfermedad en etapa tardia y se asocia con mal pronostico. 23

El curso clinico del LCM es heterogéneo, algunos casos se caracterizan por
comportamiento indolente y por lo general presentan esplenomegalia, linfocitosis
y poca afectacion ganglionar.> Otros pueden presentar un comportamiento
agresivo caracterizados por presentar linfadenopatias generalizadas; afectacion
extraganglionar con mayor frecuencia médula dsea y tracto gastrointestinal.(® El
diagnostico de LCM se basa en realizar biopsia de un ganglio linfatico o sitio
extraganglionar, con revision histologica que muestra patrones tipicos que

incluyen la forma nodular, difusa, pleomoérfica y blastoide, los dos Ultimos
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asociados con una enfermedad particularmente agresiva, el diagnodstico de
certeza se realiza por el inmunofenotipo sobre todo por la presencia de ciclina D1
y la t(14-18).

La terapia estandar se basa en quimioterapia asociada a rituximab. El tipo de
régimen de quimioterapia depende principalmente de la elegibilidad del paciente
para recibir quimioterapia de altas dosis y trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos. Los pacientes jévenes y con buen estado general se tratan con
rituximab y regimenes basados en citarabina en el tratamiento de induccion antes
del trasplante. Los pacientes adultos mayores son tratados con regimenes menos
intensivos tales como CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona) o bendamustina asociado a rituximab.®? La tasa de respuesta inicial
a la quimioinmunoterapia es alta (80-90 %), pero las recaidas son frecuentes.('?
El objetivo de la investigacion fue Describir las caracteristicas clinico-

patolégicamente de pacientes con diagndstico de Linfomas de Células del Manto.

Métodos

Se realiz6 estudio descriptivo y retrospectivo pacientes con diagndstico de LCM
atendidos en el Servicio de Oncologia Médica del Instituto Nacional de Oncologia
y Radiobiologia (INOR) en el periodo de enero 2008 a diciembre 2019.

A partir de las bases de datos del Servicio de Oncologia Médica del INOR,
departamento de registros médicos y Anatomia Patologica se identificaron 50
pacientes en el periodo estudiado, se excluyeron diez (seis se inscribieron para
tratamiento de la recaida y cuatro porque no disponian de toda la informacion
necesaria), quedo constituida la muestra final por 40 pacientes. Los datos de los
enfermos se obtuvieron a partir de revisiones de las historias clinicas; que se
registraron en un modelo de recogida de datos; donde estaban incluidas las
variables relacionadas con: datos generales del paciente, elementos de
diagnostico, estadio clinico y del tratamiento. Las biopsias fueron revisadas por
un hemato-patdlogo especializado, para la confirmacion del diagnéstico. EL
estado general se aplicd segun la escala de la Eastern Cooperative Oncology

Group (ECOG por sus siglas en inglés): 0 paciente asintomatico, 1 paciente
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sintomatico, pero desempena actividades de la vida cotidiana, 2 paciente
sintomatico, con mas de 50 % del tiempo en pie, 3 paciente sintomatico y en cama
mas de 50 % del tiempo, 4 paciente encamado 100 % del dia. Para establecer el
estadio de los pacientes se utilizo la clasificacion de Ann Arbor."" La evaluacion
de la respuesta se realizo siguiendo los criterios de Cheson ('2) basados en estudios
por tomografia. La supervivencia global se determiné por el tiempo transcurrido
desde la fecha de diagnostico de la enfermedad hasta la muerte del paciente, o
hasta la Ultima fecha consignada en la historia clinica, y se sefiiald en meses. Para
estimar la supervivencia global, se utilizd el método estadistico de Kaplan-Meier.
Se respeto la privacidad, confidencialidad e integridad de los datos obtenidos de
los pacientes con la responsabilidad y obligacion de no divulgar la identidad de
los enfermos. La investigacion fue evaluada y aprobada por el Consejo Cientifico
y el Comité de Etica para la Investigacion del INOR. No fue necesario obtener
consentimiento informado de los pacientes para la investigacion pues se trata de
practica clinica y estudio retrospectivo en base de datos sin intervencion

terapéutica.

Resultados

La muestra analizada en la investigacion estuvo constituida por 40 pacientes. La
mediana de edad de pacientes al diagndstico fue 62 afos (rango 42-88) con 52,5
% de pacientes mayores o iguales de 60 anos. El 75% de pacientes resulté ser de
coloracion de piel blanca. El principal motivo de consulta fue la presencia de
adenopatias (57,5 %), seguido por pérdida de peso (22,5 %). EL 92,5 % de enfermos
tuvo una ECOG de 0 al diagnéstico (Tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas generales de los pacientes con LCM

Caracteristicas Pacientes

N° %
Total 40 100
Edad (aho)
Mediana (min - max.) 62 (42 - 88)
<60 19 47,5
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En la tabla 2 se puede observar que 40,0 % de los pacientes tenia hipertension
arterial. Entre los factores de riesgo para padecer un Linfoma el 5,0 % de los
pacientes tuvo el antecedente de tener un tratamiento con quimioterapia o
radioterapia. Como dato relevante, 5 pacientes (12,5 %), tenian antecedentes
personales de neoplasia maligna (un cancer de mama, un carcinoma epidermoide

de conjuntiva, un Linfoma no Hodgkin, un carcinoma de tiroides, un carcinoma

de pulmoén).

> 60

Sexo

Femenino
Masculino

Color de la piel
Blanco

Mestizo

Negro

Motivo de consulta
Adenopatias
Pérdida de peso
Astenia

Sudoracion nocturna
Fiebre

Otros

ECOG

0

1

ECOG: Escala del Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este.

21

22
18

30

37
3

52,5

55,0
45,0

75,0
15,0
10,0

57,5
22,5
10,0
10,0
2,5
7,5

92,5
7,5
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Tabla 2- Antecedentes personales generales de los pacientes con LCM

Caracteristicas Pacientes
N° %

Comorbilidades

HTA 16 40,0
Diabetes Mellitus 9 22,5
Cardiopatia Isquémica 6 15,0
Cancer’ 5 12,5
Factores de riesgo para linfoma

Exposicion a radiaciones 2 5,0
Tratamiento con quimioterapia 2 5,0
Enfermedades autoinmunes 2 5,0
Tratamiento con inmunosupresores 1 2,5

HTA: Hipertension Arterial * 11 cancer de mama, 1 carcinoma epidermoide de conjuntiva, 1 Linfoma no Hodgkin, 1
carcinoma de tiroides, 1 carcinoma de pulmén
En la tabla 3 se presentan las caracteristicas clinicas de la enfermedad al
diagnostico. Las regiones ganglionares mas afectadas fueron la cervical izquierda
55,0 %, cervical derecho 52,5 %, axilares derechos e izquierdos 42,5 %. En cuanto
a la afectacion extraganglionar los sitios con mayor frecuencia involucrados

fueron el anillo de Waldeyer (25,0 %) y la médula ésea (20,0%).

Tabla 3- Sitio ganglionar y extraganglionar afectado en pacientes con LCM

Caracteristicas Pacientes (n=40)
N° %

Localizacion ganglionar afectada

Cervicales 22 55,0
izquierdos

Cervicales 21 52,5
derechos

Axilares derechos 17 42,5
Axilares 17 42,5
izquierdos

Inguinales 17 42,5
derechos

Inguinales 17 42,5
Izquierdos

Supraclaviculares 6 15,0
izquierdos

Supraclaviculares 7 17,5
derechos
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Retroperitoneales 7 17,5
Mediastinales 4 10,0
Iliacos derechos 3 7,5
Iliacos izquierdos 3 7,5
Gastricos 1 2,5
Mesentéricos 3 7,5
Otros 2 5,0

Sitio extraganglionar afecto

Anillo de 10 25,0
Waldeyer

Medula Osea 8 20,0
Estomago 5 12,5
Orbita 4 10,0
Bazo 4 10,0
Colon 4 10,0
Higado 3 7,5
Recto 3 7,5
Duodeno 2 5,0
Tiroides 1 2,5
Yeyuno 1 2,5
Ilion 1 2,5
Otros 2 5,0

Predominaron casos con etapas avanzadas segun la clasificacion clinica por
estadios de Ann-Arbor, 20,0 % y 50,0 % en etapas lll y IV respectivamente. La
afectacion extraganglionar estuvo presente en el 60 % de los casos. El 45,0 % de
los pacientes se clasifico con un indice prondstico internacional para el LCM alto
(Tabla 4).
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Tabla 4- Distribucion por estadios segun clasificacion Ann-Arbor e indice pronostico en
pacientes con LCM

Estadio N° %
Estadio Ann Arbor

I 8 20,0
I 5 12,5
1] 8 20,0
v 20 50,0
Desconocido 1 2,5
Afectacion de Bazo 4 10,0
Toma Extra 24 60,0
ganglionar (E)

Enfermedad 3 7,5

Voluminosa (X)
indice Pronostico Internacional para LCM

(MIPI)

Bajo 2 5,0
Intermedio 6 15,0
Alto 18 45,0
Desconocido 4 10,0

En la tabla 5 se presenta las modalidades terapéuticas empleadas. La mas
utilizada fue la quimioterapia (50,0 %) y la combinacion de inmunoterapia/
quimioterapia/ y mantenimiento con rituximab (22,5 %). El régimen mas
empleado fue el CHOP (70,0 %) asociado o no al rituximab. La citarabina fue otro
medicamento empleado en una alta frecuencia en el tratamiento de induccion
(40,0 %), en la mayoria de los casos como uno de los medicamentos utilizados en
los protocolos utilizados. El rituximab de mantenimiento se empleo en el 22,5 %
de los casos. En la evaluacion al final del tratamiento de induccion el 77,5 de los

casos alcanzo respuesta completa.

Tabla 5- Modalidad de tratamiento recibido y evaluacion de respuesta en pacientes con

LCM
Tratamiento de los N %
pacientes
Quimioterapia 20 50,0
Modalidad Inmuno/ 9 22,5

Quimioterapia/
Mantenimiento

Quimioterapia/ 7 17,5
Radioterapia
Cirugia/ Quimio/ 1 2,5

Radioterapia
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Cirugia/ Radioterapia 1 2,5

CHOP 13 32,5

CHOP/DHAP 7 17,5

R-CHOP/R-DHAP 4 10,0

Régimen CHOP/citarabina 4 10,0
cop 4 10,0

R-CHOP 4 10,0

R-DHAP 1 2,5

No tratado 1 2,5

Respuesta Completa 31 77,5

Respuesta Parcial 2 5,0

Enfermedad Estable 1 2,5

repiesta el [T [ *°
No evaluable 4 10,0

R-rituximab; CHOP-(ciclofosfamida/doxorrubicina/vincristina/prednisona); COP (ciclofosfamida/vincristina/prednisona);
DHAP (dexametasona, cisplatino, Citarabina)

En cuanto a la supervivencia global presentada en la figura, del total de 40
pacientes de la serie, fallecieron 10. La supervivencia global estimada a tres anos

fue 74,0 % y 46,3 % a cinco anos. La mediana de supervivencia fue 52,2 meses.

Funcidn de supervivencia

",

0,5 L
0,64

0,4+

Supervivencia acum
.
S
1
|

0,24

0,0+

T T T T T

,a0 20,00 40,00 60,00 0,00
Meses

r~ Funcidn de supervivencia
4= Censurado

Fig.- Supervivencia global pacientes con LCM.
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Discusion
El LCM tiene un comportamiento agresivo y que tiene una baja incidencia dentro
de los LNH, es considerado incurable aunque con el tratamiento de primera linea
se logran alcanzar altas tasas de respuestas completas.
En la serie que incluyo a 40 pacientes tratados en el INOR se alcanzé una mediana
de edad de 62 afos, con un ligero predominio del sexo femenino y la mayoria de
los pacientes tenia un buen estado general. Estos resultados coinciden con otros
trabajos como el de Castllino y otros('?®) en pacientes mayores de 18 afios con LCM
gastrointestinal atendidos en la Clinica Mayo; analisis que abarco desde 1990-
2018, con una evaluacion ECOG < 2 en el 89,3 % y existe un predominio de
pacientes menores de 60 afnos (62,0 %). Sin embargo, en cuanto al sexo la mayoria
era del sexo masculino 83,5 % dato que difiere de los resultados de este trabajo.
En estudio realizado por Abrisqueta y otros('¥) encuentran que los pacientes se
caracterizaron por edad mayor a 60 anos, predominio del sexo masculino y un
estado general bueno (ECOG < 1). También Sorigue y otros,!" en estudio que
incluye un total de 45 pacientes con LCM. Hubo un predominio del sexo masculino,
con edad > 60 anos y buen estado general (ECOG < 2) y estadio Ann Arbor avanzado
(MM-1V) con una n = 79 para un 90,8 %.
Estos resultados coinciden con lo reportado en la literatura que plantea que el
LCM es mas frecuente en el sexo masculino, edad mayor de 60 afos, buen estado
general y estadio avanzado IlI-1V al momento del diagnostico. (1617
En la muestra analizada el mayor nUmero de pacientes se encontraron en etapas
avanzadas al diagnoéstico 70 % (etapas Il y 1IV), un 60 % de los casos presentd
afectacion extraganglionar con un predominio de la via digestiva (40 %), anillo de
Waldeyer y médula ésea con un 25 % y 20 %, respectivamente.
En cuanto a la localizacién ganglionar y extraganglionar se recoge en el estudio
de Hoster,(®) en analisis de la base de datos de 3 ensayos clinicos (GL5G1996,
GLSG2000, y European MCL Trial 1), que incluyeron 455 pacientes con LCM
avanzado encontraron que 432 pacientes tenian localizacion ganglionar, el 33 %

tenian localizacion extraganglionar y localizacion en el bazo en el 54 %.

11

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Abrisqueta'® reporta que el 35 % de 725 pacientes presento localizacion
ganglionar, 27 % presentacion extraganglionar, y solo 5 % presenté toma
gastrointestinal, frecuencia esta inferior al del estudio. Es conocido que el LCM
generalmente se diagnostica en etapas avanzadas de la enfermedad y que hasta
un 50 % de los casos puede tener afectacion gastrointestinal.('®

El mayor nimero de pacientes fue tratado con quimioterapia la cual ha sido usada
de manera heterogénea ya que el estudio analiza los resultados del tratamiento
en 10 anos y los protocolos variaron en dependencia de la disponibilidad de los
farmacos, principalmente el Rituximab. No se logré realizar quimioterapia de
altas dosis y trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos en la primera
linea de tratamiento ya que esta es una modalidad de dificil acceso en Cuba y los
paises en vias de desarrollo. En la serie, mas del 80 % de los pacientes recibio
regimenes basados en antraciclinas (CHOP), los protocolos que contenian
citarabina se emplearon en el 45 % como parte del esquema DHAP (dexametasona,
cisplatino, citarabina) o el protocolo Nérdico. Un poco mas del 20 % pudo realizar
terapia de mantenimiento con rituximab luego de la quimioterapia de induccion,
no obstante se alcanzaron altas tasas de respuestas completas y la mediana de
supervivencia de la serie fue de 52,2 meses.

El objetivo de la terapia en LCM es extender la supervivencia global con una
calidad de vida aceptable. Historicamente, esto se ha logrado mediante la
administracion secuencial de regimenes de quimioterapia o inmunoquimioterapia,
Desafortunadamente, el tratamiento rara vez es curativo.

En el ya citado trabajo de Abrisqueta® la mayoria de los pacientes iniciaron
tratamiento con rituximab/quimioterapia. Yang!'® encontré que el 84,8 % de los
pacientes utilizaron quimioterapia como tratamiento primera linea de
tratamiento, siendo el citarabina (48,2 %) el medicamento mas empleado. Logro
respuesta completa en el 81,5 % y el 18,5 % con respuesta parcial.

Enciso,?0 en estudios retrospectivo sobre resultados del tratamiento del LCM con
varios regimenes de inmunoquimioterapia encontré6 que todos los pacientes
recibieron rituximab en combinaciéon con quimioterapia durante el tratamiento
inicial, siendo los esquemas mas frecuentemente utilizados el esquema R-CHOP

(15 pacientes para un 36,58 %) y R-HyperCVAD (12 pacientes (29,26 %). La mayoria

12
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de los pacientes tuvieron respuesta completa. El 82 % de los pacientes tratados
con R-HyperCVAD (rituximab, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina,
dexametasona alternado con metotrexato y citarabina) logro respuesta completa
comparado con el 56 % de pacientes tratados con otros esquemas.

Campbell?") reporté que en primera linea el 25 % de los pacientes recibio
quimioterapia intensiva basada en citarabina con esquema R-HyperCVAD y 55 % (n
= 11) recibié R-CHOP. De los 4 pacientes restantes, 1 recibiéo R-COP.

La adicion de rituximab a la quimioterapia tradicional mejora las tasas de
respuesta, la supervivencia sin progresion y la supervivencia global (SG). Se
conoce que R-CHOP es superior a CHOP (tasa de respuesta objetiva 94% frente a
75%).2)

La SG en el estudio Yang!"® en poblacion asiatica con LCM fue de 68 % a los 5 anos.
Estos resultados son superiores a este estudio que la SG fue del 46,3 %. Estos
resultados dispares pueden ser atribuidos a que los pacientes fueron sometidos a
regimenes de tratamiento diferentes. En Taiwan se ha registrado un prondstico
significativamente mejor, con tasas de supervivencia a 5 afos 78 % en 2006. (23
Una revision retrospectiva realizado en Corea que incluyé a 131 pacientes con
LCM mostro SG 64,7 %.24

Las principales limitaciones del estudio son su analisis retrospectivo y que un
porciento importante de los casos no recibié inmunoterapia con rituximab en el
tratamiento de induccion ni en la terapia de mantenimiento.

Se puede concluir que el LCM es una entidad poco frecuentes y en la mayoria de
los pacientes se diagndstica en etapas avanzadas con afectacion extraganglionar

y con el tratamiento de induccion se alcanzan altas tasas de respuesta.
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