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Grupo GELL – Proyecto Linfomas MALT epidemiologia y tratamiento en la experiencia latinoamericana

Análisis de los tipos de MALT mas frecuentes en Latinoamérica 2015-2023 epidemiologia y tratamiento de los centros de referencia latinoamericanos

TÍTULO CORTO DEL PROYECTO

Linfoma de  Tejido Linfoide Asociado a Mucosa (LMALT) en Latinoamérica 
Alana von Glasenapp - Paraguay

Problema 

El Linfoma de MALT corresponde al Linfoma  Marginal mas frecuente, representa al 5,2% de los Linfomas no Hodgkin. EL LMALT se caracteriza por una proliferación linfoide con un patrón de crecimiento perifolicular con colonización de los centros germinales y extensión perifolicular. Está formada por linfocitos pequeños, células B monocitoides, plasmáticas en una proporción variable y blastos aislados. En mucosas, los linfocitos infiltran el epitelio y forman las llamadas lesiones linfoepiteliales.[endnoteRef:1] [1:  Isaacson PG. Update on MALT lymphomas. Best Pract Res Clin Haematol. 2005;18, 57–68.

] 

En la mayoría de LMALT existen lesiones precursoras en forma de infiltrados inflamatorios crónicos, secundarios a infección o proceso autoinmune (gastritis por H. pylori, tiroiditis de Hashimoto, síndrome de Sjögren, etc). 
El 70% de los casos se presenta en estadios localizados siendo el LMALT Gastrico el mas frecuente representando al 60% de los casos con una clra asociacion a gastritis crónica inducida por un patógeno microbiano, Helicobacter pylori. Por lo tanto, el linfoma MALT gástrico representa un paradigma para evaluar la linfomagénesis asociada a la inflamación, que puede conducir a una comprensión más profunda de una posible asociación etiológica entre otros microorganismos y enfermedades no gástricas linfomas de la zona marginal.[endnoteRef:2] Además de la etiología infecciosa, la inflamación crónica causada por enfermedades autoinmunesenfermedades, como el síndrome de Sjogren o la tiroiditis de Hashimoto, también pueden llevar un factor de riesgo importante para el desarrollo de linfoma de la zona marginal asociado a mucosas, además del impulso antigénico continuo, adicional. Es infrecuente la presentacion clinica de sintomas B y afectacion de sangre periferica.  [2:  Thieblemont C, et al. Chronic inflammation and extra-nodal marginal-zone lymphomas of MALT-type. Semin Cancer Biol. 2014;24:33–42.
] 

El grupo GELL ha implementado este protocolo de investigación para pacientes Latinoamericanos con el objeto de conocer la frecuencia de este tipo de Linfoma al igual que los tratamientos utilizados y los logros con los diferentes esquemas de tratamiento disponibles 

Objetivo general: 
Conoce la epidemiologia de los linfomas MALT en Latinoamérica, describir las características clínicas y los resultados oncológicos del tratamiento en pacientes con latinoamericanos tanto en primera como en subsecuentes líneas de tratamiento disponibles en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica que pertenecen al grupo GELL durante el periodo comprendido entre 2015 a 2023.

Materiales y métodos 
Diseño del estudio: Estudio de corte transversal analítico 
Población de estudio: Pacientes consecutivos con diagnóstico de Linfoma MALT mayores de 18 años atendidos en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica durante el periodo comprendido entre 2015 a 2023

Procedimientos: La búsqueda de los pacientes se realizará mediante los registros disponibles en cada uno de los Servicios de hematología de los Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica participantes. Se obtendrán los datos de historia clínica consignados en los sistemas de información que cada institución disponga para ellos. La información de los pacientes incluidos se registrará en una base de datos conjunta teniendo en cuenta todos los requerimientos de investigación clínica en humanos según la declaración de Helsinki.

PALABRAS CLAVE:
Linfoma MALT
Helicobacter Pylori 
Autoinmune 

Introducción

El Linfoma Marginal asociado a mucosas (MALT) corresponde al linfoma marginal mas común que afecta a la población mayor de 60 años en el 50% de los casos, leve predominio en sexo femenino, con presentación en el 70% en estadios localizados, siendo el gástrico el mas frecuente de ellos 70% ampliamente relacionado a la infección por H. Pylori, le sigue el Linfoma MALT de Anexo Oculares cuyo patógeno relacionado es la Chlamydia Psitacci y Virus de la Hepatitis C, en Piel Borrelia Burgdorferi, en Intestino Delgado Campilobacter Jejuni, en Pulmón Achromobacter xylosoxidans. Ademas de la relación existente con enfermedades Autoinmune como Sindrome de Sjogren, Tiroiditis de Hashimoto y Neumonitis Intersticial Linfoide entre otras de menor frecuencia. 

Se han descrito alteraciones citogenéticas en el LMALT, como las trisomías del cromosoma 3 y 18 y las deleciones del 6q, que aparecen independientemente de la localización anatómica. También son frecuentes las translocaciones en este tipo de linfomas, que se asocian a la localización anatómica donde aparece el linfoma: o t(11;18)(q21;q21)(API2-MALT1), 15-40% detectada especialmente en LMALT gástricos, (10-40%), se asocia a una escasa respuesta al tratamiento antibiótico erradicador del H. pylori, y por tanto deben considerarse tratamientos alternativos. Esta anomalía también se detecta en LMALT pulmonares o t(14;18)(q32;q21)(IGH-MALT1), 20%  se detecta principalmente en linfomas de anexos oculares/ órbita y glándula salival o t(3;14)(p14.1;q32)(IGH-FOXP1).[endnoteRef:3] Actualmente esta bien estudiada la relacion entre los linfomas MALT y la enfermedad por IgG4 que tambien representa un gran desafio [3:  Salar A. Gastric MALT lymphoma and Helicobacter pylori. Medicina Clinica. 2019;vol. 152:65–71.

] 


Es importante recalcar que el seguimiento de estos pacientes no solamnete debe hacerse teniendo en cuenta el laboratorio o la histopatologia ya que pueden haber respuestas lentas donde la clinica es lo que nos guia para tomar las mejores desiciones.[endnoteRef:4] [4:  GELTAMO 2020, Linfoma de la Zona Marginal
] 


El tratamiento indicado en los estadios localizados  es tratamiento del patógeno relacionado o la enfermedad autoinmune asociada, posteriormente sigue siendo la Radioterapia local el gold estándar en Linfomas MALT localizados[endnoteRef:5], la terapia sistemica con inmunoquimioterapia se deja a casos diseminados o refractarios logrando excelentes resultados en la mayoría de los casos.[endnoteRef:6] [5:  van den Brand M & van Krieken JH. Recognizing nodal marginal zone lymphoma: recent advances and pitfalls: a systematic review. Haematologica. 2013;98:1003–13
]  [6:  Raderer M, et al. High relapse rate in patients with MALT lymphoma warrants lifelong follow-up. Clin Cancer Res. 2005;11:3349–52.

] 



OBJETIVOS

General

Describir los métodos de diagnostico disponibles, las características clínicas y los resultados tratamiento de rescate en pacientes con Linfoma MALT atendidos en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica durante el periodo comprendido entre 2015 a 2021.


Objetivos específicos

· Describir los métodos de diagnostico mas utilizados en la región, el acceso a FISH y biología molecular para diagnostico en este tipo de linfomas 
· Describir los esquemas mas utilizados como tratamiento en los Centros de Referencia de Latinoamérica 
· Describir el acceso a nuevas drogas con los que se cuenta en la región 
· Describir las respuestas logrados con los tratamientos accesibles actualmente en la región 
· Unir los datos de los centros latinoamericanos que conformamos el grupo GELL para tener un registro Latino Americano de Linfomas MALT  y buscar alternativas conjuntas en mejorar el acceso terapeutico
· Evaluar SLP y SG de pacientes con Linfomas MALT en latino América. 

METODOLOGÍA

Diseño del estudio: 

Estudio de Cohorte transversal analítico

Población de estudio: Pacientes consecutivos con diagnóstico de Linfoma de MALT valorados por los Servicios de Referencia en Hematología de Latinoamérica durante el periodo comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2023. 

Criterios de selección: 

Criterios de inclusión 
· Pacientes mayores de 18 años de edad 
· Diagnóstico histopatológico de Linfoma de MALT con confirmación por el grupo de patología institucional (en cualquier momento: al diagnóstico o a la recaída) 
· Recaídos desde la respuesta completa (CR) o respuesta parcial (PR) o refractarios con un esquema de tratamiento previo. 
· Haber recibido el todo el tratamiento en la institución que reporta 
· Información del seguimiento disponible en la historia clínica 

Criterios de exclusión 

Pacientes con diagnóstico de otra neoplasia hematológica en forma concomitante con el Linfoma de MALT o que tras revisión del material de patología se haya modificado este diagnóstico.  

Procedimiento

· La data epidemiológica será recolectada por cada investigador participante y responsable de cada país de forma individual, en una hoja de Excel que se anexa. La monitoría de los datos es responsabilidad de cada institución. 

· La data posteriormente se unificará para ejecutar la evaluación epidemiológica y estadística por el grupo de investigadores.

· Análisis de los datos y conclusiones serán ejecutados con la intención de publicación en una revista indexada.

· Todos los participantes formaran parte de la publicación final. El rol de los autores se organizará de acuerdo con el margen de contribución en términos de casos de forma individual después del IP y de los coinvestigadores operativos. 

· La información recolectada será únicamente utilizada para fines académicos y quedará bajo confidencialidad del grupo, pudiendo acceder a ella únicamente aquellos involucrados en este proyecto o a quienes ellos autoricen pudiendo usarse para futuros proyectos con IP diferentes si así fuera el caso.

· Este protocolo no debe ser usado, divulgado, publicado ni de cualquier forma difundido sin la autorización. Confidencialidad. 
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