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RESUMEN


La Leucemia/Linfoma T del Adulto (ATLL) es una neoplasia asociada al HTLV-1 (virus linfotrópico humano de células T – 1), considerada de curso agresivo y pronóstico malo, que presenta una distribución geográfica predominantemente en Asia, Sudamérica, el Caribe, Africa y Medio Oriente. En Latinoamérica, los países de mayor incidencia son: Brasil, Perú, Chile, Colombia y el Caribe.

El Grupo de Estudio Latinoamericano en linfoproliferativos (GELL) fue por primea vez concebido en el año 2016, consolidándose como grupo en el año 2018 con la integración de 6 países latinoamericanos. En la actualidad se cuenta con la participación de 9 países: Perú, Colombia, Chile, Venezuela, México, Argentina, Ecuador, Guatemala y Paraguay.

El objetivo del presente estudio es describir las características epidemiológicas y clínicas de los casos de Leucemia/ linfoma de células T del adulto de los países que forman parte del Grupo GELL con la finalidad de tener un mayor conocimiento sobre la evolución de la esta neoplasia en nuestros países.

El diseño de estudio es observacional, transversal, retrospectivo, con recolección de fuentes secundarias. La recolección de datos se realizará de las historias clínicas de estos pacientes, los cuales incluirán datos epidemiológicos como edad, sexo, datos clínicos y de laboratorio de los pacientes con diagnóstico confirmado de ATLL. 
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CAPITULO I:  INTRODUCCION

1.1 Marco teórico

La Leucemia/Linfoma de céulas T del Adulto (ATLL) es una neoplasia asociada al HTLV-1 (virus linfotrópico humano de células T – 1).(1) Esta entidad se origina de células T inmortalizadas por la infección viral durante la infancia temprana, considerándose que el periodo de latencia hasta su desarrollo es de aproximadamente 30 a 50 años, por lo que se encuentran implicados diversos factores genéticos los cuales conforman un proceso y que explican su patogénesis.(2) 

Su distribución geográfica se circunscribe predominantemente al sudoeste de Japón, regiones en Sudamérica, incluyendo  Perú (3), de Brasil, Chile, Colombia (4), el Caribe, Este Medio y Africa intertropical.(5)

Desde 1991, ha sido tipificada bajo la clasificación Shimoyama en 4 subtipos: aguda, linfomatosa, crónica y smoldering.(6) Las formas agudas y linfomatosa tienen pronóstico de sobrevida global aproximado de 4 y 9 meses, respectivamente, con una frecuencia sumadas de hasta 80%, en tanto que las formas crónica y smoldering son de menor agresividad.(7) En 2009, Bittencourt y cols describieron dos formas cutáneas, una forma smoldering asociada con un curso indolente y una supervivencia de 58 meses y una forma tumoral con una supervivencia de 20 meses.(8)

El proceso de leucemogénesis de la célula infectada por HTLV-1 depende estrechamente de la producción de las proteínas TAX y HBZ, cuya existencia facilita los procesos de anormalidades transcripcionales, inestabilidad genómica, alteraciones de la señalización celular, interfiriendo con vías como la del factor NF-Kb o del TGF-b, generando procesos proliferativos, antiapoptóticos e inflamatorios que en el marco de anormalidades epigenéticas desencadenan la leucemogénesis/ linfomagénesis del tumor.(9)

Las vías más importantes de transmisión del HTLV- 1 son la transmisión vertical de madre a hijo, predominantemente, a través de la lactancia materna; el contacto sexual y el contacto sanguíneo. En vista de todos estos mecanismos multi-pasos de carcinogénesis en ATLL,  se sabe que sujetos con haplotipos HLA A26, B4002, B4006 y B4801 parecen estar genéticamente más predispuestos a desarrollar la neoplasia (10).

Clínicamente, cada subtipo de ATLL reúne una serie de características que le dan su definición, donde la variante aguda presenta leucocitosis y linfocitos atípicos asociado o no a otras presentaciones de compromiso sistémico. La variante linfomatosa se caracteriza por presentar compromiso ganglionar. La variante crónica suele tener compromiso cutáneo y criterios laboratoriales en tanto que la variante smoldering, reúne presencia de menos del 5% de células neoplásicas circulantes y ausencia de hipercalcemia u organomegalia asociadas, no obstante tiene un riesgo de hasta 25% de transformación a fase aguda.(10–12)

El compromiso cutáneo se observa en casi la mitad de todos los pacientes, pudiendo ser estas polimórficas (maculas, manchas, nódulos, tumores, púrpura y eritrodérmia) y dependiendo de cada tipo es posible predecir el pronóstico.(13)

En el inmunofenotipo por inmunohistoquímica, se considera que el patrón típico es CD3+ CD4+ CD25+ CD7−; no obstante, esto es sumamente variable según el paciente y su histología.  Se tiene conocimiento, asimismo, de marcadores inmunofenotípicos que traducen mayor agresividad como lo son el CCR7+ o el CCR4+, en tanto marcadores como CD127+ evidencian un comportamiento más indolente. En la práctica habitual, es infrecuente la realización de estos marcadores para establecer agresividad o no respecto al comportamiento de la neoplasia.(14)

En respecto a la estratificación de riesgo, escalas conocidas como el IPI (Índice pronóstico internacional) o el PIT score (Escala pronóstica para Linfoma de células T periférico) que combinan parámetros de edad, aumento de lactato deshidrogenasa (LDH), status performance o ECOG, estadío clínico y compromiso extranodal (específicamente de médula ósea en el PIT score), han sido evaluadas en población peruana.(3) Por su parte, el grupo japonés también ha validado parámetros pronósticos elaborando una escala propia usando el status performance o ECOG y la hipercalcemia.(15)

Además, puede coexistir con otras enfermedades asociadas al HTLV-1 como; paraparesia espástica tropical, síndrome de Sjogren, dermatitis infectiva, uveítis, tuberculosis, neumonía por pneumocistis carnii y estrongiloidiasis.(16)

El diagnóstico diferencial patológico de ATLL incluye linfoma T periférico NOS (PTCL NOS), linfoma anaplásico de células grandes, linfomas cutáneos de células T tales como micosis fungoide (MF) y Sindrome de Sézary (SS) y linfoma de células T angioinmunoblástico (10,17). El conocimiento de esta patología por su carácter endémico sobre todas en las áreas geográficas previamente citadas facilita la sospecha y con ello el diagnóstico. 

En cuanto al tratamiento está considerado la observación activa en la forma smoldering asintomáticas, como también la combinación de Zidovudina e interferón para las formas crónicas favorables y desfavorables.(18) El subtipo que más se beneficia de quimioterapia es el linfomatoso, con regímenes como LSG 15 (esquema aprobado sólo en Japón que comprende análogos de la vinca, doxorrubicina, etopósido, carboplatino, ranimustina y prednisolona de forma alternada) (19) y regímenes de mayor relevancia en el mundo fuera de Japón son los esquemas; CHOP, CHOEP y DA-EPOCH, basados en combinaciones de antraciclínicos, vincristina, ciclofosfamida, prednisona con o sin etopósido.(18,20) Con respecto a la variante aguda, la terapia basada en Zidovudina e interferón tienen mayor beneficio, acorde con los datos del metaanálisis de Bazarbachi y cols que evidenció supervivencia global a 5 años de 46% en aquellos pacientes que recibían tratamiento antiviral de primera línea en contraposición a sólo el 20% para aquellos pacientes que recibieron quimioterapia como tratamiento de primera línea.(21) A la par, el rol del trasplante alogénico, anticuerpos anti-CCR4 como mogamulizumab (22), inmunomoduladores como lenalidomida, brentuximab en las formas CD30 positivas y el trióxido de arsénico están adosados al tratamiento, aunque no disponibles en todas las latitudes y se describen en las guías de manejo.(12,18)


1.2 Planteamiento del Problema

El ATLL es una neoplasia de comportamiento diverso, pero por lo general agresiva que puede cursar con manifestaciones cutáneas diversas (pápulas, nódulos, tumores, eritrodermia y purpúrica), así como manifestaciones sistémicas tales como la hipercalcemia severa, visceromegalia, aumento de la enzima lactato deshidrogenasa.(23)

Su rápida progresión, así como el subdiagnóstico, hacen que una cantidad considerable de pacientes fallezca antes de llegar al diagnóstico definitivo con el estudio anátomo-patológico. Todo lo anterior, sumado a la falla terapéutica, conduce a altas tasas de mortalidad.(10,18) 

Latinoamérica constituye una de las más grandes áreas endémicas para el virus, pero su caracterización y reporte es limitada, basándose su detección y tratamiento por guías asiático europeas. (23)

1.3 JUSTIFICACIÓN

Se estima que el virus HTLV-1 afecta entre 5 y 10 millones de personas a nivel Mundial, de los cuales entre el 3-5% desarrollarán ATLL.(24)

Los estudios en ATLL en Latinoamérica son limitados y heterogéneos, teniendo un mayor número de estudios y publicaciones Brasil, seguido de Chile, Perú y el Caribe.(3,4,25–29) Por otro lado, en Colombia y Argentina se cuenta con sólo casos reporte.(30–32)

Por todo lo anterior existe una gran necesidad de un mayor conocimiento de las manifestaciones clínicas, patológicas, evolución y resultados en el tratamiento de manera conjunta como grupo Latinoamericano.

Los datos obtenidos formarán parte de la base de datos del Grupo de Estudio del Linfoma Latinoamericano (GELL).



CAPITULO II OBJETIVOS DE INVESTIGACION			
		

2.1.	Objetivo general

· Determinar la caracterización epidemiológica, clínicas, de laboratorio y de respuesta a tratamiento de los pacientes con Leucemia/Linfoma de Células T del Adulto en los países que conforman el grupo GELL.


2.2.	Objetivos específicos


· Determinar las características epidemiológicas del ATLL en cada país que conforme el grupo GELL.  
· Determinar las características clínicas y de laboratorio del ATLL en cada país que conforme el grupo GELL.  
· Determinar las características de respuesta al tratamiento del ATLL en cada país que conforme el grupo GELL.  
· Evaluar curvas de supervivencia global , sobrevida libre de progresión y asociación estadísticamente significativa con los rangos clínicos y del laboratorio obtenidos en los pacientes con ATLL durante el periodo 2010-2019.  

CAPÍTULO III   METODOLOGIA


3.1.	Diseño de estudio.

El presente estudio es de tipo observacional, transversal, retrospectivo, con recolección de fuentes secundarias (historias clínicas).

3.2. 	Población.

El universo de estudio está definido como la población de pacientes que de los diferentes países que conformen el grupo GELL. No se requiere cálculo de muestra, se incluirán todos los pacientes que cumplan con los criterios.

3.3        Criterios de selección. 

3.3.1 Criterios de inclusión.

· Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico histopatológico confirmado de ATLL durante el periodo 2010 al 2019.

3.3.2 Criterios de exclusión.

· Pacientes cuya información se encuentre incompleta en la historia clínica.


3.4.	Definición operacional de variables.
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	Variable
	Definición
	Tipo de variable por su naturaleza
	Escala de medición
	Categorías y sus valores 
	Medio de verificación

	Edad
	Tiempo de vida desde su nacimiento al momento del diagnóstico patológico
	Cuantitativa
	Razón
	-   18 - 100
	Reporte en la historia clínica

	Sexo
	Condición biológica que distingue entre masculino o femenino
	Cualitativa Dicotómica
	Nominal
	
· Femenino: 0
· Masculino:1
	Reporte en la historia clínica

	Estado basal (ECOG)
	Valoración de las capacidades del paciente en su vida diaria manteniendo al máximo su autonomía según las definiciones dadas por la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
	Cualitativa
	Ordinal
	·  ECOG 0:0
·  ECOG 1:1
·  ECOG 2 -4 :2

	Reporte en la historia clínica de datos clínicos

	Subtipos de ATLL
	Clasificación de subtipos de ATLL basados en criterios clínicos y laboratoriales según los dados por Shimoyama (6) y las formas cutáneas descritas por Bittencourt (8)
	Cualitativa
	Nominal
	· Smoldering:0
· Crónica: 1
· Linfomatosa: 2
· Aguda: 3
· Cutánea: 4
· No especificada:5
	Reporte en la historia clínica de datos anatomopatológicos, imagenológicos o clínicos.

	Estadio clínico
	Cantidad o grado de diseminación del linfoma en el organismo, definido según índices laboratoriales, imagenológicos y anatomo patológico, bajo la clasificación Ann Arbor, cuando corresponda para el subtipo de ATLL.
	Cualitativa
	Ordinal
	- EC I: 0
- EC II: 1
- EC III: 2
- EC IV: 3
-No applicable o no especificada: 4
	Reporte en la historia clínica de datos anatomopatológicos, imagenológicos o clínicos.

	Síntomas B
	Síntomas sistémicos de fiebre, sudores nocturnos, y pérdida de peso de más del 10% en periodos cortos de tiempo, que pueden estar asociados al cuadro clínico del linfoma
	Cualitativa
Dicotómica
	Nominal
	· No:0
-  Si: 1
	Reporte en la historia clínica.

	Lesiones dérmicas
	Las lesiones cutáneas de ATLL son cuando las células neoplásicas infiltran las capas cutáneas.
	Cualitativa
Dicotómica
	Nominal
	· No :0
· Si:1
	Reporte en la historia clínica.

	Subtipo de lesión de piel 
	Se caracterizan por ser polimórficas: pápulas, placas, manchas, nodulo-tumoral, eritrodérmica y purpúrica.
	Cualitativa
	Nominal 
	· Multipapular =0
· placa=1
· mancha=2, 
· nódulotumoral =3
· eritrodérmica=4
· Purpúrica=5
	Reporte en la historia clínica.

	Condiciones relacionadas al HTLV-1 (Strongiloidiasis, TBC, Paraparesia espástica tropical, Neumocistosis, Sd. Sjogren, Dermatitis infectiva, otras)
	Enfermedades asociadas a HTLV-1.
	Cualitativa
	Nominal
	· Ninguna: 0
· Estrongiloidiasis: 1
· Tuberculosis:2
· Paraparesia espástica:3
· Neumocistosis:4
· Sd. Sjogren:5
· Dermatitis infectiva:6
· Uveitis:7
· Otros: 8
	Reporte en la historia clínica

	Neutrófilos pre-tratamiento antineoplásico
	Glóbulo blanco de tipo granulocito, de producción en la médula ósea
	Cuantitativa discreta
	Razón
	0 -100 000
	Hemograma previo a primer tratamiento antineoplásico o al debut

	Linfocitos pre-tratamiento antineoplásico
	Célula sanguínea de pequeño tamaño, responsable de la respuesta inmunitaria.
	Cuantitativa discreta
	Razón
	0 - 100 000
	Hemograma previo a primer tratamiento antineoplásico o al debut

	Monocitos pre-tratamiento antineoplásico o al debut de enfermedad
	Célula sanguínea responsable de la producción de macrófagos, de producción a nivel médula ósea
	Cuantitativa discreta
	Razón
	0 - 100 000
	Hemograma previo a primer tratamiento antineoplásico o al debut

	Plaquetas pre-tratamiento o al debut de la enfermedad
	Célula sanguínea pequeña y sin núcleo, que interviene en la coagulación de la sangre.

	Cuantitativa discreta
	Razón
	0 - 450 000
	Hemograma previo a primer tratamiento antineoplásico o al debut

	Albúmina pre-tratamiento antineoplásico o al debut de enfermedad
	Proteína de producción hepática, que se encuentra a nivel plasmático, responsable de la presión oncótica.
	Cualitativa dicotómica
	Nominal
	· Normal: 0
· Baja: 1
	Perfil hepático previo a primer tratamiento antineoplásico o al debut

	
LDH pre-tratamiento antineoplásico o al debut de enfermedad


	Enzima catalizadora de lactato a ácido pirúvico
	Cualitativa dicotómica
	Nominal
	· Normal: 0
· Alto: 1
	Examen de LDH previo a primer tratamiento antineoplásico o al debut

	
      Calcio sérico

	Es el nivel de calcio en sangre.
	Cualitativa dicotómica
	Nominal
	· Normal: 0
· Alta:       1
	Examen de Calcio sérico 

	
RDW- CV (Amplitud de distribución eritrocitaria- desviación estándard)

	Es una medición real de la anchura del histograma distribución del tamaño de los glóbulos rojos y se representa en fl.
	Cualitativa dicotómica
	Nominal
	· Normal: 0
· Alta:       1
	Examen de RDW en sangre

	
RDW- SD (Amplitud de distribución eritrocitaria-) coeficiente de variación

	Se calcula a partir de la desviación estándar y volumen corpuscular medio. Se representa en %.

	Cualitativa dicotómica
	Nominal
	· Normal: 0
· Alta:       1
	Examen de RDW en sangre

	IPI (International Prognostic Index)
	Escala pronóstica validada para Linfoma no Hodgkin agresivo
	Cualitativa
	Ordinal
	· Bajo Riesgo (0-1 ptos): 0
· Intermedio bajo Riesgo (2 ptos): 1
· Intermedio alto Riesgo (3 ptos): 2
· Alto Riesgo (4-5 ptos): 3
	Escala IPI calculada de la historia clínica

	PIT (Prognostic Index for PTCL) score 
	Escala pronóstica validada para Linfoma no Hodgkin de células T periférico
	Cualitativa
	Ordinal
	· Bajo Riesgo (0 ptos): 0
· Intermedio bajo Riesgo (1 pto): 1
· Intermedio alto Riesgo (2 ptos): 2
· Alto Riesgo (3-4 ptos): 3
	Escala PIT calculada de la historia clínica

	Condiciones relacionadas al HTLV-1 (Strongiloidiasis, TBC, Paraparesia espástica tropical, Neumocistosis, Sd. Sjogren, Dermatitis infectiva, otras)
	Enfermedades asociadas a HTLV-1.
	Cualitativa
	Nominal
	· Ninguna: 0
· Estrongiloidiasis: 1
· Tuberculosis:2
· Paraparesia espástica:3
· Neumocistosis:4
· Sd. Sjogren:5
· Dermatitis infectiva:6
· Otros:7
	Reporte en la historia clínica

	Tratamiento de primera línea
	Terapéutica administrada indicada para el tratamiento de neoplasia
	Cualitativa
	Nominal
	-  No (Watch & wait): 0
-  CHOP: 1
-  CHOEP: 2
-  EPOCH: 3
-  AZT/ INF: 4
-  Otros regímenes: 5
	Reporte en la historia clínica

	Respuesta clínica
	Respuesta obtenida al tratamiento del ATLL acorde con los criterios de Tsukasaki.( 32)
	Cualitativa
	Nominal
	-  RC: 0
-  RP: 1
-  NR: 2
	Evaluación de la respuesta clínica bajo exámenes de imagen consignados en la historia clínica

	Recurrencia de enfermedad
	
Reaparición de ATL luego de un período de tiempo no definido detectable por métodos clínicos – imagenológicos, sea en el mismo tumor original (primario) o en otra localización del organismo.
	Cualitativa Dicotómica
	Nominal
	· No: 0
· Si:   1
	Evaluación de la respuesta clínica bajo exámenes de imagen consignados en la historia clínica

	 

Tratamiento de segunda línea


	Terapéutica administrada indicada para el tratamiento de neoplasia luego de recurrencia, progresión o enfermedad estable.
	Cualitativa
	Nominal
	-  No        :0
-  ICE       :1
-  GEMOX:   2
-  AZT/ INF: 3
-  Otros regímenes: 4
	Reporte en la historia clínica

	
Trasplante alogénico


	Es cuando el paciente recibe las células madre de una persona con médula ósea compatible.

	Cualitativa Dicotómica
	Nominal
	· No: 0
· Si:   1
	Reporte en la historia clínica

	Trasplante autólogo 
	Es cuando el paciente recibe sus mismas células madre luego de haber recibido quimioterapia de altas dosis.

	
Cualitativa Dicotómica

	Nominal
	· No: 0
· Si:   1
	Reporte en la historia clínica

	  
Radioterapia

	Es el tratamiento en el que se emplea la radiación ionizante.

	
Cualitativa Dicotómica

	Nominal
	· No: 0
· Si:   1
	Reporte en la historia clínica

	Sobrevida total (ST)
	Número de años que vive la persona desde que se le hace el diagnóstico anatomo-patológico hasta su fallecimiento
	Cuantitativa continua
	Razón
	- 0 -84 años
	Años registrados en la historia clínica

	 
Sobrevida libre de progresión (SLP)

	Número de años del tratamiento que un paciente sobrevive sin presencia de la enfermedad en el mismo lugar o diferente a donde se originó.

	Cuantitativa continua
	Razón
	- 0 -84 años
	Años registrados en la historia clínica

	Estatus de sobrevida
	Estado vital del paciente en el punto de corte del investigador
	Cualitativa Dicotómica
	Nominal
	· Vivo: 0
· Fallecido: 1
	Según su último contacto reportado en la historia clínica

	Muerte asociada a ATLL 
	Etiología que condujo a deceso al paciente asociado a linfoma
	Cualitativa Dicotómica
	Nominal
	· Si: 0
· No: 1
	Causa de muerte reportada en la historia clínica






3.5. Procedimientos y técnicas de recolección de información.

Para el presente estudio, porque se trata de un análisis de datos secundario más que un instrumento propiamente dicho se diseñó una ficha de recolección de datos estructurada (Anexo 1.1). Ésta será llenada por los investigadores tomando como fuente primaria la historia clínica de cada paciente. 

Toda la información registrada en una hoja Excel y la identificación de cada paciente será codificada con sus iniciales de los nombres y apellidos. Una vez controlada la calidad de los datos se procederá a realizar un análisis descriptivo de nuestros resultados. Las variables cualitativas serán resumidas según su frecuencia relativa y frecuencia absoluta, mientras que las variables cuantitativas serán resumidas según su media ± desviación estándar. 


3.6. Plan de análisis.

Una vez resumidos los datos se procederá a realizar el análisis bivariado de los datos. Para tal efecto, haciendo uso de un modelo de regresión de Cox se estimarán funciones de sobrevida e intervalos de confianza a los 95% para los expuestos y no expuestos a la mortalidad. Luego se realizará un análisis multivariado, según el método forward de modelos anidados, a fin de discriminar cuáles variables entre todas nuestras variables de interés constituyen factores asociados a mortalidad a cinco años. Finalmente, se estimará la sobrevida media a cinco años graficando la curva de Kaplan Meier. En todos los casos los estadísticos serán reportados con un intervalo de confianza al 95%.

El análisis de los datos se realizará utilizando el paquete estadístico STATA MP v16 (Statacorp, Texas, USA) con la asistencia de un experto en estadística.


3.7. Limitaciones y viabilidad.


Una de las principales limitaciones del estudio es su naturaleza retrospectiva del estudio, donde se tiene que trabajar con fuentes secundarias (historias clínicas), las cuales se encontrarían en algunos casos incompletas y probablemente con errores de registro. 

En cuanto a la viabilidad del estudio, se cuenta con la participación de 9 países pertenecientes al grupo GELL para el registro de casos, siendo 5 países (Perú, Chile y Colombia) catalogados como endémicos.

Se solicitará la autorización del Comité de Ética de cada institución que pertenece al grupo GELL. 


3.8. Aspectos éticos.


Dado que el presente estudio clasifica por su naturaleza como un análisis secundario de datos el mismo no supone ningún riesgo para los pacientes. Por la misma razón, nuestra principal consideración ética consiste en codificar todos los identificadores de manera tal que no se permita la identificación directa o indirecta de nuestras unidades de análisis, respetando en todo momento las normas internacionales de la investigación. A lo largo del estudio se salvaguardará el anonimato de todos los sujetos estudiados mediante la codificación de cada caso y esta base de datos sólo será accesible para los investigadores principales del estudio, el cuál contarán con una clave de acceso. Asimismo, en cumplimiento con la regulación de aprobación de protocolos de investigación serán sometido a aprobación por parte del comité de Ética de cada institución de cada país que pertenezca al grupo GELL. 

Los resultados finales serán difundidos en todos los países que conforman el grupo GELL y será de libre acceso para los pacientes cuando lo requieran. Además, se planea publicar los resultados en una revista científica de acceso público y gratuito. Los resultados publicados mantendrán la absoluta confidencialidad de la identificación de los pacientes y si es que se encuentra impacto en sobrevida, se comunicará a los pacientes sobres los resultados a futuro.
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