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1.RESUMEN:

 El Linfoma T/NK extranodal de tipo nasal (ENKTL) es el linfoma de células NK más frecuente, es altamente agresivo y el virus de Epstein Barr (VEB) se asocia en la mayoría de los casos.
La rareza en la mayoría de latitudes de este tipo de linfomas hace que se conozca poco sobre las características clínicas, inmunohistoquímicas y genéticas que le confieran un mejor pronóstico, y nos permita reducir la intensidad del  tratamiento.
 En este estudio se incluirán todos los casos con diagnóstico de ENKTL diagnosticados entre los años 2008-2022 en los países latinoamericanos participantes,  confirmados por inmunohistoquímica, con los marcadores CD3, CD56, granzima, perforina, y la hibridación in situ del VEB (EBER1). En los casos con tejido suficiente se ampliará el panel de inmunohistoquímica con los marcadores: BCL-2, CXCL-13 y Ki 67 bajo la hipótesis de que estos marcadores puedan diferenciar variantes indolentes de variantes más agresivas de la enfermedad. 
Para categorizar los casos denominados como indolentes o agresivos clínicamente, se realizará un análisis de correspondencia múltiple usando 15 parámetros clínicos. Otros análisis estadísticos se realizarán con el programa Excel y R bioconducter. 
La importancia de este estudio radica en que la identificación de pacientes con variantes indolente quizás nos permita beneficiar al paciente con tratamientos menos agresivos, minimizando la toxicidad asociada.









2. INTRODUCCIÓN:

El linfoma de células T/K de tipo nasal es un  linfoma altamente destructivo  que inicia en la zona nasal y se extiende hacia el resto de la cara y orofaringe. (Tse, 2013) pudiendo destruir  la piel, el hueso y todos los tejidos circundantes. En estadios avanzados puede diseminarse a pulmón, hígado, piel y tracto gastrointestinal (Tse., 2013).  

La incidencia de esta enfermedad en los Estados Unidos y Europa es muy baja,  sin embargo en algunas poblaciones de Asia y Latinoamérica tienen mayor prevalencia. En Guatemala se reportó que representa el 7.8% de todos los linfomas No Hodgkin. (Laurinni, 2012) (Gualco, 2011) Así también se ha reportado una alta incidencia en México 10%, Perú 2.4% y Chile 2.6% (Avilés, 2015).  Probablemente en relación  a las poblaciones indígenas latinoamericanas. 

El diagnóstico histológico se basa en la observación de un tejido con ulceración extensa, necrosis coagulativa y un patrón de crecimiento angiocéntrico y angioinvasivo. Las células malignas pueden tener diferente tamaño con un núcleo de bordes irregulares, el citoplasma es pálido y de moderada cantidad. El infiltrado celular acompañante está compuesto por una mezcla de células plasmáticas, linfocitos, histiocitos y eosinófilos. El estudio de inmunohistoquímica característico es CD3 citoplasmático positivo y de superficie negativo, lo que lo define como una célula NK, CD56+ que es un marcador que se encuentra en la superficie de las células NK, Granzima B y perforina que es el contenido de los gránulos tóxicos  de la célula NK y EBER positivos que es el marcador que nos informa de la infiltración por el VEB en el tejido (Swerdlow et al., 2016).  

El índice pronóstico en ENKTL antiguamente más utilizado fue el Índice Pronóstico Internacional (IPI) (Chen et al., 2004; Chim et al., 2004; Suzuki et al., 2009) que hace una correcta diferenciación entre bajo y alto riesgo, pero no distingue adecuadamente al grupo de riesgo intermedio (Lee et al., 2006). Posteriormente se desarrolló el Índice Pronóstico de Korea (KPI) (Kim et al., 2005) PINK y PINK-E (Hong et al., 2019; Yang et al., n.d.) intentando clasificar mejor los grupos de riesgo y actualmente son ampliamente aceptados. A pesar de todo esto, no hay datos suficientes para recomendar tratamientos con intensidad ajustada a cada grupos de riesgo.  El pilar de tratamiento es la radioterapia y actualmente sumado a la combinación de quimioterapia basada en L-asparaginasa. Aunque aún no hay un consenso del mejor esquema de tratamiento en primera línea y líneas subsecuentes. 

El presente trabajo pretende caracterizar mejor clínica e inmunohistoquímicamente los linfomas en Latinoamérica y reportar los resultados de tratamiento y supervivencia de los pacientes, para evidenciar si existe un subgrupo de pacientes que pueda beneficiarse e tratamientos menos costosos y menos tóxicos.  

3. PALABRAS CLAVES: Linfoma T/NK extranodal de tipo nasal, Virus de Epstein Barr, Genética de linfoma, Transcriptoma, Natural Killer


4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: El linfoma T/NK tiene una alta incidencia en algunos países de Latinoamérica. Los tratamientos que reportan mejores resultados de supervivencia en estadios localizados son altamente tóxicos y no han sido ensayados en población Latinoamérica, por lo que existe una alta mortalidad asociada a tratamiento.  Por tanto es necesario investigar sí existen formas de presentación clínica indolentes, que nos permitan tratar a los pacientes con otros enfoques de tratamiento menos tóxicos. Caracterizar clínica, inmunohistoquímica y genéticamente a los pacientes con Linfoma TNK en población Latinoamericana nos permitirá individualizar el manejo de los pacientes.

5. DELIMITACIÓN EN TIEMPO Y ESPACIO

5.1  Delimitación en tiempo: Febrero 2021 a marzo del 2023
5.2  Delimitación espacial: INCAN,  Hospitales incluidos en el Grupo Latinoamericano de Linfomas GELL


6. OBJETIVOS: 
6.1 Objetivo General: Identificar una variante clínica indolente de Linfoma T/NK extranodal de tipo nasal en Latinoamérica
6.2 Objetivos Específico: 
[bookmark: _GoBack]Objetivo 1: Definir el perfil clínico e inmunohistoquímico del Linfoma T/NK extranodal de tipo nasal en Latinoamérica
7. HIPÓTESIS
El linfoma T/NK extranodal de tipo nasal presenta una variante indolente en poblaciones Latinoamericanas con mejores resultados al tratamiento.
8. MATERIALES Y MÉTODOS
8.1 Tipo y diseño general de la investigación
El presente es un estudio retrospectivo, transversal, analítico y no intervencionista.
8.2 Operacionalización de las variables o unidades de análisis
	-Objetivo: Definir el perfil clínico e inmunohistoquímico del Linfoma T/NK extranodal de tipo nasal en Latinoamérica
	-Variables que serán consideradas:
Fecha de diagnóstico, Fecha de nacimiento, sexo, etnicidad, procedencia, estadio de la enfermedad, ECOG, estadio, localización de la enfermedad, tiempo de evolución, presencia de necrosis o ulcera visible macroscópicamente, perforación del paladar, síntomas B, masa bulky, caquexia, presencia de síndrome hemofagocítico, VIH, hematología, RDW, LDH, proteína, albumina, inmunoistoquímica: CD3, CD56, granzima, perforina, BCL-2, CXCL-13, Ki 67, tratamiento de primera línea, respuesta a tratamiento de primera línea, estado actual del paciente (vivo/muerto), estado actual de la enfermedad, fecha de ultima cita, fecha de muerte.
	-Formas en que se medirán:
Las variables cualitativas se analizaran con Chi cuadrado y las cuantitativas con T de student. El análisis de correspondencia múltiple y el análisis de COX se realizará en R. El análisis de supervivencia se realizará con la función de supervivencia de Kaplan Meier. 

8.3 Universo y muestra
Todos los pacientes diagnosticados con ENKTL de los centros de investigación Latinoamericanos participantes diagnosticados entre el año 2008 y 2022. Nosotros estimamos que una muestra de 250 pacientes es suficientemente poderosa para identificar un subgrupo clínico de la enfermedad.
8.3.1 Criterios de inclusión: Todo paciente mayor de 18 años con diagnóstico de linfoma T/NK extranodal de tipo nasal.
8.3.2 Criterios de exclusión: Sujetos sin expediente clínico o laminillas y bloque no disponibles para confirmar el diagnóstico.
8.4 Procedimientos para la recolección de información, instrumentos a utilizar y métodos para el control de calidad de los datos:

8.4.1 Diagnóstico:
Se confirmará el diagnóstico a través de un panel de inmunohistoquímica que incluye: CD3, CD20, CD56, C-MYC, Ki67, Perforina, Granzima B, CXCL-13 BCL-2 y por FISH se analizará la presencia de EBER.
Las muestras contendrán números de identificación del estudio únicamente, para proteger la confidencialidad del paciente, los datos se recopilarán en una base de datos segura, y únicamente el investigador principal, Dra. Fabiola Valvert y los  sub investigadores tendrán acceso a la misma. El manejo del tejido cumplirá las regulaciones de cada país. 

Simultáneamente se revisará el expediente médico de cada caso para recopilar datos clínicos y demográficos en una base de datos digital segura.

Todas las muestras serán enviadas y procesadas sin costo.

8.5 Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la investigación en sujetos humanos:
 
8.5.1 Evaluación de los beneficios y riesgo
No se espera que los sujetos de estudio tengan un beneficio y no se ofrecerá ninguna compensación económica. Los sujetos no tendrán ningún riesgo. Los sujetos no recibirán los resultados de este estudio. Todos los datos del paciente se van a contener en una base de datos segura, no identificada, para minimizar cualquier riesgo potencial de violación a la confidencialidad. Para otros pacientes en el futuro, este estudio puede beneficiarles, si se diseñan protocolo de tratamiento específicos para grupos de riesgo bajo. 

9. IMPLICACIONES DEL PROYECTO

9.1 Análisis de Riesgo/Beneficio
No existe ningún riesgo para el paciente, de esta manera los beneficios sobrepasan  los riesgos de este estudio.

9.2 Consentimiento informado
No se obtendrá el consentimiento informado en este estudio, únicamente la autorización de las autoridades y/o comité de ética de cada centro, dado que se utilizará solo el exceso de tejido con el que se realizó el diagnóstico. Y el material e información del paciente estará no identificada.

9.3 Implicaciones éticas

Se obtendrán las autorizaciones correspondientes en cada institución y la aprobación del protocolo por parte del comité de bioética de cada una de las instituciones. El presente estudio se adhiere a las normas éticas internacionales (CIOMS 2016), salvaguardando los principios fundamentales de respeto a las personas, beneficencia y justicia.
Ni el paciente, ni la institución  incurrirá en ningún gasto. 
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