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Introduccién

En el 2018 segun las estadisticas mundiales de cancer se registraron mas de medio
millén de casos de linfomas no Hodgkin en el mundo?. Los linfomas periféricos de células
T (PTCL) son un grupo de enfermedades heterogéneas que corresponden al 10-15%
de todos los casos de linfoma no Hodgkin?2, dentro de este porcentaje es predominante
el subtipo de linfomas periféricos conocidos como no especificados (NOS) en un 26%
de los casos, seguido del angioinmunoblastico y los linfomas de células t y células NK.
Se ha obtenido informacién suficiente de estos subtipos de linfomas en América del
norte, Asia y Europa, para Latinoamérica y el caribe segun el observatorio mundial de
cancer los linfomas no Hodgkin tienen una incidencia del 5.4 por cada 100.000
personas, sin embargo, los datos epidemiol6gicos en Latinoamérica sobre estas
patologias son escasos. La supervivencia global a 5 afios para los diversos subtipos es
en general del 32%, siendo especificamente para los NOS dé un 20%* Se han
propuesto varias escalas de prondstico para proporcionar una estratificacion clinica de
los pacientes con PTCL-NOS y se han tratado de relacionar con la supervivencia de los
pacientes®, sin embargo, el conocimiento y los registros sobre este tipo de patologias
en Latinoameérica no es consistente.

Marco tedrico

Clinica y biolégicamente, los linfomas periféricos de células T (PTCL) son un grupo de
neoplasias linfoides muy heterogéneas y caracterizadas de forma incompleta que
surgen de la transformacién de células T maduras post-timicas. Representan
aproximadamente 10 a 12% de todos los linfomas no Hodgkin (LNH) y una fraccion
significativamente mayor de linfomas agresivos®. La clasificacion de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) de los tumores de tejidos hematopoyéticos y linfoides divide
los PTCL en tipos nodales, extra ganglionares y leucémicos, aquellos que no entran en
ninguna clasificacion son denominados como no especificados (NOS)>’. Registros
confirman que el PTCL-NOS es el subtipo méas prevalente de PTCL en general, con una
frecuencia global informada que oscila entre el 22 y el 36%. La incidencia es de
alrededor de 25 a 36% en Norteamérica y Europa, donde es el tipo mas comin de PTCL,
mientras en Asia es del 22%8.

Los PTCL-NOS son linfomas predominantemente ganglionares, aunque comdanmente la
afeccion puede ser extra ganglionar, siendo sitios comunes de aparicion la piel y el tracto
gastrointestinal?>®. Generalmente la enfermedad se presenta en estadios avanzados y
tienen mal pronostico®2°,

Los PTCL-NOS son neoplasias agresivas y quimio resistentes, con tasas de
supervivencia general (SG) a 5 afios que oscilan entre el 11 y el 58%, segun el estadio,
la puntuacion del indice de pronéstico y el perfil molecular, y la mediana de
supervivencia a los 5 afios no supera el 30%. Para este tipo de patologias los
tratamientos con antraciclinas son los mas utilizados con esquemas como el CHOP,
siendo el mas frecuente con tasas de respuesta general (ORR) del 50-60% y tasas de
respuesta completa (CRR) de 20-30 %°>41L,
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A pesar del uso de herramientas de diagndstico avanzadas y técnicas
inmunohistoquimicas, PTCL-NOS sigue siendo una enfermedad muy heterogénea
histopatoldgicamente!?®, La clasificacion de la OMS de 2008 describi6 tres variantes
morfolégicas de PTCL-NOS. Una variante linfoepitelioide (Lennert), una variante de la
zona T y una variante folicular. Los casos que no encajan en ninguna de estas tres
categorias se describen como PTCL no especificado®!2, Un informe de 340 casos de
PTCL-NOS del Proyecto Internacional de Linfoma de células T periféricas clasifico el
88,5% de los casos como PTCL no especificado, el 8,2% como PTCL linfoepitelioide
(Lennert), el 1,8% como PTCL folicular y el 1,5% como zona T*3.

La expresion de antigenos de células T por las células malignas en PTCL-NOS es muy
variable, con expresién reducida o ausente de CD5 y CD7 hasta en el 80% de los casos.
La pérdida de expresion de CD3 y CD2 es menos comun. El inmunofenotipo
predominante en PTCL-NOS es CD3 + CD4 +, sin marcadores citotéxicos. Sin embargo,
un subconjunto de PTCL-NOS expresa CD8 + con marcadores citotoxicos (TIAL,
Granenzima-B y Perforina) y CD56. Otro subconjunto muestra doble positividad, o doble
negatividad, para CD4 y CD8®81214 También se ha reportado poco frecuente e
indolente de PTCL-NOS en pacientes con tiroiditis autoinmune. Afecta a la glandula
tiroides y puede retroceder espontdneamente sin terapia. Esta variante esta asociada
con la positividad de CD3, CD4 y CXCR3*°.

La expresion de CD52 es muy variable, oscilando entre el 35y el 100%.Se ha sugerido
que la cuantificacion de la expresion de CD52 de superficie es util para determinar la
respuesta al -Alemtuzumab®®!’. La mediana de edad de los pacientes con PTCL-NOS
es de 60 afios, con un ligero predominio masculino!®**124 | a mayoria de los pacientes
presentan enfermedad ganglionar multifocal, a veces voluminosa. Hasta el 69% tiene
un estadio avanzado (Ill / IV) y el 50-70% tiene puntuaciones del indice de prondstico
internacional (IPl) alto o intermedio!®. La enfermedad extra ganglionar a menudo
coexiste con la enfermedad ganglionar (49%) y puede afectar cualquier sitio, pero
generalmente afecta el tracto gastrointestinal, la piel y la médula 6sea y, con menos
frecuencia, los pulmones.

Los sintomas B ocurren hasta en el 35% de los pacientes; Se puede observar sindrome
hemo fagocitico. Los hallazgos de laboratorio comunes incluyen anemia con o0 sin
hemolisis, trombocitopenia, eosinofilia, b2-microglobulina sérica elevada, LDH y
proteina C reactiva e hipercalcemia®'24, También se puede presentar hipo e
hipogammaglobulinemia.

La estadificacion es util en algunos modelos pronésticos, pero su utilidad en el manejo
es limitada, ya que actualmente no existe una funcién para la terapia local, incluso para
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pacientes en una etapa temprana, y siempre se requiere terapia sistémical*. Se ha
demostrado que la tomografia por emision de positrones (PET) con 18F-
fluorodesoxiglucosa es mas eficaz para estimar la extension de la enfermedad en PTCL
para la estadificacion y el seguimiento®2,

En ausencia de evidencia que sugiera una ventaja para otros regimenes, cuatro a seis
ciclos de quimioterapia con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
(CHOP) son el tratamiento de primera linea mas comun de PTCL-NOS, y se ha
adoptado ampliamente como un estandar!?41314, |as tasas de respuesta generales son
aceptables (50-60%) pero las tasas de recaida son altas y los resultados a largo plazo
siguen siendo malos®4. Un andlisis de subconjunto de pacientes con PTCL tratados en
una serie de ensayos clinicos realizados por el Grupo Aleman de Estudio de Linfoma
No Hodgkin de Alto Grado (DSHNHL) compard los resultados después del tratamiento
con varias permutaciones de CHOP versus CHOP con etopésido (CHOEP). Este estudio
mostré que en pacientes menores de 60 afios, CHOEP puede ser superior a CHOP, con
una supervivencia libre de recaida a 3 afios de 75,4% en comparacion con 51,0% en
pacientes que recibieron CHOP?122

El grupo GELL esta constituido por 13 paises de Latinoamérica, el cual quiere aportar
datos acerca del prondéstico y diagnéstico de este grupo especifico. El objetivo de este
estudio fue comprender mejor el comportamiento demogréfico y clinico, asi como
encontrar factores prondsticos relacionados con la mortalidad en una cohorte de
pacientes de Latinoamérica.

Planteamiento del problema

El linfoma no Hodgkin periférico de células T (PTCL), no especificado de otra manera
(NOS), es el subtipo de PTCL méas comun, representa al menos el 25% de los PTCL,

sin embargo, tiene un mal prondstico y se presenta en estadios avanzados la mayoria
de las veces®

Para Latinoamérica y el caribe segun el observatorio mundial de cancer los linfomas
no Hodgkin tienen una incidencia del 5.4 por cada 100.000 personas, sin embargo, los
datos epidemioldgicos, clinicos y anatomo patoldgicos en Latinoamérica sobre estas
patologias son escasos®.
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Objetivo general

Determinar la caracterizacion epidemioldgica, clinicas, de laboratorio y de respuesta a

tratamiento de los pacientes con Leucemia/Linfoma de Células T del Adulto en los
paises que conforman el grupo GELL.

Objetivos especificos

- Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de los PTCL- NOS en cada pais que
conforme el grupo GELL.
- Determinar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los PTCL- NOS en cada

pais que conforme el grupo GELL.

- Determinar las caracteristicas de respuesta al tratamiento del PTCL-NOS en cada

pais que conforme el grupo GELL.

- Evaluar curvas de supervivencia global, sobrevida libre de progresién y asociacion
estadisticamente significativa con los rangos clinicos y del laboratorio obtenidos en
los pacientes con PTCL- NOS.

Variables
Valores .
Tipo por Escala de de Medio de
Variable Definicion Indicador s Categorias | verificacio
su naturaleza medicion categori
as n
Pais Pais de Cualitativa Nominal Historia
origen clinica
Identificacién| Namero de | Cualitativa Nominal Historia
identificacién clinica
asignado
Edad al Tiempo de | Cuantitativa Discreta Historia
diagnéstico | vida clinica
transcurrido
hasta el
diagnostico
Sexo al nacer| Condicién Cualitativa | Escala Nominal | Masculino 0 Historia
organica ECOG clinica
gue distingue Femenino 1
a los machos
de las
hembras
Afo del Afio Cuantitativa Discreta Historia
diagnostico | cronoldgico clinica
en el que se
realiza el
diagnostico
Mes del Mes Cuantitativa Discreta Historia
diagnostico | cronoldgico clinica
en el que se
realiza el
diagnostico
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Dia del Dia Cuantitativa Discreta Historia
diagnostico | cronolégico clinica
en el que se
realiza el
diagnostico
Subtipo Subtipos Cualitativa | Subtipos Nominal Historia
histolégico | histoldgicos histolégicos clinica
Invasion Hallazgo Cualitativa Nominal | Si Historia
extranodal histopatoldgi clinica
co de No
invasion
extranodal
Compromiso | Hallazgo Cualitativa Nominal | Si Historia
médula 6sea | histopatolégi clinica
co de No
invasion de
la medula
Osea
Sintomas B | Presencia de| Cualitativa Nominal | Si Historia
al menos un clinica
sintoma B No
Estadio Etapa o Cualitativa Ordinal | Estadio | Historia
clinico periodo clinica
determinado Estadio Il
de la
evolucion del Estadio IlI
linfoma
Estadio IV
ECOG Status Cualitativa | Estadio Ordinal 0 Historia
performance clinica
1
2
3
4
VIH Diagnéstico | Cualitativa Nominal | Si Historia
de Virus de clinica
inmunodefici No
encia
humana
Recuento de | Conteo Cuantitativo Continua Historia
leucocitos absoluto de clinica
leucocitos
Recuento de
plaquetas
Deshidrogeng Enzima Cuantitativa | Ul Continua Historia
sa lactica citoplasmatic clinica
a
Valor limite Enzima Cuantitativa | Ul Continua Historia
superior de lal citoplasmatic clinica
deshidrogenal a
sa lactica
Recuento Cuantitativa | /ml Continua Historia
absoluto clinica

neutroéfilos
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Recuento Cuantitativa | /ml Continua Historia

absoluto clinica

de linfocitos

Albumina Cuantitativa | g/dI Continua Historia
clinica

Hemoglobina Cuantitativa | g/dl Continua Historia
clinica

Compromiso Cualitativo Nominal | Si 0 Historia

médula 6sea no 1 clinica

Valor de beta Cuantitativa | Mg/dI Continua Historia

2 clinica

microglobulin

a

Valor del Cuantitativa | Mg/dl Continua Historia

limite clinica

superior de

beta 2

microglobulin

a

Afio de inicio | Afo Cuantitativa Discreta Historia

de cronoldgico clinica

tratamiento | en que se
de primera inicio el

linea tratamiento

de primera

linea
Mes de inicio | Mes Cuantitativa Discreta Historia
de cronoldgico clinica
tratamiento | en que se
de primera inicio el
linea tratamiento

de primera

linea
Mes de inicio | Dia Cuantitativa Discreta Historia
de cronoldgico clinica

tratamiento | en que se
de primera inicio el

linea tratamiento

de primera

linea
Descripcién | Terapia -CHOP Historia
del antineoplasic -CHOEP clinica
tratamiento | a -Brentuximab Vedotin
de primera suministrada + CHP
linea como -EPOCH

primera -CHOP + IVE

alternativa de -HyperCVAD

manejo
Afio de mejor| Afo Cuantitativa Discreta Historia
respuesta al | cronologico clinica

tratamiento | en el que se
de primera reporto la
linea mejor
respuesta al
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tratamiento

tratamiento

tratamiento

de primera
linea
Mes de mejor| Mes Cuantitativa Discreta Historia
respuesta al | cronoldgico clinica
tratamiento | en el que se
de primera reporté la
linea mejor
respuesta al
tratamiento
de primera
linea
Dia de mejor | Dia Cuantitativ Discreta Historia
respuesta al | cronolégico | a clinica
tratamiento | en el que se
de primera reporté la
linea mejor
respuesta al
tratamiento
de primera
linea
Respuesta a Cualitativa Nominal | Si Historia
tratamiento clinica
de primera No
linea
Afo en el que| Afio Cuantitativa Discreta Historia
se completd | cronolégico clinica
el tratamiento| en el que se
de primera completo el
linea tratamiento
de primera
linea
Mes en el que Mes Cuantitativa Discreta Historia
se completd | cronolégico clinica
el tratamiento| en el que se
de primera completé el
linea tratamiento
de primera
linea
Dia en el que | Dia Cuantitativa Discreta Historia
se completd | cronolégico clinica
el tratamiento| en el que se
de primera completo el
linea tratamiento
de primera
linea
Radioterapia | Reporte de | Cualitativa Nominal | Si Historia
tratamiento clinica
con no
radioterapia
Trasplante Reporte de | Cualitativa Nominal | Si Historia
autélogo de | trasplante de clinica
precursores | precursores No
hematopoyéti| hematopoyét
cos después | cos autdlogo
del posterior al
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de primera de primera
linea linea
Trasplante Reporte de | Cualitativa Nominal | Si Historia
alogénico de | trasplante de clinica
precursores | precursores No
hematopoyéti| hematopoyét
cos después | cos
del alogénico
tratamiento | posterior al
de primera tratamiento
linea de primera
linea
Recurrencia | Reporte de | Cualitativa Nominal | Si Historia
recurrencia clinica
de la No
enfermedad
Sitio de Sitio Cualitativa Nominal Historia
recurrencia | anatémico de clinica
recurrencia
de la
enfermedad
Afo de Afio Cuantitativa Discreta Historia
recurrencia | cronologico clinica
en el que se
documenta lg
recurrencia
Mes de Mes Cuantitativa Discreta Historia
recurrencia | cronologico clinica
en el que se
documenta lg
recurrencia
Dia de Dia Cuantitativa Discreta Historia
recurrencia | cronoldgico clinica
en el que se
documenta lg
recurrencia
Afio de inicio | Afo Cuantitativa Discreta Historia
de cronoldgico clinica
tratamiento | en que se
de segunda | inici6 el
linea tratamiento
de segunda
linea
Mes de inicio | Mes Cuantitativa Discreta Historia
de cronoldgico clinica
tratamiento | en que se
de segunda | inicio el
linea tratamiento
de segunda
linea
Mes de inicio | Dia Cuantitativa Discreta Historia
de cronoldgico clinica
tratamiento | en que se
de segunda | inici6 el

linea

tratamiento
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de segunda

linea
Descripcién | Terapia -Belinostat Historia
del antineoplasic -Brentuximab Vedotin clinica
tratamiento | a -Pralatexato
de segunda | suministrada -Romidepsin
linea como -DHAP

segunda -DHAX

alternativa de -ESHAP

manejo, tras -GDP

una primera -ICE

linea, sea -GemOX

por -Bendamustina

recurrencia, -Gemcitbina

refractarieda -Lenalidomide

do -GVD

intolerancia
Afo de mejor| Afio Cuantitativa Discreta Historia
respuesta al | cronoldgico clinica
tratamiento | en el que se
de segunda | reporto la
linea mejor

respuesta al

tratamiento

de segunda

linea
Mes de mejor| Mes Cuantitativa Discreta Historia
respuesta al | cronoldgico clinica
tratamiento | en el que se
de segunda | reporté la
linea mejor

respuesta al

tratamiento

de segunda

linea
Dia de mejor | Dia Cuantitativa Discreta Historia
respuesta al | cronoldgico clinica
tratamiento | en el que se
de segunda | reportd la
linea mejor

respuesta al

tratamiento

de segunda

linea
Respuesta a Cualitativa Nominal | Si Historia
tratamiento clinica
de segunda No
linea
Afio en el que| Afio Cuantitativa Discreta Historia
se completd | cronolégico clinica
el tratamiento| en el que se
de segunda | completo el
linea tratamiento

de segunda

linea

10
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Mes en el quel Mes Cuantitativa Discreta Historia
se completd | cronolégico clinica
el tratamiento| en el que se
de segunda | completo el
linea tratamiento
de segunda
linea
Dia en el que | Dia Cuantitativa Discreta Historia
se completé | cronoldgico clinica
el tratamiento| en el que se
de segunda | completo el
linea tratamiento
de segunda
linea
Afio del Afio Cuantitativa Discreta Historia
ultimo cronoldgico clinica
seguimiento | de registro
del ultimo
seguimiento
Mes del Mes Cuantitativa Discreta Historia
ultimo cronoldgico clinica
seguimiento | de registro
del dltimo
seguimiento
Dia del dltimo| Dia Cuantitativa Discreta Historia
seguimiento | cronolégico clinica
de registro
del dltimo
seguimiento
Afio de Afio en el Cuantitativa Discreta Historia
mortalidad que se clinica
registra la
muerte del
paciente
Mes de Mes en el Cuantitativa Discreta Historia
mortalidad que se clinica
registra la
muerte del
paciente
Dia de Dia en el que Cuantitativa Discreta Historia
mortalidad se registra la clinica
muerte del
paciente
Mortalidad Registro de | Cualitativa Nominal | Si Historia
fallecimiento clinica
del paciente No
Mortalidad Registro de | Cualitativa Nominal | Si Historia
durante muerte del clinica
tratamiento | paciente No
durante el
tratamiento
Causade Registro de | Cualitativa Nominal | Si Historia
muerte causa de la clinica
especifica pol muerte No
el linfoma directa por el

linfoma

11
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Descripcién | Motivo
de lacausa | fisiopatolégic
de muerte 0 primario

que lleva a lg
muerte de
acuerdo con
historia
clinica del
paciente

Historia
clinica

Estadio

Etapa o Cualitativa | Estadio Ordinal I
periodo I
determinado [l
de la v
evolucion del
linfoma

A WNPF

Historia
clinica

ECOG

Estatus Cualitativa Ordinal 0,1,2,3,4
performance

Historia
clinica
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