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Resumen

“CHOP + RADIOTERAPIA VERSUS QUIMIOTERAPIA BASADA EN L-
ASPARAGINASA + RADIOTERAPIA: TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN
PACIENTES CON LINFOMA T/NK EXTRANODAL TIPO NASAL”

ANTECEDENTES

Linfoma T/NK extranodal tipo nasal es un subtipo de linfoma No Hodgkin en el que
la via aerodigestiva superior es el sitio mas comunmente afectado que se presenta
mas frecuentemente en Asia y América Latina. Actualmente las opciones de
tratamiento para los pacientes no estan por completo definidas y el pronostico
continua siendo pobre.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de linfoma T/NK extranodal
tipo nasal de reciente diagnostico que fueron tratados con quimioterapia sistémica,
ya sea con CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona) o
esquemas basados en L-asparaginasa, ambos mas radioterapia en el Instituto
Nacional de Cancerologia entre los afios 2007 y 2014. Para el analisis de los
datos se utiliz6 la media, porcentajes y desviacion estandar. La comparacion de
medias se hizo a través de t de student y asociacion entre variables cualitativas
X2. Los datos se ingresaron en hoja de célculo de Excel y el programa estadistico
SPSS version 22.

RESULTADOS

Se analizaron 55 pacientes con reciente diagnostico de Linfoma T/NK extranodal
tipo nasal que completaron tratamiento de quimioterapia mas radioterapia. Se
dividieron en 2 grupos de tratamiento, grupo 1 — pacientes que hubieran recibido
quimioterapia sistémica con CHOP mas radioterapia y grupo 2 — quienes hubieran
recibido quimioterapia con esquemas a base de L-asparaginasa mas radioterapia.
A un seguimiento de 12 meses, la supervivencia global de grupo 1 fue del 70.7%
comparado con el 92.9% del grupo 2 con una P=0.092

CONCLUSIONES

Los resultados indican que los esquemas de quimioterapia basados en L-
asparaginasa en combinacion con radioterapia pueden ser una buena opcidn
terapéutica para pacientes con reciente diagndstico de Linfoma T/NK extranodal
tipo nasal sin embargo se requiere de estudios prospectivos mas grandes.

PALABRAS CLAVE: Linfoma T/NK extranodal tipo nasal, tratamiento de primera
linea, CHOP, L-asparaginasa, supervivencia global.



Antecedentes Historicos

Las neoplasias originadas en los diferentes 6rganos, han sido denominadas
y clasificadas de acuerdo a la célula de origen ya que se considera que se
asemejan a ésta y su grado de diferenciacion depende de la fase evolutiva en la
que se encontraba dicha célula’.

Linfoma es el nombre general para un grupo de neoplasias malignas que se
originan en el sistema linfatico'.

La clasificacion de las neoplasias linfoides ha ido cambiando durante el
tiempo conforme han avanzado las técnicas para identificar los tipos celulares asi
como su diferenciacion®. La primera descripcion se realizo en 1832 por Tomas
Hodgkin; el término linfoma se utiliz6 en 1850 por Virchow y no fue hasta la
primera mitad del Siglo XX que los linfomas malignos se dividieron en dos grandes
grupos debido al descubrimiento de la célula de Reed Sternberg como definitoria
de Linfoma de Hodgkin. Es a partir de ese momento que se establecen las dos
categorias de Linfomas: Linfomas No Hodgkin (LNH) y Linfoma de Hodgkin (LH)
con caracteristicas distintivas en cada uno de ellos dando paso a las diferentes
clasificaciones®. De las mas destacadas tenemos la de Rappaport*, del afio de
1956, la cual dividid los linfomas en nodulares y difusos, y de células pequefias y
grandes; mas tarde, con el descubrimiento de los tipos fundamentales de
linfocitos, B, T y NK, Lukes® propuso una nueva clasificacion, en la cual intentd,
basado en la morfologia, la clasificacion de linfomas en B y T; casi al mismo
tiempo, surgié la clasificaciéon de Kiel®, que dividio los linfomas en B'y T y en
grados alto, intermedio y bajo.

Ya en los 80s se utilizaban 6 clasificaciones diferentes sin embargo no
estaban estandarizadas internacionalmente por lo que cada pais utilizaba
diferentes nomenclaturas surgiendo asi un proyecto en el Instituto Nacional de
Cancer de Estados Unidos de Norteamérica proponiendo una clasificacion comun
que dividié los linfomas en 3 grupos, bajo intermedio y alto grado de acuerdo a su
comportamiento clinico la cual estuvo vigente por alrededor de 10 afos, sin
embargo no tomaba en cuenta el inmunofenotipo asi como las nuevas variedades
que se describian en ese momento’.

Durante el paso del tiempo, al linfoma NK/T tipo nasal se le ha conocido con
diferentes nombres: Granuloma letal de la linea media, ulceraciéon granulomatosa,
granuloma de Stewart, Rinitis gangrenosa progresiva, reticulosis maligna de la
linea media, lesion angiocéntrica inmunoproliferativa, granuloma maligno
centrofacial, granuloma gangrenescens, reticulosis polimorfa, sarco lupo pernio,
linfoma sinonasal, pseudolinfoma y linfoma angiocéntrico por lo clue en literatura
de décadas anteriores podemos encontrarlo como alguno de estos®.



Clasificacion

En 1994, un grupo de hematopatélogos, oncdlogos y bidlogos moleculares
se reunieron para proponer una nueva clasificaciéon de linfomas: la clasificacion
Europea-Americana Revisada de los Linfomas, cuyas siglas en inglés son REAL
proponiendo propone la incorporacion de criterios objetivos, como la morfologia, el
cuadro clinico e inmunofenotipo, ademas de las alteraciones genéticas y la
propuesta de una célula de origen en cada una de estas neoplasias en especial la
de las células B. Finalmente en el afio 2000, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) propuso su clasificacion de neoplasias hematolinfoides tomando como
base la clasificacion REAL, de manera que la clasificacion de la OMS constituye
una revision y actualizacion de la clasificacion REAL, lo que condujo a la inclusion
de un nimero de entidades inusuales adicionales®°.

En el 2008 se realiz6 una revision de dicha clasificacion que es con la que
contamos actualmente® (tabla 1)

Tabla 1. Clasificacion Linfoma No Hodgkin, OMS 2008

Neoplasias de Células B Maduras

Leucemia linfocitica crénical/linfoma linfocitico bien diferenciado
Leucemia prolinfocitica
Linfoma esplénico marginal (linfocitos vellosos)
Leucemia de células peludas
Linfomal/leucemia esplénico inclasificable
linfoma esplénico de linfocitos pequenos de la pulpa roja
leucemia variante de células peludas (provisional)
Linfoma linfoplasmacitico
Macroglobulinemia de Waldenstrom
Enfermedad de cadenas pesadas (alfa, gamma, mu)
Neoplasias de células plasmaticas
Gamapatia monoclonal de significado incierto
Mieloma multiple
Plasmocitoma 6seo solitario
Plasmocitoma extra 6seo
Enfermedades por deposito de inmunoglobulinas monoclonales
Linfoma de zona marginal extranodal (MALT)
Linfoma de zona marginal nodal
Linfoma folicular
Linfoma cutaneo primario centrofolicular
Linfoma de células del manto
Linfoma de células B grandes difuso, no especificado
Linfoma células grandes B rico en células t/histiocitos
Linfoma de células grandes primario de SNC
Linfoma de células grandes cutaneo primerio, de extremidades




Linfoma de celulas grandes EBV+ del anciano (provisional)

Linfoma difuso de celulas grandes asociado con inflamacion cronica
Granulomatosis linfomatoide

Linfoma de celulas grandes B mediastinico primario (timico)

Linfoma de celulas grandes intravascular

Linfoma de celulas grandes B ALK+

Linfoma plasmablastico

Linfoma de celulas grandes b en enfermedad de castleman multicentrica
(HHVS)

Linfoma primario de serosas

Linfoma Burkitt

Linfoma B, inclasificable, con caracteres intermedios entre linfoma difuso
de células grandes B y linfoma de Burkitt.

Linfoma B, inclasificable, con caracteres intermedios entre linfoma difuso
de células grandes B y linfoma de Hodgkin clasico.

Neoplasias de células T y NK maduras

Leucemia prolinfocitica T

Leucemia T de linfocitos grandes granulares

Enfermedad linfoproliferativa crénica de células NK

Leucemia de celulas NK agresiva

Enfermedad linfoproliferativa de celulas t sistemica EBV+ de la infancia
Linfoma vacciniforme-like

Leucemial/linfoma T adulto

Linfoma extranodal NK/T, tipo nasal

Linfoma de celulas T asociado a enteropatia

Linfoma de celulas T hepatoesplenico

Linfoma de celulas T paniculitis subcutanea

Micosis fungoides

Sindrome de Sezary

Enfermedad linfoproliferativa de celula T primaria cutanea CD30+
Linfomas T periféricos, primarios cutaneos, subtipos raros
Linfoma de celulas T cutaneo primario gamma-delta

Linfoma cutaneo primario cd8+ agresivo citotoxico epidermotropico
Linfoma primario cutaneo cd4+ de celulas t pequeinas/medianas
Linfoma t periférico, no especificado, NOS

Linfoma de celulas T angioinmunoblastico

Linfoma anaplasico de celulas grandes, alk+

Linfoma anaplasico de celulas grandes, alk-

Linfoma de Hodgkin

Linfoma de hodgkin nodular de predominio linfocitico
Linfoma de hodgkin clasico
* Esclerosis nodular




e Celularidad mixta
* Rico en linfocitos
* Deplecion linfoide

Enfermedades linfoproliferativas asociadas a
inmunodeficiencia

Enfermedades linfoproliferativas asociadas con inmunodeficiencias
primarias

Linfomas asociados a infeccién por VIH

Enfermedades linfoproliferativas post-trasplante (PTLD)

PTLD infecciosa parecida a mononucleosis

PTLD polimérfico

PTLD monomoérfico

PTLD tipo linfoma de hodgkin clasico

Enfermedades linfoproliferativas asociadas a inmunodeficiencia iatrogena

Hoy en dia, la inmunohistoquimica se han convertido en una parte
complementaria esencial en la practica de la patologia y cada vez hay mas
anticuerpos que detectan antigenos celulares que nos permiten establecer un
diagnostico de certeza, o bien, indicadores de pronostico y algunos de
susceptibilidad a tratamiento de inmunoterapia.

De manera importante hay que mencionar que 1971 se realiza en Ann
Arbor la primer propuesta de estatificacion clinica, siendo esta la primera que
marca un pauta para el tratamiento y pronostico de los pacientes ya que incluye la
extension anatomica de la enfermedad y factores que ensombrecen el prondstico
descritos en ese momento como fiebre de predominio vespertino, pérdida del 10%
del peso corporal en menos de 6 meses y diaforesis nocturna conocidos como
sintomas B a lo que posteriormente se agregaron edad, estado funcional y numero
de sitios extranodales que juntos, hoy en dia conocemos como indice Pronostico
Internacional (IPI)"".

Epidemiologia

Ahora nos enfocaremos a los LNH; En 2003 en México, constituyo la
tercera causa de cancer en hombres (7.83% de las neoplasias registradas),
después del cancer de piel y préstata. En mujeres, el linfoma fue la sexta causa de
cancer (3.97% del total de cancer en este genero). Asimismo, se ha observado
tendencia al incremento en la frecuencia de los linfomas, ya que en 1997 los casos
de linfoma en hombres y mujeres solo correspondian a 7.1% y 2.6%,
respectivamente. La mayor incidencia del linfoma no Hodgkin ocurre en la etapa
productiva del individuo, presentandose 90% entre los 40 y 60 afios de edad’.



Estadisticamente, el mas frecuente es el linfoma difuso de células grandes
e inmunofenotipo B, el cual constituye de 30% a 40% de los LNH del adulto en
paises occidentales. En México, segun datos del Registro Histopatologico de las
Neoplasias, corresponde a 48.1% del total de los linfomas, es mas frecuente en
hombres que en mujeres. En segundo lugar se encuentra el linfoma folicular, que
representa 30 a 35% de los linfomas en Estados Unidos de Norteamérica y 22%
en el mundo; en México, constituye apenas 4.2% del total de los linfomas por
debajo del LH™.

Internacionalmente, alrededor del 15% de los LNH corresponden a linaje T
y dado que son poco frecuentes no tenemos una estadistica especifica actual en
México. Segun la OMS 2002, de éstos, la variedad mas frecuente es el Linfoma de
células T/NK, poco frecuente en paises occidentales y europeos donde representa
menos del 1% y relativamente frecuente en Asia y el centro (México y Guatemala)
y sur (Argentina, Brasil, Peru y Chile) de América donde representa hasta el 10%
de los LNH™.

El linfoma de células T/NK tipo nasal (NKTCL) se describié por primera vez
en 1897 por, sin embargo no se identificéd y clasifico como entidad independiente
hasta 1994. Es de predominio extranodal, se caracteriza por destruccion, dafo
vascular, necrosis extensa, fenotipo citotoxico y se encuentra asociado al virus de
Epstein-Barr (EBV). Se reconocen 3 patrones clinicos, el que afecta nariz,
nasofaringe y via aerodigestiva superior y diseminado. Comunmente afecta a
hombres con una relacién 1.7:1 con mujeres',

Etiologia

Poco se sabe en realidad a cerca de su etiologia. Al igual que en los demas
linfomas, como causa ambiental, se encuentra un mayor riesgo de desarrollarlo
en personas expuestas a pesticidas. Dentro de los infecciosos, como se menciona
anteriormente, hay una fuerte asociacion con EBV sugiriendo un rol patogénico del
virus. EBV generalmente es subtipo A que tiene mayor habilidad de
transformacion y se asocia con pacientes inmunocompetentes, se presenta con un
patrén de latencia tipo I, expresa antigenos nucleares (EBNA) y proteinas latentes
de membrana en una baja proporcion (LMP1 y 2)'%16:17.18

EBV es el primer virus asociado a neoplasias malignas, y dado que el 90%
de los adultos a nivel mundial estan infectados, se sugiere una respuesta inmune
anormal permitiendo el desarrollo de linfomas''®'®. La asociacion de EBV con
linfomas T/NK se describié por primera vez en 1990 por Harabuchi del 50 al 60%,
predominantemente en inmunocompetentes a diferencia de lo encontrado para
linfomas B encontrandose exclusivamente en células neoplasicas.

Existen diferentes teorias de linfomagénesis en estas neoplasias. Primero
estan los de novo que inician linfomagénesis en células neoplasicas que contienen



el genoma de EBV; por otra parte pueden infectar células T neoplasicas o
activadas donde el EVB actua como pasajero de su genoma y finalmente puede
jugar un rol inicial y posteriormente, en la etapa de progresion tumoral,
desaparecer.

Se han visto caracteristicas bilégicas en linfomas asociados a EVB como
una capacidad de proliferacion alta, tasas importantes de resistencia a
quimioterapia, sintomas constitucionales y desarrollo de sindrome
hemofagocitico'®.

Su presencia se determina mejor por medio de pruebas de hibridacion in
situ (EBER), también se utiliza inmunohistoquimica para proteinas relacionadas
como LMP1 siendo una prueba menos sensible y reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) siendo la menos especifica. Esta reconocido que EVB se
encuentra en una forma clonal episomal produciendo citocinas incluyendo
interleucinas 9y 10 (IL-9, IL-10) que son pro-oncogenicas'’.

Los estudios genéticos han sido limitados, las muestras de tejido en general
son pequenas dada la extensa necrosis que se encuentra, sin embargo se han
encontrado implicados en la oncogénesis una baja frecuencia de HLA-A*0201,
recientemente, alteraciones en traductores de sefial y activadores de la via de
transcripcion de Janus Kinase 3 ( hasta en el 35% de estos linfomas),
sobreexpresion de MYC y NF-kB y mutaciones en P53, K-ras, Notch 1, Wnt, AKT
y B-catenina. Se realizé un estudio para evaluar la frecuencia de mutaciones en
p53 encontrandose alta en Japén y baja en México'.

En general las aberraciones citogenéticas se encuentran en un 77% de los
casos. Entre las alteraciones citogenéticas mas frecuentes se encuentran
del(6)(q21925) o i(6)(p10), ganancia 2q, pérdida 1p36.23-p36.33, 6q16.1-g27,
4912, 5q34-935.3, 7921.3-g22.1, 8p11.23, 11922.3-923.3 y 15911.2-q14. Dentro
de estos, uno de los mas estudiados es 621 donde se encuentran los genes
FOX03, HACE1 y PRDM1 (BLIMP1) que es particularmente interesante por su
regulacion en la maduracion, homeostasis y proliferacion de células NK. Por otra
parte se ha reportado que la pérdida de 8p11.23 puede tener un impacto
prondstico, haciendo su presencia un peor prondstico'®.

Grafica 1. Supervivencia global
en pacientes con y con
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Histologia

Histolégicamente, estos tumores muestran un patron de crecimiento
angiocéntrico o angiodestructivo, acompanado frecuentemente por infiltracién de
células inflamatorias, linfocitos pequenos, células plasmaticas, eosindfilos,
histiocitos y cambios necroticos, lo que en ocasiones lleva a un mal diagnostico de
estas neoplasias como no malignas, principalmente infecciosas y a la realizacién
de biopsias de repeticion.

La mucosa muestra extensas areas de ulceracion, infiltrado inflamatorio
difuso, desaparicion de glandulas mucosas, necrosis coagulativa hasta en el 90%
de los casos y cuerpos apoptoticos mezclados. Las células pueden ser pequefias,
medianas, grandes o anaplasicas, generalmente con medianas o una mezcla de
pequefias y grandes con nucleo irregular, puede ser elongado con cromatina
granular a excepcion de los nucleos muy grandes que cuentan con vesiculas
nucleares o nucléolos muy pequefios; el citoplasma de moderada cantidad, de
palido a claro y frecuentemente se encuentran mitosis?°.

Figura 1. Patron histolégico,
] angioinvasién (a), tamafo
celular heterogéneo ,
pleomorfico, citoplasma
moderado (b)
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Inmunohistoquimica

Fenotipicamente los marcadores que se expresan incluyen CD2, CD3
citoplasmico, CD56 (al igual que las células NK normales e incluso este ultimo en
linfomas T periféricos), moléculas citotoxicas como TIA 1, granzima B y perforina.
Los marcadores genéricos como CD3 de superficie o TCR son negativos al igual
que CD4, CD5, CD8, CD16 y CD57. Comunmente se pueden expresar D43,
CD45R0O, HLA-DR, CD25 y CD95 (Fas). Ocasionalmente hay positividad para
CD7 o CD30. Ki67 es frecuentemente positivo y el porcentaje del mismo se ha
probado como factor pronéstico independiente?®'.

1?2



EBV se encuentra en casi todas la muestras, se puede hacer deteccion por
medio de hibridacion in situ (FISH) o por inmunohistoquimica para LMP1, con la
gue se han encontrado resultados inconsistentes. Dado que raramente se observa
el virus en linfocitos normales o reacciones inflamatorias, su deteccion es basica
para el diagndstico y aun mas en muestras que consistan principalmente de tejido
necréticig por lo que si se encuentra negativo habra que tomar el diagndstico con
cautela™.

Figura 3. (c) Células
positivas para EBER vy
LMP1 (d)

(d)

Caracteristicas clinicas

Como su nombre lo indica, el NKTCL se manifiesta clinicamente como
enfermedad localizada con lesiones destructivas centrofaciales y/o de via
aerodigestiva superior, en etapas avanzadas puede diseminarse a otros 6rganos
como piel, tracto gastrointestinal, testiculos y nodulos linfaticos cervicales. Los
pacientes con lesiones nasales se presentan con sintomas de obstruccién y/o
epistaxis por la presencia tumoral o con lesiones destructivas de la linea media
caracteristicamente perforacion de paladar duro. El linfoma se puede extender a
los tejidos adyacentes como nasofaringe, senos paranasales, orbita, cavidad oral,

12



paladar y orofaringe. Los casos extranasales tienen presentaciones variables
dependiendo del sitio de infiltracion primario. Las lesiones de piel son nodulares,
con ulceraciones y las intestinales se manifiestan con perforacion®.

C

Figura 5. Lesiones en palabra duro (A) y extranasal (B)?

La infiltracion a médula 6sea es infrecuente, se encuentra en menos del
10% de los pacientes®®. En sangre periférica se pueden encontrar citopenias en
alrededor del 15% de los casos y se deben principalmente a hemofagocitosis
activa en médula Osea. Las células hemofagociticas representan células
reticuloendoletiales activadas que por si mismas no representan infiltracion?*.
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Figura 6. Infiltracidon a sangre periférica (C) y médula 6sea (flec:ha)22

Generalmente los pacientes se presentan con estadios clinicos avanzados
al momento del diagnostico, con enfermedad extensa a otros 6rganos y nddulos
linfaticos; los sintomas sistémicos estan presentes en una alta proporcion a pesar
de estadios localizados?*. A pesar del alto grado de agresividad de este linfoma y
su localizacién mas comun, la incidencia de infiltracion a sistema nervioso central
(SNC) es <10% y se diagnostica posterior a establecido el diagnéstico®.

Estadificacion

Como parte de la evaluacion inicial del paciente, es fundamental una
correcta estadificacion ya que se correlaciona directamente con el prondstico
iniciando con una historia clinica y exploracion fisica detalladas.

Generalmente se requeriran una biometria hematica completa, pruebas de
funcién hepatica que incluyan DHL, quimica sanguinea con acido urico y por la
importante prevalencia de su asociacion con linfomas, prueba serolégica de VIH
asi como perfil viral para hepatitis.

Al igual que los demas linfomas, se requiere siempre de una biopsia tanto
de hueso como de tejido para el estudio patolégico. Esta debera ser del mayor
tamafo posible, como se ha mencionado las lesiones se caracterizan por una
zona extensa de necrosis que puede confundir, llevar a diagndsticos erroneos,
multiples biopsias y sobre todo al retraso en el inicio del tratamiento.
Preferentemente deben ser enviadas frescas, sin materiales de fijacion al servicio
de patologia donde se tendra que realizar la revision de laminillas con al menos 1
bloque de parafina con realizacion de inmunohistoquimica®.

Los estudios radioldgicos son esenciales como parte de la estadificacion,
tratamiento con radioterapia, evaluacion de respuesta y seguimiento de los
pacientes. La tomografia computarizada (TC) es mejor para la detecciéon de
lesiones e infiltracion 6seas, sin embargo también para lesiones en otros 6rganos
por lo que se debe tomar de térax, abdomen y pelvis en caso de no contar con la
variedad de emision de positrones; la resonancia magnética (RM) de craneo para
definir mejor la extension local a tejidos blandos y la tomografia por emision de
positrones con 18-flurorodeoxyglucosa(PET-FDG) para identificar lesiones en
otros sitios a nivel sistémico con un indice de captacién estandarizada de 5 a 10

15



siendo este ultimo el estudio de eleccion actual’’. Si el tratamiento incluira

quimioterapia

con antraciclicos se requerira de ecocardiograma o MUGA para

medicién de fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo®.

El sistema de Ann Arbor se cre6 originalmente, como ya mencionamos,
para la estadificacion de LH que posteriormente se extendié también a LNH
modificada por Costwold®. Sin embargo, se ha visto que no es completamente
adecuado en NKTCL, no toma en cuenta la invasion a tejidos contiguos (LTI) ni el
tamano tumoral que son de las caracteristicas mas importantes para el pronostico.
Por lo anterior se cre6 una estadificacion modificada que se suma a Ann Arbor y

es de la siguiente manera(tabla 2

)29:

Tabla 2. Sistema de estadificacion de Ann Arbor

Estadio

v

T
T2
T3

T4

Definicién
Infiltracion a una sola region linfatica o 1 solo sitio extranodal.
Infiltracion de 2 o mas regiones linfaticas en el mismo lado del
diafragma o infiltracion localizada de un 6rgano o sitio extralinfatico
y una o mas regiones linfaticas en el mismo lado del diafragma.
Infiltracion de regiones ganglionares en ambos lados del diafragma
gue pueden estar acompafadas de infiltracién a bazo (S) o
infiltracién localizada de un érgano extralinfatico (E) o ambas
Infiltracion no contigua de uno o mas sitios extralinfaticos con o sin
regiones linfaticas

Confinado a cavidad nasal

Extension al antro maxilar, etmoidal anterior o paladar duro
Extension a seno etmoidal posterior, seno esfenoidal, orbita, hueso
alveolar superior, mejillas o espacio bucinador superior

Infiltracién de hueso alveolar inferior, espacio bucinador inferior,
fosa infratemporal, nasofaringe o fosa craneal.

Anotaciones

Definicion

A
B

m X

Sin sintomas B
Al menos uno de los siguientes en los ultimos 6 meses
* Pérdida de peso >10%
* Fiebre persistente o recurrente sin causa aparente
* Diaforesis nocturna profusa
Enfermedad voluminosa
Extensidon aun o&rgano extralinfatico adyacente a un sitio
involucrado conocido
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Pronéstico

Por la naturaleza extranodal del NKTCL, a pesar de estar validado y
ampliamente estudiado en linfomas de bajo hasta alto grado, ha sido controvertido
el uso del IPI; el primer estudio que lo analizé tuvo una correlacion positiva®, sin
embargo los posteriores llegaron a conclusiones de correlacion negativa, haciendo
énfasis en la edad como el de menor correlacion. Analizando estos estudios
vemos que al utilizar IPl solo una pequefna proporcion, del 0 al 7%, son
clasificados como de alto riesgo, lo que no correlaciona con la alta agresividad y
mal pronostico de los pacientes®’.

En analisis retrospectivos, se han encontrado diferentes variables
asociadas a mal pronostico como infiltracidon de nodulos linfaticos reportada de
hasta en el 46% de los casos®, elevacién de DHL, bajo estatus funcional,
extension paranasal, presencia de sintomas B, altos titulos de EBV3® %

La invasién local (LTI) se reporta en el 20% de los casos en estadios | y
mostrando indices de respuesta y supervivencia global menores en comparacion
con los pacientes que no la presentaron*.

El virus de Epstein-Barr es otro factor prondstico de interés que se puede
medir en sangre periférica®®. La medicién de carga viral es atil también en
diagnostico, monitorizacion e incluso como predictor de reacciones adversas e
incluso respuesta a tratamiento con quimioterapia®°.

Tomando en cuenta lo anterior y para mejorar la estratificacion con la
consecuente decision de tratamiento, se han disefiado deferentes indices
prondsticos de los cuales el mas importante es el indice prondstico para linfoma
NK/T (NKPI). Descrito en el 2006, este analisis retrospectivo, multicéntrico en
Corea analiz6 a 262 pacientes para definir supervivencia global y supervivencia
libre de recaida comparando IPl con NKPI; del que se concluyé que el NKPI
demostré una distribucion balanceada de pacientes en 4 grupos con mejor
discriminacion comparado con IPI, los factores que demostraron significancia
estadistica y actualmente se toman en cuenta son (tabla 3):

Tabla 3. NKPI
e Sintomas B
e Estadio clinico 2 1l

e DHL >1 por arriba del limite normal
alto
* Noédulos linfaticos positivos
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Tabla 3. Grupos de riesgo
* Bajo 0
* Intermedio bajo 1
* Intermedio alto 2
* Alto 304

*NKPI indice pronostico para linfoma NK/T

Finalmente con una supervivencia global a 5 afos del 17.7 al 49.5% con
quimioterapia basada en antraciclicos con o sin radioterapia en estadios | y Il y del
16 al 25% en Il y IV

Tratamiento

La terapia para pacientes con linfoma agresivo ha tenido cambios
significativos dentro de los ultimos 25 afios. Sin tratamiento los pacientes tenian
una supervivencia de pocos meses tras el diagnostico; con la primer quimioterapia
combinada que se describid, ciclofosfamida, vincristina y prednisona (COP)
algunos pacientes lograban respuesta completa (RC) mientras que otros solo
lograban supervivencia alrededor de 1 afio®’.

Fue hasta 1976 que McKelvey publicé los resultados del tratamiento previo
al que agregd una antraciclina, doxorrubicina, describiendo por primera vez el
régimen que hasta el dia de hoy es el estandar de oro para algunos linfomas,
CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona)(tabla 4); reporté
tasas de RC del 60%. Posterior a este se han realizado diferentes estudios con
nuevas combinaciones de medicamentos sin embargo ninguna ha logrado tener
respuesta superiores a la estandar®.

Tabla 4. CHOP
Ciclofosfamida 750 mg/m*SC v
Adriamicina 50 mg/m°SC \
Vincristina 1.4 mg/m?SC \
Prednisona 60 mg/kg VO

Se han tratado de buscar nuevas combinaciones sobre todo en linfomas
agresivos con peor prondstico como es el caso de NKTCL, sumar otras
alternativas como la radioterapia y mejorar la estadificacion de los pacientes de
acuerdo a los factores de riesgo para definir mejor el tratamiento.

En pacientes con enfermedad limitada, se describi6 a la radioterapia como
terapia estandar con la que, en estadio |, se lograba RC sin embargo con recaida
hasta del 20% y supervivencia libre de enfermedad menor del 50% a 10 afios™.
Por esas tasas de respuesta se empezd a estudiar terapia combinada con
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guimioterapia mas radioterapia realizandose estudios que compraban radioterapia
sola, quimio/radioterapia secuencial y quimioterapia sola con resultados
estadisticamente significativos a favor de terapia combinada logrando tasas de
supervivencia global hasta del 90%"’. A pesar de los buenos resultados, aun no
se tenian en consideracion la toxicidad a largo plazo asi como la dosis de
radioterapia.

En pacientes con enfermedad diseminada el estandar del tratamiento era
siempre combinacién de quimioterapia mas radioterapia logrando RC el alrededor
del 60%; también se establecio este régimen de tratamiento para linfomas en
estadios tempranos pero con histologias agresivas®’.

Lo siguiente a estudiar fueron las dosis, se creo la hipdtesis de mejores
resultados con un incremento de intensidad de dosis lo cual lograron realizar con
ayuda del factor estimulante de colonias de granulocitos con lo que en efecto,
lograron mejores tasas de supervivencia libre de enfermedad alrededor del 70%*".

Posteriormente se empezaron a analizar diferentes combinaciones de
medicamentos, principalmente adicionandolos a CHOP como bleomicina,
metotrexate, tenipdsido, etopdsido, citarabina, procarbazina, ifosfamida, vindesina;
todos ellos, se probaron a diferentes dosis, intensidad de dosis, numero de ciclos
sin lograr respuesta mejores que las ya reportadas con CHOP y muchos de ellos
con grados de toxicidad mas altos. Finalmente se realizaron estudios que
utilizaban estos agentes de quimioterapia como tratamientos de segunda e incluso
tercera linea para pacientes en recaida o refractarios logrando del 20 al 40% de
respuestas®’.

Por todos lo resultados anteriores, estaba claro que por ser un linfoma
altamente agresivo, el NKTCL debia ser tratado con quimioterapia en combinacién
con radioterapia. Aun asi y porque no se habian realizado estudios
especificamente para este tipo de linfoma, en los 90’s se empiezan a realizar
estudios para comparar radioterapia sola, con tratamiento combinado vy
quimioterapia sola en estadios limitados (I y IlI). En la siguiente tabla podemos
resumir los mas importantes (tabla 5)*":

Tabla 5. Tratamiento en NKTCL estadios | y Il

Modalidad Diseio N QT Tasa Supervivencia  Ano
RC

RT R 90 - 66% 5a 38% 1998

RT R 92 - 66% 5a 40% 2000

QT +/- RT R 40 CHORP etc. 72% 5a 29% 2004
QT/RT R 43 CHOP B 44% 3a 48% 2006
QT/RT R 53 CHORP etc. 49% 2a76% 2007
RT/QT R 161 CHOP etc. - 5a 75% 1998
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RT/QT R 105 CHORP etc. 87% 5a 78% 2006

SCRT PCT 27 2i3DeVIC 77% 2a 78% 2009
SCRT PCT 30  Cisplatno  80% 2a 86% 2009
+(VIPD)

Abreviaciones: N numero, RC respuesta completa, QT quimioterapia, RT radioterapia, R retrospectivo, CHOP
ciclofosfamida, vincristina, adriamica, prednisona, PCT ensayo clinico prospectivo, DeVIC dexametasona,
etoposido, ifosfamida y carboplatino, VIPD etopdsido, ifosfamida, cisplatino, dexametasona.

Con esto confirmamos lo que se habia escrito de linfomas agresivos, la
terapia sola no lleva a respuestas mayores al 40% por lo que la terapia combinada
surgié como tratamiento estandar y como nos muestra la tabla hubieron iguales
resultados sin importar si era primero radio o quimioterapia.

Por el mal prondstico con el que cursan estos pacientes aun en estadios
limitados, se propone estudiar el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) como modalidad de tratamiento. Los 2 reportes mas
grandes se han hecho en Japén y Corea reportando supervivencia global del 50 al
70%, sin embargo el 60% de los pacientes tenian estadio clinico limitado con lo
que concluyeron que el TCPH tiene beneficio en pacientes con estadios
avanzados (Il y IV)* %,

Se reportd quimiorefractariedad mediada por una sobreexpresion del gen
de multidrogoresistencia (MDR) que a su vez aumenta la cantidad de glicoproteina
P, la cual puede exportar de forma activa adriamicina y vincristina (principales
componentes de CHOP) llevando a resultados inferiores por lo que la radioterapia
juega un papel muy importante; se describio que esta refractariedad era
Unicamente en esquemas a base de antraciclinas*. Asi surgen en el 2000 las
primeras descripciones con tratamiento a base de L asparaginasa (L-ASP) y
metotrexate (MTX) en NKTCL*.

L-asparaginasa es una enzima que hidroliza asparagina del plasma en
acido L- aspartico y amonio (figura ); todas la células pueden sintetizar asparagina
de L-glutamina mediante la sintasa de asparagina. Las células neoplasicas,
especialmente los linfocitos tumorales no cuentan con esta sintasa, por la falta del
aminoacido producido hay una rapida inhibicion de sintesis proteica asi como de
DNA y RNA que llevan a la muerte celular®.

amonio

NH, ) OH
O:C: HQO N H4 O=¢

CH, \_/ CHa

C|;_NH2 asparaginasa C|—NH2
O=CIJ O=(.|7

OH OH
asparagina aspartato

Figura 7. Mecanismo de accién de L-ASP
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Actualmente existen 3 preparaciones de L-ASP en el mercado (tabla),
Escherichia coli L-asparaginasa, Erwinia |-asparaginasa y polientilenglicol L-
asparaginasa (peg-asparaginasa). Cada una con peso molecular de 141 000, 138
000 y 145 000 Da respectivamente*®.

L-ASP se compone de 4 subunidades, cada una con un sitio activo; la vida
media de las 3 preparaciones es diferente asi como su actividad maxima, sin
embargo se considera que se debe mantener una actividad >0.1 IU/ml para poder
tener una deplecion de asparagina sérica que induzca la muerte celular tumoral y
efecto clinico®’.

Tabla 6. Preparaciones de L-Asparaginasa

Preparacion No. T1/2 Via de
Pacientes administracion
Escherichia coli L- 45 18 x4 h vV
asparaginasa
17 1.24 + 0.17 IM
dias
16 1.35+0.30 IM
dias
Erwinia L-asparaginasa 10 0.65+0.13 IM
dias
13 6.4+0.5h \Y,
Peg-asparaginasa 10 5.73 £ 3.24 IM
dias
27 357 + 243 h \Y,

*Pacientes recibieron una dosis de 25,000UI/m2

Su actividad en linfocitos fue descrita desde la década de los 60s en
leucemia linfoide aguda haciéndola uno de los principales componentes de los
esquemas de quimioterapia en nifios con este padecimiento. El primer ensayo que
estudio el efecto de la L-ASP en células NK fue el de Miki Ando en 2005. Utiliz6
tanto lineas celulares de NK (NK-YS, NK-92) como muestras de pacientes (Jurkat)
con padecimientos cronicos y agudos incluyendo leucemia linfoide cronica By T.
Midieron la cantidad de sintasa de asparagina y estudiaron el efecto de
doxorrubicina, daunorrubicina, metotrexate, vincristina, citarabina y |-
asparaginasa. Examinaron el porcentaje de células apoptéticas mediante
citometria de flujo con los siguientes resultados*®:
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Grafica 2. Porcentaje de apoptosis con diferentes farmacos

Es asi como se confirma que a pesar de tener efectos independientes a
glicoproteina-P, metotrexate (MTX) y citarabina (ARA-C) tuvieron poco efecto en
las lineas celulares y que L-ASP tuvo el mejor efecto en células NK a pesar de los
mecanismos de resistencia que tuvieran las células®.

Se han llevado a cabo series de estudios clinicos en pacientes con NKTCL,
usando diferentes regimenes basados en L-ASP combinada con otros agentes
como ifosfamida, metotrexate, dexametasona/prednisona, etopdsido o
gemcitabina; describiremos los mas importantes.

+ LVDex ( L-ASP, vincristina, dexametasona)*®

Reportaron resultados en el 2000 utilizando este esquema (tabla) en
pacientes que fueron resistentes a quimioterapia con CHOP, estudiados de
manera retrospectiva, con una tasa de respuesta a 2 afios de 63.3%, la n era de
solo 10 pacientes por lo que se requerian mas estudios para poder dar una
recomendacion.

Se llevé a acabo otro estudio con el mismo esquema de quimioterapia
(tabla) mas radioterapia ahora en pacientes refractarios o en recaida (el 91%
habia recibido CHOP) ahora se analizaron 45 pacientes con respuesta global de
82.2% y supervivencia global a 3 y 5 afios del 66.9% con toxicidad leve a nivel
hepatico, renal y hematoldgica concluyendo que este régimen es mejor para
pacientes con enfermedad avanzada, gran compromiso a otros organos y de
edad avanzada.

Tabla 7. LVDex
Escherichia coli L-asparaginasa 6000 Um2 M dias 2, 4,

6,y 8
Vincristina 1.4 mg/m?SC IV
Dexametasona 40 mg VO dias 1-4
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« AspaMetDex (L-ASP, metotrexate, dexametasona)®°

En este estudio francés fase Il, multicéntrico, prospectivo de Marzo de 2006
a Octubre de 2008, se reclutaron 20 pacientes en recaida o refractarios a
quimioterapia con CHOP de 13 centros, de los cuales, 18 pudieron ser evaluados.
Se dio quimioterapia con este régimen (tabla )cada 21 dias por 3 ciclos; a los
pacientes que no habian recibido radioterapia, se les dio, y a los pacientes con
enfermedad avanzada y buena clase funcional se les llevé a TCPH.

Se decidié usar este esquema dadas la buenas respuestas reportadas con
L-ASP, las bajas resistencias a metotrexate y su buena penetracion a sistema
nervioso central y finalmente dexametasona, que reportd en esquemas para
leucemia linfoide aguda, menor riesgo de eventos tromboticos al asociarla a L-
ASP. Reportaron en 2011 tasas de respuesta global del 78% y respuesta completa
del 61%, buenas respuestas a pesar de ser pacientes previamente tratados aun
con radioterapia confirmando la eficacia de L-ASP.

Tabla 8. AspaMetDex
Escherichia coli L-asparaginasa 6000 Um2 M dias 2, 4,

6,y 8
Metotrexate 3000 mg/m2 IV dia 1
Dexametasona 40 mg VO dias 1-4

Encontraron resistencia a L-ASP en el 20% de los pacientes, de éstos al menos
50% habian reportado reacciones alérgicas a dosis iniciales por lo que
recomendaron el cambio a la forma pegilada.

+ SMILE (dexametasona, metotrexate, ifosfamida, L-ASP, etopésido)®’

En 2011 se tienen los primeros resultados del estudio fase Il para este
régimen. Treinta y ocho pacientes ingresan en el estudio, de los cuales 20 eran de
nuevo diagnostico, 14 en recaida y 4 refractarios; todos recibieron 2 ciclos de
SMILE con lo que obtuvieron respuesta global de 79% y respuesta completa en el
45% con un seguimiento a 2 afios. El esquema fue de la siguiente manera:

Tabla 9. SMILE
Agente Dosis Via de Dia
administracié
n
Metotrexate 2g/m? IV (6h) 1
Leucovorin 15mg x 4 IV o VO 2,3,4
Ifosfamida 1500mg/m2 v 2,3,4
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Mesna 300mg/m*x 3 W 2,3, 4
Dexametasona 40mg/d IVoVO 2,3,4
Etopésido 100mg/m? vV 2,3,4
L-asparaginasa  6,000U/m? \Y; 8,10, 12, 14, 16, 18,
20
G-CSF SColV 6 y hasta leucocitos
>5,000/mcl

Nota: ciclos cada 28 dias, 2 ciclos planeados en el estudio
Abreviaciones: G-CSF — factor estimulante de colonias de granulocitos, 1V intravenoso, VO via oral, SC subcutaneo

Importante mencionar que este estudio es uno de los primeros en probar
esquema como primera linea de tratamiento. Se report6 mielosupresion con los
consecuentes eventos infecciosos por lo que es necesaria la adicion de factor
estimulante de colonias asi como se recomendd no usar este régimen en
pacientes con mala clase funcional, con linfopenia <500/mcl o gran carga tumoral.

» GDL (gemcitabina, dexametasona, L-ASP)*®

Este estudio publicado en 2012 evalué a 48 pacientes de reciente
diagnostico solo en estadios | y Il y se les dio tratamiento con 4 ciclos de
quimioterapia con este régimen seguido de radioterapia. Lo interesante fue que se
realizé una evaluacion posterior solo a los ciclos de quimioterapia donde tuvieron
tasa de respuesta global de 89.6% con respuesta completa de 54.2% y otra
posterior a la radioterapia con tasa de respuesta global del 100% y completa del
91.6%. Pocos efectos adversos bien tolerados y a pesar de requerir estudios
adicionales es, de todos, el esquema que mejores resultados reporta en la
literatura para estadios tempranos de la enfermedad.

« GELOX (gemcitabina, L-ASP, oxaliplatino)*?

Estudio prospectivo de Enero de 2008 a Julio de 2011 y publicado en 2013
donde se estudiaron a 27 pacientes de un solo centro en estadio clinico | y Il con
este esquema de quimioterapia (tabla) seguido de radioterapia como primera linea
de tratamiento. Los ciclos se dieron cada 21 dias, se aplico reaccién dérmica de L-
ASP que en caso de ser positiva se cambio a la forma pegilada; se vigil6 toxicidad
hematoldgica, en caso de presentar cuentas de leucocitos <2.0 x 10%/L se
administro factor estimulante de colonias de granulocitos 5mcg/kg no recibian
nuevo ciclo hasta lograr cuenta de neutréfilos absolutos = a 1.5 x 10°/L y plaquetas
> 75 x 10%L. Con toxicidad hematolégica grado 4 se disminuyeron dosis
subsecuentes en 20%. A todos los pacientes se les dieron 2 ciclos de GELOX
seguidos de radioterapia, 56Gy en fraccionamiento de 2Gy y posteriormente 2 a 4
ciclos mas de quimioterapia. Finalmente se reporta respuesta global de 96.3% con
respuesta completa del 74.1% con supervivencia global a 2 y 3 afos del 86% vy
78% respectivamente, con toxicidad menor que con esquemas CHOP y SMILE;
concluyendo que a pesar de las buenas respuestas requiere de continuar estudio
en ensayos prospectivos mas grandes.
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Tabla 10. GELOX

Gemcitabina 1000 mg/m2 v dias
1y 8

E. coli L-asparaginasa 6000 U/m?2 IM dias
1-7

Oxaliplatino 130 mg/m2 v dia
1

A pesar de los prometedores resultados que se reportan desde el 2011 con
esquemas basados en L-ASP, las reacciones alérgicas son una causa frecuente
de cambio de esquema de tratamiento y/o retraso en las aplicaciones, éstas se
presentan del 4.4 hasta el 50%"%°%°",

Como se comenta anteriormente, la experiencia con L-ASP inicia en
leucemia linfoide aguda en nifios por lo que los estudios de estos efectos son en la
misma poblacién. Se reporta la produccién de anticuerpos contra L-ASP asociados
con este tipo de reacciones asi como su posterior inactivacion a pesar de no
presentar clinicamente reaccién alguna (inactivacion silenciosa) hasta neutralizarla
y dejarla sin actividad por lo que se empezdé a manejar en los esquemas
pediatricos el cambio entre las presentaciones posterior al esquema de induccidn
con el fin de evitar la formacién de anticuerpos y tener mejores resultados®.

Uno de los estudios mas grandes y recientes, es el de Tong WH y cols. en
2013, donde analizaron en 93 pacientes de forma prospectiva la eficacia del uso
prolongado de peg-asparaginasa y Erwinia l-asparaginasa mediante la medicion
de su actividad, niveles de asparagina y anticuerpos (figura). El 22% de los
pacientes presento reaccidon alérgica a peg-asparaginasa con 0% de actividad
enzimatica (90% en la segunda dosis) y el 8% presento inactivacién silenciosa.

-o- without allergy and without silent inactivation
-# allergy or silent inactivation
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Grafica 3. Niveles de asparagina normales (linea punteada) cuando hay alergia o inactivacién silenciosa (A) y niveles
normales de acido aspartico cuando no hay reaccion alérgica (B)
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Se han reportado casos de actividad cruzada entre anticuerpo contra E. Coli
y peg-asparaginasa por lo que en diferentes estudios se dio Erwinia asparaginasa
con actividad efectiva sin reportes de inactivacion silente.

Por lo anterior, es recomendable la mediciébn ya sea directa o indirecta
(mediante productos de degradacion de asparagina) de la actividad de la enzima
para ofrecer un mejor tratamiento y utilizar la forma pegilada para menos efectos
adversos®°.

Planteamiento del problema

» ;Existen diferencias en la supervivencia global de los pacientes mexicanos
con Linfoma NK/T extranodal, tipo nasal de acuerdo al esquema de
tratamiento?

Justificacion

* EI NKTCL es un linfoma altamente agresivo con mal pronostico y curso
clinico en pacientes con enfermedad avanzada.

* Durante muchos anos, CHOP era el esquema de eleccién por tratarse de
un LNH sin buenos resultados.

* Son tumores con muy buena respuesta a radioterapia y mecanismos de
resistencia a las terapias estandar para otros linfomas B.

* A partir del 2011 se estudio el uso de L-ASP en esquemas combinados de
quimioterapia ofreciendo mejores resultados y prondstico.

* Los estudios mas recientes que combinan radioterapia con quimioterapia
son los que ofrecen resultados reportados hasta del 100% de respuesta (en
estadios tempranos).

* Hasta ahora no hay estudios con gran numero de pacientes que puedan
sustentar apropiadamente el uso de L-ASP.

* A pesar de ser una padecimiento poco frecuente a nivel mundial y con
incidencia en centro y sur América, no existen estudios en poblacion
mexicana.

Objetivo General

* Evaluar la supervivencia global de los pacientes mexicanos del Instituto
Nacional de Cancerologia con Linfoma extranodal NK/T tipo nasal a 12
meses de acuerdo al esquema de tratamiento.
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Hipétesis

Existen diferencias en la supervivencia global de los pacientes mexicanos

del Instituto Nacional de Cancerologia con Linfoma extranodal NK/T, tipo

nasal de acuerdo al esquema de tratamiento.

Diseno

Estudio observacional analitico, retrospectivo y transversal

Materiales y Método

Universo y poblacién

Expedientes de pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia de México
con diagnostico de Linfoma extranodal NK/T tipo nasal de Marzo del 2005 a
Julio de 2014, divididos en 2 grupos acorde al esquema de quimioterapia
como tratamiento de primera linea de la siguiente manera:

o Grupo 1 — CHOP mas radioterapia
o Grupo 2 — Esquema basado en L-asparaginasa mas radioterapia

Tamano de la muestra

Se trata de una cohorte retrospectiva que evaluara la supervivencia global a
12 meses, acorde al esquema de quimioterapia mas radioterapia, en
pacientes mexicanos con Linfoma NK/T extranodal tipo nasal sin
tratamiento previo, atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia de
México, en el periodo de Marzo del 2005 a Julio del 2014.

Criterios de inclusion

Pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia de México

Ambos géneros

De 18 a 90 afios

Diagnostico de Linfoma extranodal NK/T tipo nasal comprobado por
patologia

Sin tratamiento previo

Ann Arbor | a IV

ECOG0a4
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« NKPly/oalPl0a3

Criterios de exclusion

Pacientes que hayan recibido tratamiento
Pacientes no candidatos a tratamiento por cualquier causa
Otras enfermedades malignas concomitantes

Criterios de eliminacion

Abandono de tratamiento sin justificacién antes de concluir el seguimiento

Abandono de seguimiento sin justificacién antes de concluido
Pacientes en quienes no se haya corroborado diagnostico

Descripcion de variables

Tabla 11. Variables

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA DE
(Indice/indicador) OPERACIONAL MEDICION
Genero Cualitativa nominal  Independiente Masculino
Femenino
Edad Cuantitativa Independiente Afos
discreta
Beta 2 microglobulina Cuantitativa Independiente mg/dl
continua
EBV Cualitativa nominal Independiente Presencia
Ausencia
B2 Cuantitativa Independiente mg/dl
continua
DHL Cuantitativa Independiente mg/dl
continua
Sintomas B Cualitativa nominal Independiente Presencia
Ausencia
Estadio clinico Cuantitativa Independiente L1, 1o lV
discreta
Infiltracién a nédulos Cualitativa nominal Independiente Presencia
linfaticos Ausencia
NKPI Cuantitativa Independiente 0,1,203
discreta
IPI Cuantitativa Independiente 0,1,203
discreta
Esquema de Cualitativa nominal Independiente CHOP +RT
quimioterapia L-asp + RT
Supervivencia global  Cualitativa nominal Dependiente Sio No
a 12 meses
Supervivencia global  Cualitativa nominal Dependiente Sio No

por grupo de riesgo a
12 meses
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Descripcion de procedimientos

Se revisaron expedientes clinicos en INCANet, sistema de expedientes
electronicos, de pacientes con diagnéstico de Linfoma NK/T extranodal tipo nasal
con diagnostico reciente del 2005 al 2014 y se realizd con los mismos un registro
en una base de datos que contenga las variables mencionadas para su analisis.

Hoja de captura de datos

Paciente 1 ]2 13 14 |5 |

Nombre
(1n1c1ales)

Expedlente

Genero ! |/ ! ]| |

Edad
Esquema de
qulmloterapla

Estadio Clinico IRl

Infiltracion a
nodulos
linfaticos

NKPI ! |/ ! ]| |

Supervivencia
a 12 meses

Calendario de Actividades

Actividades Eleccion
08.2014 al de tema
08.2015

Septiembre

protocolo conclusion

Realizacion | Revision Recoleccion | Realizacion | Discusion, Revision | Entrega
de bibliografica | de datos de analisis Resultados, | Final de tesis

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Abril
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Mayo

Junio

Julio

Agosto

Recursos Humanos

Tabla 12. Recursos humanos.

Nombre/Titulo Actividad asignada Horas semana dedicadas a
realizar la actividad asignada

Nombre: Valentin Lozano Direccion de tesis. 3h.
Zavaleta.
Titulo: Investigador
principal.
Nombre: Karla Arely Cruz Elaboracién de protocolo. 15 h.
Escamilla. Revision de expedientes.

. . Recopilacidn de datos.
Titulo: Investigador Redafcién y analisis de
asociado principal. resultados.

Recursos Materiales

Se utilizaron como recursos materiales:

Computadora del Instituto Nacional de Cancerologia de México — para la
revision de expedientes electronicos y obtencion de datos.

Computadora personal — para redacciéon de protocolo, recopilacién datos,
analisis de datos y emision de resultados.

Hojas de recoleccion de datos — para recopilacion de datos.

Se utilizaron como recursos informaticos:

Programa estadistico SPSS version 22 — para realizacion del analisis
estadistico.

Microsoft office — Word 2011 — como programa para elaboracion vy
redaccion de protocolo y resultados.

Microsoft office — Excel 2011 — como programa para recopilacion de datos
en base a la creacién de tablas de base de datos.

Biblioteca electrénica de la UNAM, PubMed, Medscape, EBSCO, Cochrane
como fuentes electréonicas para obtencidn de bibliografia medica, para
elaboracion del marco tedrico.
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Analisis Estadistico

* El objetivo primario sera analizado por medio de la prueba estadistica Chi?

* La supervivencia global se estimara con el método Kaplan — Meier

* Para el analisis de supervivencia global acorde al grupo de riesgo por grupo
de tratamiento se utilizara regresion logistica

. Parza el analisis de variables cualitativas se utilizara la prueba estadistica
Chi

* Para el analisis de variables cuantitativas se utilizara la prueba estadistica T
student

* Se utilizara el paquete estadistico SPSS statistics version 22

Presentacion de resultados

Durante los meses de junio y julio del 2015, analizamos los expedientes
electronicos de pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia de México, que
contaban con diagnostico de Linfoma extranodal NK/T tipo nasal, sin tratamiento
previo y que fueron tratados dentro del Instituto, en el periodo comprendido de
Marzo del 2005 a julio del 2014.

95 pacientes
ldx LNK/T

66 pacientes 19 pacientes
ldx LNK/T ldx LNK/T
CHOP+RT L-asparaginasa+RT

Pacientes eliminados Pacientes eliminados

36 pacientes — datos

incompletos 1 paciente — datos
17 pacientes — no criterios de incompletos
inclusién 4 pacientes — no tiempo de
13 pacientes — perdida al seguimiento
seguimiento

Muestra sometida al Muestra sometida al

analisis ELEISH

41 pacientes 14 pacientes

Figura 8. Grupos de tratamiento

Obtuvimos una muestra total de 100 pacientes, de los cuales fueron
excluidos 45, por no contar con datos elementales, tener errores de llenado, o falta
a los criterios de inclusion dentro del expediente electrénico.
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Para el analisis final, se tuvo una muestra total de 55 pacientes, los cuales
mostraron una distribucion de 41 pacientes para el Grupo 1 (CHOP + RT), y 14
pacientes para el Grupo 2 (Esquema L-asp + RT) (FIGURA 8).

Hubieron 39 hombres y 16 mujeres, la media de edad de todos los
pacientes fue de 41 afos (rango de 22 a 78 ), el seguimiento fue a 12 meses. Las
caracteristicas demograficas mostraron algunas caracteristicas homogéneas entre
grupos, pero también algunas diferencias en cuanto a: infiltracion al sistema
nervioso central al diagnostico, presencia de adenopatias al diagnostico, ECOG,
alPl, nivel de LDH (TABLA 13).

Tabla 13. Caracteristicas demograficas por grupo de tratamiento

Caracteristica Grupo 1 (n=41) Grupo 2(n=14) Valor de p
Edad (media) 41.6 (23-78) 41.0 (24-60) 0.054
Genero (Hombre)(%) 29 (70%) 10 (71.4%) 0.96
Infiltracion MO al Idx. 1(2.4%) 1(7.1%) 0.41
Infiltracion SNC al 3 (7.3%) 4 (28.5%) 0.03
Idx.
Adenopatias al ldx. 16 (39%) 1(7.1%) 0.02
Sintomas B al ldx. 22 (53%) 5 (35.7%) 0.24
Hemofagocitosis al 0 0
Idx.
ECOG al Idx. 0.018

0 12 (29.2%) 2 (14.2%)

1 21 (51.2%) 7 (50%)

2 6 (14.6%) 0

3 0 1(7.1%)
alPI 0.06

Bajo 26 (63.4%) 2 (14.2%)

Intermedio bajo 8 (19.5%) 9 (64.2%)

Intermedio alto 6 (14.6%) 2 (14.2%)

Alto 1(2.4%) 1(7.1%)
NKPI 0.13

Bajo 8 (19.5%) 4 (28.5%)

Intermedio bajo 20 (48.7%) 3 (21.4%)

Intermedio alto 7 (17%) 6 (42.8%)

Alto 6 (14.6%) 1(7.1%)
DHL 192.9 308.5 0.011
Albumina 3.5 3.4 0.58
Hemoglobina 13.8 13.6 0.52
Leucocitos 7.23 7.02 0.93
Linfocitos 1.68 1.54 0.12
B2M 3.2 2.7 0.47
Plaquetas 295 279 0.17
Ciclos de QT 6.3(2-8) 4.3(2-6) 0.057
recibidos
Radioterapia Gy 36.4 48.7 0.009
VIH (presente) 0 1 0.084

Alrededor del 70% de los pacientes son del genero masculino, con una
relacion 2.3 — 2.5:1 masculino: femenino para el grupo 1 y 2 respectivamente. La
infiltracion a médula 6sea se reporto por parte de patologia en 1 paciente de
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ambos grupos correspondiendo en ambos casos a <10% acorde a la literatura, en
donde vemos gran diferencia es en la infiltracion a SNC que encontramos de 7.3%
y 28.5% para los grupos 1y 2 respectivamente.

El 49% de los pacientes presentd sintomas B concordante con la literatura
universal, por la agresividad y estadios clinicos avanzados al momento del
diagnostico, los pacientes suelen tener esta sintomatologia sistémica. No se
encontré hemofagocitosis.

La clase funcional en el 50% de los pacientes fue de 1 por ECOG para los
2 grupos, el cual se utilizé posteriormente para definir los grupos de riesgo y el
pronostico de los pacientes asi como la presencia de adenomegalia que
reportamos en el 32.7% de los pacientes.

En cuanto al numero de ciclos de quimioterapia recibidos, es importante
mencionarlo por grupo de tratamiento, para el grupo 1 la media fue de 6.5 y para
el grupo 2 fue de 4, y en radioterapia encontramos que la media de dosis para el
grupo 1 fue de 36.2 Gy y para el grupo 2 de 52 Gy.

Bioquimicamente encontramos que la media de los parametros mas
importantes fueron las siguientes: DHL 213.3, albumina 3.5, hemoglobina 13.6,
leucocitos 6,729, linfocitos 1,635, B2M 2.86 y plaquetas 247,177.

En cuanto al objetivo primario, se mostro una diferencia clinica a favor de
los esquemas con L-asparaginasa/RT, con una tasa de supervivencia global a 12
meses del 92.8% vs 70.7%, no obstante, al analisis por medio de la prueba de %2
no se encontrd significancia estadistica para esta diferencia (p < 0.092; 1IC95%
0.088-0.147) (TABLA 14).

Tabla 14. Supervivencia global a 12 meses por grupo de tratamiento

Grupo SG12m4 (%) No SG12m& (%) Valor de p IC (95%)
1 (CHOP+RT) 29 (70.7%) 12 (29.3%) 0.092 0.088-0.147
2 (L-aspart+RT) 13 (92.8%) 1(7.2%) 0.092 0.088-0.147

&SG12m: Supervivencia global a 12 meses

Por medio de la tabla de Kaplan-Meier se muestra de manera grafica esta
diferencia a favor de los esquemas que incluyen L-asparaginasa + RT (FIGURA 9).
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Supervivencia Global a 12 meses

Crupo

92.9% L-asparaginasa + RT
+ CHOP + RT

0.5
70.7%

0.6+

0.4+

Supervivencia acumulada

0.24

0.0+

T T T T T T T
] 2 “ 6 8 10 12

Tiempo

Figura 9. Supervivencia global a 12 meses por Kaplan-Meier.

Para el analisis de supervivencia global a 12 meses por grupo de riesgo
(alPI/NKPI) por grupo de tratamiento no se encontré diferencia a favor de un grupo
de tratamiento.

Discusion

A pesar de que los grupos tienen numero de pacientes muy diferente,
vemos grupos homogéneos en la mayoria de las caracteristicas, pero no asi en
todos los datos, que confieren muestras poblacionales diferentes. Trataremos
algunos puntos importantes, empezando por la infiltracion a SNC, se encuentra
reportada una incidencia alrededor del 15% para 1999, sin embargo en los
pacientes del grupo 1, dado que son los de afnos anteriores podemos atribuir el
bajo porcentaje a que se iniciaba el uso del expediente electronico por lo que en
algunos casos no existia el dato reportado.

De manera importante, vemos que no se reporto hemofagocitosis en ningun
paciente y esto es debido a que se eliminaron del estudio a aquellos pacientes que
no recibieron tratamiento, muchos de los cuales la razon fue la gravedad clinica al
momento del diagnostico y muerte previa a tratamiento, todos ellos en quienes se
reportd sindrome hemofagocitico en el 23% y que los llevé a ese desenlace.

En cuanto a los grupos prondsticos, si recordamos, se les asignaba dicha
categoria con IPI antes del 2009 que fue cuando se describié por primera vez el
ajuste para la edad y también antes del 2006 que fue cuando se describié por
primera vez el NKPI que hasta la fecha no esta estandarizado su uso. Por lo
anterior los datos del indice prondstico no son confiables ya que en los
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expedientes revisados a muchos pacientes se les asigno IPI, que tal y como esta
descrito, la mayoria de los pacientes fueron asignados en categorias de riesgo
bajo por la inadecuada estadificacién y quienes ahora sabemos el pronostico es
pobre. Siguiendo con este tema, encontramos que en la mayoria de los
expedientes solo se reportaba si estaba presente o ausente la presencia de
adenopatia sin contar con el dato especifico necesario para la estadificacion
siendo este otro punto por el cual debemos tomar con reserva el resultado de la
categorizacion por grupos de riesgo en las dos diferentes escalas prondésticas.

Cuando la quimioterapia con CHOP era el estandar de tratamiento, también
estaba definido el numero de ciclos del mismo por lo que vemos el numero de
ellos para el grupo 1, sin embargo son menores para el grupo 2 ya que es una
terapia mas agresiva y a q no hay un estandar aun para este rubro de tratamiento,
sin embargo fueron los utilizados en los estudios que se han realizado, que van de
2 a 4 ciclos. De radioterapia podemos ver que la dosis es muy diferente en ambos
grupos de tratamiento y es que, al igual que en la quimioterapia no se tenia un
estandar para este tipo de linfoma, si bien existian estudios de dosis para los mas
frecuentes como el difuso de células grandes B, se vio posteriormente que dada la
agresividad del NK/T tenian que haber nuevos parametros por lo que después se
definieron dosis mas altas como lo vemos en nuestro segundo grupo de
tratamiento.

Se sabe de la relacion que existe entre linfomas e infeccion por VIH, ha sido
reportada una incidencia mas alta que en la poblacion general sin embargo existen
prevalencias para cada tipo de linfoma especifico y este no es uno de los que mas
se presenten asi como lo vimos en nuestro estudio en donde solo 1 paciente
resulté positivo en las pruebas de tamizaje y al que se dio tratamiento antiretroviral
especifico de manera concomitante.

Dentro de la parte bioquimica, los resultados son descriptivos unicamente,
ya que son variables independientes y no tienen relacion con el objetivo del
estudio.

Finalmente, obtuvimos una clara diferencia clinica entre el resultado
obtenido para el objetivo primario por grupo de tratamiento. Sin embargo, ante el
analisis estadistico, no se muestra significancia. Esto puede estar dado por la
diferencia del tamafo de la muestra entre grupos, y por la falta de homogeneidad
entre los mismos. Esto podia ser diferente si se hubieran empezado a utilizar
esquemas basados en L-asparaginasa previamente, sin embargo sabemos que
aun estan en estudio estos tipos de farmacos y aun o son un estandar de
tratamiento para el linfoma NK/T extranodal tipo nasal si no una opcién mas que
parece mejor tanto en la literatura internacional como en nuestro estudio.
Consideramos que tras unos cuantos afios mas de tratamiento con esquemas de
L-asparaginasa + RT en nuestro Instituto, que incrementaria el tamafo de muestra
del grupo 2, podriamos lograr un tamafio muestral susceptible de comparacion,
que permita encontrar diferencias significativas.
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Conclusiones

Este es el primer estudio sobre supervivencia global acorde a esquema de
tratamiento de pacientes con linfoma NK/T extranodal, realizado en poblacion
mexicana. Es muy relevante la proporcidn de pacientes que logran supervivencia
global a 12 meses en esquemas de tratamiento que incluyen L-asparaginasa, no
obstante, no se observa significancia estadistica, y esto parece estar en relacion al
tamafo muestral de la poblacién contenida en los grupos de tratamiento. No
obstante, la respuesta clinica parece estar acorde a los datos reportados en
estudios de otras regiones geograficas, donde se ha comprobado la utilidad de la
L-asparaginasa para el manejo de linfoma NK/T extranodal tipo nasal.

Se propone la inclusion de los datos de pacientes que se encuentran
actualmente en tratamiento y que no han cumplido aun el periodo de seguimiento
de 12 meses, y la descripcion de la supervivencia global a 24 meses en proximos
estudios, con lo cual podria aportar datos mas concluyentes asi como realizar
estudios prospectivos al respecto.

Consideramos, a la luz de nuestros resultados, que actualmente, deben
incluirse regimenes con L-asparaginasa al tratamiento de pacientes con linfoma
NK/T extranodal mexicanos, con la finalidad de incrementar la supervivencia
global de los mismos.
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