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ABREVIATURAS

LNH: Linfoma no Hodgkin

LTNKEN: Linfoma T/NK extraganglionar tipo nasal
LCT: Linfoma de células T

VEB: Virus de Epstein-Barr

RCT: Receptor de células T

DHL: Deshidrogenasa lactica

EC: Estadio clinico

IPI: indice prondstico Internacional

NKPI: indice pronéstico para linfoma T/NIK
RC: Respuesta completa

SG: Supervivencia global

SLE: Supervivencia libre de enfermedad

SLF: Supervivencia libre de falla

TCPA: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas autdlogo

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

CHOP: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona

CHOEP: Ciclosfosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Etopdsido, Prednisona

LVP: L-asparaginasa, Vincristina, Prednisona
VIDL: Etopdsido, Dexametasona, L-asparaginasa
SMILE: Dexametasona, Metotrexate, Ifosfamida, L-asparaginasa

CMED: Ciclofosfamida, Metotrexate, Etopdsido, Dexametasona



RESUMEN

INTRODUCCION: El linfoma T/NK extraganglionar tipo nasal (LTNKEN) tiene alta prevalencia en América
Latina y en México se reporta una prevalencia de 40%. Histéricamente se han ofrecido regimenes con
antraciclinas con pobres resultados y recientemente se le otorgd un papel importante a la L-asparaginasa en
el tratamiento de esta neoplasia. Resultados de la inclusién de L-asparaginasa en regimenes de primera linea
en México son limitados.

JUSTIFICACION: En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) existen
reportes de pacientes desde el afio 2001 con diagndstico de LTNKEN que han sido tratados en primera linea
con regimenes basados en antraciclinas y mas recientemente tratados con regimenes basados en L-
asparaginasa. Los estudios en poblacién Mexicana publicados hasta el momento no incluyen la evaluacion
de regimenes basados en L-asparaginasa, por lo que consideramos de utilidad analizar y publicar la
experiencia de nuestro Instituto con ésta modalidad de tratamiento, recordando la alta prevalencia de esta
enfermedad en el pais.

OBIJETIVOS: Determinar la eficacia en términos de respuesta a la inclusion de L-asparaginasa comparado con
regimenes basados en antraciclinas en el tratamiento de primera linea del LTNKEN en una institucion de
tercer nivel de México.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectiva en pacientes con diagnéstico de LTNKEN de novo,
tratados en primera linea y analizados en dos grupos (Grupo=1 basado en L-asparaginasa y Grupo=2 basado
en antraciclinas) durante el periodo de 2001 a 2016. Resultados: De 36 pacientes con diagndstico de LTNKEN,
33 de ellos recibieron al menos un ciclo de quimioterapia (Grupo 1=22, Grupo 2=11). Con una mediana de
seguimiento de 17 meses (0-167), la tasa de respuesta completa observada fue de 45.5% en Grupo 1 versus
27% en el Grupo 2 (p=0.45), con una mortalidad de 27.3% en el Grupo 1 versus 72% en el Grupo 2 (p=0.027).
Tasas de progresion de 18.4% en el Grupo 1 versus 54.5% en el Grupo 2 (p=0.04). La mediana de
supervivencia global fue de 44 meses en el Grupo 1 versus 5 meses en el Grupo 2 (p=0.012)

CONCLUSION: El recibir un esquema basado en L-asparaginasa confiere una ventaja en la supervivencia.
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Introduccion

Los linfomas de células T (LCT) representan un grupo heterogéneo de desoérdenes linfoproliferativos
relativamente raros, que tienen diferentes perfiles bioldgicos y clinicos. Hacia 1970 se constituyo el concepto
de que los linfomas podian emerger de clonas de linfocitos T o B. Las técnicas de inmunofenotipificacion
jugaron un papel crucial para la caracterizacién adecuada de los LCT como entidades distintas,
estableciéndose esto en el afio 1994 y posteriormente adoptado para las bases de la clasificacién de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) donde se clasifican en 2 grandes grupos: 1) Leucemia/linfoma aguda
linfoblastica de precursores de células T y LCT maduras, siendo el LTNKEN parte de este ultimo. Estas
neoplasias malignas con diferenciacidon hacia células NK fueron conocidas previamente como granuloma
letal de la linea media, granuloma maligno o linfoma angiocéntrico y representa aproximadamente del 2 al

9 % de los LCT™,

Epidemiologia

Los LTNKEN afectan mas frecuentemente a hombres con una mediana de edad al diagndstico de 50 afios,
aunque existen reportes de casos en la poblacidén pediétricaA. De mayor prevalencia en paises de Asia,
algunos paises de Centroamérica y Sudamérica. De los paises Asiaticos con mayor prevalencia se encuentran
Singapur, Tailandia y China con 56, 51 y 34% de respectivamente. Los reportes en México que datan de entre
1988 a 2014, refieren que en una poblacidn de 14,816 casos de LNH, 3822 (26%) corresponden a LCT y de
éstos el LTNKEN es el mas frecuente representando el 40%, cifras similares a las reportadas en otros paises

;. ;. .13
en Centroamérica y Sudamérica como Guatemalay Perd ™ .

Patogénesis
No esta bien esclarecida la fisiopatologia del LTNKEN, se ha relacionado con la presencia de la infeccion de
las células tumorales por el virus de Epstein Barr (VEB), siendo que virtualmente todos los casos contienen

ADN monoclonal del virus, si VEB es negativo el diagndstico debera ser reconsiderado. La presencia del VEB



puede ser identificado mediante RNA nuclear codificado (EBERs) o mediante la expresion de la proteina

latente de membrana tipo 1 (LMP-1) por inmunohistoquimicas.

Manifestaciones Clinicas

Los LTNKEN son tumores que se presentan predominantemente en el drea nasal y el tracto aero-digestivo
superior: capaz de afectar la cavidad nasal, nasofaringe, senos paranasales, amigdalas, hipofaringe o laringe,
a esta localizacion se le denomina LTNKEN nasal. Pero puede afectar cualquier otra parte del cuerpo, existen
reportes de afeccion ocasional a musculo, Utero, tracto gastrointestinal, glandulas salivares, testiculos y
bazo, a esta localizacidn se le denomina LTNKEN tipo nasal o extra nasal; la afectacion ganglionar es inusual
por lo que se recomienda que en estos casos se realice una evaluacién cautelosa para excluir otras
malignidades linfoides que pueden expresar CD56. La localizacion extra nasal generalmente se presenta
como una enfermedad avanzada comparado con los pacientes con localizacidn nasal que usualmente es una
enfermedad localizada. El diagndstico del compromiso extra nasal requiere la exclusion del involucro nasal
al momento del diagnésticoe. Debido a que la presentacion nasal y extra nasal comparten la misma
histologia, la OMS agrupa ambas localizaciones dentro de la misma categoria, sin embargo; como se

. , . . . . ;. . , . , . . 7
menciono previamente, tienen manifestaciones clinicas, abordaje terapéutico y prondstico distintos’.

Histopatologia e Inmunohistoquimica

Las caracteristicas histoldgicas son similares independientemente de los sitios afectados. Las mucosas
generalmente muestran ulceracion con un infiltrado linfoide difuso con crecimiento angiocéntrico y
angiodestructivo asociado a cambios de fibrosis en los vasos sanguineos. Necrosis y apoptosis también son
hallazgos comunes y las células tumorales son generalmente de mediano tamafio o un mosaico de células
linfoides grandes y pequefias con citoplasma moderado, nucleos irregulares o elongados, cromatina
vesicular y nucléolo pequefio. Puede haber ademas una invasion de células inflamatorias consistentes en
linfocitos, células plasmaticas, histiocitos y eosindfilos en algunos casos. Este linfoma tienen un
inmunofenotipo caracteristico de células CD2+, CD3-, CD3ce+, CD56+, MPO- y de fenotipo citotoxico. El gen

del receptor de célula T (RCT) generalmente es de configuracion de linea germinal no mutado. Otra



caracteristica es que tiene una fuerte asociacién con el VEB siendo esta entidad neoplasica invariablemente
VEB positiva7. Un estudio publicado en 2005 demostrd la presencia del VEB en el 100% de pacientes (n=101)
con LTNKEN localizado a la regiéon nasal, en 22 de 25 pacientes con LTNKEN extra nasal y en 6 de 7 pacientes

. . . ;. ; 8
con linfocitosis crénica de células T/NK".

Estadificacion y Prondstico

El LTNKEN es un linfoma agresivo, sin tratamiento la supervivencia es de algunos meses y esta relacionada
directamente a la localizacidon (nasal o extra nasal) y al estadio de la enfermedad al momento del diagndstico.
En una publicacion del grupo del Proyecto Internacional del Linfoma T en 2008 la supervivencia global (SG)
estimada a 5 afos fue 42% para los subtipos nasales de y 9% para extra nasales, con una supervivencia libre
de falla (SLF) a tratamiento de 29 y 6% respectivamenteg. En otra serie publicada en 2009 en 136 casos la
presentacion extra nasal de la enfermedad se relacioné con una SG mds corta comparada con la presentacidn
nasal (36 vs 4 meses)l.

Otros predictores descritos de mal prondstico para esta enfermedad son: 1) Carga viral para VEB, la cual se
correlaciona con la SG y puede ser de utilidad como una medida indirecta de la carga tumoral. Una
publicacién en 2004 demostro la utilidad de la cuantificacion de la carga viral para el VEB, asociandola con
la carga tumoral y la respuesta al tratamiento; en este mismo estudio en el analisis multivariado la carga viral
para VEB negativa luego de la administracion de tratamiento con un régimen basado en L-asparaginasa
(SMILE) tuvo un impacto positivo y estadisticamente significativo en la SLE (HR 12.8 — IC 95% 4.75-34.87, p <
0.001)"°. 2) El indice prondstico para LTNKEN (NKPI) es un modelo prondstico publicado en el afio 2006 el
cual esta basado en factores de mal prondstico que incluyen: la presencia de sintomas B (fiebre, pérdida de
peso y diaforesis nocturna), el aumento en los niveles de deshidrogenasa lactica (DHL) sobre el valor de
limite superior, el estadio clinico mayor o igual a Ill de acuerdo a la clasificacién de Ann Arbor y el involucro
de ganglios linfaticos regionales con impacto negativo en la SG. Este modelo pronéstico identifica 4 grupos
diferentes de riesgo: Grupo 1 sin ningun factor de riesgo, Grupo 2 con un factor de riesgo, Grupo 3 con dos

factores de riesgo y Grupo 4 con tres o mas factores de riesgo, con una SG estimada a 5 afios de 81, 64, 31



y 7% respectivamente, ademas de discriminar en mejor forma el riesgo cuando se compara con el indice

internacional prondstico (IPI) utilizado hasta el momento para todos los LNH'.

Tratamiento

La conducta terapéutica en ésta entidad esta fundamentada en la localizacion y extension de la enfermedad
y este abordaje se basa en identificar a los pacientes con enfermedad localizada a la regidén nasal o extra
nasal, asi como al estadio clinico de acuerdo a la clasificacion de Ann Arbor, considerandose estadio clinico

. . ;. 12
localizado al le y al estadio clinico avanzado al lle, llle y IVe™.

Estadio clinico localizado

Los casos de enfermedad localizada pueden ser tratados con radioterapia + quimioterapia como
consolidacic’mB, con tendencia a aplicar radioterapia concurrente con la quimioterapia dependiendo de las
comorbilidades y el desempefio del paciente, sin embargo; los estudios que apoyan ésta uUltima conducta
tienen la limitante de tratarse de analisis retrospectivos o estudios prospectivos de un solo brazo (no
comparativos). Una publicacion en 2015 en un estudio retrospectivo con 1273 pacientes sugirié que el
ofrecer radioterapia como Unico tratamiento y radioterapia + quimioterapia fueron mas efectivas que
solamente ofrecer quimioterapia, con SG estimada a 5 afios de 89%'. No hay publicaciones de estudios
aleatorizados que comparen regimenes de tratamiento, sin embargo; diversas combinaciones de
guimioterapia son recomendadas, estas combinaciones incluyen farmacos como Dexametasona, Etopdsido,
Ifosfamida, Vincristina, Carboplatino y L- asparaginasa. Por ejemplo el régimen L-asparaginasa + Vincristina
+ Prednisona (LVP) + radioterapia subsecuente esta asociado a tasas de RC del 80%15, mientras que
combinaciones de Etoposido + Ifosfamida + Dexametasona + L-asparaginasa (VIDL) igualmente junto a
radioterapia concurrente demostro tasas de RC de 87%"°.

Estadio clinico avanzado

El tratamiento optimo para pacientes con enfermedad avanzada no esta bien esclarecido y es recomendable

qgue sean incluidos en ensayos clinicos y como se menciond previamente, los casos con enfermedad



localizada extra nasal deberdn ser considerados y tratados como enfermedad avanzada debido a su
comportamiento mas agresivo. Los regimenes basados en antraciclinas o similares al CHOP confieren una
tasa de RC de alrededor del 30% de los casos con una SG de 4 meses aproximadamentel‘N. Para tratar de
mejorar los resultados en este subgrupo de pacientes, los nuevos regimenes basados en L-asparaginasa son
recomendados. En estudios publicados en 2011 y 2012 en pacientes con LTNKEN de recién diagndstico,
recaida y/o refractarios demostraron la eficacia de la combinacién de Dexametasona + Metotrexate +
Ifosfamida + L-asparaginasa + Etopdsido (SMILE), con tasas de RC del 56%, SG a 74 meses de 39% y SLP de
47% con un 61% no despreciable de complicaciones infecciosas™". Otro estudio publicado en 2011 que
valoro la eficacia de la combinacion L-asparaginasa + Metotrexate + dexametasona (L-aspMetDex) en 19
pacientes con enfermedad refractaria y/o recaida reporté una respuesta global (RG) de 78% con 61% de RC
y con una mediana de seguimiento de 26 meses, la mediana de SG de 1 afio, con toxicidades principalmente
relacionadas a la L-asparaginasazo.

El papel que tiene la consolidacidon con quimioterapia a altas dosis seguida de un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas autolégo (TCPA) no esta bien definido pero debe considerarse en todo
paciente con enfermedad avanzada que ha demostrado respuesta a la quimioterapi321.

Publicaciones en México son en base a las terapias ofrecidas con esquemas similares al CHOP o con la
inclusion de Metotrate [Ciclofosfamida + Metotrexate + Etoposido + Dexametasona (CMED)] pero sin L-
asparaginasa. En una serie de 30 casos del Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de México en el
afio 2002 reportd, con una mediana de seguimiento de 40.6 meses, 18 pacientes vivos sin evidencia de
enfermedad (60%), 1 paciente vivo con enfermedad activa y 11 pacientes muertos todos ellos con evidencia
de actividad luego de realizada la necropsiazz. En el afio 2003 el Centro Médico Nacional del Instituto
Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de México publicé una serie de 32 pacientes en estadio avanzados
tratados con CMED + radioterapia en sandwich con tasas de RC de 65%, con falla o progresion observada en
35% y una SG estimada a 5 afios de 65%>. Sin que existan reportes de regimenes basados en L-asparaginasa

en México hasta este momento.



Planteamiento del Problema:

El LTNKEN es un subtipo poco comin pero agresivo de linfoma no Hodgkin (LNH) que constituye
aproximadamente un 10% de todos los LCT. De manera general afecta mas al género masculino, con una
media de edad al diagndstico de 50 afios. En el continente asidtico la prevalencia reportada de esta
enfermedad se encuentra entre el 20 a 46% de todos los LCT, siendo también comun en algunos paises de
América’. En México existen reportes con una prevalencia de 40%°.

Considerado como un subtipo agresivo de linfoma, desde su categorizacién se han desarrollado distintos
regimenes de quimioterapia que junto con la radioterapia conforman la piedra angular del tratamiento. El
régimen basado en antraciclinas como la combinacién de Ciclofosfamida + Adriamicina + Vincristina +
Prednisona (CHOP) ha sido paulatinamente sustituido por nuevas combinaciones que incluyen farmacos
activos como L-asparaginasa, esto basado en la evidencia de mejores tasas de respuesta, sin embargo; la
mayor parte de estos resultados ha sido publicados en pacientes con LTNKEN en recaida y/o refractarios™>*°.

No existen reportes en México de la experiencia con regimenes basados en L-asparaginasa en el tratamiento

de primera linea del LTNKEN.

Justificacion

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) existen reportes de
pacientes desde el afio 2001 con diagndstico de LTNKEN que han sido tratados en primera linea con
regimenes basados en antraciclinas y mas recientemente tratados con regimenes basados en L-asparaginasa.
Los estudios en poblacion Mexicana publicados hasta el momento no incluyen la evaluacidn de regimenes
basados en L-asparaginasa, por lo que conociendo el perfil terapéutico de éste farmaco consideramos de
utilidad analizar y publicar la experiencia de nuestro Instituto con ésta modalidad de tratamiento en los

diferentes estadios clinicos, recordando la alta prevalencia de esta enfermedad en el pais.



Objetivos

Objetivo General

Determinar la eficacia en términos de respuesta a la inclusién de L-asparaginasa comparado con regimenes
basados en antraciclinas en el tratamiento de primera linea del LTNKEN en una institucion de tercer nivel de
México.
Objetivos Especificos

*  Describir las caracteristicas demograficas de la poblacidn del estudio

* Determinar la Supervivencia Global

*  Estimar la mortalidad

* Calcular el porcentaje de recaida en los grupos de estudio

Pregunta Central:
éCudles seran los desenlaces de la inclusidon de L-asparaginasa en los regimenes de primera linea en el
tratamiento del LTNKEN cuando se comparan con los desenlaces de regimenes basados en antraciclinas en

el INCMNSZ durante los afios 2001 a 20167



Hipotesis:
La inclusién de L-asparaginasa en los regimenes de primera linea en el tratamiento del LTNKEN en el
INCMNSZ resulta en un incremento en las tasas de respuesta y supervivencia global comparado con los

regimenes basados en antraciclinas.

Hipotesis Nula:
La inclusién de L-asparaginasa en los regimenes de primera linea en el tratamiento del LTNKEN en el
INCMNSZ no resulta en un incremento en las tasas de respuesta y supervivencia global comparado con los

regimenes basados en antraciclinas.



Metodologia:

Universo

La poblacion ha estudiar corresponde a los pacientes con diagndstico de novo de LTNKEN segun la
clasificacion de la OMS 2008 y que hayan recibido tratamiento de primera linea en el Departamento de

Hematologia del INCMNSZ, durante en el periodo comprendido entre 2001 a 2016.

Criterios de inclusion
1. Todo paciente con diagndstico de novo de LTNKEN segun la clasificacidn de la Organizacién Mundial
de la Salud (2008) en el periodo comprendido de 2001 a 2016.
2. Todo pacientes que haya recibido tratamiento de primera linea.

3. Todo paciente que cuenta con la informacidn clinica y demografica disponible en el expediente.

Criterios de exclusion
1. Todo paciente cuyo diagndstico de LTNKEN no haya podido sido confirmado previamente por el
Departamento de Patologia del INCMNSZ.
2. Todo paciente con diagnéstico de LTNKEN que no haya recibido tratamiento de primera linea en el
Instituto.
3. Todo paciente con diagndstico de LTNKEN que haya recibido tratamiento en segundas o mas lineas
de tratamiento.

4. Todo paciente que no cuenta con la informacién clinica y demografica disponible.

Criterios de eliminacidn:
1. Todo paciente con diagndstico de LTNKEN de novo que haya recibido tratamiento en primera linea

diferentes a los regimenes de quimioterapia a analizar.



Disefio del Estudio

Es un estudio retrospectivo comparativo y unicéntrico.

Fueron incluidos pacientes con diagnostico de LTNKEN de novo y que hubiesen recibido tratamiento de
primera linea en el Instituto.

El diagndstico de LTNKEN previamente fue revisado y confirmado de acuerdo a la clasificacidn histoldgica de
la Organizacién Mundial de la Salud 2008,

El tratamiento de primera linea que hubiesen recibido fue categorizado en dos grupos: Grupo 1 régimen de
tratamiento basado en L-asparaginasa y Grupo 2 régimen de tratamiento basado en antraciclinas.
Regimenes basados en L-asparaginasa: quimioterapia combinada con L-asparaginasa + Vincristina +
Prednisona (LVP)" por 4 ciclos + Radioterapia en sandwich en el caso de estadios clinicos localizados 6
guimioterapia combinada con L-asparaginasa + Metotrexate + Dexametasona (L-aspaMetDex) en el caso de
estadios clinicos avanzados hasta 6 ciclos™.

Regimenes basados en antraciclinas: quimioterapia combinada con Ciclofosfamida + Doxorrubicina +
Vincristina + Prednisona * Etopdsido (CHOP o CHOEP) hasta 6 ciclos de acuerdo al criterio médico.

Las caracteristicas clinicas y demograficas incluyeron edad, género, desempefio fisico medido por la escala
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), deshidrogenasa lactica (DHL), estadio clinico (EC) determinado
por la clasificacion de Ann Arbor”; indice prondstico internacional (IP1)*® e indice pronostico para LTNKEN
(NKPI)“. La respuesta al tratamiento fue evaluada de acuerdo a los criterios de respuesta propuestos por la

e .y 27
clasificacion de Lugano

10



Variables Operacionales

transcurso de meses,
semanas e incluso
dias. Disefiada por el
Eastern Cooperative
Oncology Group

(ECOG) y validada por

realizar trabajos arduos
aunque se desempeiia
normalmente en sus
actividades cotidianas y en
trabajos ligeros. El paciente

sélo permanece en la cama

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Unidad de Medida

Edad Tiempo que ha vivido Tiempo en afios desde el Afos
una persona tomando | nacimiento al diagnédstico
en cuenta desde el de novo del LTNKEN
momento de su
nacimiento.

Sexo Género del paciente Hombre H
determinado por Mujer M
caracteres sexuales
externos.

ECOG Escala de valoracion 0: El paciente se encuentra 0
de la calidad de vida totalmente asintomatico y
de un paciente es capaz de realizar un
generalmente en el trabajo y actividades
ambito oncoldgico normales de la vida diaria.
cuyas expectativas de 1: El paciente presenta
vida cambian en el sintomas que le impiden 1
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la Organizacion

Mundial de la Salud.

durante las horas de suefio
nocturno.

2: El paciente no es capaz
de desempeiiar ningln
trabajo y se encuentra con
sintomas que le obligan a
permanecer en la cama
durante varias horas al dia
ademads de la noche, pero
que no superan el 50% del
dia. El individuo satisface la
mayoria de sus necesidades
de la vida diaria sin ayuda.
3: El paciente necesita estar
encamado mas del 50% del
dia por la presencia de
sintomas. Necesita ayuda
para la mayoria de las
actividades de la vida diaria.
4: El paciente permanece
encamado el 100% del diay
necesita ayuda para todas
las actividades bdsicas de la
vida diaria.

5: Paciente que fallece

12



Infiltracion a médula Presencia de patologia | Presencia de marcadores Infiltrada
Osea neoplasica maligna por inmunohistoquimica No infiltrada
infiltrando la médula compatibles con LTNKEN en
Osea. médula dsea - hueso
Deshidrogenasa Enzima catalizadora 140-271 u/L

lactica (DHL)

gue se encuentra en
muchos tejidos del
cuerpo y participa en
el metabolismo
energético anaerobio.
Niveles aumentados
pueden indicar
aumento del
metabolismo y
catabolismo celular.
La elevacién de la DHL
tiene un valor
prondstico y se
identifica en el
estadiaje de estos

linfomas.

Estadio Clinico de

acuerdo a la

Escala de clasificacion

que determina la

Estadio I: Afeccién de una

sola region ganglionar o

13



clasificacion de Ann

Arbor

extensién de las
neoplasias
hematoldgicas
basédndose en la
afeccion ganglionary
extraganglionar del

linfoma.

afectacién localizada de un
solo sitio u érgano
extraganglionar.

Estadio Il: Afeccion de dos o
mas regiones ganglionares
del mismo lado del
diafragma o afectacion
localizada de un érgano
extraganglionar y su region
ganglionar correspondiente
con o sin afectacion de
otras regiones ganglionares
del mismo lado del
diafragma.

Estadio Il: Afeccién de
regiones ganglionares en
ambos lados del diafragma
que también pueden estan
acompafadas de afectacion
localizada de un érgano o
sitio extraganglionar, con o
sin afectacién del bazo.
Estadio IV: Afeccidn
diseminada o multifocal de
uno o mas sitios

extraganglionares con o sin

14



afectacion de la region
ganglionar asociada o
afeccion aislada de un sitio
extraganglionar con
regiones ganglionares
distantes afectadas.

A - Ausencia de sintomas B
B - Presencia de sintomas B
X - Masa voluminosa
(ensanchamiento
mediastinal de mas del 33%
de la relacion del diamétro
toracico/ensanchamiento
mediastinal o0 masa extra
tordcica de mas de 10 cms
en su diamétro mayo)

E- Afeccidn de un sitio

extraganglionar

Con el subfijo A, B, E,

X segun corresponde

Subtipo de LTNKEN

EI LTNKEN se divide en
2 subtipos de acuerdo
a la localizacién:
LTNKEN nasal el que
afecta el tracto
aerodigestivo superior

(cavidad nasal,

LTNKEN nasal

LTNKEN extra nasal

Nasal

Extra nasal

15



nasofaringe, laringe,
faringe y cavidad oral).
LTNKEN extra nasal el
gue afecta otros

lugares.

indice Prondstico

Internacional (IPI)

Escala validada en
todos los grados
clinicos de Linfomas
no Hodgkin como
predictor de respuesta
a la terapia ofrecida,
recaida o
supervivencia. Toma t
en cuenta 5 factores
de riesgo: edad mayor
de 60 afios, estadio
clinico Ill o IV, ECOG
mayor o igual a 2, DHL
aumentada sobre el
limite superiory la
afeccién de 2 0o mas
sitios

extraganglionares

IPI bajo: con ninguno o un
factor de riesgo

IPl intermedio bajo: con dos
factores de riesgo

IPl intermedio alto: con tres
factores de riesgo

IPI alto: con cuatro o mas

factores de riesgo

1: Bajo

2: Intermedio bajo

3: Intermedio alto

4: Alto

fndice Prondstico para

LTNKEN (NKPI1)

Modelo prondstico
especifico para el

LTNKEN desarrollado y

Bajo: ningun factor de

riesgo
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publicado en 2006 que

Intermedio bajo: con un

demostré una factor de riesgo 3
distribucion mas Intermedio alto: con dos
balanceada de los factores de riesgo 4
pacientes en 4 grupos | Alto: con tres o mas
de riesgo comparado factores de riesgo
con el IPI. Se basa en
la presencia de 4
factores de riesgo:
presencia de sintomas
B, elevaciéon de DHL
presencia de ganglios
linfaticos y estadio
clinico IV.
Respuesta al Razon o porcentaje de | Respuesta completa: RC

tratamiento

disminucién de la
carga tumoral
determinada
mediante estudios
imagenoldgicos
[tomografia axial
computarizada (TAC),
tomografia por
emision de positrones
(PET)] o

histopatoldgicos.

desaparicion de toda
evidencia de enfermedad
por PET o CT sin evidencia
de enfermedad.
Desaparicion de nédulos
esplénicos o sin
esplenomegalia palpable.
Médula ésea sin infiltracion
determinado por biopsia de
hueso e

inmunohistoquimica.
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Respuesta parcial: regresion
de mas del 50% de la
enfermedad medible (de los
6 sitios medibles
significativos) y sin
evidencia de incremento de
otras lesiones. Bazo:
mejoria en un 50% de los
nddulos esplénicos y sin
evidencia de aumento de
tamafio de bazo ni higado.
Estado de médula dsea no
relevante.

Enfermedad Estable: falla
en alcanzar respuesta
parcial, respuesta completa
0 progresion.

Recaida de la
enfermedad/progresion:
Cualquier nueva lesion
identificada o aumento en
un 50% de una lesion
previamente establecida,
aparicion de una nueva
lesion de mas de 1.5cm en

cualquier eje. Bazoy/o

RP

EE

Recaida y/o

progresion

18



higado con aumento de mas
del 50% de las lesiones
previamente establecidas.
Médula ésea con afeccion

nueva o recurrente

Mortalidad

Cantidad de personas
gue mueren en un
lugar y en un periodo
de tiempo
determinado en
relacion al total de la

poblacidn.

Proporcion de personas que
fallecen respecto al total de
la poblacion estudiada
mientras dure el proyecto

investigativo.

%

Supervivencia global

(SG)

Periodo de tiempo
que transcurre desde
el diagnéstico hasta el
ultimo control médico
o fallecimiento del

paciente

Meses y/o afios

Meses y/o afios

Supervivencia libre de

recaida (SLE)

Periodo de tiempo
que transcurre desde
que el paciente logra
la RC hasta la
aparicion de sintomas

de la enfermedad

Meses y/o afios

Meses y/o afios
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Instrumento

Los expedientes clinicos otorgados por la seccion de archivos del INCMNSZ

Andlisis de datos

Para el analisis demografico se incluyeron todos los pacientes con LTNKEN de novo que hayan tratados en
primera linea en el Instituto.

Para el andlisis de eficacia se incluyeron todos los pacientes con LTNKEN de novo que hayan recibido
tratatamiento con algunos de los dos regimenes: regimenes de quimioterapia basada en L-asparaginasa
comparada con los regimenes de quimioterapia basada en antraciclinas.

Variables cuantitativas fueron descritas utilizando medianas y rangos.

Variables cualitativas fueron descritas utilizando frecuencias.

La comparacion de variables continuas se realizé con la prueba de U de Mann-Whitney.

La comparacién de variables categdricas se realizécon la prueba de Chi-cudrado y prueba exacta de Fisher.
La probabilidad de supervivencia se analizé por método de Kaplan-Meier.

El modelo de regresion de Cox se realizd para identificar factores de riesgo en funcion de la supervivencia
global.

Se tomara como significancia estadistica con un valor de p < 0.05.

PLAN DE TRABAJO:

De la base de datos de la clinica de linfomas se realizé la seleccion de pacientes de cuerdo a los criterios de
inclusion y exclusién.

Los datos se obtuvieron del expediente clinico y fueron recopilados retrospectivamente desde la fecha de
diagnéstico al ultimo seguimiento.

El analisis estadistico se realizd en la poblacion con diagndstico de novo de LTNKEN (andlisis clinico y

demografico) y en la poblacién que hubiese recibido al menos un ciclo de tratamiento (analisis de eficacia).
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Implicaciones Eticas del Estudio

Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo. Ya que no se realizaron intervenciones, no representd
riesgo alguno para los pacientes incluidos. Todos los datos obtenidos del expediente fueron utilizados con
discrecion y capturados de manera andnima, identificando a los pacientes por folio progresivo en la base de

datos y a través de numero de expediente clinico Unicamente para referencias y evaluaciones posteriores.
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Un total de 36 pacientes fueron incluidos en el analisis clinico y demografico (Tabla 1), 3 pacientes fueron

excluidos del analisis de eficacia debido a que recibieron un régimen de tratamiento diferente a los referidos.

De tal manera que 33 pacientes recibieron al menos un ciclo de tratamiento, 22 pacientes en el Grupo 1y

11 pacientes en el Grupo 2. Como parte del tratamiento 21 pacientes (58.30%) recibieron radioterapia y solo

7 pacientes (19.40%) recibieron dosis altas de quimioterapia seguidos de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas autolégo. La unica diferencia estadisticamente significativa encontrada entre las

caracteristicas basales de ambos grupos fue la presencia de infiltracion a la médula 6sea, la cual fue mas

frecuentemente documentada en el Grupo 2 (9% vs 45.5%, p = 0.027).

TABLA . CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES
- Cohorte Total *L-asparaginasa *Antraciclinas
Caracteristicas Valor p
N % N % N %
Numero de pacientes 36 100% 22 61.10% 11 30.50%
Mediana de edad 345 37 (23-74) 32 (20-56) 0.303
Género 0.437
Masculino 22 61% 16 73% 6 55%
ECOG 0.632
1 30 83.30% 18 82% 9 81.80%
2 4 11.10% 2 9% 2 18.20%
3 2 5.60% 2 9% 0 0
4 0 0% 0 0 0 0
Deshidrogenasa lactica 0.258
Elevada 22 61.10% 13 59% 9 81.80%
Sintomas B 1
Si 30 83.30% 19 86% 10 90.90%
Afectacion Ganglionar 1
Si 10 27.80% 7 32% 3 27.20%
Extranasal 0.637
Si 6 16.67% 5 23% 1 9.10%
Infiltracion a médula ésea 0.027
Si 7 19.40% 2 9% 5 45.50%
Estadio Clinico 0.538
le 17 47.20% 10 46% 4 36.40%
Ile 5 13.80% 4 18% 1 9.1%%
e 1 2.70% 0 0 1 9.10%
Ve 13 36.10% 8 36% 5 45.50%
IPI 0.945
Bajo 19 52.70% 11 50% 5 45.50%
Intermedio Bajo 7 19.40% 4 18% 3 27.30%
Intermedio Alto 7 19.40% 5 23% 2 18.20%
Alto 3 8.30% 2 9% 1 9.10%
NKPI 0.548
Bajo 4 11.10% 1 4.00% 1 9.10%
Intermedio Bajo 6 16.67% 4 18% 1 9.10%
Intermedio Alto 13 36.10% 10 46% 3 27.30%
Alto 13 36.10% 7 32% 6 54.50%

* 3 pacientes no fueron incluidos en el andlisis de eficacia ya que recibieron esquemas de induccién que no contenian antraciclinas ni L-asparaginasa

22



Respuesta a tratamiento
La tasa de RC observada fue mayor en el Grupo 1 comparada con el Grupo 2 (45.5% vs 27.3%) sin diferencia

estadisticamente significativa (Tabla Il).

TABLA II. RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN PRIMERA LINEA
L-asparaginasa Antraciclinas
Desenlace Valor p
N % N %
Respuesta
Completa 10 45.5 3 27.3 0.45
Parcial 0 0 0
Enfermedad Estable 2 9 0 0 0.54
Progresién 4 184 6 545 0.04
No valorada 6 27.2 2 18.2
Recaida 1
Si 1 4.6 1 9.1
Muerte 0.027
Si 6 27.3 8 72.7
Estado desconocido 2 9.1 1 9.1

Un total de 8 pacientes no pudieron ser valorados; 6 en el Grupo 1 (4 de ellos fallecieron por complicaciones
relacionadas a la quimioterapia, 1 paciente no habia terminado tratamiento al momento del analisis y 1
paciente abandond el tratamiento) y 2 en el Grupo 2 (ambos pacientes fallecieron por complicaciones
relacionadas a la quimioterapia).

En un sub-analisis realizado, la tasa de RC fue mayor en el Grupo 1 independientemente del estadio clinico
y del grupo de riesgo de acuerdo al NKPI (los 5 pacientes en estadio clinico IV en el grupo 2 fallecieron) Véase

Tabla Ill.
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TABLA lIl. RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE ACUERDO AL GRUPO DE RIESGO POR NKPI
L-asparaginasa Antraciclinas
Respuesta Valor p
N % N %
NK-IPI Alto 0.493
Respuesta Completa 2 28.5 1 16.6
Progresién 2 28.5 4 66.7
No valorada 3 429 1 16.6
NK-IPI Int Alto 0.385
Respuesta Completa 4 40 0 0
Progresién 2 20 2 66.6
Enfermedad Estable 2 20 0 0
No valorada 2 20 1 334
NK-IPI Int bajo NS
Respuesta Completa 4 100 1 100
Progresién 0 0
Enfermedad Estable 0 0
No valorada 0 0
NK-IPI bajo il
Respuesta Completa 1 100
No evaluado 1 100

Andlisis de supervivencia

Con una mediana de seguimiento de 17 meses (0-167), la mediana de SG en toda la cohorte fue de 44 meses,
la del grupo 1 fue de 44 meses vs 5 meses en el grupo 2 (p = 0.015) (Figura 1).

En el sub-analisis por grupo de riesgo de acuerdo al NKPI la SG fue mayor para el grupo de bajo riesgo

comparado con el grupo de alto riesgo independientemente del tratamiento (Figura 2 Ay B).

Factores de riesgo para supervivencia global

En el andlisis univariado, se identificaron 6 factores de riesgo para SG, solo el haber recibido un régimen de
tratamiento basado en L-asparaginasa resulto en un factor protector (Tabla IV).

En el analisis multivariado, solo el no alcanzar la RC representd un factor de riesgo adverso independiente

para SG (Tabla IV).

24



Proporcion de supervivencia

Figura 1. Supervivencia global en base a regimen de tratamiento
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TABLA IV. EFECTO DE LAS VARIABLES EN LA SUPERVIVENCIA GLOBAL. REGRESION DE COX.
Andlisis univariado Andlisis Multivariado
Factor de riesgo HR 1C 95% P Factor de riesgo HR 1C95% p
Estadio clinico > 1 207 1233 0.003  Estadio clinico>1 1.9 0.8-4.7 0.12
Médula dsea infiltrada 538 19-18.1 0.002 Meédula dsea infiltrada 5.1 0.99-26.8 0.05
IPI>1 1.84 1129 0.007 IPI>1 0.7 0.26-2 0.725
NKPI > Bajo 49 17-14 0.003 | NKPI > Bajo 18 0.21-15.23 0.589
Régimen con L-asparaginasa 0.279 0.09-0.8 0.02 Régimen con L-asparaginasa 0.355 0.06-2.0 0.252
No alcanzar RC 22 13-3.6 0.001 No alcanzar RC 3.04 14-6.5 0.005

DISCUSION

Para nuestro conocimiento, se trata del primer estudio realizado en poblacién Mexicana que valora la
eficacia de regimenes basados en L-asparaginasa comparado con regimenes basados en antraciclinas en el
tratamiento de primera linea del LTNKEN. Desde 1995 se documentd la resistencia multidroga de éste tipo
de linfoma como consecuencia de la alta expresion de glicoproteina P en las células NK neoplésicaszg, aunado
a las pobres respuestas obtenidas de manera histérica con regimenes basados en antraciclinas los expertos
recomiendan la no inclusién de este grupo de farmacos en el tratamiento de esta neoplasia.

Desde el punto de vista clinico podemos mencionar que la mediana de edad al diagndstico encontrada en
nuestra cohorte fue de 34.5 afios lo que parece corresponder a una poblacién mas joven cuando se le
compara con lo publicado en otras series (publicaciones que incluyen pacientes de origen Asiatico y

3,2,29 ..
. El predominio en

pacientes no Asidticos) donde la mediana de edad oscila entre los 44 a 52 afos
poblacion masculina corresponde a lo publicado en otras series, otros parametros resultan dificiles de
comparar debido a lo poca uniformidad en el andlisis de las diversas variables realizado entre las diversas
series.

Con respecto a la eficacia en términos de respuesta de los regimenes de quimioterapia basados en
antraciclinas, historicamente los resultados con CHOP han sido poco satisfactorios, lo que en nuestra cohorte
correspondié a una tasa de RG de 27.3% y que fue independientemente del EC (50% en pacientes en EC le,
0% en EC lle y 20% en EC IVe), con una mortalidad del 72.7% y SG estimada a 5 afios de 24%, resultados

. . 17
esperados cuando se compara con lo publicado previamente .

Enfocados en los resultados con regimenes de quimioterapia basados en L-asparaginasa, nuestros resultados
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demostraron una tasa de RG de 45.4% (70% en pacientes en EC le, 50% en EC lle y 12.5% en EC IVe) que
cuando se le compara con el régimen de quimioterapia basado en antraciclinas corresponde a una mejor
tasa de RG que no fue estadisticamente significativa probablemente debido al tamafio de la muestra, con
una mortalidad de 27.3% y SG estimada a 5 afios de 45%. El grupo de pacientes bajo el régimen de
guimioterapia basado en L-asparaginasa no solo presento mejores tasas de RG, también evidencié menor
tasa de progresion (18.4 versus 54.5% , p=0.04) y una menor mortalidad (27.3 versus 72.7%, p=0.027).

El régimen LVP utilizado en nuestra cohorte para EC localizado le resulta en tasas de RG de 70%; mientras
que el régimen L-asparMetDex utilizado en nuestra cohorte para EC lle y EC avanzado resulta en una tasa de
RG de 25%, ambas intervenciones con resultados por debajo de lo reportado en otras series en estos mismos

EC15,20

. Existe la posibilidad de que en nuestra cohorte no se refleje el verdadero impacto de la inclusién de
L-asparaginasa en el tratamiento de primera linea del LTNKEN esto probablemente debido al tamafio de la
muestra y que el nimero de pacientes que no fueron evaluados fue del 27.3%. El objetivo de determinar la
tasa de recaida no se pudo estimar debido a que sélo se documenté un paciente en recaida en cada grupo
de tratamiento.

La inclusion de la L-asparaginasa como agente citotdxico para el tratamiento de esta neoplasia se
implementd hace una década, siendo utilizada inicialmente para recaidas o condiciones de refractariedad

30,31,32,12
con buenos resultados

, sin embargo; aun existe controversia sobre cudl combinacidon de
guimioterapia sera la mas éptima en primera linea. El uso de un régimen mas intensivo como la combinacion
de Dexametasona + Metotrexate + Ifosfamida + L-asparaginasa + Etopodsido (SMILE) también ha sido
estudiado en todos los estadios clinicos en pacientes de novo como en el contexto de recaida y/o
refractariedad con RG de casi el 80%, RC de entre 45 y 56% y una SG de 50% pero a expensas de una alta

19,18 . . ;. .z . .
. Lainclusién de este régimen en nuestra poblacion no ha sido factible por sus

tasa de toxicidad grado 3
altos costos: L-asparMetDex implica un gasto de $867 US comparado con el SMILE que es de $1,694 US por
ciclo sin que se incluyan los costos del factor estimulantes de colonias granulociticas, farmaco que es

obligatorio de usa en el régimen SMILE, ya que cada paciente atendido en este Instituto debe cubrir los

gastos de su tratamiento.
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CONCLUSIONES

A pesar de las limitantes de nuestra cohorte, al ser un estudio retrospectivo y con un nimero reducido de
pacientes, se logra observar el beneficio de la inclusidon de la L-asparaginasa (LVP o L-asparMetDex) en
regimenes de tratamiento en primera linea cuando se compara con los tratamiento histdricos que incluian
antraciclinas (CHOP * Etopdsido).

Tomando en cuenta la alta prevalencia reportada de esta neoplasia en la poblacién Mexicana, consideramos
gue se debe ofrecer el beneficio de incluir L-asparaginasa en todos los EC de enfermedad, sin embargo; es
necesario realizar estudios con mayor poblacién para reproducir los resultados publicados en la poblacién

Asiatica.
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