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RESUMEN

Titulo: Caracteristicas clinico-patolégicas y prondsticas de los linfomas no
Hodgkin (LNH) de células maduras T/NK ganglionares o extra-ganglionares en un
hospital de referencia de la ciudad de México.

Introduccion: Los LNH de células maduras T/NK ganglionares o extra-
ganglionares son entidades poco frecuentes, con una clasificacion compleja,
comportamiento clinico variable y desenlaces poco favorables. Los tratamientos
actuales son extrapolados de otros tipos de LNH. México es un pais con alta
incidencia y en donde existe poca informacion acerca de las caracteristicas
clinicas-patoldgicas y de variables que puedan tener un impacto en su desenlace.
Objetivo: Determinar las caracteristicas clinico-patoldgicas y prondsticas de los
LNH de células maduras T/NK ganglionares o extra-ganglionares en el Instituto.
Materiales y métodos: Se llevd a cabo un estudio retrospectivo, que evalué a los
pacientes con diagndéstico de novo de LNH de células maduras T/NK ganglionares
0 extra-ganglionares, de acuerdo a la clasificacion de la Organizaciébn Mundial de
la Salud (OMS) 2008 durante un periodo de 24 afios. Se analizaron diversas
variables demograficas, estado funcional, estadio clinico (EC) y de laboratorio al
diagndstico; se aplicaron modelos pronésticos y se detallaron tratamientos,
respuestas obtenidas y los diferentes desenlaces.

Resultados: Un total de 123 casos fueron analizados, con una mediana de edad
de 37 afios al diagnoéstico. El 69.1% cursaba con buen estado funcional, 89%
presentaba sintomas sistémicos, 76.4% tenia al menos un sitio extra-ganglionar

comprometido y 31.7% infiltracion de la médula 6sea, mientras que el 68.3% se



diagnostic6 en EC avanzado. De acuerdo al modelo prondstico utilizado, el 35% vy
51.6% tuvieron un indice Prondstico Internacional (IP1) y un indice Pronéstico para
Linfomas T (PIT) de alto riesgo respectivamente. De acuerdo a la clasificacién de
la OMS 2008, el subtipo histolégico méas frecuente de LNH de células maduras
T/NK ganglionares o extra-ganglionares fue el linfoma de células T periférico no
especificado (PTCL, NOS) presente en 41.5% de los casos, seguido por el linfoma
de células T/NK extra-ganglionar tipo nasal (NKTCL) en 25.2%. El 71.9% aceptd
recibir algun tipo de tratamiento, de los cuales el 78% utiliz6 quimioterapia
combinada a base de antraciclinas. Sélo el 86.7% pudo ser evaluado: 47%
alcanzé respuesta completa (RC), 12.4% respuesta parcial (RP) y 27.4% presento
enfermedad estable y/o progresion. En el seguimiento 24% presento recaida del
linfoma, la supervivencia global (SG) a 5 afios de la cohorte de pacientes fue de
64%. En el andlisis multivariado sélo el IPl y el EC fueron predictores de SG.

Conclusiones: En el presente estudio se confirma la variabilidad clinica y la
naturaleza agresiva de esta enfermedad a pesar de los tratamientos empleados

actualmente.



PALABRAS CLAVES
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ANTECEDENTES

Los Linfomas no Hodgkin (LNH) de células maduras T/NK ganglionares o extra-
ganglionares son un grupo de neoplasias raras con caracteristicas clinicas y
bioldgicas heterogéneas, las cuales tienen un comportamiento clinico agresivo y
se asocian a pobres desenlaces™?.

Por tratarse de entidades poco comunes y con una clasificaciéon compleja, es dificil
evaluar la verdadera prevalencia y determinar el mejor tratamiento. En estudios de
registros epidemiolégicos se ha encontrado que existen variaciones geograficas
en la prevalencia de los diferentes subtipos histoldgicos. En paises occidentales
los LNH de estirpe T corresponden al 10% de todos los LNH, mientras que en
paises orientales llegan a ser hasta el 20%"2. En un estudio multicéntrico llevado
a cabo en 5 paises de América Central y América del Sur (que no incluyd
poblacién Mexicana), se encontré que los LNH de estirpe T representan el 12.7%
de los LNH, mientras que en Norte América son el 9.6%". México esta descrito
dentro del grupo de paises de alta incidencia, con una poblacion de alto riesgo.
Entre 2009 y 2012 se llevdé a cabo un estudio retrospectivo en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con el objetivo principal de
evaluar a los linfomas T/NK extra-ganglionares tipo nasal (NKTCL), para lo que se
evaluaron un total de 14.816 casos de LNH, de los cuales el 26% fueron LNH de
estirpe T°.

A lo largo de la historia han existido mdultiples clasificaciones, proponiéndose mas
de 20 subtipos histologicos. En 1997 el Grupo Internacional de Linfomas basado

en las caracteristicas clinicas, morfoldgicas, inmunofenotipicas y de genotipo
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molecular, establecié la primera clasificacién, la cual ha sido revisada y
actualizada por la OMS en 2001, 2008 y mas recientemente en 2016°. La OMS
clasifica a los LNH en diversas entidades de acuerdo a su estirpe celular: linfomas
de células B, linfomas de células T y linfomas de células NK, ademas de tomar en
cuenta la presentacion: leucemoide (diseminado), ganglionar, extra-ganglionar y
cutéanea (Tabla 1)"8°.

La clasificacion de la OMS establece mas de 15 subtipos de linfomas de estirpe T
periféricas, de los cuales los linfomas de células T angioinmunobléstico [AITL], el
linfoma anaplasico de células grandes [ALCL] y los linfomas de células T periférico
no especificado [PTCL, NOS] corresponden del 70% al 90% de los casos. En 2008
el Proyecto Internacional de Linfomas de células T, realizé un estudio que incluyo
22 centros de Europa, América del Norte y Asia, con mas de mil pacientes con
diagnoéstico de LNH de células maduras T/NK ganglionares o extra-ganglionares.
En este estudio, se encontré que a nivel mundial el subtipo mas comun era el
PTCL, NOS con un 25.9% de casos, junto con los AITL en un 18.5% y los ALCL
en 12%. Los NKTCL representaron el 10.4%, los ATLL 9.6%, mientras que otros
subtipos fueron representaron menos del 2%". Por otra parte, entre los subtipos
MAas comunes, se encontraron variaciones significativas de acuerdo a la zona
geografica. Por ejemplo: los PTCL, NOS fueron mas comunes en América del
Norte y Europa (34%), mientas que los NKTCL fueron mas comunes en Asia
(22.4%), a la vez que los ALCL, ALK + se presentan con mayor frecuencia en
Norte América (16%) y los AITL en Europa (28%)“*°. En México, los estudios

realizados hasta la fecha, muestran al NKTCL como el subtipo mas comun (40%)
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y en segundo lugar al PTCL, NOS (28%), seguido del ALCL, ALK + (15%), ALCL,

ALK — (8%), AITL (5%), siendo la frecuencia de otros subtipos de menos del 1%”°.

Tabla 1. CLASIFICACION DE LA OMS PARA NEOPLASIAS
HEMATOPOYETICAS Y LINFOIDES, NEOPLASIAS DE CELULAS T/NK
MADURAS 2008.

LEUCEMIAS DE CELULAS MADURAS T

Leucemia prolinfocitica de células T T- cell prolymphocytic leukaemia (T-PLL)

T-cell large granular lymphocytic leukaemia (T-

Leucemia de linfocitos T grandes granulares LGL)

Enfermedad linfoproliferativa crénica de

células NK (provisional) Chronic lymphoproliferative disorders of NK cells

Leucemia de células NK agresiva Agressive NK cell leukaemia (Agg NK)

Leucemia linfoma de células T del adulto Adult T-cell leukaemia/lymphoma (ATLL)

LINFOMAS DE CELULAS T PERIFERICOS GANGLIONARES*

Linfoma de células T periférico no Peripheral T-cell ymphoma , No otherwise
especificado specified (PTLC, NOS)

Linfoma de células T angioinmunoblastico Angioinmunoblastic T-cell ymphoma. (AILT)
Linfoma anaplésico de células grandes, ALK Anaplastic large lymphoma, ALK positive (ALCL,
positivo ALK +)

Linfoma anaplésico de células grandes, ALK Anaplastic large lymphoma, ALK negative (ALCL,
negativo ALK -)

LINFOMAS DE CELULAS T PERIFERICOS EXTRAGANGLIONARES*

Linfoma de células T/NK extraganglionar tipo Extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type
nasal (NKTCL)

Linfoma de células T enterohepético Enteropathy-associated T-cell ymphoma (EATL)
Linfoma de células T hepatoesplénico Hepatosplenic T- cell ymphoma (HSTL)
Linfoma de células T tipo paniculitis Subcutaneous paniculitis-like T-cell lymphoma
subcutédnea (SPTCL)

LINFOMA DE CELULAS T CUTANEAS

Micosis fungoide Mycosis fungoides (MF)

Sindrome Sézary Sézary syndrome (SS)

Enfermedad linfoproliferativa primaria cutdnea  Primary cutaneus CD30 positive T-cell
de células T CD30 positiva lymphoprolifertative disorders

Linfomas de células T periféricas primario

CUtaneo Primary cutaneus T- cell lymphoma

* Subtipos incluidos en este estudio
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Los pacientes afectados son predominantemente hombres, con un promedio de
edad de 61 afios al diagnéstico (rango de 54 a 62). El 68% de estos se presenta
con enfermedad en EC avanzados y sélo el 45% manifiestan sintomas sistémicos
asociados. Se ha descrito que hasta el 25% de los casos se presentan con
infiltracion a la medula 6sea y el 37% tienen presencia de enfermedad extra-
ganglionar®*°.

Determinar el estado funcional del paciente mediante la escala de ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group)** (Anexo 1), la extensién de la enfermedad
utilizando la clasificacién de Ann Arbor*? (Anexo 2) e identificar los sitios infiltrados,
permitira la correcta evaluacion y estadificacion de la enfermedad; por lo que se
considera obligatorio realizar una historia clinica completa, haciendo énfasis en la
presencia de sintomas B; obtener parametros de laboratorio como deshidrogenasa
lactica (DHL) y pzmicroglobulina (f2-.uG) ambos marcadores reflejaran crecimiento
tumoral, y estudios de gabinete como tomografia computada (TC) que incluya el
estudio de las regiones de cuello, térax, abdomen y pelvis, en algunas ocasiones
resonancia magnética (RM) y/o tomografia por emision de positrones (PET)®.

Se han encontrado algunas variaciones prondsticas entre cada subtipo histoldgico
en particular, esto se explica gracias a la diversidad bioldgica que existe entre
ellos. Por ejemplo los ALCL, ALK + tienen mejor prondstico que los ALCL, ALK -,
con SG a 5 afios reportadas de un 70% vs 40% respectivamente®®. Mientras que
los NKTCL tiene mejor SG la forma nasal versus la forma extra-nasales de 42% vs

9% respectivamente.’ Los PTCL, NOS vy los AITL tienen SG a 5 afios del 32%,
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mientras que los subtipos de mejor pronéstico son los linfomas primarios cutaneos
con SG a 5 afios de hasta 90%.

Se han propuesto diversos modelos prondésticos para los pacientes con LNH, con
la finalidad de determinar aquellos pacientes de alto riesgo que pudieran requerir
terapias mas agresivas*'®**. La primera en publicarse fue el IPI creada en 1993,
como un sistema de clasificacion prondéstico para LNH agresivos y que
posteriormente fue aplicado a los pacientes con LNH de células maduras T/NK
ganglionares o extra-ganglionares®®. El IPI evalta 5 variables (edad > 60 afios,
ECOG = 2, DHL elevada, EC avanzado y afeccion de = 2 sitios extra-ganglionares)
y clasifica a los pacientes en 4 grupos de riesgo: riesgo bajo (0,1 factores),
intermedio bajo (2 factores), intermedio alto (3 factores) y alto (4-5 factores)
[Anexo 3] '®. Cada grupo de riesgo tiene un impacto en el sobre el desenlace
global de cada paciente. Si aplicamos el IPI a los pacientes con LNH de células
maduras T/NK ganglionares o extra-ganglionares en los diferentes subtipos
histol6gicos tenemos que, en los PTCL, NOS la SG a 5 afios por grupo de riesgo
es de 50% en el grupo de bajo riesgo versus 11% en el grupo de riesgo alto; en el
AITL sera de 56% versus 25% respectivamente y para los ALCL, ALK + sera tan
bueno como 90% versus 33% y para los ALCL, ALK - de 74% versus 14%, por lo
cual esta escala es un importante predictor en este tipo linfomas.

En 2004 el Grupo lItaliano de Linfomas, desarroll6 un nuevo modelo prondstico
aplicado a linfomas de estirpe T especificamente, con el fin de evaluar desenlaces
clinicos en este subgrupo de pacientes, excluyendo a los subtipos NKTCL; el PIT,
evalla 4 variables (edad > 60 afios, DHL elevada, ECOG = 2 e infiltracion de la

médula 6sea) y al igual que el IPI categoriza a los pacientes en 4 grupos de
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riesgo: Grupo 1 (0 factores), Grupo 2 (1 factor), Grupo 3 (2 factores) y Grupo 4 (3
0 4 factores) [Anexo 4]'°. Con una SG a 5 afios estimada para los grupos de
riesgo favorable (Grupo 1, 2 y 3) de 62% versus 18% para el grupo de riesgo
desfavorable (Grupo 4)*°.

Para los pacientes con NKTCL en 2006 se crea un nuevo indice aplicable solo
para para este subtipo de LNH (llamado NKPI) que al igual que los 2 modelos
anteriores identifica pacientes de alto riesgo, las caracteristicas evaluadas
incluyen la presencia de sintomas B, elevacion de la DHL, EC avanzado y el
namero de ganglios regionales afectados; estableciendo 4 grupos de riesgo:
Grupo 1 (0 factores), Grupo 2 (1 factor), Grupo 3 (2 factores) y Grupo 4 (3 0 4
factores) [Anexo 5], con SG a 5 afos estimada de 62%, 53%, 33% y 18% para
cada grupo respectivamente.'®.

Dado lo raro de esta entidad, los estudios de tratamientos dirigidos son poco
factibles, a la fecha no existen estudios controlados aleatorizados que sirvan de
pauta a seguir’>. Los esquemas de quimioterapia utilizados en la actualidad, son

extrapolados del tratamiento de los LNH de estirpe B®*°

, Y en contraste con este
grupo de pacientes, en quienes se ha logrado un progreso significativo en las
tasas de respuestas, cuando hablamos de LNH de estirpe T las respuestas son
pobres, las recaidas son comunes y existen muy pocas terapias de salvamento
efectivas, por lo cual muchas veces se propone incluir a estos pacientes en
protocolos clinicos®?’.

No existe un tratamiento estandar de primea linea en la actualidad, los esquemas

administrados de quimioterapia combinada a base de antraciclinas han sido la

eleccién, la mas cominmente utilizada es la combinacidén de ciclofosfamida,
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doxorrubicina, vincristina y predisona (CHOP) * etopésido (CHOEP) u otros
similares (CHOP-like)®*®. Con este régimen se han reportado tasas de RC de
entre 50% a 70%, pero con SG a 5 afios menores al 40%, con variaciones
significativas de acuerdo al subtipo histolégico™°. Mdltiples regimenes alternativos
han sido desarrollados con el objetivo de exponer al tumor al maximo namero de
farmacos y la méxima intensidad de la dosis®.

Una conducta terapéutica diferente es aplicable a los NKTCL en donde la
radioterapia en EC localizados es la piedra angular del tratamiento, con tasas se
RC de 40% a 80% y SG a 5 afios entre un 50% a 59%, pero con recaidas de
hasta 50% de los casos, mientras que para pacientes en EC avanzados (que
incluye la forma extra-nasal), el tratamiento con quimioterapia combinada a base
de antraciclinas tiene resultados poco satisfactorios**, por lo que en la actualidad
la inclusién de L-asparaginasa es recomendada.

En este estudio de manera retrospectiva, analizamos una cohorte de pacientes
con LNH de células maduras T/NK ganglionares o extra-ganglionares que ha sido
diagnosticados y tratados en primera linea en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), aplicando la clasificacion de la
OMS 2008, con el objetivo principal de describir las caracteristicas clinicas-

patoldgicas, factores prondsticos y resultados de tratamiento.
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JUSTIFICACION

Dada la baja prevalencia y la complejidad de la clasificacion de este tipo de
linfomas, es dificil su estudio y adecuada evaluacion, asi como establecer pautas
en tratamiento. Se ha encontrado en varios estudios epidemioldgicos diferencias
significativas en la distribucién geogréfica de los diferentes subtipos histoldgicos.
México a pesar de ser un pais de alta prevalencia, con una poblacion de alto
riesgo, principalmente para NKTCL, cuenta con muy poca informacion en cuanto a
las caracteristicas clinicas-patologicas y de variables que puedan tener un impacto
en su desenlace.

El INCMNSZ es un hospital de referencia a nivel nacional, por lo que
consideramos pertinente realizar este estudio, con el fin de evaluar la distribucién
y el comportamiento de los diferentes subtipos histolégicos de LNH de células
maduras T/NK ganglionares o extra-ganglionares. Evaluar las tasas de respuesta
a primera linea de tratamiento y determinar si existe algun factor que impacte en
los desenlaces de estos pacientes. Con los resultados obtenidos, comparar los
hallazgos encontrados en nuestra poblacién con los resultados hasta ahora

publicados en la literatura mundial.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERALE:

» Determinar las caracteristicas clinico-patologicas y prondsticas de los LNH
de células maduras T/NK ganglionares o extra-ganglionares en un hospital
de referencia en la Ciudad de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

« Determinar la frecuencia relativa de los diferentes subtipos histolégicos y si
la incidencia se mantiene a través del tiempo.

» Evaluar las tasas de resultado a primeras lineas de tratamiento.

» Determinar la tasa de mortalidad y las diferentes causas.

» Valorar la SG de la cohorte completa y por subtipo histolégico.

e Analizar las posibles caracteristicas clinicas-patolégicas que impacten en

los resultados.
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MATERIALES Y METODOS

POBLACION DE REFERENCIA:

Se evalué de forma retrospectiva todos los casos con diagnéstico de novo de LNH
de células maduras T/NK ganglionares o extra-ganglionares que recibieron
tratamiento de primera linea en el INCMNSZ durante el periodo de tiempo
comprendido de Agosto de 1991 a Diciembre de 2015.

El diagndstico de LNH de células maduras T/NK ganglionares o extra-ganglionares
previamente fue revisado, confirmado y reclasificado de acuerdo a la clasificacién
de la OMS 2008 por 2 hemato—patdlogos expertos del Departamento de Patologia
del INCMNSZ.

Para este estudio se escogieron los subtipos ganglionares o extra-ganglionares,
se excluyeron las leucemias y variantes cutaneas, consideradas menos agresivas.
Los casos identificados fueron asignados en uno de los siguientes subtipos
histol6gicos: PTCL, NOS, AITL, NKTCL, ALCL, ALK +, ALCL, ALK - y otros
(linfoma de células T enterohepéatico [EATL], Linfoma de células T hepatoesplénico

[HSTL] y linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea [SPTCL].
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes del INCMNSZ

Pacientes con diagndstico de novo de LNH de células maduras T/NK
ganglionares o extra-ganglionares de acuerdo a la clasificacion de OMS de
2008

Durante el periodo de tiempo comprendido de Agosto de 1991 a Diciembre
de 2015.

Que hubieran recibido tratamiento de primera linea en INCMNSZ.

Que tuviéramos acceso al expediente clinico para obtencién de los datos.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Todos los casos en los que no se conté con el material histologico para
revision, confirmacién y reclasificacion del diagnostico de acuerdo a la OMS

2008.

Diagndstico realizado fuera del periodo de tiempo comprendido de Agosto
de 1991 a Diciembre de 2015.

Pacientes quienes hubiesen recibido tratamiento en primera linea en otra
Institucion.

Pacientes que hubiesen ingresado al Instituto para vigilancia, en recaida o

para recibir segundas o mas lineas de tratamiento.

TAMANO DE LA MUESTRA Y PROCEDIMIENTO DE MUESTREO:

Para el presente trabajo se realiz6 un muestreo por conveniencia, se

incluyeron todos los pacientes que cumplieran los criterios de inclusion.

DISENO DEL ESTUDIO:
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Estudio de cohorte retrospectivo.

VARIABLES:

1.

Clinicas: Edad, sexo, estado funcional de acuerdo a la escala de ECOG
(categorizados en 0, 1, 2, 3 y 4) (Anexo 1), sintomas sistémicos al
diagndstico y presencia de sintomas B (fiebre > 38.3°C, diaforesis nocturna
y/o pérdida de peso cuantificada en > 10% del peso corporal en 6 meses).
Laboratorio: Niveles de DHL y niveles de p2-pG.

Gabinete: Hallazgos tomogréficos.

Estadio clinico de acuerdo a la clasificacion Ann Arbor modificada en
Cotswolds Meeting'?: Estadificados en I, II, Il y IV (Anexo 2).

Variables pronésticas: IPI, PIT y NKPI (Anexo 3, 4y 5).

Tratamiento: Tipo de tratamiento (CHOP, CHOEP, CHOP-like u otros
esquemas utilizados de acuerdo a criterio médico como MACOP-B, MVAC,
ESHAP o0 regimenes a base de L-asparatinasa), numero de ciclos
administrados y uso de radioterapia.

Respuesta al tratamiento de acuerdo a criterios estandar de Cheson®’:
Respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP), enfermedad estable
(EE), progresion (P) y recaida (R) (Anexo 6).

Supervivencia: SG (periodo de tiempo estimado de la fecha de diagnéstico
al ultimo seguimiento) y supervivencia libre de recaida (SLR) (periodo de

tiempo estimado de la fecha de evaluacién de la RC a la fecha de recaida).

RECOLECCION DE DATOS:

Se reviso el expediente fisico y electronico de cada paciente.
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1. Se obtuvo informacién de las caracteristicas clinicas al momento del
diagndstico (sexo, edad, sintomas sistémicos, presencia de sintomas B y
estado funcional).

2. Para resultados de laboratorios de DHL y $,-uG, se tomd en cuenta el valor
absoluto y si se encontraba elevado o no, de acuerdo con el limite superior
normal establecido por los valores de referencia del laboratorio vigentes
para el periodo de tiempo correspondiente.

3. Se revisaron los reportes de estudios de gabinete (TC de regiones cervical,
toracica, abdominal y pélvica, RM y/o PET), documentandose el nimero de
cadenas ganglionares afectadas, sitios extra-ganglionares comprometidos y
la presencia de enfermedad voluminosa (definida como masa con diametro
mayor =10 cm 0 en caso de afectacion mediastinal a una relacion mayor a
0.33 de la relacion obtenida del didametro toracico y el ensanchamiento
mediastinal).

4. Otros estudios adicionales, como resultados de estudios histopatologicos
de la biopsia de médula O6sea y de otros tejidos posiblemente
comprometidos.

Con estos datos mencionados, se determiné el EC de la neoplasia de acuerdo

a la clasificacién Ann Arbor*2.

5. Se documento el tipo de quimioterapia en primera linea, nimero de ciclos y
el uso o no de radioterapia, con evaluacién de la respuesta obtenida de

acuerdo a los criterios estandar de Cheson?°.
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6. Fechas de diagnéstico, de evaluacion al tratamiento, de progresion o
recaida, de ultimo seguimiento y/o defunciéon fueron obtenidas y en caso de
defuncién se documento la causa de la misma.

Con estos datos recolectados, se determind la respuesta a tratamiento y se

evaluaron datos de supervivencia.

ANALISIS DE DATOS:

El procesamiento de los datos se llevd a cabo en el programa SPSS version 21.

El andlisis estadistico de las variables cualitativas se realizé a través de
frecuencias descriptivas y las variables cuantitativas se evaluaron mediante
frecuencias estadisticas, teniendo en cuenta medias y rangos.

Se utilizaron curvas de Kaplan Meier para determinar supervivencia.

Para el anadlisis multivariado de los factores asociados a SG y SLR se realiz6 un

analisis de riesgo proporcional de Cox.
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RESULTADOS

Un total de 136 casos con diagndstico de LNH de células T fueron revisados; 13
casos fueron excluidos (en 3 el diagnostico no pudo ser reclasificado, 4 no
contaban con informacion completa en el expediente, 6 recibieron tratamiento en
otra Institucion). Por lo que 123 pacientes, fueron incluidos y analizados en el
estudio.

Caracteristicas histologicas:

El subtipo histologico mas comun fue el PTCL, NOS presente en un 41.5% y en
segundo lugar los NKTCL con 25.2% de los casos, seguido de los ALCL, ALK -

en 13%. El resto se pueden observar en la tabla 2.

Tabla 2. CLASIFICACION DE LA OMS DE NEOPLASIAS LINFOIDES
DE CELULAS MADURAS T/NK DE LA COHORTE DE PACIENTES.

SUBTIPO N=123 (%)
PTCL NOS 51 (41.5)
AITL 12 (9.8)
NKTCL 31 (25.2)
ALCL, ALK + 9(7.3)
ALCL, ALK - 16 (13.0)
Otros 4 (3.3)

Los vales representa n(%). PTCL NOS: linfoma de células T no especificados; AITL: linfoma angioinmunoblastico; NKTCL: linfoma de células T NK

tipo nasal; ALCL: linfoma anapléstico de células grandes. otros: 4 casos de linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea

Caracteristicas basales y de tratamiento:
Las caracteristicas clinicas mas importantes se representan en la tabla 3. Un total
de 123 pacientes fueron analizados, con una mediana de edad al diagndstico de

37 afos (rango de 14 a 89). En la mayoria de subtipos histoldgicos la presentaciéon
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fue mas frecuentes en mujeres (53.7%), excepto en el PTCL, NOS, grupo en el
cual el 52% fueron hombres y en los ALCL ALK + donde la relacion fue igual. La
mayoria de los pacientes (69.1%%) tenia una buena clase funcional (ECOG de <
2), y los sintomas B estuvieron presentes en el 89.2% de los casos, esta tendencia
gue se mantuvo en todos los subtipos.

La mayor parte de los pacientes al diagnostico se encontraban en EC avanzado.
El compromiso a médula 6sea estuvo presente solo en el 31.7%, mientras que la
enfermedad extra-ganglionar estuvo presente en el 76.4%. Los Organos extra-
ganglionares principalmente involucrados fueron médula ésea, higado, piel vy
senos paranasales, esta Ultima localizacion en relacion al diagnostico de NKTCL.
Tanto niveles de DHL como de f,.uG se trataron de analizar, sin embargo; los
valores no pudieron ser evaluados en el 1.6% y 26% respectivamente.

De acuerdo a los indices prondsticos IPly PIT, el 35% y 45% respectivamente,
correspondian al grupo de alto riesgo. Ambos indices prondsticos mostraron una
fuerte correlacion, p = <0.001. Los resultados de los diferentes indices prondsticos
por sub grupos histoldgicos se encuentran en la tabla 3.

Solo 113 (91.9%) pacientes aceptaron recibir algun tipo de tratamiento (Tabla 4).
El 77.9% recibieron esquema de quimioterapia a base de antraciclinas, CHOP en
el 44.2% y CHOEP en el 33.6% (Figura 1). Las esquema de quimioterapia a base
de L-asparaginasa fueron administradas exclusivamente en el subtipos
histolégicos NKTCL. La mediana de ciclos administrados fue 6 (rango 1 a 12).
Solo 24 pacientes recibieron radioterapia, principalmente los NKTCL y en otros

subtipos histoldgicos si estos se presentaban con enfermedad voluminosa.
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Resultados de tratamiento y supervivencia:
Las caracteristicas detalladas del tipo tratamiento y las diferentes respuestas

obtenidas de acuerdo al subtipo histolégico se presentan en la tabla 4.

Tabla 3. CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES Y POR SUBTIPO
HISTOLOGICO DE LA COHORTE DE PACIENTES.

_ General  PTCL- AITL NKTCL  ALCL ALCL Otros
Caracteristica n =123 NOS n=12 n=31 ALK+ ALK — n=4
n=51 n=9 n=16

Edad (rango) 37(14-89) 33 (17-79) 42 (27-87) 34 (20-74) 32 (1459) 49 (18-89) 49 (19-54)

M 66(53.7)  24(47.1)  10(83.3) 13(41.9) 7(77.8)  8(50.0) 4 (100)
Sexo

H 57(46.3)  27(529) 2 (167)  18(58.1)  2(222)  8(50.0) 0(0)

0-1 85(69.1)  31(60.8)  9(75.0) 24 (77.4)  6(66.7)  12(750)  3(75.0)
ECOG

>2 38(39.9)  20(39.2) 3 (25) 7(22.6) 3(333)  4(25.0) 1(25.0)
sintomas O 21(17.1) 10 (19.6) 0(0) 7(22.6) 1(111)  3(188) 0(0)
B S| 102(89.2) 41(80.04)  12(100)  24(77.4)  8(88.9)  13(81.3) 4 (100)

NO 40(325)  14(275)  3(25.0)  10(323) 2(222)  10(625)  1(25.)
g si 81(65.9) 35(686) 9(75.0)  21(67.7)  7(77.8)  6(37.5)  3(75.0)

NE 2(1.6) 2(3.9)

NO 27(220)  9(17.6) 2 (16.7) 5(16.1) 3(33.3) 7(43.8) 1(25.0)
Eé‘:\f > sI 64(52.0) 25(49.0)  9(75.0)  15(484)  5(55.6) 7(43.8) 3(75.0)

NE 32(260) 17 (33.3) 1(8.3) 11(355)  1(11.1) 2 (12.5)

NO 83(67.5) 32(627)  8(66.7)  21(67.7)  7(77.8)  12(75.0)  3(75.0)
Medula si 39(31.7) 19(37.3)  4(333)  9(290)  2(222)  4(250)  1(25.0)

NE 1(0.8) - - 1(3.2)

NO 29(236) 14 (27.5) 6 (50) 31(100)  3(33.3) 6 (37.5) 0(0)
e Ba. S 94 (76.4) 37 (72.5) 6 (50) 0(0) 6(66.7)  19(625) 4 (L00)
ganglionar 0-1 57 (46.3)

>2 37 (30)

| 18 (14.6) 4(7.8) 1(8.3) 11 (35.5) 0(0) 1(6.3) 1(25.0)
Estadio I 21(17.1)  7(137) 0(0) 7(22.6) 2(222)  4(25.0) 1(25.0)
Clinico Il 24(195) 13(255)  6(50.0) 0(0) 2 (22.2) 3(18.8) 0(0)

W, 60(48.8) 27(529) 5(4L7)  13(41.9) 5(556)  8(50.0) 2 (50.0)

IPI Bajo 45(36.6) 16 (31.4) 2 (16.7) 14 (45.2) 3(33.3) 7 (43.8) 3 (75.0)
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Intermedio

b 35(285)  15(29.4)  4(33.3)  8(25.8)  4(444)  4(25.0) 0(0)
termedio 23(187)  13(255)  4(333)  5(16.1) 0(0) 1(6.3) 0(0)
Alto 20(163)  7(137)  2(167)  4(129)  2(222)  4(250)  1(25.0)
Grupo 1 18(195)  10(19.6)  1(8.3) : 0(0) 6(37.5  1(25.0)
Grupo 2 32(347)  14(275)  4(33.3) : 7(77.8)  5(313)  2(50.0)

o Grupo 3 22(239)  16(3L4)  4(33.3) : 0(0) 2 (12.5) 0(0)
Grupo 4 20(217)  11(216)  3(25.0) : 2(222)  3(188)  1(25.0)
Grupo 1 : : 2 (6.5)
Grupo 2 : : : 7 (22.6)

NKPP
Grupo 3 : : : 9.(29.0)
Grupo 4 : : : 13 (41.9)

Los vales representa n(%). M (mujer), H (hombre), ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), DHL (deshidrogenasa lactica), B2uG (B 2 microglobulina), LSN
(limite superior normal), NE (no evaluado), Enf. (enfermedad), IPI (indice pronéstico internacional), PIT* (indice pronéstico para Linfomas de células T, aplicado a
todos los subtipos histolégicos excepto NKTCL), NKPI** (indice pronéstico para Linfomas de células T/NK, aplicado exclusivamente a los subtipos NKTCL.

Figura 1. DIFERENTES ESQUEMA DE TRATAMIENTO UTILIZADOS EN
PRIMERA LINEA EN LA COHORTE DE PACIENTES

TRATAMIENTO ADMINISTRADO

FRECUENCIA

CHOEP L-ASPARAGINASA CUALQUIER OTRO
TIPO DE TRATAMIENTO

De los pacientes que recibieron algin tipo de tratamiento, el 12.4% no fue

evaluado. Del total de pacientes evaluados, 47.5% alcanzé RC, 12.4% RP y




27

27.4% presento EE o progresion. De los 54 pacientes que obtuvieron RC el 24%

presento recaida.

TABLA 4. CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO Y POR SUBTIPO
HISTOLOGICO DE LA COHORTE DE PACIENTES

General PTCL- AITL NKTCL ALCL ALCL Otros
Caracteristica n =123 NOS n=12 n=31 ALK + ALK — n=4
n=51 n=9 n=16
NO 10 (8.1) 4(7.8) 1(8.3) 4 (12.9) 0 (0) 1(6.3) 0 (0)
Tratamiento 113
S| ©1.9) 47 (92.2)  11(91.7) 27 (87.1) 9 (100) 15 (93.8) 4 (100)
CHOP 50 (44.2) 13 (27.7) 6 (54.5) 8 (29.6) 8(88.9)  11(73.3) 4 (100)
Tratamiento CHOEP  38(33.6) 26 (55.3) 3(27.3) 6 (22.2) 1(11.1) 2 (13.3) 0 (0)
especifico L-aspar 12 (10.6) 0(0) 0(0) 12 (44.4) 0(0) 0(0) 0(0)
Otro 13 (11.5)  8(17.0) 2 (18.2) 1(3.7) 0 (0) 2 (13.3) 0 (0)
NO 89 (78.8)  42(89.4)  11(100) 12 (44.4)  8(88.9)  12(80.0) 4 (100)
Radioterapia
S| 24 (21.2)  5(10.6) 0 (0) 15 (55.6) 1(11.1) 3 (20.0) 0 (0)
NE 14 (12.4) 7 (14.9) 1(9.1) 4 (14.8) 0 (0) 1(6.7) 1(25.0)
RC 54 (47.5) 25 (53.2) 6(54.5) 12 (44.4)  6(66.7) 4(26.7) 1(25.0)
Respuesta
al RP 14 (12.4) 4(8.5) 2 (18.2) 0 (0) 2 (22.2) 5 (33.3) 1(25.0)
tratamiento
EEoP 31(27.4) 11 (23.4) 2(18.2) 11 (40.7) 1(11.1) 5 (33.3) 1(25.0)
S| 13 (24.0) 6 (24.0) 1(16.7) 2 (16.7) 1(16.7) 2 (50.0) 0 (0)
EAT 65(52.8) 28 (54.9) 6(50.0) 17 (54.8) 0 (0) 5 (68.8) 3 (75.0)
Estado de
enformedad  SEAT 58 (47.2) 23 (45.1) 6(50.0) 14 (45.2) 9 (100) 11 (31.3) 1(25.0)
S| 41(33.3) 17 (33.3) 5(@1.7) 12 (38.7) 0 (0) 6 (37.5) 1(25.0)
Eggerme 8 (19.5) 4 (23.5) 1 (20.0) 2 (16.6) NA 1 (16.6) 0 (0)
Causa de Toxicida
o erte d 10 (41.0)  5(58.8) 1(20.0) 2 (16.6) NA 1(16.6) 1 (100)
Otra
catsa 23(56.0)  8(47.0) 3 (60.0) 8 (66.6) NA 4 (66.6) 0 (0)

Los vales representa n (%).PTCL NOS: linfoma de células T no especificados; AITL: linfoma angioinmunoblastico; NKTCL: linfoma de células T NK tipo nasal;

ALCL: linfoma anaplastico de células grandes. NE: no evaluado, RC respuesta completa, RP respuesta parcial, EE: enfermedad estatble, P: progresion. NA: no

aplica. 1 La recaida fue evaluada solo en aquellos pacientes quienes alcanzaron respuesta completa al tratamiento de primera linea, NA: no aplica

La SG para los diferentes subtipos histol6gicos se muestra en la figura 2 y tabla 5.

La SG a 5 afios de toda la cohorte fue del 64%. EIl prondstico de los ALCL, ALK +
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es muy bueno, todos los pacientes se encontraban vivos a los 5 afios, no asi para
los PTCL, NOS, en quienes la SG a 5 afios fue del 65%, y para los otros subtipos

histoldgicos fue de AITL 69%, NKTCL 59% y ALCL, ALK - 48%.

Figura 2. SUPERVIVENCIA GLOBAL POR SUBTIPO HISTOLOGICO DE LA
COHORTE DE PACIENTES.SUPERVIVENCIA GLOBAL POR SUBTIPO
HISTOLOGICO DE LA COHORTE DE PACIENTES.

Subtipo Global PTCL-NOS AITL NKTCL ALCL ALK+  ALCL ALK -  otros
histolégico
% SG 5 afios 64 65 69 59 100 48 75

PTCL NOS: linfoma de células T no especificados; AITL: linfoma angioinmunobléstico; NKTCL: linfoma de células T NK tipo nasal; ALCL: linfoma anaplastico de

células grandes. otros: linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea

Los resultados del tratamiento fueron comparados, CHOP versus CHOEP, sin
impacto estadisticamente significativo para SG. El esquema de tratamiento
utilizado solo tuvo significancia para SG cuando se comparaba con el grupo de

pacientes quienes no habia recibido tratamiento, p = < 0.001.
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En 54 pacientes quienes alcanzaron respuesta completa, la SLR a 5 afios fue del
74%. Aunque se presentaron variaciones de acuerdo a los subtipos histoldgicos,
como vemos en el caso de los ALCL, ALK —, en los que tan solo el 33%
permanecio libre de recaida a 5 afios. La menor tasa de SLR fue documentada en
el grupo clasificado como otros (4 pacientes con linfoma de células T tipo
paniculitis subcutanea) donde el 100% de los casos se mantuvo libre de recaida,

la SLR en los otros subtipos histolégicos se puede observar en la figura 3.

Figura 3. SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECAIDA POR SUTIPO HISTOLOGICO
DE LA COHORTE DE PACIENTES.

Subtipo Global PTCL-NOS AITL NKTCL ALCL ALK + ALCL ALK - otros
% SLR 5 afios 74 77 80 81 75 33 100

PTCL NOS: linfoma de células T no especificados; AITL: linfoma angioinmunoblastico; NKTCL: linfoma de células T NK tipo nasal; ALCL: linfoma
anaplastico de células grandes.

La SG y la SLR a 5 afios de acuerdo a las caracteristicas basales y subtipo

histol6gico son detalladas en la tabla 5. Las tasas de SG y SLR fueron mayores
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para los pacientes con ECOG < 2, sin infiltracion a la médula 6sea y sin
enfermedad extra-ganglionar, asi como para los pacientes que de acuerdo al IPI
se encontraban categorizados en riesgo bajo y riesgo intermedio bajo y que de
acuerdo al PIT pertenecian a los grupos 1 y 2. Mismo dato que se reflejé en los
pacientes que lograron alcanzar un RC independientemente del tratamiento
recibido.

Tabla 5. SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECAIDA
DE LA COHORTE DE PACIENTES.

Caracteristica % SG a 5 afios % SLR a5 afios
Sexo Mujer 63 80
Hombre 60 71
ECOG 0-1 73 78
>2 34 69
Infiltracion MO Si 40 55
No 74 84
Enf.Extraganglionar Si 58 73
| 74 71
1] 78 83
Estadio clinico n 70 80
v 40 70
Bajo 76 71
Int-bajo 74 83
IPI Int-alto 32 -
Alto 30 33
Grupo 1 85 77
Grupo 2 77 83
PIT Grupo 3 51 64
Grupo 4 31 33
NO 52 -
Tratamiento Sl 70 -
CHOP 62 70
CHOEP 62 70
Tratamiento especifico L-asparaginasa 71 85
Otro 59 83
NO 58 77
Radioterapia sl 80 75
RC 82 -
Tipo de respuesta RP 57 -
EEo P 40 -

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), IPI (indice prondstico internacional), PIT (indice pronéstico para linfomas de células T), RC (respuesta completa), RP
(respuesta parcial), EE (enfermedad estable), P (progresion).

Factores prondsticos:
Las caracteristicas clinicas, patolégicas y/o de tratamiento que resultaron ser

predictivas para SG en el andlisis univariado se muestran en la tabla 6. La



31

presencia de un ECOG > 2, la infiltracion a médula 6sea, el EC avanzado y la
categorizacion de acuerdo al IPl y al PIT en pacientes de alto riesgo fueron
asociadas a menor SG. El lograr RC fue un factor de mejor prondstico para SG.

Al realizar el andlisis multivariado las Unicas variables que mantuvieron su
significancia estadistica para SG fue el EC avanzado y la clasificacion de IPI [p = <
0,001, OR 4,74 (Cl 95% 2.4-9.0].

Para SLR ninguna caracteristica resulto con un valor predictivo.

Tabla 6. ANALISIS UNIVARIADO PARA SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LA
COHORTE DE PACIENTES

VARIABLE OR IC 95.0% P
Sexo 1.0 0.55-1.90 0.944
ECOG >2 3.4 1.83-6.34 <0.001
Presencia sintomas B 15 0.60-3.96 0.35
Infiltracion médula 6sea 2.8 1.5-5.37 0.001
Compromiso > 2 érganos extra ganglionar 1.62 0.74-3.55 0.216
DHL > LSN 1.83 0.88-3.80 0.097
B2-uG > LSN 2.33 0.88-6.18 0.079
Estadio clinico avanzado 3.01 11.26-7.17 0.009
IPI alto 4.74 2.48-9.08 < 0-001
PIT alto 4.35 1.94-9.79 <0.001
NKIPI alto 2.26 0.46-10.94 0.297
Recibir tratamiento 1.65 0.58-4.69 0.336
Recibir radioterapia 0.329 0.11-0.92 0.027
NO lograr respuesta completa 3.37 1.68-6.77 <0.001

En la figura 4, podemos observar como los casos de LNH de células T/NK

ganglionares o extraganglionares, se han ido incrementando a través de los afios.



Figura 4. COMPORTAMIENTO DE LOS CASOS DE LNH DE CELULAS
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DISCUSION

Este estudio representa un esfuerzo por reportar las caracteristicas clinicas-
patologicas y de resultados de tratamiento de una poblacion con LNH de células
maduras T/NK ganglionar y extra-ganglionar en un centro de referencia en la
Ciudad de México. Es un estudio retrospectivo, en un solo centro y con un
pequefio nimero de pacientes, cuyos resultados no pueden extrapolarse a todas
las Instituciones del pais.

México se estima como una poblacion de alta incidencia en linfomas de estirpe T,
los cuales llegan a ser hasta el 26% de todos los LNH. A pesar de esto la
informacion que existe es escasa, y la existente estd centrada en tumores con
afeccion de linea media, pretendemos dar una vision global de todas estas,
considerando el diagndstico de acuerdo a los criterios de la OMS 2008.

Se incluyeron y analizaron todos los pacientes diagnosticados y reclasificados
como LNH de células maduras T/NK ganglionar y extra-ganglionar de acuerdo a la
clasificacion de la OMS de 2008 durante un periodo de 24 afios. Se tomaron
especificamente los subtipos ganglionares y extra-ganglionares con
comportamientos agresivos, excluyendo las formas leucemoides y cutaneas.

De los resultados obtenidos podemos destacar algunas caracteristicas clinicas e
histopatolégicas que difieren con lo publicado en otras series. En nuestra
poblacién todos los subtipos fueron mas comunes en mujeres (53.7%) contrario a
lo reportado en el estudio internacional de linfomas y a otras series de casos'?**°,

La mediana de edad al diagnéstico fue de 37 afios, menor comparada con lo
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reportado por el estudio internacional de linfoma de células T/NK periférico que es
de 56 afios’ o con el registro Sueco de linfomas de 67 afios?’. La enfermedad
extra-ganglionar estuvo presente en 94 casos, pero solo el 30% de los casos
presentdé compromiso de 2 o mas 6rganos, lo que representa una tasa mayor de
presentacion extra-ganglionar con lo reportado en el registro Chino de 19%%, o en
el registro Italiano que es del 41.8%.

Otras caracteristicas clinicas son similares a lo publicado en otra series, ECOG <
2 del 69.1% (comparado con otros registros entre el 75.8 y 71%); infiltracion de
médula 6sea 31% (en otros registros se encontré entre el 31.7 a 37%) y presencia
de EC avanzado al momento del diagnéstico 68% (comparado con 76 a 82% de
otras publicaciones).

En relacién a las caracteristicas histopatolégicas en nuestra cohorte de pacientes
el subtipo PTCL, NOS corresponde a un 41.5% lo que representa una frecuencia
mayor comparada con el 25.9% reportado de manera global en la reciente
actualizacion del estudio internacional de linfoma de células T periférico, al 33.9%
del registro Sueco de linfomas y al 28% de lo reportado en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI°. Por otro lado NKTCL
corresponde a un 25.2%, lo que representa una frecuencia similar con lo reportado
de manera global por el estudio internacional de linfoma de células T/NK (10.4%),
y comparable al 29% reportada en paises en Asia y aunque menor al 40%
reportado por el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI**.
Del 91.9 % de pacientes que lograron recibir un tratamiento, la evaluacién del
mismo fue posible en el 87.6% de los casos. La mayoria de los recibieron

esquema a base de antraciclinas (77.9%), con RC de 47.5% y RP de 12.4%
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resultados similares a lo publicado por otras series. La adicion de antraciclinas al
tratamiento no demostré beneficio en los resultados y en nuestro caso la adicion
de etopdsido al régimen CHOP tampoco resulto en mejores resultados.

Con respecto a los resultados de SG y SLR a 5 afos estas fueron de 64% y 74%
respectivamente y donde el subtipo histopatolégico no represento una diferencia
estadisticamente significativa, esto se explica probablemente por el tamafio de la
muestra. El subtipo histolégico ALCL, ALK + tuvo una mejor sobrevida a los 5
afos (100%) como lo reportado en la literatura. Tanto el IPI, PIT y el alcanzar una
RC tuvo un impacto prondstico en la SG.

Con los hallazgos aqui encontrados, podemos concluir, que existen pequefas
diferencias en las caracteristicas clinicas y de distribucién en nuestro grupo de
pacientes. Confirmamos el pobre pronéstico de los pacientes con formas
agresivas de los LNH de células maduras T/NK ganglionar y extra-ganglionar con
los regimenes de tratamiento estdndar. Cuando valoramos los desenlaces con los
tratamientos utilizados, la SG y SLR son poco satisfactorios, parecido a lo
publicado en otras series.

Creemos son necesarios otros estudios epidemiolégicos centrados en este tipo
patologias para elucidar factores etioldgicos. Se requieren cambios en las
conductas terapéuticas y la busqueda de nuevos tratamientos dirigidos, que

permitan mejorar la sobrevida y desenlaces de los mismos.
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ANEXOS
ANEXO 1. ESTADO FUNCIONAL DE ACUERDO A LA ESCALA DE ECOG.
ESTADIO .
CLINICO DESCRIPCION
0 Paciente sin sintomas
1 Paciente con sintomas pero ambulatorio
2 Paciente que permanece menos de la mitad del dia en cama
3 Paciente que permanece més de la mitad del dia en cama
4 Paciente que se encuentra en cama de forma crénica, requiere asistencia
para todas sus actividades diarias

ANEXO 2. CLASIFIACION DE ANN ARBOR MODIFICADA EN COTSWOLDS.

Ié?_-mfc);lg DESCRIPCION
I Afectacién de una Unica regién ganglionar
Il Afectacién de 2 o més regiones ganglionares a un mismo lado del diafragma
[l Afectacién ganglionar a ambos lados del diafragma
v Afectacién extra-ganglionar: pulmén, higado y hueso

Para todos los estadios

A No sintomas B
Fiebre > 38°C
B Diaforesis nocturna

Pérdida de peso inexplicable > 10% peso corporal total en 6 meses

Para todos los estadios del | al Il

E

Afectacién de un sitio extra ganglionar contiguo o cercano a los ganglios
conocidos

Modificaciones Cots

wold

X

Enfermedad voluminosa: conglomerado ganglionar mayor de 10 cm de
diametro o si compromete el mediastino mayor de un tercio del diametro

toracico
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ANEXO 3. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPI).

Edad > 60 afios

DHL sérica > limite superior normal

ECOG 22

Estadio Ann Arbor Ill o IV

Compromiso extra-ganglionar > 1 sitio afectado

Bajo 0-1
Intermedio bajo 2
Intermedio alto 3
Alto 405

ANEXO 4. INDICE PRONOSTICO PARA LINFOMAS DE CELULAS T (PIT).

Edad > 60 afios

DHL sérica > limite superior normal
ECOG 22

Infiltracién a médula 6sea

Grupo 1 0
Grupo 2 1
Grupo 3 2
Grupo 4 304




ANEXO 5. INDICE PRONOSTICO PARA LINFOMAS DE CELULAS T/NK
EXTRAGANGLIONAR TIPO NASAL (NKPI).

e LDH sérica > limite superior normal

¢ Sintomas B

¢ Ganglios linfaticos, G1-G3, sin met4stasis.
e Estadio IV de la clasificacién Ann Arbor

Grupo 1 0
Grupo 2 1
Grupo 3 2
Grupo 4 304

ANEXO 6. CRITERIO DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE ACUERDO A
CHESON.

Respuesta Desaparicion de toda evidencia clinica de la enfermedad y normalizacion de
completa todos los hallazgos radiol6gicos

Disminucion de = 50% de tamafio de los sitios previamente documentados

Respuesta parcial | - i titrados

Enfermedad Disminucion de menos del 50% del tamafio de los sitios previamente
estable documentados como infiltrados

Cualquier aumento del tamafio de los sitios previamente documentados como

Progresion infiltrados y/o la aparicion de nuevos sitios infiltrados

La aparicion de cualquier nuevo sitio infiltrado, después de haber

Recaida o
documentado la remisién completa
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