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1. RESUMEN ESTRUCTURADO.

Supervivencia de los pacientes con linfoma no Hodgkin NK/T extraganglionar centro facial
utilizando el modelo de estadificaciéon chino-asiatico.

ANTECEDENTES: el linfoma extraganglionar de células asesinas naturales / células T (NK/T)
es una entidad distinta, agresiva y rara de linfoma no Hodgkin. A nivel mundial representa el
0.2% de todos los linfomas no Hodgkin y el 1-2% de todos los linfomas de células NK / T. En
México no se tienen datos estadisticos que involucren las nuevas escalas de estadificacion ni
supervivencia para esta enfermedad. OBJETIVO: correlacionar la etapa clinica obtenida
mediante el modelo de estadificacion chino-asiatico con la supervivencia de los pacientes con
linfoma no Hodgkin NK/T extraganglionar centro facial. METODOLOGIA: mediante un estudio
retrospectivo, longitudinal, observacional y analitico se analizaran los expedientes de 86
pacientes con diagnédstico confirmado. Se estadificara la enfermedad al momento del
diagnostico con el modelo chino-asiatico y se correlacionara estadio clinico con supervivencia.
ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizo la prueba de chi-cuadrada y Long Rank para el analisis
de supervivencia. Los resultados se presentaron como curvas de Kaplan-Meier. RESULTADOS
ESPERADOS: en las caracteristicas clinicas se encontrd correlacion entre ECOG y sintomas
B con una P significativa de 0.01. El analisis de sobrevida global a 60 meses demostr6 una
baja de pacientes a partir de los 5 meses con una media de 25.1 meses y un intervalo de 0.5
a 60 meses y una P no significativa de 0.80. La sobrevida libre de progresién de la enfermedad
Para sobrevida libre de progresion se obtuvo una media de 18.8 meses con un minimo de 0.3
y un maximo de 60 meses con una P significativa de 0.034. En este estudio se encontraron
limitaciones por sobre infeccidn en los pacientes y diagnostico tardio, asi como disponibilidad
de recursos de tratamiento lo cual impacto en el desenlace.

Palabras clave: supervivencia, linfoma NK/T, modelo chino-asiatico, estadificacion, prondstico.
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2. ABSTRACT

Survival of patients with centrofacial extranodal NK/T non-Hodgkin lymphoma using the
chinese-asian staging model.

BACKGROUND: Extranodal natural killer/T-cell (NK/T) lymphoma is a distinct, aggressive, and
rare entity from non-Hodgkin lymphoma. Worldwide, it represents 0.2% of all non-Hodgkin
lymphomas and 1-2% of all NK/T cell lymphomas. In Mexico there are no statistical data
involving the new staging scales or survival for this disease. OBJECTIVE: To correlate the
clinical stage obtained by the Chinese-Asian staging model with the survival of patients with
central facial extranodal NK/T non-Hodgkin lymphoma. METHODOLOGY: through a
retrospective, longitudinal, observational and analytical study, the records of 86 patients with
confirmed diagnosis will be analyzed. The disease will be staged at the time of diagnosis with
the Chinese-Asian model and clinical stage will be correlated with survival. STATISTICAL
ANALYSIS: The chi-square test and Long Rank were used for survival analysis. The results
were presented as Kaplan-Meier curves. EXPECTED RESULTS: in the clinical characteristics,
a correlation was found between ECOG and B symptoms with a significant P of 0.01. The 60-
month overall survival analysis showed a drop in patients after 5 months with a mean of 25.1
months and an interval of 0.5 to 60 months and a non-significant P of 0.80. The progression-
free survival of the disease For progression-free survival, a mean of 18.8 months was obtained
with @ minimum of 0.3 and a maximum of 60 months with a significant P of 0.034. In this study,
limitations were found due to overinfection in patients and late diagnosis, as well as availability
of treatment resources, which impacted the outcome.

Keywords: survival, NK/T lymphoma, Chinese-Asian model, staging, prognosis.
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3. ANTECEDENTES.

El linfoma extraganglionar de células asesinas naturales/células T (NK/T) es una entidad
distinta, agresiva y rara de linfoma no Hodgkin reconocido por la Organizacion Mundial de la
Salud." El linaje de células NK representa el 70% de los casos con inmunofenotipo CD2, CD3c,
CD16, CD56, CD94, TIA1, granzima B y perforina, el 30% restante corresponde a células T
con inmunofenotipo CD2, CD3c, CD5, CD7 y CD8.2 La infeccidn latente de células neoplasicas
por el virus de Epstein Barr correlacion con la expresion de proteinas EBER y LMP -1 en
reacciones de inmunohistoquimica.?

A nivel mundial representa 0.2% de todos los linfomas no Hodgkin y el 1-2% de los linfomas
NK / T. Dado a la frecuencia de exposicion a virus de Epstein Barr en paises asiaticos se
reporta una incidencia de hasta 10%.* En América del Sur, Peru y Brasil son los paises con
mayor nimero de casos.® México es reconocido por la literatura internacional como un area de
interés geografico para este subtipo de linfoma sin embargo los multiples diagndsticos
diferenciales y la falta de familiarizacion por médicos de primer contacto lo han vuelto una
patologia subdiagnosticada. La bibliografia actual se limita a publicaciones de caso clinico con
enfoque a reto diagndstico y evolucion de la enfermedad. El estudio mas grande publicado en
nuestro pais corresponde a Meneses Garcia, quien en 2002 publico un analisis descriptivo de
las caracteristicas de 30 pacientes mexicanos en un hospital de tercer nivel.6 Alin no se cuenta
con estudios que evaluen modelos de estadificacion, escalas pronosticas o lineas de
tratamiento en pacientes mexicanos. 78

Por su naturaleza destructiva el prondstico de esta enfermedad es malo. La adecuada
estadificacion e identificacion de pacientes en etapa clinica avanzada es fundamental para la
correcta intervencion terapéutica al realizar el diagndstico.® En el 85% de los casos se presenta
como una lesidon tumoral aislada con capacidad angiodestructiva, ulcerativa y extenso tejido
necrético limitada al tracto aerodigestivo superior.’® La afeccion del tracto Aero digestivo
inferior incluye enfermedad gastrointestinal y en casos avanzados (15-35%) se presenta como
enfermedad diseminada.™

Debido a que la escala de Ann Arbor y la clasificacion mediante el sistema tumor, ganglio
linfatico, metastasis (TNM) son inconsistente con la supervivencia lograda, surge la necesidad
de nuevas herramientas de estadificacion.’? El modelo de estadificacion chino-asiatico recibe
su nombre por el grupo de estudio que lo publico, mediante un estudio multicéntrico con una
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cohorte de 985 pacientes analizo en una primera fase las caracteristicas clinicas de la
poblacién incluyendo el estado funcional medido por ECOG, edad, genero, estadio por Ann
Arbor, presencia de sintomas B, niveles de LDH, invasion local, compromiso de linfonodos,
medula Osea, recuento de biometria hematica, niveles de albumina y tipo de tratamiento
otorgado. En su segunda fase mediante estudios de imagen se estadifico a los pacientes por
etapas clinicas (EC) definiendo EC |: tumoracion en cavidad nasal o faringea localizada sin
invasion, EC Il: tumoracién nasofaringea complicada por invasion tumoral 6sea o cutanea, EC
lIl: afectacién de los ganglios linfaticos regionales, EC: IV afectacion de ganglios linfaticos no
regionales o en ambos lados del diafragma y/o enfermedad diseminada. Los resultados
obtenidos de la estadificacion correlacionaron con tasas de sobrevida global a 5 afios de 70,8
%, 53,1 %, 38,6 % y 29,9 % para los estadios |, Il, Il y IV (P < 0,001) respectivamente y
sobrevida libre de progresion de la enfermedad a 5 afos con tasas de 67,5%, 52,6%, 35,6%
y 21,1% (P <0,001), para los estadios |, Il, lll y IV respectivamente.’ Este modelo establecido
en base a factores anatomicos puede clasificar de manera eficiente a los pacientes por etapas
y el analisis ROC sugirioé que es superior al sistema de clasificacion de Ann Arbor y PINK (indice
pronostico NK. En 2021, Wang y colaboradores publicaron un articulo en la revista Nature en
el cual se agrega el modelo chino-asiatico como sistema de estadificacion para esta
enfermedad.’ Min Kim y colaboradores en un estudio retrospectivo de 114 pacientes
estadifican la invasion tumoral mediante tomografia y resonancia magnética, obteniendo un
analisis con curvas de supervivencia mediante Kaplan Meier que reflejan una correlacion
inversa entre clasificacion tomografica y resultado obtenido.’ Las guias de la National
Comprehensive Cancer Network también incluyen dentro de sus recomendaciones a la
tomografia computarizada como estudio de imagen para estadificacion inicial.'®

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Cual es la supervivencia de los pacientes con linfoma NK/T extraganglionar centro facial
estadificados mediante el modelo chino-asiatico?

En los ultimos afos, se han realizado multiples avances de investigacion respecto a la biologia
del linfoma NK/T, modalidades de tratamiento y blancos terapéuticos. Asi mismo se tiene
evidencia de la aplicacion de nuevos sistemas de estadificacion que correlacionan de forma
apropiada el impacto en la supervivencia, siendo el modelo chino-asiatico uno de los sistemas
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de estadificacién basados en un estudio multicéntrico (19 centros hospitalarios) la escala
recientemente publicada que involucra un mayor numero de pacientes (n=985). Nuestro pais
es reconocido por la literatura como uno de los centros latinoamericanos con mayor
prevalencia de esta enfermedad sin embargo las manifestaciones clinicas y complejidad del
padecimiento lo han vuelto una entidad subdiagnosticada por lo que no se tienen estudios
epidemioldgicos que evaluen pronostico. Por el retraso en el diagnostico derivado de la
complejidad de la enfermedad, al ser referidos a hematologia se presentan con lesiones centro
faciales extensas por lo que se pretende evaluar el impacto que tendra su estadificacién con
el desenlace clinico.

4. JUSTIFICACION.

El aporte principal de este trabajo son los resultados que evaluan la capacidad del modelo
chino-asiatico para definir por etapa clinica el estadio de los pacientes mexicanos con linfoma
NK / T extraganglionar centro facial al momento del diagnostico. Con los datos obtenidos de
esta investigacion se identificaron a los pacientes por etapas poniendo especial atencion en
aquellos con enfermedad avanzada ya que acorde a la literatura internacional, en ellos se
obtiene el peor resultado en cuanto a prondstico. Asi mismo se describen las caracteristicas
clinicas de la poblacion para poder realizar a futuro mas estudios que evallen la capacidad de
este modelo para la toma de decisiones terapéuticas en pacientes de nuestro pais.

El hospital general de México “Dr. Eduardo Liceaga” es un centro de referencia con una gran
cantidad de pacientes diagnosticados con este subtipo de linfoma sin embargo aun no se
cuenta con estudios epidemioldgicos y estadisticos que involucren una cantidad mayor a 30
pacientes en una patologia agresiva en la que la estadificacion inicial define directamente el
prondstico de la enfermedad, por lo que esta investigacion puede motivar a otros médicos y
centros oncoldgicos en la elaboracion de estudios con el fin de abrir pauta para la elaboracion
de guias de diagndstico, clasificacion y tratamiento en pacientes mexicanos.
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5. HIPOTESIS.

La clasificacion por etapas clinicas mediante el modelo de estadificacion chino-asiatico en los
pacientes con linfoma no Hodgkin NK/T extraganglionar centro facial tendra una correlacion
inversa alta con la supervivencia libre de progresion de la enfermedad y supervivencia global.

6.0BJETIVOS.

Objetivo general:
Correlacionar el modelo de estadificacion chino-asiatico con la supervivencia de los
pacientes con linfoma no Hodgkin NK/T extraganglionar centro facial.

Objetivos especificos:
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con linfoma no Hodgkin NK/T extra
ganglionar centro facial.

7. METODOLOGIA.

Mediante una revision de expedientes, se realizd un estudio de tipo observacional,
retrospectivo, longitudinal y analitico. Se incluyeron expedientes de pacientes con la
informacion necesaria para su evaluacion: edad de 18 a 65 afios, ambos géneros, con
diagnostico histopatolégico de linfoma no Hodgkin NK / T extraganglionar centro facial
atendidos en el Hospital General de México durante el periodo 2018 al 2022 en el servicio de
hematologia.

Con el programa G*Power version 3.1 mediante la prueba de xi? para el calculo de muestra.
Se determina un nivel de confianza del 95% y un error muestral del 5%, con un efecto de
tamano del 0.8 obteniendo una muestra total de 86 pacientes.
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X* tests - Goodness—of-fit tests: Contingency tables
Df = 90, o err prob = 0.05, Effect size w = 0.8

T I T |

Total sample size

n
n
1

0.8 0.65 .7 ' 0.‘75 i 0!5 .85 0.9 0.95
Power (1-B err prob)

Plot Parameters
Plot (on y axis)  Total sample size ~ | [Flwith markers []and displaying the values in the plot
as a function of | Power (1-B err prob) ~| from e 0.01 | through to | 0.5 ]
Plot |1 ~| graphis) |interpolating points ~

with | Effect size w <~ a

and |oerr prob ~ar 0.05

Criterios de inclusion: expedientes que contengan la informacién necesaria para el desarrollo
del protocolo.

e Expedientes de pacientes de ambos géneros.

e Expedientes de pacientes de 18 a 65 ainos.

e Expedientes de pacientes con diagnostico histopatologico de linfoma NK/ T
extraganglionar.

e Expedientes de pacientes que cuenten con reporte de interpretacion del estudio
tomografico, emitido por un médico radiélogo.

e Expedientes de pacientes con reporte de biometria hematica, lactato
deshidrogenasa y albumina.

Criterios de exclusion:

e Expedientes de pacientes que hayan abandonado el seguimiento.

Criterios de eliminacién
¢ No aplican por ser un estudio retrospectivo
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Definicidn operacional de variables independientes

Variable

Edad

Sexo

Estado
funcional

Definiciéon operacional

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta el estudio

Caracteristicas fisicas
sexuales que lo
clasifican
Como masculino o
femenino.
Funcionalidad del

paciente con cancer. Se
evaluara mediante Ia
escala ECOG

Tipo de
variable

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Cualitativa

Ordinal

18

Escala de medicion

No aplica

0. Masculino
1. Femenino

Actividades de la vida
diaria.

1-Sintomas que le
impiden realizar trabajos
pesados.

2- El paciente no es
capaz de desempenfar
ningun trabajo,
permanece en la cama

durante varias horas al

Valor
es

anos

M/F

1a5



dia, ademas de las de la
noche.

3- Permanece
encamado mas de la
mitad del dia. Necesita
ayuda para la mayoria
de las actividades de la
vida diaria.

4- El paciente
permanece encamado
el 100% del dia 'y
necesita ayuda para

todas las actividades de

la vida diaria.
5-Fallecido
Sintomas sintomas sistémicos: Cualitativa 0.Ausente Prese
B fiebre, sudores nte /
nocturnos, y pérdida de 1.Presente ausen
peso que pueden estar te

asociados a linfoma.

19



Lactato
deshidrog
enasa

Estadio
clinico
por Ann
Arbor

Estadio
clinico
por el
modelo
chino-
asiatico

Enzima catalizadora
para la obtencién de
energia por las células
del cuerpo

Categorizacion de la
enfermedad por etapas
mediante estudio de
imagen obtenida de la
clasificacion de Ann
Arbor

Categorizacién de la
enfermedad por etapas
clinicas mediante
estudio de imagenologia
obtenida del estudio del
grupo chino-asiatico

Cuantitativa

Continua

Cualitativa

Ordinal

Cualitativa

Ordinal

20

No aplica

[- Compromiso de una
region de ganglios

[I.- Compromiso de mas de
una region linfatica en un
solo lado del diafragma

[ll.- Compromiso de las
regiones de los ganglios
linfaticos a ambos lados del
diafragma.

IV.- Compromiso difuso o
diseminado de uno o mas
organos o] tejidos
extralinfaticos.

Etapa clinica I: tumoracién
en cavidad nasal o faringea
localizada sin invasion
osea, cutanea ni afeccion a
linfo nodos adyacentes.
Etapa clinica Il:
enfermedad no nasal;
tumoracion  nasofaringea
complicada por invasion
tumoral 6sea o cutanea
adyacente a la lesion.

Unida
des
por
litro
U/L

-1V

| al IV



Afeccion
ganglios
linfaticos

Afeccion
medula
osea

Leucocito
s

Hemoglob
ina

Compromiso de
cadenas ganglionares
regionales

Infiltracion por linfoma
NK /T en medula 6sea

Cantidad de glébulos
blancos presentes en la
sangre

proteina que se
halla en los
glébulos rojos,
que transporta
oxigeno a los

organos y tejidos

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

21

Etapa clinica lll: definida
por lesiones con afectacion
de los ganglios linfaticos
regionales. Etapa clinica IV
con afectacion de los
ganglios linfaticos no
regionales o afectacion de
los ganglios linfaticos en
ambos lados del diafragma
y enfermedad diseminada

0. Ausente

1. Presente

0. Ausente

1. Presente

Unidades por 10°%/L

Gr/dL

Ause
nte /
prese
nte

Ause
nte /
prese
nte

No
aplica

No
aplica



Plaquetas

Linfocitos

Albumina

del cuerpo
Derivadas de los
megacariocitos

participan en la

hemostasia

primaria

Subtipo de leucocito
presente en la
circulacion

Proteina transportadora.

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Definicién operacional de variables dependientes

Variable

Sobrevida
libre de
progresion

Definiciéon operacional

Tiempo que pasa desde
gque se comienza hasta
que se finaliza un
tratamiento, durante el
cual un paciente convive

Tipo de
variable

Cuantitativa

Discreta

22

Unidades por 10°/L

Unidades por 10°/L

Gr/dL

Escala de
medicion

No aplica  Dias

No
aplica

No
aplica

No
aplica

Valores / unidades



Sobrevida
global

con la enfermedad, pero
esta no empeora.

Tiempo que pasa desde
la fecha del diagndstico o
el comienzo del
tratamiento de una
enfermedad, durante el
cual los pacientes siguen
VIVOS.

8. PROCEDIMIENTO.

Cuantitativa

Discreta

No aplica  Dias

Se realizé una busqueda en los registros de la clinica de linfoma no Hodgkin para identificar
los expedientes de pacientes que contaban con toda la informacion necesaria para el estudio,
incluyendo a todos los pacientes que cumplian los criterios de seleccion. Las variables
consideradas se registraron en la hoja de recoleccién de datos (Anexo 1) y posteriormente se
descargo la informacion obtenida para su analisis estadistico en el programa SPSS versién
22.0 para Windows.

Diagrama de flujo:

Seleccion de

pacientes

Revision de
expedientes

Presentacion

de los
resultdos

23

Seleccion de
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9.ANALISIS ESTADISTICO.
Utilizando la base de datos creada en el programa SPSS version 22.0 para Windows.

Para definir las caracteristicas clinicas de la poblacién analizada se incluyeron las variables
cualitativas nominales y ordinales como edad, genero, estado funcional medido por ECOG,
presencia de sintomas B, afeccion ganglionar y de medula ésea en el analisis descriptivo con
frecuencias y media.

Las variables clinicas cuantitativas: leucocitos, neutréfilos, linfocitos, plaquetas, hemoglobina,
lactato deshidrogenasa y albumina se incluyeron en el analisis descriptivo utilizando media,
mediana, desviacion estandar y rango. La informacién obtenida se distribuyd en tablas de
contenido.

Previo al analisis de supervivencia se clasifico a los pacientes acorde al resultado del reporte
del estudio tomografico emitido por un médico especialista en radiologia por etapas clinicas
acorde al modelo de estadificacion chino-asiatico de la | — IV, se incluyo un analisis descriptivo
por grupos, frecuencias y medias.

Para el analisis de supervivencia se tomo la fecha de diagnostico hasta el desenlace por ultima
consulta, perdida de seguimiento, o muerte de los pacientes medida en meses para graficar
sobrevida global. Para sobrevida libre de progresién de la enfermedad se evalué en meses el
tiempo libre sin sintomatologia propia de la enfermedad y/o recaida de la misma. Ambas
variables se sometieron a un analisis por chi cuadrada y sus diferencias se evaluaron por Long
Rank. Se construyeron curvas de supervivencia por Kaplan Meier para mostrar los resultados.
Adicionalmente se evalué por grupos de etapa clinica la supervivencia alcanzada. Se
considero estadisticamente significativos los valores menores a 0.05.

10. ASPECTOS ETICOS Y DEL COMITE DE BIOSEGURIDAD.

En el marco juridico de la Ley General en Salud se clasifico a la investigacién sin riesgo por
tratarse de un estudio observacional retrospectivo. Ademas, el estudio se realizé apegado a
los principios éticos para investigaciones médicas en seres humanos establecidos por la
Asamblea Medica Mundial en la declaracién de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro
(2014). Se tomo en consideracion la actualizacion de 2016 de la declaracién de Helsinki en

24



donde se agregaron clausulas sobre biobancos y manejo de datos. Se hizo uso correcto de los
datos manteniéndolos en absoluta confidencialidad.

11. RESULTADOS.

Mediante un analisis retrospectivo se incluyeron 86 expedientes de pacientes que cumplian
con todos los criterios de inclusion. Durante el proceso de analisis estadistico se excluyeron 5
expedientes de pacientes por discrepancia entre el estudio tomografico y el reporte final
emitido por médico especialista en radiologia ya que su descripcién de la extension de la
enfermedad se encontraba infra estadificada quedando al final 81 pacientes elegibles.

Respecto a las caracteristicas clinicas la mediana de edad al diagndstico fue de 37 afos, 42
(51.9%) del género masculino y 39 (48.1%) del género femenino. La mayoria (70.4%) presento
sintomas B con un estado funcional aceptable puesto a que el 60.5% de la poblacién tenia un
ECOG de 1 con algunas restricciones en calidad de vida sin embargo conservando la
capacidad de trabajar y realizar tareas de autocuidado pese a la carga sintomatica de la
enfermedad. Los pacientes con ECOG 3 y 4 confinados a cama y dependientes de un cuidador
resultaron la minoria (6.2 y 1.2% respectivamente). Los pacientes sin sintomas B y sin deterioro
del estado funcional (ECOG 0) fueron el 29.6% y 16% de la poblacién. La asociacion entre
ECOG y sintomas B tuvo una P significativa de 0.01. Tabla 1.

Acorde a la interpretacion de estudio tomografico emitido por médico especialista en radiologia
se estimo que la enfermedad localizada (tumoracién in situ) sin invasion cutanea u ésea local
EC | se presentd en 23 (28.4%) de los pacientes, la enfermedad localizada en tracto
aerodigestivo superior, pero con invasion a estructuras blandas, cutanea u 6seo localizado EC
Il se presenté en 29 (35.8%) pacientes, siendo la etapa clinica Il ligeramente predominante
entre la poblaciéon. En un analisis adicional se detectdé que 56 pacientes (69.1%) tenian
infeccion en la lesién tumoral al momento del diagndstico la cual no tuvo significancia
estadistica para su correlacién con la etapa clinica con una P de 0.425 y una P de 0.291 para
la mortalidad. Al igual que los estadios con involucro ganglionar y enfermedad diseminada EC
Il (21%) y EC IV (14.8%) por la escala chino-asiatica, la identificacion de afeccién ganglionar
y de medula 6sea por métodos distintos al estudio tomografico tuvieron una baja frecuencia
con un total de 14 (17.3%) y 4 (4.9%) pacientes respectivamente.
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El modelo de Ann Arbor para estadificacion por imagen agrupo a la mayoria de los pacientes
en etapa clinica | con enfermedad localizada a un total de 56 pacientes (69.1%) y solo 7 (8,6%)
con enfermedad diseminada. El modelo chino-asiatico demostré6 que 23 (28.4%) tenian
enfermedad localizada sin invasion 6sea ni cutanea local y 29 (35.8%) localizada con invasion
local y 12 (14.8%) con enfermedad diseminada, sin una correlacion estadisticamente
significativa entre ambos modelos de estadificacién P 0.750, sin embargo la escala chino-
asiatico permitié agrupar a los pacientes con tumoracién in situ con y sin invasion local a
diferencia del modelo de Ann Arbor que categoriza a los pacientes con enfermedad in situ en
el mismo estadio clinico.

Respecto a los parametros de laboratorio al momento del diagndstico se observd una media
de 6, 400 x109/L leucocitos, 4, 200 x109/L neutrofilos, 1, 500 x109/L linfocitos, 12.1 g/dL de
hemoglobina y 319 000 x109/L plaguetas por lo que se encontraron parametros de laboratorio
con medias dentro de la normalidad. Para la LDH se encontr6 una media de 396 U/L con
méaxima de 670 U/L y albumina de 3.3 g/dL con maxima de 4.9 g/dL. Pese a no sé un objetivo
secundario, durante el analisis estadistico no se observaron diferencias estadisticamente
significativas para ninguno de los parametros respecto a su impacto en el pronéstico. Las
caracteristicas clinicas se resumen en la tabla 2 y 3.

Tabla 1. Prueba cruzada ECOG/Sintomas B.

Prueba de Chi cuadrado para ECOG*Sintomas B.

Significacion
asintdtica

Walor ql (hilateral
Chi-cuadrado de Pearson 13.1937 4 010
Razon de verosimilitud 13.800 4 008
Asociacion lineal por lineal 8.6849 1 003
M de casos validos 81

a. 6 casillas (60.0%) han esperado un recuento menar que 4. El
recuento minimo esperado es .30,
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas.

Variable
Genero
- Masculino
- Femenino

Estado funcional ECOG
- 0O

1
a b~ wbdNPRkR

Sintomas B
- Si
- No

Afeccion medula 6sea
- Sij
- No

Afeccion ganglionar
- Si
-  No

Etapa clinica Ann arbor
-
-
- 1
S A\

Etapa clinica por modelo chino-

asiatico
- |
- 1
- 11
- AV

27

N (%)

42 (51.9%)
39 (48.1%)

13 (16%)
49 (60.5%)
13 (16%)
5 (6.2%)

1 (1.2%)

0 (0%)

57 (70.4%)
24 (29.6%)

4 (4.9%)
77 (95.1%)

14 (17.3%)
67 (82.7%)

56 (69.1%)
9 (11.1%)
9 (11.1%)
7 (8.6%)

23 (28.4%)
29 (35.8%)
17 (21.0%)
12 (14.8%)



Tabla 3. Caracteristicas clinicas: parametros bioquimicos.

Rango Minimo Maximo Media SG SLP

Leucocitos al 15.70 1.40 17.10 6.3916 0.212 0.176

diagnostico (x109/L)

Neutrofilos al 15.80 .20 16.00 4.2381 0.295 0.070

diagndstico (x109/L)

Linfocitos al 14.80 .20 15.00 1.5519 0.743 0.991

diagnéstico

Hemoglobina al 10.80 5.90 16.70 12.1148 0.650 0.506

diagnéstico (g?/dL)

Plaquetas al 763.00 117.00 880.00 319.493 0.580 0.205

diagnostico (x109/L) 8

LDH al Dx (UI/L) 569.00 101.00 670.00 326.987 0.333 0.059
7

Albumina al Dx (g/dL) 4.40 .50 490 3.3179 0.608 0.075

N valido (por lista)

Como punto final primario el andlisis de sobrevida global a 60 meses demostré una baja de
pacientes a partir de los 5 meses con una media de 25.1 meses y un intervalo de 0.5 a 60
meses y una P no significativa de 0.80. La sobrevida libre de progresion de la enfermedad
Para sobrevida libre de progresion se obtuvo una media de 18.8 meses con un minimo de 0.3
y un maximo de 60 meses con una P significativa de 0.034.

EL analisis por etapa clinica acorde al modelo de estadificacion chino-asiatico para sobrevida
global no mostro diferencias en cuanto a la etapa clinica y el resultado global, con un Log Rank
de 0.975, por lo que no son estadisticamente significativas, Grafica 1.

Respecto a la sobrevida libre de progresion de la enfermedad tampoco se encontré correlacion

con los resultados obtenidos y la estadificacién tomografica inicial con un log Rank de 0.7,
Grafica 2.
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Grafica 1. Sobrevida global por etapas clinicas.
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Grafica 2. Supervivencia libre de progresion de la enfermedad por etapas clinicas.
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Debido a los resultados desfavorables obtenidos se realizé un analisis por subgrupos en los
pacientes tratados a partir de 2018 con esquema SMILE entre los cuales se demostrd que la
adicion de primera linea de tratamiento con dicha quimioterapia favorece la supervivencia libre
de progresion de la enfermedad y la sobrevida global, sin embargo, no fueron estadisticamente
significativos, grafica 3 a 5.

Grafica 3. Sobrevida global en pacientes tratados desde 2018.
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Grafica 4. Pacientes tratados con SMILE
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Grafica 5. Pacientes tratados sin SMILE
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12. DISCUSION.

Los1 resultados del estudio demuestran que la mediana de edad al diagndstico es de 37 afios,
con un ligero predominio en el género masculino 51.9%, acorde a la literatura médica existe
un ligero predominio por pacientes masculinos. Respecto a las variables clinicas se encontro
una correlacién directa entre el ECOG 1 y la presencia de sintomas B con una P significativa,
el resto de los parametros incluyendo analisis de laboratorio no obtuvo resultados
significativos. No se encontraron datos estadisticamente significativos entre la correlacion
aislada de los pacientes estadificados con la escala chino-asiatica por si solo, contrario a lo
establecido por Hong H y colaboradores en donde se demostré tasas de sobrevida global a 5

anos de 70,8 %, 53,1 %, 38,6 % y 29,9 % para los estadios I, Il, lll'y IV (P < 0,001)
respectivamente y sobrevida libre de progresion de la enfermedad a 5 afos con tasas de
67,5%, 52,6%, 35,6% y 21,1% ( P < 0,001), para los estadios I, Il, lll y IV respectivamente.

Aunque no se encontraba dentro de los objetivos a evaluar dado a la falta de correlacion entre
la estadificacidn chino-asiatica y la supervivencia lograda se analizé el subgrupo de pacientes
tratados a partir de 2018 con esquema de primera linea basado en SMILE encontrando a favor
de manera global y por etapas clinicas la intervencion con dicho esquema de quimioterapia.

13.CONCLUSIONES.

EL linfoma no Hodking NK/T es una entidad clinica con un comportamiento distinto al resto de
las neoplasias linfoproliferativas, se caracteriza por tener un comportamiento agresivo y un
pronostico adverso que correlaciona inversamente la etapa clinica al momento del diagnoéstico
con el prondstico esperado. En nuestro estudio se encontraron diversas limitaciones por
diagndsticos tardios, etapa clinica con invasién local e infecciones asociadas, aunado a la falta
de unificacién de estandar de quimioterapia previo al 2018, el acceso limitado a recursos de
quimio y radioterapia lo cual puede influir negativamente en el resultado obtenido.
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15. ANEXOS.

Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos.

Edad

Genero

Numero de expediente

Fecha de diagnostico

Estado funcional (ECOG | - IV)
Sintomas B (1.presentes/2.ausentes)
Niveles de lactato deshidrogenasa (U/L)
Niveles de hemoglobina (gr/dl)

1.>11 gr/dl

2.<11 gr/di

Niveles de albumina sérica
1.>3.5 gr/di

2.<3.5 gr/di

Recuento de leucocitos
1.>4 000 mm3

2. <4 000 mm3

Recuento de plaquetas
1.>100 000 mm3

2.<100 000 mm3

Recuento de linfocitos
1.>1 000 mm3

2.<1 000 mm3

Afeccioén ganglionar
1.Presente

2.Ausente

Afeccion medula 6sea
1.Presente

2.Ausente

Etapa clinica: modelo Ann Arbor (I-1V)
Etapa clinica: modelo chino-asiatico (I-1V)
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Anexo 2. Modelo de clasificacidon chino-asiatico.

Estadio clinico Descripcion por estudio de imagen

Estadio clinico | tumoracion en cavidad nasal o faringea
localizada sin invasion

Estadio clinico ll tumoracion nasofaringea complicada por
invasion tumoral ésea o cutanea

Estadio clinico Il afectacion de los ganglios linfaticos
regionales

Estadio clinico IV afectacion de ganglios linfaticos no

regionales o en ambos lados del diafragma
y/o enfermedad diseminada.

Anexo 3. Modelo de clasificacion Ann-Arbor.

Estadio clinico Descripcion por estudio de imagen
Estadio clinico | Compromiso de una region de ganglios

Estadio clinico Il
Compromiso de mas de una region linfatica

en un solo lado del diafragma

Estadio clinico Il
Compromiso de las regiones de los ganglios

linfaticos a ambos lados del diafragma.

Estadio clinico IV Compromiso difuso o diseminado de uno o
mas 6rganos o tejidos extra linfaticos
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