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Resumen

Los linfomas de células T periféricas (LCTP) com-
prenden un grupo raro y heterogéneo de neoplasias
que se originan a partir de células T post-timicas (pe-
riféricas) o células natural killer (NK) y que se carac-
terizan por tener diferentes patrones morfoldgicos,
fenotipicos y distintas formas de presentacion clinica.
Representan alrededor del 15 al 20% de los linfomas
agresivosV y del 7 al 10% de todos los linfomas no
Hodgkin (LNH)®, siendo su frecuencia algo mayor
en Asia y América del Sur que en los paises occi-
dentales. Los posibles factores que contribuyen a
estas diferencias geograficas son la exposicion a
agentes infecciosos virales como el virus de Eps-
tein-Barr (VEB) y el virus linfotropico humano de
células T tipo 1 (HTLV-1) que se asocian a subtipos
especificos de LCTP®,

Bajo la denominacién de LCTP se engloban mas
de 20 subtipos, siendo el linfoma T NOS la entidad
mas frecuente con el 25.9%, seguido del linfoma
angioinmunoblastico (LAIT) con el 18.5%, el linfo-
ma T/NK nasal con el 10.4%, el linfoma anaplasico
(LACG) ALK positivo 6.6% y el linfoma anaplasico
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(LACG) ALK negativo con el 5.5%.

La clasificacion actual de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) divide a los LCTP en cuatro ca-
tegorias seglin la presentacion clinica predominante:
leucémica (diseminada), ganglionar, extraganglio-
nary cutanea®®. Sin embargo, se reconoce que en la
practica los LCTP pueden ser dificiles de subclasifi-
car debido al poco conocimiento de anormalidades
genéticas especificas en comparacion con los linfo-
mas de células B7¥, Incluso, dentro de los subtipos
establecidos, los LCTP pueden exhibir una marcada
heterogeneidad clinica, histologica, inmunofenoti-
pica, citogenética y molecular. La caracterizacion
histopatoldgica es obligatoria tanto por razones pro-
nodsticas como terapéuticas®”. Independientemente
de su heterogeneidad, los LCTP se caracterizan, con
pocas excepciones, por su comportamiento clinico
agresivo, su afectacion sistémica y una respuesta
pobre al tratamiento.

Los LCTP suelen afectar a la poblacion adulta con
una edad media de entre 55 y 60 afios y un lige-
ro predominio en los hombres. La mayoria de los
pacientes se presentan con enfermedad en estadio

29



avanzado (68%), sintomas constitucionales (45%),
compromiso de médula 6sea (25.8%) y enfermedad
extranodal (37%)".

Los LCTP plantean desafios diagndsticos (debido a
la ausencia de marcadores clonales y la existencia
de grupos heterogéneos) tanto como terapéuticos.
Su baja incidencia asociada a la ausencia de indices
prondsticos adecuados y ensayos clinicos diseniados
especificamente para este tipo de linfoma hace que
no exista un esquema estandar de tratamiento.

El tratamiento de LCTP se extrapola principalmen-
te de estudios realizados en linfomas B agresivos,
siendo el régimen mas ampliamente utilizado el
esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona)®. La adicion de etopdsi-
do a este esquema (CHOEP) demostrd, en algunos
estudios, mejorar la sobrevida libre de eventos en
pacientes menores de 60 afios, pero sin un claro im-
pacto en la sobrevida global!®'). Sin embargo, en
comparacion con los linfomas agresivos de células
B, el resultado en pacientes con LCTP es en general
deficiente y es por este motivo que se han ensayado
tratamientos mas intensivos, incluido el trasplan-
te autdlogo de células madre (TAMO) en primera
remision completa. Este ultimo no estd exento de
complicaciones y es por este motivo que es impor-
tante identificar aquellos pacientes con riesgo alto
que puedan beneficiarse con el mismo.

Los enormes desafios diagnosticos, los sistemas de
clasificacion cambiantes y los diferentes enfoques
terapéuticos para tratar este tipo de linfomas con-
tribuyen a la incertidumbre sobre los factores que
determinan el pronostico.

Se han desarrollado distintos estudios con el fin de
identificar los factores pronosticos en pacientes con
LCTP(2. Aunque el Indice Pronéstico Internacional
(IPT) fue desarrollado como un modelo predictivo en
pacientes con linfoma no Hodgkin agresivo!?, tam-
bién tiene valor pronostico en pacientes con LCTP.
Es un indice facil de aplicar, ya que toma en cuenta
caracteristicas clinicas de los pacientes, pero tiene
como desventaja que tanto la presencia de sitios
extranodales como la extension de la enfermedad
(estadio) son hechos frecuentes en los LCTP, por lo
tanto, no tienen tanta significancia prondstica®.

El indice pronostico para los linfomas T (PIT) fue de-
sarrollado a partir de un estudio retrospectivo colabo-
rativo por parte del Intergrupo Italiano de Linfomas
(IIL) y toma en cuenta la edad, el estado funcional

30

ARTICULO ORIGINAL

(ECOQ), los niveles séricos de lactato deshidroge-
nasa (LDH) y el compromiso de la médula 6sea, lo-
grando identificar, de esta manera, cuatro subgrupos
pronosticos. El PIT tiene como desventaja, por un
lado, la poca utilidad en el LCGA (baja frecuencia
de compromiso de médula 6sea en este subgrupo) y
la falta de capacidad para evidenciar diferencias pro-
nosticas significativas entre LCGA ALK positivo (+)
y ALK negativo (-)'?y, por otro lado, no utiliza nin-
gun parametro bioldgico tumoral. Por tal motivo fue
modificado por el mismo grupo (PIT modificado o
indice de Bologna) cambiando el compromiso de mé-
dula 6sea por el indice de proliferacion evaluado por
la inmunotincion Ki-671%. El indice prondstico mas
reciente fue presentado por el Proyecto Internacional
de Linfoma de Células T periféricas en pacientes con
LAIT, denominado PIAIL y toma en consideracion la
edad, el ECOG y el recuento de plaquetas, la presen-
cia de sintomas B y el compromiso extranodal como
principales variables!'?.

El objetivo del presente trabajo fue realizar un ana-
lisis retrospectivo de las principales caracteristicas
clinico-biolédgicas de los pacientes con LCTP eva-
luados en una tnica institucion, aplicar los indices
prondstico mencionados anteriormente y comparar
los resultados con los existentes en la bibliografia
internacional.

Material y métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo de los pacientes
con LCTP diagnosticados y tratados en la Division
de Hematologia del Hospital de Clinicas “José de
San Martin” durante el periodo comprendido entre
octubre de 2010 y octubre de 2018. Se tom6 como
criterio de inclusion la edad mayor de 18 afios y el
diagnostico de LCTP de novo. De un total de 40 pa-
cientes se excluyeron los pacientes con diagnosti-
co de leucemia/linfoma de células T del adulto (2
pacientes), leucemia de células NK agresiva (1 pa-
ciente), linfomas T cutaneo (2 pacientes) y micosis
fungoides (5 pacientes) debido a que la biologia, los
factores pronosticos y el tratamiento difieren de los
LCTP. Por lo tanto, un total de 30 pacientes fueron
los sujetos analizados en el presente estudio.

El diagnéstico de LCTP se establecidé de acuerdo
con la ultima clasificacion de la OMS 2017 y fue
realizado por un hematopat6logo experimentado de
nuestra institucion, tanto en el diagnostico inicial
como en los casos de revision por ser la anatomia
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patologica externa. La expresion de la proteina ALK
se determin6 por inmunohistoquimica en el subgru-
po LCGA y de acuerdo con el resultado se le asigno
como ALK+ o ALK-.

El indice de proliferacion se evalué mediante inmu-
notincién con la técnica de Ki 67 y se definié como
punto de corte “mayor o igual a 80%”.

Los parametros registrados de la historia clinica fue-
ron la edad, el género, la distribucion de los subtipos
segun la histologia, la presencia de sintomas B, el
compromiso extranodal y de la médula dsea, el esta-
do funcional, el estadio y la respuesta al tratamiento.
Se registraron datos de laboratorio incluidos el nivel
de LDH, el recuento de plaquetas, el recuento abso-
luto de linfocitos y neutrdfilos, la eritrosedimenta-
cion, la f2-microglobulina y la albumina.

Se defini6 como sintomas B a la presencia de algu-
no de los siguientes signos o sintomas: temperatura
mayor a 38° C, sudoracion nocturna y pérdida de
peso del 10% o mas en seis meses.

El estado funcional de los pacientes se evaluo de
acuerdo con la escala denominada Performance Sta-
tus diseriada por el Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG). Se le asign6 0 a aquellos pacientes
totalmente activos, sin restricciones ni sintomas; 1
a los pacientes con restriccion en actividades fisi-
camente extenuantes; 2 a aquellos pacientes ambu-
latorios, pero que no pueden realizar su actividad
laboral; 3 a los que estan confinados a reposo por
mas del 50% del dia y 4 a los que estan postrados en
la cama y requieren asistencia para los cuidados de
la vida diaria.

El estadio se determind de acuerdo con la clasifica-
cioén de Ann Arbor basandose en la historia clinica,
el examen fisico, la tomografia computada de to6-
rax, abdomen y pelvis y la biopsia de médula 6sea.
Se asigno estadio I a aquellos pacientes que tenian
afectacion de una tUnica region ganglionar; estadio
IT a aquellos pacientes con afectacion de 2 o mas
regiones del mismo lado del diafragma; estadio III
a aquéllos con afectacion ganglionar a ambos lados
del diafragma y estadio IV a aquéllos con compro-
miso extranodal.

Se defini6 como pacientes con compromiso extra-
nodal a quienes tenian afeccion de médula oOsea,
tracto gastrointestinal, higado, bazo, pulmon, hue-
S0, sistema nervioso central y otros sitios diferentes
a los ganglios linfaticos y se registrd el numero de
sitios como 0, 1 o mas de 1.
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Se aplicaron los siguientes indices pronodstico a la
poblacion en estudio: IPI, PIT, PIT modificado y
PIAL El IPI se calculd de acuerdo con el Proyec-
to Internacional de Factores Prondsticos del LNH.
Las variables utilizadas fueron la edad (< 60 vs. >
60), ECOG (<1 vs. >2), el nivel de LDH (valor nor-
mal vs. aumentado), el estadio (I - II vs. III - IV)
y el compromiso extranodal (< 1 sitio vs. > 2). A
cada variable se le asigno 1 punto. El IPI defini6
cuatro grupos: bajo (puntaje 0-1), intermedio-bajo
(2 puntos), intermedio-alto (si tenia 3 variables) y
alto riesgo (4 o 5 variables).

El PIT se calcul6 como detalla el Intergrupo Italiano
de Linfomas teniendo en cuenta cuatro variables: la
edad (< 60 vs. > 60), el estado funcional (ECOG <1
vs.> 2), el nivel de LDH (bajo vs. alto) y si presento
compromiso de médula 6sea (negativo vs. positivo).
Dependiendo de la cantidad de factores prondsticos
adversos (0, 1, 2 o >3) los pacientes se clasificaron
en grupos de bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto
o alto riesgo, respectivamente.

El PIT modificado se calculd con cuatro variables,
tres de ellas ya incluidas en el PIT (edad, ECOG y
LDH) y el Ki-67 (<80% vs. >80 %). Dependiendo
de la cantidad de factores pronosticos adversos (0,
1, 2 0 >3) los pacientes se clasificaron en grupos de
riesgo bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto o alto,
respectivamente. En solo 19 pacientes estaba dispo-
nible el valor de Ki-67, por lo que, a los restantes, se
les asigno arbitrariamente un valor <80%.

Para el calculo del PIAI se utilizaron las siguien-
tes variables: la edad (< 60 vs. >60), el estado fun-
cional (ECOG <1 vs. >2), el recuento de plaquetas
(<150 x10%/mm? vs. >150 x10°/ mm?), la presencia
de sintomas B y el compromiso extranodal (< 1 si-
tio vs. >2). Los pacientes se clasificaron en grupos
de bajo riesgo si presentaba un puntaje de 0-1 y de
riesgo alto si tenia 2 o mas factores pronosticos ad-
versos. La sobrevida global (SG) se midié como el
intervalo de tiempo entre el diagnostico y la fecha
de muerte o de la tltima evaluacion.

Estadistica

La sobrevida global y el periodo libre de enferme-
dad fueron estimados mediante el método de Kaplan-
Meier. Para el analisis de la sobrevida y del periodo
libre de enfermedad de los pacientes que estaban vi-
vos y sin recaida de la enfermedad o que perdieron
el seguimiento, el dato fue censurado al momento
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de la ultima evaluacion. En el caso de las variables
continuas se aplicd el modelo de Regresion de Cox.
Asimismo, este modelo fue utilizado para calcular los
Hazard Ratios (HR) y su correspondiente intervalo
de confianza del 95%. Las comparaciones entre los
grupos fueron evaluadas con el test de log-rank.

Se evaluaron los siguientes indices de riesgo: IPI,
PIT, PIT modificado y PIAI. Ademas, se analizaron
las demas variables clinicas y patologicas relevantes
registradas en relacion con la sobrevida y con el pe-
riodo libre de enfermedad. En este caso, se utilizo el
modelo de Regresion de Cox univariado buscando
primero evaluar la relevancia independiente de cada
variable. Luego se analizaron las variables signifi-
cativas en un modelo multivariado. La significancia
estadistica se determind por un p-valor <0.05. Los
datos fueron analizados con el programa RStudio,
Inc Version 1.1.453.

Resultados

La mediana de edad de la poblacion en estudio fue
de 55 afos (rango de 20-86 afos) siendo el 53% de
la poblacién mayor de 60 afios. Hubo una preponde-
rancia del género masculino representando el 63.3%
de la poblacion (relacion 1.7:1). En el momento del
diagnostico, solo el 36.7% presento sintomas B y el
56.7% de la poblacion tuvo un ECOG>1. Las prin-
cipales caracteristicas de la poblacion se muestran
en la Tabla 1.

El grado de extension de la enfermedad segun la
clasificacion de Ann Arbor y el compromiso extra-
nodal demostraron ser predictores de una enferme-
dad con un curso clinico mas agresivo: 25 de 30 pa-
cientes (83.3%) presentaron estadio III-IV y de ellos
el 73.3% correspondi6 a estadio IV, mientras que
dos tercios de la poblacion (19 pacientes) tuvieron
compromiso extranodal al diagndstico. El sitio mas
frecuente fue la afectacion de la médula 6sea (9 pa-
cientes de 30, 30%), seguido de la piel (5 pacientes
de 30, 16.6%), gastrointestinal (3 pacientes de 30,
10%), pulmon (3 pacientes de 30, 10%) y, por ulti-
mo, el compromiso 6seo, de higado y bazo estuvo
presente en 2 pacientes de 30 (6.66%).

En cuanto al estudio histopatologico, el LCGA
ALK- fue el subtipo mas frecuente representando
el 33.3% de la poblacion. La distribucion de los
restantes fue la siguiente: LCTP NOS (30%), LAIT
(16.7%), linfoma T/NK tipo nasal (10%), LCGA
ALK+ (6.7%) y linfoma T intestinal epiteliotropico
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monomorfico (LITME) (3,3%).

La distribucion segun el grupo de riesgo, luego de
aplicar los diferentes indices, demostr6 que la ma-
yoria de los pacientes se clasificaron como riesgo
intermedio-alto y alto segun cada uno de los indices
previamente aplicados: IPI 73.3%, PIT 63.3%, PIT
modificado 66.6% y PIAI 63.3%.

Se realiz6 un analisis de sobrevida global en rela-
cion con los 4 indices prondstico-mencionados.
Dado el bajo nimero de pacientes analizados, se
analiz6 primero todas las categorias del indice: bajo
riesgo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto ries-
go. Luego se dividio a los pacientes en dos grupos:
aquéllos de “bajo riesgo” formado por el grupo de
bajo e intermedio-bajo riesgo y el grupo de “alto
riesgo” que incluyd a los pacientes de interme-
dio-alto y los de alto riesgo. Se presentara el grafico
de Kaplan-Meier de esta tltima comparaciéon dado
que resulta, en términos estadisticos, mas adecuado.
La sobrevida global de los pacientes con LCTP se-
gun el IPI, PIT, PIT modificado y PIAI se muestran
en los graficos 1, 2,3 y 4 respectivamente.

No hubo diferencias estadisticamente significativas
en la sobrevida entre cada una de las categorias del
IPL, PIT y PIT modificado. Tampoco se evidencia-
ron diferencias significativas cuando se analiz6 la
sobrevida comparando las dos categorias agrupadas
explicadas anteriormente.

Sin embargo, para el indice PIAI si se observo una
diferencia estadisticamente significativa en la me-
diana de sobrevida entre ambos grupos de riesgo
(p=0.041). Para el grupo de bajo riesgo la mediana
de sobrevida fue de 921 dias (IC de 95% 794; no
alcanzado) y para el grupo de alto riesgo fue de 208
dias (IC de 95% 69; 554).

Se realizd un andlisis univariado en relaciéon con
la sobrevida y las principales variables: la edad, la
albumina, el recuento de neutroéfilos, el estadio, el
subtipo histoldgico, la presencia de sintomas B, la
B2-microglobulina y la eritrosedimentacion.

La edad resultod estadisticamente significativa (p=
0.0466) para la sobrevida. El HR para el aumento
de 1 afio en la edad fue 1.028, por lo que por cada
afio el riesgo de muerte aumenta 2.8%.

Con respecto a la albimina, fue estadisticamente
significativa (p= 0.0018) para la sobrevida. El HR
para el aumento de 1 g/dl en el valor de albumina es
0.266, es decir, que el riesgo disminuye un 73.4%
por cada g/dl de albumina que aumenta.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion en estudio

Variable Valor (n=30)
Masculino, n (%) 19 (63,3)
Edad, afios (rango) 55 (20-86)

Histologia, n (%)

LAIT 5(16,7)
LCGA ALK- 10 (33,3)
LCGA ALK+ 2 (6,7)

LITME 1(3,3)
LCTP-NOS 9 (30)
L. NK/T nasal 3 (10)
Estadio, n (%)
11 5(16.7)
111 3 (10)
v 22 (73.3)
ECOG, n (%)
0 3(10)
1 10 (33.3)
2 9 (30)
3 5(16.7)
4 3 (10)
Sintomas B, n (%) 11 (36,7)
Hb g/dL, m (de) 10,75 (2,72)
Neutréfilos /ul, m (de) 5248 (2975)
Linfocitos /ul., m (de) 1498 (799)

Plaquetas /ulL, Md (1Q; 3Q)

195000 (135800; 262200)

LDH UL/, Md (1Q; 3Q)

505 (383; 651)

B2-microg, Md (1Q; 3Q) * 3 (2,55; 3,45)
Albtiimina, m (de) 3,23 (0,65)
ERS, m (de) 51,83 (37,47)
Compromiso extranodal, n (%) 19 (63,3)
Compromiso MO, n (%) 9 (30)
Tratamiento, n (%)

CHOP/CHOEP 24 (80)
Paliativo 3 (10)
SMILE 3 (10)
TAMO, n (%) 2(6,7)

con funcion renal con depuracion >60 ml/min

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N°2: 29-43, 2020

m: media; de: desvio estandar; Md: mediana; 1Q: ler cuartil; 3er cuartil; * Se tomaron solo los casos

33



La p2-microglobulina resultd significativa (p=
0.031, con un p-valor para el test global del modelo
p=0.05) con un HR para el aumento en un punto de
la B2- microglobulina de 1.275, interpretdndose que
por cada punto que aumenta la f2- microglobulina,
el riesgo de muerte aumenta un 27.5%.

Cuando se realizo el analisis univariado de la eri-
trosedimentacion, el recuento de neutrdfilos y los
sintomas B, ninguno resulto estadisticamente signi-
ficativo.

Luego, las 4 variables significativas mencionadas an-
teriormente se analizaron en un modelo multivariado,
sin encontrar significancia estadistica al evaluarse de
forma conjunta y analizando las interacciones. Sélo
la albumina mantuvo su significancia estadistica.
Cuando se analizo6 la relacion entre la sobrevida y
el subtipo histologico, resultaron estadisticamente
significativos el LCTP NOS (p=0.00064), el LCGA
ALK- (p= 0.0128) y el linfoma T/NK nasal (p=
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0.017). Los pacientes con LCTP NOS tuvieron una
sobrevida mayor en comparacion con el resto de los
subtipos. En el grafico 5 se observa la relacion entre
la sobrevida y los diferentes subtipos histologicos.
Con respecto al tratamiento, 27 pacientes (90%)
recibieron terapia sistémica con intencion curativa:
de éstos, 24 pacientes (90%) fueron tratados con
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisona) y con regimenes que contienen etopo-
sido (CHOEP) en aquéllos menores de 60 afios, y 3
pacientes (10%) recibieron otros regimenes basados
en L-asparaginasa (SMILE) por tratarse de linfoma
de células T/NK nasal. Recibieron tratamiento pa-
liativo tres pacientes (10%) debido a su estado ge-
neral y en el caso del tnico paciente con LITME,
posterior al tratamiento con corticoides, evoluciono
con hemorragia digestiva, perforacion intestinal y
posterior 6bito por lo que no se pudo realizar un tra-
tamiento mas agresivo.

Grifico 1. Sobrevida segun el IPI agrupado en dos categorias de riesgo.

Grifico 2. Sobrevida segun el PIT agrupado en dos categorias de riesgo.
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Grafico 3. Sobrevida segiin el PIT modificado agrupado en dos categorias

Grifico 4. Sobrevida global segun el PIAL

Grifico 5. Sobrevida de acuerdo con el subtipo histologico.

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N°2: 29-43, 2020
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Sélo el 6.6% de la poblacion general (2 pacientes)
recibio consolidacion con TAMO. De ellos, 1 pa-
ciente presentd recidiva de la enfermedad a los 6
meses.

En el momento de este analisis el 66.6% de la po-
blacién en estudio (20 pacientes) habia muerto, con
una mediana de sobrevida de 293 dias.

Discusion

Los LCTP son un grupo heterogéneo de neoplasias
que se caracterizan por tener un estadio avanzado,
un comportamiento agresivo y una respuesta pobre
al tratamiento. En la literatura publicada hasta la fe-
cha, la sobrevida global a 5 afios oscila entre el 25%
y el 45%. Sin embargo, estos resultados difieren de
acuerdo con los subtipos histologicos.

Existe poca informacion sobre el manejo apropiado
de los LCTP debido a la diversidad de los subtipos
histoldgicos y la rareza de esta enfermedad, lo que
ha limitado la experiencia en cualquier institucion.
El Proyecto Internacional de Linfoma de Células
T Periféricas® realizd un analisis retrospectivo de
1314 pacientes con LCTP y linfoma NK provenien-
tes de 22 instituciones de todo el mundo con el ob-
jetivo de determinar las frecuencias relativas y la
variacion geografica de los subtipos. El subtipo méas
comunmente identificado fue el LCTP NOS con el
25.9%, siendo el segundo subtipo mas frecuente
el LAIT (18.5%). El linfoma T/NK represento el
10,4% y la leucemia / linfoma de células T adultas
(LLTA) el 9,6% de los casos. Los siguientes subti-
pos mas frecuentes fueron el LCGA ALK positivo
(6,6%), el LCGA ALK negativo (5,5%) y por ultimo
el LCTP asociado a enteropatia (4.7%). Todos los
otros subtipos especificos de LCTP representaron
menos del 2% del total.

Los LCTP son mas frecuentes en Asia y en América
del Sur. Las diferencias en la distribucion geografi-
ca del LCTP se puede deber a la mayor prevalencia
de infecciones virales, en particular el HTLV-1 en
relacion con la LLTA y el VEB relacionado con lin-
fomas NK©.

El Proyecto Internacional de Linfoma de Células
T Periféricas lanzé en 2006 el Proyecto de Células
T, un estudio destinado a investigar las caracteristi-
cas clinicas y biologicas de los LCTP mediante la
recopilacion de datos. Bellei et al.'® describen en
relacion con los datos provenientes del Proyecto de
Células T los pertfiles en la distribucion de los subti-
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pos de LCTP en Europa y América del Sur (Argen-
tina, Brasil, Chile y Uruguay). Cuando tomaron en
cuenta la distribucion general, la tasa de LCTP NOS
en Sudamérica resultd similar a la de Europa con el
42%, pero los porcentajes de LCGA ALK- y de lin-
foma NK son mas altos que en Europa (23% y 13%,
respectivamente). Teniendo en cuenta la distribucion
por cada pais, la tasa mas alta de LCGA ALK- y
ALK+ se registr6 en Brasil con el 39% y 12% de los
casos respectivamente, mientras que en Argentina y
Uruguay el porcentaje para este subtipo (11%) es in-
ferior al valor promedio en América del Sur.

En relacion con nuestro analisis, el subtipo histolo-
gico identificado con mayor frecuencia fue el LCGA
ALK-, representando el 33.3% de la poblacion en
estudio, a diferencia de lo reportado en la mayoria
de los trabajos, en donde el subtipo mas frecuen-
te es el LCTP NOS. La frecuencia de los restantes
subtipos fue la siguiente: LCTP NOS (30%), LAIT
(16.7%), linfoma extranodal T/NK nasal (10%),
LCGA ALK+ (6.7%) y LITME (3.3%).

Es importante destacar que, si bien el LCTP NOS no
correspondio al subtipo mas frecuente, el porcentaje
de prevalencia de éste y los demas subtipos (LAIT,
linfoma extranodal NK/T nasal, LCGA ALK+ y
LITME) se correlacionaron con los datos reportado
por el Proyecto Internacional de Linfoma de Células
T Periféricas®. La explicacion de esta diferencia en
cuanto a lo expuesto en la bibliografia internacional
podria corresponder a un aumento en la frecuencia
de LCGA ALK negativo y no a un menor porcentaje
de pacientes con LCTP NOS.

El diagnoéstico histologico de subtipos especificos
de LCTP es impreciso. Diferentes estudios han
identificado altas tasas de discrepancia diagnostica
entre patdlogos (variabilidad inter-observador) y
para el mismo patdlogo (reproducibilidad) cuando
se revisa el mismo caso en diferentes momentos®.
Segun el analisis publicado por el Proyecto Interna-
cional de Linfoma de Células T Periféricas la preci-
sion diagnostica (acuerdo entre patdlogos expertos)
fue > 90% para los subtipos LCGA ALK+, LLTA
y linfoma NK, debido principalmente a marcadores
especificos: ALK, HTLV-1 y VEB respectivamente,
siendo para el resto de los LCTP generalmente defi-
ciente (<85%)“.

Volviendo a nuestro analisis, otra explicacion posi-
ble del aumento de la frecuencia de LCGA ALK-
podria deberse a la alta tasa de discordancia diag-
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noéstica entre los patdlogos con respecto a algunos
subtipos de LCTP y la dificil diferenciacion, en
algunos casos, entre LCTP NOS y LCGA ALK-,
como se ha reportado en diferentes estudios. Si bien
las muestras fueron analizadas por un hematopato-
logo experto, una de las limitaciones mas impor-
tantes del presente estudio es la falta de revision de
dichas muestras por otro patologo.

El fenotipo T es un factor de riesgo en si mismo y
esto se ve reflejado en diferentes estudios que con-
firman que los LCTP tienen un peor pronostico en
comparacion con los linfomas de células B7¥,

Sin embargo, bajo la categoria LCTP existe un gru-
po heterogéneo, lo que demuestra una amplia varia-
bilidad pronostica. La clasificacion histoldgica sigue
siendo un indicador pronostico basico. Los LCTP
nodales y extranodales son clinicamente distintos, ya
que los LCTP extranodales, especialmente las for-
mas cutdneas, tienen un curso relativamente benigno.
Ademas, entre los LCTP nodales la distincion entre
el LCGA y otras entidades tiene impacto pronostico.
Dentro del LCGA es fundamental la diferencia-
cion entre ALK- y ALK+ mediante técnicas de
inmunohistoquimica, ya que éste ultimo es morfo-
logicamente indistinguible del LCGA ALK-. Esta
distincion esta basada en la presencia de la translo-
cacion 2;5 que determina la formacion de un gen de
fusion nucleophosmin-anaplastic lymphoma kinase
(NPM1-ALK) o alguna de sus variantes. El ALK
sirve como un marcador prondstico, ya que los pa-
cientes con LCGA ALK+ tienen mejor pronostico
no solo en relacion con los ALK- sino también con
los otros subtipos de LCTP!7,

A su vez, mediante técnicas de secuenciacion se han
identificado recientemente dos reordenamientos recu-
rrentes en el LCGA ALK-: DUSP22-IRF4 (6p25.3)y
TP63 (3q28). Pedersen et al."® en concordancia con
Parrilla Castellar et al."” evidenciaron que aquellos
LCGA ALK- con rearreglos de DUSP22 tuvieron un
pronostico excelente similar al de LCGA ALK+. Los
reordenamientos de 7P63 fueron raros y se asocia-
ron con un mal pronostico y aquéllos que carecian
de reordenamientos denominados “triples negativos”
tuvieron tasas de sobrevida intermedias, inferiores a
las de DUSP22 y superiores a las de 7P63.

La heterogeneidad de los LCTP, la escasa compren-
sion de su patogenia y la ausencia de alteraciones ge-
néticas conocidas impiden su correcta clasificacion y
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. De
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hecho, que el subtipo histologico mas frecuente sea el
denominado LCTP NOS da cuenta de la cantidad de
trabajo todavia necesario para poder comprender me-
jor la biologia y patogénesis de la enfermedad. En los
ultimos afios el estudio de perfil de expresion génica
ha demostrado la existencia de subgrupos dentro del
LCTP NOS, identificando dos subgrupos principales:
GATA3 y TBX21. Ademas de su importancia al iden-
tificar la célula de origen de los LCTP, la expresion
de estos factores de transcripcion tiene implicancia
pronostica, ya que aquellos casos con expresion de
GATA3 tienen peor pronodstico®®2D,

Los pacientes con LCTP se caracterizan por presentar
edad avanzada, a excepcion de los LCGA ALK+ los
cuales suelen ser mas jovenes. Segln el analisis re-
trospectivo de pacientes con LCGA realizado por el
grupo de Sibon et al.?? en el momento del diagnosti-
co los pacientes con LCGA ALK+ eran significativa-
mente mas jovenes que los pacientes ALK- (mediana
de edad 31.5 y 56 afios respectivamente). De forma
similar en un andlisis retrospectivo de 159 pacien-
tes con LCGA, Savage et al.*® se evidencio que los
pacientes con LCGA ALK+ eran mas jovenes (edad
media 34 afios) en comparacion con los ALK- (edad
media 58 afios) y que, si la comparacion de los pa-
cientes ALK- y ALK+ se limita a la edad (mayor de
40 afios y menor), no hay diferencias en la sobrevida
global y la sobrevida libre de progresion, sugiriendo
que la edad es un factor importante involucrado en
los diferentes resultados en ambos grupos.

La edad es, tanto para los LCTP como para la ma-
yoria de otras patologias, un predictor de sobrevida
global y de sobrevida libre de progresion, y, de he-
cho, es una de las variables de los principales indi-
ces prondstico:1+19),

Siguiendo nuestro analisis, la mediana de edad al
diagnostico fue de 55 afios con un rango de 20 a 86
afios, en concordancia con lo publicado en la biblio-
grafia internacional®?». Dado el bajo numero de pa-
cientes (2 pacientes) con LCGA ALK+, no se pudo
establecer un analisis comparativo de la edad entre
el LCGA ALK+ y el resto de los subtipos en nuestra
poblacion.

En nuestro analisis hubo una mayor proporcion
del género masculino, con una relacién masculino/
femenino de 1.7:1, al igual que lo reportado en la
bibliografia®. Con respecto al género como factor
prondstico, Ellin et al.®» identificaron 755 pacientes
con LCTP durante un periodo de 10 afios a través
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del Registro Sueco de Linfoma. En un analisis mul-
tivariable observaron que el género masculino tenia
un impacto prondstico y se asocid a una sobrevi-
da global inferior. Estos resultados también fueron
avalados por un ensayo clinico prospectivo aleatori-
zado del grupo de Mourad et al.®> de 157 pacientes
con LAIT en el cual tanto el género masculino como
las adenopatias mediastinales y la anemia permane-
cieron como factores pronoésticos independientes de
la sobrevida global.

Siguiendo los resultados de nuestro analisis, el
83.3% de los pacientes presentd un estadio avanza-
do de la enfermedad (estadio III-IV), el 56.7% tenia
un ECOG mayor a 1 y el 37% de los pacientes pre-
sentd sintomas B, al igual que lo reportado en otros
estudios".

Con respecto a los datos de laboratorio, el 63.3% de
los pacientes present6 un nivel de LDH aumentada
con un valor promedio de 505 UI/I.

En los tltimos afios, se demostr6 que el nivel de al-
bliimina sérica baja tiene un impacto pronostico ad-
verso en la SG de los pacientes con LCTP®, En el
analisis univariado realizado por Watanabe et al.*”
de 136 pacientes con LCTP tanto el nivel de pro-
teinas totales como el nivel de albimina tuvieron
impacto pronostico, permaneciendo significativo en
el analisis multivariado sélo el nivel de proteinas to-
tales. En relacion con nuestro analisis, la albimina,
tanto en el analisis univariado como en el multiva-
riado, demostré un impacto pronodstico en la sobre-
vida de los pacientes.

El nivel de p2-microglobulina representa un factor
prondstico adverso en otras patologias, sin embar-
go, en los LCTP so6lo toma poder como factor pro-
noéstico de recaida luego del TAMO. Rodriguez et
al.®®analizaron 123 pacientes registrados en la base
de datos GELTAMO y evidenciaron que la presen-
cia de mas de una variable del IPI ajustado a la edad
(estadio III-IV, ECOG >1 y LDH elevada) y el ni-
vel elevado de B2-microglobulina previo al TAMO,
eran factores pronosticos adversos para la sobrevi-
da libre de progresion y permitieron estratificar a la
poblacion en diferentes grupos de riesgo. De los 88
pacientes, el 52% no presento factores pronosticos
al momento del trasplante y estos pacientes tenian
un 60% de probabilidad de sobrevida a los 5 afos
luego del TAMO. Aquéllos que presentaron uno de
los factores prondsticos tenian el 28% de probabi-
lidad de sobrevida a los 5 afios y ninguno de los
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pacientes que tuvieron ambos factores al momento
del trasplante estaba vivo luego de 5 afos. Asi, el
Grupo Espafiol de Linfomas ha propuesto un indice
prondstico basado en el IPI ajustado a la edad y el
nivel de f2-microglobulina que permite predecir el
beneficio del TAMO en pacientes con LCTP.

En nuestro estudio, el 80% de la poblacioén en es-
tudio tuvo un nivel de B2-microglobulina elevada
en suero, tomando en consideracion a todos aqué-
llos que tenian una depuracion de creatinina mayor
a 60 ml/min. En el analisis univariado el nivel de
B2-microglobulina tuvo impacto prondstico en la
sobrevida, sin poder demostrarlo en el andlisis mul-
tivariado.

La extension de la enfermedad de los LCTP se rea-
liza de acuerdo con el sistema de estadificacion de
Ann Arbor, que se disefi6 inicialmente para el linfo-
ma de Hodgkin (LH). Dicha clasificacion se basa en
la distribucion del compromiso ganglionar, ya que
el LH comunmente se disemina a través de grupos
contiguos de ganglios linfaticos. Los patrones de
diseminacion de los LCTP son diferentes, siendo
menos precisa la aplicacion de este sistema de esta-
dificacion en comparacion con el LH. Sin embargo,
la separacion en dos categorias (I-1I frente III-IV)
proporciona una de las variables de mayor impac-
to en el IPI"?, En nuestro analisis, al igual que lo
mencionado por la bibliografia, la extension de la
enfermedad demostré un curso clinico agresivo: 25
de 30 pacientes (83.3%) presentaron estadio III-IV
y de ellos el 73.3% correspondid a un estadio IV.
Los factores pronosticos para la respuesta y la so-
brevida en LCTP se han descripto en numerosos
estudios. Con respecto a los indices pronostico, el
IPI"® se valido en 1993 con la intencion de identi-
ficar a los pacientes con LNH agresivo con mayor
riesgo de recaida y muerte. Se basé principalmen-
te en el LNH B, pero su capacidad para estratificar
pacientes con LCTP se inform6 en afios posterio-
res'?. Toma en cuenta caracteristicas clinicas que
reflejan el crecimiento y el potencial invasivo del
tumor (estadio, LDH y compromiso extranodal),
el estado funcional y la edad. Varios estudios re-
trospectivos han demostrado que el IPI es facil de
aplicar en la practica clinica, es una herramienta 1til
para el pronoéstico y es eficaz en la identificacion de
diferentes grupos de riesgo en LCTP. Asi Sonnen et
al.??, en un analisis retrospectivo de 125 pacientes
con LCTP, evaluaron si el IPI podia predecir la so-
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brevida de los pacientes con LCTP. Con respecto al
IPI, 1a SG a 5 afios fue de 74%, 49%, 21% y 6% para
los riesgos bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y
alto, respectivamente. La puntuacion del IPI expli-
c6 en gran medida las diferencias en la sobrevida
entre los subtipos histologicos de los LCTP. Wei-
senburger et al.®” aplicaron el IPI en 340 pacientes
con LCTP NOS y encontraron que seguia siendo el
predictor mas util de sobrevida. Sin embargo, el va-
lor real del IPI se ha cuestionado en otras series de
LCTP"9. Por este motivo, varios autores han pro-
puesto diferentes indices pronoésticos incluidos el
PIAL el PIT y el PIT modificado para ser utilizados
especificamente en pacientes con LCTP o incluso en
subtipos histologicos especificos.

En 2004 Gallamini et al.’"’ propusieron un nuevo
modelo prondstico basado en un analisis retrospec-
tivo y multicéntrico de 385 pacientes con LCTP
NOS. Este nuevo modelo, llamado PIT, incluyo
la afectacion de la médula 6sea, la edad, el estado
funcional y LDH. Cuando estas cuatro variables se
combinaron en cuatro grupos el PIT pudo identificar
subgrupos de pacientes con diferentes resultados.
Cuando se aplico el IPI a la poblacioén en estudio
pudo identificar grupos de pacientes con diferentes
prondsticos, pero en el andlisis multivariado so6lo
3 de los 5 parametros conservaron su importancia
prondstica. El estadio y la presencia de compromiso
extranodal no fueron significativos, probablemente
porque la enfermedad en si misma se caracteriza,
en mas de dos tercios de los pacientes, por presen-
tarse en etapa avanzada y con compromiso extra-
nodal, mientras que el compromiso de médula 6sea
demostrd tener un impacto negativo en la sobrevida.
Cuando se realiz6 la comparacion, el PIT resulto ser
ligeramente mas efectivo que el IPI en la estratifi-
cacion de pacientes con LCTP y luego se propuso
como herramienta de referencia. Sin embargo, el
PIT se baso en una serie de pacientes que carecia de
revision histologica sistematica y, aunque su valor
se confirmd en algunos trabajos!'>!?, sus resultados
no fueron superiores a los del IPI y no han sido va-
lidados en otros estudios®.

Went et al., en un analisis retrospectivo de pa-
cientes con LCTP NOS, desarrollaron un nuevo
indice prondstico llamado PIT modificado o indice
de Bologna que por primera vez tuvo en cuenta un
parametro biologico: la proliferacion evaluada por
la técnica de inmunotincion Ki-67. Asi, éste inte-
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gra las caracteristicas especificas tanto del paciente
como del tumor (edad, ECOG, LDH y Ki-67 >80%)
e identifica grupos de pacientes con diferentes res-
puestas a la terapia y sobrevida. Sin embargo, una
limitacion comin de estos Ultimos estudios es su
naturaleza retrospectiva.

El grupo de Massimo et al.!> realizo un analisis de
243 pacientes con LAIT provenientes de 22 institu-
ciones que participaron del Proyecto Internacional
de Linfoma de Células T Periféricas. En base a di-
cho anadlisis construy6é un modelo prondstico alter-
nativo para el LAIT, el PIAI, utilizando cinco varia-
bles: la edad >60 afios, el ECOG > 2, el compromiso
extranodal mayor a 1 sitio, la presencia de sintomas
B y el recuento de plaquetas <150 x10%/mm?®. La
comparacion en este estudio con otros modelos (IPI,
PIT), demostré que el nuevo indice pronostico era
mas predictivo para pacientes con LAIT.
Gutiérrez-Garcia et al.'? en su analisis de 121 pa-
cientes con LCTP, demostraron que los cuatro indices
analizados tuvieron utilidad para predecir la respues-
ta y la sobrevida en pacientes con LCTP, aunque el
PIALI fue el mas significativo para predecir la SG.
Con el objetivo de evaluar el pronostico de pacien-
tes con LCTP de manera prospectiva el Proyecto
Internacional de Linfoma de Células T Periféricas
establecid el Proyecto de Células T que recopild un
conjunto exhaustivo de datos clinicos e informacion
biologica. Asi, recientemente, Massimo et al.C!
presentaron el analisis de los factores pronosticos
realizados en una cohorte de pacientes con PTCL
NOS pertenecientes al Proyecto de Células T. Se
analizaron un total de 311 pacientes con LCTP NOS
cuya edad media fue de 63 afios (rango 23-83). Este
estudio propuso un nuevo modelo que puede estra-
tificar a los pacientes en tres grupos con diferentes
riesgos en base a cuatro variables que mantuvieron
su impacto en el analisis multivariado: la albimina
<3.5 g/l, el recuento de neutroéfilos >6500, el ECOG
>1 y el estadio III-1V. Sin embargo, también se basa
solo en variables clinicas y no tiene en cuenta los
nuevos hallazgos moleculares y genotipicos que po-
drian tener relevancia clinica potencial.

Volviendo a nuestro analisis, no encontramos dife-
rencias significativas en la sobrevida entre cada una
de las categorias del IPL, PIT y PIT modificado. El
unico que demostr6 una diferencia estadisticamente
significativa en la mediana de sobrevida entre ambos
grupos de riesgo fue el PIAIL Sin embargo, una de las
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principales limitaciones de nuestro estudio es que, al
aplicar los indices pronésticos, hemos considerado a
los pacientes con LCTP como un solo grupo y esto no
es del todo correcto porque la definicion de LCTP in-
tegra diferentes subtipos histologicos y presentan un
comportamiento clinico diferente. Si a esto le suma-
mos el bajo nimero de pacientes, este hecho podria
constituir un sesgo de nuestro trabajo.

En la actualidad, el tratamiento de primera linea se
basa en los esquemas de quimioterapia empleados en
el tratamiento de los linfomas B agresivos como el
esquema CHOP. Sin embargo, la SG estimada a los
5 afios es pobre. Segun los datos del Proyecto Inter-
nacional de Linfoma de Células T Periféricas®, en el
que mas del 85% de los pacientes habia recibido un
esquema con antraciclinas, la SG a 5 afios vari6 desde
el 32% en el LCTP NOS al 70% en los LCGA ALK+.
A pesar de esto, regimenes alternativos sin antraci-
clinas no han podido conseguir mejorar los resulta-
dos. El Groupe Ouest Est d'Etude des Leucémies et
Autres Maladies du Sang (GOELAMS)®? disefié y
realizd un ensayo prospectivo, multicéntrico, alea-
torizado de pacientes con LCTP. El estudio incluy6
a 88 pacientes menores de 70 afios con la siguien-
te distribucion: LCTP NOS (65%), LAIT (17%) y
LCGA (16%). El objetivo de este ensayo fue com-
parar el esquema CHOP con un esquema maés in-
tensivo (VIP-rABVD). Los pacientes asignados a
VIP-rABVD recibieron seis ciclos alternativos cada
4 semanas (3 VIP y 3 rABVD). Los ciclos incluian
etoposido, ifosfamida y cisplatino alternando con
doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazi-
na. Los resultados de este estudio no demostraron
diferencias en las tasas de remision completa entre
las dos ramas de tratamiento. Ademas, se reportaron
mas eventos toxicos en la rama experimental.

Por ello, numerosos estudios se han centrado en
disefiar estrategias para mejorar la SG en estos
pacientes. El grupo aleman de estudio de LNH de
alto grado (DSHNHL) public6é en 2004 los resul-
tados del ensayo clinico NHL-B1 donde se evaluo
si la reduccion de los intervalos de tratamiento de
3 a 2 semanas (CHOP-14), la adicién de etoposi-
do (CHOEP-21) o una combinaciéon de ambos
(CHOEP-14) mejoraria el resultado en pacientes
jovenes (menores de 60 afios) con linfoma agresivo
(incluidos los linfomas B) con valores de LDH nor-
mal®®. De los 710 pacientes incluidos, solo el 13,7%
correspondia a LCTP. Los pacientes fueron aleatori-
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zados a recibir CHOP-14, CHOP-21, CHOEP-14 y
CHOEP-21 siguiendo un disefio factorial 2 x 2. Con
una mediana de seguimiento de 58 meses, la adicion
de etoposido al esquema CHOP demostrd beneficio
en términos de respuestas globales, siendo de hasta
el 90% en aquellos pacientes tratados con esquema
CHOEP-14 con una sobrevida libre de enfermedad
(SLE) del 70% a los 5 afos (p= 0,003) en los dos
esquemas que incluian etopdsido. Sin embargo, no
demostrd beneficio en la SG y se asocié con mayor
tasa de toxicidad hematologica y mucositis, pero sin
un aumento significativo de segundas neoplasias.
En pacientes mayores de 60 afios, DSHNHL dise-
N6 una estrategia similar (NHL-B2)"? donde se re-
cluté un total de 689 pacientes, representando los
LCTP solo el 5,8%. El analisis demostrd que la tasa
de respuestas completas fue superior en la rama
de CHOP-14 frente al resto de grupos (CHOP-21,
CHOEP-14 y CHOEP-21) y que la toxicidad de los
esquemas que incluian etopoésido fue mayor. Sin
embargo, dada la baja proporcion de pacientes con
LCTP incluidos en ambos estudios es dificil extra-
polar estas conclusiones al tratamiento de los LCTP.
En el ano 2010, Schmitz et al.'""V publicaron un ana-
lisis de pacientes con LCTP tratados en diferentes
ensayos clinicos d¢ DSHNHL. Este analisis incluia
pacientes que recibieron tratamiento en el NHL-B1
y NHL-B2 ademaés de pacientes incluidos en el en-
sayo HI-CHOEP y MEGA-CHOEDP. Se incluyeron
un total de 320 pacientes de los cuales el 90.3%
comprendian los 4 subtipos mas frecuentes (LCTP
NOS, LCGA ALK+ y ALK- y LAIT).

Los resultados demostraron que (para los pacientes
jovenes con LDH normal) la adicién de etoposido
al esquema CHOP mejoro las tasas de respuesta. La
diferencia en la SLE para los pacientes jovenes y en
especial para aquéllos con LCGA ALK+ tratados
con CHOP o CHOEP es importante (SLE a 3 afios
para pacientes con CHOEP 91.2% vs. 57.1% para
pacientes tratados con CHOP, p= 0.012) aunque no
se observo diferencias estadisticamente significativas
en los pacientes cuando se excluyé el LCGA ALK+
(SLE a 3 anos para pacientes con CHOEP 60.7% vs.
48.3% para pacientes tratados con CHOP, p= 0.057).
Sin embargo, ellos concluyen que, aunque la diferen-
cia en la SLE entre CHOP y CHOEP no fue signifi-
cativa, sugieren la administracion de CHOEP como
tratamiento de primera linea a pacientes jovenes con
LCTP. Este mismo estudio mostré que la intensifi-
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cacion del tratamiento mediante el empleo de otros
esquemas no aport6 beneficio significativo.

Se encontraron hallazgos similares en el MD An-
derson Cancer Center, donde el grupo de Escalon
et al.®¥ mostro que regimenes de quimioterapia
mas intensivas como Hiper-CVAD (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina y dexametasona) no me-
joraban la sobrevida de los pacientes con LCTP en
comparacion con el CHOP.

Volviendo a nuestro estudio, de los 30 pacientes in-
cluidos en el analisis el 90 % (27 pacientes) recibie-
ron tratamiento quimioterapico con intencion curati-
va. De ellos, 11 pacientes recibieron esquema CHOP,
13 pacientes esquema CHOEP y 3 pacientes esquema
SMILE. La decision de utilizar CHOEP estuvo ba-
sada en la edad de acuerdo con la bibliografia antes
mencionada y los pacientes con linfoma NK/T nasal
recibieron esquema SMILE, ya que es el tratamiento
de eleccion en este tipo de linfoma. Debido a que mu-
chos de los pacientes incluidos en este estudio fueron
de diagnostico reciente (menos de 3 meses) y que en
otros no se reportd la respuesta al tratamiento en la
historia clinica, ya sea porque no volvieron a la con-
sulta o se derivaron a otra institucion, en este analisis
no se incluyo la respuesta al tratamiento.

Con respecto al TAMO, éste se ha planteado como
parte del tratamiento de primera linea por la eleva-
da tasa de recidivas de estos linfomas en un intento
de mejorar su prondstico®. Sin embargo la mayoria
de las series publicadas son retrospectivas e incluyen
en general pocos pacientes con diversas histologias y
diferentes regimenes de quimioterapia inicial. Todo
ello unido a la ausencia de ensayos clinicos aleatori-
zados hace dificil demostrar el beneficio del TAMO.
El IPI influye en gran medida en los resultados
para cada subtipo de LCTP pero, incluso para los
pacientes de bajo riesgo, el tratamiento quimiotera-
pico seguido de TAMO esta recomendado. La tinica
entidad en la que el IPI influye en las recomenda-
ciones de tratamiento es en el LCGA ALK+. Este
subtipo se asocia con un prondstico mas favorable
solo con quimioterapia, sin embargo, la SLE para
los pacientes con 0/1, 2, 3 y 4/5 factores de riesgo de
IPI es del 80%, 60%, 40% y 25%, respectivamente.
Por lo tanto, los pacientes con LCGA ALK+ con IPI
de alto riesgo se tratan de manera similar al resto
de los pacientes con LCTP y tendrian indicacion de
TAMO en primera remision completa®.

Si bien no hay ensayos aleatorizados que apoyen
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este enfoque, varios estudios prospectivos sugieren
un beneficio a favor del TAMO. El estudio prospec-
tivo fase 2 del grupo noérdico (NLG-T-01)%> incluyo
160 pacientes no tratados previamente excluyéndose
del estudio los pacientes con diagnostico de LCGA
ALK+. Llegaron a someterse a trasplante 115 pa-
cientes. De acuerdo con su edad, los pacientes fue-
ron tratados con esquema CHOEP-14 o CHOP-14
(pacientes mayores de 60 afios) y aquéllos que consi-
guieron respuesta (72%) fueron sometidos a TAMO
con acondicionamiento con BEAM. Cuando compa-
raron la SG a los 5 afios de los pacientes que no fue-
ron sometidos a TAMO con respecto a los que si lo
hicieron, se objetivd un 28% en el primer grupo fren-
te a un 61% en el segundo. En este estudio ademas
se observo un mayor beneficio en los pacientes con
LCGA ALK- en relacion con el resto de los subtipos.
Volviendo a nuestro estudio, s6lo 2 pacientes (6.7%)
realizaron consolidacion en primera remision con
TAMO. Este bajo porcentaje se puede explicar por
las caracteristicas propias de la enfermedad como la
edad avanzada, el estado funcional y la baja tasa de
remision. De los 2 pacientes que realizaron TAMO,
1 de ellos presento recaida de la enfermedad a los 6
meses y posterior obito. El otro paciente se encuen-
tra dentro del primer mes del procedimiento.

Conclusion

Realizamos un estudio retrospectivo de pacientes
con LCTP evaluado en una tnica institucion con el
objetivo de describir las principales caracteristicas
clinico-patolégicas y verificar el valor de los indi-
ces pronosticos existente. Los LCTP son un grupo
heterogéneo de neoplasias que se caracterizan por
presentar enfermedad avanzada, un comportamien-
to agresivo y una respuesta pobre al tratamiento de
primera linea. Existen diferentes indices pronosti-
cos para predecir la respuesta y la sobrevida en pa-
cientes con LCTP, aunque los pardmetros elegidos
para construir estas puntuaciones son esencialmente
los mismos y se basan, en la mayoria de los casos,
en variables clinicas. En nuestro analisis el PIAI fue
el unico que resultd significativo para predecir la
SG y encontramos que el nivel de albumina sérica
baja tiene un impacto pronostico adverso en la SG.
Finalmente, una mayor comprension de las altera-
ciones genéticas y moleculares ayudara a determi-
nar una mejor estratificacion del riesgo y enfoques
terapéuticos individualizados.
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