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Resumen

Las neoplasias linfoides T/NK maduras (LNH-T)
son infrecuentes y conforman un grupo heterogé-
neo de enfermedades. En Argentina y en el resto
de América Latina no existen datos epidemioldgi-
cos sobre la presentacion, metodologia diagndstica,
esquemas terapéuticos y evolucion de los pacientes
con LNH-T. Ademas, debido a su baja incidencia
y heterogeneidad, no hay estudios prospectivos ni
aleatorizados que evalten las distintas estrategias
terapéuticas. Con el objetivo de mejorar el entendi-
miento de estas enfermedades surge el International
T-Cell Project 2.0. Aqui se presentan los resultados
preliminares a junio del afio 2021.

Abstract

Mature T/NK lymphoid neoplasms (T-NHL) are
infrequent and constitute a heterogeneous group
of diseases. In Argentina and the rest of Lat-
in America there is not any epidemiologic data
about presentation, diagnostic methodology,
therapies, and evolution of patients with T-NHL.
Furthermore, because of their low incidence and
heterogeneity, there are not prospective randomized
trials assessing the different therapeutic strategies.
The International T Cell Project 2.0 emerges with
the aim of improving the understanding of these
diseases. Herein its preliminary results to June 2021
are presented.

Introduccion

Las neoplasias linfoides T/NK maduras (LNH-T)
conforman un grupo heterogéneo de enfermeda-
des con caracteristicas fenotipicas, morfolégicas y
clinicas heterogéneas. La ultima clasificaciéon de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) del 2016
reconoce 28 subtipos incluyendo entidades cutaneas
primarias®. Estos son infrecuentes y representan el
10 al 15% de los linfomas no Hodgkin (LNH). Se
conoce su asociacion con factores genéticos/étni-
cos con una distribucién geografica caracteristica:
su prevalencia es mayor en Asia y se estima que
también en algunas regiones de Centro y Sur de
América®?. Se asocian a prondstico pobre, con una
sobrevida global a 5 afilos menor al 50%. Debido a
su infrecuencia, existen escasos estudios clinicos
prospectivos aleatorizados y nuestra practica diaria
se fundamenta principalmente en andlisis retrospec-
tivos®?.
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En el afo 2006 surge en Italia el International
T-cell Project 1.0 (ITCP) liderado por Massimo
Federico (hematologo y profesor de la universidad de
Modena y Reggio Emilia), con el objetivo de mejorar
el conocimiento de las caracteristicas clinicas y biold-
gicas de los linfomas T. Este registro permiti6 regis-
trar mas de 1500 linfomas T/NK de todo el mundo.
En 2018, debido a cambios en la clasificacion de
la OMS vy a la incorporacion de la tomografia por
emision de positrones (PET) como método de eva-
luacion de respuesta, se da paso al inicio del T-Cell
Project 2.0 (TCP 2.0), registro internacional que co-
lecta prospectivamente informacion de pacientes de
Europa, Asia, Oceania, Estados Unidos y América
Latina. Al momento del dltimo cierre de informa-
cion existian 18 paises activos; de América del sur
participan Argentina, Chile, Uruguay, Brasil y Pert.
En nuestro pais no existe a la fecha un registro de
estas neoplasias infrecuentes.

Objetivos del TCP 2.0 en Argentina y América
Latina.

1. Determinar la prevalencia de los distintos subti-
pos de LNH-T en Latinoamérica.

2. Describir las estrategias terapéuticas utilizadas.

3. Evaluar el indice de respuestas globales (RG) y
completas (RC).

4. Describir la sobrevida libre de eventos (SLE) y so-
brevida global (SG) a 6, 12 y 24 meses.

Material y métodos

Estudio prospectivo, observacional e internacional
con recoleccién de informacién a partir del e-CRF
(electronic Case Report Forms) del TCP 2.0. Este
estudio incluye el Registro Latinoamericano Pros-
pectivo de LNH-T, creado dentro del marco de la
Sociedad Argentina de Hematologia, con el apoyo
del TCP 2.0.

Resultados

Analisis interino llevado a cabo en junio del 2021.
A partir de 2018 se registraron 648 pacientes (630
evaluables) de 75 centros activos del mundo con la
siguiente distribuciéon geografica: América Latina
n=385, Oceania n=159, Europa n=57, Estados Uni-
dos n=17 y Asia n=12 (Grafico 1). Brasil cuenta con
un registro propio previo al inicio del TCP 2.0 que
es luego incorporado a la informacién recolectada a
nivel mundial.
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Los pacientes de América Latina (excluyendo Bra-
sil) representaron el 13,5% (con Brasil el 61%),
correspondiendo el 47,8% a Brasil, el 12,1% a
Argentina, el 0,8% a Chile, 0,5% a Peru y el 0,2%
a Uruguay. La edad media al diagnostico fue de
55 afios (rango 18-92), siendo similar en todos los
paises. La distribucion por sexo tampoco evidencid
diferencias segun las dreas geograficas, correspon-
diendo el 59% al sexo masculino. En toda la po-
blacion latinoamericana, el subtipo mas frecuen-
te fue el LNH-T periférico NOS (LNHTP NOS),
seguido del linfoma anapldsico de células gran-
des (LACG) ALK-negativo, angioinmunoblastico
(LTAI), LNH-T/NK, linfoma/leucemia T del adul-
to (LLTA) y el LACG ALK positivo, representando
el 31%, 19%, 13%, 12%, 10% y 9% respectivamente
(Gréfico 2).

Brasil reportd la mayor frecuencia de LLTA (n=46,
75%) y LNH-T/NK (n=39, 53%). El LACG ALK-ne-
gativo (n=40, 25%) y LTAI (n=25, 16%) fueron
mas frecuentes en Oceania y el angioinmuno-
blastico en Europa y Estados Unidos (18% y 24%

respectivamente) (Grafico 3).

En lo que respecta a la Argentina, nuestro pais ha
registrado 76 pacientes al momento de este anali-
sis interino, con 32 centros activos, representando
el 12% de las neoplasias T/NK de los 5 continentes
(Grafico 4). La edad media al diagnoéstico fue de 54
afos con una relaciéon hombre:mujer de 1.6. La dis-
tribucién de los diagnosticos mas frecuentes fue la
siguiente: LNHTP NOS 34% (n=26), LACG ALK
negativo 15.8% (n=12), LACG ALK positivo 11.8%
(n=9), LTAI 9% (n=7) y LLTA 6.6% (n=3). El resto
de los diagnosticos (linfomas T asociado a enteropa-
tia, linfomas NK tipo nasal, linfoma T monomérfico
epiteliotropico intestinal, linfoma linfoepiteloide,
LACG asociado a implante mamario, linfoma T he-
patoesplénico y leucemia de linfocitos grandes gra-
nulares) representaron individualmente menos del
5% del total (Grafico 5).

El 60% de nuestros pacientes present6 estadios avan-
zados al debut de la enfermedad con compromiso ex-
tranodal (exceptuando médula ésea) en el 55% y com-
promiso de médula dsea en el 25%. En el 92% de los

Grafico 1. Distribucion de casos reportados en el TCP 2.0 seguin region geografica.
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Grafico 2. Prevalencia de los subtipos de LNH T/NK en el mundo segun analisis interino del TCP 2.0.
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Grafico 3. Distribucion de los subtipos de linfomas T/NK segun cada continente.
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Grifico 5. Distribucion de los subtipos de linfomas T/NK en Argentina.
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casos se indicé tratamiento con quimioterapia, de los
cuales el 80% contenia antraciclinicos, y solamente 2
pacientes recibieron radioterapia. El 15% se consolidd
con trasplante autélogo de progenitores hematopoyé-
ticos (TACPH). Con las estrategias antes menciona-
das el 48% alcanzo remision completa, 22% remision

parcial, 20% enfermedad progresiva y 10% se informé
como respuesta indeterminada (Tablas 1y 2).

Con un corto tiempo de seguimiento a la fecha (me-
diana de 8.2 meses) la mediana de sobrevida global
en la curva de Kaplan Meier no ha sido alcanzada
(Grafico 6).

Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas de los pacientes con linfomas T/NK en Argentina

Parametros N %
Estadio III/IV 46 60
ECOG/PS > 2 2 2.6
Compromiso EN 41 54
Compromiso MO 19 25
Sintomas B 58 76
LDH > LSN 55 72
Hb <12 g/dL 19 25
Plaquetas < 150.000/mm3 10 13

Tabla 2. Tratamientos y respuestas en Argentina.

Tratamiento N %
Quimioterapia convencional 70 92 (80% con antraciclinas)
Radioterapia 2 2.6
Consolidacion con TACPH (N 71) 11 15.5%
Respuesta (N=69)

o Completa 33 48

o Parcial 15 22

 Enfermedad progresiva 14 20

o Indeterminada 7 10
Estado (N=60)

e Vivo 44 74

e Muerto 15 25

o Pérdida de seguimiento 1 1

Grafico 6. Sobrevida global estimada en Argentina segun los datos preliminares a junio de 2021.
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Discusion

Se observan variaciones en la frecuencia de los dis-
tintos subtipos segun el drea geografica, especial-
mente entre América Latina y Europa. El subtipo
mas frecuente en todas las regiones del mundo fue
el LNHTP NOS.

En Argentina la prevalencia de los distintos subtipos
de linfomas T/NK es similar a la descripta en estu-
dios europeos y norteamericanos. En nuestro pais la
mayoria de los pacientes fue tratado con esquemas
de quimioterapia con antraciclinicos (al momento
del analisis no contamos con informacién con res-
pecto al uso de brentuximab vedotin) y la minoria
recibié radioterapia y consolidacién con TAPH.
Aproximadamente la mitad de los pacientes alcanzé
RC y la SG proyectada a 24 meses es del 61%.

A fin de generar una revisiéon de los diagnosticos
realizados se cre6 una base de datos internacional

ARTICULO ORIGINAL

con base en Miami a donde se envian imagenes es-
caneadas del vidrio de anatomia patolégica. Para
esto se solicita a los patologos el préstamo temporal
de los vidrios y se generd un arreglo con un centro
de escaneo en Buenos Aires. La Argentina ha co-
menzado a intervenir en dicho proceso.

Ademas, el TCP 2.0 aspira a futuro recolectar mues-
tras de sangre al diagndstico (biopsia liquida), final
de tratamiento y seguimiento, y llevar a cabo una re-
vision centralizada del PET/TC (estadificacion y fin
de tratamiento).

Resulta importante continuar con el registro de estos
pacientes para contribuir al mejor entendimiento y
al avance de métodos diagnodsticos y terapéuticos de
los LNH-T. En el afio 2022 el TCP 2.0 tiene como
objetivos continuar con dicho registro aumentando
la cantidad de centros activos como asi también el
numero de paises participantes.
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