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RESUMEN

Titulo: Belinostat como tratamiento del linfoma de células T periférico recidivante:

Revision Sistematica

Objetivo: EI propdsito de esta investigacion es determinar la utilidad terapéutica del

Belinostat en el linfoma de células T periférico recidivante.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistemética incluyendo ensayos clinicos y reportes
de casos, en el cual se hizo una busqueda en bases de datos como PubMed, Scopus, Web
of Science, que informaron sobre, tolerabilidad del farmaco y supervivencia libre de

progresion.

Resultados: Se tomaron en cuenta 4 estudios que cumplieron con los criterios de
elegibilidad. Los articulos seleccionados incluyeron 303 pacientes, en donde se encontrd
que el Belinostat presenta una tasa de respuesta del 25%, debido a que inhibe la histona

desacetilasa.

Discusion: Los estudios en pacientes con linfoma de células T periférico
recaida/refractario con monoterapia con Belinostat mostraron una moderada eficacia, la
probabilidad de mantener una respuesta fue del 57,7% a los seis meses, del 48,8% al afio y
del 32,6% a los dos afios, confirmando que este medicamento tiene un perfil de seguridad
favorable, sin embargo la mayoria de los pacientes presentaron complicaciones
hematoldgicas, con una incidencia general baja de trombocitopenia lo que sugiere una

combinacion segura con terapias de Belinostat y citotoxinas.

Conclusiones: Determinado que datos clinicos de un paciente con linfoma de células T
periférico refractario muestran una remision completa de 39 meses con el tratamiento de
Belinostat, lo que subraya su eficacia en casos especificos, por otro lado, la toxicidad
hematoldgica asociada al farmaco parece ser manejable, lo que sugiere un perfil de

seguridad favorable

Palabras clave: Efectos adversos y reaccion del farmaco, Factibilidad, Inhibidor de la

histona desacetilasa (Belinostat), Linfoma T periférico



ABSTRACT

Title: Belinostat as Treatment for Relapsed Peripheral T-Cell Lymphoma: A Systematic

Review

Objective: This study aims to determine the therapeutic utility of Belinostat in relapsed

peripheral T-cell lymphoma.

Methodology: A systematic review was conducted, including clinical trials and case
reports, in which a search was performed in databases such as PubMed, Scopus, and Web

of Science, reporting on drug tolerability and progression-free survival.

Results: Four studies that met the eligibility criteria were considered. The selected articles
included 303 patients, and it was found that Belinostat, a histone deacetylase inhibitor, has

a 25% response rate.

Discussion: Studies on patients with relapsed/refractory peripheral T-cell lymphoma
treated with Belinostat monotherapy showed moderate efficacy. The probability of
maintaining a response was 57.7% at six months, 48.8% at one year, and 32.6% at two
years, confirming that this medication has a favorable safety profile. However, most
patients experienced hematological complications, with a generally low incidence of

thrombocytopenia, suggesting that combining Belinostat with cytotoxic therapies is safe.

Conclusions: Clinical data from a patient with refractory peripheral T-cell lymphoma
demonstrated a complete remission lasting 39 months with Belinostat treatment,
highlighting its efficacy in specific cases. On the other hand, the hematological toxicity

associated with the drug appears to be manageable, suggesting a favorable safety profile.

Keywords: Adverse effects and drug reaction, Feasibility, Histone deacetylase inhibitor

(Belinostat), Peripheral T-cell lymphoma.
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INTRODUCCION

El linfoma de células T periférico (PTCL), es un tipo de linfoma no Hodgkin (LNH) muy
agresivo y de dificil tratamiento. Representa aproximadamente el 15% de todos los casos
de LNH a nivel mundial (1), muestran una mayor incidencia en las edades mayores e igual
a 65 arios, seguida por el grupo de edad de 45 a 64 afios (2), con un mayor predominio en

pacientes de sexo masculino (3).

Estos pacientes pueden experimentar una combinacién de sintomas como fiebre, sudores
nocturnos, pérdida de peso inexplicable, fatiga, prurito, compromiso nodal o extranodal
afectando en gran medida a la piel y el tracto gastrointestinal (4). Al momento del
diagnostico, el paciente puede experimentar eosinofilia y sindrome hemofagocitico,

aunque estos sintomas varian de acuerdo al subtipo y localizacion del linfoma (5).

El diagnostico del PTCL se basa en una serie de pruebas, que incluyen analisis de sangre,
biopsia de ganglio linfatico, citometria de flujo y citogenéticas, pruebas de imagen como
tomografias computarizadas (TC), resonancias magnéticas (RM) y tomografia por
emisién de positrones (TEP) (1).

El manejo puede ser complejo e involucra una combinacion de enfoques terapéuticos, que
incluyen quimioterapia, radioterapia, trasplante de células madre y terapias dirigidas (6).
Sin embargo, debido a la agresividad del PTCL y la variabilidad en la respuesta al
tratamiento, este es desafiante, por lo que la mayoria de pacientes presenta una recaida
después de un tratamiento inicial (7). Dentro de este contexto, existe una necesidad
urgente de identificar terapias mas efectivas y con mayor tolerancia para mejorar los

resultados en esta poblacion.

En los ultimos afios, se ha investigado el papel del Belinostat, un inhibidor de la histona
desacetilasa (HDAC), como una posible opcién terapéutica (8). EI PTCL recidivante
representa un gran desafio clinico debido a su prondstico desfavorable y a la falta de
opciones de tratamiento estandar, aunque la quimioterapia de primera linea con
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP) puede inducir
remisiones con una eficacia limitada y eventualmente experimenta una recaida (9). En
ensayos clinicos se analiz6 que llega a tener una enfermedad refractaria primaria en el 16

% y recaida temprana dentro de los dos afios posterior al tratamiento inicial (10).
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El Belinostat inhibe las enzimas HDAC, lo que resulta en la acumulacion de acetilacion
de histonas y la activacion de la transcripcion génica (11). Se ha demostrado que laHDAC
estd sobreexpresada en varias neoplasias malignas, incluido el PTCL, lo que sugiere un
papel potencialmente importante en la patogénesis de la enfermedad, ademas, segun
estudios preclinicos, el Belinostat tiene efectos antiproliferativos y proapoptéticos (12).
A pesar de los avances en la terapéutica del PTCL, su tratamiento continGa siendo un
desafio clinico por la tasa elevada de recidiva que presenta este tipo de linfoma (13).
Nuestro objetivo es evaluar la viabilidad del uso de Belinostat en el tratamiento del PTCL

recidivante, asi como resumir la evidencia disponible hasta la fecha.

METODOLOGIA

Se elabord un estudio, de tipo revision sistematica. Los métodos de esta revision se
especificaron segun Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses
(PRISMA) (14), recomendada por la EQUATOR NETWORK.

Tabla 1. Cuadro de pregunta PIO (14). Realizado por los autores.

Pregunta PIO
P Pacientes con diagndstico de linfoma de células T periférico recidivante.
Tratamiento con Belinostat

@] Utilidad terapéutica (por ejemplo, tasa de respuesta, supervivencia libre de progresién) del Belinostat
en pacientes con PTCL R.

Criterios de Elegibilidad

Se incluyeron estudios publicados desde 2015 fecha en la que la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) hasta el 2023. Se incluy6 todos los estudios con
diagndstico de linfoma periférico de células T recurrente y que reportaron caracteristicas
patoldgicas de esta condicién, cuya intervencion fue el uso terapéutico del inhibidor de
histona deacetilasa, Belinostat. No se considero el grado de enfermedad que reporta para

este linfoma.

Se analizaron ensayos clinicos, aleatorizados y estudios de cohortes que reportaron
resultados de tolerabilidad del farmaco y supervivencia libre de progresion, ademas de
reporte de caso. Se excluyeron estudios basados en animales, estudios en los que se haya
presentado en Linfoma de células B y articulos secundarios como cartas al editor,

comentarios, metaanalisis
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Fuentes de informacion
Se us0 bases de datos como PubMed, Scopus, Web of science, para identificar cualquier
estudio que reporte el uso del tratamiento del Belinostat.

Estrategia de busqueda
Las palabras claves fueron consultadas en la pagina web de tesauros en ciencias de la
salud DeCS/MeSH (Tabla 2). Ademaés, se emple6 la combinacién con los operadores

booleanos para construir los siguientes algoritmos de busqueda (Tabla 3).

Tabla 2. Términos DECS / MESH empleados en la busqueda de informacion. Realizado por los autores.

Términos DECS / MESH

DECS MESH
Efectos adversos y reaccion del farmaco Reproducibility of Results
Factibilidad Feasibility Studies
Inhibidor de la histona desacetilasa (Belinostat) Histone Deacetylase Inhibitors
Linfoma de células T periférico Lymphoma, T-Cell, Peripheral

Se realiz6 una estrategia de busqueda en donde se emplearon tres ecuaciones que fueron

usadas para la obtencion de datos.
Tabla 3. Ecuaciones de busqueda de informacion empleadas para la busqueda de informacién. Realizado por los autores.

Ecuaciones de busqueda
Ecuacién 1 ((Belinostat OR PXD101 OR Beleodag OR ("Histone  Deacetylase
Inhibitors"[Mesh]))) AND (("Lymphoma, T-Cell, Peripheral”[Mesh]) OR ("PTCLR")
OR ("Peripheral T-Cell Lymphoma Recurrent™)) AND ("Drug resistance” OR
"Survival rate" OR "Overall survival" OR "Progression-free survival") AND (Adverse
effects OR Toxicity).

Ecuacién 2 ("Belinostat" OR {PXD101} OR {belcodac} OR {"Histone Deacetylase Inhibitors"}

AND ({"Lymphoma, T-Cell, Peripheral"} OR {"PTCL-R"} OR {"Peripheral T-Cell

Lymphoma Recurrent"} AND ({"Drug resistance"} OR {"Survival rate"} OR

{"Overall survival'} OR {"Progression-free survival"}) AND ({"Adverse effects"}

OR {" Toxicity"}))) AND TI=((Lymphoma T Cell Peripheral))

Ecuacion 3 ("Belinostat" OR pxd101 OR belcodac OR "Histone Deacetylase Inhibitors™) AND

("Lymphoma, T-Cell, Peripheral" OR "PTCL-R" OR "Peripheral T-Cell Lymphoma
Recurrent" ) AND ( "Drug resistance™" OR "Survival rate” OR "Overall survival" OR

"Progression-free survival" ) AND ( "Adverse effects" OR " Toxicity")

Proceso de seleccion de estudios.

Se us6é una herramienta electronica en linea Rayyan para realizar el ingreso de los
resultados de la busqueda inicial. Utilizando la opcion de duplicados, se elimind las copias
reduciendo para obtener el nimero de articulos validos para el filtrado. En este proceso,
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ambos investigadores, realizaron de manera independiente la lectura de titulo y el

respectivo resumen tomando en cuenta los criterios de elegibilidad antes mencionados.

Proceso de extraccion de datos
Los resultados del primer filtro fueron sometidos a un analisis durante la etapa de
elaboracion de la tabla de recoleccién, la misma que fue realizada con el Software

Microsoft Excel.

Sintesis de Resultados

Después de obtener toda la informacion y descartar aquellos estudios que no cumplen con
criterios. Para la sintesis de resultados se elabord una tabla de contingencia que permitio
agrupar por grupos tomando en cuenta las variables: tasa de respuesta total, tasa de
respuesta parcial, efectos adversos, edad, nimero de pacientes, supervivencia libre de

progresion, tratamiento dosis.

Evaluacion del riesgo de sesgo
Se utilizo la herramienta GRADEpro, la cual consta de un conjunto de distintas preguntas,
que buscan conocer caracteristicas relevantes para el riesgo de sesgo y de esta manera

generar un juicio sobre el riesgo de sesgo que puede llegar a ser bajo, moderado, alto.



RESULTADOS

Seleccion de estudios

En la figura 1 se describe los resultados del proceso de busqueda y seleccion de los
estudios.

Figura 1: Diagrama de flujo de la identificacién, clasificacion e inclusion de los articulos usados en esta revision

bibliogréfica. Realizado por los autores

Identificacion

Cribado

Incluido

Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y registros.

Registros identificados de:
Bases de datos (n=3):
PudMed {n = 10}
WOS (n = 414.599)

Registros eliminados antes de la seleccion:

Registros marcados como no elegibles por herramientas de

sutomatizacicén {n = 0)

Registros eliminados por otros motivos (n = 414.668)

Scopus (n = 85)
Y
Registros examinados _ Regisiros excluidos
{n=26) (n=10}
Y
Informes buscados para su recuperacion Informes no recuperados
(n=0) (n=10)
Y Informes excluidos:
Informeas evaluzdos para determinar la " Mo relacionado con el tema (n = 6)
elegibilidad (n = 26) o Sin acordes al tipo de estudio (n = 15)
Estudios in vitro (n = 1)
Y

Nuevos estudios incluidos en |a revision
(n=4}

Caracteristicas de los estudios

La tabla 4 exhibe los 4 articulos elegidos, los cuales fueron recuperados de la base de
datos SJR. Los articulos revisados fueron publicados en revistas de alto impacto, todas en
el cuartil Q1 segun el Scimago Journal Rank. Este alto ranking sugiere que las

investigaciones revisadas son de alta calidad y tienen un alto reconocimiento en la

comunidad cientifica.
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Tabla 4. Impacto articulos empleados en la revision sistematica segin el Scimago Journal Rank. Realizado por los

autores.

Tabla 4. Impacto articulos empleados en la revisidn sistematica segun el Scimago Journal Rank

Autores Afo Revista Cuartil
British journal of
Foss F et al. (15) 2015 haematology. Q1
Lee H L (16 2015 American Association for 1
ee Hatal. (16) Cancer Research Q

British journal of

O'Connor O et al. (17) 2015 haematology Q1

Journal of Hematology & 1
Oncology Q

Q1- Primer cuartil, contiene las revistas con mayor factor de impacto.

Reimer P et al. (18) 2013

Riesgo del sesgo de los estudios individuales
La evaluacion de la certeza de los estudios sobre Belinostat clasifico los 4 articulos como

de certeza moderada en varios contextos

Tabla 5. Evaluacion de certeza de acuerdo a GRADEpro

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza

Ne de | Disefio de | Riesg | Inconsisten| Evidenc | Imprecisi Otras Belinost| placeb | Relativ | Absolut
estudio] estudio o de cia ia 6n consideracion at 6] o) [o)
5 sesgo indirect es (95% (95%
a Cl) Cl)

Un ensayo de fase Il de Belinostat (PXD101) en pacientes con linfoma de células T periférico o cutaneo en recaida o refractario

1 estudios noes | no es serio no es no es gradiente de 53 0 - 0 @@@
observacional| serio serio serio dosisrespuesta (0ao)
es O
Moderado

Aprobacion de la FDA: Belinostat para el tratamiento de pacientes con linfoma periférico de células T en recaida o refractario

1 estudios no es| no es serio no es no es toda confusion 120 0 - 0 @@@
observacional| serio ? serio serio residual (0ao0)
es plausible O
sugiere efecto Moderado
espurio,

mientras que
no se observ|
ningun efecto.
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Belinostat en pacientes con linfoma periférico de células T en recaida o refractario: resultados del estudio fundamental de fase

Il BELIEF (CLN-19).

1 estudios
observacional
es

no es
serio

no es serio

no es
serio

no es

todos los 120/129 0/0 no

posibles (93.0%) estimabl
factores de e
confusién
residuales

podrian reducir

el efecto

demostrado

0.0%

0D
O

Moderado

Remisién completa a largo plazo con belinostat en un paciente con linfoma periférico de células T refractario a la quimioterapia

1 estudios
observacional
es

no es
serio

no es serio

no es
serio

no es

fuerte 1 0 -
asociacion

0
080) ©DD
O
Moderado

Resultados de los estudios

Tabla 6. Principales articulos utilizados para determinar la viabilidad del uso de belinostat en el tratamiento del linfoma T
periférico. Realizado por los autores.

Tabla 6. Principales articulos utilizados para determinar la viabilidad del uso de belinostat en el
tratamiento del linfoma T periférico.

Autores — - .
(afio) Disefio Obijetivo Muestra Resultados Conclusiones
53 pacientes
Evaluar la > 18afioscon RO modesta,
eficacia vy PTCL 0 con algunas
: TCL mejoras
Foss F et Et?iz?ci o ZZ?;:;:'ZE ZE :-z:nfecrm edad Tasa de respuesta sintomaticas
al., (15) aleatoriza  pacientes con recurrente o 25%en PTCL y significgtivas, la
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129 pacientes

TRG de 25.8%, con

Evaluar |a > 18 afios con 13 respuestas La monoterapia con
O'Connor  Ensayo eficacia y PTCL completas y belinostat mostro
Oetal. clinicono tolerabilidad confirmado 18 parciales respuestas  completas
' . . histolégicam . " duraderas y toxicidad
(17) aleatoriza  del belinostat, t© seqdn Duracion de la maneiable en pacientes
(2015) do enel PTCL en gu respuesta 13.6 meses. ! P id
RIR. una reV|5|,on SSP de 1.6 meses y con PTQL en recaida o
de patologia SG de 7.9 meses refractario.
local
Presentar Paciente con PTCL
ot . g 51 o i
paciente _ P CHOP21 en el que un paciente ha
con  PTCL Paciente 2 ciolos e sido tratado  con
Reimer P refractario que ~ de 69 CI-C - _bellnostat y es el primer
etal, (18) Reportede . " 1o con  AMOSSEle ’ DHAPylciclo de informe de respuesta
(2013) caso belinostat diagnostico DengEAM, que duradera con este agente
ylogre PTCL 1o logro  una  RC en PTCL en recaida o
una RC durante €sPecificado duradera despues del refractario_demostrando
un trat_amlento con la eficacia de este
periodo 39 belinostat. farmaco.
meses.

PTCL- Linfomas periféricos de células T; CTCL R/R- Linfoma cutaneo de células T Recaida/Refractario;

PTCL R/R- Linfomas periféricos de células T Recaida/Refractario;

TRG- Tasa de respuesta general;

SSPSupervivencia libre de progresion; SG- Supervivencia global; RO- Tasa de respuesta objetiva; MTD-
Dosis méaxima tolerada; CPRG- Grupo Central de Revision de Patologia; NK- Natural Killer; CHOP 21-
ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona cada 21 dias; DHAP- Dihidroxiacetona fosfato;
DexaBEAM- Es un régimen de quimioterapia intensiva con dexametasona, Carmustina, Etopdsido,
Cytarabina, Melphalan; RC- Remision completa.

En esta tabla 6 se muestra las tasas de respuesta alcanzadas en cada uno de los ensayos
clinicos ademas de mencionar las mejoras significativas que tuvieron los pacientes, la
progresion de la enfermedad y la seguridad del belinostat como tratamiento en PTCL R/R.
También se hace mencidn al tiempo libre de progresion de la enfermedad o remision de la

misma.

Tabla 7. Efectos adversos encontrados en los ensayos clinicos. Realizado por los autores.

Tabla 7. Efectos adversos encontrados en los ensayos clinicos

Lee H, et O'Connor Foss F, et al. Reimer P, et
al. (16) O,etal. (17) (15) al.(18)
Nauseas 41, 90% - 66,70% -
Fatiga 37,20% - 33,30% -
Pirexia 34,90% 5,40% 25% -
Anemia 31,80% 2,30% - -
Vémito 28,70% - 25% -
Constipacion 23,30% - 37,50% -




20

Diarrea 22,50% - 20,80% +
Disnea 21,70% - 8,30% -
Edema Periférico 20,20% - 4,20% -
Erupcion 20,20% - 12,50% -
Tos 18,60% - - -
Escalofrios 16,30% - - -
Prurito 16,30% - 8,30% -
Trombocitopenia 16,30% 2,30% - -
Cefalea 14,70% - 4,20% -
Dolor del sitio de infusion 14% - 8,30% -
Hipokalemia 12,40% - 16,70% -
Dolor abdominal 10,90% - - -
Prolongacion QT 10,90% - - -
Mareo 10,10% - 20,80% -
Hipotension 10,10% - - -
Flebitis 10,10% - - -
Neumonia - 7% - +
Infeccion - 3,10% - -
Aumento de la creatinina en sangre - 2,30% - -
Fallo multiorganico - 2,30% - -
Dispepsia - - 12,50% -
Alveolitis bipulmonar recurrente de - - - +
grado 3

Aumento de HDL 15,50% - - -
Disminucién del apetito 14,70% - 20,50% -

Prolongacion QT- problema en el patrén que se ve en un electrocardiograma; HDL- Lipoproteina de alta
densidad.

En la tabla 7 se detallan los efectos adversos analizados y reportados en cada ensayo
clinico, los que presentaron gran heterogeneidad; dentro de los cuales destacan las
nauseas, constipacion, fatiga, pirexia, diarrea, anemia, anorexia. la frecuencia de los
efectos secundarios destaca la necesidad de una evaluacion continua de la seguridad de

belinostat en diferentes contextos clinicos
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DISCUSION

Los linfomas periféricos de células T representan un grupo heterogéneo poco comun de
neoplasias aproximadamente del 10% al 15% de los linfomas no Hodgkin (19). Siendo
que estos son un subgrupo raro y severo de LNH sus tasas de respuesta se mantienen bajas
con la quimioterapia tradicional lo que explica una recaida de la enfermedad o una
refractariedad a agentes anteriores (8). Por lo cual se aprobé el Belinostat que es un
inhibidor de la histona desacetilasa y un agente antineoplasico administrado por via

intravenosa, para usarlo en este tipo de pacientes (20).

No existe un estandar de atencion para estos pacientes, sin embargo, un ensayo clinico
realizado en 24 pacientes PTCL R/R con la monoterapia del Belinostat demostrd una tasa
de respuesta objetiva del 25.0% (15). La eficacia del farmaco también se evaluo en otro
ensayo clinico de 120 pacientes con presentes diagnosticos confirmados de PTCL por el
Grupo Central de Revision de Patologia fue de 26 % en un periodo de 8,4 meses de

respuesta (16).

Por otro lado, un reporte de caso demostré la efectividad de hombre de 73 afios con PTCL
refractario, que permanece en remision completa tras tratamiento con Belinostat de un
total de 28 ciclos durante 39 meses (18). Ademas, en otro ensayo clinico los pacientes que
respondieron al farmaco, la probabilidad de mantener una respuesta fue del 57,7% a los
seis meses, del 48,8% al afio y del 32,6% a los dos afios, confirmando que este
medicamento tiene un perfil de eficacia muy favorable en comparacién con los datos

informados para otros inhibidores de HDAC (17).

Dentro de las complicaciones tienen afeccion hematoldgica la mayoria de los observados
fueron de Grado 1 o 2, con una incidencia general de trombocitopenia fue baja (<10%)
(15). Considerando que otro estudio sefiala que el 16,3% de los pacientes tenia
trombocitopenia, pero en grado 3 a 4 se produjo en solo el 7,0% por ello el disminuido
efecto de toxicidades hematoldgicas con Belinostat (trombocitopenia, 7%; neutropenia,
6,2%; anemia, 10,9%) propone la combinacion de manera segura con quimioterapias

citotoxicas (17).

Actualmente se sugiere datos nuevos sobre otros nuevos agentes que han demostrado una
eficacia en pacientes con recaida y/o refractariedad, aprobados recientemente, como es el

Pralatrexato 29%, un nuevo antifolato, el Romidepsina 25% un inhibidor del péptido
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biciclico histona desacetilasa y el Brentuximab Vedotin, un anticuerpo monoclonal
conjugado a farmaco anti-CD30 (21). Abriendo paso de la misma manera al desarrollo de
nuevas combinaciones de estos agentes con otros agentes antineoplasicos de células T

experimentales o aprobados, que puedan ayudar en la enfermedad (15).

Al promover la investigacion de esta manera evaluarian criticamente la evidencia
respaldando tratamientos médicos actuales para PTCL en recaida/refractario esperando
ver un cambio a futuro del panorama del tratamiento con estos nuevos farmacos, ya que

como es de conocimiento esta patologia no tiene un buen pronostico (22).
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CONCLUSIONES

Belinostat es una terapia prometedora para pacientes con PTCL en recaida o refractario,
con una buena tasa de respuesta general. Ademas, tomando en cuenta los datos clinicos
de un paciente con PTCL refractario muestran una remision completa de 39 meses con el
tratamiento de belinostat, lo que subraya su eficacia en casos especificos. La toxicidad
hematoldgica asociada con belinostat parece ser manejable, lo que sugiere un perfil de
seguridad favorable en comparacion con otros inhibidores de HDAC. También es
importante mencionar otros agentes recientemente aprobados por la FDA, como
pralatrexato, romidepsina y brentuximab vedotin, que muestran eficacia en pacientes con

PTCL en recaida o refractario, lo que amplia las opciones terapéuticas disponibles.

REGISTRO PLATAFORMA PROSPERO
Nuestro protocolo se registrd en el Internacional Prospective Register of Systematic
Reviews con el cddigo: CRD42024533421.

GLOSARIO

PTCL: Linfoma de células T periférico

LNH: linfoma no Hodgkin

HDAC: Inhibidor de la histona desacetilasa

PAAF: Puncion-aspiracién con aguja fina

CHOP: Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
PTCL R/R: Linfoma de células T periférico recaida/ refractario
FDA: Administracion de medicamentos y alimentos

SJR: SCImago Journal Rank

CTCL: Linfoma cutaneo de células T

TC: Tomografias computarizadas

RM: Resonancias magnéticas

TEP: Ttomografia por emision de positrones
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ANEXQOS

Anexo 1: Recoleccién de la informacion de los articulos obtenidos en la basqueda.
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enia (7.0%),
y disnea
(6.2%).
Nueve
pacientes
fallecieron
durante o
después del
tratamiento.

indicativ
as de
mielosu
presion.
Incidenc
ia
general
anemia
(33,3%)
y
tromboc
itopenia
(23,3%)
categori
as.
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Scop
us

ensayo
clinico no
aleatorizad
0

Estudio con
129
pacientes,
tasa de
respuesta
general fue
del 25.8%,
con 13
respuestas
completas y
18 parciales.
Duracién de
la respuesta
13.6 meses,
un paciente
mostrando
una duracién
>36 meses.
Supervivenci
a libre de
progresion
fue de 1.6
meses y la
supervivenci
a global fue
de 7.9
meses. Los
eventos
adversos
graves
comunes
fueron
anemia
(10.8%)),
trombocitop
enia (7%),
disnea
(6.2%)y
neutropenia
(6.2%).

La
monoterapia
con belinostat
mostrd
respuestas
completas
duraderas y
toxicidad
manejable en
pacientes con
PTCLen
recaida o
refractario,
independiente
mente del
historial de
tratamientos
previos. Estos
resultados
llevaron a la
aprobacion de
belinostat por
parte de la
FDA de EE.
UU. para esta
indicacion.

La
mediana
de
superviven
cia libre
de
progresion
y global
fuede 1,6
y79
meses,
respectiva
mente , y
el paciente
con mayor
duracion
fue >36
meses

Los
evento
S
advers
os de
grado
3a4
mas
comu
nes
fueron
anemi
a
(10,8
%),
tromb
ocitop
enia
(7%),
disnea
(6,2%
)y
neutro
penia
(6,2%
).

< 65-
61
(50,8), >
65- 59
(49,2),
Mediana
640y
un
Rango
29a81

Blanc
0s
105,
Negro
S7,
Asiati
oS 3,
Latino
s 3,
otros
2

129
pacientes

Los
pacien
tes
recibi
eron
belino
stat en
monot
erapia
(1000
mg/m
2) por
via
intrav
enosa
(V)
durant
e 30
minut
os los
dias 1
ab
cada
21
dias.

Latasa
de
respuest
a
general
en los
120
paciente
S
evaluabl
es fue
del
25,8%
(31de
120),
incluida
s13
respuest
as
complet
as
(10,8%)
y 18
parciale
s (15%).
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Se excluyeron los
pacientes que
habian recibido
tratamiento previo
con inhibidores de
HDAC en
cualquier momento
o terapia contra el
céncer dentro de las
2 semanas
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Inscritos 53
pacientes( 24
PTCL Y 29
CTCL), tasa
de respuesta
25% en
PTCLY
13.8% en
CTCL. La
progresion
de la
enfermedad
fue comdn
en ambos
grupos, de
82 dias para
PTCLYy 43
dias para
CTCL.
Efectos
adversos
mas
comunes fue
nauseas,
fatigay
constipacion.
Eventos
adversos
graves,
incluyendo
fibrilacién
ventricular,
aunque la
mayoria de
los eventos
fueron de
gravedad
baja a
moderada.

Evalu6 la
eficaciay
seguridad de
belinostat en el
tratamiento
PTCLYy
CTCL. Se
observaron
tasas de
respuesta
objetiva
modestas en
ambos grupos
de pacientes,
con algunas
mejoras
sintomaticas
significativas,
la progresion
dela
enfermedad
fue cominy
los eventos
adversos
fueron
frecuentes,
incluidos
eventos graves.
Aunque el
Belinostat
tiene cierto
potencial
terapéutico en
estos subtipos
de linfoma,
considerar el
equilibrio de
beneficios y
riesgos
asociados con
Su Uso.
Necesita mas
investigacion
para
comprender
mejor su
eficaciay
seguridad.

La
mediana
del tiempo
hasta la
progresion
para estos
pacientes
fue de 82
dias [IC
del 95%:
36.ano
calculable
(NC)Lyel
tiempo
hasta la
respuesta
oscilo
entre 33y
431 dias.

Event
0s
advers
0s
T7%
genera
I; las
nause
as
(43%)
, los
vomit
0s
(21%)
,el
dolor
enel
lugar
de la
infusi
on
(13%)
y los
mareo

S
(11%)
mayor
incide
ncia.
Los
evento
S
graves
fueron
fibrila
cién
ventri
cular
de
grado
5
Trom
bocito
penia
de
grado
4
Edem
a

La edad
media
fue 65
(rango
22,8—
84,6)
afos .

inscribié a
53
pacientes
(24 con
PTCLY
29 con
CTCL).

Todos
los
pacien
tes
estuvi
eron
expue
stos a
al
menos
una
dosis
de
belino
stat en
1000
mg/m
2. La
media
na del
ndmer
ode
ciclos
fue 2
(rango
1-9)
para
la
cohort
e
PTCL
y2
(rango
1-14)
para
la
cohort
e
CTCL
grupo.

Las
tasas De
respuest
ade
entre los
24
paciente
S
tratados
con
PTCL,
laTRO
fue del
25,0%
(2CR+
4 PR)
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NUmero de
regimenes de 1 al 9
(PTCL)y1a12
(CTCL). Pacientes
con PTCL, 25,0%
(n = 6) informaron
radioterapia previa
y el 20,8% (n =5)
habian recibido un
autotrasplante
previo de células
madre. Pacientes
con CTCL, 82,8%
recibio
quimioterapia
previa, 65,5%
recibio retinoides
terapia, el 55,2%
recibié
inmunoterapia, el
48,3% recibid
terapia ultravioleta
dirigida a la piel y
el 44,8% recibi6
radioterapia previa.
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El estudio
encontro que
la
combinacion
de 5-
azacitidinay
romidepsina
es seguray
efectiva en
pacientes
con
malignidade
s mieloides,
mostrando
una tasa de
respuesta
completay
parcial en
una
significativa
proporcion
de pacientes

la
combinacién
de 5-
azacitidina 'y
romidepsina es
una terapia
prometedora y
tolerable para
pacientes con
malignidades
mieloides,
recomendando
estudios
adicionales
para confirmar
estos hallazgos
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y
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Anexo 2: Tabla de efectos adversos del tratamiento con Belinostat.

Efectos adversos del tratamiento con Belinostat
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