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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La infeccion por el virus linfotropico humano tipo 1 (VLHT-1), es un problema
actual de salud publica global (1) porque infecta aproximadamente de 15 a 20

millones de personas en todo el mundo (2).

La transmision de este retrovirus se puede llevarse a cabo de dos maneras:
horizontalmente (sexual, sangre y hemoderivados) y verticalmente (madre al

nifio) principalmente por la leche materna.

Las manifestaciones clinicas son diversas entre ellas incluyen infecciones
asintomaticas, ademas de desordenes linfoproliferativos y neurolégicos (2). El
linfoma / leucemia de células T adultas (ATL) representa una enfermedad
mortal vinculada epidemiolégicamente a la infeccibn crénica del virus

linfotropico de células T humano tipo | (HTLV-I).

El diagndstico del ATL es sospechado si existe una condicion clinica
compatible y es confirmado a través de examenes laboratoriales anormales,
morfologia de las células, inmunofenotipos y sobre todo la demostracién de la
presencia del HTLV -1 (2).

Se describié originalmente en Japony en el Caribe y posteriormente se
describieron casos en varios paises latinoamericanos en especial Brasil,
Colombia, Peru, Argentina y en emigrantes de origen afro-caribefio a Europa y
Estados Unidos; sin embargo, Centroamérica, América del Sur y el Caribe son
las areas con mas alta prevalencia de la infeccion en las cuales se observan

conglomerados de regiones endémicas (3).

En Perd, la infeccion por HTLV-1 afecta a ciertas etnias y a grupos que
constituyen poblaciones de riesgo para enfermedades de transmision sexual.

Se realizé un estudio peruano sobre la prevalencia de la infeccion por HTLV-1



en mujeres asintomaticas, se notificaron tasas de 1.3% en la poblaciéon
guechua de Ayacucho y de 3.8% tanto en la zona norte de Lima como en
Chincha, donde predominan los pobladores mestizos y con ascendientes de

raza negra respectivamente (1).

Los factores de riesgo que influyen en el pronéstico de los pacientes con
Linfoma ATL son diversas entre ellas influyen el status performance del
paciente, los criterios laboratoriales siendo uno de los mas ominosos la
hipercalcemia ya que esta relacionado con la carga de enfermedad que se
presenta en esta enfermedad y su influencia en el factor prondstico de estos
pacientes no obstante y a pesar de su importancia en el Peru se desconoce la
incidencia de paciente que presentan este trastorno al ser diagnosticados de
novo. El estadio clinico y al subtipo que pertenece también se ven influenciados
en el pronostico de los pacientes, ya que, existen las formas mas agresivas
donde la media de sobrevida global es aproximadamente de 6-9 meses asi
como las menos agresivas en que la sobrevida global es nueve afios en el
100% de los casos (4).

Es necesario el poder determinar todos estos factores y reconocerlos en una
paciente que debuta con esta enfermedad; ya que, asi influenciara en el
tratamiento quimioterapico inicial y en la sobrevida global (SG) al final de

tratamiento.

En Peru; asi como, en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
referente nacional de pacientes con enfermedades oncoldgicas, no se cuenta
con fuentes de informacion especifica sobre esta patologia que nos ayuden a
comparar un factor con otro a lo largo del curso de la enfermedad y en su
evolucion clinica, de persistir este vacio en la informacién, no se podra tomar
medidas de prevencion o correccion en el tratamiento inicial de estos pacientes
y tampoco se podra planificar nuevas estrategias para el diagnéstico y

prondstico de nuestros pacientes.



1.2 Formulacién del problema
¢,Cudles son los factores de riesgo de mal prondéstico detectado al debut en

pacientes con diagnostico de Linfoma ATL en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas durante el 2008-20197?

1.3 Objetivos
Objetivo general

Describir los factores de riesgo de mal pronostico detectado al debut en
pacientes con diagnéstico de Linfoma ATL en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas durante el 2008-2019.

Objetivos especificos

Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnéstico de
Linfoma ATL.

Describir los subtipos clinicos de los pacientes con Linfoma ATL en el INEN.

Clasificar segun estadio clinico a los pacientes con diagndéstico de Linfoma
ATL.

Establecer los factores de riesgo de pacientes con diagnostico de Linfoma ATL.

Establecer el tipo de tratamiento mas frecuentemente utilizados.

Clasificar a los pacientes segun la respuesta obtenida después del tratamiento.

Estimar la supevivencia libre de enfermedad de los pacientes con diagnostico
de Linfoma ATL.

Estimar la supevivencia global de pacientes con diagnostico de Linfoma ATL.



1.4 Justificacién
El linfoma ATL es considerado una enfermedad relativamente frecuente en el

Perd y el mundo. En nuestro pais, al ser una zona endémica para el virus
HTLV-1 nos encontramos con mayor predisposicion a desarrollar esta
neoplasia. Sin embargo, actualmente existen muchas controversias y vacios en
la literatura en cuanto a la diversidad de la forma de presentacion clinica,
factores relacionados al pronostico y su tratamiento. Por esta razén se
requieren estudios que nos proporcionen mayor informaciéon acerca de la
situacion clinico-epidiemioldgica que ayuden a contribuir a la mejor compresion

de esta patologia.

Para el diagnostico, seguimiento y correcto estadiaje, es necesario los datos
clinicos y laboratoriales que constituyen las bases diagndsticas de los
pacientes con linfoma ATL, por lo que, es posible que conociendo la realidad
epidemiolégica el curso clinico y sus diferentes tipos de presentacion se

pretenda una deteccion oportuna.

Finalmente, no existen estudios en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas que describan el perfil epidemioldgico y factores prondsticos
relacionados con esta enfermedad en dicho nosocomio, por lo que urge la

realizacion de un estudio que describa estas caracteristicas.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El estudio es viable debido a que se cuenta con los recursos humanos,
materiales y financieros necesarios; asi como, no existe impedimento ético
para la obtencion de informacién; ya que se realizara a través de las historias
clinicas de los pacientes con diagnéstico de Linfoma ATL en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, en el periodo comprendido entre el
2008 — 2019 permitiendo la busqueda exhaustiva de la informacion requerida

para nuestra investigacion.

Se elaborara una base de recoleccion de datos para la obtencion de datos

uniformes y la identificacion de los resultados patologicos, bioquimicos,



hematoldgicos, imagenoldgicos se obtendran a través del sistema “SIS-INEN”
gue nos permite buscar de acuerdo a fechas todos los resultados, al cual se
tiene acceso las 24 horas del dia. Se cuenta ademas con el apoyo del &rea de
investigacién; asi como, del Servicio de Medicina Oncoldgica del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Por Ultimo, se cuenta con la
aprobacion por parte de la Unidad de Posgrado y capacitacion de la

Universidad de San Martin de Porres.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Katsuya J et al, en 2017, desarrollaron un estudio retrospectivo en Japoén, con
248 pacientes diagnosticados de ATL. El objetivo de este estudio fue
desarrollar un indice prondstico para los pacientes con diagnostico de ATL
(subtipo smoldering y cronico) a través de una encuesta retrospectiva donde se
recolectd caracteristicas clinicas como edad, género, examenes de laboratorio
(recuento de leucocitos, neutréfilos, LDH, interleukina-2, proteina C reactiva),
performance status (ECOG) y estadiaje segun Ann Arbor. Como resultado en el
andlisis multivariado solo se identific6 el logl0 (receptor de interleucina-2
soluble [sIL-2R]) como un factor prondstico independiente. Estas variables
permitieron dividir a los pacientes en 3 grupos pronosticos: bajo, intermedio y
alto; cuya diferencia se vio reflejada en la mediana de los tiempos de
supervivencia (MST) siendo menor en el grupo de pronostico alto (no
alcanzada, 5.5 meses y 1.6 meses, respectivamente). Esta escala permitid
identificar a las variables prondsticas y clasificarlas oportunamente; para asi,

emplear un enfoque terapéutico adaptado al riesgo(5).

Medina et al., en 2013, en Colombia, realizaron un estudio de reporte de casos
en pacientes diagnosticados de ATL en un servicio de patologia de alta
complejidad. El objetivo fue establecer los criterios de diagndstico
confirmado por histologia, inmunohistoquimica, citometria de flujo y pruebas
de ELISA y Western blot que nos ayuden a la deteccion del virus HTLV-1

relacionado directamente con la patogenia de la enfermedad. Este estudio



concluyo la gran importancia que tiene el incluir pruebas de tamizacion para
HTLV-1 entre las pruebas de control prenatal sobretodo en areas
endémicas; ya que, un diagnéstico oportuno tiene implicancia en el
prondstico de la enfermedad y el tipo de tratamiento con el que se debe

iniciar (6).

Katsuya H et al.,, en el 2012, realizaron un estudio retrospectivo en 807
pacientes, cuyo objetivo fue desarrollar un indice de prondstico para los
subtipos de ATL agudo y linfoma. Se obtuvo como resultados una media de
sobrevida global (SG) de 7.7 meses. Ademas, se dividid en 3 grupos de
riesgo (alto, intermedio y bajo) segun el estatus performance del paciente
(ECOG), estadio clinico segun la clasificacion de Ann Arbor,la edad y el
valor sérico de albumina, estos grupos de riesgo se relacionaron con la SG
siendo de 3.6; 7.3y 16.2 meses, para pacientes con alto, intermedio y bajo
riesgo respectivamente. Esta clasificacion de prondstico permite escoger el

mejor tratamiento basado en la estratificacion de riesgo(7).

En 2012, Beltran et al, en Peru realizaron una investigacion de tipo descriptivo,
cuyo obijetivo era describir las caracteristicas y definir los factores prondsticos
para los pacientes diagnosticados con ATL en el Perud. La mediana de edad de
los 120 pacientes fue de 61 afios (rango 23-92 afos), y el 46% eran mayores
de 60 afios. Los resultados de la investigacion fueron que la SG general fue de
5.5 meses. El subtipo ATL agudo alcanz6 una SG significativamente mas corta
gue el subtipo linfomatoso (p<0.0001). Se clasifico por riesgos de acuerdo a la
edad, estadio clinico segun Ann Arbor, valor de LDH y compromiso extranodal.
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Se concluyd en este estudio con una gran cohorte de pacientes
latinoamericanos, que el ATL es una enfermedad heterogénea con
caracteristicas clinicas y con resultados clinicos diversos entre subtipos
histologicos; siendo el subtipo agudo el de peor prondstico; de la misma
manera, utilizar la clasificacion por riesgos debe ser usado en todos los
pacientes para determinar un mejor control clinico de la enfermedad y la

eleccion adecuado de tratamiento(8).

En 2007, Bittencourt et al, en Brasil, realizaron un estudio analitico, cuyo
propoésito fue evaluar si la division de los tipos de ATL en base a las
manifestaciones clinicas; tales como, compromiso cutaneo, caracteristicas
histologicas, tamafio celular e indice proliferativo, las cuales eran clinicamente
relevantes en el pronéstico de los pacientes con ATL. Los resultados en
relacion a mortalidad fue alta (87%) y la media del tiempo de supervivencia fue
de solo 12 meses. Las variables relacionadas con un peor prondstico fueron: el
compromiso cuténeo, el poseer células grandes e indice proliferativo alto mayor
del 18%. En conclusion este estudio, nos permiti6 conocer como algunas
manifestaciones clinicas se encuentran relacionadas con el pronéstico y la
importancia de identificar estas variables al diagnéstico importancia de la

deteccion temprana de estas variables (9).

Rodriguez W et al., en 1994, en el Peru, realizaron un estudio descriptivo en 31
pacientes con diagnostico de ATL con el objetivo de analizar y describir las
manifestaciones clinicas de la enfermedad su diferencia de acuerdo en el

subtipo; asi como, la diferencia en el valor de linfocitos al diagnostico que



presentan los subtipos de ATL. Se concluyd que los hallazgos clinicos méas
frecuentes para el subtipo agudo fueron: hepato-esplenomegalia, adenopatias
e hipercalcemia; mientras que, para el subtipo linfoma fueron: adenopatias,
compromiso cutaneo e hipercalcemia. De acuerdo a la cifra promedio de
leucocitos al diagnéstico se obtuvo 138.500 para el subtipo agudo y 24.100
para el subtipo linfoma; ademas, se reconocio en este estudio la asociacién de

ATL con HTLV-1(10).

Ilkeda S, et al, en 1993, realizaron un seguimiento prospectivo en 50 portadores
de HTLV-1 que se encontraban en supuesto estado pre- ATL; definiendo este
estado por la presencia de la proliferacibn monoclonal molecularmente
detectable del virus HTLV-1 y la ausencia de sintomas clinicos de ATL. En una
mediana de observacion de 50 meses, dividieron en dos grupos segun el
recuento de leucocitos; siendo el grupo A, los pacientes con un recuento
normal de leucocitos (9.000 pL) y el grupo B, lo que tienen un recuento
incrementado (9.000 a 15.000 pL). Como resultados se obtuvo una diferencia
significativa en supervivencia entre ambos grupos (90% y 52.1%, grupos Ay B
respectivamente, p<0.01). Esto permitié dividirlos en dos grupos de prondstico
distintos basado en el recuento inicial de leucocitos; siendo los del grupo A los
que eran llamados “portadores benignos de HTLV-1" por su cuadro clinico
estable y menor probabilidad de transformacion a ATL. Se concluyd que a
pesar de no contar con parametros fiables que distinguen prospectivamente a
los pacientes portadores de HTLV-1 con alta probabilidad de desarrollar ATL; el
recuento de leucocitos podria ser considerado como un factor prondstico

importante a tener en cuenta para el desarrollo de esta enfermedad(11).



En 1991, Shimoyama M, realizaron una investigacion en Reino Unido, de tipo
analitico, para proponer criterios de diagnéstico y clasificacion de subtipos
clinicos de leucemia - linfoma de células T en adultos. La investigacion
concluye que las tasas de supervivencia proyectadas a 2 y 4 afos fueron
16.7% y 5.0% para el tipo agudo, 21.3% y 5.7% para el tipo de linfoma, 52.4%
y 26.9% para el tipo crénico, 77.7% y 62.8% para el tipo latente,

respectivamente(12).

El Lymphoma Study Group, en 1990, realizé un estudio cooperativo de 854
pacientes diagnosticados de ATL, cuyo objetivo fue analizar los principales
factores pronosticos en estos pacientes. Se obtuvo que las principales
variables prondsticas que se relacionaban con un menor tiempo de SG eran el
status performance del paciente al diagnostico, valor de deshidrogenasa
lactica, la edad mayor de 40 afos, incremento del niamero total de lesiones e
hipercalcemia (p<0.01). Estas variables permitian clasificar a los pacientes en
grupos de riesgos, un grupo de 178 pacientes (21.8%) con hazard ratio (HR) de
0.5 fue clasificado como de bajo riesgo, 492 pacientes (60.4%) con HR menor o
igual a 0.5 y menor que 2.5 eran clasificados en alto riesgo y 145 pacientes
(17.8%) con un HR de 2.5 a mas fueron clasificados como muy alto riesgo,
estos grupos se relacionaban con el tiempo de supervivencia media siendo de
37 meses en el grupo de bajo riesgo, 8 meses en el grupo de alto riesgo y 2.4
meses en el grupo de muy alto riesgo. En conclusién, este estudio nos permitio
determinar las variables que influencian directamente en el prondstico del

paciente con ATL para asi determinar la mejor estrategia terapéutica(13).
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lkeda S, et al, en 1989, en Nagasaki (una zona endémica para HTLV-1len
Japon), realizaron un estudio analitico sobre la prevalencia del estado pre-
leucémico del ATL (pre-ATL). Los casos de pre-ATL tenian una proliferacion
monoclonal de linfocitos anormales; sin manifestaciones clinicas relacionados
con leucemia. En estos pacientes portadores de HTLV-1 que tenian integracion
monoclonal de linfocitos, el ADN proviral de HTLV-1 poseia un alto riesgo de
desarrollar ATL. Este estudio analiz6 el ADN proviral del HTLV-1 de los
pacientes con linfocitos anormales obteniéndose un 11.1% de prevalencia. En
conclusién, la tasa de prevalencia de pre-ATL entre todos los portadores de
HTLV-1 es de alrededor del 2%. Se infiere que la pre-ATL es la etapa clinica
gue precede al desarrollo de ATL; aunque, sigue existiendo la posibilidad de
gue el portador de HTLV-1 pueda desarrollar sintomas de ATL directamente,

sin pasar por la etapa pre-ATL(14).

Murphy et al., en 1989, en Jamaica, realizaron un estudio retrospectivo
transversal, con el objetivo de establecer un modelo de riesgo en pacientes
con diagnostico de ATL basado en datos de sero-prevalencia de HTLV-1
especificos para la edad y el sexo, obtenidos de una encuesta en mas de
13.000 jamaicanos. Entre sus hallazgos encontraron que la sero-positividad
para HTLV-1 adquirida en la infancia es importante para el desarrollo de ATL
en la etapa adulta. Usando el modelo de riesgo acumulado de por vida de ATL
para las personas infectadas antes de los 20 afios se estimo en 4% para los

hombres y del 4.2% para las mujeres(15).
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2.2 Bases teodricas

Definicion de Leucemia-linfoma de células T en adultos (ATL)

La leucemia-linfoma de células T en adultos (ATL) es una neoplasia maligna
muy agresiva de los linfocitos T periféricos causados por el virus T-linfotropico
tipo | (HTLV-1); este virus desencadena en los linfocitos un proceso de
carcinogénesis donde se ven implicados diversos eventos genéticos que le
confieren una mayor agresividad y pobre pronéstico (16).

El ATL fue descrita por primera vez en 1977 en Japon y posteriormente se dio
el descubrimiento del primer retrovirus humano conocido como HTLV-1 (2,17).

Tras el hallazgo del HTLV-1, se aislaron diversos virus relacionados; los cuales
han sido denominados como HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 y HTLV-4; sin embargo,
solo el HTLV-1 se ha vinculado con las enfermedades humanas de la
actualidad (18).

El HTLV-1 esta constituido por seis subtipos (subtipo A-F), reportandose que el

subtipo A es el que posee mayor potencial patégeno (19).

Larelacion etiolégica del HTLV-1 con ATL.:

Se llega a establecer en base a: 1) todos los pacientes con ATL tienen
anticuerpos contra el HTLV-1; 2) las areas con mayor incidencia de ATL
corresponden a las regiones con altas incidencias de portadores de HTLV-1; 3)
el HTLV-1 inmortaliza las células T CD4 humanas in vitro y 4) la integracién

del ADN viral del HTLV-1 fue hallada en las células ATL (20-23).
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Incidencia y prevalencia

La mayor incidencia de casos se centra en el continente asiatico; siendo Japén
el pais con mayor frecuencia de casos con aproximadamente un millon de
personas portadoras de HTLV-1 (24,25). Dentro de Japon, se ha demostrado

gue el HTLV-1y el ATL son endémicas en los distritos del Suroeste (24,25).

En estas areas el ATL llega a representar entre el 51%- 59% de los Linfomas
No Hodgkin (LNH), lo cual es extremadamente alto en comparacion a la

incidencia anual de ATL en este pais llegando solo al 7.5% (26,27).

En Africa se reporta una alta tasa de sero-prevalencia para HTLV-1 (> 2% en el
adulto) especialmente en los paises del Africa subsahariana (28-30). En el
continente europeo, el HTLV-1 es endémico en el sur de ltalia. Diferentes
series de casos han sido reportadas siendo la mayoria de pacientes de origen

africano con las mas altas tasas de endemia(30,31).

En el norte de américa la incidencia de HTLV-1 y ATL es rara y solo han sido
reportados casos de manera esporadica sobretodo en emigrantes de areas

endémicas (32).

En un estudio publicado por la Asociacidon Americana de Registros de Cancer
de un total de 431 casos de ATL, se demostré una tasa de incidencia ajustada
por edad de 0.05 para los hombres y 0.03 para las mujeres por cada 100 000
habitantes; asi mismo, se reporté una diferencia racial en la tasa de incidencia
mostrando que los africanos tenian tasas mas altas de ATL de 0.12 para los

hombre y de 0.13 para las mujeres por cada 100 000 habitantes. Una posible
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explicacion es el nUmero mas alto de migrantes de las zonas endémicas son
del Caribe y partes de Africa subsahariana en lugar de una diferencia racial

propiamente (33).

En América Central y del Sur, el HTLV-1 se he demostrado como endémicas
principalmente en poblaciones con ascendencia africana y de origen japonés.
El pais con mayor prevalencia de HTLV -1 es Brasil (aproximadamente 1%)
especialmente en Rio de Janeiro y El Salvador (1.8%). En relacién a ATL,

representa un 30% de los pacientes con malignidad de células T (34-36).

En Argentina, la infeccién por HTLV-1 es muy prevalente en las personas
descendientes de los Andes representando el 14.7% de todos los casos de

malignidad de células T(37).

En Chile al ser un pais no tropical, la incidencia es menor. Se ha reportado que
la mayoria de casos derivan de un origen caucasico, con una edad promedio

de 50 afos y representando el 0.5% de todos los casos de LNH (38,39).

En nuestro pais, el mas grande estudio se realiz6 con 568 pacientes de tres
grupos étnicos y regiones geograficas diferentes reportdndose una tasa de
sero-prevalencia de HTLV-1 de 2.5%. Se necesitan mas reportes que nos

refieran sobre la prevalencia de ATL en nuestro pais (40).
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La edad de inicio de la enfermedad difiere segun la zona geografica; siendo 40
afnos, la edad media de diagndstico en América central y del sur; la cual es
menor que la de Japon con unos 60 afos (23,34,41).

El ATL se desarrolla preferentemente en individuos infectados con HTLV-1

durante la infancia y rara vez se produce en los infectados de edad adulta(16).

Vias de transmisién

Las rutas de transmision viral de HTLV-1 son la lactancia materna, las
relaciones sexuales y a través de transfusiones sanguineas. El desarrollo de
ATL posterior a una transmisién horizontal (contacto sexual o transfusion
sanguinea) aun no esta claro; sin embargo, se han reportado casos de ATL

tras un trasplante de érganos (42,43).

Oncogénesis y patogenia

Al igual que otros retrovirus, el genoma pro-viral integrado del HTLV-1 esta
compuesta por repeticiones terminales, gag, pol, env. Ademas, el genoma
consta de una secuencia codificada por proteinas; tales como, p12, p13, p30, rex
y tax. Las proteinas pl2, pl3 y p30 tienen un rol importante en el
establecimiento y mantenimiento de la infeccion por HTLV-1 in vivo; mientas
gue, las proteinas rex y tax intervienen en la expresion y la replicacién del gen

HTLV-1 (44,45).

Tax es una proteina activadora de transcripcién viral, y sirve como modulador del
gen celular implicada en la proliferacion de los linfocitos T, principalmente a
través de la activacion de las vias NFKB y AP-1. Esta proteina tiene una

actividad transformadora en los fibroblastos de los roedores y en los linfocitos
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humanos. Los roedores transgénicos tax desarrollan diversas neoplasias
incluidas el linfoma de células T; por este motivo, es considerada como el
principal factor viral cuya funcion es intervenir en la inmortalizacion vy

transformacion de células infectadas (46—49).

El gen del factor bZIP (HBZ) del HTLV-1 se expresa constantemente en las
células infectadas por el HTLV-1 y en las células ATL(50); cuya funcion es
promover la proliferacién de las células ATL y cumple un proceso oncogénico
debido a su capacidad para aumentar la proliferacién de células infectadas,

inhibir la apoptosis y alterar la integridad gendmica del huésped (50-52).

El mecanismo de linfomagénesis del ATL no esta totalmente establecido. Las
células ATL se derivan de los linfocitos T activados, que desempefian un papel
central en el sistema inmunoldogico por elaborar citoquinas y expresar

moléculas inmunorreguladoras(50).

La transmision del HTLV-l en el organismo ocurre, principalmente, célula a
célula haciendo transferencia del material viral de célula infectada a célula no
infectada. En este tipo de transferencia, el contacto entre la célula infectada y la
no infectada lleva a la polarizacién del centro de organizacion del microtubulo
formando una "sinapsis virologica" entre las células involucradas. De esta
forma, proteinas y genomas virales se acumulan en el area de contacto entre
esas células y, posteriormente, ocurre la transferencia del material viral a la

célula no infectada (53).
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La expresion de los genes Tax y HBZ estimulan la proliferacién de los linfocitos
infectados e inhiben la apoptosis; haciendo a las células ATL capaces de
infiltrar diferentes érganos como la piel, tracto gastrointestinal, pulmén, higado,
sistema nervioso central y hueso. Esta tendencia es atribuible a las
expresiones moleculares de receptores de quimiocinas y moléculas de

adhesion (54).

La hipercalcemia estd asociada frecuentemente con el ATL aguda. Estos
pacientes se caracterizan por el aumento en el nUmero de osteoclastos en el
hueso. El ligando RANK vy el factor estimulante de macrofagos actia de una
manera sinérgica en las células precursoras hematopoyéticas induciendo la

diferenciacion de osteoclastos (55,56).

En las células ATL se encuentra expresado el ligando RANK, lo que permite la
diferenciacion de las células madres hematopoyéticas en osteoclastos. Otro
aspecto importante en estos pacientes es el nivel elevado de péptido
relacionado con la hormona paratiroidea (PTH-rP); lo cual, ayuda

indirectamente al aumento del nimero de osteoclastos (57,58).

Clinica

El grupo de Oncologia Clinica de Japén (JCOG) ha propuesto cuatro subtipos
clinicos: agudo, linfoma, crénico y smoldering basados en los criterios de

diagnéstico propuesto por Shimoyama et al (12).
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La mayor frecuencia de casos, son los subtipos mas agresivos. En los paises

con mayor incidencia como Japén y en América del sur (Brasil) el subtipo

agudo representa entre el 55-60% de los casos, el linfoma el 20-25%, el

cronico 10-20% y el smoldering solo el 5-10%(12,35,59).

La clinica en pacientes con ATL es muy heterogéneo y varian segun el subtipo:

En el subtipo agudo se evidencia un mayor niumero de células leucémicas
en sangre periférica, linfadenopatias generalizadas, hepato-
esplenomegalias, lesiones liticas, viscerales, cutaneas y sintomas
sistétmicos derivados del compromiso de los diferentes d&rganos,
hipercalcemia o infecciones oportunistas como Neumocystis Jirovecci,

Candida, Citomegalovirus y Strongyloides Stercolaris (60,61).

El subtipo linfoma se caracteriza por ausencia de células leucémicas en
sangre periférica. Los pacientes pueden presentar lesiones cutaneas,
pulmonares, hepato-esplenomegalia e hipercalcemia, pero estas
manifestaciones pueden ser menos frecuentes en comparacién con el tipo

agudo (12,61).

En el subtipo crénico se evidencia linfocitosis periférica crénica de larga
data y ocasionalmente tiene compromiso de otros 6rganos como la piel,
pulmones o ganglios linfaticos. No esta asociado de hipercalcemia al
debut y generalmente los niveles de LDH se encuentran en rangos

adecuados (12,61).
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- El subtipo smoldering su caracteristica principal, es el comprimo cutaneo
o pulmonar que presenta. El hemograma se encuentra generalmente en
rangos adecuados o con al menos un 5% de linfocitos anormales en

sangre periférica (12,61).

Diagnostico

El diagnéstico de ATL se realiza por un analisis morfolégico (histolégico o
citolégico de linfocitos malignos activados) y el estudio del inmunofenotipo. La

serologia para HTLV-1 esta siempre presente en estos pacientes (62).

Las células tumorales ATL pueden ser detectados tanto en sangre periférica
como a través de una biopsia del 6rgano afectado. Al menos el 5% de los
linfocitos T anormales circulantes son necesarios para el diagnéstico de la ATL

en pacientes que no han sido confirmados histolégicamente (61,62).

Las células T anormales caracteristicas de ATL histoldgica y citolégicamente
son representados por nucleos marcadamente polilobulados con cromatina
homogénea y condensada, nucleolos pequefios o ausentes, agranulares y

citoplasma basofilico (62).

El examen de médula 6sea por lo general, no se requiere una aspiracién de
médula 6sea para hacer el diagnéstico de ATL. Sin embargo, la evaluacion de
la médula 6sea puede agregar informacion util con respecto a los elementos

normales de la médula 6sea antes del tratamiento (63).
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Los estudios de imagenes como la tomografia computarizada (TC) del cuello,
térax, abdomen y pelvis son obligatorias para detectar sitios de enfermedad
nodal y extranodal de ATL. Ademas, estos estudios de imagen son Utiles para
detectar infecciones oportunistas complicadas que incluyen neumonia,
formacion de abscesos e infecciones intestinales como la strongiloidiasis y el
citomegalovirus. Cuando se sospecha de compromiso gastrointestinal, es

necesario para su confirmacién de estudios endoscoépicos (61).

La evaluacion del SNC mediante imagenes radiolégicas y/o puncién lumbar
para la afectacion de ATL cerebral / meningea deben ser consideradas en

pacientes con alteracion del sensorio sin hipercalcemia.

El estudio del inmunofenotipo es importante, la mayoria de los pacientes con
células ATL exhiben el fenotipo de células T CD4 maduras y expresan CD2,
CD5, CD25, CD45, CD29, receptor de células T y HLA-DR. La mayoria de las
células ATL carecen de CD7 y CD26 y exhiben una expresion disminuida de
CD3. El analisis inmunofenotipico de CD3, CD4, CD7, CD8 y CD25 es el

minimo Requisito para un diagnéstico de ATL (64).

La integracion de HTLV-1 defectuoso en células ATL se observa en
aproximadamente un tercio de los pacientes con ATL y se asocia con subtipos
clinicos y pronostico. La seronegatividad para el HTLV-1 es bastante util para
diferenciar los linfomas de células T de ATL, aunque el HTLV-1 no se detecta

en células de linfoma que no sean ATL (65).
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Factores prondsticos para ATL

Los factores prondésticos son aquellos que nos ayudan a predecir un mal
prondstico son: en mal estatus performance medidas por una escala de
valoracion clinica (ECOG), un nivel elevado de LDH, hipercalcemia al debut,
edad mayor a 40 afios, compromiso de al menos cuatro lesiones, un hemograma
con evidencia de plaquetopenia, eosinofilia, compromiso de médula Osea,

niveles elevados de IL-5 e IL-2, mutaciones de p53 y supresion de pl6 (62).

1.-Factores del huésped

La edad es un factor de riesgo para ATL y se da entre los 20-30 afios después
de la infeccion por HTLV-1. Esta a su vez puede verse afectada por ambitos
raciales y/o geograficos. La edad de infeccién es importante como factor de
riesgo para desarrollo de ATL; siendo las personas infectadas a edades mas

tempranas (transmision vertical) tienen mayor riesgo de desarrollar ATL(15).

En relacién al género; el sexo masculino es considerado un factor de riesgo
importante para ATL. En Japdn la incidencia de ATL es mayor en hombres que
en mujeres, por el contrario con respecto a la sero- positividad para HTLV-1 es

mayor en mujeres (3).

2.- Marcadores de laboratorio

Diversas anomalias de laboratorio han sido relacionadas en pacientes con ATL.
Los niveles de interleucina-2 (IL-2) y lactato deshidrogenasa (LDH) en
portadores de HTLV-1 han sido estudiados; reportando un nivel incrementado

de IL-2 como un marcador sensible de ATL en comparacion de LDH (26,66).

21



Imaizumi et al., analizd a 50 portadores de HTLV-1 que en un seguimiento a 20
afos se evidencié que un recuento de leucocitos mayor a 9.000/uL fue un

potencial factor pronéstico de desarrollo de ATL(67).

La expresion de antigenos de superficie celular son utilizados para el
diagnéstico de ATL; estos pacientes expresan CD4, CCR4 y CD25. Dos
estudios reportaron la expresion de CD3, CD7 y CD26 en las células infectados
por HTLV-1 se encontraban disminuidas en las formas agudas y cronicas de
ATL; mientras que en el subtipo smoldering se encontraban solo ligeramente
disminuidas. Estos resultados sugieren que los antigenos de superficie podrian

ser marcadores de fase temprana en la leucemogeénesis del ATL(68,69).

Criterios de respuesta

Los criterios de respuesta deben estar divididos de manera uniforme para una
correcta interpretacion, dado la clinica heterogénea que presentan estos

pacientes.

La remision completa (RC) se refiere a la normalizacion del recuento sanguineo
completo asociada a la desaparicion de todos los tumores medibles y debe
durar al menos un mes; no obstante, pacientes con presencia de linfocitos

atipicos en menos de 5% pueden ser considerados como RC.

La respuesta parcial muy buena (RPMB) son aquellos que presentan mas del

5% de linfocitos atipicos en sangre periférica. La respuesta parcial (RP) es

definida como una disminucién de mas del 50% de células leucémicas y del
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tamafno de las lesiones medibles con una duracién del efecto de al menos un

mes.

Los pacientes no respondedores (NR) son aquellos con una disminuciéon menor
al 50% en el numero de células leucémicas o en el tamafio de cualquier tumor

medible o con una progresion de enfermedad.

Pacientes que cumplen los criterios de RC o RPMB pero con un efecto menor

de un mes son clasificados dentro del grupo de no respondedores (12).

Tratamiento

Actualmente, no se cuenta con estandar de tratamiento para estos pacientes;
ya que, la mayoria de estos pacientes no llegan a una curacion y la efectividad

del tratamiento es limitada (70).

La estrategia del tratamiento depende de los factores prondsticos y la

respuesta a un tratamiento inicial (12,70,71).

En términos generales las opciones de tratamiento para la ATL incluyen
vigilancia, zidovudina mas interferén-alfa (AZT/IFN), la quimioterapia con
multiples agentes o el trasplante de células madre hematopoyéticas alogénicas

(allo-HSCT) (62,70,71).
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1.- Quimioterapia
Las estrategias de tratamiento para las formas agresivas e indolentes de ATL
fueron desarrolladas sobre la base de otros tipo de linfomas como el linfoma

de células B grandes difusas y la Leucemia linfocitica crénica.

El Japan Clinical Oncology Group (JCOG) realiz6 6 ensayos clinicos

prospectivos (72—77).

Uno de ellos es un ensayo de fase 2 VCAP-AMP-VECP Yy un ensayo fase 3
aleatorizado comparé VCAP-AMP-VECP contra el régimen CHOP cada dos
semanas (CHOP-14; ciclofosfamida, doxorubicina,vincristina y prednisolona)
obteniendo resultados de supervivencia global en 3 afios (24% vs 13%) y la
proporcion de pacientes que la remision completa lograda (40% vs 21%) fue
mayor con VCAP-AMP-VECP que CHOP-14; sin embargo, VCAPAMP-VECP

tuvo efectos més toxicos (77).

Interferon alfa y otros agentes antiretrovirales
El interfer6n alfa es usado en el tratamiento de otros tipo de cancer como
carcinoma de células renales, melanoma y erradicacion de los virus de la

hepatitis By C.

La zidovudina se ha usado para la infeccion por VIH durante afos. La eficacia

de la combinacion de interferon alfa/zidovudina (AZT) para tratar las formas

agresivas de ATL se han reportado en algunos estudios(78,79).
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La eficacia con este tratamiento de combinacion fue reafirmada en un estudio
francés con 19 pacientes con ATL no previamente tratados, y en un ensayo

clinico en el Reino Unido con 15 pacientes(80,81).

En un estudio prospectivo de fase 2 de 19 pacientes con ATL recibieron
guimioterapia de infusion bajo régimen EPOCH (etopdésido-vincristina-
doxorrubicina-ciclofosfamida-prednisona) hasta la maxima respuesta, seguida
de una terapia antiviral con AZT, lamivudina e IFN diarios; sin embargo, debido
a la progresion de la enfermedad, solo seis pacientes recibieron tratamiento

antiviral (82).

Se realizdé un metaandlisis con 254 pacientes (116 ATL aguda, 18 ATL crdnica,
11 ATL smoldering y 100 ATL linfoma) diagnosticados de ATL, tuvo como
objetivo primario el andlisis de la SG, ademas de comparar diferentes
estrategias de tratamiento; tales como, tratamiento antiviral s6lo, quimioterapia

solo y quimioterapia seguida de tratamiento antiviral como mantenimiento(83).

Se report6 tasas de SG a cinco afos de 46% para 75 pacientes con tratamiento
antiviral de primera linea, 20% para 77 pacientes con quimioterapia de primera
linea y 12% para 55 pacientes que recibieron quimioterapia de primera linea

seguida de tratamiento antiviral (83).

Se evidencid que los pacientes con ATL aguda, cronica y smoldering se

beneficiaron significativamente del tratamiento antiviral de primera linea; en
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comparacion con los ATL linfoma que obtuvieron mejores resultados con

quimioterapia.

En el analisis por subtipos, en relacion al ATL agudo, se obtuvo una SG a 5%
de 28% con tratamiento antiviral, mientras que, solo una SG a cinco afios de
10% con quimioterapia seguida o no de mantenimiento. De este grupo, los
pacientes que obtuvieron una RC alcanzaron una SG a cinco afos de 82%

(83).

En el subtipo linfoma, los resultados con tratamiento antiviral de primera linea
obtuvieron resultados pobres; alcanzando una SG a cinco afos de siete meses
en comparaciéon con una SG a cinco afios de 16 meses en pacientes con

guimioterapia (83).

Anticuerpos monoclonales
Existen anticuerpos monoclonales contra el receptor de IL-2, estos agentes han
sido utilizados especialmente en pacientes con ATL recidivantes o resistentes

al tratamiento de primera linea (84,85).

El alemtuzumab (anticuerpo monoclonal contra CD52), se ha relacionado en

pacientes con mutaciones del p53, resistentes a tratamientos antiretrovirales;

sin embargo, la data es aun limitada (86,87).
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En general, estos anticuerpos monoclonales pueden ser utilizados en subtipos
cronicos y smoldering; no obstante, es necesario realizar mayores estudios
clinicas para entender su comportamiento tanto como agentes Unicos como en

terapias combinadas ya sea con quimioterapia o tratamiento antiviral.

Trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT)
Los estudios fueron realizados en Japon, usando altas dosis de quimioterapia
para posteriormente ser sometidos a HSCT autélogo con tasas de mortalidad

altas y recaidas (88,89).

El HSCT alogénico representaba una mayor eficacia con una alta toxicidad y
una mortalidad relacionada con el trasplante de hasta el 40% en estos
pacientes inmunocomprometidos; sin embargo, diversas series reportan que
con un acondicionamiento de intensidad reducida es una opcién prometedora

(90-93).

En un estudio japonés con 386 pacientes diagnosticados de ATL que fueron

sometidos a HSCT alogénico; después de un seguimiento de 41 meses la SG a

tres afos fue del 33%(92) .

Tratamiento para formas indolentes

En estos pacientes es posible optar por la observacion (62).
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Tratamiento de soporte
Los pacientes que desarrollan hipercalcemia asociados a ATL agresivos debe
ser tratada la enfermedad de fondo asociados a hidratacion y uso de

bifosfonatos.

En algunos estudios es recomendado el uso de profilaxis por Pneumocystis
jiroveci u otras infeccione virales o fungicas oportunistas con trimetoprim-

sulfametoxazol, valaciclovir y agentes antimicoticos(77).

La profilaxis intratecal con metotrexato y prednisolona se ha incluido en

diversos estudios; sobre todo cuando el compromiso de sistema nervioso.

2.3 Definiciédn de términos basicos

Linfoma ATL: Neoplasia maligna muy agresiva de los linfocitos T periféricos
causados por el virus T-linfotropico tipo | (HTLV-1)(16).

Subtipo clinico: En el espectro clinico de la LLTA se incluyen 4 subtipos que
son la forma aguda, el linfoma, la forma crénica y smoldering(12).

Estadio clinico: Describe el grado de diseminacién del tumor en nameros
romanos: I, Il, Il o IV(94).

Estadio I: El cancer se encuentra en 1 regién de ganglios linfaticos (estadio 1)
Estadio Il: El cancer se encuentra en 2 o mas regiones de ganglios linfaticos
del mismo lado del diafragma (estadio II).

Estadio Ill — IV: El cancer se encuentra en areas de ganglios linfaticos a
ambos lados del diafragma (estadio Ill) o el cancer se ha diseminado por el

cuerpo més all4 de los ganglios linfaticos (estadio 1V).
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Tipos de respuesta: Sefiala la respuesta alcanzada después de un
tratamiento de induccién con quimioterapia y puede ser clasificada: completa,
parcial, parcial muy buena y no respondedores(12).

Tiempo hasta la progresion: Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la
progresion de la enfermedad.

Supervivencia global: Tiempo desde el momento del diagndstico hasta su
fallecimiento por cualquier causa.

Sobrevida libre de enfermedad: Tiempo desde el inicio del tratamiento o

desaparicion del tumor hasta la recurrencia (local- regional/ sistémica).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacioén de la hipotesis

No corresponde realizar hipétesis por ser un proyecto de investigacion

descriptivo.

3.2 Variables y su operacionalizaciéon

Definicion Tipo por su Indicador Escalade | Categoriasy sus Medio de
Variable naturaleza medicién valores verificacion
La leucemia- Diagnéstico clinico, -Cumple 3 Historias
linfoma de Cualitativa Histopatoldgico e Nominal criterios clinicas,
células T en inmunopatolégico -Cumple 2 informes de
adultos (ATL) es criterios anatomia
una neoplasia -Cumple 1 o patolégica
maligna de ninguno criterio
linfocitos T
periféricos
Linfoma ATL causados por el
virus T-
linfotrépico tipo |
(HTLV-1) y su
pronostico es
pobre en
comparacion con
otras neoplasias
Edad Edad cronolégica Cuantitativa Afios Razoén Hist_orias
clinicas
Sexo Gén_e_ro de los Cualitativa Caracterl’sticas Nominal —Mascul_ino Hist_orias
participantes fisicas sexuales -Femenino clinicas
Clinica del paciente Ordinal ECOG Historias
Escala para Cuantitativa -0: Paciente clinicas
medir calidad de asintomatico y
vida de un capaz de
paciente realizar su
exclus,ivamente trabajoy
con cancer actividades
cotidianas
-1: Paciente
presenta

Estado fisico

sintomas que le
impiden realizar
trabajos arduos
aunque se
desempefia
normalmente en
sus actividades
cotidianas

-2: No es capaz
de desempefiar
ningun trabajo ,
con sintomas
que le obligan a
permanecer en
la cama pero no
supera el 50%
del dia

-3: No es capaz
de desempefiar
ningun trabajo ,
con sintomas
que le obligan a
permanecer en
la cama que
supera el 50%
del dia

-4: Encamael
100% del dia

30




-5: Paciente

fallecido.
Agudo
Sub tipo clinico Smoldering
Linfoma
|
Estadio clinico ::I
|\
Tratamiento Cualitativa Esquema de Nominal Si Historias
Quimioterapia sistémico dado qw_rnloterapla No clinicas
como utilizado
adyuvancia.
IFN/AZT S
No
Respuesta Cualitativa Nominal -Respuesta Historias
obtenida completa (RC): clinicas
después de normalizacion
culminado del recuento
tratamiento sanguineo
sistémico de completo

Respuesta al
tratamiento

cada paciente

asociada a la
desaparicion de
todos los
tumores
medibles y debe
durar al menos
un mes; no
obstante,
pacientes con
presencia de
linfocitos
atipicos en
menos de 5%

- Respuesta
parcial muy
buena (RPMB):
son aquellos que
presentan mas
del 5% de
linfocitos
atipicos en
sangre
periférica.

- Respuesta
parcial (RP):
disminucién de
mas del 50% de
células
leucémicas y del
tamafio de las
lesiones
medibles con
una duracion del
efecto de al
menos un mes.

- No
respondedores
(NR):  aquellos
con una
disminucién
menor al 50% en
el numero de
células
leucémicas o en
el tamafio de
cualquier tumor
medible o con
una progresion
de enfermedad o
pacientes  que
cumplen los
criterios de RC o
RPMB pero con
un efecto menor
de un mes son
clasificados
dentro del grupo
de no
respondedores
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

La presente investigacion es de enfoque cuantitativo

Segun laintervencion del investigador: Observacional.

Segun el alcance: Descriptivo

Segln el numero de mediciones de las variables de estudio: Transversal.

Segln el momento de la recoleccidén de datos: Retrospectivo.

4.2 Disefiio muestral
Poblacién universo

Pacientes atendidos por consultorio externo del Departamento de Medicina

Oncoldgica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Poblacion de estudio

La poblacion del estudio esta conformada por 400 pacientes que ingresaron por
consultorio externo del Departamento de Medicina Oncologica del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, desde el 1 de enero de 2008 al 31 de
diciembre de 2019 con diagnéstico de Linfoma ATL.

Tamafio de la muestra
Para determinar el tamafio de la muestra se aplicara el muestreo aleatorio

simple para proporciones con poblaciones finitas.
AN *Ejp * g
%= 2 2
¥ (N 1)+ 22 * p ¥y

Dénde

N = Total de la poblacién 400

Za? = 1.967 (si la seguridad es del 95%)

p = proporcién esperada (en este caso 5% = 0.5)
g=1-p (eneste caso 1-0.5 =0.5)

d = precision (en este caso deseamos un 5%).
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400 * 1962 05+ 0.5 384.16
n= — = = =196
0.05%(400— 1) +196> #0505 1.9570

Se seleccionara 196 pacientes con diagndéstico de Linfoma ATL.

Seleccién de la muestra

Se seleccionara las historias clinicas de pacientes con diagnéstico de Linfoma
ATL que cumplan los criterios de incluso y exclusion, seguidamente se
enumerard las historias seleccionadas de 1 hasta 400, luego, se seleccionara
cada uno mediante una tabla de numeros aleatorios (anexo) hasta completar la

muestra (n=196), de esta manera la muestra se considerar probabilistica.

Criterios de seleccion
Se tomard en cuenta los siguientes criterios de inclusion y exclusion de los

pacientes al estudio.

Criterios de inclusion

- Pacientes de ambos sexos.

- Historias clinicas de pacientes con diagnostico confirmatorio de linfoma.

- Historias clinicas de pacientes con Linfoma ATL comprendido entre 1 de
enero y 31 de diciembre de 2019.

- Historia clinica con informacion clinica completa y seguimiento.

- Historias clinicas legibles.

Criterios de exclusion

- Historias clinicas de pacientes con diagnostico sugestivo de Linfoma ATL.
mediante clinica e hepatologia.

- Historias clinicas ilegibles.

- Historias clinicas no comprendidas en el rango temporal de estudio.

4.3 Técnicas y procedimiento de recolecciéon de datos
Para recolectar los datos, se aplicara la técnica de la observacion. Se realizara

la revision de historias clinicas de los pacientes con Linfoma ATL comprendido
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entre 1 de enero y 31 de diciembre de 2019. La informacion obtenida esta en
funcidon con los objetivos, disefio del estudio y la operacionalizacion de las
variables. Las fuentes de donde se obtendran los datos requeridos para el
estudio sera el archivo de historias clinicas del Departamento de Medicina
Oncoldgica en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, donde se

encontrara una alta calidad de datos.

Instrumentos de recoleccion y medicion de variables

El instrumento de recoleccion de datos serd una ficha de recoleccion de datos.
La ficha consta de 6 items donde se medira: informacion demografica (edad y
sexo); ECOG; sub tipo clinica; estadio clinico; quimioterapia; IFN/AZT. Las
categorias de cada item serdn de respuestas mdltiples. Estas fichas de
recoleccién de datos no requieren de valides por ser autoria del investigador.
Para obtener la informacion se solicitara la autorizacién del jefe de archivo del
Departamento de Medicina Oncoldgica del Instituto Nacional de Enfermedades
Neopléasicas, una vez aceptada la solicitud se hara una revision se capacitara al

personal que revisard las historias clinicas referidas al tema de investigacion.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
La informacién obtenida se registrara en la ficha de recoleccion de datos, que

posteriormente sera sometida a control de calidad en trabajo de campo y luego
sera transferida a una hoja de matriz de datos codificados, posteriormente se
consignard a una hoja de Excel las codificaciones de cada variable,
posteriormente se exportara al programa SPSS version 24, como procesador de

datos, para realizar el analisis de datos.

Se realizara un analisis descriptivo, es decir, se realizara tablas expresadas en
frecuencia y porcentajes y gréficos expresados en porcentajes; para determinar
las posibles relaciones sera mediante la prueba Chi cuadrado con un nivel de
significacion del 5%. Se aplicara la formula de prevalencia prevalencia,

supervivencia y mortalidad.
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4.5 Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion se sometera a la aprobacion del Comité
de Etica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas y posterior a su
aprobacion se iniciaria el proceso de recolecciéon de la informacion. Se
trabajara con una base de datos, accesos a revision de historias clinicas y
acceso a informacion de fechas de muerte a través del Registro Nacional de
Identificacion y Estado Civil (RENIEC), sin contacto directo con las pacientes
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas: sin embargo, al tratarse
de revision de historias clinicas es importante anotar que la informacion a la

gue los investigadores accederian es confidencial e intransferible.

35



CRONOGRAMA

2020-2021
()
PASOS o 8| ¢ 5 2 o
o T S S =X 2 2 K% (] c
<l =] > | 2| 5|8 |3 S|
b z 8
Redaccion final del X
proyecto de investigacion
Aprobacioén del proyecto de X
investigacion
Recoleccion de datos X X
Procesamiento y andlisis de X
datos
Elaboracién del informe X X
Correcciones del trabajo de X
investigacion
Aprobacion del trabajo de X
investigacion
Publicacion del articulo X
cientifico

36




PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio
Compra de software
Internet

Impresiones
Logistica

Refrigerio y movilidad

TOTAL

300.00

800.00

300.00

200.00

300.00

500.00

2400.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Poblacion de

) — : Instrument
Titulo Preg_unta_l,de Objetivos Tipoy dls_eno de estud_lo y o de
Investigacion estudio procesamiento de .
recoleccion
datos
FACTORES DE MAL ¢Cudles son los Objetivo general Observacional La poblacion del Historias
PRONOSTICO factores de mal Descriptivo estudio clinicas
DETECTADOS EN prondsticos Describir los factores Transversal
PACIENTES CON asociado a de riesgo de mal Retrospectivo Conformada por Ficha de

LINFOMA ATL DEL
ADULTO AL DEBUT

INSTITUTO
NACIONAL DE
ENFERMEDADES
NEOPLASICAS
2008 — 2019

pacientes  con
diagnoéstico de
ATL del adulto
entre el 2008-
2017 en el
Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas?

prondstico detectado al
debut en pacientes con
diagnostico de Linfoma

ATL en el Instituto
Nacional de
Enfermedades

neoplésicas durante el
2008-2019.

Objetivos especificos

Determinar las
caracteristicas

clinicas de los
pacientes con
diagnéstico de
Linfoma ATL.

Describir los subtipos
clinicos de los
pacientes con Linfoma
ATL.

Clasificar segun
estadio clinico a los
pacientes con
diagnostico de
Linfoma ATL.

Establecer los
factores de riesgo de
pacientes con
diagnéstico de
Linfoma ATL.

Establecer el tipo de
tratamiento mas
frecuentemente
utilizados.

Clasificar a los

pacientes segun la
respuesta obtenida
después del
tratamiento.

Estimar la

supevivencia libre de
enfermedad de los

pacientes con
diagnostico de
Linfoma ATL.

Estimar la

supevivencia  global
de pacientes con
diagnostico de
Linfoma ATL.

400 pacientes
que ingresaron
por consultorio
externo del
Departamento de
Medicina
Oncolégica  del
Instituto Nacional
de Enfermedades
Neoplasicas,
desde el 1 de
enero del 2008 al
31 de diciembre
del 2019 con
diagnéstico de
Linfoma ATL.

La muestra sera
de 196 pacientes
con dx de
Linfoma ATL

Procesamiento
de datos

Los datos seran
procesados
mediante la
técnica de la
observacion y el
instrumento sera
la ficha de
recoleccion de
datos, Para el
andlisis de datos
se aplicarda el
analisis
descriptivo.

observacion




2. Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Informacion demogréafica

Edad: ................... anos

Sexo: a) Masculino ( ) b) Femenino ( )
2. Linfoma ATL

a. Cumple 3 criterios
b. Cumple 2 criterios

c. Cumple 1 o ninguno

3.ECOG:0) () D()()3)()H()5()

4. Subtipo clinico
a. Agudo ()
b. Smoldering ( )

c. Linfoma ()

5. Estadio clinico

a l()
b. 11()
c. ()
d. IV ()

6. Recibié quimioterapia
a. Sl ()

b. NO ()



. Recibi6 IFN/AZT
.Sl ()

. NO ()

. Respuesta alcanzada

. Respuesta completa ( )

. Respuesta parcial ( )

. Respuesta parcial muy buena ()

. No respondedores ( )



