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CAPÍTULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 
 

 
1.1 Descripción de la situación problemática 

A nivel mundial, el proyecto GLOBOCAN 2018 de la Agencia Internacional para 

Investigación en Cáncer (IARC) estimó que, para ese año, habría 509 600 nuevos 

casos de linfoma no Hodgkin (LNH), lo que representa el 2.8% de los diagnósticos de 

cáncer en todo el mundo. Además, 248 700 muertes, en todo el mundo, fueron 

atribuibles al LNH en 2018; ello representa el 2.6% de toda la mortalidad oncológica 

(1). 

 
En los Estados Unidos, el LNH representa alrededor de 4% de todos los cánceres. La 

Sociedad Americana Contra El Cáncer indica que, para el 2021, aproximadamente 81 

560 personas serán diagnosticadas con LNH y cerca de 20 720 personas morirán 

debido a este cáncer (2). La tasa de supervivencia global a los cinco años de los 

pacientes con LNH es del 73%; este porcentaje puede estar modificado por el subtipo 

histológico y el estadio clínico (3). 

 
En el Perú, la situación epidemiológica observada, en el 2018, fue de 3357 casos 

nuevos de linfomas no Hodgkin y 1335 muertes; es así que se ubica en frecuencia en 

el quinto lugar, debajo de los cánceres de próstata, mama, estómago y cérvix, con una 

incidencia cada vez más alta con cada año. El linfoma difuso de células grandes B 

(LCGBD) es el subtipo más frecuente; representando hasta el 66% de todos los 

linfomas en el Perú (4) (5). 

 
En Lima Metropolitana, durante 2010 a 2012, hubo 2907 casos nuevos de LNH, lo que 

representa un 10.4 por 100 000 habitantes de tasa de incidencia. El LNH fue el 4.8% 

de todos los tipos de cáncer. Con 1372 muertos, se convirtió en la la sexta causa de 

muerte por cáncer y representa 4.8 por 100 000 habitantes de tasa de mortalidad. A 

los 74 años el riesgo acumulado de desarrollar esta enfermedad fue menor en las 

mujeres con 0.99% (1 de cada 101 mujeres) que en los hombres con 1.24% (1 de cada 
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81 hombres). Estos datos, encontrados en edad avanzada, permiten postular que el 

riesgo de desarrollar el linfoma no Hodgkin estaría en posible relación a un déficit del 

sistema inmunológico, vulnerabilidad frente a ciertos agentes infecciosos (como el 

Virus de Epstein Bar, por ejemplo), el mismo envejecimiento que produce alteraciones 

genéticas, sumado a la dificultad en la reparación del ADN (6). 

 
Aproximadamente, el 60% de pacientes con diagnóstico de linfoma no Hodgkin difuso 

de células grandes B se cura con regímenes de quimioterapia como rituximab, 

ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona (R-CHOP) considerado dentro de 

los esquemas de primera línea de tratamiento, constituyendo un tratamiento estándar 

recomendado por guías internacionales como NCCN y ESMO; sin embargo, la mayoría 

de los pacientes recaen después o son refractarios a la terapia inicial y sucumben a su 

enfermedad (7). 

 
En nuestro país, son escasos los estudios realizados sobre eficacia del uso de 

quimioterapia de primera línea. Se ha demostrado la eficacia de R-CHOP en estudios 

internacionales pero no existe un análisis en datos de la vida real . En ESSALUD existe 

sólo un estudio realizado por Beltran en el Hospital Rebagliati que obtuvo una tasa de 

respuesta de 85%, con respuestas completas de 65%, con el esquema estandarizado 

de R-CHOP en pacientes con LCGBD en primera línea (6). Se presenta un 30-40% 

refractarios al tratamiento o recurrentes, en los primeros dosaños del tratamiento (8). 

 
En el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren (HNASS), el Servicio de oncología 

médica no cuenta con una base de datos acerca de la eficacia de los diferentes 

tratamientos de quimioterapia de primera línea en pacientes con diagnóstico de LNH 

DCGB . Para la elección del esquema de quimioterapia, se toman en cuenta el estado 

funcional (ECOG), comorbilidades, edad, por lo que aveces se seleccionan esquemas 

distintos a R-CHOP. La información es limitada acerca de las respuestas 

imagenológicas, toxicidad, sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad. El LNH 

DCGB representa un problema creciente de salud pública, por lo que es necesario 
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evaluar la eficacia de los esquemas de quimioterapia para tomar una mejor decisión 

terapeútica basada en datos reales de nuestra población. 

 
Por lo expuesto, esta propuesta de investigación tiene como propósito el determinar la 

eficacia de la quimioterapia de primera línea en pacientes con diagnostico de linfoma 

no Hodgkin difuso de células grandes B, en el Hospital Nacional Alberto Sabogal 

Sologuren, periodo 2016-2020. 

 
1.2 Formulación del problema 

¿Cuál es la diferencia de la respuesta terapéutica entre R-CHOP versus otras terapias 

de primera línea en linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B tratados en el 

Hospital Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo 2016 -2020? 

 
1.3 Objetivos 

 
 

1.3.1 General 

Determinar la respuesta terapeútica entre R-CHOP versus otras terapias de primera 

línea en linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B tratados, en el Hospital 

Alberto Sabogal 2016-2020 

 

 
1.3.2 Específicos 

Determinar las características epidemiológicas y clínicas de los pacientes con LNH 

DCGB en la primera línea de tratamiento. 

Precisar las respuestas imagenológicas presentadas en pacientes con LNH DCGB que 

recibieron tratamiento con esquema R-CHOP y otras terapias de primera línea. 

Determinar la toxicidad en pacientes con LNH DCGB que recibieron tratamiento con 

R-CHOP y otras terapias de primera línea. 
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Determinar la sobrevida global y el tiempo libre de recurrencia de enfermedad en 

pacientes con LNH DCGB que recibieron tratamiento con R-CHOP y otras terapias de 

primera línea. 

Establecer características pronosticas en LNH DCGB que determinen la respuesta a 

la primera línea de tratamiento. 

 

 
1.4 Justificación 

 
 

1.4.1 Importancia 

El linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B (LNH DCGB) es un problema de 

salud pública, mundial y nacional, en el que EsSalud no está exento, con una 

incidencia en incremento. Así mismo, el Hospital Alberto Sabogal no ha presentado 

ningún estudio sobre este tema al respecto en los últimos años; por lo que nuestra 

investigación brindará un resultado institucional real sobre la eficacia del tratamiento 

R-CHOP y otros esquemas de quimioterapia en primera línea. Estos resultados 

servirán para futuros estudios de evaluación supervivencia global y establecer 

características pronosticas en nuestra población. 

 
Por otro lado, con estos resultados se propondrán mejoras en el tratamiento de los 

pacientes más eficientes, y aprovecharán mejor los recursos institucionales, así como 

identificar carencias que pueden ser mejoradas, y como base para planes de 

diagnóstico temprano en población objetivo. 

 
1.4.2 Viabilidad 

El presente estudio es viable, pues se cuenta con la participación del Servicio de 

Oncología Médica. Una vez aprobado este proyecto, se tendrá acceso a las historias 

clínicas y obtener los datos necesarios a estudiar según los criterios de selección 

establecidos. Además de tratarse de un trabajo autofinanciado, sin involucrar costos a 

las instituciones involucradas (HNASS y USMP). 
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Este estudio es factible, ya que se se puede garantizar el desarrollo del mismo con los 

recursos económicos y humanos con los que se cuenta. 

 
1.5 Limitaciones 

Dentro de las limitaciones del estudio que pudieran encontrarse es la calidad del 

registro en las historias clínicas utilizadas, en especial en aquellas previas a 2017, en 

la que el Hospital Nacional Sabogal Soluren aún no contaba con un registro informático 

y solo manual. 
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CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO 

 
 

2.1 Antecedentes 

En 2019, Ospina (9) publicó una tesis para la Universidad Nacional de Colombia con 

el objetivo de realizar la caracterización de los pacientes con linfoma difuso de células 

grandes B (LCGBD); se obtuvo una población total de 219 pacientes. La mayoría, 

78.4% recibió R-CHOP 21 como tratamiento y en menor porcentaje otros esquemas 

de quimioterapia. Luego del tratamiento con primera línea, se obtuvo: 49.6% de 

respuesta completa, 12.8% de respuesta parcial, 25.6% con enfermedad estable y 

progresión de la enfermedad en 12% de los casos. Además, realizó un análisis de 

sobrevida global siendo este de 1259 días (3.44 años), con diferencias en el análisis 

de subgrupos entre el estado funcional (ECOG) e IPI. 

 
Morrison V et al. (10) desarrollaron, en 2019, un análisis de cohorte retrospectiva en 

885 pacientes entre 65 a 85 años con diagnóstico de LNH DCGB y se comparó la 

respuesta entre quimioterapia de primera línea R-CHOP (61.8%) o no R-CHOP 

(38.2%); se tuvo como resultado la remisión de la enfermedad en el 60.7% con R- 

CHOP en comparación al 42.3% en No R-CHOP y porcentaje de enfermedad 

refractaria de 4.4% y 3.8% respectivamente. El porcentaje de muerte, después de 

iniciar el tratamiento, fue 17.4% y 32.2% en cada grupo, siendo mayor en el subgrupo 

de pacientes entre 75 y 85 años. La SLP a los dos años fue más prolongada en 

aquellos que recibieron regímenes iniciales de R-CHOP ( 71.2% versus 51.6%; p 

<0,001). La mediana de SG a los dos años también fue mayor en estos pacientes 

81.3% y 62.9%, respectivamente (p  <0,001). Además, se vio que a mayor CCI menor 

SG y SLP. Se concluyó que el esquema R-CHOP es un esquema de tratamiento que 

puede usarse en ese grupo etario. 

 
Bartlett N et al. (11), en 2019, realizaron un ensayo clínico fase III en una población de 

491 pacientes con la intención de comparar los esquemas de primera linea R-CHOP y 

DA-R-EPOCH en pacientes con LNH DCGB. Se encontró que el 88% completo seis 

ciclos en el grupo de R-CHOP y 82% en el grupo de DA-R-EPOCH, con causas de 
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retiro de tratamiento: progresión, toxicidad entre otras. Las tasas de SLP a dos y cinco 

años para R-CHOP fueron 75.5% y 66.0%, respectivamente, y para DA-EPOCH-R, 

78.9% y 68.0% respectivamente. La SG fue similar, con tasas de SG a 5 años de 

78.5% para R-CHOP y 77.5% para DA-EPOCH-R. La tasa de respuesta global fue 

88.0% en el grupo R-CHOP y de 86.7% en el grupo DA-EPOCH-R, sin lograr una 

diferencia estadísticamente significativa entre ambos regímenes de tratamiento. Con 

la conclusión que DA-R-EPOCH no tuvo una mejora en SG ni SLP en los pacientes 

con diagnóstico de LNH DCGB. 

 
Wästerlid T et al. (12), en 2018, publicaron un estudio sueco con una población de 

3905 pacientes, cuyo objetivo era demostrar el impacto de las comorbilidades en el 

tratamiento, para lo cual se usó el índice de comorbilidad de Charlson (CCI). Donde 

1737 (45%) pacientes tenían CCI score ≥1 y 997 (26%) CCI ≥ 2, un CCI mayor tenia 

mayor probabilidad de un IPI alto y una asociación directa a mayor edad y ECOG. 

Cerca del 83% de los pacientes recibieron esquema R-CHOP. La intención curativa 

con la quimioterapia fue del 93% en pacientes con CCI igual a 0, mientras que en los 

que era mayor o igual a 1 este porcentaje descendía a 78%. Con eloo, se demostró 

que el CCI elevado estaba relacionado a una menor sobrevida global. 

 
En 2018, Shah NN et al. (13), llevaron un análisis multicéntrico retrospectivo de 

pacientes ≥18 años con diagnóstico de LNH DCGB primario mediastinal. En 144 

pacientes se identificaron dos regímenes de quimioterapia R-CHOP y DA-R-EPOCH 

como primera línea, obteniendo un 79% de respuestas completas (RC) al final del 

tratamiento para la población en general. En los estadios clínicos I-II la tasa de RC fue 

79% y III-IV del 73%. Teniendo en cuenta el régimen usado la tasa de RC fue mayor 

con el esquema DA-R-EPOCH 84% vs 70%. A los 24 meses, el 89% de los pacientes 

tratados con R ‐ CHOP y el 91% de los pacientes tratados con DA ‐ R ‐ EPOCH estaban 

vivos. Se concluyó que que tanto R ‐ CHOP como DA ‐ R ‐ EPOCH son opciones de 

primera línea altamente efectivas. 

 
Beygi S et al. (14) ejecutaron, en 2018, una revisión sistemática de estudios clínicos. 
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Se incluyó un total de 41 estudios con el objetivo de obtener evidencia sobre el 

tratamiento de primera linea en LNH DCGB. Se encontró mayor evidencia en relación 

a tasas de respuesta, SG y SLP más elevadas con el régimen de R-CHOP, sin 

embargo los investigadores hicieron énfasis que la evidencia no es clara en el grupo 

de pacientes mayores de 65 años, dado la coexistencia de comorbilidades y que los 

estudos analizados no tienen un estándar de evaluación geriátrica o uso de CCI para 

la elección del tratamiento. Se concluyó que el régimen de R-CHOP aun continua 

siendo una terapia estándar para pacientes con este diagnostico. 

 
Xin MM et al. (15), en 2017, publicaron un ensayo clínico en 144 pacientes chinos en 

el Hospital Afiliado de Tumores de la Universidad Médica de Xinjiang, cuyo objetivo 

fue comparar los esquemas R-CHOP versus CHOP. Se obtuvo que la supervivencia 

libre de recaídas (SLR) a cinco años fue del 81% en el grupo de intervención y del 76% 

en el grupo control. La sobrevida global (SG), a cinco años, fue del 93% en el grupo 

de intervención y del 91% en el grupo de control. Se obtuvo cierta ventaja en esta 

población de SLR más no de SG al añadir rituximab al tratamiento. 

 
Gómez M et al. (16), en 2017, mediante un estudio analítico y prospectivo, tuvieron 

como objetivo determinar la supervivencia en pacientes con LNH DCGB. En una 

población total de 102 pacientes, se encontró que aquellos que recibieron R- CHOP 

tuvieron una sobrevida global de 96.9% vs 77.1% en los que recibieron CHOP. Este 

porcentaje fue variando en los subgrupos de estadio clínico, con sólo al 50% en estadio 

clínico IV. La SLP fue del 93.3% con R-CHOP y de 80.8% para CHOP. Se demostró 

el beneficio del esquema R-CHOP sobre CHOP en SG y SLP. 

 
Howlader N et al. (17), en 2017, realizaron un estudio retrospectivo en EE.UU. basado 

en datos de vigilancia y epidemiología del periodo 2002-2012. Se incluyeron pacientes 

adultos con LCGBD (edad ≥ 20 años), y excluyeron los pacientes con linfoma 

mediastínico de células B grandes, los infectados por el virus de inmunodeficiencia 

humana (VIH); con una muestra total de 18 047 pacientes. Más de un tercio de los 

casos (34 %) con enfermedad en estadio IV al diagnóstico. La mayoría (77.9 %) fueron 
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tratados con quimioterapia de primera linea. Se encontró que las tasas de 

supervivencia a los 10 años según los grupos de riesgo bajo, medio y alto eran de 

80%, 60% y 36%, respectivamente. Las proporciones de curación estimadas para los 

grupos de riesgo fueron del 73%, 49% y 27%, respectivamente. Este estudio observó 

que incluso los pacientes que alcanzan la supervivencia a los 2 años todavía corren el 

riesgo de morir por el linfoma. 

 
Kane E et al. (18), en 2017, en un estudio prospectivo de Reino Unido que incluyo 

pacientes mayores de 18 años con LNH DCGB. Con una población de 1660 pacientes, 

de los cuales 653 (39%) se presentaron como una emergencia; siendo en estos 

pacientes los puntajes de ECOG, la carga de los síntomas (síntomas B), el estadio 

clínico, así como el índice de pronóstico más altos que en el grupo que no debuto como 

emergencia. Cerca de 85% recibieron esquema estándar R-CHOP y el resto 

principalmente R-CVP entre otros. Durante el seguimiento de tres años posteriores al 

tratamiento, se obtuvo que fallecieron 749 pacientes (45%). Una incidencia acumulada 

(riesgo) de muerte entre los pacientes que se presentaron por la vía de emergencia de 

casi el doble (62%) que entre los que se presentaron por otras vías (34%). Se concluyó 

que los pacientes que se presentan como emergencia tienen resultados 

significativamente más pobres al tratamiento. 

 
Perisa V et al. (19), en 2017, ejecutaron un estudio retrospectivo con 103 pacientes 

diagnosticados de LCGBD en Croacia. Se evaluó el índice nutricional pronóstico (PNI) 

como factor predictivo de la respuesta al tratamiento de quimioterapia de primera línea, 

la supervivencia general (SG) y la supervivencia sin complicaciones (SSE). Donde el 

89% fueron tratados con esquema R-CHOP y se obtuvo que los pacientes con un PNI 

≤ 44.55 tenían estadios clínicos avanzados y mala respuesta al tratamiento. Se 

demostró que PNI es un marcador simple y útil para predecir el resultado de 

supervivencia a largo plazo en pacientes con LCGBD, donde el bajo PNI predijo mal 

resultado. 

 
En 2016, Bendtsen M et al. (20) realizaron, en Dinamarca, un estudio de cohorte 
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retrospectivo, con un total de 653 pacientes diagnosticados de LCGBD y tratados en 

su mayoría con esquema R-CHOP (91%). Se evaluó la relación del IMC en la 

respuesta completa a la quimioterapia. Con resultado que el bajo peso (IMC <18.5 

kg/m2) se asoció con una supervivencia libre de progresión (PFS) menor en ambos 

sexos, con menor beneficio en el sexo masculino. Con resultados similares en los 

análisis de supervivencia global. Se llegó a concluir que los pacientes con DLBCL con 

bajo peso tienen peores resultados después de R-CHOP en comparación con los 

pacientes normales y con sobrepeso. 

 
Cantos (21) en la tesis realizada en 2016 para la Universidad Autónoma de Madrid, en 

228 pacientes con diagnóstico de LCGBD; donde el 88% recibieron tratamiento 

sistémico con quimioterapia. Del total, 100 pacientes recibieron tratamiento de 

quimioterapia con Rituximab y 126 no incluyo este medicamento. Después de un 

seguimiento medio de 9 años, el 59% de los pacientes habían fallecido y un 40% 

permanecían vivos. La supervivencia global, de un total de 212 individuos; se observó 

que al año estaban vivos el 80%, esta cifra descendió a los 2 años a 66% y a los 5 

años sólo están vivos 55%. Así en los primeros dos años del diagnóstico se presenta 

la mayor tasa de mortalidad. Cerca de 30% sufrió recaída de enfermedad durante este 

seguimiento. Se demostró que el tratamiento de primera línea incrementa la sobrevida 

global en estos pacientes. 

 
Rojas (22), en 2016, en la tesis realizada para la Universidad de Costa Rica cuyo 

objetivo fue evaluar la respuesta a quimioterapia R-CHOP en pacientes con 

diagnóstico de LCGBD. Con una muestra de 53 pacientes, se observó que al final del 

tratamiento el 81% obtuvo una respuesta completa, 6% respuesta parcial, enfermedad 

estable 4% y progression 2%; con un promedio de sobrevida global a los tres años de 

32.1 meses y 30.3 meses de sobrevida libre de enfermedad. Se logró una tendencia 

de mayor OS y SLE en pacientes con ECOG 0-1, sin poder catalogar apropiadamente 

el IPI debido a falta de datos. En conclusión, se obtuvieron cifras estadisticas parecidas 

a las obtenidas a nivel internacional. 
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Ramón (23), en 2018, desarrolló su tesis para la Universidad Nacional Federico 

Villarreal en el Hospital Nacional Hipólito Unanue durante el 2012-2017, en 148 

pacientes. Obtuvo que el estadio clínico III fue el más frecuente (39.9%). En cuanto al 

tratamiento, el esquema CHOP (27%) fue el más usado. Se obtuvo a los tres años de 

terminado el tratamiento un tiempo de sobrevida de 20.9%. 

 
En el Perú, Del Castillo (24), en 2017, a través de una investigación retrospectiva en 

el Hospital Nacional Dos de Mayo, con 126 pacientes, obtuvo los siguientes resultados: 

el patrón histológico más frecuente fue el linfoma de células grandes difuso B (54.8%). 

La quimioterapia de primera línea más usada fue CHOP (66.4%), CHOEP (22.4%) y 

R-CHOP (3.2%). Con respuestas completas (46.3%), parcial (20%) y progresión de 

enfermedad (27.2%), no hubo evaluación de respuesta en 6.5%. 

 
Beltrán E et al. (8), en 2017, publicaron un estudio realizado en el Hospital Edgardo 

Rebagliati Martins; con una población de 80 pacientes diagnosticados de LNH DCGB. 

Se observó las siguientes características: 66% de los pacientes tenían ECOG 0/1; 57% 

eran estadios tempranos de la enfermedad, deshidrogenasa láctica elevada en 56%. 

Respecto al tratamiento, la tasa de respuesta al esquema R-CHOP fue de 85%, con 

respuesta completa del 65%, 20% de respuesta parcial y una sobrevida a los cinco 

años del 67%. 

 
Ñuflo E (25), en 2017, en su tesis desarrollada para la Universidad Mayor de San 

Marcos, en una población de 156 pacientes con LNH del Hospital Nacional Arzobispo. 

Encontró que el tipo histológico más frecuente era el linfoma difuso de células B 

grandes con 60.9%. El 49% tuvo como tratamiento el esquema R-CHOP. Además, se 

aplicó el índice pronóstico internacional (IPI), donde el 38% de los pacientes 

correspondian a riesgo intermedio bajo y 21% a riesgo intermedio alto, en estos grupos 

la respuesta completa al tratamiento fue de 67% y 55% respectivamente, además de 

una supervivencia a los cinco años de 51% y 43% para cada grupo mencionado. 
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2.2 Bases teóricas 

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo de tumores malignos del sistema linfoide 

muy heterogéneo. La Organización Mundial de la Salud ha clasificado estas 

enfermedades como neoplasias de células B y células T. Siendo el 90% de los linfomas 

de células B. Estos linfomas incluyen el linfoma difuso de células B grandes (LCGBD), 

la leucemia linfocítica crónica / linfoma linfocítico pequeño (CLL/SLL), linfoma folicular, 

el linfoma de Burkitt, linfoma linfoblástico B precursor, linfoma de células grandes 

inmunoblásticas, y el linfoma de células del manto (26). 

 
El linfoma difuso de células B grandes se clasifica en dos grupos: los no especificados 

(NOS), que constituyen el mayor porcentaje; y los especificados, donde se incluye los 

siguientes subtipos: el primario del SNC, el rico en histiocitos/células T, positivo al 

Epstein Barr virus NOS, primario cutáneo tipo pierna y el asociado con inflamación 

crónica. 

 
Otras de las clasificaciones es según la célula de origen: neoplasias derivadas de los 

centros germinales (GCB), células B activadas (ABC) y el no clasificable (NOS). 

Teniendo de esta forma subgrupos con diferente pronóstico y respuesta al tratamiento 

estándar, dentro de estos el subtipo ABC es el de peor pronóstico (27). 

 
El linfoma difuso de células grandes B constituye 30 al 58% de los linfomas no Hodgkin. 

Se ha identificado factores de riesgo como los antecedentes familiares de linfoma, 

enfermedades autoinmunes, infección por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 

seropositividad del virus de la hepatitis C (VHC), y algunas exposiciones ocupacionales 

(28). 

 
Patogenia 

LCGBD surgen de una célula B madura y generalmente están constituidos por células 

que se parecen a los centroblastos o inmunoblastos, que son dos tipos distintos de 

células B activadas. El LCGBD puede surgir de novo, así como a través de la 

transformación de muchos tipos diferentes de linfomas de células B de bajo grado, que 
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generalmente incluyen la leucemia linfocítica crónica de células B (por ejemplo, la 

transformación de Richter) (28). 

 
Presentación clínica 

LCGBD tiene mayor prevalencia en pacientes ancianos, con una mediana de edad en 

la séptima década, puede también presentarse en adultos jóvenes y rara vez en niños; 

con un ligero predominio masculino. La mayoría presenta una masa tumoral de rápido 

crecimiento que involucra uno o más ganglios linfáticos y sitios extranodales. 

Presentan enfermedad extranodal cerca del 40% de pacientes, dentro de los cuales 

el tracto gastrointestinal es el más común. Aproximadamente, una tercera parte de los 

pacientes presentan síntomas B (fiebre, pérdida de peso, sudoración nocturna). La 

deshidrogenasa láctica (LDH) y la beta-2-microglobulina, a menudo, aumentan por 

encima de lo normal. Cerca del 10 al 20% tendrán infiltración de la médula ósea. 

 
Inmunofenotipo y análisis citogenético 

Se requiere realizar la evaluación inmunofenotípica para el diagnóstico y puede 

realizarse mediante inmunohistoquímica o citometría de flujo. Estas células 

neoplásicas expresan antígenos como CD20, CD19 y CD22. Además de establecer el 

linaje de células B, la inmunofenotipificación tiene un papel fundamental en la 

evaluación de la presencia de posibles objetivos para la terapia. Así tenemos que la 

expresión de CD20 es una indicación para el uso de rituximab asociado a la 

quimioterapia. 

 
La hibridación in situ con fluorescencia (FISH) se puede utilizar para evaluar los 

reordenamientos de BCL6, BCL2 y MYC en secciones de tejido embebidas en 

parafina. Se identifica de esta forma dos grandes subgrupos: los linfomas doble/triple 

hit y los denominados doble expresores. Aquellos con rearreglos en los genes MYC y 

BCL2 o BCL6 corresponden a los doble hit, estos se caracterizan por su mayor 

agresividad, poca respuesta al tratamiento y un pronóstico sombrío. En su mayoría, 

corresponden a los LCGBD tipo centro germinal (GCB). En cambio, se denomina triple 

hit si existen mutaciones en los tres genes MYC, BCL2 y BCL6 (27) (29). 
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Por otro lado, los que sobreexpresan las proteínas MYC y BCL2 se denominan doble 

expresores, esta sobrexpresión no siempre esta asociada a un rearreglo de los genes 

homónimos, siendo frecuentemente LCGBD tipo ABC, con un pronóstico peor que los 

del tipo centro germinal, pero mejor que los doble/triple hit. Se requiere una tinción 

igual o mayor al 70% para BCL2 y 40% para MYC para definir la expresión (27). 

 
Diagnóstico y plan de trabajo 

El diagnóstico se realiza con una biopsia e inmunofenotipo positivo para CD20, CD45 

y negativo para marcadores de células T. El panel de inmunofenotipificación 

recomendado incluye CD20, CD3, CD5, CD45, BCL2, BCL6, Ki67, IRF4 / MUM1 y 

MYC para distinguir entre los linfomas GCB, no-GCB y de doble hit. Pacientes con 

expresión de MYC junto con BCL2 y/o BCL6 deben someterse a FISH para el 

reordenamiento de MYC para distinguir entre un linfoma de doble o triple expresión. 

Marcadores adicionales como CD30, CD138, EBV, HHV8 y ALK1 son útiles en ciertas 

circunstancias para establecer el subtipo. El diagnóstico diferencial de LCGBD incluye 

el linfoma de Hodgkin, el linfoma de Burkitt (BL), el linfoma anaplásico de células 

grandes y los linfomas de la zona gris (30). 

 
Exámenes adicionales incluyen: hemograma completo, perfil metabólico que incluye 

pruebas de función hepática y renal, electrolitos (potasio, fosfato, calcio), ácido úrico y 

lactato deshidrogenasa (LDH) para considerar la idoneidad del paciente para la 

quimioterapia citotóxica, compromiso de órganos, indicación temprana de lisis tumoral, 

y carga tumoral, respectivamente. Además, debe incluirse las serologías para VIH, 

hepatitis B y hepatitis C. La adición de terapia antirretroviral altamente activa (TARGA) 

mejora el resultado en pacientes con LCGBD, así como la adición de entecavir en 

pacientes con hepatitis B reduce significativamente las tasas de reactivación con 

quimioinmunoterapia. El eco 2D o el escaneo de adquisición multigated que se 

realizará como antraciclinas son parte inminente de la terapia (31). 
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Estadiaje 

Para realizar el estadije deben incluirse los estudios de imagen como tomografía por 

emisión de positrones/tomografía computarizada (PEP/TC) o TEM de todo el cuerpo. 

Estas imágenes además ayudan a aclarar el compromiso extranodal. Para esto, las 

amígdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo deben considerarse como parte del tejido 

nodal (31). 

 
Entre otros exámenes a considerar están el aspirado de medula ósea y la biopsia de 

hueso previo al inicio del tratamiento. Estudio del líquido cefalorraquídeo (LCR), el cual 

se reservará para pacientes con LDH elevado, alto índice de pronóstico internacional 

(IPI), compromiso extranodal, compromiso de sitios específicos como epidural, 

paranasal, hueso/médula ósea, testículos y linfoma en VIH (31). 

 
El sistema de Ann Arbor es el más utilizado, el cual representa a las etapas y/o estadios 

con números romanos del I al IV (32). 

 
Tabla 1. Estadiaje de Ann Arbor 

 
Estadio Ganglionar Extranodal (E) 

Limitado   

Estadio I Compromiso de 1 ganglio o un 

grupo ganglionar 

Lesión extranodal única sin 

infiltración ganglionar 

Estadio II Compromiso de 1 o más 

grupos ganglionares en el 

mismo sitio del diafragma 

Estadío I o II con infiltración 

ganglionar contigua 

Estadio II Bulky Estadio II   y   presencia   de 

enfermedad Bulky 

No aplicable 

Avanzado   

Estadio III Ganglios en ambos lados del 

diafragma. Ganglios con 

infiltración esplénica por 

continuidad 

No aplicable 

Estadio IV Infiltración en órganos 

extralinfáticos no contiguos 

No aplicable 
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Pronóstico 

En 1994, se desarrolló el IPI para estratificar el riesgo para los pacientes con DLBCL, 

el cual fue de uso generalizado durante muchos años, en la era pre Rituximab; sin 

embargo debido a que este medicamento ha mejorado considerablemente el resultado 

de los pacientes con DLBCL, el IPI perdió su valor de estratificación; motivo por el cual 

La Red Nacional de Centros de Cáncer (NCCN) propuso un sistema IPI mejorado que 

incluye cinco variables: edad, estado de desempeño del Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG), nivel sérico de LDH, afectación extranodal y estadio clínico. 

En el NCCN-IPI, la edad y el nivel de LDH en suero se estratificaron aún más y se 

reconoció la importancia pronóstica de los sitios extranodales específicos. Este 

sistema puede estratificar a los pacientes con LCGBD en cuatro grupos de riesgo 

distintos: bajo (0–1 punto); bajo-intermedio (2–3 puntos); intermedio alto (4-5 puntos); 

y alto (≥6 puntos); correspondiendo a una sobrevida global de 96%, 82%, 64% y 33% 

respectivamente (33). 

 
Tabla 2. Score pronostico NCCN IPI 

 
FACTORES DE RIESGO    

Edad >40–≤60 1  

 >60–≤75 2  

 >75 3  

ECOG-PS ≥2   

Lactato deshidrogenasa >1 to ≤3 × ULN 1  

 >3 × ULN 2  

Afectación extranodal Specific sites #   

Estadio Ann Arbor III–V   

# NCCN IPI sitios extranodales inclyen: médula ósea, hígado/ tracto gastrointestinal y SNC 

NCCN-IPI Grupo de Riesgo [rituximab era] Número de 

factores 

5-yr 

PFS 

5-yr OS 

Bajo 0–1 91% 96% 

Intermedio bajo 2–3 74% 82% 

Intermedio alto 4–5 51% 64% 

Alto 6–8 30% 33% 
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Tratamiento 

Según se trata de enfermedad localizada o avanzada tendremos: 

 
 

Enfermedad en etapa limitada (Ann Arbor etapa I o II) 

Esta etapa limitada representa entre el 30% y el 40% de los pacientes con LCGBD. El 

tratamiento es con una terapia de modalidad combinada que consiste en quimioterapia 

sistémica abreviada (tres ciclos) con esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, 

vincristina), el rituximab del anticuerpo anti-CD20 recombinante y la radioterapia (RT). 

Alternativamente, se puede usar quimioterapia sistémica de ciclo completo (de seis a 

ocho ciclos) más rituximab sin RT. Los pacientes con LCGBD de fase limitada no 

voluminosa, tratamiento con quimioterapia abreviada (R-CHOP × 3) más radioterapia 

de campo involucrado (30–36 Gy) en lugar de quimioterapia extendida (R-CHOP × 6– 

8), es la modalidad preferida de tratamiento. Puede requerir radioterapia a dosis más 

altas (p. Ej., 45–50 Gy) en pacientes con PET positivo persistente después del 

tratamiento de primera línea. Pacientes con enfermedad de estadio II voluminosa (> 

10 cm) tienen un pronóstico similar al de los pacientes con enfermedad avanzada 

(estadio III o IV) y, por lo tanto, deben tratarse de manera similar. Los pacientes con 

enfermedad voluminosa en estadio limitado deben tratarse con seis ciclos de R-CHOP 

más 30 a 40 Gy de radioterapia de campo involucrado en lugar de seis u ocho ciclos 

de R-CHOP. 

 
Enfermedad en estadio avanzado (Ann Arbor estadio III o IV) 

Los pacientes en estadio avanzado representan 60% -70% de los casos de LCGBD. 

Se ha demostrado que la quimioinmunoterapia es el tratamiento estándar, R-CHOP es 

el régimen preferido basado en numerosos ensayos aleatorios. Existen otros 

regímenes, sin embargo estos no mostraron ninguna mejora en la tasa de remisión, 

supervivencia libre de enfermedad o SG, si no que por el contrario fueron asociados a 

una mayor toxicidad. 

 
Los pacientes con LCGBD tipo centro germinal tienen un pronóstico relativamente 

bueno después de la terapia estándar con R-CHOP, en contraste, aquellos con ABC 
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tipo LCGBD o LCGBD de doble Hit tienen índices altos de recaída y poca supervivencia 

después del tratamiento con R-CHOP. Por lo que en pacientes con LCGBD tipo ABC 

en estadio avanzado, se recomienda la inscripción en un ensayo clínico que evalúe la 

incorporación de nuevos agentes (p. Ej., R-CHOP más lenalidomida). Los pacientes 

con LCGBD de doble hit que se caracterizan por tasas altas de recaída y baja OS, son 

candidatos a regímenes de quimioterapia más agresivos (por ejemplo, DA -EPOCH- 

R) (35). 

 
Profilaxis del sistema nervioso central 

Los pacientes con DLBCL tienen un riesgo de recurrencia del SNC de 

aproximadamente el 5%, y la profilaxis del SNC se administra en situaciones 

específicas que incluyen la afectación linfomatosa de ciertos órganos (huesos, médula 

ósea, testículos, epidurales y senos paranasales), LDH elevada, afectación extranodal, 

VIH, o linfoma de doble hit. La profilaxis incluye seis a ocho dosis de metotrexato 

intratecal o metotrexato sistémico de dosis alta (3.5 g/m) con rescate de leucovorina 

en el día 15 de ciclos alternativos de quimioterapia. Las tasas de recaída del SNC se 

reducen significativamente en los pacientes que reciben profilaxis del SNC, que es 

sustancialmente más baja que la tasa de recaída esperada según otros informes (36). 

 
Portadores del virus de hepatitis B/C y Rituximab 

Como vimos en el plan de trabajo es importante obtener las serologías para virus de 

hepatitis B y C antes del inicio de tratamiento. Para la hepatitis B, la batería debe incluir 

el antígeno de superficie y anticuerpo anticore en todos aquellos sin antecedente de 

hepatitis ni presencia de factores de riesgo; en caso el paciente tenga antecedente de 

hepatitis debe complementarse con el antígeno E, si este resultara positivo además 

determinar la carga viral y realizar una evaluación por el servicio de Infectología. Para 

la hepatitis C evaluar el anticuerpo anti-C. 

 
En pacientes HBSAg puede usarse tratamiento profiláctico con lamiduvina asociada a 

la quimioinmunoterapia, esto basado en una revisión sistemática donde la lamiduvina 

disminuyo la reactivación del VHB en aproximadamente 79%. La profilaxis adecuada 
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incluye dejar lamivudina hasta seis meses después de terminado el tratamiento con 

quimioterapia (35). 

 
Evaluación de la respuesta al tratamiento 

Esta basado en la evaluación comparativa de imágenes. Idealmente con PET-CT, de 

no estar disponible puede evaluarse con tomografía teniendo en cuenta los criterios 

de Lugano (32). 

 
Tabla 3. Criterios de respuesta posterior a tratamiento 

 

RESPUESTA SITIO 
PET-CT (RESPUESTA 

METABÓLICA) 

 
Puntuación 1, 2 o 3 con o sin una 
masa residual en 5 puntos. 

 
En el anillo de Waldeyer o sitios 

CT (RESPUESTA 
RADIOLOGICA) 

Los ganglios diana / 
conglomerados ganglionares 
deben disminuir ≤ 1.5 cm en su 
diámetro transverso mas largo 

 
 
 
 
 

 
RESPUESTA 
COMPLETA 

Ganglios 
linfáticos y 
sitios 
extralinfáticos. 

extranodales con alta captación 
fisiológica, infiltración del bazo o la 
médula ósea, la captación puede ser 
mayor que en el mediastino y/o el 
hígado normal. En esta 
circunstancia, la respuesta 
metabólica completa puede inferirse 
si en los sitios iniciales la captación 
no es mayor que el tejido normal 
circundante. 

 
 

 
No hay sitios extralinfáticos de la 
enfermedad. 

Lesión no 
medible 

No aplica Ausente 

 

Agrandamiento No aplica Regreso a la normalidad 
de órganos 

Nuevas 
lesiones 

Ninguna Ninguna 

Médula ósea 

Ganglios 

No hay evidencia de enfermedad 
ávida por 18 fluor desoxiglucosa 
(FDG) en la médula 

Puntuación 4 o 5 con una absorción 

Normal por morfología; Si es 
indeterminado, IHC negativo. 

≥ 50% de disminución en suma 
linfáticos y reducida en comparación con la líneadel producto de los diámetros 

 
 

RESPUESTA 
PARCIAL 

sitios 
extralinfáticos. 

de base y las masas residuales de 
cualquier tamaño 

 
 
 
 

Eestos hallazgos representan una 
enfermedad residual. 

perpendiculares (SPD) de hasta 

6 ganglios o sitios extranodales. 

Cuando la lesión es muy 

pequeña para medir se debe 

asignar 5 mm × 5 mm como 
valor predeterminado 

Si la lesión no es visible, 0 × 0 
mm. 
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RESPUESTA SITIO 
PET-CT (RESPUESTA 

METABÓLICA) 
CT (RESPUESTA 
RADIOLOGICA) 

   Si el ganglios es > 5 mm × 5 
mm, pero más pequeño de lo 
normal, usar la medición real 

 Lesiones no 
medibles 

No aplica 
Ausente / normal, retrocedido, 
pero sin aumento 

  
Agrandamiento 
de órganos 

 
No aplica 

El bazo debe haber retrocedido 
en> 50% en longitud más allá de 
lo normal 

 Nuevas 
lesiones 

Ninguna Ninguna 

  
 
 
 

Médula ósea 

Captación residual superior a la 
captación en la médula normal pero 
reducida en comparación con el 
basal (se puede considerar 
compatible con cambios reactivos de 
la quimioterapia). Si hay cambios 
focales persistentes asociado a una 
respuesta nodal, debe considerar 
adicionalmente una resonancia 
magnética o biopsia o una 
exploración de intervalo 

 
 
 
 

No aplica 

  
Nodos diana / 
masas nodales, 
lesiones 
extranodales 

 
Puntaje de 4 o 5 sin cambio 
significativo en la captación de FDG 
desde el inicio hasta el final del 
tratamiento 

<50% de disminución respecto 
al inicio en SPD de hasta 6 
ganglios dominantes medibles y 
sitios extranodales; no se 
cumplen los criterios para la 
enfermedad progresiva 

ENFERMEDAD 
ESTABLE 

Lesiones no 
medibles 

No aplica 
No hay incremento consistente 
con la progresión. 

 
Agrandamiento 
de órganos 

No aplica 
No hay incremento consistente 
con la progresión. 

 Nuevas 
lesiones 

Ninguna Ninguna 

 
Médula ósea 

Ningún cambio desde la línea de 
base 

No aplica 

 Nodos objetivo 
individuales / 
masas nodales 

Puntuación 4 o 5 con un aumento en 
la intensidad de la captación desde 
la línea de base y / o 

 
Progresión PPD: 

 
 

 
PROGRESIÓN 
DE 
ENFERMEDAD 

 
 
 
 

 
Lesiones 
extranodales 

 
 
 
 

Nuevos focos FDG-avid compatibles 
con linfoma en la evaluación 
intermedia o al final del tratamiento 

Un ganglio o lesión nueva o 
aumentada con: 
Diámetro transversal (LDi) > 1.5 
cm y 
incremento de SPD en ≥ 50% 
del nadir 
Aumento en LDi o eje más corto 
(SDi) del nadir, puede ser 0.5 
cm para lesiones ≤ 2 cm y 1.0 
cm para lesiones> 2 cm 
En la esplenomegalia, la 
longitud debe aumentar más del 
50% de la extensión de su 
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RESPUESTA SITIO 
PET-CT (RESPUESTA 

METABÓLICA) 
CT (RESPUESTA 
RADIOLOGICA) 

   aumento anterior más allá de la 
línea de base. Sin 
esplenomegalia previa, debe 
aumentar al menos 2 cm desde 
su basal 
Si se agrega nueva 
esplenomegalia o recurrente 

Lesiones no 
medibles 

 
Ninguna 

Progresión nueva o clara de 
lesiones preexistentes no 
medidas 

 
 
 
 

Nuevas 
lesiones 

 

 
Nuevos focos FDG-avid consistentes 
con linfoma en lugar de otra etiología 
(p. Ej., Infección, inflamación). Si no 
está seguro de la etiología de las 
nuevas lesiones, se puede 
considerar una biopsia o una 
exploración a intervalos. 

Recrecimiento de lesiones 
previamente resueltas 
Un nuevo nodo> 1.5 cm en 
cualquier eje 
Un nuevo sitio extranodal> 1.0 
cm en cualquier eje; Si es <1.0 
cm en cualquier eje, su 
presencia debe ser inequívoca y 
debe ser atribuible a linfoma 
Enfermedad de cualquier 
tamaño evaluable que se 
atribuye al linfoma 

Médula ósea FDG ávidos nuevos o recurrentes 
Participación nueva o 

                                                                                         recurrente.  

 

 

2.3 Definición de términos básicos 

 
 

Linfoma: Diversas neoplasias malignas del tejido linfoide. Pueden ser de los linfocitos 

B, T y T/NK. Con compromiso de los ganglios linfáticos, pero también puede afectar 

órganos extraganglionares como piel, pulmón, hígado, cerebro, tejido gastrointestinal 

(9). 

 
Síntomas B: Conjunto de síntomas que incluye fiebre, sudoración, baja ponderal 10% 

del peso basal (23). 

 
Estadiaje: Extensión de un cáncer que se determina con métodos radiológicos, 

quirúrgicos o en autopsias (32). 

 
PET-CT (tomografía por emisión de positrones): Prueba diagnostica que utiliza 

mínimas cantidades de material radioactivo (radiotrazadores), que evalúa órganos y 
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tejidos (32). 

 
 

Pronóstico: Es el probable resultado de la evolución de una enfermedad; de la 

curación o recurrencia (25). 

 
NCCN-IPI: Índice de pronóstico para el linfoma difuso de células B grandes. Se aplica 

al inicio del diagnóstico (33). 

 
Sobrevida global (OS): Corresponde al porcentaje de personas en un estudio o con 

un tratamiento que están vivas después del diagnóstico o el tratamiento del cáncer 

durante un determinado período. Frecuentemente, se indica como una tasa de 

supervivencia a los 5 años. 

 
Sobrevida Libre de enfermedad (SLE o SSP): Es el tiempo que pasa desde que 

comienza el tratamiento del cáncer, y después de este, durante el cual un paciente 

convive con la enfermedad, sin que esta se complique. En los ensayos clínicos, es una 

manera de determinar la eficacia de un nuevo tratamiento. 

 
Quimioterapia de primera línea: Es el primer tratamiento administrado para una 

enfermedad. Representa el mejor tratamiento o el estándar. 

 
R-CHOP: Abreviatura de una quimioterapia combinada. Este esquema contiene los 

medicamentos rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de doxorubicina 

(hidroxidaunorubicina), sulfato de vincristina (Oncovin) y prednisona. 

 
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events): El National Cancer 

Institute (NCI) publicó definiciones estandarizadas para eventos adversos (EA), 

conocidas CTCAE, también llamados criterios de toxicidad comunes (CTC), para 

describir la gravedad de la toxicidad orgánica en los pacientes que reciben tratamiento 

oncológico. 
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CAPÍTULO III: HIPÓTESIS Y VARIABLES 

 
 

3.1 Formulación de la hipótesis 

Hipótesis alternativa (H1): la respuesta terapeútica conformada por la respuesta 

imagenológica, la sobrevida global y tiempo libre de enfermedad es mayor con el 

esquema R-CHOP en comparación con otros esquemas de primera línea en el linfoma 

no Hodgkin de células grandes B, en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren, en el 

periodo 2016 a 2020. 

 
Hipótesis nula (H0): la respuesta terapeútica conformada por la respuesta 

imagenológica, la sobrevida global y el tiempo libre de enfermedad es menor o igual 

con el esquema R-CHOP en comparación con otros esquemas de primera línea en el 

linfoma no Hodgkin de células grandes B, en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren, 

en el periodo 2016 a 2020. 

 
3.2 Variables y su definición operacional 

 
 

Variable 

 

Definición 

 
Tipo por 

naturaleza 

 

Indicador 

 
Escala de 
medición 

 
Categorías y 
sus valores 

 

Medio de 
verificación 

 

 
Edad 

 

Tiempo de vida desde 
su nacimiento 

 

 
Cuantitativa 

 

 
Años 

Razón 1 a 110 
 

 
DNI  

Ordinal 

Adulto 18 a 65 
años, Adulto 
mayor >65 
años 

 
 
 

Sexo 

 
 

Género 

 
 

Cualitativa 

  
 
 

 
Nominal 

 

Femenino 

 
 

DNI 

 

Masculino 

 

 
Estadio clínico al 

Diagnóstico 

 

 
Grado de diseminación 

en el cuerpo 

 
 

Cuantitativa 

 

Grupo de 
Estadiaje Ann 

Arbor 

 
 

Ordinal 

 
I 

 
 

Tomografía 
II 

III 

IV 

 
 

 
ECOG 

 
 

Escala que objetiva la 
calidad de vida del 

paciente o 
"performance status". 

 
 

 
Cuantitativa 

 
 
 

Capacidades 
del paciente 

 
 

 
Ordinal 

0 
 
 
 

Evaluación 
clínica 

1 

2 

3 

4 
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5 

 

 
 

IMC 

 
Índice utilizado 
frecuentemente para 
clasificar el peso de 
pacientes adultos 

 
 

Cuantitativa 

Peso en 
kilogramos 
dividido por el 
cuadrado de 
la talla en 
metros 
(kg/m2) 

 
 

Ordinal 

Bajo peso 
 

 
Evaluación 

clínica 

Peso normal 

Sobrepeso 

 
Obesidad 

 
 
 

Grupo de riesgo 

 
 
 

Indica el pronostico 

 
 
 

Cuantitativa 

 

 
NCCN - IPI 

Score 

 
 
 

Ordinal 

Riesgo bajo 
 
 

Evaluación 
clínica y 

laboratorial 

Riesgo 
intermedio bajo 

Riesgo 
Intermedio alto 

Riesgo alto 

Localización 
primaria 

Indica el origen de la 
enfermedad 

 
Cualitativa 

 
Localización 

 
Nominal 

Ganglionar 
 

Historia clínica 

Extraganglionar 

 

Presencia de 
síntomas B 

Síntomas sistémicos 
de fiebre, sudoración 

nocturna, y pérdida de 
peso 

 
Cualitativa 

 
1 factor 

 
Nominal 

Sí  
Historia clínica  

No 

 
Emergencia 

Diagnostico con clínica 
de Emergencia 

 
Cualitativa 

Ingreso por 
EMG 

 
Nominal 

Sí 
 

Historia clínica 

No 

VARIABLE INDEPENDIENTE 

Esquema de 
quimioterapia 

Combinación de 
agentes citotocicos 

elegidos 

 

Cualitativa 
Nombre del 

esquema 

 

Nominal 

R-CHOP  

Historia clínica  

Otro 

VARIABLES DEPENDIENTES 

 
 

Respuesta a 
Tratamiento 

 
 

Respuesta tomográfica 
al tratamiento 

 
 

 
Cuantitativa 

 
 

Criterios de 
Lugano 

 
 

 
Ordinal 

Respuesta 
completa 

 
 

Tomografía/PET- 
CT 

Respuesta 
parcial 

Enfermedad 
estable 

Progresión de 
enfermedad 

 
 
 

 
Toxicidad 

secundaria a 
quimioterapia 

 
 
 

Paciente que desarrolla 
un evento adverso 
relacionado con la 
enfermedad o con el 
tratamiento. 

 
 
 
 

 
Cualitativa 

 
 
 
 
 

Clasificación 
CTCAE 

 
 
 
 

 
Nominal 

Grado I evento 
adverso leve: 1 

 
 
 
 

 
Historia clínica 

Grado II evento 
adverso 
moderado 

Grado III 
evento adverso 
grave 

Grado IV 
Evento adverso 
con riesgo de 
mortalidad o 
discapacidad 

 
Sobrevida global 

Tiempo desde el 
tratamiento hasta la 
muerte por linfoma 

 
Cuantitativa 

 
Meses 

transcurridos 

 
Nominal 

 
Vivo Historia clínica y 

certificado de 
defunción  

Fallecido 

 

Sobrevida libre de 
enfermedad 

Tiempo desde el 
tratamiento hasta la 
recurrencia (RE) o 

progresión de 
enfermedad (PE) 

 

 
Cuantitativa 

 

Meses 
transcurridos 

 

 
Nominal 

 

Con RE o PE 

 

 
Historia clínica 

 

Sin RE O PE 
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CAPÍTULO IV: METODOLOGÍA 

 
4.1. Diseño metodológico 

 
La presente investigación es observacional, analítica, cohorte de casos, retrospectivo 

y longitudinal. 

 
Teniendo en cuenta la intervención del investigador, es observacional, ya que el 

investigador no tendrá ninguna intervención, solo se limitará a observar el fenómeno 

presente en la población en estudio. 

 
Según el alcance, el presente estudio es analítico, porque se pretende investigar algún 

agente causal con un determinado efecto. 

 
Por el número de mediciones de las variables, es longitudinal, ya que los datos se 

recolectarán a través del tiempo en periodos específicos. 

 
Por el momento de recolección de datos, es retrospectivo, ya que la exposición y el 

evento a investigar ya se dio al momento de iniciado el estudio. El seguimiento es del 

pasado al presente. 

 
El diseño del estudio: tipo cohorte, en el que el investigador establecerá dos grupos de 

estudio: una expuesta al factor de investigación y otro no expuesta. 

 
4.2. Diseño muestral 

 
 

Población universo 

Pacientes con diagnóstico histopatológico e inmunohistoquímico de Linfoma No 

Hodgkin Difuso de Células Grandes B. 

 
Población en estudio 

Pacientes con diagnóstico anatomopatológico e inmunohistoquímico de LNH Difuso 
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de células grandes B con tratamiento de quimioterapia de primera línea en el Hospital 

Nacional Alberto Sabogal Sologuren (HNASS). El servicio de Oncología médica del 

HNASS recibió aproximadamente 120 pacientes con diagnóstico de LNH DCGB para 

tratamiento de primera línea anuales. 

 
Tamaño de la muestra 

Todos los pacientes con Linfoma no Hodgkin Difuso de células grandes B que 

recibieron quimioterapia de primera línea entre los años 2016-2020. 

 
Criterios de inclusión 

Pacientes con diagnóstico anatomopatológico de LNH Difuso de células grandes B 

Los que reciben tratamiento de quimioterapia de primera con: Grupo A (R-CHOP) y 

Grupo B (otros esquemas de primera línea) 

Mayores de 18 años a más. 

Con estadiaje completo al momento del diagnóstico 

 
 

Criterios de exclusión 

Pacientes con datos incompletos en Historias clínicas 

Fallecidos por otro causa diferente a su diagnostico oncológico 

En tratamiento paliativo 

 
4.3. Técnicas y procedimiento de recolección de datos 

Se obtendrán datos de la historia clínica proporcionados por los servicios de 

Oncología, Radiología, Anatomía patológica. La información obtenida se registrará en 

la hoja de recolección de datos, en donde se muestran los principales parámetros 

sociodemográficos, clínicos, histopatológicos, además del registro de la respuesta 

posterior al tratamiento de quimioterapia de primera línea teniendo en cuenta los 

criterios de Lugano ya establecidos (respuesta completa, respuesta parcial, 

enfermedad estable y progresión de enfermedad), así como la toxicidad (según la 

esquela de CTCAE), sobrevida global y el tiempo libre de enfermedad. 
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4.4. Procesamiento y análisis de datos 

Los datos serán vaciados a la hoja de cálculo de Microsoft Office Excel (última versión) 

de Windows 10. Posteriormente, se trasladarán a STATA (última versión) mediante 

una base estadistica, donde se tendrán dos grupos: 

 
Grupo A pacientes con tratamiento de R-CHOP 

Grupo B pacientes con tratamiento NO R-CHOP. 

 
En ambos grupos, se usará la estadística descriptiva para presentar las características 

sociodemográficas, clínicas, así como la cantidad de pacientes en tratamiento y el 

número de cursos recibidos. Para las características clínicas de respuesta, según 

Lugano, se determinará las frecuencias de la mismas. Las variables de sobrevida 

global y sobrevida libre de progresión se representarán a través de curvas de Kaplan- 

Meier en cada grupo en estudio. Calcularemos y compararemos la incidencia de 

eventos adversos entre ambos grupos. 

 
Asimismo, se hará un análisis de subgrupo para evaluar si el efecto del tratamiento es 

modificado por las características iniciales de la enfermedad como el ECOG, debut 

como emergencia, estadio clínico Ann Arbor y grupos de riesgo de NCCN IPI. 

 
4.5. Aspectos éticos 

Los datos obtenidos de las historias clínicas serás confidenciables. Por ser un estudio 

retrospectivo, los pacientes no estarán expuestos a elementos que pudiesen hacerles 

daño. Se obtendrá la autorización de la institución para la realización del presente 

estudio. 
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CRONOGRAMA 
 
 

 
 

 
PASOS 

2021 – 2022 

J
u

n
io

 

J
u

li
o

 

A
g

o
s
to

 

S
e
ti

e
m

b
re

 

O
c
tu

b
re

 

N
o

v
ie

m
b

re
 

D
ic

ie
m

b
re

 

E
n

e
ro

 

F
e
b

re
ro

 

M
a
rz

o
 

A
b

ri
l 

Redacción 

final del 

proyecto de 

Investigación 

X X          

Aprobación 

del proyecto 

de 

investigación 

  X         

Recolección 

de datos 

   X X       

Procesamiento 

y análisis de 

datos 

     X X     

Elaboración 

del informe 

       X    

Correcciones 

del trabajo de 

investigación 

        X X  

Aprobación 

del trabajo de 

investigación 

         X  

Publicación 

del artículo 

científico 

          X 
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PRESUPUESTO 
 
 
 
 
 

Concepto Monto Estimado (soles) 

Material de escritorio 300.0 

Soporte especializado 1000.0 

Internet 300.0 

Transcripción 500.0 

Impresiones 600.0 

Logística 300.0 

Refrigerio y movilidad 300.0 

Total 3300.0 
 

 

Los costos del proyecto serán autofinanciados por la investigadora. 
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ANEXOS 
 

1. Matríz de consistencia 
 

TÍTULO PREGUNTA DE 

INVESTIGACIÓN 

OBJETIVOS TIPO Y 

DISEÑO DEL 

ESTUDIO 

POBLACIÓN DE 

ESTUDIO Y 

PROCESAMIENTO 

DE DATOS 

INSTRUMENTO 

DE 

RECOLECCIÓN 

  
 
 
 

¿Cuál es la 

diferencia de la 

respuesta 

terapéutica entre 

R-CHOP versus 

otras terapias de 

primera línea en 

Linfoma No 

Hodgkin Difuso 

de Células 

Grandes B 

tratados en el 

Hospital Alberto 

Sabogal 

Sologuren 

durante el 

periodo 2016 - 

2020? 

General  Pacientes con 

diagnóstico 

anatomopatológico 

e 

inmunohistoquímico 

de LNH Difuso de 

células grandes B 

con tratamiento de 

quimioterapia de 

primera línea en el 

Hospital Nacional 

Alberto Sabogal 

Sologuren. 

 
Los datos serán 

vaciados a la hoja 

de cálculo de 

Microsoft Office 

Excel (última 

versión) de 

Windows 10. 

 
Posteriormente se 

trasladarán STATA 

(última versión) 

mediante una base 

estadistica, donde 

se tendrán dos 

grupos: 

 
Grupo A pacientes 

con tratamiento de 

R-CHOP 

 
Grupo B pacientes 

con tratamiento NO 

R-CHOP. 

 
En ambos grupos 

se usará la 

estadística 

descriptiva para 

presentar las 

características 

sociodemográficas, 

clínicas, así como 

la cantiddad de 

pacientes en 

tratamiento y el 

número de cursos 

recibidos. Para las 

 

 
 
 
 

 

RESPUESTA 

TERAPEUTICA 

DE R-CHOP 

VERSUS 

OTRAS 

Determinar la 

respuesta 

terapeútica entre R- 

CHOP versus otras 

terapias de primera 

línea en Linfoma No 

Hodgkin Difuso de 

Células Grandes B 

tratados en el 

Hospital Alberto 

Sabogal 2016-2020 

Estudio 

observacional, 

analítico, 

cohorte de 

casos, 

retrospectivo 

y longitudinal. 

 
 

Ficha de 

recolección de 

datos 

TERAPIAS DE 
   

Específicos 

 
Determinar las 

características 

epidemiológicas y 

clínicas de los 

pacientes con LNH 

DCGB en la primera 

línea de tratamiento 

 
Precisar las 

respuestas 

imagenológicas 

presentadas en 

pacientes con LNH 

DCGB que 

recibieron 

tratamiento con 

esquema R-CHOP y 

otras terapias de 

primera línea. 

 
Determinar la 

toxicidad en 

pacientes con LNH 

DCGB que 

recibieron 

tratamiento con R- 

CHOP y otras 

terapias de primera 

línea. 

 

Determinar la 

sobrevida global y el 

tiempo libre de 

recurrencia de 

enfermedad en 

PRIMERA   

LINEA EN   

LINFOMA NO   

HODGKIN   

DIFUSO DE   

CELULAS   

GRANDES B   

HOSPITAL   

NACIONAL   

ALBERTO   

SABOGAL   

SOLOGUREN   

2016-2020 
  



 

  pacientes con LNH 

DCGB que 

recibieron 

tratamiento con R- 

CHOP y otras 

terapias de primera 

línea. 

 
Establecer 

características 

pronosticas en LNH 

DCGB que 

determinen la 

respuesta a la 

primera línea de 

tratamiento 

 características 

clínicas de 

respuesta según 

Lugano se 

dterminará las 

frecuencias de la 

mismas. Para las 

variables de 

sobrevida global y 

sobrevida libre de 

progresión se 

trazaran curvas de 

Kaplan-Meier en 

cada grupo en 

estudio. 

Calcularemos y 

compararemos la 

incidencia de 

eventos adversos y 

entre ambos 

grupos. 

 
Asimismo se hará 

un análisis de 

subgrupo para 

evaluar si el efecto 

del tratamiento es 

modificado por las 

características 

iniciales de la 

enfermedad como 

el ECOG, debut 

como emergencia, 

estadio clínico Ann 

Arbor y grupos de 

riesgo de NCCN 

IPI. 

 



 

2. Instrumentos de recolección de datos 

 
FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

 

Historia clinica N.°:  Ficha N.°:   
 

A. Características sociodemográficas 

Fecha de nacimiento:   Edad:    Sexo:    
 
 

B. Características clínicas 

Estadio clínico según Ann Arbor: I ( ) , II ( ), III ( ), IV ( ) 

ECOG: 1 ( ) , 2 ( ), 3 ( ), 4 ( ) 

Grupo riesgo NCCN –IPI: 

 Bajo ( ) 

 Intermedio bajo ( ) 

 Intermedio alto ( ) 

 Alto ( ) 

Localización primario: 

 Ganglionar ( ) 

 Extraganglionar ( ) 

Presentación con clínica de emergencia: Sí ( ) No ( ) 

Síntomas B: Sí ( ), No ( ) 

Peso:  Talla: IMC:   
 
 

C. Características del tratamiento 

Esquema de quimioterapia usado 

 R-CHOP ( ) 

 R-CVP ( ) 

 R-EPOCH ( ) 

 OTRO:   

Número de cursos:    

Respuesta imagenológica según los criterios de Lugano : 



 

 Respuesta completa ( ) 

 Respuesta parcial ( ) 

 Enfermedad estable ( ) 

 Progresión de enfermedad ( ) 

 

Estado actual del paciente 

Vivo ( ), si ha marcado esta opción: 

Paciente con recurrencia de enfermedad o progresión SÍ ( ) NO ( ) 

Fallecido ( ) 

 
Tiempo desde el tratamiento hasta el fallecimiento: meses 

Tiempo hasta RE o PE: meses 


