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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

A nivel mundial, el proyecto GLOBOCAN 2018 de la Agencia Internacional para
Investigacion en Cancer (IARC) estim6 que, para ese afo, habria 509 600 nuevos
casos de linfoma no Hodgkin (LNH), lo que representa el 2.8% de los diagndsticos de
cancer en todo el mundo. Ademas, 248 700 muertes, en todo el mundo, fueron

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

(1).

En los Estados Unidos, el LNH representa alrededor de 4% de todos los canceres. La
Sociedad Americana Contra El Cancer indica que, para el 2021, aproximadamente 81
560 personas seran diagnosticadas con LNH y cerca de 20 720 personas moriran
debido a este cancer (2). La tasa de supervivencia global a los cinco afos de los
pacientes con LNH es del 73%; este porcentaje puede estar modificado por el subtipo

histolégico y el estadio clinico (3).

En el Perq, la situacién epidemiologica observada, en el 2018, fue de 3357 casos
nuevos de linfomas no Hodgkin y 1335 muertes; es asi que se ubica en frecuencia en
el quinto lugar, debajo de los canceres de prdstata, mama, estbmago y cérvix, con una
incidencia cada vez mas alta con cada afio. El linfoma difuso de células grandes B
(LCGBD) es el subtipo mas frecuente; representando hasta el 66% de todos los

linfomas en el Peru (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. EI LNH fue el 4.8%
de todos los tipos de cancer. Con 1372 muertos, se convirtié en la la sexta causa de
muerte por cancer y representa 4.8 por 100 000 habitantes de tasa de mortalidad. A
los 74 ainos 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



81 hombres). Estos datos, encontrados en edad avanzada, permiten postular que el
riesgo de desarrollar el linfoma no Hodgkin estaria en posible relacién a un déficit del
sistema inmunoldgico, 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 reparacion del ADN (6).

Aproximadamente, el 60% de pacientes con diagnostico de linfoma no Hodgkin difuso
de células grandes B se cura con regimenes de quimioterapia como rituximab,
ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona (R-CHOP) considerado dentro de
los esquemas de primera linea de tratamiento, constituyendo un tratamiento estandar
recomendado por guias internacionales como NCCN y ESMO; sin embargo, la mayoria
de los pacientes recaen después o son refractarios a la terapia inicial y sucumben a su

enfermedad (7).

En nuestro pais, son escasos los estudios realizados sobre eficacia del uso de
quimioterapia de primera linea. Se ha demostrado la eficacia de R-CHOP en estudios
internacionales pero no existe un analisis en datos de la vida real . En ESSALUD existe
s6lo 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 linea (6). Se presenta un 30-40%

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

En el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren (HNASS), el Servicio de oncologia
médica no cuenta con una base de datos acerca de la eficacia de los diferentes
tratamientos de quimioterapia de primera linea en pacientes con diagndéstico de LNH
DCGB . Para la eleccion 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 informacién es limitada acerca de las respuestas
imagenolodgicas, toxicidad, sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad. EI LNH

DCGB representa un problema creciente de salud publica, por lo que es necesario



evaluar la eficacia de los esquemas de quimioterapia para tomar una mejor decisiéon

terapeutica basada en datos reales de nuestra poblacion.

Por lo expuesto, esta propuesta de investigacion tiene como proposito el determinar la
eficacia de la quimioterapia de primera linea 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 Formulacion del problema
¢ Cual es la diferencia de la respuesta terapéutica entre R-CHOP versus otras terapias
de primera linea en linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B tratados en el

Hospital Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo 2016 -20207?

1.3 Objetivos

1.3.1 General
Determinar la respuesta terapeutica entre R-CHOP versus otras terapias de primera

linea en linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B tratados, en el Hospital
Alberto Sabogal 2016-2020

1.3.2 Especificos
Determinar las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes con LNH

DCGB en la primera linea de tratamiento.

Precisar las respuestas imagenoldgicas presentadas en pacientes con LNH DCGB que

recibieron tratamiento con esquema R-CHOP vy otras terapias de primera linea.

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

R-CHOP y otras terapias de primera linea.



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 linea.

Establecer caracteristicas pronosticas en LNH DCGB que determinen la respuesta a

la primera linea de tratamiento.

1.4 Justificacién

1.4.1 Importancia

El linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B (LNH DCGB) es un problema de
salud publica, mundial y nacional, en el que EsSalud no esta exento, con una
incidencia en incremento. Asi mismo, el Hospital Alberto Sabogal no ha presentado
ningun estudio sobre este tema al respecto en los ultimos afnos; por o que nuestra
investigacion brindara un resultado institucional real sobre la eficacia del tratamiento
R-CHOP y otros esquemas de quimioterapia en primera linea. Estos resultados
serviran para futuros estudios de evaluacion supervivencia global y establecer

caracteristicas pronosticas en nuestra poblacion.

Por otro lado, con estos resultados se propondran mejoras en el tratamiento de los
pacientes mas eficientes, y aprovecharan mejor los recursos institucionales, asi como
identificar carencias que pueden ser mejoradas, y como base para planes de

diagnostico temprano en poblacién objetivo.

1.4.2 Viabilidad

El presente estudio es viable, pues se cuenta con la participacion del Servicio de
Oncologia Médica. Una vez aprobado este proyecto, se tendra acceso a las historias
clinicas y obtener los datos necesarios a estudiar segun los criterios de seleccion
establecidos. Ademas de tratarse de un trabajo autofinanciado, sin involucrar costos a
las instituciones involucradas (HNASS y USMP).



Este estudio es factible, ya que se se puede garantizar el desarrollo del mismo con los

recursos econémicos 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 clinicas utilizadas, en especial en aquellas previas a 2017, en
la que el Hospital Nacional Sabogal Soluren aun no contaba con un registro informatico

y solo manual.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2019, Ospina (9) publico una tesis para la Universidad Nacional de Colombia con
el objetivo de realizar la caracterizacion de los pacientes con linfoma difuso de células
grandes B (LCGBD); se obtuvo una poblacion total de 219 pacientes. La mayoria,
78.4% recibio R-CHOP 21 como tratamiento y en menor porcentaje otros esquemas
de quimioterapia. Luego del tratamiento con primera linea, se obtuvo: 49.6% de
respuesta completa, 12.8% de respuesta parcial, 25.6% con enfermedad estable y
progresion de la enfermedad en 12% de los casos. Ademas, realizé un analisis de
sobrevida global siendo este de 1259 dias (3.44 afos), con diferencias en el analisis

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

Morrison V et al. (10) desarrollaron, en 2019, un analisis de cohorte retrospectiva en
885 pacientes entre 65 a 85 anos con diagndstico de LNH DCGB y se comparé la
respuesta entre quimioterapia de primera linea R-CHOP (61.8%) o no R-CHOP
(38.2%); se tuvo como resultado la remision de la enfermedad en el 60.7% con R-
CHOP en comparacion 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 anos. La SLP a los dos afnos fue mas prolongada en
aquellos que recibieron regimenes iniciales de R-CHOP ( 71.2% versus 51.6%; p
<0,001). La mediana de SG a los dos afos también fue mayor en estos pacientes
81.3% y 62.9%, respectivamente (p <0,001). Ademas, se vio que a mayor CCIl menor
SG y SLP. Se concluyo 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 clinico fase Ill en una poblacién de
491 pacientes con la intencién de comparar los esquemas de primera linea R-CHOP y
DA-R-EPOCH en pacientes con LNH DCGB. Se encontré que el 88% completo seis
ciclos en el grupo de R-CHOP y 82% en el grupo de DA-R-EPOCH, con causas de



retiro de tratamiento: progresion, toxicidad entre otras. Las tasas de SLP a dos y cinco
afos 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 afios 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 estadisticamente significativa entre ambos regimenes de tratamiento. Con
la conclusion que DA-R-EPOCH no tuvo una mejora en SG ni SLP en los pacientes
con diagnéstico de LNH DCGB.

Wasterlid T et al. (12), en 2018, publicaron un estudio sueco con una poblacion de
3905 pacientes, cuyo objetivo era demostrar el impacto de las comorbilidades en el
tratamiento, para lo cual se uso el indice de comorbilidad de Charlson (CCI). Donde
1737 (45%) pacientes tenian CCl score 21y 997 (26%) CCIl = 2, un CCI mayor tenia
mayor probabilidad de un IPI alto y una asociacién directa a mayor edad y ECOG.
Cerca del 83% de los pacientes recibieron esquema R-CHOP. La intencién curativa
con la quimioterapia fue del 93% en pacientes con CCl igual a 0, mientras que en los
que era mayor o igual a 1 este porcentaje descendia a 78%. Con eloo, se demostrd

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

En 2018, Shah NN et al. (13), llevaron un analisis multicéntrico retrospectivo de
pacientes 218 afos con diagnostico de LNH DCGB primario mediastinal. En 144
pacientes se identificaron dos regimenes de quimioterapia R-CHOP y DA-R-EPOCH
como primera linea, obteniendo un 79% de respuestas completas (RC) al final del
tratamiento para la poblacién en general. En los estadios clinicos I-1l la tasa de RC fue
79% vy llI-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 concluyd que que tanto R - CHOP como DA - R - EPOCH son opciones de

primera linea altamente efectivas.

Beygi S et al. (14) ejecutaron, en 2018, una revision sistematica de estudios clinicos.



Se incluyd un total de 41 estudios con el objetivo de obtener evidencia sobre el
tratamiento de primera linea en LNH DCGB. Se encontré mayor evidencia en relacion
a tasas de respuesta, SG y SLP mas 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 anos, dado la coexistencia de comorbilidades y que los
estudos analizados no tienen un estandar de evaluacion geriatrica o uso de CCl para
la eleccion del tratamiento. Se concluy6 que el régimen de R-CHOP aun continua

siendo una terapia estandar para pacientes con este diagnostico.

Xin MM et al. (15), en 2017, publicaron un ensayo clinico en 144 pacientes chinos en
el Hospital Afiliado de Tumores de la Universidad Médica de Xinjiang, cuyo obijetivo
fue comparar los esquemas R-CHOP versus CHOP. Se obtuvo que la supervivencia
libre de recaidas (SLR) a cinco anos fue del 81% en el grupo de intervencion y del 76%
en el grupo control. La sobrevida global (SG), a cinco afos, fue del 93% en el grupo
de intervencién y del 91% en el grupo de control. Se obtuvo cierta ventaja en esta

poblacién de SLR mas no de SG al anadir rituximab al tratamiento.

Gdémez M et al. (16), en 2017, mediante un estudio analitico y prospectivo, tuvieron
como objetivo determinar la supervivencia en pacientes con LNH DCGB. En una
poblacion total de 102 pacientes, se encontré 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 clinico, con s6lo al 50% en estadio
clinico IV. La SLP fue del 93.3% con R-CHOP y de 80.8% para CHOP. Se demostro
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 epidemiologia del periodo 2002-2012. Se incluyeron pacientes
adultos con LCGBD (edad = 20 anos), y excluyeron los pacientes con linfoma
mediastinico de células B grandes, los infectados por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH); con una muestra total de 18 047 pacientes. Mas de un tercio de los
casos (34 %) con enfermedad en estadio IV al diagnéstico. La mayoria (77.9 %) fueron

10



tratados con quimioterapia de primera linea. Se encontr6 que las tasas de
supervivencia a los 10 afos segun los grupos de riesgo bajo, medio y alto eran de
80%, 60% y 36%, respectivamente. Las proporciones de curacion estimadas para los
grupos de riesgo fueron del 73%, 49% y 27%, respectivamente. Este estudio observd
gue incluso los pacientes que alcanzan la supervivencia a los 2 afios todavia 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 aflos con LNH DCGB. Con una poblacién 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 sintomas (sintomas B), el estadio
clinico, asi como el indice de prondstico mas altos que en el grupo que no debuto como
emergencia. Cerca de 85% recibieron esquema estandar R-CHOP y el resto
principalmente R-CVP entre otros. Durante el seguimiento de tres afos posteriores al
tratamiento, se obtuvo que fallecieron 749 pacientes (45%). Una incidencia acumulada
(riesgo) de muerte entre los pacientes que se presentaron por la via de emergencia de
casi el doble (62%) que entre los que se presentaron por otras vias (34%). Se concluyo
que los pacientes que se presentan como emergencia tienen resultados

significativamente mas pobres al tratamiento.

Perisa V et al. (19), en 2017, ejecutaron un estudio retrospectivo con 103 pacientes
diagnosticados de LCGBD en Croacia. Se evalu6 el indice nutricional pronéstico (PNI)
como factor predictivo de la respuesta al tratamiento de quimioterapia de primera linea,
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
< 4455 tenian estadios clinicos avanzados y mala respuesta al tratamiento. Se
demostré que PNI es un marcador simple y util 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

11



retrospectivo, con un total de 653 pacientes diagnosticados de LCGBD vy tratados en
su mayoria con esquema R-CHOP (91%). Se evalud la relacién del IMC en la
respuesta completa a la quimioterapia. Con resultado que el bajo peso (IMC <18.5
kg/m2) se asocioé con una supervivencia libre de progresién (PFS) menor en ambos
sexos, con menor beneficio en el sexo masculino. Con resultados similares en los
analisis de supervivencia global. Se llegd a concluir que los pacientes con DLBCL con
bajo peso tienen peores resultados después de R-CHOP en comparacion con los

pacientes normales y con sobrepeso.

Cantos (21) en la tesis realizada en 2016 para la Universidad Autbnoma de Madrid, en
228 pacientes con diagnostico 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 anos, el 59% de los pacientes habian fallecido y un 40%
permanecian vivos. La supervivencia global, de un total de 212 individuos; se observo
que al ano estaban vivos el 80%, esta cifra descendi6 a los 2 afios a 66% y a los 5
anos solo estan vivos 55%. Asi en los primeros dos afios del diagnostico se presenta
la mayor tasa de mortalidad. Cerca de 30% sufrio recaida de enfermedad durante este
seguimiento. Se demostré que el tratamiento de primera linea 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
diagnostico de LCGBD. Con una muestra de 53 pacientes, se observo 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 afios de
32.1 meses y 30.3 meses de sobrevida libre de enfermedad. Se logré 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 conclusion, se obtuvieron cifras estadisticas parecidas

a las obtenidas a nivel internacional.
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Ramén (23), en 2018, desarrollé su tesis para la Universidad Nacional Federico
Villarreal en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el 2012-2017, en 148
pacientes. Obtuvo que el estadio clinico Ill fue el mas frecuente (39.9%). En cuanto al
tratamiento, el esquema CHOP (27%) fue el mas usado. Se obtuvo a los tres afios de

terminado el tratamiento un tiempo de sobrevida de 20.9%.

En el Peru, Del Castillo (24), en 2017, a través de una investigacion retrospectiva en
el Hospital Nacional Dos de Mayo, con 126 pacientes, obtuvo los siguientes resultados:
el patron histolégico mas frecuente fue el linfoma de células grandes difuso B (54.8%).
La quimioterapia de primera linea mas usada fue CHOP (66.4%), CHOEP (22.4%) y
R-CHOP (3.2%). Con respuestas completas (46.3%), parcial (20%) y progresion de

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

Beltran E et al. (8), en 2017, publicaron un estudio realizado en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins; con una poblacién de 80 pacientes diagnosticados de LNH DCGB.
Se observo las siguientes caracteristicas: 66% de los pacientes tenian ECOG 0/1; 57%
eran estadios tempranos de la enfermedad, deshidrogenasa lactica 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

anos del 67%.

Nuflo E (25), en 2017, en su tesis desarrollada para la Universidad Mayor de San
Marcos, en una poblacion de 156 pacientes con LNH del Hospital Nacional Arzobispo.
Encontré que el tipo histolégico mas frecuente era el linfoma difuso de células B
grandes con 60.9%. El 49% tuvo como tratamiento el esquema R-CHOP. Ademas, se
aplicé el indice prondstico internacional (IPl), 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, ademas de

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

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo de tumores malignos del sistema linfoide
muy heterogéneo. La Organizacion 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 linfocitica crénica / linfoma linfocitico pequefio (CLL/SLL), linfoma folicular,
el linfoma de Burkitt, linfoma linfoblastico B precursor, linfoma de células grandes

inmunoblasticas, 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 cutaneo tipo pierna y el asociado con inflamacion

cronica.

Otras de las clasificaciones es segun 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 prondstico y respuesta al tratamiento

estandar, dentro de estos el subtipo ABC es el de peor prondstico (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, infeccion 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 estan constituidos por células
que se parecen a los centroblastos o inmunoblastos, que son dos tipos distintos de
células B activadas. EI LCGBD puede surgir de novo, asi como a través de la

transformacién de muchos tipos diferentes de linfomas de células B de bajo grado, que
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generalmente incluyen la leucemia linfocitica cronica de células B (por ejemplo, la

transformacién de Richter) (28).

Presentacion clinica

LCGBD tiene mayor prevalencia en pacientes ancianos, con una mediana de edad en
la séptima década, puede también presentarse en adultos jovenes y rara vez en nifos;
con un ligero predominio masculino. La mayoria presenta una masa tumoral de rapido
crecimiento que involucra uno o mas ganglios linfaticos y sitios extranodales.
Presentan enfermedad extranodal cerca del 40% de pacientes, dentro de los cuales
el tracto gastrointestinal es el mas comun. Aproximadamente, una tercera parte de los
pacientes presentan sintomas B (fiebre, pérdida de peso, sudoracion nocturna). La
deshidrogenasa lactica (LDH) y la beta-2-microglobulina, a menudo, aumentan por

encima de lo normal. Cerca del 10 al 20% tendran infiltracion de la médula 6sea.

Inmunofenotipo y andlisis citogenético

Se requiere realizar la evaluaciéon inmunofenotipica para el diagndstico y puede
realizarse mediante inmunohistoquimica o citometria de flujo. Estas células
neoplasicas expresan antigenos como CD20, CD19 y CD22. Ademas de establecer el
linaje de células B, la inmunofenotipificacién tiene un papel fundamental en la
evaluacion de la presencia de posibles objetivos para la terapia. Asi tenemos que la
expresion de CD20 es una indicacion para el uso de rituximab asociado a la

quimioterapia.

La hibridacion 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 prondéstico sombrio. En su mayoria,
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 proteinas MYC y BCL2 se denominan doble
expresores, esta sobrexpresion no siempre esta asociada a un rearreglo de los genes
homaonimos, siendo frecuentemente LCGBD tipo ABC, con un prondstico peor que los
del tipo centro germinal, pero mejor que los doble/triple hit. Se requiere una tincidén

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

Diagnostico y plan de trabajo

El diagnostico se realiza con una biopsia e inmunofenotipo positivo para CD20, CD45
y negativo para marcadores de células T. El panel de inmunofenotipificacion
recomendado incluye CD20, CD3, CD5, CD45, BCL2, BCLS6, Ki67, IRF4 / MUM1 y
MYC para distinguir entre los linfomas GCB, no-GCB y de doble hit. Pacientes con
expresion 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 expresion.
Marcadores adicionales como CD30, CD138, EBV, HHV8 y ALK1 son utiles en ciertas
circunstancias para establecer el subtipo. El diagnéstico diferencial de LCGBD incluye
el linfoma de Hodgkin, el linfoma de Burkitt (BL), el linfoma anaplasico de células

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

Examenes adicionales incluyen: hemograma completo, perfil metabdlico que incluye
pruebas de funcion hepatica y renal, electrolitos (potasio, fosfato, calcio), acido urico y
lactato deshidrogenasa (LDH) para considerar la idoneidad del paciente para la
quimioterapia citotoxica, compromiso de érganos, indicacion temprana de lisis tumoral,
y carga tumoral, respectivamente. Ademas, debe incluirse las serologias para VIH,
hepatitis B y hepatitis C. La adicidn de terapia antirretroviral altamente activa (TARGA)
mejora el resultado en pacientes con LCGBD, asi como la adicion de entecavir en
pacientes con hepatitis B reduce significativamente las tasas de reactivacion con
quimioinmunoterapia. El eco 2D o el escaneo de adquisicion multigated que se

realizara 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 tomografia por
emision de positrones/tomografia computarizada (PEP/TC) o TEM de todo el cuerpo.
Estas imagenes ademas ayudan a aclarar el compromiso extranodal. Para esto, las
amigdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo deben considerarse como parte del tejido
nodal (31).

Entre otros examenes a considerar estan el aspirado de medula 6sea y la biopsia de
hueso previo al inicio del tratamiento. Estudio del liquido cefalorraquideo (LCR), el cual
se reservara para pacientes con LDH elevado, alto indice de prondstico internacional
(IPI), compromiso extranodal, compromiso de sitios especificos como epidural,

paranasal, hueso/médula 6sea, testiculos y linfoma en VIH (31).

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

con numeros romanos del | al IV (32).

Tabla 1. Estadiaje de Ann Arbor

Estadio Ganglionar Extranodal (E)
Limitado
Estadio | Compromiso de 1 gangliooun Lesion extranodal Unica sin
grupo ganglionar infiltracion ganglionar
Estadio Il Compromiso de 1 0 mas Estadio | o Il con infiltracion

grupos ganglionares en el

mismo sitio del diafragma

ganglionar contigua

Estadio Il Bulky Estadio Il y presencia de No aplicable
enfermedad Bulky

Avanzado

Estadio Ill Ganglios en ambos lados del No aplicable
diafragma.  Ganglios con
infiltracion esplénica por
continuidad

Estadio IV Infiltracién en organos No aplicable

extralinfaticos no contiguos
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Prondstico

En 1994, se desarrollo el IPI para estratificar el riesgo para los pacientes con DLBCL,
el cual fue de uso generalizado durante muchos afnos, en la era pre Rituximab; sin
embargo debido a que este medicamento ha mejorado considerablemente el resultado
de los pacientes con DLBCL, el IPI perdié su valor de estratificacién; motivo por el cual
La Red Nacional de Centros de Cancer (NCCN) propuso un sistema IPI mejorado que
incluye cinco variables: edad, estado de desempefo del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), nivel sérico de LDH, afectacién extranodal y estadio clinico.
En el NCCN-IPI, la edad y el nivel de LDH en suero se estratificaron aun mas y se
reconocio la importancia prondstica de los sitios extranodales especificos. 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 >11t0 <3 x ULN 1
>3 x ULN 2
Afectacion extranodal Specific sites #
Estadio Ann Arbor n-v
# NCCN IPI sitios extranodales inclyen: médula ésea, higado/ tracto gastrointestinal y SNC
NCCN-IPI Grupo de Riesgo [rituximab era] Numero de 5-yr 5-yr OS
factores PFS
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

Segun se trata de enfermedad localizada o avanzada tendremos:

Enfermedad en etapa limitada (Ann Arbor etapal o Il)

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) mas rituximab sin RT. Los pacientes con LCGBD de fase limitada no
voluminosa, tratamiento con quimioterapia abreviada (R-CHOP x 3) mas radioterapia
de campo involucrado (30-36 Gy) en lugar de quimioterapia extendida (R-CHOP x 6-
8), es la modalidad preferida de tratamiento. Puede requerir radioterapia a dosis mas
altas (p. Ej., 45-50 Gy) en pacientes con PET positivo persistente después del
tratamiento de primera linea. Pacientes con enfermedad de estadio Il voluminosa (>
10 cm) tienen un prondstico similar al de los pacientes con enfermedad avanzada
(estadio Ill 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
mas 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 Il o IV)

Los pacientes en estadio avanzado representan 60% -70% de los casos de LCGBD.
Se ha demostrado que la quimioinmunoterapia es el tratamiento estandar, R-CHOP es
el régimen preferido basado en numerosos ensayos aleatorios. Existen otros
regimenes, sin embargo estos no mostraron ninguna mejora en la tasa de remision,
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 prondstico relativamente

bueno después de la terapia estandar con R-CHOP, en contraste, aquellos con ABC
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tipo LCGBD o LCGBD de doble Hit tienen indices altos de recaida y poca supervivencia
después del tratamiento con R-CHOP. Por lo que en pacientes con LCGBD tipo ABC
en estadio avanzado, se recomienda la inscripcion en un ensayo clinico que evalue la
incorporacion de nuevos agentes (p. Ej., R-CHOP mas lenalidomida). Los pacientes
con LCGBD de doble hit que se caracterizan por tasas altas de recaida y baja OS, son
candidatos a regimenes de quimioterapia mas 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
especificas que incluyen la afectacion linfomatosa de ciertos 6rganos (huesos, médula
0sea, testiculos, epidurales y senos paranasales), LDH elevada, afectacion 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 dia 15 de ciclos alternativos de quimioterapia. Las tasas de recaida del SNC se
reducen significativamente en los pacientes que reciben profilaxis del SNC, que es

sustancialmente mas baja que la tasa de recaida esperada segun otros informes (36).

Portadores del virus de hepatitis B/C y Rituximab

Como vimos en el plan de trabajo es importante obtener las serologias para virus de
hepatitis B y C antes del inicio de tratamiento. Para la hepatitis B, la bateria debe incluir
el antigeno 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 antigeno E, si este resultara positivo ademas
determinar la carga viral y realizar una evaluacion por el servicio de Infectologia. Para

la hepatitis C evaluar el anticuerpo anti-C.

En pacientes HBSAg puede usarse tratamiento profilactico con lamiduvina asociada a
la quimioinmunoterapia, esto basado en una revisidén sistematica donde la lamiduvina

disminuyo la reactivacion 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).

Evaluacion de la respuesta al tratamiento

Esta basado en la evaluacion comparativa de imagenes. ldealmente con PET-CT, de
no estar disponible puede evaluarse con tomografia teniendo en cuenta los criterios
de Lugano (32).

Tabla 3. Criterios de respuesta posterior a tratamiento

PET-CT (RESPUESTA CT (RESPUESTA
RESPUESTA SITIO METABOLICA) RADIOLOGICA)
Los ganglios diana /
Puntuacién 1, 2 0 3 con o sin una conglomerados ganglionares
masa residual en 5 puntos. deben disminuir < 1.5 cm en su
diametro transverso mas largo
En el anillo de Waldeyer o sitios
Ganglios e_x_trapo_dalgs con a)I:[a captacion
linfaticos y fls!ologlqa, infiltracion d_e] bazoola
sitios meédula ésea, la captacion puede ser

mayor que en el mediastino y/o el

extralinfaticos. .
higado normal. En esta

No hay sitios extralinfaticos de la

. . enfermedad.
circunstancia, la respuesta
metabdlica completa puede inferirse
RESPUESTA si en los sitios iniciales la captacién
COMPLETA no es mayor que el tejido normal
circundante.
Lesion no .
medible No aplica Ausente
Agrandamiento No aplica Regreso a la normalidad
de 6rganos
Nu_evas Ninguna Ninguna
lesiones

No hay evidencia de enfermedad
Médula 6sea  avida por 18 fluor desoxiglucosa
(FDG) en la médula

Normal por morfologia; Si es
indeterminado, IHC negativo.

Ganglios Puntuacién 4 o 5 con una absorcion = 50% de disminucion en suma
linfaticos y reducida en comparacion con la lineadel producto de los diametros
sitios de base y las masas residuales de  perpendiculares (SPD) de hasta
extralinfaticos. cualquier tamafio 6 ganglios o sitios extranodales.
RESPUESTA Cuando la lesion es muy
PARCIAL pequefa para medir se debe

asignar 5 mm x 5 mm como
valor predeterminado
Eestos hallazgos representan una  Si la lesién no es visible, 0 x 0
enfermedad residual. mm.
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PET-CT (RESPUESTA

CT (RESPUESTA

RESPUESTA SITIO METABOLICA) RADIOLOGICA)
Si el ganglioses >5mm x 5
mm, pero mas pequeno de lo
normal, usar la medicion real
Lesiones no N ; Ausente / normal, retrocedido,
. o aplica )
medibles pero sin aumento
El bazo debe haber retrocedido
Agrandamiento No aplica en> 50% en longitud mas alla de
de érganos lo normal
INu_evas Ninguna Ninguna
esiones
Captacion residual superior a la
captacion en la médula normal pero
reducida en comparacién con el
basal (se puede considerar
compatible con cambios reactivos de
Médula 6sea la quimioterapia). Si hay cambios No aplica
focales persistentes asociado a una
respuesta nodal, debe considerar
adicionalmente una resonancia
magnética o biopsia o una
exploracion de intervalo
<50% de disminucién respecto
Nodos diana/ Puntaje de 4 o 5 sin cambio al inicio en SPD de hasta 6
masas nodales, significativo en la captacion de FDG ganglios dominantes medibles y
lesiones desde el inicio hasta el final del sitios extranodales; no se
extranodales tratamiento cumplen los criterios para la
enfermedad progresiva
Lesiones no . No hay incremento consistente
ENFERMEDAD ; No aplica A
ESTABLE medibles con la progresion.
Agrandamiento No aplica No hay increm.e'nto consistente
de 6rganos con la progresion.
INugvas Ninguna Ninguna
esiones
Médula ésea lt\)lingun cambio desde la linea de No aplica
ase
Nodos objetivo Puntuacién 4 o 5 con un aumento en
individuales / la intensidad de la captacion desde Progresién PPD:
masas nodales la linea de basey /o
Un ganglio o lesion nueva o
aumentada con:
Diametro transversal (LDi) > 1.5
2 cmy
EEOGRESION incremento de SPD en = 50%
ENFERMEDAD Lesiones Nuevos focos FDG-avid compatibles del nadir

extranodales

con linfoma en la evaluacion
intermedia o al final del tratamiento
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RESPUESTA

SITIO

PET-CT (RESPUESTA
METABOLICA)

CT (RESPUESTA
RADIOLOGICA)

Lesiones no
medibles

Nuevas
lesiones

Médula ésea

Ninguna

Nuevos focos FDG-avid consistentes
con linfoma en lugar de otra etiologia
(p. Ej., Infeccion, inflamacion). Si no

esta seguro de la etiologia de las
nuevas lesiones, se puede
considerar una biopsia o una
exploracion a intervalos.

FDG avidos nuevos o recurrentes

2.3 Definicidon de términos béasicos

aumento anterior mas alla de la
linea de base. Sin
esplenomegalia previa, debe
aumentar al menos 2 cm desde
su basal

Si se agrega nueva
esplenomegalia o recurrente
Progresién nueva o clara de
lesiones preexistentes no
medidas

Recrecimiento de lesiones
previamente resueltas

Un nuevo nodo> 1.5 cm en
cualquier eje

Un nuevo sitio extranodal> 1.0
cm en cualquier eje; Sies <1.0
cm en cualquier eje, su
presencia debe ser inequivoca y
debe ser atribuible a linfoma
Enfermedad de cualquier
tamafo evaluable que se
atribuye al linfoma
Participacion nueva o
recurrente.

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

B, Ty T/NK. Con compromiso de los ganglios linfaticos, pero también puede afectar

organos extraganglionares como piel, pulmén, higado, cerebro, tejido gastrointestinal

(9).

Sintomas B: Conjunto de sintomas que incluye fiebre, sudoracion, baja ponderal 10%

del peso basal (23).

Estadiaje: Extensién de un cancer que se determina con métodos radioldgicos,

quirargicos o en autopsias (32).

PET-CT (tomografia por emision de positrones): Prueba diagnostica que utiliza

minimas cantidades de material radioactivo (radiotrazadores), que evalua érganos y
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tejidos (32).

Prondstico: Es el probable resultado de la evolucion de una enfermedad; de la

curacion o recurrencia (25).

NCCN-IPI: indice de prondstico para el linfoma difuso de células B grandes. Se aplica

al inicio del diagnostico (33).

Sobrevida global (OS): Corresponde al porcentaje de personas en un estudio o con
un tratamiento que estan vivas después del diagnostico o el tratamiento del cancer
durante un determinado periodo. Frecuentemente, se indica como una tasa de

supervivencia a los 5 afnos.

Sobrevida Libre de enfermedad (SLE o SSP):. Es el tiempo que pasa desde que
comienza el tratamiento del cancer, y después de este, durante el cual un paciente
convive con la enfermedad, sin que esta se complique. En los ensayos clinicos, es una

manera de determinar la eficacia de un nuevo tratamiento.

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

enfermedad. Representa el mejor tratamiento o el estandar.

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) publicé definiciones estandarizadas para eventos adversos (EA),
conocidas CTCAE, también llamados criterios de toxicidad comunes (CTC), para
describir la gravedad de la toxicidad organica en los pacientes que reciben tratamiento

oncologico.
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CAPITULO lil: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipétesis

Hipotesis alternativa (H1): la respuesta terapeutica conformada por la respuesta
imagenoldgica, la sobrevida global y tiempo libre de enfermedad es mayor con el
esquema R-CHOP en comparacién con otros esquemas de primera linea en el linfoma
no Hodgkin de células grandes B, en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren, en el
periodo 2016 a 2020.

Hipotesis nula (HO): la respuesta terapeutica conformada por la respuesta
imagenoldgica, la sobrevida global y el tiempo libre de enfermedad es menor o igual
con el esquema R-CHOP en comparacion con otros esquemas de primera linea 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 definicién operacional

. S Tipo por . Escalade | Categoriasy Medio de
Variable Definicién Indicador L verificacion
naturaleza medicion sus valores
Razon | 12110
Tiempo de vida desde - _ Adulto 18 a 65
Edad su nacimiento Cuantitativa Afos . afos, Adulto DNI
Ordinal
mayor >65
afos
Femenino
Género Cualitativa DNI
Sexo
Nominal
Masculino
|
L . o Grupo de
Esg‘iglon?sq:gg al Gradcg:eeld (':SUZT'ZaC'on Cuantitativa | Estadiaje Ann Ordinal I Tomografia
g p Arbor I
[\
0
Escala que objetiva la 1
ECOG calidad de vida del Cuantitativa Capacidades Ordinal Evaluacién
paciente o del paciente 2 clinica
"performance status". 3
4
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5

Peso en

) : Bajo peso
Indice utilizado I(;Iil\?igirggqggr ol b |
frecuentemente para o . €so norma Evaluacién
IMC clasificar el peso de Cuantitativa Icu;a\d"rado de Ordinal Sobrepeso clinica
pacientes adultos a talla en
metros
(kg/m2) Obesidad
Riesgo bajo
Riesgo Evaluacion
. . . o - . intermedio bajo -
Grupo de riesgo Indica el pronostico Cuantitativa NCS(; l\cl)reIPI Ordinal Riesgo ) clinica 'y
Intermedio alto laboratorial
Riesgo alto
Localizacion Indica el origen de la T L . Ganglionar ST
primaria enfermedad Cualitativa Localizacion Nominal ) Historia clinica
Extraganglionar
Sintomas sistémicos si
Pr'esenC|a de de fiebre, suglorgmon Cualitativa 1 factor Nominal Historia clinica
sintomas B nocturna, y pérdida de
peso No
. Diagnostico con clinica T Ingreso por . Si e
Emergencia de Emergencia Cualitativa EMG Nominal " Historia clinica
VARIABLE INDEPENDIENTE
Combinacion de R-CHOP
Eusi%Lilgtrg;dg agentes citotocicos Cualitativa Nggﬁ;emdael Nominal Historia clinica
a P elegidos a Otro
VARIABLES DEPENDIENTES
Respuesta
completa
Respuesta
Respue_sta a Respuesta tor_nograflca Cuantitativa Criterios de Ordinal parcial Tomografia/PET-
Tratamiento al tratamiento Lugano Enfermedad CT
estable
Progresion de
enfermedad
Grado | evento
adverso leve: 1
Grado Il evento
adverso
Paciente que desarrolla moderado
Toxicidad un evento adverso Clasificacion Grado lll
secundaria a relacionado con la Cualitativa CTCAE Nominal | evento adverso Historia clinica
quimioterapia enfermedad o con el grave
tratamiento. Grado IV
Evento adverso
con riesgo de
mortalidad o
discapacidad
. Tiempo desde el o Meses ) Vivo Historia clinica y
Sobrevida global tratamiento hasta la Cuantitativa - Nominal certificado de
. transcurridos s
muerte por linfoma ) defuncién
Fallecido
Tiempo desde el
Sobrevida libre de tratamlentq hasta la o Meses . Con RE o PE T
recurrencia (RE) o Cuantitativa - Nominal Historia clinica
enfermedad s transcurridos
progresion de
enfermedad (PE) Sin RE O PE
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1.Disefio metodoldgico

La presente investigacion es observacional, analitica, cohorte de casos, retrospectivo

y longitudinal.

Teniendo en cuenta la intervencion del investigador, es observacional, ya que el
investigador no tendra ninguna intervencion, solo se limitara a observar el fenomeno

presente en la poblacidén en estudio.

Segun el alcance, el presente estudio es analitico, porque se pretende investigar algun

agente causal con un determinado efecto.

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

recolectaran a través del tiempo en periodos especificos.

Por el momento de recoleccion de datos, es retrospectivo, ya que la exposicion y el
evento a investigar ya se dio al momento de iniciado el estudio. El seguimiento es del

pasado al presente.

El disefio del estudio: tipo cohorte, en el que el investigador establecera dos grupos de

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

4.2.Diseilo muestral

Poblaciéon universo
Pacientes con diagnostico histopatolégico e inmunohistoquimico de Linfoma No
Hodgkin Difuso de Células Grandes B.

Poblacién en estudio

Pacientes con diagnostico anatomopatoldgico e inmunohistoquimico de LNH Difuso
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de células grandes B con tratamiento de quimioterapia de primera linea en el Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren (HNASS). El servicio de Oncologia médica del
HNASS recibié aproximadamente 120 pacientes con diagnéstico de LNH DCGB para

tratamiento de primera linea anuales.

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

recibieron quimioterapia de primera linea entre los afios 2016-2020.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnéstico anatomopatolégico 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 linea)

Mayores de 18 afos a mas.

Con estadiaje completo al momento del diagnéstico

Criterios de exclusion
Pacientes con datos incompletos en Historias clinicas
Fallecidos por otro causa diferente a su diagnostico oncologico

En tratamiento paliativo

4.3.Técnicas y procedimiento de recolecciéon de datos

Se obtendran datos de la historia clinica proporcionados por los servicios de
Oncologia, Radiologia, Anatomia patologica. La informacion obtenida se registrara en
la hoja de recoleccion de datos, en donde se muestran los principales parametros
sociodemograficos, clinicos, histopatoldgicos, ademas del registro de la respuesta
posterior al tratamiento de quimioterapia de primera linea teniendo en cuenta los
criterios de Lugano ya establecidos (respuesta completa, respuesta parcial,
enfermedad estable y progresion de enfermedad), asi como la toxicidad (segun la
esquela de CTCAE), sobrevida global y el tiempo libre de enfermedad.
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4.4.Procesamiento y analisis de datos
Los datos seran vaciados a la hoja de calculo de Microsoft Office Excel (ultima version)
de Windows 10. Posteriormente, se trasladaran a STATA (ultima versién) mediante

una base estadistica, donde se tendran dos grupos:

Grupo A pacientes con tratamiento de R-CHOP

Grupo B pacientes con tratamiento NO R-CHOP.

En ambos grupos, se usara la estadistica descriptiva para presentar las caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, asi como la cantidad de pacientes en tratamiento y el
numero de cursos recibidos. Para las caracteristicas clinicas de respuesta, segun
Lugano, se determinara las frecuencias de la mismas. Las variables de sobrevida
global y sobrevida libre de progresidn se representaran 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 hara un analisis de subgrupo para evaluar si el efecto del tratamiento es
modificado por las caracteristicas iniciales de la enfermedad como el ECOG, debut

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

4.5. Aspectos éticos

Los datos obtenidos de las historias clinicas seras confidenciables. Por ser un estudio
retrospectivo, los pacientes no estaran expuestos a elementos que pudiesen hacerles
dano. Se obtendra la autorizacion de la institucion para la realizacion del presente

estudio.
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CRONOGRAMA

PASOS

2021 - 2022

Agosto

Setiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Redaccién
final del
proyecto de
Investigacion

x| Junio

x| Julio

Aprobacién
del proyecto
de
investigacion

Recoleccién
de datos

Procesamiento
y andlisis de
datos

Elaboracién
del informe

Correcciones
del trabajo de
investigacion

Aprobacion
del trabajo de
investigacion

Publicacion
del articulo
cientifico
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PRESUPUESTO

Concepto Monto Estimado (soles)
Material de escritorio 300.0
Soporte especializado 1000.0
Internet 300.0
Transcripcion 500.0
Impresiones 600.0
Logistica 300.0
Refrigerio y movilidad 300.0
Total 3300.0

Los costos del proyecto seran autofinanciados por la investigadora.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

TITULO PREGUNTA DE OBJETIVOS TIPOY POBLACION DE INSTRUMENTO
INVESTIGACION DISENO DEL ESTUDIO Y DE
ESTUDIO PROCESAMIENTO | RECOLECCION
DE DATOS
General Pacientes con
diagnostico
Determinar la Estudio anatomopatolégico
respuesta observacional, | e
¢Cuéles la terapedtica entre R- | analitico, inmunohistoquimico Ficha de
diferencia de la CHOP versus otras cohorte de de LNH Difuso de recoleccion de
respuesta terapias de primera casos, células grandes B datos
RESPUESTA terapéutica entre | linea en Linfoma No retrospectivo con tratamiento de
TERAPEUTICA | R-CHOP versus Hodgkin Difuso de y longitudinal. | quimioterapia de
DE R-CHOP by terz?pias de | Células Grandes B primgra Iinea. enel
primera linea en tratados en el Hospital Nacional
VERSUS Linfoma No Hospital Alberto Alberto Sabogal
OTRAS Hodgkin Difuso Sabogal 2016-2020 Sologuren.
TERAPIAS DE | d€ Células _ ,
Grandes B Especificos Los datos seran
PRIMERA tratados en el vaciados a la hoja
LINEA EN Hospital Alberto Determinar las de calculo de
LINFOMA NO Sabogal caracteristicas Microsoft Office
Sologuren epidemioldgicas y Excel (dltima
HODGKIN durante el clinicas de los version) de
DIFUSO DE periodo 2016 - pacientes con LNH Windows 10.
CELULAS 20207 DCGB en la primera
linea de tratamiento Posteriormente se
GRANDES B trasladaran STATA
HOSPITAL Precisar las (dltima version)
NACIONAL respuestas mediante una base
imagenoldgicas estadistica, donde
ALBERTO presentadas en se tendran dos
SABOGAL pacientes con LNH grupos:
SOLOGUREN DCGB que
recibieron Grupo A pacientes
2016-2020 tratamiento con con tratamiento de

esquema R-CHOP y
otras terapias de
primera linea.

Determinar la
toxicidad en
pacientes con LNH
DCGB que
recibieron
tratamiento con R-
CHOP y otras
terapias de primera
linea.

Determinar la
sobrevida global y el
tiempo libre de
recurrencia de
enfermedad en

R-CHOP

Grupo B pacientes
con tratamiento NO
R-CHOP.

En ambos grupos
se usara la
estadistica
descriptiva para
presentar las
caracteristicas
sociodemograficas,
clinicas, asi como
la cantiddad de
pacientes en
tratamiento y el
numero de cursos
recibidos. Para las




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

Establecer
caracteristicas
pronosticas en LNH
DCGB que
determinen la
respuesta a la
primera linea de
tratamiento

caracteristicas
clinicas de
respuesta segun
Lugano se
dterminara las
frecuencias de la
mismas. Para las
variables de
sobrevida global y
sobrevida libre de
progresion 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 hara
un analisis de
subgrupo para
evaluar si el efecto
del tratamiento es
modificado por las
caracteristicas
iniciales de la
enfermedad como
el ECOG, debut
como emergencia,
estadio clinico Ann
Arbor y grupos de
riesgo de NCCN
IPI.




2. Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia clinica N.°: Ficha N.°:

A. Caracteristicas sociodemogréaficas

Fecha de nacimiento: Edad: Sexo:

B. Caracteristicas clinicas
Estadio clinico segun Ann Arbor: | ( ), 1 ( ), NI ( ), IV ( )
ECOG: 1 ( ), 2( ), 3( ), 4 ( )
Grupo riesgo NCCN —IPI:
e Bajo( )

e Intermedio bajo ( )

e Intermedio alto ( )
e Alto ()
Localizacién primario:
e Ganglionar ()
e Extraganglionar ()
Presentacion con clinica de emergencia: Si () No ()
Sintomas B: Si (), No ()
Peso:  Talla: IMC:

C. Caracteristicas del tratamiento
Esquema de quimioterapia usado
e R-CHOP ( )
e R-CVP ()
e R-EPOCH ( )
e OTRO:

NUmero de cursos:

Respuesta imagenoldgica segln los criterios de Lugano :



e Respuesta completa ( )
e Respuesta parcial ()
e Enfermedad estable ( )

e Progresion de enfermedad ()

Estado actual del paciente

Vivo ( ), si ha marcado esta opcion:

Paciente con recurrencia de enfermedad o progresiéon Si( ) NO( )
Fallecido ( )

Tiempo desde el tratamiento hasta el fallecimiento: meses

Tiempo hasta RE o PE: meses




