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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 DESCRIPCION DE LA SITUACION PROBLEMATICA

Actualmente los Linfomas No Hodgkin (LNH) son la sétima causa de cancer,
asi como la sétima causa de muerte por neoplasia a nivel mundial. Segun los
datos del Centro estadistico del cancer de la Sociedad Americana del Cancer
estima para el 2017: 72,240 nuevos casos y 20.140 muertes de pacientes con

LNH en los Estados Unidos de América. !

Si bien es cierto, no existen estadisticas actualizadas en el Peru, las tltimas
realizadas en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) en el
2005 encontraron que el linfoma No Hodgkin ocupaba el sexto lugar en
incidencia, siendo este un 3.8% en relacion a los demas canceres. Asi mismo
se menciona una mayor incidencia en varones.? Considerandose estas
estadisticas como referenciales, debido a que a que existe un gran nivel de

sub-registro en nuestro pais.

Segun la informacion estimada de Globocan 2012, considera que en el Peru
el Linfoma No Hodgkin es la octava causa de cancer, con una mayor

incidencia y mortalidad en el sexo masculino.®

Existen dentro de la clasificacion de los linfomas no Hodgkin: los tipos

indolentes y agresivos, siendo estos Ultimos los que pueden presentar una



evolucion muy precipitada y altamente letal, por lo que requieren un

diagndstico precoz para la instauracion inmediata del tratamiento.

Dentro de este grupo de linfomas agresivos, se consideran los mas
representativos: linfoma difuso B de células grandes, Linfoma de Burkitt,
linfoma de células T periféricas, Linfoma anaplasico de células grandes,

Linfoma de células del manto.*

La medicina nuclear es una rama relativamente joven en relaciébn a otras
especialidades médicas a nivel mundial y en el Perq, posiblemente debido a
ello es que en la actualidad existen pocos estudios acerca de linfomas y

PET/CT.

En las Ultimas décadas, el aporte de las imagenes hibridas realizadas con 1sF-
FDG-PET/CT (Tomografia por emisién de positrones fusion tomografia
computarizada con fluor 18 fluorodesoxiglucosa) ha generado una revolucién
en cuanto al manejo de pacientes con el diagnéstico de linfoma, debido a su
gran aporte brindando imagenes fusion con informacién estructural y
metabdlica, de utilidad para un optimo estadiaje, evaluacion de respuesta a

tratamiento, reestadiaje y localizacion de mejor zona de biopsia. °

Dentro de las neoplasias malignas, los linfomas No Hodgkin presentan una
mayor captacion de 18F-FDG.® Dada la relevancia de esta patologia y al no
haber estudio peruano previo al respecto. Es importante investigar y conocer

el nivel captacion de fluorodesoxiglucosa (FDG) segun cada tipo histolégico



de Linfoma no Hodgkin agresivo, cuantificAndolo mediante el valor del
SUVmax (Valor de captacion estandarizado) en pacientes peruanos,
utilizando el equipo marca Phillips Gemini que se dispone en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Asi mismo buscar el nivel de asociacion
entre los valores de captacion estandarizado y el indice de prondstico
internacional que se usa en la evaluacion de los pacientes con los

diagnésticos de linfomas agresivos.

Cabe ademas mencionar, que existen escasos estudios extranjeros que
brindan valores de SUVmax segun tipos histologicos, pero existe la posibilidad
de que podrian variar debido a caracteristicas poblacionales, por temas
técnicos como marcas de equipo de PET/CT e incluso por los softwares

disponibles, entre otros.

El area de medicina nuclear del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
cuenta con uno de los tres equipos PET/CT que existen a nivel nacional. Asi
mismo gracias a la adquisicion del ciclotron de ESSALUD para la produccion
del isotopo Fluor 18 a partir del 2015, se comenzaron a realizar mas estudios

PET/CT.

En esta area en mencion, el promedio aproximado anual de pacientes que
acude para estudio imagenoldgico con ¥F FDG PET/CT es 206 pacientes,
siendo el 32% pacientes con diagnosticos establecidos de linfoma, el 24.8%
aguellos con Linfoma No Hogdkin y el 11.8% (73 pacientes) con subtipos de

linfomas No Hodgkin agresivos ’.



Siendo los linfomas No Hogdkin una de las patologias mas prevalentes en
nuestro servicio’, y debido a que actualmente no existe informaciéon acerca de
los valores promedios de captacion estandarizada de fluorodesoxiglucosa en
nuestra poblacion peruana, asi como escasos estudios extranjeros al

respecto.

Es por ello que nace la inquietud de conocer acerca del nivel de asociacion
existente entre el nivel de captacién de fluorodesoxiglucosa, cuantificado
mediante el valor de captacién estandarizado maximo y el indice de pronostico
internacional, en aquellos pacientes que cuenten con estudio basal de

tomografia por emision de positrones fusion tomografia computarizada.

El desarrollo del presente estudio dara una mejor vision acerca de los valores
iniciales de valor de captacion estandarizada maxima en los estudios basales
de estadiaje, para optimizar y planificar tratamientos mas adecuados, asi
como tener un valor de base para posteriormente poder comparar el nivel de
captacion en los estudios post tratamientos, con el fin de valorar la respuesta
a terapias, e incluso hacer una evaluacion de “transformacion de enfermedad”

de indolente a agresiva, estableciendo el prondstico de los pacientes 8.

Por todo lo anterior considero la relevancia de hacer la investigacion
respectiva, ya a que este estudio podria dar una mejor vision general de los

linfomas no Hodgkin agresivos segun nuestra realidad peruana.



Asi mismo este estudio permitira crear base de datos para estudios
complementarios analiticos posteriores, todo con el fin de optimizar la

informacion que brindamos al médico tratante para el beneficio del paciente.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cudl es el nivel de asociacion que existe entre el valor de captacion de
fluorodesoxiglucosa y el indice de pronostico internacional en cada subtipo de
Linfomas No Hodgkin agresivo en pacientes del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins que se realizaron tomografia por emisiébn de positrones
fusion tomografia computarizada basal (PET/CT) durante el periodo Enero

2016 a Julio 2017?

1.3 OBJETIVOS DE INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general

Determinar la existencia de asociacion entre el nivel de captacion de
fluorodesoxiglucosa y el indice de pronostico internacional en cada uno de los
subtipos histolégicos de Linfoma No Hodgkin Agresivos en pacientes que se
hayan realizado un estudio basal de Tomografia por emisién de positrones
fusién tomografia computarizada (PET-CT) en el Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins durante el periodo Enero 2016 a Julio 2017.



1.3.2 Objetivos secundarios

Establecer el nivel promedio del Valor estandarizado de captacion maxima
(SUVmax) en el estudio PET/CT basal en los pacientes con Linfomas no
Hodgkin agresivos segun cada subtipo histolégicos, en el Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins durante enero 2016 a julio 2017.

Determinar el indice de pronostico internacional de mayor presentacion en los
pacientes con Linfomas no Hodgkin agresivos segun cada subtipo histologico,

en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de enero 2016 a julio 2017.

Identificar los tipos histolégicos de Linfomas no Hodgkin agresivos con
mayores niveles captacién de Fluorodesoxiglucosa en pacientes del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante enero 2016 a julio 2017.

Precisar las localizaciones tumorales més frecuentes con mayor nivel de
captacion de Fluorodesoxiglucosa en cada subtipo de Linfoma no Hogdkin
agresivos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de enero 2016

a julio 2017.

Identificar el sexo y edades mas frecuentes de presentacion segun cada
subtipo histolégico de linfoma no Hodgkin agresivo desde enero 2016 a julio

2017.



1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION
1.4.1 IMPORTANCIA

Si bien es cierto, es conocido que los linfomas tienen mayor avidez por la
fluorodesoxiglucosa, es importante tener un mayor conocimiento acerca de
cudles son los niveles de captacion maxima estandarizada (SUVmax), para
determinar en nuestra poblaciéon peruana cual es el nivel de SUVmax
promedio que podemos encontrar en los diversos tipos histolégicos de

linfomas no Hodgkin agresivos.

Asi como determinar si es que asociacion entre el nivel de SUVmax obtenido
en el estudio PET/CT y el indice de pronostico internacional, siendo este
altimo parametro muy utilizado en la evaluacion de los pacientes con
diagnésticos de linfoma agresivo, puesto que ayuda a realizar una correcta
planificacion de tratamiento segun grados de riesgo: Bajo, intermedio bajo,

intermedio alto y alto.

No existen al momento en el Perl un estudios similares, por lo que es
necesario comenzar este estudio, considerando que la ventaja de que el
HNERM cuenta con una Unidad altamente especializada de Linfoma en el
servicio de oncologia médica y que también contamos con el area del

Medicina Nuclear con el equipo PET/CT.

La informacidn que se obtendra en el presente estudio contribuird a aumentar
las bases de informacién del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,

siendo una muestra significativa ya que es un Hospital de referencia a nivel
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nacional; siendo de gran repercusion y aporte para una mejor orientacion
terapéutica y pronostica que beneficiara a los pacientes oncoldgicos con

diagnosticos de linfomas no Hogdkin Agresivos.

La presente investigacion, servirA de base e incentivara la realizacién de
nuevos estudios para ampliar los horizontes de conocimiento acerca de esta
patologia tan relevante en nuestro medio. Impulsando asi las areas de

medicina nuclear y la unidad de linfomas del HNERM.

VIABILIDAD DEL ESTUDIO

El presente estudio es viable debido a que el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins es un hospital docente que fomenta la investigacion. Ademas de ser
un centro hospitalario de mayor nivel y de referencia nacional. El presente
nosocomio cuenta con los recursos humanos, econémicos y financieros para

realizar estudios de los pacientes con 8F-FDG PET/CT.

El jefe del departamento de Imagenologia y la del area de Medicina Nuclear
del HNERM tienen una actitud favorable hacia la investigacion, por lo que

debe contarse con la autorizacion de los permisos a solicitar.

Ademas el investigador tiene accesibilidad a los estudios de PET/CT y a la
historia clinica de los pacientes seleccionados, debido a la autorizaciéon del

servicio y aprobacion del comité de ética.
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Por lo anteriormente mencionado, se considera el estudio factible, por contar

con los medios requeridos para la realizacion del presente proyecto.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio investigara a pacientes que se les haya realizado PET/CT basal con
diagnostico establecido por anatomia patologica de Linfoma No Hodgkin
agresivo, en el hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) ,
siendo una limitante el que no todos cuenten con la anatomia patoldgica

completa indicando el subtipo de linfoma no Hodgkin.

No todos los pacientes cuentan con estudios PET/CT basales (pre
tratamiento), interin y post tratamiento, por lo que se consideraran solamente
los pacientes que cuenten con el estudio basal para evitar sesgos de
disminucién de nivel de SUVmax en la mitad del tratamiento o post

tratamiento.

El presente estudio se realizara con pacientes con Linfoma No Hodgkin
agresivo agresivos del HNERM, el cual es un hospital de referencia nivel
nacional de ESSALUD, por lo que las muestras seran representativas solo

para instituciones de similares caracteristicas.

Los resultados de la investigacion seran de utilidad para el Servicio de

medicina nuclear del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, el cual es



representativo para ESSALUD debido a que es un centro hospitalario de alta

complejidad y de referencia Nacional.

Sin embargo, no es representativo a nivel nacional de forma general, porque
la poblacion que no cuente con seguro de ESSALUD no tendria acceso a

realizarse PET-CT en el HNERM.

Por otro lado el alto costo, la poca accesibilidad y disponibilidad en el Peru,
hacen que este examen imagenoldgico no se logre realizar en muchos
pacientes con linfoma no Hodgkin de alto grado, a pesar de estar
recomendado en la guia mas representativa y recomendada por diversas
instituciones relevantes en el area oncolégica “National Comprehensive

Cancer Network Guideliness” (NCCN).

Existen limitaciones bibliograficas ya que existe muy poco material nacional e
hispano. Lo que probablemente se deba a que en el Peru solo existen 3
entidades prestadoras de salud que cuentan con el equipo PET/CT, panorama

gue se repite en diversos paises del tercer mundo.

10



CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

En 1832, Thomas Hodgkin describié los primeros casos de linfomas. Esta
enfermedad ha ido incrementando con el paso de los afios y tiene gran
relevancia social por ser la séptima causa de muerte por cancer a nivel
mundial. Sin embargo, es conocido que en varios tipos especificos de
linfomas, con un diagnéstico y tratamiento precoz, es posible cambiar el
panorama del paciente, mejorando drasticamente el prondstico y sobrevida de

los pacientes?.

Es importante considerar otros aspectos, en los cuales resulta de gran ventaja
la utilizacion de la PET/CT con Fluorodesoxiglucosa (FDG), debido a que
puede detectar enfermedad a nivel ganglionar con mayor precision que la
Tomografia computarizada (TC), ademas de tener una mayor sensibilidad

para la deteccion de enfermedad extranodal!.

En los ultimas décadas se ha venido realizando cada vez mas estudios acerca
de la utilidad del PET/CT en diversos subtipos avidos por FDG tanto en
linfomas Hodgkin como no Hodgkin. A continuacion presentaré alguno de los

estudios mas relevantes:

En el 2015 en Paises bajos, Hugo J.A. Adams et al, desarrollaron un estudio

no experimental, transversal con disefio correlacional que incluyé como

11



poblacion 121 pacientes; con la finalidad de evaluar el PET/CT con Fluor 18
fluorodesoxiglucosa como valor diagnéstico para realizar una correlacién

histopatoldgica directa y oportuna para la clasificacién de los linfomas??.

La investigacion determind los diferentes valores de SUVmax segun tipos
histoldgicos en los diferentes tipos de linfomas no Hodgkin, considerando para
este de forma genérica un valor promedio de SUV max 17,1; LNH Difuso de
células grandes B con 18,5, linfoma folicular de alto grado con 14,4, Linfoma
anapléasico de células grandes con 9,8; linfoma Burkitt 22,8, linfoma de células
T periféricas con 9,3, linfoma de células del manto con 9.9; versus los linfomas

indolentes de forma global con un SUV max de 7,4.%?

Por lo que concluy6 que el PET-CT con fluorodesoxiglucosa brinda evidencia
de correlacion histologica precisa para diferenciar los linfomas No Hodgkin
agresivos de indolentes y los Linfomas de Hodgkin, confirmando que los
linfomas agresivos presentaban nivel de SUVmax significativamente mayor
que los linfomas indolentes con un valor p significativo ( p<0,05) . Asi mismo
determind que el valor de corte para diferenciar los tipo agresivos versus

indolentes fue el SUV max de 10,8.12

En 2013, Luis Felipe Colmenter et al, publicaron un estudio descriptivo de
revision de estudios acerca del papel de PET-CT con*®F FDG con enfoque
en el linfoma No Hodgkin esencialmente en nifios y en adolescentes, donde
segun las diferentes bibliografias determinan que el nivel de avidez por
fluorodesoxiglucosa es alto en los tipos histolégicos: Difuso Células Grandes

B, Linfoma de Burkitt, células grandes y Linfoma Anaplasico. Asi mismo

12



considera una captacion de moderada a alta en: Linfoma folicular, Linfoma de

células del manto.13

Este estudio refuerza la importancia de hacer uso de este recurso
imagenoldgico de alta tecnologia, debido a ser una herramienta de alta
eficiencia en distintas etapas de los linfomas, esencialmente en los de alto
grado, siendo un punto clave para decisiones de manejo terapéutico,

vigilancia y prondstico.'?

En el 2017, Arnold S. Freedman et al, publicaron un estudio descriptivo de
revisién acerca de la transformacion histolégica del linfoma folicular en un tipo
agresivo, donde mencionan que existen factores de riesgo asociados a
transformaciéon como alto grado tres o cuatro, incremento de la
deshidrogenasa lactica sérica, extension extranodal entre otros. Por lo que en
caso de presentar varios de estos factores aconsejan en el seguimiento
imagenolégico el empleo de PET-CT con'®F FDG para evaluacion post

tratamiento y seguimiento de la enfermedad.*

Moulin-Romsee et al en el 2008, hicieron estudio descriptivo tipo correlacional
en el cual hicieron un analisis acerca de la relacion costo beneficio de PET-
CT con'®F FDG en pacientes con Linfoma No Hodgkin tipo agresivos.
Determinaron que el 50% de los pacientes podian no tener respuesta al

tratamiento de primera linea quimioterapica.'®

13



Ademas consideran que esta herramienta Imagenologia sirve como buen
predictor de remision de enfermedad post terapia, realizando una evaluacién
posterior al tercer ciclo donde se evalla las quimioterapias restantes o cambio
de estas. Con la finalidad realizar un PET-CT interin para ahorrar costo de

terapias que no generen mejoria y sustituirlas por las mas 6ptimas.*®

En el 2015, John T. Sandlund conjuntamente con un comité multidisciplinario,
realizo un estudio descriptivo de revision avalado por la sociedad Americana
de Cancer, en donde sefiala que para mejorar los criterios de respuesta
terapéutica en el caso de nifios y adolescente se deberian usarse las nuevas

herramientas diagnosticas de alta tecnologia.*®

Técnicas de imagenes con PET-CT, técnicas moleculares, citometria de flujo
entre otras con el fin de detectar la minima enfermedad residual, para mejorar
la sobrevida en estos pacientes jovenes, por lo que se ha dado la

implementacién de estas en los nuevos criterios de evaluacion de linfomas.®

Segun varios centros PET-CT con'®F FDG, es la prueba con mayor
rendimiento para una Optima estadificacion en linfomas, habiéndose
demostrado que hasta en un 40% de pacientes con linfoma se hace un cambio
de estadio, y aproximadamente la mitad de los casos se cambia de esquema

terapéutico.’

Agregado a ello, consideran que es la técnica de imagen mas efectiva para

valoracion de masa residual, durante o posterior a recibir el tratamiento.!8

14



Incluso segun la revision de articulos realizada por Garcia Vicente, se sefiala
que el realizar una PET/CT a mitad de tratamiento es una potente herramienta
pronostica para predecir la respuesta final al tratamiento, especialmente en el
Linfoma de Hodgkin y en el Linfoma Difuso de células grandes B. Sumado a
lo mencionado, la PET/CT posee gran sensibilidad al detectar recidivas
preclinicas.’® Los patrones metabdlicos mas fiables de recidiva son los
coincidentes con localizaciones previas al tratamiento, los multiples y los infra

diafragmaticos. 1°

En el 2016, Gita Thanarajasingam et al, elaboré una revision de estudios
concluyendo la importancia de las imagenes funcionales *F FDG PET-CT en
pacientes con linfoma de Hodgkin y Linfoma No Hodgkin especialmente en
Linfoma Difuso de Células Grandes B. Considerando como método de imagen
de mayor sensibilidad y especificidad que la tomografia computarizada sola
siendo util para la valoracién de estadiaje inicial, respuesta a tratamiento,

valoracion de sobrevida y transformacién a subtipos agresivos.1?

Asi mismo sefala la importancia de la clasificacion de Lugano para
estandarizar la interpretacion de estos estudios imagenologicos. Ademas
sefiala controversias de realizar un PET/CT interin presentando valores
predictivos y negativos muy variables. Por lo que se prefiere que se realice

post tratamiento segun los estandares establecidos.®

15



En Espafa en 2017, Tzu-Hua Chen-Lian et al realiz6 un trabajo analitico
retrospectivo multicéntrico con una poblacion de 372 pacientes donde
determino el nivel de precision del PET/CT para determinar infiltracion
medular versus la biopsia de medula 6sea. Identificando que en los Linfomas
Difusos de células grandes B el FDG-PET/CT podria reemplazar a la Biopsia
para descartar compromiso medular con una sensibilidad de 96,7%, una
precision de 99,3% y un valor predictivo negativo de 99%, logrando superar lo

valores obtenidos por biopsias.?°

En el caso de linfomas No Hodgkin de células B de alto grado la sensibilidad
de 52,7%, precision de 84,1% y valor predictivo negativo 81,7%, siendo estos
valores superados por los obtenidos en la Biopsia de medula 6sea por lo que
se plantea la utilidad de complementar ambas técnicas para lograr una mayor

precision diagnostica y por ende un correcto estadiaje inicial. 2°

Segun ASCO se tomara biopsia en aquellos Linfoma No Hodgkin Difuso de
células grandes B con PET negativo en medula 6sea y todos los linfomas
foliculares®. En la NCCN consideran que se debera hacer la biopsia a todos

estos linfomas para determinar la infiltracion medular. 8

En 2015, en China se realiz6 con 142 pacientes un estudio analitico
retrospectivo para determinar el valor del PET/CT en el estadiaje de pacientes
con diagndstico de Linfoma no Hodgkin. Se determiné que el estadiaje clinico
y el imagenoldgico con PET/CT coincidian en el 95,7%. Asi mismo el PET/CT

detecta linfonodos y lesiones extra nodales, no detectados por otros métodos,

16



favoreciendo una adecuada reestadificacion. Ademas considera a aquellos

casos con SUV max mayor a 10 como linfomas agresivos. %!

Akkas y Vural realizaron en el 2014, publicaron en Turquia un estudio
correlativo donde incluyeron 77 pacientes llegando a la conclusion que en
pacientes con diagnostico de Linfoma Difuso de células grande B, el valor
estandarizado maximo de fldor 18 fluorodesoxiglucosa (SUV max) se
correlaciona con un incremento del indice pronostico internacional , asi como

con lesiones extra nodales. 22

Considerando para el diagnéstico anterior los promedios siguientes: SUV
max de 13,9 en el bajo riesgo; 14,2 en el riesgo intermedio bajo; 26,6 en el

riesgo intermedio alto y 24,9 en riesgo alto. 22

En 2016, en el estudio correlativo y retrospectivo realizado en 162 pacientes,
por Houngui Huang et al, determin6 que existe una asociaciéon entre la
captacion de fluorodesoxiglucosa obtenida pre tratamiento, factores clinico
patolégicos y resultados de sobrevida. Asi también concluyé que tener los
datos pre tratamiento tanto de la puntuacion indice de pronostico internacional
(IPI score) y el valor estandarizado maximo de captacion de
fluorodesoxiglucosa pueden ser herramientas de gran utilidad para estratificar
el nivel de riesgo en pacientes con diagnostico reciente de Linfoma difuso de

células grandes B. %2
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Al momento existe informacion limitada al respecto del nivel de avidez por
FDG en los diferentes tipos histopatolégicos de LNH. Los estudios revisados
de diversas fuentes relacionan el nivel de avidez de forma general y
cualitativa, mas no de forma cuantitativa (nivel de SUV), lo cual pueda deberse
al nivel de sesgo que podria producirse por los diferentes equipos de PET CT

y softwares que se utilicen.

Es por ello que ante la necesidad de tener informacion practica para un mejor
desempeiio de la unidad de medicina nuclear, acorde a nuestra
contextualizacion, es que este estudio pretende conocer el nivel de avidez de
los subtipos de LNH valorizado mediante el nivel de SUV y su relacién con el

tamafo tumoral captante del Radiotrazador (valor cuantitativo).

2.2 BASES TEORICAS

En las Ultimas décadas, el incremento de las patologias oncolégicas ha ido en
aumento a nivel mundial 1. Actualmente los linfomas, son de gran importancia

ya que son considerados como la 7ma causa de muerte en el mundo entero.

Esta patologia tiene una amplia gama de subtipos, pudiendo presentarse en
diversos Grganos, por ende tener distintos cuadros clinicos de presentacion e
incluso ser asintomaticos, y ser diagnosticados incidentalmente en algun
estudio imagenoldgico. 2> 1 Es por ello que es muy importante conocer mas
acerca de la presente patologia, especialmente en cada una de las realidades

y contextos sociales.
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Los linfomas son un grupo de cénceres originados en los tejidos que
constituyen el sistema inmunitario o también conocido como sistema reticulo
endotelial. La mayoria de los linfomas tienen su origen en los ganglios
linfaticos y extra nodales, originandose de diversas estirpes celulares como
los linfocitos B, linfocitos T y las células Natural Killer. La implicancia
extranodal puede darse en cualquier tipo de tejido linfoide tales como el bazo,

la lengua, el estbmago, el pulmdn, los rifiones e incluso la piel.?*

Lamentablemente la etiologia, aun es incierta, pero si se conoce que el estado
de inmunosupresion juega un papel muy importante y que ademas de ello
algunos tipos de virus podrian estar muy ligados a estas patologias como es

el caso del Virus de Epstein Bar y el Virus de la Inmunodeficiencia Humana.°

Esta enfermedad se presenta principalmente en adultos, siendo la 5ta causa
de muerte por cancer en varones y la 7ma en mujeres. Los linfomas se dividen
en dos grandes grupos: linfoma de Hodgkin (LH) o también llamada
enfermedad de Hodgkin, que representa el 15% teniendo Yy los Linfomas No
Hodgkin (LNH) que constituyen el 85% 24, estos presentan varios subtipos
histologicos segun la dltima clasificacion de la OMS, la cual deriva de la

clasificacion revisada Europea-Americana.!

El linfoma de Hodgkin (LH) se localiza principalmente en linfonodos y son
generalmente de la estirpe de células B. siendo la edad de presentacion

promedio los 32 afos siendo la relacion de varones y mujeres de 2:1. Esta
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dividido en cuatro subtipos: esclerosis nodular, celularidad mixta, predominio

linfocitico y deplecion linfocitica®.

Caracterizado por un cuadro clinico adultos jovenes con nédulos en un lado
del cuello, en térax o abdomen; pudiendo o no estar acompafiado de sintomas
generales como malestar general, fiebre, disminuciéon de peso entre otros??.
Pueden ocasionarse en cualquier parte del cuerpo humano, considerandose
qgue en el linfoma de Hodgkin presenta una diseminacion mas ordenada que

en el Linfoma No Hodgkin?.

Tras la sospecha de la enfermedad se realizan examenes tanto de laboratorio
como imagenolégicos con el fin de conocer el foco de la enfermedad y su
extension, segun lo establecido en las guias de la NCCN, el método de
diagndstico Gold estandar es la biopsia cuya histologia esta caracterizada por

células grandes multinucleadas llamadas células Dorothy Red Stemberg.

Importante recordar que mientras mas rapidos sean detectados los sintomas
antes de la extension de la enfermedad, se ve incrementada la probabilidad
optar con tratamientos modernos para curar la enfermedad incluyendo

quimioterapias y radioterapias.?*

Por otro lado, el Linfoma No Hodgkin (LNH), cuya incidencia ha incrementado
notablemente segln Globocan 20123, no es tan solo una enfermedad sino
mas bien un amplio grupo de patologias del sistema inmune que se localiza

sobre todo en tejido linfoide de distintos érganos, asi como en nédulos
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linfaticos. La edad promedio de presentacion son los 42 afios. Con una

relaciéon de varones y mujeres de 2:1.%4

Dentro del cuadro clinico caracteristico son adultos maduros varones con
incremento del tamafo del bazo, amigdalas, nédulos o masas linfaticas en

otros 6rganos como estdmago, intestinos, pulmones, huesos. 24

La clasificacion de los LNH es muy amplia por lo que incluye mas de 20
subtipos, los cuales estan basados en diversos parametros considerandose
dentro de estos: su origen celular, caracteristicas histoldgicas,

inmunofenotipicas, citogenéticas y moleculares. 14

Dentro de los LNH tenemos diversos subtipos segun su agresividad en
indolentes y agresivos, lo cual es muy importante para el desarrollo del
presente estudio. Dentro de los indolentes tenemos a los linfomas: folicular,
linfoplasmocitico, nodal de la zona marginal, extranodal de la zona marginal

(MALT), Linfocitico de células pequefias, cutaneo células T.8

En el grupo de los agresivos, que presentan una evolucion mas rapida, con
una velocidad mayor de crecimiento tumoral, y mas letales si no reciben
tratamiento; se consideran a los linfomas: difusos células grandes B (LDCGB),
Burkitt, células T periférico, anaplasico de células grandes y células del manto.
De todas estas, mas del 50% son Linfomas Difusos de Células Grandes Tipo

B (LDCGB) y linfomas foliculares (LF) & 4.
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Por lo general el diagnostico se realiza mediante la extraccion de la zonas con
ndédulos linfaticos o masas y posterior anatomia patolégica acompafada de
inmunohistoquimica para incrementar la precision diagnostica, asi como uso
de exdmenes de laboratorio sanguineos como la deshidrogenasa lactica
(LDH). Esta enfermedad suele extenderse a diferentes areas del sistema
linfatico por lo que es muy importante evaluar el grado de malignidad del tipo

histoldgico detectado. 2

Al igual que la enfermedad de Hodgkin el estudio del paciente requiere de
examenes completos de sangre, rayos x, Tomografia de cuerpo completo,
biopsia de medula 6sea y hepatica. La tomografia por emisién de positrones
fusion tomografia computarizada es un estudio adicional de mucha ayuda si

hubiese la disponibilidad en el medio.*°

En relacion a los tratamientos existen muchas controversias debido a las
diferentes variedades de presentacion y de érganos involucrados, por lo que
es recomendable el uso de guias de cancer como la NCCN. Pero de forma
general se podria decir que en el caso de una enfermedad detectada de forma
temprana suele usarse radioterapia, mientras que para una enfermedad mas

avanzada es conveniente el uso de guimioterapia y agentes alquilantes. 83

En el caso de algunos pacientes, sobre todo cuando son jovenesy hayan
recibido dosis altamente toxicas se recomienda, que posterior a la terapia se
valore la posibilidad de un trasplante de medula 6sea, debido a que segun

varios estudios presenta una excelente respuesta. 2% 24
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Dentro de las clasificaciones antiguas tenemos a la de Ann Arbor, la cual
inicialmente era solo para Linfomas de Hodgkin, pero posteriormente también
sirvio para los Linfomas no Hodgkin. Esta clasificacion dividia a los linfomas

en 4 estadios segun la afectacion Unica o mdultiple, infra o supra diafragmatica.

4

Esta clasificacion mencionada anteriormente fue la base para la clasificaciéon
actual de Lugano, segun lo establece la Asociacion Americana del cancer?.

Donde se establecen cuatro etapas:

Etapa I: donde el linfoma se esté localizado solo en un area de ganglios
linfaticos o en un o6rgano linfatico o solo en un 6rgano fuera del sistema
linfatico.

Etapa II: Linfoma en dos o0 mas grupos de ganglios linfaticos en el mismo lado
del diafragma; o un grupo de ganglios linfaticos y en un area de un érgano
cercano. Asi mismo, puede afectar en el mismo lado del diafragma otros
grupos ganglionares.

Etapa llI: Linfoma en ganglios linfaticos de ambos lados del diafragma; o en
ganglios por encima del diafragma.

Etapa IV: Linfoma ha progresado de forma amplia a un 6rgano por fuera del

sistema linfatico 1.

De forma global para los linfomas, al momento del diagnostico la
histopatologia (Gold standard) y la extensién de la enfermedad son factores
primordiales y determinantes para la decision del esquema terapéutico y para
fines prondsticos de los pacientes.? Para la evaluacion de la extension de la

enfermedad se usan diversos estudios por imagenes de diferente complejidad
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que van desde ecografias, Tomografias Axiales computarizada y las
Resonancias Magnéticas; los cuales son estudios Morfologicos; asi como la
Tomografia por emisibn de positrones fusionada a tomografia

computarizada.t

Por tanto en el HNERM se busca optimizar y acortar tiempos para establecer
los diagnésticos siguiendo las directrices de las principales guias de
oncologia, aplicadas en nuestro contexto y tratando de aplicar las diversas

herramientas que se disponen en la institucion.

En las ultimas décadas el advenimiento de la Medicina Nuclear, inicialmente
rama de radiologia, ha ido generando muchos aportes a la medicina debido a
sus avances tecnolégicos en el area de Imagenologia con el uso de diferentes
sustancias radiactivas como es el caso del flaor 18, tecnecio 99, galio 68, iodo
131 entre otros isotopos, unidos a una gran variedad de farmacos segun las

diferentes patologias a estudiar.®

Asi mismo la innovacion de las imagenes hibridas de la tomografia por emisién
de positrones fusion tomografia computarizada con fldor 18
fluorodesoxiglucosa, la cual es mas conocida como “FisFDG PET/CT”, nos
brinda informacion a nivel molecular. La cual no es posible obtenerla al realizar
otros tipos de estudios, por lo que alcanzamos con estas imagenes de alta

tecnologia tener informacién morfolégica-funcional.®

El fundamento de este estudio de PET/CT con fluor 18 fluorodesoxiglucosa, se

debe a que esta ultima es un analogo de la glucosa e ingresa conjuntamente

24



con el flaor 18 dentro de las células; principalmente a células malignas, asi
como a las células inflamatorias o de muy alto metabolismo por medio de las

proteinas transportadoras de la glucosa: GLUT- 1y GLUT-3.12

Por lo mencionando es que en las imdgenes que se obtienen se logra
evidenciar las areas mas captantes, que se correlacionan con el aumento de
metabolismo local, lo que permite detectar lesiones u alteraciones metabdlicas
a nivel molecular, mucho tiempo antes que generen cambios estructurales-
morfolégicos.!! Es por ello que la introduccién del PET/CT ha hecho mas
precisa la estadificacion, la evaluacion d respuesta a tratamiento y la deteccion

de la recurrencial’

Es por ello que en el &rea de medicina nuclear del HNERM en los Ultimos tres
aflos se han venido realizando progresivamente cada vez mas estudios
PET/CT para diversas patologias, siendo en su mayoria del indole oncolégicas.
Y dentro de estas la mayoria de los pacientes que acuden para estudio tienen

diagndsticos de diversos tipos de linfomas.

Aportando asi, informacion fundamental tanto en el estudio basal para una
estadificacion mas precisa acerca de la extension real de la enfermedad, en
caso del estudio interin a la mitad del tratamiento, que suele ser post tercer ciclo
de quimioterapia, dando una valoracion del avance considerando la respuesta

precoz del tratamiento en curso.
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Y finalmente el estudio posterior al finalizar tratamiento, que valora los
diferentes tipos de respuesta, idealmente una remision completa de la
enfermedad, una enfermedad estable, una respuesta incompleta a tratamiento

o0 progresion de la enfermedad.®

En el &rea de Medicina Nuclear se prefiere clasificar los LNH en dos grupos:
linfomas indolentes y agresivos para valoracion de los subtipos histologicos
que se ven mas beneficiados por el estudios debido a que presentan una
mayor avidez por la Fluorodesoxiglucosa. Segun diversos estudios se
considera que los LH y los algunos subtipos agresivos de LNH serian los que

presentan mayor avidez por la FDG. ©

En la dltima guia de recomendaciones del ESMO, sefialan el porcentaje de
avidez por fluorodesoxiglucosa segun el estudio realizado en el 2010 por

Weiler et al quienes encontraron:

El Linfoma de Hodgkin un 97-100% de avidez por flurorodesoxiglucosa en 489
pacientes, LDCGB un 97-100% en 446 pacientes, linfoma de células del
manto 100% en 83 pacientes, linfoma folicular de 91-100% en 622 pacientes,
linfoma Burkitt un 100% en 24 pacientes, linfoma anaplasico de células grande
T un 94-100% en 37 pacientes, linfoma de células NKy T un 83-100% en 80
pacientes, linfoma angioinmunoblastico de células T un 78-100% en 31
pacientes, linfoma de células T periféricas un 86-98% en 93 pacientes MALT
un 54-81% en 227 pacientes y en el linfoma linfocitico de células pequefias un

47- 83% en 49 pacientes.?®
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Mientras que en el estudio del 2015 de Hugo J.A. Adams determind los
diferentes valores de SUVmax segun tipos histolégicos en los diferentes tipos
de linfomas no Hodgkin, considerando para este de forma genérica un valor
promedio de SUV max 17.1; LNH Difuso de células grandes B con 18,5,
linfoma folicular de alto grado con 14,4; Linfoma anaplasico de células
grandes con 9,8; linfoma Burkitt 22,8; linfoma de células T periféricas con 9,3;
linfoma de células del manto con 9,9; versus los linfomas indolentes de forma

global con un SUV max de 7,4.12

Teniendo estas bases como referencias de subtipos histolégicos mas avidos
porcentualmente, pero sin mencionar especificamente el nivel de SUV max
gue se obtienen en cada tipo, es que considero la relevancia de identificar los
valores promedios de cuantificacibn en los pacientes que se realizan el
presente estudio en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, con el

fin de que este estudio sirva de base para estudios posteriores.

Ademas como herramientas para la valoracién imagenoldgica de evolucion de
la enfermedad y su respuesta a tratamiento, considerando un estudio basal y
uno posterior al tratamiento, contamos con los criterios de Deauville
recomendados por la NCCN, para realizar una valoracion mas objetiva en los

estudios PET/CT.

Dentro de esta escala de cinco puntos de Deauville, se considera un punto

cuando no hay captacion, dos puntos cuando la captaciéon con flior 18
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fluorodesoxiglucosa en menor o igual que el mediastino, tres puntos cuando
la captacion es mayor que el mediastino pero menor que el higado, cuatro
puntos cuando la captacion es moderadamente mayor que el higado en
cualquier parte y finalmente cinco puntos cuando la captacion es
marcadamente mayor que el higado en cualquier sitio y/o hay nuevos sitios

de enfermedad. 1/

Ademas debido a la importancia de hacer una valoracion del estado global del
paciente con diagnostico de linfoma agresivo, la Sociedad americana del
cancer y varias instituciones afines recomiendan realizar el “IPl score”
también llamado indice Pronostico Internacional el cual esta basado en cinco
pardmetros: edad del enfermo (>60 afios: un punto), actividad del pacientes
segun criterios ECOG (> o =dos : un punto), estadio clinico del linfoma
agresivo (lll y IV : un punto), numero de lesiones extra ganglionares ( >uno:

un punto) y Deshidrogenasa lactica en suero ( Incrementada: un punto). *

La sumatoria de puntuacion obtenida, nos clasificara a los pacientes en 4
grupos de riesgo: bajo (< o = un punto), intermedio bajo (Dos puntos),

intermedio alto (tres puntos) y alto ( > cuatro puntos). !

Finalmente con estas herramientas de medicina nuclear podemos hacer una
mejor valoracion global de en diversos tipos histologicos &avidos por
fluorodesoxiglucosa, por lo que este trabajo pretende ser un estudio basal y
facilitar los niveles de SUV max promedio en los linfomas no Hodgkin

agresivos que presentan gran avidez, dando una mejor vision en nuestra
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realidad y con los equipos que contamos en la institucion. Abriendo asi una

base para estudios futuros.

2.3 DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Dentro de los términos basicos para el desarrollo y mejor entendimiento del

presente proyecto tenemos a las siguientes definiciones:

e Linfoma: Neoplasia originada en el sistema linfatico que se divide en dos
grandes grupos, los linfomas de Hodgkin y los No Hodgkin.

¢ Linfoma No Hodgkin: tipo de neoplasia con origen en el sistema linfatico que
cuenta con diversos subtipos histologicos (mas de 22 subtipos).En la
clasificacion segun su agresividad, se divide en indolentes y en agresivos.

e Linfoma no Hodgkin agresivos: subtipos histolégicos de Linfoma no
Hodgkin con desarrollo muy rapido y acentuado de la enfermedad.
Considerandose a los siguientes subtipos: linfoma difuso B de células
grandes, Linfoma de Burkitt, linfoma de células T periféricas, Linfoma
anaplasico de células grandes, Linfoma de células del manto-

e Medicina nuclear: especialidad de la medicina moderna, antes rama de
radiologia, la cual utiliza sustancias radiactivas tanto para diagnostico por
imagenes y tratamientos.

e Isotopo radiactivo: elemento de la tabla periddica emite radiacion ionizante,
y en su conformacion presenta igual nUmero atomico (protones).

e Radiotrazador: sustancia compuesta por un isotopo radiactivo unido a un

farmaco, también llamado radiofarmaco.
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Fluorodesoxiglucosa: farmaco analogo de la glucosa, muy usado para
estudios de tomografia por emision de positrones.

BF FDG PET/CT: estudio hibrido de tomografia por emisiéon de positrones y
tomografia computarizada realizada con fluorodesoxiglucosa unido al Flaor
18.

SUVmax: valor de captacion estandarizada maxima de fluorodesoxiglucosa.
Nivel de avidez: valor objetivo en que se puede medir el nivel de captacion
por la sustancia radiactiva, suele cuantificarse a través del valor del SUVmax.
indice Pronostico Internacional: indice recomendado por la Sociedad
Americana del Cancer, utilizado para la valoracion del prondstico de pacientes

con linfomas no Hodgkin agresivos.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 FORMULACION DE HIPOTESIS

Existe asociacion entre el nivel de avidez por la fluorodesoxiglucosa y el
indice prondstico internacional en cada subtipo histolégicos de Linfoma No
Hodgkin Agresivos en pacientes que se hayan realizado un estudio basal de
Tomografia  por emision de  positrones  fusibn  tomografia
computarizada(PET-CT) en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

de enero 2015 a julio 2017.

A) Hipotesis Alterna (Hz1)

Existe una correlacion positiva entre el nivel de avidez por la
fluorodesoxiglucosa y el indice de pronéstico internacional en cada
subtipo histologicos de Linfoma No Hodgkin Agresivos en pacientes que
se hayan realizado un estudio basal de Tomografia por emision de
positrones fusion tomografia computarizada (PET-CT) en el Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins de enero 2015 a julio 2017.

B) Hipotesis Nula (Ho)

No Existe una relacion entre el nivel de avidez por la fluorodesoxiglucosa
y el indice de pronéstico internacional en cada subtipos histologicos de
Linfoma No Hodgkin Agresivos en pacientes que se hayan realizado

estudio basal de Tomografia por emisidén de positrones fusion tomografia
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computarizada (PET-CT) en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins de enero 2015 a julio 2017.

C) Nivel de significancia:

a=0.05

D) Establecer el estadigrafo a emplear:

Comparacion de medias

E) Obtener el P-Valor.

Pre test variable=valor tedrico

32



3.2 VARIABLES Y SU OPERACIONALIZACION

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL DE | TIPO DE VARIABLE ESCALA DE INDICADOR DIMENSIONES / VALOR FINAL MEDIO DE
LA VARIABLE MEDICION CATEGORIAS VERIFICACION
SEXO Rasgos genotipicos expresados Cualitativo Nominal Condicién Biologica Masculino 0 Ficha de protocolo
en caracteristicas observables de estudio del
que definen el género del dicotémica Femenino 1 Servicio de
paciente. medicina Nuclear
independiente del HNERM.
Historia clinica.
EDAD Afios cumplidos del paciente Cuantitativa Intervalo Afios cumplidos Ficha de protocolo
desde su nacimiento hasta el dia . de estudio del
. Discreta .
de la medicién Servicio de
independiente medicina Nuclear
del HNERM.
Historia clinica.
LINFOMA NO Subtipos histoldgicos agresivos de | Cualitativa Nominal Resultado de Anatomia -Difusos células 1 Historia Clinica
HODGKIN linfoma no Hodgkin, segun la patolégica grandes B
AGRESIVO anatomia patolégica del paciente. | Politémica -Burkitt 2
-Células T periférico
independiente -Anaplésico de 3
células grandes 4
-Células del manto.
5
NIVEL DE Valor de captacion de Cuantitativa Ordinal Medicion del SUVmax Valor inicial o basal Informes de
CAPTACION DE | fluorodesoxiglucosa en el area u ] estudios de
FLUORODESOXI | 6rgano de mayor afeccién en el Continua medicina Nuclear
GLUCOSA momento de la medicion. . del HNERM.
Independiente ; o
Historia clinica.
INDICE DE Escala validada Cualitativa, Nominal Grado de riesgo Riesgo bajo 1 Historia clinica
PRONOSTICO internacionalmente para Riesgo intermedio 2

valoracion del prondstico, utilizado

bajo
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INTERNACIONA | en linfomas agresivos para Politémica Riesgo intermedio 3
L (IPI) determinar grupos de riesgo. alto
Independiente Riesgo alto 4
LOCALIZACION Localizacion de lesién principal Cualitativa Nominal Areas anatémicas de Boca 1 Informes de
DE AREAS / con mayor nivel de captacion de hipercaptacioén en las estudios de
ORGANOS fluorodesoxiglucosa, Areas u Politomica iméagenes PET/CT Maxilares 2 medicina Nuclear
AFECTADOS organos afectados por Linfoma No ) i del HNERM y
Hodgkin tipo agresivo con mayor | ndependiente Esofago 3 visualizacion de
captacion de fluorodesoxiglucosa. imagenes PET/C.
P ¢ Estomago 4 . g N
Historia clinica.
Intestino delgado 5
Intestino grueso 6
Ano-recto 7
Higado 8
Péncreas 9
Bazo 10
Miembro superior 11
Miembro inferior 12
Ganglios cervicales 13
Ganglios 14
retroperitoneales
15
Ganglios periaorticos
Otra localizacién 16
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 DISENO METODOLOGICO

El disefio del presente proyecto de investigacion es de Tipo Observacional, Analitico
Correlacional y descriptivo, cuantitativo, transversal, retrospectivo de los pacientes
con diagnéstico de linfoma No Hodgkin agresivos que cuenten con Tomografia por
emision de positrones fusion tomografia computarizada PET-CT basal e indice
pronostico internacional (IP1) durante el periodo de enero del 2015 a julio del 2017

en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

4.2 DISENO MUESTRAL

El disefio muestral corresponde a un disefio No probabilistico por conveniencia, en
vista que se va a seleccionar a los pacientes que tengan los criterios definidos en la
investigacion. El presente estudio pretende estudiar el 100% de la poblacién, por lo
que no se requerira realizar la toma de muestras. Asi mismo se considerara como
universo a los pacientes con linfoma No Hodgkin con subtipos histoldgicos agresivos

del HNERM.

4.2.1 POBLACION DEL ESTUDIO

En la presente investigacion se estudiard a toda la poblacion (73 pacientes)

considerandose a todos aquellos pacientes que tengan diagnéstico de Linfoma No
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Hodgkin tipo agresivo que se hayan realizado tomografia por emision de positrones
fusion tomografia computarizada con flior 18 fluorodesoxiglucosa, en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante el periodo de enero del 2015 a Julio
del 2017. Considerandose a todos aquellos que cumplan con los criterios de

elegibilidad mencionados en el siguiente item.

4.2.2 CRITERIOS DE ELIGIBILIDAD

4.2.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes que presenten diagnostico histologico Linfoma no Hodgkin con
subtipo agresivo, de cualquier grupo etario y sexo que se hayan realizado
PET/CT con Fluor 18 Fluorodesoxiglucosa en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins durante el periodo de enero del 2015 a julio del 2017.

e Pacientes con Linfoma no Hodgkin agresivo que se realicen PET/CT para
estadificacion inicial, previo a iniciar tratamiento (Quimioterapia, radioterapia,
inmunoterapia).

e Historias clinicas que cuenten con informe completo de anatomia patologica
indicando subtipo histologico y con la valoracion del indice pronostico
internacional basales, previo a iniciar tratamiento.

e Historias clinicas que cuenten con informe de estudio PET- CT basal, de no
encontrarse el informe en la historia clinica, se buscara el informe en el

sistema informatico de gestion hospitalaria de Essalud.
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4.2.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con datos incompletos en la historia clinica, como falta de informe
de PET/CT, con falta de informe de anatomia patolégica o informe sin
subtipo histolégico y que no se encuentren los datos en el sistema
informatico de gestion hospitalaria de Essalud.

e No se consideraran aquellos pacientes que tengan el diagnéstico de
Linfoma no Hodgkin agresivo y que se les realice PET/CT a la mitad de su
tratamiento quimioterapico (estudio interin) o post tratamiento.

e Paciente en alguna etapa del embarazo o lactancia.

e Paciente con comorbilidad de diabetes mellitus que tenga mal control
metabdlico, con la finalidad de evitar falsos positivos debido a la competencia
de la glucosa enddgena con la FDG.

e Pacientes con diagnéstico de linfoma no Hogdkin subtipos agresivos y
alguna otra patologia maligna.

e Biopsia realizada menor a 1 mes.

e Pacientes con cirugia previa menor a 1 mes.
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4.3 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica que se usara en el presente proyecto de investigacion sera la revision
de historias clinicas de pacientes preseleccionadas de la lista de registro de
pacientes que se hayan realizado PET-CT en el servicio de medicina nuclear del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo de enero del 2015
a julio 2017, que tengan diagnoéstico anatomo- patologico de linfoma no Hodgkin
tipo agresivo, recolectandose asi los datos de fuente secundaria, para lo cual se ha
elaborado una ficha de recoleccion de datos, elaborada y validada por expertos;
donde se registrara toda la informacion referente a las variables del presente

estudio.

La ficha de recoleccion de datos consta de varios items, donde se recogera
informacion basica como la edad y sexo de paciente; luego el subtipo de linfoma no
Hodgkin segun su anatomia patologica, fecha de realizacion del estudio PET/CT
(Basal), localizaciéon considerandose el area con mayor nivel de captacion en la
medicion de valor de la captacion standard SUVmax del 18F-FDG en las lesiones
que puedan ser halladas en el estudio de PET/CT. Asi como el resultado de la

valoracion del indice de prondstico internacional para linfomas agresivos.

La recoleccion de datos se realizard mediante este instrumento, la informacion sera
objetiva sacada de las historias clinicas y del sistema de gestion hospitalario de
HNERM, la presente ficha de recoleccion presentada en anexo 2 no requiere
realizar validacion por presentar definiciones estandarizadas, sin embargo para

aumentar el nivel de precision se hara validar por expertos.
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Tras la aprobacion del proyecto de investigacion se procedera a presentar la
solicitud al director del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins para que
realicen la evaluacion y posterior aceptacion del comité de ética e investigacion de
dicha institucion de Essalud. Con todo lo anterior se procedera a la recoleccion de

los datos de las historias clinicas de interés para el estudio.

4.4 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Al finalizar la recoleccion de los datos de las historias clinicas y obteniendo la
informacion de forma organizada con el uso de fichas de recoleccion que se
encuentran en el anexo 2; estas seran procesadas mediante el uso de los siguientes
programas: organizacion de la informacion recolectada en las fichas mediante
Microsoft Office Excel 2013 mediante elaboracion de hojas de célculo y
posteriormente se realizard el analisis estadistico con el STATA version 14 y SPSS

version 18.

Con estas herramientas se podran determinar las medidas de tendencia central,
medias, medianas, promedios de SUVmax segun cada uno de los diferentes tipos
histologicos de linfoma no Hodgkin agresivo, asi mismo se hara un analisis
estadistico descriptivo e inferencial, donde se determinara el tipo de correlacion entre
el nivel de captacion de fluorodesoxiglucosa y el indice de pronostico internacional,

mediante la obtencion de Chi cuadrado de Pearson.
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4.5 ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto de investigacion es basicamente de tipo descriptivo y analitico
tipo correlacional, retrospectivo, transversal y observacional, no experimental, por
lo que no se realizara ninguna intervencion en las variables descritas en la
operacionalizacion. En este estudio retrospectivo se hara la recoleccion y posterior

uso de la informacién registrada en las historias clinicas.

Es de suma importancia mencionar que la informacion obtenida de los pacientes
estudiados para el estudio se mantendré en total confidencialidad, no se revelaran

sus nombres ni otra informacién contenida.

Los procedimientos que se realizaran en la presente investigacion no atentan en
ningun ambito la dignidad de los pacientes; ya que soélo se recogeran datos
obtenidos a partir de las historias clinicas y el sistema informéatico de ESSALUD,
manteniendo el total anonimato de todos los pacientes enrolados en este estudio,
por lo que en este estudio se manejara con codificacion asignada para cada uno

los pacientes y de esa forma se registraran en las fichas de recoleccion.

Toda la presente investigacion se realizara con previo conocimiento vy
consentimiento del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de Essalud y su
respectivo comité de ética. Al ser el estudio retrospectivo no requerira realizar
consentimiento informado, pero si realizar la confidencialidad correspondiente, la

cual se refrendara con mediante la documentacion pertinente. Los resultados que
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se obtendran seran objetivos, transparentes, asi como presentados a la comision
de ética del Hospital conjuntamente con el documento de declaracion de
confidencialidad (Anexo 3). La investigacion se llevara a cabo bajo la supervision

de la comunidad cientifica del HNERM- ESSALUD.
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CRONOGRAMA Y RECURSOS HUMANOS

CRONOGRAMA
MES 2017 AGOSTO SETIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE
SEMANA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
ACTIVIDADES
Presentacion del X

titulo del proyecto
de investigacion

Investigacién X X X X
bibliogréafica

Solicitud de X X

registro de

pacientes del
medicina nuclear

HNERM

Planteamiento del | X X
problema

Objetivos, X X

justificacion y
limitaciones de la
investigacion

Marco teérico X X X

Variables y su X X
operacionalizacion

Metodologia del X X

proyecto de
investigacion

Cronogramay X
presupuesto
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Referencias
bibliogréaficas

Anexos, matrices
de consistencia,
elaboracién de
instrumento de
recoleccion

Revisién del
proyecto de
investigacion
finalizado por la
USMP

Solicitud de
historias clinicas

Recoleccién de
informacion de
historias clinicas

Revisién del
sistema de gestion
del HNERM

Registro de
informacién en
fichas

Andlisis de
informaciéon

Revisién de
resultados

Elaboracion del
informe final

Presentacién del
trabajo de
investigacion
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ORGANIZACION Y RESPONSABILIDADES

Ha seguido curso
Nombre del || <iitucion Responsable |de  eética en
Investigador de: Investigacion
[ No
HOSPITAL
CINTHYA NACIONAL Desarrollo del
GABRIELA
EDGARDO proyecto de X
AQUIJE . o
MARTINEZ REBAGLIATI Investigacion
MARTINS
RECURSOS

1. RECURSOS HUMANOS

Recursos Humanos

Personal N° personas | Precio por hora Costo S/.
Investigador 1 S/.100.00 S/4.000.00
Recolector de datos 1 S/.50.00 S/.1500.00
Asesor de la investigacion |1 S/.100.00 S/.2,000.00
Especialista en estilo 1 S/.100.00 S/.200.00
Estadistico 1 S/.50.00 S/.500.00
Digitador 1 S/.50.00 S/.700.00
Subtotal 6 8/. 8,900.00




2. RECURSOS ECONOMICOS

- Autofinanciados por la investigadora

3. RECURSOS FiSICOS

- Archivo de historias clinicas

- Escritorio

- Utileria

- Computadora / Laptop con Internet

- Software: Microsoft Word, Excel 2013

- Impresora
RECURSOS FISICOS
Descripcion N° de Costo Costo S/.
Unidades Unitario
Papel A4 de 80 gr. x500 4 15.00 60.00
Lapiceros 6 1.00 6.00
Lapices 4 4.00 4.00
Memoria USB de 2 Gb 1 25.00 25.00
Folder manila 10 0.50 5.00
Anillado 3 10.00 30.00
Impresiones 6 12.00 72.00
Fotocopias 100 0.10 10.00
Empastado 3 50.00 150.00
Movilidad 40 2.00 80.00
Total en nuevos soles 442.00
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ANEXO 01: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo de la Pregunta de Objetivos de la Investigacion Hipdtesis Tipoy Poblacién de estudio y Instrument
Investigacién| Investigacion disefio de procesamiento de datos | o de
estudio recoleccié
n
Asociacion ¢Cual es el nivel | Objetivo principal Existe El proyecto | Pacientes con diagnéstico de | Ficha de
entre el nivel de | de asociacion que asociacién de Linfoma No Hodgkin tipo | recoleccion
avidez por | existe entre el | Determinar la existencia de asociacion entre el nivel de captacién de | entre el nivel | investigacion | agresivo que se hayan | de datos
fluorodesoxigluc | valor de captacion | fluorodesoxiglucosa y el indice de pronostico internacional en cada | de avidez por | es de tipo | realizado tomografia  por
osa y indice | de uno de los subtipos histoldgicos de Linfoma No Hodgkin Agresivos | la Analitico  y | emisién de positrones fusion
pronostico fluorodesoxiglucos | en pacientes que se hayan realizado un estudio basal de Tomografia | fluorodesoxig | descriptivo, tomografia computarizada
internacional en | a y el Indice de | por emisién de positrones fusién tomografia computarizada (PET-CT) | lucosa y el | observaciona | basal con fldor 18
pacientes  con | pronostico en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo | Indice I fluorodesoxiglucosa, en el
linfoma no | internacional en | Enero 2016 a Julio 2017. pronostico cuantitativo, Hospital Nacional Edgardo
Hodgkin cada subtipo de internacional | transversal, Rebagliati Martins, durante el
agresivos segun | Linfomas No | Objetivos secundarios en cada | retrospectivo | periodo de enero del 2016 a
tipos Hodgkin agresivo subtipo con disefio | Julio del 2017.
histologicos en | en pacientes del | ggiaplecer el nivel promedio del Valor estandarizado de captacion | histolégicos correlacional
el Hospital | Hospital Nacional | maxima (SUVmax) en el estudio PET/CT basal en los pacientes con | d&  Linfoma | de los ) . )
Nacional Edgardo Rebagliati | | infomas no Hodgkin agresivos segdin cada subtipo histoldgicos. No Hodgkin | pacientes Se realizaran hojas de calculo
Edgardo Martins que se Agresivos en | con de la informacion recolectada
’F\Q/Iebé_lglladtl 12016 reallzarofr) Determinar el indice de pronostico internacional de mayor pac'entﬁs gna?n]?snco coc;? el Péogr?mzao(i% Microsoft
artins de tomografia  por | hresentacion en los pacientes con Linfomas no Hodgkin agresivos | 9u€ Se hayan | de linfoma no icé Excel 2Uls y un
al 2017 emisién de . ; s etalAni realizado un | Hodgkin. andlisis estadistico  con
; - segun cada subtipo histolégico : ”
positrones  fusién estudio basal STATA version 14 Y SPSS
tomogrtem_a d Identificar los tipos histoldgicos de Linfomas no Hodgkin agresivos _cli_e fi \r/]ersmn' t18. Con ejt{as
computarizada con mayores niveles captacion de Fluorodesoxiglucosa omografia erramientas - se  pooran
basal (PET/CT) por emisién determinar las medias,

durante el periodo
Enero 2016 a Julio
2017?

Precisar las localizaciones tumorales mas frecuentes con mayor nivel
de captacion de Fluorodesoxiglucosa en cada subtipo de Linfoma no
Hogdkin agresivos

Identificar el sexo y edades mas frecuentes de presentacion segun
cada subtipo histolégico de linfoma no Hodgkin agresivo

de positrones
fusion
tomografia
computarizad
a(PET-CT)
en el Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins  de
enero 2015 a
julio 2017

medianas, promedios de
SUVmax, Chi cuadrado de
Pearson y hacer un andlisis
inferencial.




ANEXO 2: INSTRUMENTOS DE RECOLECCION

[ N°® FICHA:

] FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1) DATOS GENERALES:

e Cddigo de paciente:

e Edad:

e Sexo: 0.Femenino

2) INFORMACION DEL ESTUDIO PET/CT BASAL:

e Fecha del PET/CT:

1.Masculino

3) INFORMACION DE LA ENFERMEDAD: (Marcar con aspay llenar los datos)

SUBTIPO DE LNH AGRESIVO VALOR
DE
SUVmax

LOCALIZACION DE LA
LESION PRINCIPAL
TUMORAL

Difusos Células Grandes B

Burkitt

Células T Periférico

Anaplasico De Células Grandes

Células Del Manto

o g1 | W N

Otro (Especificar)

e Indice de Pronéstico Internacional (IP1) al momento del estudio basal

I:l 1. Riesgo Bajo (0-1 Punto)
I:l 2. Riesgo Intermedio Bajo (2 Puntos)
I:l 3. Riesgo Intermedio Alto (3 Puntos)

I:l 4. Riesgo Alto (4-5 Puntos)




ANEXO 3: DECLARACION DE CONFIDENCIALIDAD

Jesus Maria, 10 octubre de 2017
DECLARACION JURADA DE CONFIDENCIALIDAD

SENORES:
MIEMBROS DEL COMITE DE ETICA DEL HNERM

Estimados miembros del comité de ética del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins; yo, Cinthya Gabriela Aquije Martinez residente del 2do afio del Area de
Medicina Nuclear, cuento con el siguiente tema de investigacion: ASOCIACION
ENTRE LA CAPTACION DE FLUORODESOXIGLUCOSA E INDICE
PRONOSTICO INTERNACIONAL EN PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN
AGRESIVOS HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS 2016-
2017, por lo que al haber culminado el presente proyecto y al haber sido aprobado
por las instancias previas respectivas procederé a solicitar las historias clinicas para
la fase de ejecucion de proyecto con disefio observacional, retrospectivo,
correlacional.

La presente declaracion jurada, tiene como finalidad remarcar la total
confidencialidad de toda la informacion obtenida de las historias clinicas de los
pacientes, dicha informacion sera recolectada mediante fichas de recoleccién en
las cuales seran codificadas con la finalidad de una mayor organizacion. Toda la
informacion recolectada se utilizara estrictamente para el presente estudio.

La finalidad del presente estudio es obtener mayor informacién acerca de
los tipos agresivos de linfomas no Hodgkin, por lo que los resultados daran una
mayor vision y para los servicios de Imagenologia y de oncologia médica, todo para
gue los pacientes se beneficien con datos mas precisos que puedan repercutir en
el estadiaje inicial, modificacion de tratamientos segun respuesta, y post
tratamiento.

Sin otro particular, quedo muy agradecida por su colaboracion.

Atte.

Cinthya Gabriela Aquije Martinez



