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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1Descripcion del problema

El cancer es catalogado dentro de las enfermedades no transmisibles como una
amenaza a nivel mundial, porque constituye un problema global que,
lamentablemente, carece de una solucién, es una de las principales causas de
muerte y discapacidad en los paises de tercer mundo como en el nuestro y la falta
de planes nacionales de control de cancer, se ha traducido en un incremento de la
incidencia del mismo @,

Las neoplasias hematolégicas se producen por el crecimiento descontrolado de
tejidos hematopoyéticos y linfoides. Estos trastornos bioldgicos y clinicamente
heterogéneos son aproximadamente el 6,5% de todos los canceres en el mundo y
el 9,0% en los Estados Unidos y Europa 3. Segun la clasificacion de las neoplasias
hematoldgicas el linfoma no hodgkin son las patologias mas frecuentes y de ellas la
histologia de células B grande representa casi la mitad de estas, su incidencia bruta
en Europa es 3,8 por cada 100 000 habitantes al afio *.

En la actualidad, la epidemiologia de las neoplasias hematolégicas en América
Latina no es muy precisa, Concord que es un programa multinacional que estima la
supervivencia del cancer en 1,9 millones de personas en 31 paises de los 5
continentes, evidencié que solo 2 paises participantes estaban ubicados en América
Latina ®). Ademas, segln la OMS, solo el 8% de la poblacion latinoamericana esta
cubierta por registros de cancer . Acotar que segun los reportes de Globocan para
el 2020 se presentaron 39 886 casos nuevos de linfoma no hodgkin en América
Latina y el Caribe (),

En el Perq, se diagnostican unos dos mil nuevos casos anuales de neoplasias
hematoldgicas y se pronostica un crecimiento del 4% de estas patologias ©.
Mientras tanto en Lima, los linfomas estuvieron entre las formas de presentacion
mas frecuente con un 4,6% de los casos, con mayor prevalencia para las mujeres

observandose la duplicacion de los casos para las mismas ©,



El 90% de los pacientes diagnosticados con neoplasias hematoldgicas, se
presentan como linfoma no Hodgkin y el 10% como de Hodgkin, las cuales son
patologias potencialmente curables y un escaso grupo son de mal prondstico 9.
Los factores ambientales y de estilo de vida, asi como la composicion genética del
huésped, parecen jugar un papel importante en el desarrollo de estos tumores -
13).

La adiccion de anticuerpos monoclonales a la quimioterapia estdndar ha logrado
mejoras en las medianas de supervivencia global con un perfil de seguridad
adecuado en esta poblacién, ademas de aportar en la sobrevida de los pacientes,
disminuyen la tasa de recurrencia precoz la cual le confiere mal prondstico a la
enfermedad, se ha informado que un 30% de las personas tratadas con anticuerpos
monoclonales recaen 4,

En el hospital Maria Auxiliadora, no se cuenta con datos sobre recurrencia y
sobrevida de estos pacientes para informar las decisiones sobre la atencion de los
mismos, en los Ultimos afios se han producido cambios en el diagndstico,
estadificacion y tratamiento de las neoplasias hematolégicas en el mundo entero,
las cuales impactan en mejores medianas de supervivencia global, pero en nuestra
institucién estos datos son desconocidos; por lo tanto, es necesario conocer
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y patolégicas para precisar las mejores
estrategias de tratamiento, ademas con los datos obtenidos llenar ese vacio de
conocimiento para médicos, pacientes y autoridades del hospital para comprender
mejor el panorama de estas patologias y cubrir las necesidades insatisfechas en la

atencion de las mismas.

1.2 Formulacién del problema

¢, Cual es la supervivencia global y libre de enfermedad en Linfomas y Leucemia

Linfatica Crénica Hospital Maria Auxiliadora en el periodo 2013 a 20177?



1.3 Objetivos
General

Estimar la supervivencia global y libre de enfermedad en Linfomas y Leucemia

Linfatica Cronica Hospital Maria Auxiliadora en el periodo 2013 a 2017.

Especificos

Describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes.
Estimar el tiempo entre la primera consulta y el diagnostico y tratamiento
oncologico.

Describir cuales son los linfomas con mayores medianas de supervivencia

global y libre de enfermedad.

1.4 Justificacion

El campo de la patologia de los linfomas es desafiante y estd en constantes
cambios, conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y tener un estimado
de las medianas de supervivencia de nuestra poblacion afectada por estos tumores
nos permite determinar la forma de presentacion mas frecuente y sus caracteristicas
de agresividad, debido a que son enfermedades de incidencia creciente en la
actualidad y potencialmente curables, es importante determinar si existen algunos
factores en la institucién que retrase el tratamiento adecuado.

En el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Maria Auxiliadora existe una
escasez de datos reales de alta calidad de estas neoplasias hematoldgicas, se
desconoce si los recursos disponibles para el diagndstico y tratamiento sean
suficientes en el manejo individualizado de los pacientes acorde a sus
caracteristicas clinicas.

La toma de decisiones y conductas terapéuticas apropiadas influyen en mejores
tasas de supervivencia global, los cuales se traducen en mejores indices de calidad

de atencién de nuestro servicio.



1.5 Viabilidad y factibilidad

El proyecto es viable, debido a que se cuenta con el apoyo del servicio de estadistica
de la institucion, el cual brindara las historias clinicas para la confeccion de la base
de datos y posterior procesamiento de la informacion a través de programas como
EXCEL y SPSS, ademés dicho procedimiento estar4 supervisado por médicos
especialistas en investigacion que orientaran a una adecuada interpretacion de los
datos, acotar que el jefe del servicio de oncologia médica del hospital ha aprobado
la realizacion de la investigacion ya que la data que se obtendra le parece
informacion valiosa para la base del hospital.

Ademas, este proyecto es factible econbmicamente ya que no requiere de una
inversion importante de dinero, asimismo existe disponibilidad de tiempo por parte

del recurso humano que participara y del apoyo logistico para su efectivizacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2021, Candelaria M, et al., realizan un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, sobre la literatura del LDCBG, cuyo objetivo es revisar el papel de R-
CHOP después de dos décadas de ser el estandar de atencién. Evidenciandose
como resultados que R-CHOP cura aproximadamente el 70% de los pacientes con
LDCBG, los regimenes de dosis densas no muestran un beneficio en la respuesta
y aumentan la toxicidad. La reduccion de la dosis, especialmente en pacientes de
edad avanzada o con comorbilidades, puede ser una opcion de tratamiento. Se
concluye que la inmunoquimioterapia sigue siendo el estandar de atencion
actualmente y que la caracterizacion molecular de los pacientes esta evolucionando
y puede tener implicancias terapéuticas (9.

En el 2019, Flinn IW, et al., publicaron los datos actualizados de BRIGHT, un estudio
experimental, tipo ensayo clinico controlado de no inferioridad con poblacion de
estudio de Canada, EE. UU, Brasil, Peru, México, Australia y nueva Zelanda, cuyo
objetivo es evaluar la eficacia y seguridad de Bendamustina mas Rituximab versus
quimioterapia estandar en pacientes con linfoma no Hodgkin indolente o linfoma de
células del manto. Las tasas de SLP a los 5 afios fueron del 65,5% en el grupo de
tratamiento con BR y del 55,8% en el grupo de quimioterapia estandar, la
supervivencia sin eventos y la duracién de la respuesta también favorecieron el
régimen BR sobre quimioterapia estandar. Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas en la supervivencia general. En conclusion, BR debe
considerarse como una opcion de tratamiento de primera linea para pacientes con
linfoma indolente y de células del manto (*6),

En el 2019, Leonard JP, et al., divulgaron los resultados de AUGMENT, un estudio
experimental, tipo ensayo clinico controlado, aleatorizado, multicéntrico de fase IlI
de Lenalidomida mas Rituximab versus placebo mas Rituximab en pacientes con
linfoma folicular o de zona marginal en recaida y / o refractario, realizado en 358

pacientes, cuyo objetivo es demostrar si el agente inmunomodulador lenalidomida



podria aumentar la actividad de rituximab. Los resultados fueron que la
supervivencia libre de progresion mejoré para Lenalidomida mas Rituximab
logrando mediana de 39.4 meses versus placebo mas Rituximab 14.1 mes.
Concluyendo que Lenalidomida mejora la eficacia de Rituximab en pacientes con
linfoma indolente recurrente, con un perfil de seguridad aceptable 7).

En el 2019, Poeschel V, et al., presentaron los resultados de FLYER, un estudio
experimental, tipo ensayo clinico controlado de no inferioridad, fase 3, abierto,
internacional, multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, realizado en 592 pacientes
con diagnoéstico de linfoma no Hodgkin de células B con prondstico favorable, cuyo
objetivo es evaluar si cuatro ciclos de R-CHOP mas dos ciclos de Rituximab no son
inferiores a seis ciclos de R-CHOP, se demostr6 que la supervivencia libre de
progresion a 3 afios de los pacientes que recibieron cuatro ciclos de R-CHOP mas
dos dosis de Rituximab fue del 96%, un 3% mejor que seis ciclos de R-CHOP.
Concluyéndose la no inferioridad del régimen de cuatro ciclos con menores efectos
adversos (18),

En el 2018, Cheson BD, et al., exhibieron los resultados de un andlisis actualizado
de GADOLIN, un estudio experimental, tipo ensayo clinico, fase 3, aleatorizado,
abierto, realizado en 14 paises de Europa. Asia, América del Norte y Central. Cuyo
objetivo es evaluar una combinacion de obinutuzumab y bendamustina en una
poblacién de 413 pacientes con diagndstico de linfoma no Hodgkin indolente CD20
positivo resistente al Rituximab. Fueron asignados aleatoriamente para recibir
tratamiento de induccion con obinutuzumab mas bendamustina o bendamustina en
monoterapia, los pacientes que no progresaron en el grupo de obinutuzumab mas
bendamustina recibieron mantenimiento con obinutuzumab hasta por 2 afios,
demostrando que la mediana de SLP en los pacientes por intencion a tratar fue de
25,8 meses para (OB) y 14,1 mes para monoterapia, la supervivencia global también
se prolong6 para (OB). Concluyendo que OB tiene beneficio en SLP y SG en la

poblacion por intencion a tratar @9,



En el 2018, Morschhauser F, et al., publicaron un estudio experimental, tipo ensayo
clinico controlado, de superioridad, fase 3, internacional, multicéntrico, en 1030
pacientes con linfoma folicular no tratado previamente cuyo objetivo es evaluar la
eficacia de Rituximab mas Lenalidomida, en comparacion con Rituximab mas
guimioterapia. Se demostro que no hubo diferencias en tasas de respuesta objetiva
ni tasas de supervivencia libre de progresion en esta poblacién. Concluyendo que
Rituximab mas Lenalidomida y Rituximab mas quimioterapia tienen eficacia similar
con un perfil de seguridad diferente en este tipo de pacientes 9.

En el 2017, Margolles YG, et al., mostraron un estudio observacional, analitico,
longitudinal y prospectivo en Santa Clara, Cuba, cuyo objetivo es evaluar la
supervivencia global y libre de eventos segun el tratamiento recibido en primera
linea. Realizado en 102 pacientes diagnosticados de LNH, de los cuales 70
pacientes recibieron esquema CHOP y 50 R. CHOP. Se demostrd que la sobrevida
global fue de 96.9% para aquellos que recibieron anticuerpo monoclonal y un 77%
para los que no lo recibieron, la sobrevida libre de recaida fue mejor para los que
recibieron agente monoclonal y la sobrevida global disminuyo en pacientes con
mayor riesgo. Concluyéndose que la inmunoquimioterapia tiene mejores resultados
que la quimioterapia sola @Y,

En el 2016, Ribrag V, et al., divulgaron los resultados de un estudio experimental,
tipo ensayo clinico, fase 3, aleatorizado, controlado, abierto, en Francia, realizado
en 260 pacientes con linfoma de Burkitt VIH negativo no tratado (incluida la leucemia
de Burkitt), cuyo objetivo era evaluar Rituximab mé&s quimioterapia versus
guimioterapia sola, los resultados fueron que los pacientes del grupo de Rituximab
lograron una mejor supervivencia libre de eventos a 3 afios, 75% vs los pacientes
sin Rituximab, 62%. Concluyéndose que la adicién de Rituximab a quimioterapia
mejora supervivencia global y libre de evento 2.

En el 2015, Besson C, et al., presentaron un estudio observacional, analitico, tipo
cohorte, cuyo objetivo es analizar las caracteristicas y la evolucién del Linfoma de
Hodgkin clasico asociado a VIH diagnosticado en la era moderna del cART. Este
estudio fue realizado en una poblacion francesa en la cual se incluyeron a 68

pacientes con diagnostico de linfoma de Hodgkin asociado a VIH los cuales se



compararon con una serie de pacientes no infectados por VIH con linfoma de
Hodgkin. Se demostr6 que los pacientes con VIH presentaban caracteristicas méas
agresivas, el 76% presentaba estadios avanzados de enfermedad, el 94% fueron
tratados con cART después del diagnéstico, las tasas de supervivencia global y la
supervivencia libre de progresion a dos afios fueron de 94% y 89% respectivamente.
Concluyéndose que en la actualidad el uso de terapia cART ha mejorado el
prondstico de estos pacientes y ahora es similar a los pacientes VIH negativos 3.
En el 2014, Salas A, et al., publicaron un estudio observacional, descriptivo,
longitudinal y prospectivo. Realizado en México, cuyo objetivo es determinar la
correspondencia entre el pronostico determinado mediante indice IPlI y la
supervivencia obtenida a dos afios. Realizado en 49 pacientes diagnosticados y
tratados por un afo, clasificados por su riesgo segun su escala de IPI,
encontrandose como resultados que la supervivencia global fue de 90% en
pacientes de bajo riego, 66.7% en los pacientes de riesgo intermedio bajo, 80% para
los pacientes de riesgo intermedio alto y 81% para los pacientes de riesgo alto. El
promedio de supervivencia global en todos los grupos de riesgo fue de 77.6%.
Concluyéndose que las caracteristicas clinicas evaluadas en la escala de riesgo de
IPI traducen pronostico de la enfermedad 4.

En el 2018, Beltran B, et al., divulgaron un analisis observacional, descriptivo,
retrospectivo en Perld, cuyo objetivo es evaluar la respuesta y beneficios en la
supervivencia de la inmunoquimioterapia en pacientes con linfoma de células B
grande EBV positivos, se incluyeron 117 pacientes, 33 fueron EBV positivos (17
tratados con RCHOP y 16 con CHOP) y 84 fueron EBV negativos (todos tratados
con RCHOP), se demostré que entre los pacientes con LDCBG EBV-positivos, el R-
CHOP se asoci6 con mejores medianas de supervivencia global y mejores tasas de
respuesta completa y ademas se evidencio que no hubo diferencias en la tasa de
respuesta completa, ni en la SG entre los pacientes EBV positivo y EBV negativo.
Concluyéndose que la inmunoquimioterapia tiene beneficio en pacientes con
LDCBG Epstein-Barr positivos ),



En el 2017, Beltran B, et al., publicaron un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo en Perl, cuyo objetivo era mostrar las caracteristicas clinicas y la
sobrevida de los pacientes con LCGBD tratados con RCHOP. Incluyeron a 80
pacientes con diagnéstico de linfoma difuso de células B; en cuanto a caracteristicas
clinicas, se encontré que el 68% tenian mas de 60 afos, el 52% era de sexo
femenino, el 66% tenian ECOG 0/1, el 57% eran estadios tempranos, el 38% tenian
compromiso extranodal y el 56% tenian deshidrogenasa lactica elevada. La tasa de
respuesta objetiva fue de 85% y la tasa de sobrevida global a 5 afios fue del 67%
en los pacientes tratados con R-CHOP. Concluyéndose que la poblacion peruana
tiene resultados similares que otras poblaciones extranjeras con respecto al
tratamiento con inmunoterapia 29,

2.2 Bases tedricas

Concepto de linfomas

Son neoplasias hematoldgicas que se presentan mayormente en el sistema linfatico
pero en menor frecuencia también pueden afectar 6rganos extralinfaticos 7).
Prevalencia de linfomas

Més de un millébn de personas son diagnosticadas en el mundo. EI LNH es una de
la neoplasias en creciente diagnostico seguida de melanomay cancer de pulmoén.
Los nuevos casos de linfomas incrementan en un 3% por afio y a inicios del 2000
ocupa el quinto lugar de muerte por cancer, alrededor de 60.000 nuevos casos son
detectados cada afio en Estados Unidos ?®), donde constituyen el 5% de todos los
tipos de cancer y la enfermedad de Hodgkin representa solo el 1% de todos los
casos de cancer 8, En Espafia tienen una incidencia media de 3 nuevos casos por
cada 100 000 habitantes al afio ).

Formas de presentacion tipica

Los linfomas agresivos 0 muy agresivos suelen presentarse con una masa de
crecimiento progresivo rapido, sintomas B: fiebre, sudores nocturnos o pérdida de
peso y como emergencias oncoldgicas como el sindrome de lisis tumoral ?°. Los
indolentes son insidiosos y se presentan con linfadenopatia de crecimiento lento o
con aumento y disminucién durante meses o afios, hepatomegalia, esplenomegalia

y / o citopenias 9.
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Diagnostico

Para el diagndstico de estas patologias debemos realizar una biopsia por escision

o0 incision de un ganglio linfatico o biopsias con aguja de mdultiples ndcleos, para

obtener una muestra adecuada y poder realizar la evaluacion histoldgica,

inmunoldgica y biolégica molecular 9, Ademas, se pueden tomar biopsias de otros

tejidos como de medula ésea, liquido cerebroespinal, liquido pleural y pericérdico,

liquido peritoneal y bazo 0,

Clasificacion de linfomas @D,

LINFOMA DE CELULAS B

LINFOMA DE CELULAS T
Y NK

LINFOMA DE HODGKIN

- Leucemia linfocitica
crénica / linfoma de
linfocitos pequefios.

- Linfocitosis monoclonal de
células B.

- Leucemia prolinfocitica de
células B.

- Linfoma esplénico de zona
marginal.

- Leucemia de células
pilosas.

- Linfoma linfoplasmocitico.
- Macroglobulinemia de
Waldenstrém.
-Gammapatia monoclonal
de significado
indeterminado (GMSI), IgM.
- Enfermedad de cadenas
pesadas .

- Enfermedad de las
cadenas pesadas y.

- Enfermedad de las
cadenas pesadas a.

- Gammapatia monoclonal
de significado
indeterminado (GMSI), Ig G

I A.

- Mieloma de células
plasmaticas.

- Plasmocitoma solitario de
hueso.

- Plasmocitoma extraéseo.

- Enfermedades por
depésito de
inmunoglobulinas
monoclonales.

- Leucemia prolinfocitica
de células T.

- Leucemia linfocitica
granular de células T.

- Leucemia agresiva de
células NK.

- Linfoma sistémico
de células T EBV + de
la infancia.

- Trastorno
linfoproliferativo tipo
hidros vacciniforme.

- Leucemia / linfoma de
células T adultas.

- Linfoma
extraganglionar de
células NK /T, tipo
nasal.

- Linfoma de células T
asociado a
enteropatia.

- Linfoma de células T
intestinales epitelio
trépico monomorfico.

- Linfoma
hepatoesplénico de
células T.

- Linfoma subcutaneo
de células T similar a
paniculitis.

- Micosis fungoide.

- Sindrome de Sézary.

Linfoma de Hodgkin con
predominio de linfocitos
nodulares.

Linfoma de Hodgkin clasico:

Con esclerosis nodular.
Rico en linfocitos.
Celularidad mixta.

Con deplecion de linfocitos.
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LINFOMA DE CELULAS B

LINFOMA DE CELULAS T Y

LINFOMA DE HODGKIN

NK
Linfoma extraganglionar de Trastornos
la zona marginal de tejido linfoproliferativos cutaneos
linfoide asociado a primarios

mucosas. (linfoma MALT)
Linfoma ganglionar de la
zona marginal.

- Linfoma folicular.

- Neoplasia folicular in situ.
-Linfoma folicular de tipo
duodenal.

- Linfoma folicular de tipo
pediatrico.

- Linfoma cutaneo primario
del centro del foliculo.

- Linfoma de células del
manto.

Neoplasia de células del
manto in situ.

Linfoma difuso de células B
grandes.

Tipo de célula B del centro
germinal.

Tipo de célula B activada.
Linfoma de linfocitos B
grandes ricos en histiocitos
/ linfocitos T

DLBCL primario del sistema
nervioso central (SNC).
DLBCL cutaneo primario,
tipo pierna EBV * DLBCL,
NOS.

DLBCL asociado con
inflamacion crénica.
Granulomatosis

linfomatoide.
Linfoma de células B
grandes mediastinico

(timico) primario.

Linfoma intravascular de
células B grandes.

Linfoma de células B
grandes ALK.

Linfoma plasmablastico.
Linfoma de derrame
primario.

Linfoma de Burkitt.

Linfoma de células B de alto
grado, con reordenamientos
de MYCyBCL2y/o BCL6.
Linfoma de células B de alto
grado, NOS.

de células T CD30 +.
Papulosis linfomatoide.
Linfoma anaplasico cutaneo
primario de células grandes.
Linfoma cutaneo primario de
células Ty d.

Linfoma periférico de células
T.

Linfoma
angioinmunobléstico de
células T.

Linfoma anaplasico de
células grandes, ALK.
Linfoma anaplésico de
células grandes, ALK.




LINFOMA DE CELULAS B LINFOMA DE CELULAS TY LINFOMA DE HODGKIN

NK
- Linfoma de células B, no
clasificable, con
caracteristicas intermedias
entre DLBCL y linfoma de
Hodgkin clasico.
indice pronéstico linfomas ¢,
NCCN IPI €2,
Edad:
>40 0 <60 1 ;
Riesgo
>60 0 <75 2
Bajo 0-1
>
275 3 Bajo intermedio  2-3
LDH Intermedio alto  4-5
>10<3 Alto 26
>3

Ann Arbor estadio IlI- IV

Enfermedad extranodal

N N N

Status performance =2

Tratamiento especifico de linfoma no Hodgkin de células grandes B difusa (3.
Por tratarse del subtipo histolégico méas frecuente, es que se hace énfasis en el
tratamiento de esta neoplasia.

Para tratar a los pacientes con linfoma no Hodgkin, la evaluacién inicial debe incluir

el subtipo histolégico de enfermedad, la extension y el estado funcional del paciente
(33),



1. Evaluacioén de la célula de origen ©3),

- Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas centro germinal

Estos pacientes tienen un buen prondéstico después de la terapia preferencial con

R-CHOP ©3),

- Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas no centro germinal
Tienen tasas de alta recaida y un prondstico menos favorable después del
tratamiento con R-CHOP. Deben ser tratados con esquemas mas intensos de
quimioterapia ©3.

2. Evaluacion del estado de MYC, BCL2 y BCL6 (33),

Esta informacion se utiliza para determinar si el linfoma debe clasificarse como:

- Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas doble expresor

Translocacion MYC mas reordenamiento genético de BCL2, BCL6 o ambos; Los

pacientes con Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas doble expresor son

candidatos para regimenes de quimioterapia mas agresivos (p. Ej., Da-EPOCH-R)
debido a las altas tasas de recaida y la escasa supervivencia después del
tratamiento con R-CHOP estandar ©3),

- Evaluar la necesidad de profilaxis del SNC 3),

Los pacientes con Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas tienen riesgo

de recaida del sistema nervioso central de aproximadamente el 5% y la decision de

administrar profilaxis del SNC debe ser individualizada ©?.

Poblacién con alto riesgo de recurrencia al sistema nervioso central:

- Elevacion de lactato deshidrogenasa sérica (LDH) y afectacion mayor de 1 sitio
extranodal 3.

- Cuatro o mas de los siguientes factores de riesgo: LDH sérica elevada, albumina
sérica <35 g / L,> 60 afios de edad, afectacion de ganglios linfaticos
retroperitoneales y afectacion de> 1 sitio extranodal %),

- Compromiso linfoide de ciertos 6rganos (p. Ej., Testiculos) ¢,

- Compromiso concurrente de médula 6sea 2,



Tratamiento inicial ©3,

1. Anti-CD20

Todos los pacientes que son CD20 (+) por inmunohistoquimica debe incluir dentro
de su tratamiento Rituximab un anticuerpo monoclonal anti-CD20) ¢2),

Rituximab puede mejorar la sobrevida en un porcentaje de pacientes que resulta en
tasas de supervivencia de aproximadamente 70, 60 y 45 % a los 3, 5 y 10 afios
después del diagndstico @3). El beneficio de supervivencia de incluir anticuerpos
monoclonales con quimioterapia se ha observado en adultos de todas las edades
(33).

Tres grandes ensayos aleatorios, que incluyeron aproximadamente 2000 pacientes
mayores de 65 afios con LNH de células grandes B difusas en estadio avanzado,
informaron una supervivencia general significativamente mayor en tres (70 versus
57 por ciento para CHOP solo), cinco (58 versus 45 por ciento) y diez (44 versus 28
por ciento) afios. No hubo diferencias en las tasas de efectos secundarios graves o
graves después de CHOP con o sin agente monoclonal @3,

La dosis de Rituximab es de 375 mg / m? el dia uno de cada ciclo de
guimioterapia. Los principales efectos adversos incluyen reacciones a la infusion,
infecciones relacionadas con la inmunosupresion, reactivacion de la hepatitis B en
pacientes que son positivos para el antigeno de superficie de la hepatitis B o
anticuerpos contra el antigeno de la hepatitis B y en raras ocasiones,
leucoencefalopatia multifocal progresiva causada por la reactivacion de la infecciéon
por el virus John Cunningham o virus JC (33),

R-CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona mas Rituximab)
ha sido el régimen preferencial utilizado para el tratamiento de la mayoria de los
pacientes con linfoma de células B grandes. Ya que la comparacion con otros
regimenes no ofrecié ningun beneficio en tasa de supervivencia libre de enfermedad

o supervivencia global y se asociaron con una mayor toxicidad 33,



2. Segun subtipo molecular

Estudios posteriores han evaluado la eficacia de R-CHOP en diferentes subtipos

genéticos y moleculares de Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas e

indican que su eficacia difiere entre ambas poblaciones 2,

Un estudio de 344 pacientes con LNH de células grandes B difusas de debut (51%

con enfermedad en avanzada) tratados con intencion curativa con R-CHOP reporto

los siguientes resultados estimados a los cinco afios segun el subtipo molecular ©2),

- Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas centro germinal

Supervivencia libre de progresion 73%; supervivencia especifica de la enfermedad

82%; supervivencia global 78% ©9),

- Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas no centro germinal

Supervivencia libre de progresion 48%; supervivencia especifica de la enfermedad

61%; supervivencia global 56% ©2),

- Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas doble expresor
(expresion MYC y expresion BCL2 por inmunohistoquimica)

Supervivencia libre de progresion 48%; supervivencia especifica de la enfermedad

58%; supervivencia global 54% ©9),

Estos resultados demuestran claramente que Linfoma no hodgkin de células

grandes B difusas no centro germinal y el de células grandes B difusas doble

expresor estan asociados con resultados menos favorables después de R-

CHOP. Otros estudios han mostrado resultados aln peores para pacientes con LNH

de células grandes B difusas doble expresor ¢,

Si bien aun hay margen de mejora, R-CHOP sigue siendo una terapia eficaz para

pacientes con LNH de células grandes B difusas centro germinal. En contraste,

aguellos con Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas no centro germinal y

el de células grandes B difusas doble expresor tienen tasas de recaida altas y una

supervivencia reducida después del tratamiento con R-CHOP ©3),



Régimen de quimioterapia

Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas centro germinal

Se sugiere seis ciclos de R-CHOP-21 (ciclofosfamida, doxorubicina, vincistina,

Rituximab) cada 21 dias, con este enfoque, las tasas de supervivencia libre de

progresion y supervivencia global a los cinco afios son del 70 y 75 por ciento,

respectivamente %),

En comparacion con R-CHOP-21, no se ha demostrado que ningun régimen

alternativo logre resultados superiores, algunos de los regimenes alternativos

fueron mas toxicos ©2. Los estudios informativos incluyen:

da-EPOCH-R versus R-CHOP: un ensayo multicéntrico no informé diferencias
en la tasa de respuesta objetiva o supervivencia libre de progresion y
supervivencia global a los dos afios entre 491 pacientes radomizados a da-
EPOCH-R versus R-CHOP. Las toxicidades grado = 3 fueron mas comunes con
da-EPOCH-R ©3,

R-CHOP-14 versus R-CHOP-21: un estudio de 1080 pacientes con Linfoma no
hodgkin de células grandes B difusas de reciente diagnostico radomizados a
ocho ciclos de R-CHOP-21 versus seis ciclos de R-CHOP-14 seguido de dos
dosis adicionales de Rituximab. No hubo diferencias significativas en la
supervivencia entre los dos grupos de tratamiento @2,

Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas no centro germinal

El régimen mas intensivo de R-ACVBP, (rituxmab doxorrubicina, ciclofosfamida,

vindesina, bleomicina y prednisona, seguido de consolidacion con metrotexate y

leucovorin), es una alternativa aceptable en entornos donde esta disponible

vindesina 33,



- Linfoma no hodgkin de células grandes B difusas doble expresor o doble
Hit
Para el linfoma no hodgkin de células grandes B difusas doble expresor el esquema
R-CHOP es el tratamiento preferencial, dado que no hay ensayos en este contexto
que hayan comparado directamente el R-CHOP con regimenes mas intensivos ¢%
Para el de células grandes B difusas doble hit los regimenes mas intensivos
proporcionan resultados mejores cuando se compara con R-CHOP. Por lo general
tratamos con seis u ocho ciclos de dosis ajustada (da) -EPOCH-R con el objetivo de
administrar dos ciclos mas alla del logro de una remision completa ©2),
Numero de ciclos de tratamiento
Se recomienda seis ciclos de R-CHOP-21 en lugar de ocho. Esta preferencia se
basa en un deseo de evitar una toxicidad innecesaria y una aceptacion de los
resultados favorables observados después de seis ciclos de R-CHOP-21 en el
ensayo MINT. El ensayo RICOVER-60 compar6 seis y ocho ciclos de CHOP-14,
cada uno con y sin la adicion de Rituximab en 1222 pacientes de 61 a 80 afios con
linfoma no Hodgkin agresivo. La supervivencia a los tres afos fue la misma para los
que recibieron seis versus ocho ciclos de R-CHOP-14 @),
Papel para el trasplante
La quimioterapia de dosis alta seguida de trasplante autélogo de células
hematopoyéticas no se usa actualmente en el tratamiento inicial de linfoma no
hodgkin de células grandes B difusas. Esto se debe principalmente a que el
trasplante autélogo de células hematopoyéticas se relaciona con una morbilidad
significativa y la supervivencia es la misma en pacientes que reciben quimioterapia

con o sin trasplante autélogo de células hematopoyéticas 2.



Complicaciones ¢439),

Principales complicaciones del tratamiento ©436),

Fatiga

Segundas neoplasias
Afecciones cardiovasculares
Infertilidad y disfuncién endocrina

Complicaciones neuroldgicas y endocrinas

Vigilancia postratamiento 7).

Monitoreo de recaidas ¢7).

Después de culminado el tratamiento los pacientes deben seguir un sistema de
vigilancia activa para diagnosticar recaidas de enfermedad de forma oportuna, las
frecuencias dependeran del subtipo histoldgico y se realizara por un periodo de 5
afos o segun criterio clinico del médico tratante, esta vigilancia activa consisten en
examen fisico, estudios tomograficos y estudios laboratoriales 7,

Seguimiento de complicaciones ©7.

Detencion del cancer €7,

A partir de los 40 afios (o si se irradia el térax, ocho afios después de la radiacion o los 25
afios, lo que sea posterior)
Mamografia de deteccion anual
cancer de mama - Considerar la RMN de mama anual, ademas de la mamografia para las mujeres
que recibieron radiacion en el pecho entre las edades de 10 y 35 afios.
Considerar la derivacion a una clinica de mamas de alto riesgo para discutir la
quimioprevencion.
cancer de pulmén

Dejar de fumar

ancer iel .
cancer de pie Examen cutaneo completo anual

Practica de seguridad solar




Salud cardiovascular ©7,

Enfermedad cardiaca

Enfermedad vascular no coronaria

Remision a un cardiélogo para una evaluacion inicial después de tratamiento.
Ecocardiograma en reposo y de estrés (la frecuencia depende de los
hallazgos basales y de la existencia de otros factores de riesgo cardiacos).
Deben minimizarse los factores de riesgo tradicionales (tabaquismo, obesidad,
hiperlipidemias, hipertensién)

Examen anual de soplos carotideos; obtener una ecografia carotidea si hay
hallazgos clinicos sospechosos.

Deben minimizarse los factores de riesgos tradicionales (tabaquismo,
obesidad, hiperlipidemias, hipertension)

Evaluacién endocrina @7,

Esterilidad

hipotiroidismo

Remisién a endocrinélogo reproductivo seglin sea necesario.

Examen anual de tiroides y pruebas de funcion tiroidea (es decir TSH) para los
sobrevivientes de LNH cuyo tratamiento incluyo radiacion en el cuello y en el
mediastino.
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Evaluacién neurologica y psiquiatrica ¢7.

La evaluacién anual debe incluir una discusién sobre la salud psiquiétrica, incluida una evaluacién de los sintomas de
depresion y el trastorno de estrés postraumatico.

Todos los pacientes con mayor riesgo (antecedentes de irradiacion craneal, terapia intracraneal) deben someterse a
examenes de detencién de deterioro neurocognitivo.

Modificaciones del estilo de vida G7,

En cada control se debe hacer énfasis en la importancia de practicas de estilos de

vida saludables para disminuir el riesgo de complicaciones 7,

2.3 Definicion de términos bésicos

Neoplasias Hematol6gicas: Neoplasias que afectan a la sangre, la médula 6seay
los ganglios linfaticos.

Linfoma no hodgkin: Neoplasias de linfocitos B, linfocitos T y excepcionalmente
de histiocitos.

Linfoma hodgkin: La enfermedad de Hodgkin es un linfoma maligno donde la
célula neoplasica caracteristica es la célula de Reed-Sternberg.

Diaforesis: Sudoracion abundante.

Asintomatico: Persona portador de una enfermedad, pero no experimenta
sintomas.

Ganglio: Conjunto de células nerviosas y de tejido linfoide.

ECOG: Escala de medida de calidad de vida de un paciente oncolégico, cuya
esperanza de vida varia en la evolucion del tiempo.

Rituximab: Anticuerpo monoclonal quimérico.

Quimioterapia: Técnica de tratamiento para el manejo del cancer.
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3.1 Formulacion de la hipotesis

General
La supervivencia global y libre de recaida en los pacientes con Linfomas y Leucemia

CAPITULO lII: HIPOTESIS Y VARIABLES

Linfatica Cronica en el hospital Maria Auxiliadora es significativamente reducida

debido a que los pacientes debutan con caracteristicas agresivas de enfermedad.

3.2 Operacionalizacion de variable

CATEGORIA
TIPO DE ESCALA DE MEDIO DE
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA INDICADOR MEDICION Y SUS VISUALIZACION
VARIABLES
Conjunto de
las
peculiaridad Presencia de
Sexo es que Cualidad genlt_ales Nominal Mascul_lno DNI
caracterizan femeninos o Femenino
los masculinos
individuos de
una especie.
1a100
Tiempo Nifio:
transcurrido <lal4
a partir del o ~ Razoén Adolescente:
Edad nacimiento Cuantitativa Afios Ordinal 15a<18 DNI
de un Adulto:
individuo. 18a<65
Adulto mayor:
65 0 més
Condicién de Soltero
una persona i . Casado
U | ot o | comcaa | Ensindes | nowna | vido
pare] Divorciado
s personales Convivi
; L onviviente
y legislacion.
Es Ana}lfabc_ato
| Primaria
el grado mas En funcién hacia el Secundaria
Grado de elevado de Cualidad grado académico Ordinal Superior Historia
instruccion egtudlos alcanzado técnico Clinica
realizados o ;
Superior
en curso. - L
universitario
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El origen de algo

Amazonas,
Ancash,
Apurimac,
Arequipa,
Ayacucho,
Cajamarca,
Cusco,
Huancavelica,
Huénuco, Ica,

Nacimiento o el principio de Cualidad Lugar de Nominal Junin, La DNI
donde nace o nacimiento Libertad,
deriva. Lambayeque,
Lima, Loreto,
Madre de Dios,
Moquegua,
Pasco, Piura.
Puno, San
Martin, Tacna,
Tumbes y
Ucayali
Tiempo de
Tiempo de Vivienda, casa o permanencia en ) <5 afios Historia
Residencia donde reside Cuantitativa un determinado Ordinal >5 afios Clinica
lugar
Ama de casa
Trabajador
Ocupacion Actividad o Cualitativa Actividad Nominal d_?rr;%r;?;%rgre Historia
trabajo. realizada independiente Clinica
Desempleado
Otros
No asegurado
Se encuentra SIS
Acceso a Portador de un o - . ESSALUD Historia
Seguro seguro social Cualitativa afiliado a seguro Nominal PNP-FA Clinica
social .
Privados
Varios
Recopilacion de la
informacién sobre
la salud de una
Antecedentes persona lo cgal o Presencia de . Si Historia
. permite manejar y Cualitativa enfermedades Nominal P
Patolégicos L : No Clinica
darle seguimiento asociadas
a su propia
informacion de
salud
Registro de las
relaciones entre
los miembros de Presencia de
Antecedentes una familia junto o enfermedades . Si Historia
Oncologicos con sus Cualitativa oncoldgicas Nominal No Clinica
antecedentes asociada
médicos
Cualitativa
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procedimiento di
agnaéstico que

; Linfomas de
consiste en la .
. células B.
extraccion de ;
Linfoma de
una muestra tota . .
. . células TNK. Historia
Anatomia | o parcial _— . N . ; P
P b cualitativa Tipo de diagnostico Nominal Linfoma de Clinica
patolégica de tejido para ’
. hodgkin.
ser examinada .
al microscopio p Lv_auce_mla
linfatica
or un P
- crénica.
médico anatomo
patologo
sintomas
La etapa Jpresencia de
. sintomas B o no
(estadio) de un -
. h Estudios de
cancer describe L
. ) imagenes | S
cuanto cancer Estudios tomo I Historia
Clasificacion hay en el Cualitativa P Ordinal Clinica
gréficos, PET, 1]
ANN ARBOR | cuerpo, y ayuda bionsia de hueso v
a determinar qué P '
aspirado de medula
tan grave es el p 2
cancer Osea, puncién
lumbar
Se refiere a
sintomas
. sistémico de I Presencia de . Si Historia
Sintomas B fiebre, sudores Cualitativa sintomas asociados Nominal No Clinica
nocturnos y
pérdida de peso
Invasion de
Infiltracién células Cualitativa Presencia de Nominal Si Historia
medular neopléasicas a la infiltracion medular No Clinica
medula
Extension de la
Metastasis enfermedad a Cualitativa Inflltrguon a otros Nominal Si H|§t9r|a
otra parte del 6rganos No Clinica
cuerpo
Herramienta
utilizada para el
Tratamiento restablec_:lrrjlento Cualitativa me_loterapla Nominal Si H|§t9r|a
o la mejoria de Radioterapia No Clinica
enfermedades o
sintomas.
Capacidad de
alguna sustancia
. quimica de . Alteraciones . Si Historia
Toxicidad producir efectos Cualitativa organicas Nominal No Clinica
perjudiciales
sobre un ser vivo
Tiempo que un
paciente . o
Superviven sobrevive sin T'.e”.‘,po desde que Afio . .
AL - o recibio el tratamiento . Mes Historia
cialibre de signos de cualitativa hasta que recae o ordinal Dia Clinica
enfermedad la enfermedad d a
! muere
espués del

tratamiento.
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Supervivenci
a global

Tiempo que un
paciente
sobrevive

después del
tratamiento.

cualitativa

Tiempo desde que
recibié el tratamiento
hasta que muere

ordinal

Afo
Mes
Dia

Historia
Clinica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Se realiza un estudio segun la intervencion del investigador, observacional; segun
el alcance, descriptivo; segun el numero de mediciones de las variables del estudio,
longitudinal; segun el momento de recoleccidon de datos, retrospectivo; segun el

disefo, cualitativo.

1.2 Disefio muestral
Poblacion universo
Todos los pacientes atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora en el periodo 2013
a 2017.
Poblacion de estudio
Pacientes diagnosticados con Linfomas y Leucemia Linfatica Crénica Hospital Maria
Auxiliadora en el periodo 2013 a 2017.
Tamafio de la muestra
La atencion de pacientes con linfomas y leucemia linfatica cronica en el hospital
oscila entre 4 pacientes por mes, por lo que contaremos con una muestra de 240
pacientes para este proyecto.
Muestreo o seleccion de la muestra:
La seleccidn de la muestra se realizar4 por método no probabilistico a juicio del
investigador.
Criterios de seleccién
Inclusion
Pacientes:
- mayores de 18 afos,
- que cuenten con diagnostico anatomopatolégico,

- que no presenten capacidades diferentes.
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Exclusion
Pacientes:

- menores de 18 afios,

- que no cuenten con diagnostico anatomopatolégico,

- que presenten capacidades diferentes.
4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos
Se realizara la revision continua de historias clinicas con apoyo de personal de
estadistica, se seleccionara a los pacientes que cumplan con criterios de inclusion
planteados, se procedera hacer el llenado de la encuesta anexada a este proyecto
la cual contiene las principales variables operacionales que nos permitira obtener
una data de calidad, la cual posteriormente serd convertida a una base de datos
gue nos permita su posterior procesamiento.
4.4 Procesamiento y analisis de datos
Se recolectard y se procesara la informacion utilizando el programa EXCEL y SPSS
respectivamente. El procesamiento de datos se realizard por software Atlas-ti. Se
estimara la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global mediante la
curva de Kaplan Meier. Se utilizaran modelos teoricos para explicar holisticamente
relaciones con otras variables. Se considerara significativo un valor de p>0,05 y un
intervalos de confianza diferente a 1, para la evaluacién de la supervivencia.
5.5 Aspectos éticos
Todos los datos obtenidos de las historias clinicas se manejardn de forma
confidencial, a todos los pacientes se les informard del estudio, mas no sera
necesario la firma de consentimiento informado ya que la data obtenida forma parte
de la base de datos del hospital, ademas este proyecto sera evaluado por el comité
de ética de la facultad de medicina de la universidad San Martin de Porras.
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Soporte especializado 800.00
Empastado de la tesis 300.00
Transcripcion 300.00
Impresiones 600.00
Logistica 400.00
Refrigerio y movilidad 800.00
Total 3200.00
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