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2. RESUMEN

El Linfoma no Hodgkin difuso de células B grande (LNH DCBG) con IPI (indice
pronostico internacional) alto, puede tener translocacion c-myc, bcl2/bcl6 lo cual le
confiere la caracteristica de ser agresivo y con poca respuesta a la quimioterapia.
En los diferentes estudios internacionales se ha revisado el tratamiento de estos
pacientes y aun existe la interrogante si el esquema R-EPOCH mejora la sobrevida
global (SG) en comparacion al esquema R-CHOP.

Objetivo.

Determinar la sobrevida global post quimioterapia de los pacientes con LNH DCBG
doble o triple expresor que acuden al servicio de Oncologia del Hospital Cayetano
Heredia periodo 01 de enero 2016 a 31 de diciembre 20109.

Material y Métodos.

Estudio Descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo; se recogeran datos
de las historias clinicas de pacientes con diagndstico de Linfoma No Hodgkin
difuso de células B grandes y que por inmunohistoquimica (IHQ) expresen c-myc,
bcl2 y/o bcl6, durante el periodo del 31.01.2016 al 31.12.2019 que acudan al
Servicio de Oncologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia.

Con los datos obtenidos se determinara la sobrevida global de los pacientes segln
el esquema de quimioterapia (R CHOP 0 R EPOCH) en pacientes con LNH DCBG,
para tomar mejores decisiones de manejo.

Palabras clave. Linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes (LNH DCBG),
R-EPOCH, R-CHORP.



3. INTRODUCCION

El ser humano tiene células pluripotenciales dentro de la medula 6sea (Células
madre hematopoyeéticas), las cuales daran origen a diversos componentes celulares
como los eritrocitos, plaquetas, leucocitos (dentro de este grupo se encuentran los
neutrdfilos, eosinofilos, baséfilos y linfocitos). (1)

La célula madre hematopoyética se diferencia en progenitor potencial
mieloide/linfoide y a través del receptor tirosina kinasa FLT3 este induce la
expresion y sefializacion para la diferenciacion en linfocitos B 0 T en los centros
germinales dentro de los ganglios linfaticos, timo y bazo. Su funcion principal es
intervenir en la defensa y en las reacciones inmunitarias del organismo frente a
microorganismos (virus, bacterias, hongos) y cuerpos extrafios (tumores,
trasplantes). (1, 2)

Los linfomas son una variedad de neoplasias malignas que tienen origen en el tejido
linfatico, se reconocen 2 subtipos importantes, Linfoma de Hodgkin (LH) y
Linfoma no Hodgkin (LNH).

El nombre de linfoma no Hodgkin, se debe a que el médico Thomas Hodgkin
rastred la primera referencia de la enfermedad con crecimiento de los ganglios y el
bazo desde 1666, con lo cual en 1832 publica “Sobre algunos aspectos moérbidos de
las glandulas absorbentes y el bazo.”

Samuel Wilks, en 1856, después 20 anos, publica. “Casos de crecimiento de las
glandulas linfaticas y el bazo (o enfermedad de Hodgkin)”, desde entonces se
conoce a esta patologia con el nombre de linfoma No Hodgkin. (2)

En el LNH existe alteracion del ADN de los linfocitos lo que origina en ellos una
transformacion maligna. Esta transformacion ocasionara que los linfocitos tengan
una proliferacion descontrolada y exagerada.

Los LNH pueden ser de células B (maduracion de los linfocitos en el bazo 78%),
células T (maduracidn de linfocitos en el timo 12%) 0 células NK, dentro del grupo
de LNH de células B hay una variedad de subtipos siendo los mas comunes, el
linfoma difuso de célula B grande y el linfoma folicular (LF), cada uno tiene una
presentacion clinica caracteristica. (3)

El LNH puede presentarse a cualquier edad, pero es poco frecuente en los nifios y
la incidencia del LNH aumenta con la edad a predominio de mayores de 40 afios.
El cuadro clinico de los pacientes segun la literatura, nos muestra a pacientes con
fiebre, sudoracién profusa a predominio nocturno, baja de peso mayor al 10% en
los Gltimos 6 meses (sintomas B) y adenopatias que pueden ser voluminosas (si es
mayor a 8cm se considera masa Bulky). (3)

Para valorar el riesgo de los pacientes con LNH se utiliza el indice pronostico
internacional (IP1) que toma en cuenta la edad del paciente, estatus performance
(ECOQ), estadio clinico de Ann Arbor, afectacion extranodal y valor de lactato
deshidrogenasa (DHL). Las biopsias de pacientes con LNH DCBG e
inmunohistoquimica que expresen c-myc, bcl2 y/o bcl6 se ha relacionado con y IPI
alto. (4)



En todo paciente con LNH de células B grandes, se debe realizar el estudio de
inmunohistoquimica (IHQ) con lo cual se detecta si los linfocitos presentan
translocacion de c-myc, translocacion de bcl2 y/o bcl6, dichas translocaciones
pueden conjugarse y dar como resultado un linfoma doble o triple expresor y que
en general presentan un Ki67 alto con CD10 positivo. (5,6)

La translocacion del gen bcl-2 en el cromosoma 18g21 ocasiona la inactivacion
constante de la apoptosis, la translocacion del gen c-MYC en el cromosoma 8924
ocasiona alteracion de la proteina c-MYC favoreciendo la proliferacion y el
crecimiento celular descontrolado; todo esto favorece un elevado indice de
replicacion de células neopléasicas (Ki67). BCL6 es un factor de transcripcion que
organiza la reaccion del centro germinal y suprime la expresion de MYC y BCL2
en células GCG normales. (7,8,9)

Lo referido condiciona en los linfocitos B una probabilidad mayor de lo normal de
sobrevivir y mayor agresividad con predisposicién a compromiso extranodal,
infiltracion a medula 6sea, sistema nervioso central y ademas menor respuesta a la
quimioterapia que conlleva a ser resistentes al tratamiento. (9,10)

El tratamiento de primera linea de los pacientes con LNH de células B grandes,
desde el 2002, es el régimen de quimioterapia R-CHOP, el cual tiene tasas de
curacion de hasta 80%. Actualmente el grupo GELA (grupo de estudio de linfoma
en el adulto) recomienda 6 cursos de CHOP cada 21 dias, pero en adultos con
comorbilidades o mal estatus performance se realiza ajuste de dosis de la
quimioterapia 0 sin son mayores de 80 afios se da el esquema mini CHOP. (11)

Con el uso de inmunohistoquimica se determiné mas caracteristicas fenotipicas del
linfoma y se determin6 que los LNH que son doble o triple expresor presentan
menor respuesta y cierta resistencia al esquema CHOP con una tasa de sobrevida
global a 5 afios menor a 50%. Por lo que en las ultimas décadas se ha venido
realizando diferentes ensayos clinicos en este tipo de pacientes, el esquema R-
EPOCH 6 R DA EPOCH (pacientes con VIH) es el que se ha evaluado en varios
ensayos clinicos y en la actualidad se plantea como una alternativa valida que puede
mejorar la sobrevida en estos pacientes. (12,13,14)

Luego de varios ensayos se determiné que el etopdsido presentaba mejor perfil para
adicionar a CHOP debido a su actividad de agente Unico y sinergia. Los estudios in
vitro mostraron que las células neoplésicas muestran menos resistencia con la
exposicion prolongada y baja concentracion de vincristina y doxorrubicina en
comparacion a una breve exposicion a mayor concentracion, ademas los estudios
clinicos también mostraron que la efectividad del etopdsido y la vincristina
dependia del horario. (15)

En un estudio realizado en China. Qianwen y col, presentaron en febrero del 2019
los resultados de un estudio retrospectivo donde se compara la eficacia de los
regimenes R-CHOP y R-DA EPOCH; siendo la poblacion de estudio 127 pacientes
con Linfoma No Hodgkin DCBG doble o triple expresor, los resultados tanto para



la sobrevida global (81.6% vs 58.5%, P = 0.002) y para la sobrevida libre de
enfermedad (79.8% vs 57.5%, P = 0.002), fueron favorables para el régimen de R-
DA EPOCH. Sin embargo, se reportd mayor numero de eventos adversos y
complicaciones con R-DA EPOCH, dentro de ellos las hematoldgicas (neutropenia
en 27.6%, trombocitopenia 8%, anemia 14.2%), transaminasemia 10.2%.
infecciones respiratorias 6.3%, nauseas y vomitos en 40%. (16)

En otro estudio publicado por ASCO en abril 2019. Nancy L. Bartlett y col,
comparan R-CHOP con R-DA EPOCH como primera linea de tratamiento en
pacientes con Linfoma No Hodgkin DCBG doble o triple expresor, en una mediana
de seguimiento de 5 afios, la PFS no fue estadisticamente diferente entre los brazos
(HR, 0,93; IC del 95%, 0,68 a 1,27; P = 0,65) y la SG tampoco fue diferente (HR
1.09; IC 95%, 0.75 a 1.59; P = .64), Los eventos adversos de grado 3 y 4 fueron
mas comunes en el brazo DA-EPOCH-R que en el brazo R-CHOP, entre ellos las
infecciones, neutropenia febril, mucositis y neuropatia.(17)

Teniendo en cuenta los estudios actuales mencionados, se mantiene aun la duda del
esquema adecuado para el manejo de estos pacientes.

En el Hospital Cayetano Heredia existe alta prevalencia de pacientes con
diagnostico de LNH DCBG, dentro de este grupo un porcentaje nada despreciable
de pacientes que tienen expresion de c-myc, bcl2 y/o blc6, clasificandolos como
pacientes con linfoma de tipo agresivo que conlleva a una elevada tasa de
mortalidad, lo mencionado me motiva a realizar el presente estudio con la finalidad
de conocer la sobrevida global de los pacientes con LNH DCBG que reciben los
esquemas de quimioterapia R-CHOP 0 R-EPOCH vy si estos resultados son
similares a los de otros estudios internacionales.

Con los resultados que se obtengan se tomaran mejores decisiones para el manejo
de los de los pacientes con Linfoma No Hodgkin difuso de células B grandes doble
o triple expresor y esto repercutira en mejora de sobrevida global y PFS en nuestros
pacientes del Hospital Nacional Cayetano Heredia.

4. OBJETIVOS

Objetivo general:

e Determinar la sobrevida global post quimioterapia de los pacientes con
LNH DCBG doble o triple expresor atendidos en el servicio de Oncologia
del Hospital Nacional Cayetano Heredia, distrito de San Martin de Porres,
Lima - Perq, periodo del 01 de enero 2016 al 31 de diciembre 2019.

Objetivos especificos:

e Determinar la frecuencia de pacientes con LNH DCGB doble o triple
expresor.

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con LNH DCGB doble
o triple expresor.

e Determinar el estadio clinico de los pacientes con LNH DCGB doble o triple
expresor segun los criterios de Ann Arbor



Determinar el indice pronostico internacional (IP1) de los pacientes con
LNH DCGB doble o triple expresor.

Contrastar los esquemas de quimioterapia R-CHOP 0 R-EPOCH.
Determinar la sobrevida global post quimioterapia de los pacientes con
LNH DCBG doble o triple expresor que reciben quimioterapia con esquema
R-CHOP.

Determinar la sobrevida global post quimioterapia de los pacientes con
LNH DCBG doble o triple expresor que reciben quimioterapia con esquema
R-EPOCH.

Describir los principales efectos adversos de los esquemas de quimioterapia.

5. MATERIAL Y METODO.

5.1 Disefo del estudio:

Estudio descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo.

5.2 Pablacion:

Pacientes con diagnostico de LNH DCBG doble o triple expresor y que hayan
recibido quimioterapia bajo esquema R-CHOP 0 R- EPOCH en el servicio de
Oncologia Médica del Hospital Nacional Cayetano Heredia, distrito de San Martin
de Porres, provincia de Lima - Perd.

5.3 Muestra:

Pacientes con diagnostico de LNH DCBG doble o triple expresor que
cumplan con los criterios de inclusion y que hayan sido atendidos en el
servicio de Oncologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia, distrito de
San Martin de Porres, provincia de Lima - Peru. durante el periodo del 01
de enero 2016 al 31 de diciembre 2019.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes con diagn6stico de LNH DCBG que cuenten con
inmunohistoquimica que corrobore ser doble o triple expresor.

Estadiaje clinico completo (hemograma, DHL, tomografias de
cuello/térax/abdomen/pelvis, aspirado de medula 6sea y biopsia de hueso).
Pacientes con diagnoéstico de LNH DCBG doble o triple expresor que hayan
recibido QT de primera linea con esquema R-CHOP 0 R- EPOCH por 6
Cursos.

Criterios de exclusion:

Pacientes con diagndstico de LNH diferente a difuso de células B grandes.
Pacientes con diagnéstico de LNH DCBG que no cuenten con
inmunohistoquimica.

Pacientes con estadiaje clinico incompleto.



- Pacientes con diagnostico de LNH DCBG doble o triple expresor que hayan
recibido QT de primera linea con esquema diferente a R-CHOP 0 R-

EPOCH.

5.4 Definicién operacional de variables:

TIPO DE DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE VARIABLE OPERACIONAL INDICADOR MEDICION
Edad Cuantitativa | Afios cumplidos al | Afios Continua
momento del
diagnostico
Genero Cualitativa 1.masculino 2.femenino Nominal
LNH DCGB Cualitativa Expresion bcl2, bcl6, | Doble expresor: bel2 6 bel6 + cmyc | Nominal
doblef/triple cmyc. Triple expresor: bcl2 + bcl6 + cmyc
expresor
Estatus Cualitativa Nivel 0: realiza actividades sin Ordinal
performance de funcionalidad y | molestias.
(ECOG) grado de 1: realiza actividades con
dependencia de la molestias leves.
persona. 2: realiza actividades con
molestias, pero tiene menos de
50% del dia en cama
3: realiza actividades con
molestias permanece mas del
50% del dia en cama
4: no realiza actividades y esta
todo el dia en cama.
5:paciente fallecido
Estadio Cualitativa Nivel de I: compromiso de un grupo Ordinal
clinico (Ann compromiso del ganglionar
Arbor) Linfoma. I1: compromiso de 2 0 mas
grupos ganglionares a un mismo
lado del diafragma.
I11: compromiso de grupos
ganglionares a diferentes niveles
del diafragma
IV: compromiso extranodal.
Lactato Cuantitativa | Concentracion 105 - 333 Ul/I (UI/L). Continua
deshidrogena sérica de DHL
sa (DHL)
indice Cualitativa Valora el riesgo del | Riesgo Bajo <1 Ordinal
Pronostico paciente con Riesgo Intermedio 2-3
internacional linfoma Riesgo alto > 4
(1P
Sobrevida Cuantitativa | Sobrevida de los meses Ordinal
global pacientes post
quimioterapia en
meses con o sin
enfermedad activa




5.5 Procedimientos y técnicas:
A. Preparacion

Se solicitara al servicio de estadistica del Hospital Cayetano Heredia el
nombre y nimero de historia clinica de los pacientes con diagndstico de
LNH DCGB, con ello se solicitara en archivo las historias clinicas y en la
unidad de quimioterapia las tarjetas de tratamiento, se verificara la
informacion necesaria para incluir en el estudio; edad, sexo, estatus
performance (ECOG), estadio clinico de Ann Arbor, indice pronostico
internacional (IP1), revision patoldgica e inmunohistoquimica que confirme
el diagnostico de LNH DCGB doble/triple expresor y que hayan recibido
quimioterapia bajo el esquema R-CHOP 0 R-EPOCH dentro del periodo 01
de enero 2016 al 31 de diciembre del 20109.

B. Recoleccion de datos:

- Los datos obtenidos seran llenados en una hoja individual de recoleccion de
datos elaborada por el investigador (anexo 1).

- Se tomara datos de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion
mencionados.

C. Instrumento:

- Unidad de analisis: ficha de recoleccion de datos.

- Unidad de muestreo: Historias clinicas de archivo central y hojas de
registro de tratamiento del servicio de quimioterapia del Hospital Nacional
Cayetano Heredia.

5.6 Aspectos éticos del estudio

El proyecto serd presentado al Comité Institucional de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia, Hospital Nacional Cayetano Heredia y al servicio de
Oncologia Médica para su aprobacion.

En el presente estudio se respetara el derecho de los pacientes a la intimidad,
manteniendo el caracter confidencial de los datos obtenidos teniendo en cuenta los
principios y lineamientos de la Declaracidn de Helsinki.

5.7 Plan de andlisis:

Todos los datos serdn analizados utilizando el sistema estadistico SPSS 22.0; se
calcularan porcentajes, la prueba de chi cuadrado y la prueba exacta de Fisher, la
mediana de SG, la tasa de supervivencia de cada grupo se estimara mediante el
método de Kaplan-Meier, y la tasa de supervivencia entre dos grupos se comparara
mediante una prueba de log-rank.
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8. ANEXOS

) FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
CODIGO:

FECHA DE RECOLECCION DE DATOS
HISTORIA CLINICA:

DATOS DEMOGRAFICOS:

1. Edad: anos.

2. Género: 1. Masculino 2. Femenino

RESULTADO DE ANATOMIA PATOLOGICA

RESULTADO DE INMUNOHISTOQUIMICA
Cmyc( )-bcl2( ) - bcl6( )

ECOG (Estatus Performance)
1() 2( ) 3( ) 4( )

ESTADIO CLINICO (Ann Arbor)
() e ) e ) V()

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPI)
Riesgo bajo () Riesgo intermedio () Riesgo alto ()

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA RECIBIDO.
R CHOP ( ) R EPOCH ( )

FECHA DE INICIO Y TERMINO DE TRATAMIENTO

FIRMA DEL INVESTIGADOR
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ESCALA DE FUNCIONALIDAD DEL PACIENTE ONCOLOGICO

ECOGO0

ECOG1

ECOG 2

ECOG 3

ECOG4

ECOG5

El paciente se encuentra totalmente asintomatico y realiza actividades
normales de la vida diaria.

El paciente presenta sintomas que le dificultan realizar trabajos intensos,
pero se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos
ligeros.

El paciente no puede realizar trabajos, tiene sintomas que le obligan a
permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de la
noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria
de sus necesidades personales solo.

El paciente necesita estar en cama mas del 50% del dia por los sintomas.
Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria.

El paciente permanece en cama el 100% del dia y necesita ayuda para todas
las actividades de la vida diaria.

Fallecido.

SISTEMA DE ESTADIAJE DE ANN ARBOR

Etapa I:

Afeccién de una sola region LN o de un solo érgano
o sitio extralinfatico (IE)

Etapa Il:

Afeccion dos o mas regiones LN en el mismo lado
del diafragma solas o con compromiso limitado de un
drgano o sitio extralinfatico contiguo (I1E)

Etapa III:

Afeccion de regiones LN en ambos lados del
diafragma que puede incluir el bazo (I11S) o limitada
a organo o sitio extralinfatico contiguo (I1IE) o a
ambos (I1IES)

Etapa IV:

Focos de enfermedad difusos o diseminados de uno o
méas 6rganos o tejidos extralinfaticos, con o sin
compromiso linfatico

» Modificaciones de Cotswold

— Un solo sitio extraganglionar como el Unico sitio de la enfermedad es IE, no IV
— Use A o B para la ausencia o presencia de sintomas B

— S significa afeccidn esplénica, H significa afeccion hepatica

— X se refiere a enfermedad voluminosa (>10 cm 0 >1/3 del didmetro toracico en
pacientes con masa mediastinica).
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INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPI)

Factor pronostico Variables
Edad >60 afios
Actividad del enfermo segun criterios ECOG >2
Estadio clinico de linfoma /v
Numero de localizaciones extraganglionares >2
LDH en suero Elevada

Grupos de riesgo Numero de factores de mal

prondstico

Bajo <l
Intermedio bajo 2
Intermedio alto 3
Alto >4
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ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA R-CHOP

HOSPITAL MACIOMNAL CAYETAMNO HEREDILA

QUIMIOTERAPIA

515
PACIENTE:
HC
DIANCETICD:
FECHA
N® Ciclo

ESCUEMA: R-CH 0P

Pre- Medicadon :

CINa 0.5% 1000oc > EV Inf 1h

Ranitidinag 50 mg EVen ok
oindasentron 16 me EY en bolo
Diexametasons 20 mg EV en bolo
Clorfeniramina 10mg EV en bolo
raracetamol 300 mg 2 tab pre Rituximab

Quimioterapia:

RITUMIMAE (375 me/mz]
CICLOFOSFAMIDE [T50me/ma2)
WINC RISTINA [1.4me/mz]

COMOR RUE IC IN A [50me/mz |

TRATAMIEMNTO PARA LA CASA
Prednisona
Cmepranm
Ondansetron
het ok pramida

OHA DY

MBS
T

M B

EC:

Linsea:

+CINa 02% 10hoo

+KaCl 0.5% 50oc

2 tabletas & A por 4 dias

1 tableta en ayunas por 20 dias
1tableta cada 12 horas por 3diz
1tableta cada & horas por 3diz

VoW W Y

SoEln [protacolo

B lirt 20 mi

EVBaLo

EVBaoLo

STEHIL LD B S RS
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ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA ESQUEMA R-EPOCH

HOEPITAL NACIONAL CAYETAMND HEREDLA
QUINIOTERAPIA

PACIENTE:
HC
Dizgnostico EC:
FEC HA
N*® Ciclo
ESQUEMA: R - EFOCH Linea:
P: T =L 000

Pre- Medicadon: D2 1ALS

CINa 0.5% 10000C = EV Inf 1h

Crneprazol 40 mg EV en bolo
Ondansetron 24 mg Even bolo
Cexametasona 20 mg EV en bola

Clo rfeniramina 10mg EV en bolo
Paracetamal 500 mg 2 tab pre Rituimak

QUIMIOTERAPIA

RIT LUKIMAR {375 mg'mZ] *  Zogldn pmtocoky Dia
ETOPOEIDD {50 ma/mz | + CINa 0% 1000 * EVINFISHDRZI4

COXORRUELCINA | 10mg/mZ) + N2 0% 1000 * EVINFISHDRIS

WVINCRETINA { 0_4mg'mZ) + N2 0.9% 1000 > EVINFILHDEZ4

O LOFOSFAMIDA (7 50mgimE] + Dot 5% 100ac > EVINF30minDiz 5

TRATAMIENTO PARA LA CASS

Filgrastin Olamp sccada2ah. post OT x 5 dias
Ceprazo 1tab en ayunas en forma diaria
Cndansetron 1tab cada 12 horas por 3 dias

Ketoprofeno 1 tab cada 12 horas por 3 dias y 5 hay dolor.

Dimenhidrinato 1tab cada & horas por 5 dias.

FECHA DE OT: | |

] I O SN S IS
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