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RESUMEN

El linfoma no Hodgkin(LNH) pertenece al tipo de neoplasias linfoproliferativas,
las cuales seran categorizadas de acuerdo al tipo de célula afectada ( Células B o
T) segun caracteristicas inmunofenotipicas, existen muchas clasificaciones
disponibles pero existe una en particular que nos permite clasificarlos segun su
comportamiento clinico, los cuales para ser tipificadas se utiliza Ila
inmunohistoquimica que permite identificar los que tienen doble o triple
expresion como es el caso de nuestro pais y métodos moleculares como el FISH

que determinaran el doble o triple hit el cual no se dispone en nuestro pais.

Existe escasa informacion local sobre LNH, y mas ain del linfoma difuso de
células grandes B doble y triple expresor, se plantea el estudio de la sobrevida
global de estos tipos de linfoma, asi como la descripcion de las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes diagnosticados, comorbilidades, lineas de
tratamiento con quimioterapia, respuesta al tratamiento con la finalidad de
proponer mejores estrategias de manejo, abordaje y sugerencia de mejora

tecnoldgica para tipificacion de esta patologia.

Palabras clave: linfoma difuso, doble expresor, triple expresor.



1. INTRODUCCION

El linfoma no Hodgkin (LNH) pertenece a un amplio espectro de neoplasias
linfoproliferativas, las cuales se originan en un ganglio linfatico que tienen un
amplio espectro clinico que inicialmente seran categorizadas de acuerdo al tipo de
célula afectada (Células B o T), luego las caracteristicas clinicas, asi como el

estadiaje y el porcentaje de supervivencia global, libre de enfermedad. (1)

En Estados Unidos, anualmente se diagnostican 71000 casos nuevos de LNH,
mientras que su incidencia se ha ido duplicando desde 1970 en 1-2% anual,

predominantemente en subtipos de alto grado potencialmente curables. (4,5)

En el Per(, esta prevalencia es semejante, siendo el LNH, la décimo primera

neoplasia més frecuente diagnosticada el 2020. (3)

La Agencia Internacional para Investigacion en Cancer (IARC) en su proyecto
GLOBOCAN 2018 ubica al LNH dentro de las diez neoplasias mas frecuentes en
el Per( con una incidencia de 9.9 y una tasa de mortalidad de 3.8 en 100.000
habitantes. Segun el Registro de Cancer en Lima Metropolitana 2000 - 2012 la

incidencia es de 10.4 y la tasa de mortalidad de 4.8 en 100.000 habitantes (2).

Rojas Fernandez, reportd que en el peru los casos de esta neoplasia se han
incrementado afo tras afio en aproximadamente 4% y se estima que se
diagnostican unos 1900 casos cada afio, a predominio de los Linfoma No Hodgkin

(80-85%) (3).

El LNH tiene mayor incidencia en pacientes adultos mayores y en aquellos de
mediana edad va en ascenso, la supervivencia de estos pacientes se ha visto

incrementada debido al tratamiento y diagnostico oportuno. Asi, ha jugado un rol



importante determinar el prondstico del paciente sobretodo con histopatologia,
secundariamente existen se afladen otros parametros secundarios, como
parametros clinicos que incluyen la edad, la presencia de enfermedad
extraganglionar, el estado funcional y el estadio (I / Il versus Il / IV). La
presencia de doble o triple expresor también se relaciona con el prondstico,

seleccion de la mejor terapia coadyuvante. (4)

Dentro de la clasificacion segin la WHO existe una amplia variedad, lo cual lo
hacen muy dificil el poder organizarlos para aplicarlos dentro de la préctica
clinica diaria, es por eso que se crea la necesidad de poder tener un mejor sistema

de abordaje para el manejo (5).

La clasificacion de la WHO (revision 2016) incluy6 una nueva categoria de LNH
de alto grado con reordenamientos de MYC, BCL2 y BCL6, denominandolos
“doble y triple Hit”, los cuales son importantes al momento de diferenciarlos de
los linfomas “doble o triple expresores”, los cuales se consideran positivos en la
inmunohistoquimica, en ausencia de la deteccion por métodos como biologia
molecular o FISH (6). Los LNH “doble o triple expresores” sirven como
marcadores de peor pronéstico (7). Es importante recordad que para esta
clasificacion es indispensable la sobreexpresion de la proteina MYC (por

inmunohistoquimica) o la mutacion del gen MYC (por FISH) (9)

El riesgo clinico para LNH utiliza el “indice de prondstico internacional” (IPI). Se
ha demostrado que factores moleculares, los cuales son independientes de esta
puntuacién clinica, caracterizan mejor a estos tipos de linfomas (11). Sin

embargo, los estudios moleculares no son pruebas facilmente disponibles en la



mayoria de los centros de América Latina. Por tanto, la inmunohistoquimica

(IHC) es una técnica relativamente facil y accesible. (9)

Los nuevos marcadores de pronostico estan afectando de manera significativa y
adversa para la curabilidad después de la quimioinmunoterapia estandar sobretodo
para los linfomas de células B agresivos, radicando la importancia de realizar la

tipificacion de estos tipos de cancer. (10) (12)

En nuestro pais, existen escasa informacion local sobre LNH, de manera general y
mas aun de Linfoma Difuso de Células Grandes B tipificado como doble o triple
expresor, su sobrevida global, caracteristicas de los pacientes, asi como
limitacién en cuanto exdmenes ya que a nivel nacional solo es utilizado para
tipificacion de LNH la inmunohistoguimica, con este trabajo se pretende tener una
mayor acercamiento a las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes
diagnosticados, comorbilidades, inicio de quimioterapia, nimero de lineas de
tratamiento y definir criterios de respuesta para abordar otra linea de tratamiento
en aquellos pacientes con Linfoma Difuso de Celulas Grandes B doble o triple
expresor, con la finalidad de proponer mejores estrategias de manejo, abordaje y
sugerencia de mejora tecnoldgica para tipificacion de esta patologia en nuestros

pacientes



2. OBJETIVOS

PRINCIPAL:

Determinar cual es la sobrevida global de pacientes con linfoma difuso de
células grandes B doble o triple expresor en un hospital nacional de Lima
desde el 2010 — 2019

Determinar cual es la sobrevida libre de enfermedad de pacientes con
linfoma difuso de células grandes B doble o triple expresor en un hospital

nacional de Lima desde el 2010 - 2019

ESPECIFICO:

Identificar cuales son los esquemas de quimioterapia de primera linea en
pacientes con linfoma difuso de células grandes B doble o triple expresor
en un hospital nacional de Lima desde el 2010 - 2019

Determinar el tipo de respuesta a la quimioterapia de primera linea en el
tratamiento de pacientes con linfoma difuso de células grandes B doble o
triple expresor en un hospital nacional de Lima desde el 2010 - 2019
Identificar cuales son los esquemas de quimioterapia de segunda linea en
pacientes con linfoma difuso de células grandes B doble o triple expresor
en un hospital nacional de Lima desde el 2010- 2019

Determinar el tipo de respuesta a la quimioterapia de segunda linea en el
tratamiento de pacientes con linfoma difuso de células grandes B doble o

triple expresor en un hospital nacional de Lima desde el 2010 - 2019



Enumerar la cantidad de lineas de tratamiento quimioterapéutico en
pacientes con linfoma difuso de células grandes B doble o triple expresor
en un hospital nacional de Lima desde el 2010 - 2019

Identificar el estadio clinico de pacientes con linfoma difuso de células
grandes B doble o triple expresor en un hospital nacional de Lima desde el

2010 - 2019



3. MATERIAL Y METODOS

a. Diseno del estudio

Clasificacion del estudio: Descriptivo

Tipo de estudio: Observacional

Tipo de andlisis: Transversal

b. Poblacién

Todos los pacientes con diagnostico de Linfoma no hodgkin difuso de células

grandes B doble o triple expresor del Hospital Cayetano Heredia

Criterio de Inclusion:

Pacientes mayores o iguales a 18 afios de edad
Diagnostico de linfoma de células grandes B

Inmunohistoguimica que tenga BCL2, BCL6 y C-MYC

Criterios de Exclusién:

Inmunohistoquimica incompleta

Pacientes que fallecen antes de iniciar tratamiento
Pacientes no tributarios a tratamiento

Pacientes que no desearon tratamiento

Pacientes que no cumplieron con los datos de la ficha.

Pacientes que no contaban con historia para recoleccion de datos



c. Muestra

Se incluirdn a todos los pacientes con diagnostico de linfoma difuso de células

grandes B doble o triple expresor que cumplan los criterios de inclusion y

exclusion.

d. Definicidn operacional de variable

Variable Tipo de | Definicion Categorias Valores
variahlo nnoarativa
Tiempo de
sobrevida del |Numeros reales | Numeros
Numérica
Sobrevida global paciente posterior | positivos en |Reales
Continua
al diagnostico |meses positivos
patolégico
Tiempo de
sobrevida libre de
NUmeros reales | NUmeros
o |Sobrevida libre de|Numérica  |enfermedad  del
g positivos en | Reales
5 |progresion continua paciente posterior
g)_ meses positivos
ks al diagnostico
(%2}
< .
= patologico
'z
(]
>
c
2 .
g Sexo Dicotémica |Sexo del paciente | Masculino 1
o
a) -
° Femenino 2




Edad del paciente

Numeérica al momento del |Enteros Enteros
Edad
Discreta diagnostico Positivos Positivos
patolégico
DM2 0
HTA 1
Presencia de
Comorbilidades Nominal enfermedad VIH 2
concomitantes
OBESIDAD 3
OTROS 4
R CHOP 0
R DAEPOCH |1
Primera linea de Esquema de
Nominal
tratamiento quimioterapia
R CHOEP 2
R MINICHOP |3




R CVP

R GEMOX
R ICE
Segunda linea de Esquema de
Nominal
tratamiento quimioterapia
R ESHAP
R DHAP
Progresion
enfermedad
Enfermedad
Criterios de |estable
Respuesta  primera
Nominal Lugano luego de la
linea

primera linea

Respuesta

parcial

Respuesta

completa




Respuesta Segunda

Criterios de

Progresion

enfermedad

Enfermedad

estable

Nominal Lugano luego de la
linea
segunda linea Respuesta
parcial
Respuesta
completa
1
Cantidad de lineas|Numérica Revisadas en la
2
de tratamiento Discreta historia clinica
>=3
Segun Ann Arbor ||
Estadio Clinico Numerica al momento del

diagnostico
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Il 2

BCL2+CMYC |0
Segln técnicas

Inmunohistoquimica desarrolladas  en
BCL6+CMYC |1
doble o  triple|Nominal patologia al
expresor momento del
BCL2+BCL6+
diagnostico 2
MYC
Lugar de inicio de | NODAL 0
Sitio primario enfermedad al
Nominal
enfermedad momento del [ EXTRANODA
1
diagnostico L

e.

Procedimientos para recoleccion de datos

Se verificara de acuerdo a CIE-10 en la oficina de estadistica del Hospital
Cayetano Heredia (HCH) con el fin de poder abarcar la mayor cantidad de casos y
se revisaran las historias clinicas Fisicas y electronicas de los pacientes que hayan
cumplido los criterios de inclusion, y, posteriormente aplicar una ficha de

recoleccion de datos (anexo 1), los cuales, luego de su recoleccion, serén
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procesados empleando una computadora con el paquete estadistico STATA v16,
version para Windows.
Se asignara a cada paciente un numero de ficha para poder asegurar la proteccion

de datos.

Aspectos éticos del estudio

Antes de su ejecucion el proyecto debera ser aprobado por el Comité Institucional
de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH). Ademas, debera
contar con la aprobacion del Comité de Etica del HCH, quienes brindaran el
permiso para solicitar el acceso a las Historias Clinicas fisicas. La identificacion
del paciente permanecera en el anonimato. La autora niega algun conflicto de

interés. El presente estudio es autofinanciado.

Plan de andlisis de datos

Andlisis estadistico:

Las estadisticas descriptivas, se realizaran segun lo siguiente:

e Medidas de tendencia central: Media, Mediana

e Medidas de dispersion: Desviacidn estandar, coeficiente de variacion
Intervalos de confianza al 95%, rango, cuartiles

e EI tiempo de sobrevida global y sobrevida libre de progresion sera

descrito a partir de métodos no paramétricos: Kaplan-Meier

La inferencia estadistica, se realizara de la siguiente manera:

12



Para analisis bivariado: Test Log-rank, Breslow o Tarone-ware de
acuerdo con la naturaleza de las variables.

Se tomara nivel de confianza de 95% y se asumiran valores
estadisticamente significativos si valor de p <0.05.

Se construird un modelo de riesgos proporcionales de COX para

estudiar las variables de impacto en la supervivencia.
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ACTIVIDAD JUL SET |OCT |NOV |DIC
Elecci6n del tema X
Diagnostico del problema X
Planteamiento del problema X
Formulacién de objetivos X
Justificacion X
Fundamentacion tedrica X

Disefio de instrumentos de | X
recoleccion de informacion

Cronograma y recursos X
Aprobacion del proyecto de X
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investigacion

Solicitud de aprobacion al

Comité de Etica de la UPCH

Solicitud de aprobacion al

Comité del HCH

Solicitud de Acceso a Historias

Clinicas

Recoleccion de datos

Evaluacion y andlisis de

resultados

Retroalimentacion y  ajustes

finales

Revision del proyecto final
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Presentacion

resultados

y difusion

de

6. ANEXOS
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ANEXO N°1 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS PERSONALES
NUMERO DE
FICHA
SEXO Femenino o Masculino O
EDAD
COMORBILIDADES o HTA
1 DM2
7 VIH
1 OBESIDAD
1 OTROS
Estadio clinico al N
debut mE1
a1
Ann Arbor
. Y
Sitio de debut de 1 Nodal

enfermedad '] Extranodal

Resultado de [0 C-MYC

Inmunohistoguimica 1 BCL2
] BCL6
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¢AUN esta vivo? Sl

NO
Presento alguna SI
recaida por la NO
neoplasia?

Si fallecio, cuando

fue?
Causa de Por enfermedad relacionada a neoplasia
fallecimiento Otras causas

Recibio quimioterapia

de primera linea?

Si

No

Cual:

Respuesta a la
primera linea (segun
criterios de lugano

por imagenes)

Progresion enfermedad
Enfermedad estable
Respuesta parcial

Respuesta completa

Recibio6 segunda linea

de quimioterapia

No

Cual:
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Respuesta a la
segunda linea (segun
criterios de lugano

por imagenes)

Progresion enfermedad
Enfermedad estable
Respuesta parcial

Respuesta completa

¢Cuantas lineas de
tratamiento recibidé en

total?

>0=3
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