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RESUMEN

Introduccion: La inflamacion cronica juega un papel importante en el
desarrollo de la carcinogénesis, existen determinados reactantes de fase
aguda que suelen aumentar o disminuir ante una inflamacion, por ello tiene

un papel importante el rol de la relacion albumina y globulina (RAG).

La proporcion mas baja de albumina-globulina ha sido asociada en varios
estudios a un aumento de la mortalidad por cancer (es6fago, estémago,
colon, recto y pulmén). Sin embargo, ningun estudio realizado en el Peru
ha evaluado la relacion entre la Albumina /Globulina y el resultado
pronostico en pacientes con linfoma difuso de células B grandes (DLBCL).
Es por ese motivo que sera importante investigar el valor prondéstico de
RAG, ya que ayudara tanto a medicos como a pacientes a predecir el

prondstico individual de la propia enfermedad.

Objetivo: Determinar el valor prondstico de la RAG en la sobrevida de
pacientes con DLBCL tratados con inmunoquimioterapia en el Hospital

Maria Auxiliadora del Peru durante el periodo 2017 — 2019.

Métodos: Se realizd un estudio observacional, analitico, transversal y
retrospectivo. Nuestro estudio recopilé los datos de 161 pacientes con
DLBCL diagnosticados y tratados en el Hospital Maria Auxiliadora durante
el periodo de 2017 — 2019; la obtencion de los datos se realizo a traves de

historias clinicas (HC) de cada paciente.

La relacion albumina / globulina se calculé utilizando los datos obtenidos
en la HC y mediante la siguiente formula: [RAG = Albumina sérica/
(Proteina total — Albumina sérica)]. Determinando sobrevida global y
ajustada por la relacién albumina- globulina a 3 y 5 afios por Kaplan-Meier;
analisis multivariado por Regresion de Cox de la relacion albumina-
globulina, estadio clinico (ANN ARBOR), ECOG, edad, sexo y tratamiento.

Resultados: Se calculo una mediana de tiempo de supervivencia igual a

41,24 meses.



Conclusiones: Se puede afirmar que el impacto pronéstico de la RAG
menor a 1.22 g/dL fue significativo frente a la sobrevida global de pacientes
con DLBCL.

Palabras clave: Linfoma difuso células B, prondstico, relacion

albumina/globulina.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic inflammation plays an important role in the
development of carcinogenesis, there are certain acute phase reactants that
can increase or decrease inflammation, so the role of albumin and globulin

(RAG) plays an important role.

A lower albumin-globulin ratio has been associated in several studies with
increased mortality from cancer (esophagus, stomach, colon, rectum, and
lung). However, no study conducted in Peru has evaluated the relationship
between AGR and prognostic outcome in patients with diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL). Therefore, it will be important to investigate the
prognostic value of the AGR, as it will help both physicians and patients to
predict the individual prognosis of their own disease.

Objective: To determine the prognostic value of AGR in the survival of
patients with DLBCL treated with immunochemotherapy at the Maria

Auxiliadora Hospital in Peru during the period 2017-2019.

Methods: An observational, analytical, longitudinal and retrospective study
was conducted. Our study collected data from 162 patients with DLBCL
diagnosed and treated at Maria Auxiliadora Hospital during the period of
2017 - 2019; data collection was performed through medical records of each

patient.

The albumin/globulin ratio was calculated using the data obtained in the HC
and by the following formula: [AGR = Serum albumin/ (Total protein - Serum
albumin)]. Determining overall survival and adjusted for albumin-globulin
ratio at 3 and 5 years by Kaplan-Meier; multivariate analysis by Cox
regression of albumin-globulin ratio, clinical stage (ANN ARBOR), ECOG,

age, sex and treatment.
Results: A median survival time equal to 41.24 months was calculated.

Conclusions: It can be affirmed that the prognostic impact of AGR less
than 1.22 g/dL was significant compared to the overall survival of patients
with DLBCL.
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INTRODUCCION

El cancer constituye un problema de salud publica mundial por su elevada carga,
en especial para los paises en vias de desarrollo. Cada afio se diagnostica algun
cancer a mas de 18 millones de personas a nivel mundial, cifra que, segun se

prevé, ascendera a 29,5 millones en 2040.

Aunque la incidencia del cancer es menor en América del Sur (204,3 casos
nuevos por 100 000 habitantes) que en Europa (281,5 por 100 000) o los EE UU
(352,2 por 100 000), la mortalidad sigue siendo mayor. El incremento de la
incidencia de cancer en el Peru se explica en gran medida por los determinantes
sociales de la salud, como son la pobreza, educacion y urbanizacion; asi como

por la exposicién de la poblacion a factores de riesgo. @

Entre los canceres con mayor carga de enfermedad en el Peru se encuentra en
segundo puesto la Leucemia y Linfoma, detras del cancer de estdbmago en primer
lugar y seguido por el cancer cérvix, mama y pulmon. Este hecho se debe
principalmente a la falta de un diagnéstico y tratamiento oportuno, lo cual esta
en parte relacionado con un menor acceso a los servicios de salud por parte de
la poblacién y a la falta de un modelo pronostico que ayude a identificar las
oportunidades para un tratamiento efectivo que generaria una reduccion de la

carga proyectada. ®

Es por ello que el presente trabajo de investigacion nace de la necesidad de
descubrir y comprender nuevos modelos prondésticos que ayuden a predecir el
prondstico de vida de determinadas patologias oncoldgicas como el Linfoma
difuso de células B grandes, en ese contexto adquiere vital importancia la
relacion albumina-globulina. Por tal motivo es importante conocer el valor de la
relacion albumina- globulina sobre el pronostico de los pacientes, ya que,
ayudard tanto a médicos como a pacientes a predecir su prondstico individual de

la enfermedad.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

El linfoma difuso de células B grandes (DLBCL, por sus siglas en inglés) se
refiere a un tipo de linfoma maligno que es clinicamente heterogéneo y es la
forma mas prevalente de linfoma no Hodgkin en adultos. Tiene una de las tasas
de mortalidad mas altas en la mayoria de las regiones en desarrollo del mundo.
©) En la mayoria de paises, el DLBCL es un cancer de células B, que ha tenido

una tasa alta de mortalidad.

Aproximadamente del 30 al 40 por ciento de todos los casos de LNH de células
B recién diagnosticadas en Europa y EEUU son causados por DLBCL. En
Estados Unidos, la incidencia aumenta con la edad, pasando de 0,3/100.000/afio
de entre 35y 39 afios, a 26,6/100.000/afo entre 80 y 84 afios. Los pacientes con
DLBCL, constituyen mas del 50% de la poblacién y tienen mas de 60 afos;
ademas, es el linfoma mas comun relacionado con la infeccion por VIH. ¥ Es asi
que en Europa y EE.UU. la mayoria de casos LNH de células B son
diagnosticados a causa del DLBCL, precisamente en pacientes adultos mayores,

siendo importante que se pueda diagnosticar a tiempo para prevenir infecciones.

El DLBCL representa aproximadamente el 40% de los linfomas no Hodgkin en
América Central y América del Sur, prevaleciendo el sexo masculino
representando el 55%, siendo la edad promedio de 64 afios; se manifiesta en
forma méas temprana en los sujetos de raza negra que en personas de raza
blanca. Un aproximado del 30 % de los pacientes tiene sintomas B y la mitad de
los casos presentan la deshidrogenasa lactica elevada. ® Cabe precisar que, en
América del Sur y Central, la mayoria de casos de LNH de células B son
diagnosticados a casusa del DLBCL son en varones, predominando en adultos

(40 a 60 afios), lo contrario a la realidad de Europa.

En Ecuador, el DLBCL represento el 49% de todos los linfomas diagnosticados
entre los afios 2006 y 2010. De estos, el 4% son extraganglionares su ubicacién

mas usual es en el tracto gastrointestinal precisamente en el estbmago y zona



ileocecal. Conforme el “Registro de Oncologia de la Sociedad de Lucha contra
el Cancer (SOLCA) — Quito”, el promedio anual de LNH comprendido entre los
afios ya mencionados, fueron de 88 casos en hombres y 90 en mujeres. El
promedio anual de defunciones por ambos sexos fue de 43 y 40 afios

respectivamente. ©

En el Perq, el linfoma no Hodgkin (LNH) es el undécimo neoplasia mas usual
diagnosticada en el afio 2020. La Agencia Internacional para Investigacion en
Céancer (LARC) en su proyecto Globocan del 2018 se sitta al LNH en las 10
neoplasicas mas usuales en el Peru con una incidencia de 9.9 % y una tasa de
mortalidad de 3.8 por 100 000 habitantes. ("

Un estudio de supervivencia de pacientes con DLBCL, encontro que la mayoria
tenia mas de 60 afios (68%). En mujeres, el 52% ECOG 0/1 estuvo presente en
el 66%. La primera etapa fue (57%). Se observaron lesiones extraganglionares
en soélo el 38% de los pacientes. El lactato deshidrogenasa estaba elevado en la
mayoria de los pacientes (56%). Los 52% de pacientes tenian valores de
hemoglobina >12. La tasa de respuesta fue del 85 %, de los cuales el 65 % fue
de respuesta completa y el 20 % de respuesta parcial. La tasa de supervivencia
global a los 5 afios fue del 67%, lo que lleva a la conclusidon de que las tasas de
supervivencia de los pacientes con DLBCL son similares a las reportadas en
estudios previos. ® Siendo asi que, en Peru, la mayoria de casos de DLBCL son
en pacientes mayores de 60 afos, similar al contexto de paises de América del

Sur y Central; ademas, presentan una tasa de sobrevivencia de cinco afos.

La proporcion de albumina/globulina (RAG), que incluye la albumina y la
globulina, son dos componentes importantes del suero humano y han recibido
mucha atencién como un factor de prondéstico confiable para muchas neoplasias
malignas. En el caso de la albumina, se utiliza para reflejar el estado nutricional
y la respuesta inflamatoria de los pacientes, mientras que la globulina juega un
papel importante en la inmunidad y la inflamacion. De hecho, se ha informado
gue la disminucién de la albumina asociada con el aumento de la globulina es un
indicador pronéstico de supervivencia en pacientes con varios tipos de cancer,
pero hasta el momento no esté claro si la RAG puede predecir el resultado en
pacientes con DLBCL. ©® Es asi que aun no se tiene estadisticas que la

disminucién de la albumina asociada con el aumento de la globulina es un



indicador pronéstico de supervivencia en este tipo de cancer.

Por lo tanto, es importante demostrar esta relacion RAG, porque puede ser un
predictor simple y efectivo para un prondstico confiable en pacientes con DLBCL,
ya que nunca se ha informado su prediccidn para la supervivencia general, y por
lo tanto para optimizar los resultados y ayudar con estratificacion de riesgo en un

futuro préximo.
1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA
1.2.1. PROBLEMA GENERAL

¢, Cual es el impacto prondstico de la RAG en la sobrevida global de los
pacientes con DLBCL tratados con inmunoquimioterapia en el Hospital
Apoyo Maria Auxiliadora durante el periodo enero 2017 a diciembre 2019?

1.2.2. PROBLEMAS ESPECIFICOS

1. ¢Cual es el tiempo de sobrevida global a los 3 y 5 afios de pacientes
con diagnoéstico de DLBCL?

2. ¢Cudl es el valor pronéstico de RAG menor a 1,22 gr/dl frente a la

sobrevida global en pacientes con diagnéstico de DLBCL?

3. ¢Cual es el valor pronéstico del Estadio Ann Arbor mayor o igual de

[l frente a la sobrevida de pacientes con DLBCL?

4. ¢Cual es el impacto prondstico del IPI frente la sobrevida de pacientes
con DLBCL?

5. ¢Cual es el impacto pronostico de la NCCN-IPI frente la sobrevida de

pacientes con DLBCL?

6. ¢Cudl es el valor prondstico del nivel de DHL mayor a 480 Ul/I frente

a la peor sobrevida de pacientes con DLBCL?

7. ¢Cudl es la presencia de afectacion de grupos ganglionares y extra
ganglionares o metastasis mas frecuente frente a la sobrevida de

pacientes con DLBCL?

8. ¢Cual es el valor prondstico de edad mayor de 60 afios frente a la

sobrevida de pacientes con DLBCL?



9. ¢Cudl es el valor pronéstico ajustado por las variables significativas
entre las variables RAG menor a 1,22gr/dl; Estadio Ann Arbor mayor
o igual de Ill; ECOG mayor o igual a 2; edad mayor de 60 afios y sexo

masculino en pacientes con diagnostico de DLBCL?

1.3. LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA

La linea de investigacion del presente trabajo es el desarrollo de intervenciones
para la prevencion y control de la patologia oncoldgica, una de las prioridades
nacionales sanitarias para la investigacion entre 2019 y 2023. Esta en relacién
con la segunda prioridad de investigacion del Instituto de Investigacion en
Ciencias Biomédicas: INICIB de la Universidad Ricardo Palma.

1.4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Este estudio aporto informacion atil acerca del prondstico que brinda la relacion
albumina/globulina en la sobrevida de los pacientes con linfoma difuso de células
B grandes; también, permitio poder compararlo con otros modelos prondsticos
como el IPI y NCCN-IPI. Asimismo, proporcion0 datos acerca de los factores
clinicos-epidemiologicos asociados a la enfermedad que pudieron alterar su
evolucion clinica y predisponer a una mayor mortalidad, de esta manera, se
podra ayudar a establecer protocolos o programas de actuacion que fueran
aplicables en un futuro para los pacientes con Linfoma difuso de células B
grandes en los diferentes hospitales del pais reduciendo asi la carga de la
enfermedad asociada al linfoma, y a la vez ayudar a realizar un manejo integral

para estos pacientes.

Por ello, los resultados de la presente investigacion contribuyeron al
conocimiento cientifico que se tiene hasta el momento acerca del DLBCL y
podria conceder aportes para la realizacion de futuras nuevas medidas
pronosticas que guien el manejo de las pacientes en afios venideros. Finalmente,
el presente trabajo tuvo una gran trascendencia, ya que confiere datos a nivel
mundial sobre una enfermedad con alta carga de enfermedad al dia de hoy, y
motivé a la realizacion de mayores estudios retrospectivos por parte del personal

de salud.



1.5. DELIMITACION DEL PROBLEMA

Con respecto a la delimitacién tematica, la investigacion abordd el impacto
pronéstico de la relacidén albumina-globulina en la sobrevida de los pacientes con
linfoma difuso de células B grandes tratados con inmunoquimioterapia. Entorno
al aspecto espacial, la investigacion se realizé en el Hospital Maria Auxiliadora,
es asi que se contd con la autorizacion de dicho Hospital, ya que cuenta con el
apoyo del Servicio de Oncologia, INICIB y Comité de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Ricardo Palma.

También se puede precisar que las delimitaciones de la poblacién en el estudio
fueron solo los pacientes con linfoma difuso de células B grandes tratados con

inmunoquimioterapia.

Finalmente, delimitacion poblacional es que la investigacion tom¢ datos del
periodo de enero de 2017 y diciembre de 2019, con los servicios de estadistica
e informatica se limita a un horario de atencion y poder obtener la informacion
necesaria en el formulario de recopilacion de datos. La forma de obtener los
datos fue mediante la lectura de las historias clinicas y el tiempo destinado a esa
parte fue de 3 horas diarias hasta completar toda la poblacion asignada. La letra
escrita por el personal médico en las historias clinicas fue ilegible y fue dificil

identificar la informacidon necesaria.
1.6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.6.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar el impacto prondstico de la RAG menor a 1.22 g/dL con la sobrevida
global de pacientes con DLBCL tratados con inmunoquimioterapia en el Hospital

Maria Auxiliadora durante el periodo enero del 2017 a diciembre del 2019.
1.6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el tiempo de sobrevida global alos 3y 5 afios de pacientes

con diagnéstico de DLBCL.

2. Determinar el valor pronéstico de RAG menor a 1,22 gr/dL frente a la

sobrevida global en pacientes con diagnéstico de DLBCL.



. Determinar el valor prondstico del Estadio Ann Arbor mayor o igual de

[l frente a la sobrevida de pacientes con DLBCL.

. Determinar el impacto del IPI frente la sobrevida de pacientes con
DLBCL.

. Determinar el impacto de la NCCN-IPI frente la sobrevida de

pacientes con DLBCL.

. Determinar el valor prondstico del nivel de DHL mayor a 480 Ul/I frente

a la peor sobrevida de pacientes con DLBCL.

. Determinar la presencia de afectacion de grupos ganglionares y extra
ganglionares o metastasis mas frecuente frente a la sobrevida de

pacientes con DLBCL.

. Determinar el valor pronostico de edad mayor de 60 afios frente a la

sobrevida de pacientes con DLBCL.

. Determinar el valor pronéstico ajustado por las covariables
significativas entre las covariables RAG menor a 1,22 gr/dL, Estadio
Ann Arbor mayor o igual de Ill, ECOG mayor o igual a 2, edad mayor

de 60 afios y sexo masculino en pacientes con diagnostico de DLBCL.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
2.1.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Se encontraron ocho estudios internacionales incluyendo dos metaanalisis,
donde se encuentran relacién entre RAG y la sobrevida de linfoma difuso de
células B grandes (DLBCL).

Jelicic Jelenaet al. en su estudio sobre “Desafios estadisticos en el desarrollo
de modelos pronésticos en el Linfoma difuso de células B grandes: Comparacion
entre modelos existentes — Una sistematica en Dinamarca 2020”. Realiz6 una
busqueda bibliografica donde se identifico 46 articulos que propusieron 55
modelos pronodsticos diferentes para DLBCL mediante la combinacion de
diferentes trastornos clinicos, de laboratorio y otros de importancia pronostica.
Ademas, seis estudios utilizaron nomogramas para evitar la clasificacion de
riesgos para crear modelos de prondstico. En el proceso de desarrollo de nuevos
modelos predictivos, solo unos pocos estudios han evaluado la discriminacion
y/o calibracion para comparar modelos existentes basados en diferentes
métodos estadisticos. No existen herramientas estadisticas generales para

facilitar la comparacion de modelos de pronéstico en DLBCL. 9

Jongheon Jung, et al. en su publicacién sobre “El nivel elevado de la relacién
entre la proteina C reactiva y la albumina antes del tratamiento predice un
prondstico inferior en el linfoma difuso de células B grandes” en China 2021.
Evaluado a 186 pacientes con DLBCL, el grupo relacion proteina ¢ y albumina
(CAR) alto tuvo una respuesta completa significativamente peor a la terapia de
induccion en una mediana de seguimiento de 32,5 meses (64,4 % frente a 92,6
%; p < 0,001), con un seguimiento general de 3 afios supervivencia (68,3 %
frente a 96,2 %; p < 0,0001) y supervivencia libre de progresion a 3 afios (53,5
% frente a 88,0 %; p < 0,0001). Para los pacientes mayores de 60 afios, CAR
alto se asocié con un mal pronéstico (SG: p = 0,0038, PFS: p = 0,0015). Por lo
tanto, CAR puede complementar IPI en el contexto de LDCBG con resultados

importantes; CAR elevado antes del tratamiento predice significativamente una


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jelicic+J&cauthor_id=32581596

peor supervivencia general y libre de progresion; finalmente, la relacion albumina
a globulina (RAG), la ferritina sérica y la beta 2 microglobulina fueron marcadores

prondsticos potencialmente utiles. V)

Liu P., et al. en su estudio sobre “Comparacion de la eficacia y el prondstico de
diferentes tratamientos de primera linea para el linfoma difuso de células B
grandes de edad avanzada” en China 2020. Todos los pacientes se dividieron
en un grupo similar a R-CHOP y un grupo similar a CHOP de acuerdo con el
programa de dosificacion. Se compararon las caracteristicas demograficas y
clinicas, tiempo de supervivencia y factores pronésticos de los dos grupos. En el
grupo similar a R-CHOP, la mediana de supervivencia libre de progresion fue de
10 meses y la mediana de supervivencia general fue de 30 meses. Las tasas de
SLP a 1y 2 afios fueron 46,2 % y 19,2 % respectivamente, y las tasas de SG a
1, 2 y 5 afios fueron 79,5 %, 59,0 % y 19,2 % respectivamente. En el grupo similar
a CHOP, la mediana de SLP fue de 7 meses y la mediana de SG fue de 15
meses. Las tasas de SLP a 1 y 2 afos fueron del 27,5 % y del 12,5 %
respectivamente. Las tasas de SG a 1, 2 y 5 afios fueron 65,0 %, 32,5 % vy 13,8
%, respectivamente. La mediana del tiempo de SLP y del tiempo de SG en el

grupo R-CHOP fue significativamente mejor que en el grupo CHOP. (2

Sing-Hoon Jung, et al. en su estudio sobre “Lactato deshidrogenasa sérica con
un sistema en la puntuacion de la inflamacion es util para predecir respuesta y la
supervivencia en pacientes con enfermedades de diagndstico de linfoma difuso
de células B grandes”, en Corea del Sur 2015; en el andlisis, el factor
desfavorable independiente para supervivencia libre de progresiéon (HR 5,15;
p=0,001) fue ECOG >= 2 (HR 3,50, p=0,001) y el factor desfavorable para
supervivencia global (HR 5,898, p=0,001) y ECOG >= 2 (HR 3,525, p = 0,001),
la puntuacion de Glasgow pronostica basada en la respuesta inflamatoria
sistémica, determinada mediante la medicion de los niveles séricos de PCR,
albumina y LDH se correlaciona con la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global. Se concluy6 que estos marcadores inflamatorios pueden
ser predictores clinicos utiles y confiables para pacientes vivos con DLBCL recién

diagnosticados. (3

Guo-yue Lv, et al. en su articulo sobre “La proporcion de albumina a globulina

antes del tratamiento puede servir como marcador pronéstico en canceres



humanos: un metaandlisis” en China 2017, se analizaron 28 estudios con 15 356
pacientes de cancer. En consecuencia, una relacion albumina-globulina (RAG )
previa al tratamiento mas baja se asoci6é con una supervivencia global deficiente
(HR =2,08, IC del 95 %: 1,78 - 2,44 , resultado univariable; HR = 1,75, IC del 95
%: 1,56 -1,97, resultado multivariable), supervivencia libre deficiente (HR = 1,96)
, IC del 95 %: 1,8 - 2,59, resultado univariado; HR = 1,6 % de IC del 95 %: 1,26-
2,1, resultado multivariado) y supervivencia libre de progresién deficiente (HR =
1,89, IC del 95 %: 1,61 - 2,22, resultado univariante. HR = 1,66, IC 95%: 1,32-
2,0, resultados multivariados). Por otro lado, la RAG previa al tratamiento baja
también se asocia con una mayor mortalidad a los 5 afios (RR = 2,12, IC del 95
%: 1, 8-3,03). Se ha demostrado que la RAG baja antes del tratamiento esta
asociada con una SG y una SLP disminuidas. Por otro lado, una RAG debe
usarse como marcador de pronostico en la terapia del cancer y previa al
tratamiento mas baja se asocia con una mayor mortalidad a los 5 afos. Por lo

tanto, RAG debe usarse como marcador de prondéstico en la terapia del cancer.
(14)

Jieshan Chi, et al. en su estudio “Valor prondstico de la relacion albumina /
globulina en la supervivencia y metastasis en los ganglios linfaticos en pacientes
con cancer: revision sistematica y metaanalisis” en China 2018, Se reclutaron
4136 pacientes y el andlisis mostr6 que un RAG bajo se asoci6 con una
supervivencia general deficiente en varios tipos de cancer (HR = 1,87; IC del 95
%; 1,50-2,34; P <0,001). Los resultados posteriores mostraron un mayor riesgo
de linfoma de ganglio linfatico en el grupo de AGR bajo en comparacién con el
grupo de AGR alto (HR =2,24; IC del 95 %, 1,49-3,36; P <0,001). En conclusién,
este metaanalisis mostré que una RAG baja se asoci6 significativamente con
una SG mas baja y tasas mas altas de metastasis en los ganglios linfaticos en
pacientes con cancer. Se necesita mas investigacion para descubrir el papel de

RAG en el prondstico de los pacientes con cancer. (19

Seok — Hyun Kima, et al. en su estudio, sobre “Impacto prondstico de la
proporcion de albumina a globulina antes del tratamiento en pacientes con
linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) tratados con R-CHOP”, en China
2018. Se revisaron los datos de 232 pacientes con DLBCL tratados con

antraciclinas quimioterapias de primera linea entre 2004 y 2017, y los pacientes
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con puntajes de RAG 21,22¢gr/dL y <1,22 gr/dL se asignaron a grupos de RAG
alto y bajo, respectivamente. La tasa de respuesta completa fue menor en el
grupo de RAG baja que en el grupo de RAG alta (59,1 % frente a 81,3 %; p <
0,001), la mortalidad relacionada con el tratamiento también fue mayor en el
grupo de RAG baja que en el grupo de RAG alta (1 ,0% vs ,3% %, p=0,009). El
grupo RAG bajo con una supervivencia global de 26,87 meses, IC 95 % = ,19-
9,55 tuvo una reduccidn significativa comparando a la supervivencia global con
el RAG elevado de 148,83 meses, IC 95 % = 76, 26-221, 41; p<0.001. En el
analisis, la RAG baja fue un factor independiente de mal pronéstico de
supervivencia global. Por tanto, se descubrié que la RAG previa al tratamiento
es util para predecir la respuesta al tratamiento, la toxicidad inducida por el

tratamiento y el prondstico en pacientes con DLBCL tratados con R-CHOP. (16)

Wengin Yue, et al. en su estudio, sobre “La ratio albumina / globulina
pretratamiento como predictor significativo en pacientes con linfoma de células
B grandes”, en China 2018. Se estudiaron 335 pacientes con DLBCL recién
diagnosticados, analizados antes del tratamiento y se dividieron en grupos de
RAG bajo y alto. El grupo de RAG bajo, presentd caracteristicas clinicas mas
adversas, como mayor edad, sexo (femenino), lactato deshidrogenasa elevada,
sintomas B, estadio avanzado, numero de sitios extraganglionares =2 y el mayor
indice predictivo internacional. RAG se correlacioné negativamente con la edad,
la puntuacion IPI, la puntuacion ECOG, el estadio de Ann Arbor, los sintomas B,
la LDH y la enfermedad extraganglionar, pero positivamente con el sexo. Por otro
lado, los pacientes con RAG bajo tuvieron una pobre supervivencia global
(p=0,001). Este andlisis también mostr6 que la RAG baja fue un predictor
negativo independiente de la supervivencia global (HR = 0,613, IC del 95 % =0,
12-0,910, P = 0,015). Ademas, RAG diferencié a los pacientes con diferente
prondstico en los grupos de linfoma de células B del centro no germinal en
estadio IlI-IV y no GCB. La RAG baja también se asocié con una supervivencia
general deficiente en ambos grupos. En este estudio, se investigoé la relacion
entre la RAG previa al tratamiento y las sintomatologias clinicas de los pacientes
con DLBCL y descubrimos que la RAG baja era un factor pronéstico desfavorable
independiente para la supervivencia general en pacientes recién diagnosticados.

Por el contrario, los pacientes con una RAG bajan tuvieron una supervivencia
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general mas pobre que aquellos con una RAG alta, por lo que, ademas de tener
un valor predictivo adicional, este estudio demuestra que la RAG previa al
tratamiento es un predictor simple y efectivo del prondstico en pacientes con
DLBCL, basado en el estado de Ann Arbor. 7

2.1.2. ANTECEDENTES NACIONALES

No existen estudios nacionales acerca de la relacion albumina/ globulina (RAG)
y la sobrevida en Linfoma difuso de células Grandes B (DLBCL).

2.2. BASES TEORICAS
2.2.1. LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES

El linfoma no Hodgkin es una enfermedad en la que se forman células malignas
(cancerosas) en el sistema linfatico, crecen y se diseminan a diferentes
velocidades: crecimiento lento (grado bajo) o crecimiento rapido (grado agresivo
o alto). Los linfomas de crecimiento lento tienen pocos signos o sintomas y
tienden a crecer y diseminarse lentamente. El linfoma de crecimiento rapido es

progresivo y se propaga rapidamente, los signos y sintomas pueden ser graves.
(18)

El linfoma difuso de células B grandes, es uno de los linfomas no Hodgkin de
crecimiento mas rapido, es el linfoma no Hodgkin (LNH) mas comdn y esta
compuesto por células b grandes, lo que representa el 30 - 40% de todos los

LNH, afecta mayormente a pacientes de mas de 60 afios. 9

Es un cancer agresivo, pero tiene el potencial de ser curado. La mayoria de los
pacientes exhiben un aumento en el tamafio de sus ganglios en el momento del
diagndstico, lo que con frecuencia los lleva a ver a un médico; en ocasiones, la
enfermedad también afecta a otros 6rganos incluido los ovarios, el tubo digestivo,

el sistema nervioso, entre otros. 29

Ademas, en los ultimos afos, diversos estudios han identificado biomarcadores
para detectar pacientes con mal prondstico. Tendiendo a los perfiles de
expresion génica 29, analisis mutacional 130, ensayos basados en
inmunohistoquimica 31-34 y evaluaciones intermedias mediante tomografia por

emision de positrones. 2V
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2.2.2. ANATOMIA PATOLOGICA Y EVOLUCION NATURAL

Se utilizan dos sistemas de clasificacion complementarios para el linfoma no
Hodgkin. Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) basada en
la clasificacion REAL (Revised European American Lymphoma) y la Formulacion
de Trabajo (WF). EIl WF documenta y describe los linfomas mas comunes en
términos de comportamiento bioldgico o grado. La clasificacion REAL/OMS
intenta distinguir las entidades de linfoma en funcién de sus caracteristicas
clinicas, patolégicas, inmunoldgicas y/o genéticas Unicas e incluye linfomas

raros. (22

2.2.3. CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD DE LOS LINFOMAS DE CELULAS B: VARIANTES, SUBGRUPOS Y
SUBTIPOS

e Linfoma difuso de células grandes
o Variantes morfolégicas comunes.

Centroblasticas.

O

o Inmunoblasticas.
o Anaplasico.
o Variantes morfolégicas raras.
o Células B centro germinal-simil.
o Células B activadas-simil.
o Subgrupos inmunohistoquimicos.
o LDCG CDS5 positivo.
o Células B centro germinal — simil.
o Células B no centro germinal — simil.
e Linfoma difuso de células grandes, Subtipos
o Linfoma de células grandes B, rico en células T / histocitos.
o LDCG B primario del sistema nervioso central.

o LDCG B primario cutaneo, del tipo de la pierna.
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o LDCG B de la ancianidad EVB positivo.
e Otros linfomas de células grandes B
o Linfoma de células grande B primario mediastinal (timico)
o Linfoma de células grandes B intravascular.
o LDCG asociado a inflamacion croénica.
o Granulomatosas linfomatoide.
o Linfoma de células grandes B ALK — positivo.
o Linfoma plasmoblastico.

o Linfoma de células grandes B originado en Enfermedad de
Castleman asociado a HHV- 8.

o Linfoma primario de efusiones.
e Casos borderline

o Linfoma de células B inclasificable con caracteristicas intermedias
entre LDCG B y Linfoma Burkitt.

o Linfoma de células B inclasificable con caracteristicas intermedias
entre LDCG B y Linfoma de Hodgkin.

El linfoma difuso de células B grandes se diagnostica mediante un analisis de
una biopsia de tejido tumoral, durante la biopsia, un patélogo examina la
morfologia y el sistema inmunitario del tumor. Una vez que se hace un
diagndstico, se debe hacer lo que se denomina extensiones para determinar el
estadio de la enfermedad; estas pruebas incluyen una biopsia de médula 6sea,
tomografias computarizadas del térax, el abdomen, y la pelvis, y a veces una
puncion lumbar para verificar trastornos del liquido cefalorraquideo, andlisis de
sangre y orina, para identificar variaciones en el higado, los rilones. Ademas, se
realizaran pruebas serologicas para descartar un virus diferente o una infeccion
previa. A través de estudios, se conocera el alcance de enfermedad y su

pronadstico, y finalmente se decidira qué curso de tratamiento es el mejor. %

El tratamiento del linfoma difuso de células B grandes, es cominmente un

régimen de medicamentos conocido como CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
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vincristina y prednisona) y el anticuerpo monoclonal rituximab (Rituxan).
Conocido como R-CHOP, este régimen generalmente se administra en ciclos de
3 semanas cada uno. Debido al componente activo doxorrubicina en este
régimen, que tiene el potencial de causar dafio cardiaco, es posible que no sea
adecuado para pacientes con problemas cardiacos. Por lo tanto, existen
regimenes de quimioterapia. El IPI se actualiz6 después de la introduccion de
rituximab para reflejar mejor la supervivencia asociada a la quimioinmunoterapia
(R-IPI1). @

En la etapal o Il, R-CHOP generalmente se administra durante 3 a 6 ciclos para
DLBCL que solo esta presente en uno o ambos grupos de ganglios linfaticos en
el mismo lado del diagrama como la estructura similar a la médula que divide el
torax y el abdomen. Esto es seguido por radioterapia en la region afectada de

los ganglios. 3

Ademas, en la etapa Ill o IV la mayoria de los médicos dan 6 ciclos de R-CHOP
como primer tratamiento. Pero aun no esté claro si recibir un trasplante es mejor
qgue recibir el tratamiento inicial. Segun los médicos, un trasplante debe
realizarse en un estudio clinico si es un componente de tratamiento inicial. Se
puede realizar un trasplante de células madres si este tratamiento reduce el
tamafo del tumor, ya que es la mejor oportunidad de recuperacion de los

linfomas. 23

Aproximadamente la mitad de los pacientes con linfoma difuso de células B, son
candidatos a tratamiento. Aunque la gravedad de la enfermedad y el punto actual
de indice Pronostico Internacional (IPI) pueden tener influencia significativa. Los
pacientes con estadios menos avanzados, como aquellos con IPI tienen una

mejor tasa de supervivencia. 2
2.2.4. INFLAMACION Y CANCER

La inflamacion es la respuesta protectora del cuerpo frente a diversos estimulos
nocivos; la respuesta inflamatoria aguda tiende a resolverse una vez que el
agente agresor desaparece, pero esta respuesta aguda se vuelve crénica por
naturaleza cuando el cuerpo no puede neutralizar con éxito los estimulos nocivos
por reacciones inmunitarias anormales alos tejidos normales o por estados como

la obesidad y con el tiempo, la inflamacién crénica puede causar dafio al ADN y
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llevar al cancer. ? Esta respuesta inflamatoria sistémica asociada con el cancer

puede ser modulada por citocinas, quimiocinas y otros mediadores quimicos.

Las citoquinas producidas por las células inmunitarias que invaden el
microambiente de un tumor activan actores de transcripcion clave, incluido el
factor necrosis tumoral alfa (TNF alfa), interleucina. (25) El TNF-a producido por
las células tumorales o las células huésped puede activar oncogenes y dafar el
ADN y promover la actividad metastasica. (?®

Las afecciones crénicas inflamatorias también relacionadas con neoplasias
linfoides, como el virus de Epstein-Barr (VEB), que causa un gran linfoma de
células B en pacientes inmunocomprometidos, el linfoma de Burkitt y el linfoma
de Hodgkin. ?") Todos los aspectos del desarrollo y la progresion del tumor,
pueden verse afectados por la inflamacion; se han estudiado varios mecanismos
gue relacionan la inflamacion con el cancer; de hecho, la mayoria de los cancer

pueden prevenirse al comprender los vinculos entre estas dos condiciones. ¢4
2.2.5. RELACION ALBUMINA / GLOBULINA (RAG)

La albumina y la globulina son los principales componentes de las proteinas
séricas totales humanas. La globulina funciona principalmente como un papel
importante en lainmunidad y la inflamacion, por lo que la globulina sérica elevada
se asocia con varios tipos de enfermedades inflamatorias cronicas. Estos dos
tipos de proteinas estan estrechamente relacionados con el estado nutricional e

inflamatorio de los pacientes. 1%
2.2.6. FACTOR DESNUTRICION

Los estudios que utilizan biomarcadores y predictores de desnutricién se estan
desarrollando en todo el mundo, y los niveles de albumina sérica previos al
tratamiento y la supervivencia en un grupo heterogéneo de canceres pueden
usarse para predecir la linea de base. Se sabe que es un excelente marcador de
prondstico. Definir mejor el riesgo nutricional para los pacientes con cancer. La
albumina sérica es el indicador de prondstico mas valido y el marcador nutricional
disponible mas ampliamente estudiado para evaluar el estado proteico. Cuando
se utiliza la albumina como prueba para indicar el estado nutricional humano, se
debe tener en cuenta que la albumina tiene una vida media prolongada de

aproximadamente 20 dias y niveles séricos elevados. Esto convierte a la
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albumina en un factor tardio de desnutricion debido a su vida media. Valores de
2,8 a 3,5 g/dl indican desnutricion leve, 2,1 a 2,7 g/dl desnutricion moderada y
valores por debajo de 2,1 g/dl desnutricion severa. 28

Esta desnutricion también debilita la inmunidad celular y humoral, la funcién
fagocitica y otros mecanismos de defensa de los pacientes con cancer. Y aunque
la albimina sérica se encuentre en niveles normales o ligeramente bajos
conduce a un mal prondstico en pacientes con cancer debido a su Insuficiencia

en el tratamiento. 29
2.2.7. BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Se necesita un nuevo marcador prondstico para identificar a los pacientes que
puedan beneficiarse de diferentes estrategias terapéuticas. La evidencia
acumulada indica una asociacion entre el estado nutricional e inflamatorio
sistémico y la progresion del cancer. Entre las principales proteinas séricas, los

cambios en la albimina y la globulina reflejan un estado inflamatorio crénico. ©0

La albumina se caracteriza por ser una proteina de fase aguda negativa, y su
reserva se modifica en varias condiciones inflamatorias. Las citoquinas, como la
interleucina y el factor de necrosis tumoral, se administran durante la respuesta

inflamatoria y pueden inhibir la sintesis de albumina en los hepatocitos. ©%

El nivel de albumina sérica es un conocido marcador prondéstico de varias
neoplasias soélidas y hematologicas. La globulina estd asociada a muchas
proteinas de fase aguda, como la alfa 1- antitripsina, la alfa2 — macroglobulina 'y
la haptoglobina. Varios indicadores durante la inflamacién causan una rapida
hiperglobulinemia, que se ha correlacionado con un mal prondstico en varios de

los tumores malignos. G0

El cociente albumina / globulina se utiliza principalmente como un indicador
clinico del mieloma mudltiple y otras enfermedades inmunoproliferativas. Ademas,
el RAG se ha utilizado para anticipar los resultados clinicos y el prondstico en
pacientes con cancer de pulmén de células pequefias, cancer de esofago, cancer

gastrico y carcinoma de células renales. (10

En los ultimos afios, un nimero cada vez mayor de estudios ha informado que

la relacion albumina-globulina (RAG) podria utilizarse para predecir la mortalidad
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a largo plazo en varios tipos de cancer. Todos estos estudios indicaron que la
regulacion al alza de la RAG se asociaba significativamente con un mayor tiempo
de supervivencia en los pacientes con cancer y podria ser un factor prondstico
eficaz para estratificar a los pacientes con mal pronéstico. En conclusion, se
demostré que una baja RAG se asocid significativamente con una menor
supervivencia global (SG) y una mayor tasa de metéstasis en los ganglios

linfaticos en pacientes con cancer. %
2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

1. Relacién albumina/globulina: La proporcion de albimina a globulina (A/G)
calcula la cantidad de proteina albumina que se encuentra en la sangre en
relacion con la cantidad de otras proteinas (globulinas). La relacion A/G debe
ser superior a 1. Los valores inferiores a 1 son clinicamente significativos.
Una razon normal es cuando el resultado es mayor que 1. Los valores
atipicos clinicamente significativos son proporciones inferiores a 1, lo que

indica el predominio de la proteina globulina sobre la proteina albimina.
(28)

2. Sintomas B: Hacen referencia a sintomas sistémicos que pueden estar
relacionados tanto con el linfoma de Hodgkin como con el linfoma no
Hodgkin, fiebre superior a 38° C puede ser intermitente durante varias
semanas si una infeccion, sudores profusos nocturnos y pérdida de peso

involuntario al menos 10% del peso de su cuerpo durante seis meses. GV
3. Edad: Afios del paciente al ingreso. G2

4. Sexo: Un rasgo biolégico no mutuamente excluyente que define a los

humanos como hombres y mujeres. ¢2

5. Nivel LDH: La LDH es un tipo de proteina conocida como enzima. La LDH
juega un papel importante en la produccién de energia del cuerpo y se
encuentra en casi todos los tejidos, incluidos la sangre, el corazon, los
rifones, el cerebro y los pulmones. Desempefia un papel importante en la
produccion de energia del cuerpo. Enzima intracelular que refleja carga
tumoral. Los valores de categorias: Normal = <480; elevado de 1 a 3
veces=480 a 1440; > 3 veces= >1440. 33
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6. Afectaciones extraganglionares: Ubicacion de lainvasion del linfoma fuera
de los ganglios linfaticos. Gl (gastrointestinal), pulmén, médula ésea, higado,

sistema nervioso central (SNC). ¢4

7. ECOG o performance status: Una escala para evaluar la calidad de vida
de los pacientes con cancer. La escala ECOG evalua el desarrollo de
habilidades de un paciente en la vida diaria mientras mantiene la maxima
autonomia del paciente. Este dato es muy importante a la hora de plantear
el tratamiento, ya que de esta magnitud dependen los protocolos de
tratamiento y el prondstico de la enfermedad. La escala ECOG se califica de
0ab5. (9

ECOG 0: El paciente estd completamente asintomatico y es capaz de

realizar tareas cotidianas de la vida diaria y trabajar sin ninguna dificultad.
(35)

ECOG 1: A pesar de realizar actividades diarias y trabajos livianos, el
paciente presenta sintomas que le impiden realizar un trabajo exigente. El

paciente permanece en la cama s6lo durante el suefio nocturno. 39

ECOG 2: No hay forma de que el paciente trabaje. Ademas, hay sintomas
nocturnos, que obligan a dormir varias horas cada dia, pero no mas de 50
dias. La mayoria de necesidades personales de las personas las satisfacen

ellas mismas. ¥

ECOG 3: Debido a los sintomas, el paciente debe permanecer en cama por
lo menos la mitad del dia. Necesitan ayuda con la mayoria de las actividades

de la vida diaria, incluso para vestirse.

ECOG 4: El paciente permanece en cama durante 100 dias y requiere
asistencia con todas las actividades de la vida diaria, incluida la higiene

personal, la movilidad en la cama e incluso para comer. 39
ECOG 5: Muerto. 39

8. Indice Pronéstico Internacional (IPl): Puede ayudar a determinar el
prondstico de los pacientes con linfoma y mejorar el tratamiento. Depende

de cinco factores. La edad del paciente, el estadio del linfoma, si el linfoma
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esta en un érgano fuera del sistema linfatico, el estado general del paciente
y el nivel de lactato deshidrogenasa (LDH) en la sangre.

a. Puntuacion para su célculo (1 punto).

b. Estadio de Ann Arbor (Il —1V).

c. Edad mayor de 60 afios.

d. Elevacion de LDH.

e. Dos 0 mas sitios extraganglionares afectos.

f. Estado general (escala ECOG) 2 o superior. 6

9. National Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index
(NCCN-IPI): Este modelo predictivo incluye cinco variables como edad,
lactato deshidrogenasa (DHL), sitio extraganglionar de afectacion, estadio
de Ann Harbor y ECOG (rendimiento del estado). Edad entre 40-60: 1 punto,
edad 60-75: 2 puntos, edad >75 afios: 3 puntos, DHL entre 1 a 3 veces: 1

punto, DHL >3 veces: 2 puntos.

Sitios extranodales: medula 6sea, sistema nervioso central, tubo digestivo,
higado o pulmoén: 1 punto. Estadio I1l/IV: 1 punto, ECOG > o0 = 2: 1 punto,
cuatro grupos fueron asignados: bajo riesgo (0-1), riesgo intermedio bajo (2-

3), riesgo intermedio alto (4-5) y riesgo alto (6-8). &7

10.Estadificacion de Ann Arbor: En 1988, el sistema de clasificacion de
pacientes con NHL se reviso para incorporar el numero y la ubicacién de los
sitios tumorales. Actualmente, la LNH se clasifica segun Lugano: Etapa I:
metastasis en un area ganglionar Unica, sin metastasis en ningun érgano o
sitio linfatico o extra linfatico. En la etapa Il: dos regiones de tejido linfatico
afectadas homolateralmente al diafragma o un compromiso focal de érgano
o sitio Extra linfatico. Los ganglios linfaticos bilaterales del diafragma estan
afectados en la etapa Ill. La etapa IV: uno o mas afectaciones extensas o
difusas de 6rganos extra linfaticos como el corazoén, el eséfago o pulmones,

con o sin afectacion de ganglios. 8
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11.Sobrevida global, supervivencia global, overall survival (SG): El tiempo
transcurrido desde la fecha de diagndstico o tratamiento de una afeccion

médica hasta un evento (muerte o progresion de la enfermedad). ¢% (40

12. Albumina sérica: Es la proteina del ser humano cuantitativamente mas

significativa oscila entre 3,4 - 5,4 g/dL. ¥9
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CAPITULO llI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS

3.1.1. HIPOTESIS GENERAL

Hipotesis alterna (Hi): Existen diferencias significativas entre el impacto

pronéstico de la RAG < 1,22 gr/dL (bajo) y una menor sobrevida de pacientes

con Linfoma difuso de células B grandes.

Hip6tesis nula (Ho): No existen diferencias significativas entre el impacto

pronostico de la relacion albamina- globulina (RAG)>= 1,22 gr/dL (alto) y la

relacion albamina- globulina (RAG) < 1,22 gr/dL (bajo) de acuerdo con la

sobrevida de pacientes con Linfoma difuso de células B grandes.

3.1.2. HIPOTESIS ESPECIFICAS

1.

Existe relacidon entre sobrevida global a los 3y 5 afios en una muestra de

pacientes con diagnostico de DLBCL.

Existe relacion de valor prondstico entre RAG menor a 1,22 gr/dL y la

sobrevidaglobal de pacientes con diagnostico de DLBCL.

Existe valor prondstico significativo entre el estadio Ill de Ann Arbor

superior y la supervivencia deficiente en pacientes con DLBCL.

Existe impacto significativo del IPI frente al peor prondstico de sobrevida

de pacientes con DLBCL.

Existe impacto prondstico significativo entre la NCCN-IPI frente a una

menor sobrevida de pacientes con DLBCL.

Existe valor prondstico significativo del nivel de DHL mayor a 480 Ul/I

frente a la sobrevida de pacientes con DLBCL.

Existe presencia significativa de afectacion de grupos ganglionares y
extraganglionares o metastasis mas frecuente frente a la sobrevida de

pacientes con DLBCL.

Existe valor predictivo significativo de la edad mayor de 60 afios y la
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supervivencia en pacientes con DLBCL.

9. Existe relacion de valor prondstico ajustado por las covariables

significativas entre las covariables RAG menor a 1,22 gr/dL, Estadio Ann

Arbor mayor o igual de Ill, ECOG mayor o igual a 2, edad mayor de 60

afios y sexo masculino en pacientes con diagnéstico de DLBCL.

3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

VARIABLE DEPENDIENTE:

Sobrevida global.

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Edad.

Sexo.

Nivel de DHL.

Afectacion extraganglionar (sitio primario de la enfermedad).
Estado funcional (ECOG)

indice IP!I.

indice NCCN-IPI.

Estadio Ann Arbor (Estadio Clinico).

Relacion Albumina / Globulina.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Se realizé un estudio de enfoque cuantitativo porque los datos y el analisis se
realiz6 de manera numeérica, el alcance fue explicativo debido a que se evaluo el
impacto entre las dos variables. EI método empleado fue analitico porque se
disgregaron las variables en dimensiones para analizarlas y estudiar los
resultados. Fue retrospectivo porque se evaluo informacion de afios anteriores,
ademas el disefio fue no experimental transversal porque se analizaron los datos
del periodo del 2017 al 2019.

Ademas, fue observacional porque no se realizd ninguna intervencion o
manipulacion de las variables, solo se analizo la base de datos del Servicio de
Oncologia del Hospital Maria Auxiliadora Lima-Peru en el periodo de enero 2017
a diciembre 2019, por ende, se realizé una estadistica descriptiva e inferencial,
involucrando pacientes nacionales y extranjeros diagnosticados con DLBCL, se
contd con 161 pacientes. La recopilacion de datos de las variables fue de HC a
través de ficha técnica con caracteristicas clinicas, examen patoldgico y

tratamiento, de donde se utilizaron variables de interés.
4.2. POBLACION Y MUESTRA

Con respecto a la poblacion, estuvo compuesta por 183 historias clinicas de
pacientes atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora entre enero 2017 a
diciembre 2019, identificados con el diagnéstico de DLBCL. La muestra que se
empleo fue a conveniencia del investigador, estuvo conformada por 161 historias
clinicas de pacientes casos, incluyendo documentos para su investigacion y
evaluacion. Se consideraron pacientes con diagnoéstico de DLBCL confirmados
mediante estudios histopatolégicos y de inmunohistoquimica (IHQ) y se
excluyeron los pacientes con diagndstico de otros tipos de linfoma. Todos los
pacientes recibieron tratamiento estdndar con R-CHOP de acuerdo con las

pautas del centro médico. El tipo de muestreo fue no probabilistico

4.2.1. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
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Criterios de inclusién
e Pacientes mayores de 18 afios.
e Pacientes con diagnéstico histopatolégico de DLBCL.

e Pacientes que cuenten con una historia clinica con informacion clinica

completa y seguimiento.

e Pacientes que hayan recibido tratamiento con R-CHOP en el Hospital
Maria Auxiliadora.

Criterios de exclusién

e Pacientes con diagnostico de otra patologia oncologica diferente a
DLBCL.

e Pacientes con infeccion activa por hepatitis B, hepatitis C.
e Pacientes diagnosticados con cirrosis o0 VIH.

e Pacientes con deficiencias de desnutricion severas.
4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
El desarrollo de la operacionalizacion de variables se muestra en el anexo N° 9.
4.4, TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

En el presente estudio se empled la técnica de la revision documental en base a
historias clinicas. El instrumento que se empleé fue fichas de recoleccion
(ANEXO N° 10) de pacientes atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora entre

enero 2017 a diciembre 2019, identificados con el diagndstico de DLBCL.

4.5. RECOLECCION DE DATOS

Las variables de la base de datos fueron recolectadas y analizadas del
Departamento de Oncologia del Hospital Maria Auxiliadora utilizando Excel y
dicotomizadas para su analisis en IBM SPSS; género (masculino, femenino),
edad (<60afos; >60 afos), estado funcional ECOG (0,1y 2-4), estadio Ann Arbor
-1l y -1V, RAG (>=1,22gr/dL y <1,22gr/dL) y la variable dependiente

supervivencia tiempo global (meses) junto con el evento esperado (vivo y
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muerto).

Mediante el uso de las HC brindadas por el Hospital Maria Auxiliadora que
cumplieron con los pardmetros necesarios para recopilar informacion de las
variables establecidas segun los objetivos del trabajo de investigacion y
habiendo solicitado los permisos requeridos, se procedié con la recopilacion de
datos de los pacientes con Linfoma difuso de células B grandes. Se consideraron

criterios de inclusion y exclusion para una recolecciéon de datos veridica.

Ademads, se solicito la identificacion de casos en la base de datos del area de
Oncologia del Hospital Maria Auxiliadora del Per( y luego se procedio a la
revision de las historias clinicas en base a los criterios de inclusion y exclusion
para su registro en la ficha de recoleccion de datos y trasladarlo a la base de
datos del programa Excel 2019.

Se conto con la aprobacién del proyecto de investigacion por parte de la Facultad
de Medicina de la Universidad Ricardo Palma, asi como por la Unidad de Apoyo
a la Docencia e Investigacion del Hospital Maria Auxiliadora del Perl para que

se brinden las facilidades correspondientes.
4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se analizo la supervivencia global de 161 pacientes con diagnostico de DLBCL
atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora desde enero de 2017 a diciembre de
2019, mediante regresion de Cox y tablas de mortalidad, determinacion de SG
media o mediana y se realizaron estadisticos descriptivos de variables y
caracteristicas de interés para su posterior determinacién por sobrevivencia
promedio y un seguimiento de 5 afios. Luego se analiz6 el valor prondstico de la
relacion albamina/ globulina (RAG) dicotomizada a >= 1,22 gr/dL o < 1,22 gr/dL
usando las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y usamos la prueba de chi-
cuadrado para determinar si habia diferencias significativas entre las curvas de
supervivencia Test Log-Rank, Breslow o Traneware y la media obtenida de cada
uno. Se tomo un nivel de confianza del 95% y si el valor de P es inferior a 0,05

se asumiran valores estadisticamente significativos.

Se realiz6é un andlisis bivariado de cada una de las variables pronosticas
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significativas como el estadio Ann Arbor, ECOG, la albumina sérica, RAG
considerando la edad y sexo; identificando el Hazard Ratio (HR) definiéndose

como a medida del efecto de una variable al tiempo de sobrevida con intervalo
de confianza (IC) del 95% vy significancia, para mas adelante realizar un analisis
multivariado por medio de regresion de riesgos proporcionales de Cox para
predecir el valor pronostico de las variables ajustadas con otras variables
significativas, considerando la categoria de referencia al grupo de cada variable
con mejor pronéstico (primera categoria), lo cual se analiz6 en las tablas el grupo
con peor prondstico en el programa IBM SPSS Statistics 27.

4.7. ASPECTOS ETICOS

Se analizo el uso de los datos de los pacientes de la base de datos proporcionada
y se examin0 con respecto a las normas éticas internacionales. La

confidencialidad se mantuvo cifrando los datos y nombres de los pacientes.

La informacion fue proporcionada por el servicio de Oncologia del Hospital Maria
Auxiliadora, que permitio realizar el estudio correspondiente. Se honrd los

principios de no maleficencia, beneficencia y justicia.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Instituto
de Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina Humana, Universidad Ricardo
Parma, codigo PG 037-2022, y el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Maria Auxiliadora, cédigo unico HMA/CIEI/ 046/2021

4.8 LIMITACIONES

Se necesita mas analisis para corroborar los datos debido a las limitaciones del
estudio, que fue retrospectivo y se realiz6 en un determinado lugar. Como estos
fueron los Unicos casos en el Hospital Maria Auxiliadora, esto puede conducir a
un sesgo de seleccion, pero los resultados pueden replicarse y aplicarse a
poblaciones similares. Este estudio destac6 la importancia de dos variables
independientes; no obstante, un examen mas exhaustivo sobre el linfoma
determiné la aplicacion de marcadores genéticos y la evaluaciéon de nuevos

marcadores.

Esta investigacion se realiz6 utilizando una base de datos compilada con algunos
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vacios debido a errores tipogréficos y a la falta de datos, por lo cual no se pudo
recuperar mas casos que hubieran sido de mayor utilidad para el andlisis. Existen
relativamente pocos estudios acerca de la relacion albumina — globulina y el

DLBCL, lo cual dificulta la revisién sistematica de estos temas.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

De los 161 pacientes estudiados se observé que la media de la edad fue de 63

afos con una desviacion estandar de 19 afos. En ese sentido, al categorizar a

los pacientes por grupos de edad se observé que 58.4 % tiene mas de 60 afios.

Ademas, en el presente estudio, la mayor cantidad de participantes pertenecié

al sexo femenino 61.5%. Por otro lado, el 57.1% de los pacientes fueron

clasificados entre los estadios Ill — IV de la clasificaciéon de Ann Arbor.

Las medias de albumina, globulina y proteinas totales fueron de 3.7 mg/dL, 2.9

mg/dL, y 6.7 mg/dL, respectivamente. La media de la relacion albumina —

globulina fue de 1.3 con una desviacion estandar de 0.4. Asimismo, para la

medida de la DHL el 46.3% presento estar ubicado en elevado de 1 a 3 teniendo

como desenlace que el 90.7% continuaba con vida.

Tabla 1. Resultados descriptivos de las variables analizadas en el estudio

Variable Media De§V|aC|on Minimo Maximo
estandar

Edad 63 arnos + 19 afios 14 afios 99 afios

< 60 afios 67* 41.6%"

> 60 afios 94* 58.4%"

Sexo

Masculino 62* 38.5%"

Femenino 99* 61.5%"

Estadio de Ann Arbor

=1 69* 42.9%?

-1V 92* 57.1%t

ECOG

0-1 103* 64%"

2-4, 58* 36%"

Albumina (mg/dl) 3.7 +0.8 1.2 5.1

Globulina (mg/dl) 2.9 +0.8 11 6.8

Proteinas Totales (mg/dl) 6.7 +09L 4.3 9.1

Relaciéon Albumina/Globulina 1.3 +04 0.3 2.5

> 1.22 gr/dL 107+ 66.5%"

< 1.22 gr/dL 54~ 33.5%"

IPI

Riesgo Bajo 124* 77%"

Riesgo Intermedio-Alto 37* 23%"

Sitio Primario de la Infeccion

Nodal 85* 52.8%"

Extra nodal 76* 47.2%
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LNH DCGB Inmunohistoquimica
BCL2 + CMYC

BCL6 + CMYC

BCL2 + BCL6 + CMYC
Deshidrogenasa Lactica (DHL)
Normal

Elevadode 1 a3

Elevado superior a 3

Desenlace

Vivo

Muerto

56*
46*
43*

70*
75*
16*

146*
15*

38.6%"
31.7%"
29.7%"

43.5%"
46.6%"
9.9%"

90.7%"
9.3%"

* Frecuencia
T Porcentaje

Se obtiene los resultados referentes al analisis de mortalidad de sobrevida de

casos por linfoma difuso de células b grande, en donde se registr6 una

supervivencia del 94% hasta los 12 meses, a los 36< meses (3 afios) de

seguimiento la supervivencia acumulada fue de 57%, mientras que, a los 60< (5

afos) fue de 29% de los datos recolectados.

Tabla 2. Tabla de mortalidad de sobrevida de casos por linfoma difuso de células

b grande

Hora de NUmero NUmero NUmero Proporcién  Proporcion  Proporcion
inicio del que de de que que acumulada

intervalo entra en retirada eventos termina sobrevive que
el durante terminales sobrevive
intervalo el al final del

intervalo intervalo

[0-12< 161 0 9 ,06 ,94 ,94
[12 - 24< 152 4 34 ,23 7 ,73
[24 - 36< 114 2 25 ,22 ,78 97
[36 - 48< 87 0 24 ,28 72 41
[48 - 60< 63 0 18 ,29 71 ,29
[60 - 72< 45 9 36 ,89 11 ,03

a. La mediana del tiempo de supervivencia es 41,247 meses

Para los 161 pacientes, la mediana fue de 41,247 meses, en donde el 9,3% de

los participantes no ha sobrevivido desde la fecha del diagndstico de por linfoma

difuso de células b grande analizados mediante Regresion de Cox segun la curva

de sobrevida global.
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Figura 1. Curva de sobrevida global
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Méas del 50% de los pacientes presentd el evento esperado (90,68%).
Evidenciando que la relacion albumina/ globulina <1,22 gr/dL tiene una mediana
de 45, lo que significa que 50% de los pacientes ha sobrevivido hasta los 45
meses desde el diagnéstico de la enfermedad p=0,001 IC 95% [34,228 — 55,772].
Mientras que valores mayores a 1,22 gr/dL el 50% de los participantes
sobrevivieron hasta los 36 meses IC 95% [29,414 — 42,586] p=0.001.

Tabla 3. Andlisis de sobrevida global ajustada por la relacién albumina/ globulina
(RAG)

RAG Mediana
Estimacion Desv. Error Intervalo de confianza de 95 %
(meses) (D.S) Limite inferior Limite superior
>1,22 36,0 3,360 29,414 42,586
<1,22 45,0 5,496 34,228 55,772
Global 42,0 3,077 35,968 48,032

Se muestra valores globales estimados de 42 con una desviacién de 3,077
dentro del intervalo de confianza del 95% mostrando como limite inferior 35,968

y superior 48,032.
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Figura 2. Curva de supervivencia Kaplan Meier ajustado por la relacion
albumina/ globulina (ARG)
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En cuanto a las comparaciones globales, se tiene los resultados
correspondientes a las pruebas aplicadas, en la cual, se muestra que la curva de
supervivencia Test Log-Rank muestra una significancia de 0,017. Asimismo,
para la curva de Breslow la significancia encontrada fue de 0,049 y en el caso de
Tarone-Ware de 0,031. Por ende, al ser todas las significancias menores de 0,05.

Se demuestra que existen diferencias estadisticamente significantes entre las

Tabla 4. Andlisis de comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5,652 1 ,017
Breslow (Generalized Wilcoxon) 3,891 1 ,049
Tarone-Ware 4,646 1 ,031

El vector de ponderaciones de tendencia es -1, 1. Este es el valor predeterminado.

Se evidencié que la unica variable con un nivel aceptable de significancia
(P<0,005) fue la RAG y el DHL, para el caso del primero el valor fue de 0,020
evidenciando un Hazard Ratio de 0,665 IC 95% [0,472 — 0,937] lo que evidencia
que el valor del RAG aumenta 33%, mientras que, para el DHL el valor fue de
0,004 evidenciando un Hazard Ratio de 0,218 IC 95% [0,078 — 0,606]

demostrando que el valor del DHL aumenta las posibilidades de evento un 78%.
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Tabla 5. Andlisis bivariado y multivariado entre RAG, estadio Il de Ann Arbor

superior, ECOG y Edad mayor de 60 afios mediante Regresién de riesgos

proporcionales de Cox

Andlisis bivariado

Analisis multivariado

Casos disponibles en el analisis IC 95% IC 95%
Evento® Censurado Total, ° HRc  Inf Sup P HRa Inf Sup P
) . : value : : value
146 o 161
RAG (90,7%) 15 (9,3%) (100%) ,665 472 937 ,020 ,684 484 ,967 ,032
Estadio Il de Ann 146 o 161
Arbor superior (90,7%) 15 (9,3%) (100%) 853 613 1,186 344
146 o 161
IPI (90,7%) 15 (9,3%) (100%) 671 441 1,022 ,063 ,706 ,454 1,097 121
146 o 161
NCCN-IPI (90.79%) 15 (9,3%) (100%)
DHL 146 15(9,3%) 01 218 078 606 004 280 099 790 016
(9017%) 1 0 (100%) 1 1 ’ ’ ’ ’ ’ ’
Grupos ganglionares 'y 146 o 161
extraganglionares (90,7%) 15 (9,3%) (100%) 876 631 1,215 427
Edad mayor de 60 146 161
afios (90,7%) 15 (9,3%) (100%) ,784 565 1,088 ,146 ,905 ,640 1,280 572

a. Variable dependiente: tiempo de sobrevida a mortalidad DLBCL

b. Total de casos analizados por cada covariable, de un total de nuestras analizar= 161 casos

Del siguiente analisis multivariado se observa que las Unicas covariables dentro

del rango de significancia (P<0,005) fue la RAG cuyo valor fue de 0,032
evidenciando un Hazard Ratio de 0,684 IC 95% [0,484 — 0,967] y el DHL cuyo
valor fue de 0,016 evidenciando un Hazard Ratio de 0,280 IC 95% [0,099 —

0,790].

En cuanto a la potencia estadistica, se observa a continuacién los valores

obtenidos de las variables significativas anteriormente mencionadas en donde

para la RAG el valor obtenido es de 95,5%; mientras que, para el DHL el valor
obtenido es de 99,7%.
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Tabla 6. Potencia estadistica

Covariable Potencia estadistica
RAG 95,5%
DHL 99,7%

5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio refleja la sobrevida global de los pacientes con céancer,
elemento causante que millones de personas en el mundo hayan muerto. En
cuanto a las afecciones de este tipo méas frecuentes de forma global son cancer
de prostata, mama, estomago, colorrectal, cérvix, linfoma no Hodgkin, pulmon,
leucemia y tiroides @M. El 35% de todos los LNH son DLBCL su incidencia
aumenta con la edad, en el cual mas del 50% de los pacientes son mayores de
60 afos; asimismo su rapido avance explica su diagnostico en estadios
tempranos en algunos casos, pero el 60% tienen estadios Ill o IV al
diagnosticarse y se localiza extraganglionar; también, el DHL se incrementa en
un 50% de los pacientes diagnosticados. Todo ellos son factores de riesgo segun
indice de IPI ).

Referente a los resultados de esta investigacion, se expone que de acuerdo al
analisis, de 161 HC de pacientes con diagnostico de DLBCL confirmados
mediante estudios histopatologicos y de inmunohistoquimico (IHQ), se
demuestra que el tiempo de sobrevida global alos 3y 5 afios de pacientes con
diagnostico de DLBCL (Objetivo 1) se tiene un 94% de casos con un tiempo de
sobrevida hasta 12 meses; el 57% de los 36<meses (3 afios) de seguimiento la
supervivencia acumulada; mientras que, el 29% es 60< meses(5 afios) de los

datos recolectados.

Estos resultados concuerdan con el estudio realizado por Jongheon, J. et al. 19
donde muestra una supervivencia libre de progresion a los 3 afios (53,5 % frente
a 88,0 %; p < 0,0001); sin embargo, discrepan, en la supervivencia general a 3
afos, porque fue de 68,3 % frente a 96,2 %; p < 0,0001. Ahora, respecto la
literatura, los pacientes con diagndstico de DLBCL revelan mejores tendencias
para la SG siendo estadisticamente significativas y son generalmente

compatibles con los de estudios previos que describieron el papel de estos como
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parala SLP.

Respecto al valor prondstico de RAG menor a 1,22 frente ala sobrevida global
en pacientes con diagnéstico de DLBCL (Objetivo 2) este es del 90,68%.
Evidenciandose que la relacion albumina/globulina <1,22 gr/dL tiene una
mediana de 45 meses, mostrando que los pacientes sobreviven hasta los 45
meses desde el diagndstico de la enfermedad. Ademas, los valores mayores a

1,22, fue del 50% de los participantes quienes sobrevivieron hasta los 36 meses.

Resultados que concuerdan con los siguientes estudios: Guo-yue, L et al. 4
refiere que la RAG previa al tratamiento mas baja se asocia con una
supervivencia global deficiente (HR = 2,08, IC del 95 %: 1,78 - 2,44, resultado
univariable; HR = 1,75, IC del 95 %: 1,56 -1,97, resultado multivariable); Chi, J.
et al. 3% presenta un estudio donde la RAG baja se asocia con una supervivencia
general deficiente en varios tipos de cancer (HR = 1,87; IC del 95 %; 1,50-2,34;
P <0,001). En cambio, Yue, W. ") realiza un estudio donde el nivel de RAG se

mantiene como predictor independiente de la SG (p = 0,015).

La albumina y la globulina juegan un papel importante en la inmunidad y la
inflamacion: “243) |a reaccién inflamatoria es uno de los posibles mecanismos,
gue se ha informado que esta relacionado con la proliferacion tumoral, la
invasion, la metastasis y la resistencia al tratamiento. “44% Porque la inflamacién
puede provocar estrés oxidativo cronico y generar radicales libres de oxigeno.
(46) Y la albumina juega un papel importante en un antioxidante contra los
carcinégenos, suprimiendo el crecimiento de las lineas celulares cancerosas y

estabilizando el crecimiento celular y la replicacion del ADN. “7)

Todos estos estudios indican que la RAG se asocia significativamente con un
tiempo de supervivencia mas prolongado en pacientes con DLBCL y podria ser
un factor de pronéstico eficaz de supervivencia, puesto que el bajo nivel de RAG
previo al tratamiento esta asociado con una SG deficiente. Esto es signo de un

problema de salud grave que conlleva a una supervivencia deficiente.

Por otra parte, respecto al valor prondstico del Estadio Ann Arbor mayor o
igual de lll frente a la sobrevida de pacientes con DLBCL (Objetivo 3), no fue

significativo al andlisis bivariado mediante regresion de riesgos proporcionales
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de Cox, porque se obtuvo un valor de p=0,344. En cambio, Yue, W. &7 distinguio
a los pacientes con pronéstico diferente en los grupos de linfoma similares a
células B del centro no germinal (no GCB) en estadio lll-IV. Sin embargo,
Bartlett, N. @3 afirman que el 74% tuvieron la enfermedad en estadio Ill o IV.

A partir de la opinion de los autores consultados, en cuanto a los estadios
avanzados (Il y IV segun Ann Arbor) el valor prondstico se considera factor de
mal pronéstico, para ello se requiere en los pacientes tratamientos mas
agresivos. Considerdandose en algunos casos que logra darse su répida
progresion lo que explica que pueda ser diagnosticado en estadios tempranos (I
y II) a diferencia de lo que ocurre en otros linfomas de comportamiento

indiferente.

Ademas, el impacto del IPI frente la sobrevida de pacientes con DLBCL
(Objetivo 4), no fue significativo al andlisis bivariado mediante regresion de
riesgos proporcionales de Cox, debido a que se obtuvo p=0,063. Sin embargo,
segun Bartlett, N. @3 en base a 491 pacientes que fueron analizados, se obtuvo
una distribucion del grupo de riesgo IPI de la siguiente manera: 0 a 1, 26,0 %; 2,
37,0%; 3, 25,0%; y 4 a 5, 12,0%.

Cabe sefalar que la distribucion de los pacientes de acuerdo con el riesgo
pronosticado con el IPI fue de riesgo intermedio bajo al ubicarse en la puntuacién
de 2. Este resultado trae como consecuencia una supervivencia escasa y
conforme se incrementa, aumenta el grado de riesgo. El impacto del IPI frente la
sobrevida de pacientes con DLBCL puede ser considerado positivo cuando los
pacientes reciben inmunoquimioterapia tienen una supervivencia global y libre

de eventos significativamente superior cuando se usa solo quimioterapia.

También, el impacto de la NCCN-IPI frente la sobrevida de pacientes con
DLBCL (Objetivo 5), fue significativa al analisis bivariado mediante regresion de
riesgos proporcionales de Cox, no se encontr6 correlacion. De la misma manera,
Yue, W. @7 para este estudio el RAG se correlaciond negativamente con la
puntuacion IPI. Segun las literaturas, el NCCN-IPI es facil de aplicar y mas

potente que el IPI para predecir la supervivencia, puesto que supera a este al
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demostrar una capacidad mejorada para discriminar grupos de riesgo

clinicamente importantes.

El valor prondstico del nivel de DHL mayor a 480 Ul/I frente a la peor sobrevida
de pacientes con DLBCL (Objetivo 5) fue significativa al andlisis bivariado,
mediante regresion de riesgos proporcionales de Cox, debido a que el valor
obtenido fue de p=0,004. En cambio, Yue, W. @7 segun el andlisis proporcional
univariante de Cox, se ha identificado un aumento del nivel de DHL (P < 0,001).
Bartlett, N. ¥ es asi que la albimina y DHL se correlacionan con la

supervivencia libre de progresion y la supervivencia global®®

Se ha observado DHL sérica elevada en varios tipos de cancer. Esto
probablemente se deba al hecho de que las células malignas utilizan de 5 a 10
veces mas glucosa que las células de los tejidos normales, convirtiendo la mayor
parte de la glucosa en lactato. La DHL también esta bien establecida como
diagnaostico y marcador prondéstico que refleja la carga tumoral en pacientes con
DLBCL. (48,49,50,51)

Es evidente que un valor de DHL total por encima de lo normal puede ser
producto de diversas enfermedades o trastornos que afectan a los 6rganos
dandole peor sobrevida al paciente con DLBCL y son los mas afectados cuando
el valor pronastico del nivel de DHL es mayor a 480 Ul/I; es decir, superior a 2400

- 3000 Ul/I en adultos puede corresponderse con un cancer metastasico.

También, la presencia de afectacién de grupos ganglionares y extra
ganglionares o metastasis mas frecuente frente a la sobrevida de pacientes con
DLBCL (Objetivo 6) no fue significativa al andlisis bivariado mediante regresion
de riesgos proporcionales de Cox, debido a que se obtuvo p=0,427. Sin
embargo, Chi, J et al. @ en otro estudio se obtuvo como resultados posteriores
un mayor riesgo de linfoma de ganglio linfatico en el grupo de RAG bajo en
comparaciéon con el grupo de RAG alto (HR = 2,24; IC del 95 %, 1,49-3,36; P
<0,001). 19 En cambio, Yue, W. ") seguin el andlisis proporcional univariante de

Cox, se ha identificado afectacion extraganglionar (p < 0,001).
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Desde el punto de vista clinico, los pacientes presentan crecimiento rapido de
masas ganglionares o extraganglionares. Se trata de una enfermedad con un
comportamiento clinico agresivo pero curable. Es importante destacar que el
valor de la RAG puede usarse como biomarcador para predecir afectacién de
grupos ganglionares y extra ganglionares 0 metastasis que se presentan con
mas frecuente frente a la sobrevida de pacientes con DLBCL.

Ademas, respecto al valor pronéstico de edad mayor de 60 afios frente a la
sobrevida de pacientes con DLBCL (Objetivo 7), no fue significativa al analisis
bivariado mediante regresion de riesgos proporcionales de Cox porque el valor
obtenido fue de p=0,146. En cambio, Jongheon, J. et al. ) en otros estudios
para los pacientes mayores de 60 afios, el CAR alto se asocié con un mal
prondstico, donde el SG: p = 0,0038, PFS: p = 0,0015 (42) discrepan, Yue, W.
a7 pues, segln el andlisis proporcional univariante de Cox, se ha identificado
que la edad = 60 fue (p = 0,005).

Asimismo, en otro estudio Bartlett, N. (*3 se percibe que los pacientes mayores
de 60 afos tuvieron una Supervivencia Libre de Progresion (SLP) inferior en
comparacion con los pacientes mas jovenes (CRI, 1,43; IC del 95 %, 1,04 a
1,95; P = 0,026) con una tasa de SLP a 2 afos del 75,2 % (IC del 95 %, 69,5 a
81,4) en pacientes mayores a 60 afios y fue del 78,9 % (IC del 95 %, 74,2 a 83,9)
en caso de pacientes jovenes, y una tasa de SLP a 5 afios del 62 % (IC del 95
%, 55,5 a 69,2) en pacientes mayores 60 afios y el 71,3 % (IC del 95 %, 65,9 a

77,2) en pacientes jovenes.

Dentro de este marco de ideas, los pacientes mayores de 60 afios han
demostrado en los estudios tener mejor evolucién frente a la sobrevida de
pacientes con DLBCL, a pesar que la edad los hace mas proclives a la toxicidad
de la combinacion de tratamientos, lo que conlleva a una mayor discontinuidad
del tratamiento no es razén suficiente para afirmar lo contrario; situacién que se
observa en pacientes menores de 60 afios frente a la peor sobrevida de
pacientes con DLBCL en comparacion con el valor prondstico de edad mayor de
60 afos; sin embargo, este estudio no estaba disefiado, ni tiene suficiente

evidencias estadisticas para hacer recomendaciones por grupo de edades, lo
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cual quedaria para futuras investigaciones.

Finalmente, respecto al valor prondstico ajustado por las variables significativas
entre las variables RAG menor a 1,22, Estadio Ann Arbor mayor o igual de IIl,
ECOG mayor o igual a 2, edad mayor de 60 afios y sexo masculino en pacientes
con diagnostico de DLBCL (Objetivo 8), se obtuvo de acuerdo al andlisis
multivariado que las Unicas variables fue la RAG y el DHL, por lo que en la RAG
se obtuvo valor de 0,032 y el DHL cuyo valor fue de 0,016. Sin embargo, Yue,
W. @) en su estudio considera que el RAG se correlaciona de manera negativa
con la edad, la puntuacion ECOG, la puntuacion IPI, la LDH, el estadio Ann
Arbor, la B2-MG, los sintomas B y la afectacion extraganglionar; mientras que,
se correlaciond positivamente con el sexo. Es asi que, segun el analisis
multivariante COX, el nivel de RAG se mantuvo como predictor independiente de
la SG (p =0,015), la MG-B2 (p = 0,022), la afectacion extraganglionar (p = 0,006),
la puntuaciéon ECOG (p = 0,018), la célula de origen (p = 0,019) y el régimen de
guimioterapia (p = 0,013); también, fueron factores prondsticos independientes

para SG.

En lineas generales, existen relacion de valor prondstico ajustado por las
variables significativas entre las variables RAG menor a 1,22 gr/dL y DHL mayor
a 480 Ul/I, por lo que hubo evidencias estadisticas que afirmaron los resultados;
sin embargo, el resto de variables no son significativas estadisticamente, pero
fue pertinente analizarlas tedricamente, puesto que las literaturas, reflejan que
prevalece una correlacién negativa, es decir, que a mayor riesgo en los valores
pronostico menor es el tiempo de sobrevida en pacientes con diagnostico de
DLBCL.

Dentro de las limitaciones de esta investigacion se puede apreciar las propias
de un estudio retrospectivo, ya que es un disefio que se realiza posterior a los
hechos estudiados y los datos se obtiene de documentos, en este caso de HC;
asimismo, los antecedentes no pudieron detallarse de manera adecuada, dado
gue existen relativamente pocos estudios acerca de la relacién albumina —
globulina y el DLBCL, lo cual dificulta la revision sistematica de estos temas;

ademas, en las HC faltaba datos lo que retraso el proceso de recoleccién de la
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informacion.

Por tanto, se sugiere la realizacion de estudios que sean disefiados antes de
gue ocurra el fendémeno, que sean prospectivos, a fin de brindar un mejor aporte
a la solucion del problema; asimismo, se requiere la realizacion trabajos
relacionados con RAG y DLBCL, puesto que son temas que se deben actualizar
de manera constante, esto debido a que cada dia emergen nuevas patologias y
se es necesario el mantener las literaturas vigentes a fin de que no se dificulte
su revision. Por dltimo, se sugiere llevar un control y supervisién del contenido
gue debe estar dentro de una HC, se recomienda que el hospital promueva el
uso de HC electronicas para suministro de bases de conocimiento y sistemas de
soporte en funcién a una eficiente calidad de atencién de los pacientes aunado
a un proceso de mayor eficiencia que facilite la labor a los profesionales de salud
gue estan urgidos de esta herramienta tecnologica dentro de su espacio de

trabajo.

En conclusidn, se puede afirmar que el impacto pronostico de la RAG menor a
1.22 g/dL y la DHL > 4801U/I fueron significativos frente a la sobrevida global de
pacientes con DLBCL que son tratados con inmunoquimioterapia en el Hospital
de Apoyo Maria Auxiliadora durante el periodo enero del 2017 a diciembre del

2019, de acuerdo a los datos recolectados.

40



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

1.

Se determind que el tiempo de sobrevida global a los 3 y 5 afios de
pacientes con diagnéstico de DLBCL de los 36<meses (3 afios) de
seguimiento la supervivencia acumulada fue del 57%; sin embargo, de los

60< (5 anos) fue de 29%, de acuerdo a los datos recolectados.

Se determind que existen diferencias significativas entre valor prondstico
de RAG menor a 1,22 gr/dL frente a la sobrevida global en pacientes con
diagnostico de DLBCL, de acuerdo al analisis bivariado se obtuvo p=0,020.

Se determind que no existen diferencias significativas entre el valor
prondstico del Estadio Ann Arbor mayor o igual de Il frente a la sobrevida
de pacientes con DLBCL, de acuerdo al andlisis bivariado se obtuvo
p=0,344.

Se determiné que no existen diferencias significativas entre el impacto del
IPI frente la sobrevida de pacientes con DLBCL, de acuerdo al analisis

bivariado se obtuvo p=0,063.

Se determind que no existen diferencias significativas entre el impacto de

la NCCN-IPI frente la sobrevida de pacientes con DLBCL.

Se determiné que existen diferencias significativas entre el valor
prondstico del nivel de DHL mayor a 480 Ul/I frente a la peor sobrevida de

pacientes con DLBCL, de acuerdo al analisis bivariado se obtuvo p=0,004.

Se determind que no existen diferencias significativas entre la presencia
de afectacion de grupos ganglionares y extra ganglionares o metastasis
mas frecuente, frente a la sobrevida de pacientes con DLBCL, de acuerdo

al andlisis bivariado donde se obtuvo p=0,427.

Se determind que no existen diferencias significativas entre el valor

prondstico de edad mayor de 60 afios frente a la sobrevida de pacientes
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con DLBCL, de acuerdo al andlisis bivariado donde se obtuvo p=0,146.

Se determind que existe diferencias significativas del valor prondéstico
ajustado por las covariables significativas entre las covariables RAG
menor a 1,22 gr/dL, Estadio Ann Arbor mayor o igual de 1ll, ECOG mayor
o igual a 2, edad mayor de 60 afios y sexo masculino en pacientes con
diagnostico de DLBCL, de acuerdo al andlisis multivariado se obtuvo que
el RAG fue de p=0,032y el DHL fue de p=0,016.

6.2. RECOMENDACIONES

1.

Se sugiere a futuros investigadores identificar de manera adecuada las
variables e identificar el mayor impacto prondstico de la RAG en la
sobrevida de pacientes con DLBCL tratados con inmunoquimioterapia.

De acuerdo a que la mayoria de resultados en torno a valor prondstico de
Estadio Ann Arbor menor o igual a lll, IPI, NCCN-IPI, y afectacion de
grupos ganglionares y extra ganglionares o metastasis frente a la
sobrevida de pacientes con DLBCL indicaron que no existe diferencias
significativas, en futuras investigaciones se debe de hacer uso de otros
parametros y evaluar a mas cantidad de casos para recopilar a un mayor

numero de casos.

Se sugiere que futuros investigadores empleen nuevos modelos de

prondstico de DLBCL tratados con inmunoquimioterapia.

Se sugiere a futuros investigadores trabajar con grupos etarios

delimitados, a fin de estudiar dicho factor con mayor profundidad.

Se sugiere realizar investigaciones empleando al sexo como variable a fin

de observar otros parametros que aporten una mayor vision al fenémeno.
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ANEXOS

ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaméan Guerrero
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis “IMPACTO
PRONOSTICO DE LA RELACION ALBUMINA-GLOBULINA EN LA
SOBREVIDA DE PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B
GRANDES TRATADOS CON INMUNOQUIMIOTERAPIA EN EL HOSPITAL
APOYO MARIA AUXILIADORA DURANTE EL PERIODO ENERO DEL 2017
A DICIEMBRE 2019 ” que presenta la SR(A). LUIS GUSTAVO MORALES
CUZQUEN para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano, declaran que el referido
proyecto cumple con los requisitos correspondientes, tanto en forma como en fondo;

indicando que se proceda con la ejecucion del mismo.

Lo fe de 1o cuallirman los sigmientes docentes;

7\ .

g |

D R ;ly Reltran Garate
ASESOR DL TESIS

Ur. dhony A. D¢ Lad ruz Yargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

SURCO, 16 DE OCTUBRE DE 2021
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ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamén Guerrero
Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas

Oficina de Grados y Titulos
Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Sr. LUIS GUSTAVO MORALES
CUZQUEN , de acuerdo a los siguientes principios:

1. Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.

2. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

3. Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y
Jurado de Tesis.

4. Considerar seis meses como tiempo méaximo para concluir en su
totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunamente

5. Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis.

6. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.

7. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida

8. Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el Jurado Examinador.

9. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente

L

~(Dr "H(édyf “Beltran Garate)

Lima, 16 de Octubre de 2021
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ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS, FIRMADO
POR LA SECRETARIA ACADEMICA

@‘ﬁﬁg UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
K@& Facultad de Medicina Humana

Manuel Huaman Guerrero

BICENTENARIO

Oficio Electronico N° 2129-2021-FMH-D

Lima, 28 de octubre de 2021

Sefor

LUIS GUSTAVO MORALES CUZQUEN
Presente. -

ASUNTO: Aprobacion del Provyecto de Tesis

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis “IMPACTO
PRONOSTICO DE LA RELACION ALBUMINA-GLOBULINA EN LA SOBREVIDA
DE PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES TRATADO
CON INMUNOQUIMIOTERAPIA EN EL HOSPITAL DE APOYO MARIA
AUXILIADORA DURANTE EL PERIODO ENERO DEL 2017 A DICIEMBRE DEL
2019”, desarrollado en el contexto del VIIl Curso Taller de Titulacién por Tesis,
presentando ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de
Médico Cirujano, ha sido aprobado por el Consejo de Facultad en sesion de fecha
jueves 21 de octubre de 2021.

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucién
del mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente,

Mg. Hilda Jurupe Chico
Secretaria Académica

c.c.: Oficina de Grados y Titulos.

viv.urp.cdu.pe/medicina
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ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR LA
SEDE HOSPITALARIA CON APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
FACLLTAD HE MEDICINA “MANLUEL HUANAN SUERRBRO™
UNIVERSIDAD RICARDND PALKNA

COMNSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Inwestigacidn de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de gue el proyecto de
inwestigacidn -

Titula: “MAPRCTO PRONGETIOD DE LA RELACMON ALBURINA -GLOSLALIANA EN
LA SOBREVIDA DE PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B
GRANDES TRATADOS CON INMUNOOQLIMIOTERAPLA EN EL MOSPITAL DE
APOYD MARIA AUXILADDRS DURANTE EL PERIODO ENERO DEL 2017 A

CHCIERMBRE DEL 2045".
Investigadar:

LUIS GUSTAVO MORALES CUZOUEN

Cadigo del Domitd: MG 03T - HIE2

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comitd gue presida,
cancluyendo que le corresponds la categoria REVISION EXPEDITA paor un
periada de 1 afia.

Exhortamos al investigador (a) la publicacidon del trabajo de tesis condluido
para oolabarar con desarmalla cientifica del pais.

Lirma, 14 de setiermbre del 2022

Dra. Sonia Indacochea Cacada
Presidente del Comitée d& Etica de Investigacitn

54



"1 PERU Mimsteno Hospital
> Maria Auxiliadora

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres"
“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de independencia”

CONSTANCIA

El que suscribe, el Presidente del Comité Institucional de Etica en la
Investigacién del Hospital Maria Auxiliadora, CERTIFICA que el PROYECTO
DE TESIS, Version del 04 de noviembre del presente; Titulado: “IMPACTO
PRONOSTICO DE LA RELACION ALBUMINA - GLOBULINA EN LA SOBREVIDA
DE PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES TRATADO
CON INMUNOQUIMIOTERAPIA EN EL HOSPITAL DE APOYO . MARIA
AUXILIADORA DURANTE EL PERIODO ENERO DEL 2017 A DICIEMBRE DEL
2019"; con Cdédigo Unico de Inscripcién: HMA/CIEI/046/2021, presentado
por el Investigador Principal: Luis Gustavo MORALES CUZQUEN; ha sido
REVISADA.

Asimismo, concluyéndose con la APROBACION expedida por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion. No habiéndose encontrado
objeciones de acuerdo con los estdndares propuestos por el Hospital
Maria Auxiliadora.

Esta aprobacion tendrd VIGENCIA hasta el 15 de diciembre del 2022. Los
trédmites para su renovacion deben iniciarse por lo menos a 30 dias hdbiles
previos a su fecha de vencimiento.

San Juan de Miraflores, 15 de diciembre del 2021.

Atentamente.

e O

JLG amaa/émzm Zolewzi Francio.

i [:, Presidente
i &nukﬂm%wnalde&wmﬂmugam
S LATIA Wi Haspital M Qusiliad,
AEZF/mags.
‘\ ” c. Investigador Principal.
SS\ 5 w,’ Archivo.
- s Qo
— 7 I
{‘//lll“\\\\ Av. Miguel Iglesias N° 968
a4l ‘\ www.hma.gob.pe San Juan de Miraflores
BICENTENARIO T:(511) 217 1818 (3112)
PERU 2021

oadi@hma.gob.pe
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ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Instituto de Investigacitn en Ciencias Biomédicas

Unidad de Grados y Titulos

FORMAMOS SERES HUMANCS PARA INA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los d::g"l?‘nnmles. director, asesor y micnbros del Jurado de la Tesis titulada “IMPACTO
PRONOSTICO DE LA RELACION ALBUMINA-GLOBULINA EN LA SOBREVIDA
DE PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES TRATADOS
CON  INMUNOQUIMIOTERAPIA EN EL HOSPITAL DE APOYO MARIA
AUXILIADORA EN EL PERIODO ENERO 2017 - DICIEMBRE 2019" que presents el SR
LUIS GUSTAVO MORALES CUZQUEN para optar el Tindo Profesionsd de Medico Cirujana,
degan constancea de haber revisado o bomador de tesis comespoadiente, declarando que este se halla
conforme. reumicndo kos requisitos en 1o que respecta 2 la forma v o fondo

Por 1o tamto, coasideramos que o boerador de tesis se halla expedito para s mnpresian, de
acserdo & lo seflalado on o Reglamento de Grados y Tiedos, y ha sdo revisado coa of software
Tumitin, quedando atentos a la citaciin que fija dia, hora v Bugar, para la sastentacién
correspondiente.

| En fe de lo cual firman los micmbros del Jurado de Tesis:

Dy Jhony De la Cruz Vargas
PRESIDENTE
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Dr. Henry Gomez hjlmormo
MIE.\!BRO%'

Dr. Rl Pichardo Rodriguez
MIEMBRO
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Dr. Jhony De La Cruz Vargas
Director de Tesis

e

Dr. B}bd&" ‘Beltran Garate
Asesor de Tesis

Lima, 1 de marzo del 2023
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ANEXO 6: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN
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ANEXO 7: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIII CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO

Por e presente se deja constancia que el Sr .
LUIS GUSTAVO MORALES CUZQUEN

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacion por Tesis
Modalidad Virtual durante los meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2021
y enero 2022, con la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la
culminacion del mismo, siendo el titulo de la tesis:

IMPACTO PRONOSTICO DE LA RELACION ALBUMINA-GLOBULINA EN LA
SOBREVIDA DE PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES
TRATADO CON INMUNOQUIMIOTERAPIA EN EL HOSPITAL DE APOYO MARIA
AUXILIADORA DURANTE EL PERIODO ENERO DEL 2017 A DICIEMBRE DEL 2019.

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo
14° de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina Humana
aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 13 de enero de 2022

DR, JHONY DE LA CRUZ VARGAS Ur. Oscar Emlllowuoum
Director del Curso Tabler de Tesis Decano (e)

§7 7
\L, . 'YT’ l[{‘.c
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ANEXO 8: MATRIZ DE CONSISTENCIA

global en pacientes
con diagndstico de
DLBCL?

B.¢cCual es el valor
prondstico del
Estadio Ann Arbor
mayor o igual de IlI
frente a la

a la sobrevida
global en pacientes
con diagndstico de
DLBCL.
3.Determinar el valor
prondstico del
Estadio Ann Arbor
mayor o igual de Il

entre RAG menor a
1,22 y la sobrevida
global de pacientes
con diagnostico de
DLBCL.
3.Existe

prondstico
significativo entre

valor

Problemas Objetivos HipGtesis Variables Diserjo_ Poblacion y _ Técnicas e Plan de analisis de
metodoldgico muestra instrumentos datos
Variable Estudio 161 pacientes | Uso de base de | Analisis e
¢Cuadl  es el Determinar el | Existen diferencias | dependiente: explicativo, del servicio de | datos del servicio | supervivencia de
impacto impacto  pronostico | significativas entre el | -Sobrevida Global analitico oncologia con | de Oncologia del | Kaplan-Meier, Tabla
prondstico de la | de la RAG menor a | impacto pronostico | (SG) transversal diagnéstico de | Hospital Maria | de mortalidad,
RAG en la [ 1.22 g/dL en la | de la relaciéon |Variables retrospectivo y |linfoma  difuso | Auxiliador del | Analisis bivariado y
sobrevida de los | sobrevida de | albumina- globulina independientes: observacional. |de células B | periodo enero | multivariado de
pacientes con pacientes con | (RAG) >= 1,22 (alto) | -Indice IPl'y grandes 2017- diciembre | Riesgos
DLBCL DLBCL tratados con | Y larelacién albumina | NCCN-IPI tratados con | 2019. proporcionales  de
tratados con inmunogquimioterapia — globulina (RAG) < | -Edad inmunoquimioter | Se usara la | Cox.
inmunoquimioter en el Hospital Maria | 1,22 (bajo) de | -Sexo apia en el | aplicacion 1BM
apia en el | Auxiliadora durante el | acuerdo  con la | -Estadio-Ann Hospital Maria | SPSS Statistics
Hospital de Maria periodo enero del | sobrevida de | Arbor Auxiliadora 27.
Auxiliadora 2017 a diciembre del | pacientes con | -Estado funcional durante el
durante el periodo | 2019. DLBCL. (ECOG) periodo 2017 —
2017 - 2019? -Relacion 2019.
_ _ i i _ Albumina /
1.¢Cual es el tiempo | 1.Determinar el | 1.Existe relacion globulina.
de sobrevida global tiempo de entre  sobrevida - Nivel de DHL
alos 3y 5 afios de sobrevida global a global alos 3y 5
pacientes con los 3 y 5 afios de aflos en una
diagnéstico de pacientes con muestra de
DLBCL? diagnéstico de pacientes con
P.;Cual es el valor DLBCL. diagnéstico de
pronéstico de RAG | 2.Determinar el valor DLBCL.
menor a 1,22 frente prondstico de RAG | 2.Existe relacion de
a la sobrevida menor a 1,22 frente valor prondstico
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sobrevida de
pacientes con
DLBCL?

4.;Cual es el
impacto pronéstico
del IPI frente la

sobrevida de
pacientes con
DLBCL?

5.¢,Cual es el
impacto pronoéstico
de la NCCN-IPI
frente la sobrevida
de pacientes con
DLBCL?

6.¢,Cual es el valor
pronéstico del nivel
de DHL mayor a
480 Ul/I frente a la
peor sobrevida de

pacientes con
DLBCL?

7.¢,Cual es la
presencia de
afectacion de
grupos
ganglionares y

extra ganglionares
0 metastasis mas
frecuente frente a
la sobrevida de
pacientes con
DLBCL?

B.¢Cual es el valor
prondstico de edad
mayor de 60 afios

frente a la
sobrevida de
pacientes con
DLBCL?

frente a la
sobrevida de
pacientes con
DLBCL.
4.Determinar el

impacto del IPI
frente la sobrevida
de pacientes con
DLBCL.

5.Determinar el
impacto de la
NCCN-IPI frente la

sobrevida de
pacientes con
DLBCL.

6.Determinar el valor
prondstico del nivel
de DHL mayor a
480 Ul/l frente a la
peor sobrevida de

pacientes con
DLBCL.
7.Determinar la
presencia de
afectacion de
grupos
ganglionares y

extra ganglionares
0 metastasis mas
frecuente frente a
la sobrevida de
pacientes con
DLBCL.
8.Determinar el valor
prondstico de edad
mayor de 60 afios

frente a la
sobrevida de
pacientes con
DLBCL.

el estadio lll de Ann
Arbor superior y la
supervivencia

deficiente en
pacientes con
DLBCL.

4 Existe impacto

significativo del IPI
frente al peor

prondstico de
sobrevida de
pacientes con
DLBCL.

5.Existe impacto
pronostico

significativo entre
la NCCN-IPI frente
a una  menor

sobrevida de
pacientes con
DLBCL.

6.Existe valor
prondstico

significativo del
nivel de DHL
mayor a 480 Ul

frente a la
sobrevida de
pacientes con
DLBCL.

7.Existe  presencia
significativa de

afectacion de
grupos
ganglionares y

extraganglionares
0 metastasis mas
frecuente frente a
la sobrevida de
pacientes con
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9.;,Cual es el valor
pronostico
ajustado por las
covariables
significativas entre
las covariables
RAG menor a 1,22,
¢ Estadio Ann Arbor
mayor o igual de Il
ECOG mayor o
igual a 2, edad
mayor de 60 afios y
sexo masculino en

pacientes con
diagnéstico de
DLBCL?

9.Determinar el valor
prondstico ajustado
por las covariables
significativas entre
las covariables
RAG menor a 1,22,
Estadio Ann Arbor
mayor o igual de Ill,
ECOG mayor o
igual a 2, edad
mayor de 60 afios y
sexo masculino en

pacientes con
diagnéstico de
DLBCL.

DLBCL.

8.Existe valor
predictivo
significativo de la
edad mayor de 60

afios y la
supervivencia en
pacientes con
DLBCL.

9.Existe relacién de
valor  pronéstico
ajustado por las
covariables
significativas entre
las covariables
RAG menor a 1,22,
Estadio Ann Arbor
mayor o igual de Ill,
ECOG mayor o
igual a 2, edad
mayor de 60 afiosy
sexo masculino en

pacientes con
diagnéstico de
DLBCL.
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ANEXO 9: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Naturalezay

Variable Definicién operacional Tipo escalade Unidad demedida
medicion
Tiempo de supervivencia desde la fecha del diagndstico Cuantitativa/
Sobrevida Global (GS) DLBCL hasta la muerte por causa relacionada o no relacionada| Dependiente | Meses a desenlace
; : P~ ntervalos
a variable de estudio o fecha del dltimo contacto.
. . - . Cualitativa/ <60 afos =0
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento. Independiente Nominal > 60 afios =1
Sexo Caracteristicas que definen hombre o mujer. Independiente C/ga"t"?‘“"a Femem.no :O
ominal Masculino =1
Estadificacion para LNH (cantidad y ubicaciéon de sitios
tumorales ganglionares como extraganglionares. Actualmente
su modificacién es llamada Lugano.
Estadio |: 1=ganglio linfatico (estadio 1) 1=6rgano o sitio
Estadio de Ann Arbor extralinfatico (estadio IE) sin compromiso de ganglio.
Estadio Il: >=2 ganglios linfaticos ipsilaterales del diafragmaIndependiente Cualitativa/
(estadio 1) o afectacion local de 6rgano o sitio extralinfatico Ordinaria I -1l =0
(estadio IIE). " -1v=1
Estadio Ill: afectacién de ganglios bilaterales del diafragma
(estadio IlI).
Estadio 1V: compromiso difuso o diseminado >=1 d&rganos
extralinfaticos.
Capacidad funcional de un paciente, predictor de supervivencial
en pacientes con cancer. Utilizado como criterio de ingreso y
Estado funcional del grupo  [ajuste.
Oncoldgico Cooperativo del Este|0= Activo, sin restriccion mévil.
(ECOQG) 1= Actividad fisica extenuante restringida, realiza actividades . Cualitativa/ _
ligeras. Independiente ordinaria 0-1=0
g 2-4=1

2= Capaz de autocuidado, incapaz de actividad fisica laboral.
>50% del tiempo en vigilia.
3= Capaz de autocuidado, limitado; confinado a cama o silla,

>50% horas de vigilia.
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4=Completamente inhabilitado;
totalmente confinado a cama o silla.

incapaz

de autocuidado;

Relacion albumina / globulina RAG = Albumina sérica / (Proteina total - Albumina sérica). [Independiente C_uantltatlva/ >=1,22=0
intervalos <122 -1
- e : o Riesgo bajo<1 =0
Indice Pronostico internacional Valora el riesgo del paciente con linfoma. Independiente Cualltgtlva/ Riesgo intermedio 2- 3 =1
(IP1) Nominal : _
Riesgo alto 24 =2
) Valora el riesgo del paciente con linfoma, donde prioriza el Riesgo bajo0-1=0
Indice Prondstico internacional | valor prondstico de la deshidrogenasa lactica y la edad. Con Independiente Cualitativa/ |R. intermedio bajo 2-3 =1
mejorado (NCCN-IPI) capacidad de prediccion mejor en grupo de riesgos bajas y P Nominal R. intermedio alto 4-5=2
altos. Riesgo alto 6 - 8 = 3
e I . - . Cualitativa/ NODAL =0
Sitio primario enfermedad Lugar de inicio de enfermedad al momento del diagndstico. Independiente Nominal EXTRANODAL = 1
. o : Cuantitativa/ | 22~ 480 =0
Lactato deshidrogenasa (DHL) Concentracién sérica de DHL. Independiente : 480-1440=1
intervalos _
> 1440=2
s . o BCL2 + CMYC =0
. Lo Segun técnicas desarrolladas en patologia al momento del : Cualitativa/ _
LNH DCGB Inmunohistoquimica diagnéstico. Expresion bel2, bclé, CMYC. Independiente Nominal BCL6 + CMYC =1

BCL2 + BCL6 + CMYC =2
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ANEXO 10: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS
UTILIZADOS

FICHA DE BEGISTRO - LINFOMAS

NOMERE: Edad: Fexo:
Fecha de Macimiesto: Lugar de nacitmato:
Fecha de evaluacion: procedemciaz
Tipo biztologico: Fecha de diagui=stico:
Inmunokistoquimica: ECOG:
Lugares Comprometidos:
Fresian arterial GANGLIONAR EXTRAGANGLIONAR
CERVICALL ] MEDIASTINAL [ JHIGADD[ |
Sintomas B Hor )] HWog ] AXILARL ] MESENTERICO[ ] BAZD([ ]
Estadio Clisico [ O I ' INGUINALL ] RETROPERMONEAL[ ] MEDULA OSEA[ ]
PL:0( ) 1( )2( )3 )4 )5( )
Marcadores tamorales pre- quimioterapia: Leucocitos: iA PERIFERICA: OTROE:
Hb: Flaguetas: Albiiminz: DOHL: b2microglobulina: [ PRM:
prateings tokales: HTLY-1: HI: LIM:
Riulacion ALBIGIob: GLOELULINAE:
HESAG: ANTI-HEY:
GLUCOSA BATAL:
TRATAMIENTO Cirmgia_ 31 | ] NO | ]
Esquema Fecha Inicial Fecha final W' ciclos Respuesty F. recurrencia Observaciones
|
1l
[l
I
v
il
EYALUACION RESPUESTA TIEMFD DE RECURRENCIA
Tlines RC [ 1 RP[ J EE[ ] PE [ 1 B0 ] HNO | 1
2lines RC [ ] RP[ T EE[ 1 PE [ ] Lugar Fecha
Flinesn RC[ ] RP[ JTEE[ ] PE [ ] Primera [ ]
d'linca RC[ ] RP[ T EE[ ] PE [ ] Sequnda [ !
Observaciones Tercera [ ]
Observaciones
S0BREYIDA TOTAL IvD EIN ENFERMEDAD [ 1 YIVOCONENFERMEDAD | 1
Clitimo Contral [ N MUERTO CON ENFERMEDAD | ] MUERTO ZIN ENFERMEDAD [ ]
OTROZ
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ANEXO 11: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU BASE DE DATOS
SUBIDA EN EL INICIB-URP.
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ANEXOS:

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPI)

Factor pronéstico Variables
Edad >60 afios
Actividad del enfermo segun criterios ECOG 22
Estadio clinico de linfoma /v
Numero de localizacioneBajotraganglionares 22
LDH en suero Elevada

Riesgo de Riesgo

Numero de factores de mal

prondstico
Bajo <1
Intermedio Bajo 2
Intermedio alto 3
Alto 24
ESCALA DE FUNCIONALIDAD DEL PACIENTE ONCOLOGICO
ECOG 0 El paciente se encuentra totalmente asintomatico y realiza actividadesnormales de
la vida diaria.
ECOG 1 El paciente presenta sintomas que le dificultan realizar trabajos intensos, pero se
desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajosligeros.
El paciente no puede realizar trabajos, tiene sintomas que le obligan a permanecer
ECOG 2 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 mayoriade sus necesidades
personales solo.
El paciente necesita estar en cama mas del 50% del dia por los sintomas.
ECOG 3 ; . o i o
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 todaslas
ECOG 4 - . T
actividades de la vida diaria.
ECOG5 Fallecido.
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SISTEMA DE ESTADIAJE DE ANN ARBOR

Etapa I Afeccion de una sola region LN o de un solo 6rgano o sitio
extralinfatico (IE)
Etapa II: Afeccién dos o mas regiones LN en el mismo lado del diafragma

solas o con compromiso limitado de un érgano o sitio
extralinfatico contiguo (IIE)

Etapa III: Afeccion de regiones LN en ambos lados del diafragma que
puede incluir el bazo (IIIS) o limitada a oérgano o sitio
extralinfatico contiguo (IIIE) o a ambos (IIIES)

Etapa IV: Focos de enfermedad difusos o diseminados de uno o mas
o0rganos o tejidos extralinfaticos, con o sin compromiso linfatico

* Modificaciones de Cotswold

— Un solo sitio extraganglionar como el tnico sitio de la enfermedad es IE, no IV

— Use A o B para la ausencia o presencia de sintomas B

— § significa afeccion esplénica, H significa afeccion hepética

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

INDICE PRONOSTICO NTERNACIONAL PARA EL LINFOMA DIFUSO DE
CELULAS GRANDES, DURANTE LA ERA RITUXIMAB (NCCN-IPI1)

NCCNIRY o e Punios
Edad, anos
=40 a <60
»60 a <75
>75
LDH. valor normal
>t a<3
Estadio Ann Arbor HI4V
Enfermedad extranodal®
ECOG>2 i |
‘Enfermedad en MO. SNC. higacotracto gastromntestinal, puimon

WA -

R R I B T

NCCN-IPI)

‘GRUPO DE RIESGO  Puntuacion
BAJO ; i
INTERMEDIC BAJO 23
INTERMEDIO ALTC | 45

_ALTO b 8
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Potencia estadistica para RAG

i G*Powerz.197 - X
File Edit View Tests Calculator Help
Iransformar  |nsertar  Formato  Analizar  Graficos  Utilidades  Ampl —
Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses i
L = i N
0w e = B
- les
Desv. Desv. Errar
N Media Desviacidn promedio
FR_DHL 161 98 156 012 -
RAG 161 39 488 038
Prueba para una muestra
Valor de prugha=0 =
L]
95%
Diferencia de Test family Statistical test
t gl Sig. (bilateral) medias N trests v Means: Difference from constant (one sample case) “
FRDHL 79,246 160 ,000 975
—  Type of power analysis
RAG 10,010 160 ,000 385
A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size ~
DESCRIPTIVES VARIASLESSFR DEL RAG Input Parameters Output Parameters
= v 3.5327341
/STATISTICSS! J—— Tail(s) Two Noncentrality parameter &
Effectsized 07991803 Criticalt 20738731
+ Descriptivos oerr prob 005 Df 22
P 1-| b 0.95 Total L 23
ower (1-B err prob) otal sample size Mean HO o
- e Actual power 09554990 —
Estadisticos descriptivos " _ Mean H1 0.39
. Do 0.488
N Media Desviacién —
FR_DHL 161 98 156 Calculate Effectsized  0.7991803 :‘
RAG 161 39 488 [ calculate and ransfer to main window |
N yvalido (por lista) 161
Close
| I |y
X-Y plot for a range of values |Unicode:ON

(2] —- Tuwesday, January 10, 2023 —- 183313
t tests — Means: Difference from constant (one sample case)
Analysis: A priori: Compute required sample size
Input: Tail(s) = Two
Effect size d = 0.7991803

o err prob 0.05

Power (1-P err prob) = 0.95
Output: Noncentrality parameter d 3.8327341

Critical t = 2.0738731

Df = 22

Total sample size = 23

Actual power = 0.9554990
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Potencia estadistica para DHL

iy GPower3.197 - X

File Edit View Tests Calculator Help

Transformar  Inseriar  Formato  Analizar  Graficos  Utlidades  Ampl -
Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses

D | @E&% i‘_;[é) \gl critical t =4.30265 - -

Para una muesta IE
Desv Desv. Error 03
il Media Desviacion nromedio |
FR_DHL 161 98 156 012 02 =
RAG 161 39 488 038 ]

0.1
Prueba para una muestra

Valor de pruegha=10 0
45%|
Diferencia de Test family Statistical test
! gl Sig. (pilataral) medias I ¢ rests ~  Means: Difference from constant (one sample case) -
FR_DHL 79,246 160 000 975

| Type of power analysis

RAG 10,010 150 000 385 A priori: Compute required sample size - given e, power, and effect size ~

DESCRIPTIVES VARIABLES=FR DHL RAG (P e s Output Parameters

/STATISTICS=MEAN STDDEV. Tailis) Two v Noncentrality parameter & 10.8808320
Effectsized  6.2820513 Critical t 4.3026527
o b 0.05 of 2
+ Descriptivos Seme. |
P 14 b 095 Total I 3
ower (1-B err prob) otal sample size Mean Ho R
et o Actual power 0.9970411 —_—
Estadisticos descriptives _— Mean H1 0.98
Desv. sDo 0156
N Wedia Desviacian
FR_DHL 161 e 156 Calculate Effect size d 6.282051
s 181 3 488 [ Calculate and transfer to main window ] |
N vélido (por lista) 161 )
Close

X-Y plot for & range of values — L Unicode:ON

[1] -- Tuesday, January 10, 2023 -- 18:32.58
t tests - Means: Difference from constant (one sample case)
Analysis: A priori: Compute required sample size
Input: Tail(s) = Two
Effect size d = 6.2820513
o err prob = 0.05
Power (1-p err prob) = 0.95
Qutput: Noncentrality parameter = 10.8808320
Critical t = 4.3026527
Df = 2
Total sample size = 3
Actual power = 0.9970411
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