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CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica

El Linfoma No Hodgkin de células Grandes B (LDCGB) representa el tipo de
linfoma mas frecuente, abarcando aproximadamente un 35% de todos los casos
de linfoma no Hodgkin (LNH) (1). Esta patologia se caracteriza por su rapido
crecimiento y se evidencia una incidencia aproximada en los Estados Unidos de
72 000 casos nuevos por afo. Tiene una incidencia que se ve aumentada con la
edad, observandose desde 0,3 por 100 000 cada afio (esto para el rango de edad
de entre 35-39 afios) hasta un 26,6 por 100 000 cada afio (para el rango de edad
entre 80-84 afios) (2). El pico mayor es alcanzado alrededor de los 50 a 60 afios,
y tiene una relacion entre sexos de 1,8/1 en ratio masculino/femenino. El hecho
de que mas de la mitad de los pacientes sean mayores de 60 afios lo convierte
en un reto terapéutico debido a las multiples comorbilidades que estas personas
pueden tener lo cual podria dificultar su acceso a las terapias de primera linea
planteadas en la actualidad y probadas con resultados alentadores, debido a las
mismas comorbilidades (2,3).

Los pacientes con LDCGB presentan grandes diferencias entre ellos mismos en
las caracteristicas evolutivas de la clinica y en la respuesta al tratamiento, lo cual
puede estar relacionado con diversos factores de tipo demografico, clinico,
inmunohistoquimico, bioquimico y genético; siendo algunas de ellas vitales como
factores determinantes para el prondstico, por lo cual su evaluacion al momento
del diagnéstico es muy importante (4). La clasificacion utilizada para el prondéstico
mas reconocida y validada en estudios con grandes grupos de pacientes con esta
enfermedad es la estratificacion basada en parametros clinicos y bioquimicos de
la evaluacion clinica inicial, conocida como el indice Prondstico Internacional (IPI)
desarrollada por: “El proyecto internacional de factores prondsticos para linfoma

no Hodgkin” publicado en 1993 y que aun permanece vigente (5).

El LDCGB es altamente curable, principalmente cuando el diagndstico se realiza

en un estadio temprano. Este subtipo de LNH es sensible al tratamiento de



guimioterapia y la combinacibn de quimioterapia con ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisona (CHOP) se ha establecido como
tratamiento estandar desde el afio 1970 (6). Los estadios un poco mas avanzados
y en dependencia del esquema realizado para tratamiento llevan radioterapia. La
radioterapia en el Linfoma no Hodgkin DCGB puede ser de diversos tipos segun
la respuesta que haya presentado el paciente al tratamiento primario con
guimioterapia. Ademas de esto ultimo, siempre puede haber casos de urgencia
gue hagan tributario de radioterapia como son sindrome de compresion medular,
sindrome de vena cava superior y casos de dolor intenso o sangrado donde se

aplica radioterapia paliativa (7).

Hay evidencia que demuestra que la radioterapia también ha sido utilizada en
estadios tempranos. Son estudios prospectivos y randomizados los cuales han
determinado la eficacia de la radioterapia asociada a quimioterapia en estadios
tempranos (8). El estudio SWOG 8736, tuvo 442 pacientes con enfermedad en
estadios I, IE (con masa bulky), Il 'y lIE (sin masa bulky) los cuales fueron
randomizados para ser sometidos a tres ciclos de CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) seguido de radioterapia versus 8 ciclos
de la misma quimioterapia sin afadir radioterapia .Con un seguimiento mediano
de 4,4 afios, la tasa de sobrevida libre de progresion fue de 77% versus 64%
(p=0,03) y la tasa de sobrevida global (SG) fue de 82% versus 72% (p=0,02),
ambos favoreciendo el brazo de estudio con radioterapia. Como resultado de
este estudio, quimioterapia seguida de radioterapia paso a ser el dogma de

tratamiento de pacientes con LNH de alto riesgo en estadios | y Il (9).

Ha habido otros estudios para radioterapia en estadios precoces, sin embargo,
en los mismos, la inclusion de pacientes con dolencia voluminosa en estadios | y
Il no permite la recomendacién de tratamiento con el esquema de quimioterapia
sola en los estadios iniciales. Los pacientes con enfermedad en estadio inicial y
masa bulky o enfermedad voluminosa, deben mantener como padron de
tratamiento el uso de tres ciclos de quimioterapia ademas de uso de radioterapia

de consolidacién (10).



En el caso de los pacientes con enfermedad mas avanzada, estadios mayores, y
con enfermedad voluminosa también se han realizado estudios para determinar
el mejor esquema de tratamiento. A pesar del desarrollo de nuevas
combinaciones de quimioterapicos, incluyendo esquemas de segunda y tercera
generacion, el CHOP permanece como esquema padron, uno de los mas simples
y mejor tolerado (11). El desarrollo de nuevas terapias principalmente en el area
de inmunologia ha abierto puertas para mejores manejos y mejores prondsticos
de los pacientes. Ya se ha llegado a las conclusiones de que en pacientes con
evaluacion de anticuerpo CD20 positivo la terapia de Rituximab + CHOP es la
terapia estandar de tratamiento (12). Sin embargo aun queda la radioterapia
dentro de estos esquemas actuales de tratamiento, basandose en su evidencia

como eficacia para reduccion de progresion de enfermedad y recurrencia (7).

A pesar de los avances en las terapias un grupo de pacientes aun presenta
recurrencias posteriores al tratamiento completo sistémico y de consolidacién con
qguimioterapia. Para poder determinar la recurrencia de casos de linfoma se debe
conocer los criterios de respuesta completa. Los criterios iniciales de respuesta
completa diferenciaban la RC (desaparicion de todas las anomalias) de la
respuesta completa incierta RCu («u» unconfirmed) (regresion o desaparicién de
enfermedad mayor al 75%), la respuesta parcial RP (regresion entre el 50-75%)
y la enfermedad resistente o fracaso terapéutico (enfermedad estable o
progresion de enfermedad) (13). Con el desarrollo del PET, los criterios de
respuesta se cambiaron en el afio 2007, con desaparicion del concepto de RC
incierta (13). Ahora se aplican nuevos criterios para evaluar la respuesta al
tratamiento de los LNH B difusos de células grandes, los cuales desarrollaremos

mas adelante.

Sin embargo, aun hay cuadros de recurrencia de enfermedad en los mismos, a
pesar de haber llevado tratamiento con quimioterapia, inmunoterapia, Yy
radioterapia, ante lo cual diversos investigadores han desarrollado estudios para
determinar qué tipo de factores pueden estar asociados a la recurrencia de esta
enfermedad. En un estudio se evalué la pertinencia de uso de tomografia para la
evaluacion de la recurrencia de enfermedad, después de 3 a 12 meses de haber
completado tratamiento. De un total de 117 pacientes, 35 pacientes tuvieron
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recurrencia, pero de ellos solo el 6% fue detectado mediante tomografia de inicio,
mientras que los otros fueron guiados por la nueva sintomatologia desarrollada.
Con ello los autores concluyeron que la vigilancia mediante estudios de imagenes

puede ser limitada para recurrencia (14).

Otro estudio mas moderno ya con uso de PET-CT, de tipo prospectivo donde se
realiz6 PET-CT a los 6, 12, 18 y 24 meses se evidencio que podrian detectarse
recaidas tempranas, dado que de un total de 183 pacientes con Linfoma No
Hodgkin De Células Grandes B que fueron incluidos en el estudio, el 10% tuvo

recaida a los 6 meses, el 5% a los 12 meses y 11% a los 18 meses (15).

En nuestra institucion también nos enfrentamos a casos de recurrencia de
Linfoma No Hodgkin de Células Grandes B, por lo cual es motivacion para el
desarrollo de esta investigacion, con un enfoque en los pacientes que recibieron
tratamiento de radioterapia de consolidacion. Es por ello por lo que se plantea el

siguiente problema a detallar.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cuales son los factores asociados a recurrencia en pacientes con diagnéstico
de Linfoma No Hodgkin De Células Grandes B tratados con Radioterapia de
consolidacion en el Servicio de Radioterapia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins durante el periodo 2015 al 20197

1.3 Objetivos:

1.3.1 Objetivo general
e Determinar los factores asociados a recurrencia en pacientes con
diagnostico de Linfoma No Hodgkin De Células Grandes B tratados con
Radioterapia de consolidacion en el Servicio de Radioterapia del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo 2015 al 2019.



1.3.2 Objetivos especificos

e Caracterizar a los pacientes con diagndstico de recurrencia por Linfoma
No Hodgkin De Células Grandes B tratados con Radioterapia de
consolidacion.

e Identificar si el tiempo transcurrido entre final de quimioterapia y
radioterapia de consolidacion es un factor asociado a recurrencia.

¢ |dentificar si la dosis recibida de radioterapia externa es un factor asociado
arecurrencia.

¢ Identificar si la no continuidad de tratamiento o el tratamiento irregular al

recibir la radioterapia es un factor asociado a recurrencia.

1.4 Justificaciéon del estudio

La realizacion de este estudio de investigacion es importante debido a que no se
han realizado investigaciones de este tipo en nuestro servicio. A nivel de pais si
hay diversos estudios que demuestran evidencia sobre la patologia, pero no
especificamente sobre los factores relacionados con la radioterapia. La
informacion que se obtenga sera un aporte importante sobre los factores que
tengan que ver con la recurrencia y nos ayudaria a realizar un mejor manejo de
los pacientes. Este tipo de conocimientos permite definir directrices de manejo
dentro de nuestra especialidad y lograr con ello un beneficio de los pacientes
segun protocolos consensuados, dado a las consecuencias que puede conllevar
el tener casos de recurrencia de forma continua en los pacientes. Con el
desarrollo de este tipo de investigacion analitica, se pueden obtener resultados
primarios y como es habitual llegar a generar hipotesis para poder realizar

trabajos de investigacion con caracteristicas mas complejas.

1.5 Delimitacion

Pacientes con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin De Células Grandes B, que
hayan recibido como tratamiento primario quimioterapia y que hayan presentado
respuesta completa imagenolégica para que la radioterapia administrada sea



radioterapia de consolidacion; que posteriormente a la misma hayan presentado

con evidencia imagenoldgica o clinica signos de recurrencia de enfermedad.

1.6 Viabilidad

La institucién cuenta con procesos bien establecidos para el autorizo de estudios
de investigacion lo cual hace a la investigacion viable siempre y cuando se
cumpla con solicitar todos los permisos correspondientes. Se cuenta con el
apoyo de los médicos especialistas en radioterapia para las definiciones de los
casos de pacientes con recurrencia. Los recursos econdmicos para el presente
trabajo de investigacion seran de origen propio del investigador.

Se accedera al area de archivo de historias clinicas del hospital para recolectar
los datos consignados en la historia clinica fisica para los casos mas antiguos y
en la historia clinica electrénica para los casos mas actuales. El instrumento que
se ha desarrollado para colectar la informacion es claro y sencillo para facilitar la
recoleccion de datos. No se utilizard ningun tipo de identificador para los
pacientes y por lo cual este proyecto se desarrolla sin necesidad por el disefio de

consentimiento informado.



II. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de investigacion

Elimpacto de las recurrencias en la validad de vida de las personas tratadas con
Linfoma No Hodgkin es importante. Es por ello que siempre se han intentado
definir adecuadamente los factores prondsticos, y adicionalmente se ha intentado
proponer los indices para valoracibn de respuestas y pronostico en esta
enfermedad. En los nuevos diagnosticos de Linfoma No Hodgkin de Células
grandes B, la quimioterapia multi agente esta asociada con un alto porcentaje de
sobrevida libre de enfermedad. Es habitual que se presenten algunos casos de
recurrencia principalmente en los pacientes no candidatos a trasplante, los cuales
en estudios se ha observado puede ser el 60 al 70% de los mismos. La
radioterapia ayuda a llegar a mejores nameros en lo correspondiente a

recurrencias en todos los grupos etarios (16).

El uso de la radioterapia de consolidacion ha disminuido, esto en base a un dato
del National Cancer Database (NCDB) de los Estados Unidos, quienes
identificaros que del afio 2003 al 2012 el uso de radioterapia decay6 de un 47 a
un 32%, con un valor estadisticamente significativo. A pesar de los ajustes
estadisticos en la misma data analizada se encontré que habia una sobrevida
global inferior para los pacientes que recibian quimioterapia sola, a los que

recibian quimioterapia asociada a radioterapia (17).

Dos grandes estudios observacionales demostraron que existe una tendencia a
disminuir el uso de laradioterapia alo largo de los ultimos 15 afios, principalmente
en los linfomas de tipo folicular y de Células Grandes B. Se estima que una
reduccién al uso podria llegar al 50% de casos en la actualidad sobre la cifra que
se trataba previamente. Este cambio en la practica médica puede haber tenido
un impacto negativo en el resultado clinico, principalmente favoreciendo la
recurrencia de enfermedad; dado que la omisibn de la radioterapia de
consolidacion no solo se ha traducido en menor sobrevida libre de enfermedad

sino también afecta la sobrevida global. Estos estudios apoyan la idea de que la



radioterapia se debe mantener como parte del tratamiento estandar de los
pacientes con Linfoma No Hodgkin. En base a estas evidencias se van a

desarrollar nuevos estudios clinicos controlados (18).

En un estudio retrospectivo de 17 pacientes refractarios entre los afios 2000 al
2017 se utilizo radioterapia hipo fraccionada para control de enfermedad. La
sobrevida libre de enfermedad lograda al afio fue de 82% contando con 10
pacientes en remision completa a los 8.8 meses. La sobrevida global lograda fue
de 8.1 afios. Los pacientes con quimioterapia que son refractarios a la misma
tienen un pobre prondostico. En este estudio se concluyo que la radioterapia hipo
fraccionada en linfomas de pacientes refractarios proveia de control de

enfermedad duradero (19).

Se evalud en un estudio a 48 pacientes con Linfoma No Hodgkin DCGB que
recibieron radioterapia entre el 2005 al 2019. La Radioterapia de intensidad
modulada guiada por imagenes ha incrementado su uso en multiples pacientes,
un grupo de ellos son los pacientes con enfermedad extra nodal a nivel de cabeza
y cuello. Con un seguimiento medio de 42 meses, pacientes tratados con IMRT
tuvieron una mayor sobrevida que los pacientes tratados con radioterapia 3D
(85% vs. 73%, p=0.4). La respuesta completa después de los tratamientos tuvo
una mayor sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios (p<0.001), y sobrevida
global a los 3 afios (p=0.003). Los autores concluyeron que el uso de IMRT se
asociaba a buenos resultados en sobrevida global y libre de enfermedad con

toxicidades aceptables (20).

Uno de los principales motivos para la disminucion del uso de la radioterapia son
las toxicidades asociadas a la misma. La toxicidad asociada a radioterapia va a
estar en relacion a la zona afectada por la enfermedad y la zona determinada a
irradiarse, siendo principalmente las principales preocupaciones el riesgo de
mortalidad cardiaca cuando se trata zona mediastinal, riesgo de mal funcion
endocrina e incluso el riesgo de segundas neoplasias. Estas siempre van a estar

relacionadas ademas con la técnica de tratamiento de radioterapia e incluso con



el factor prondstico inicial para la recurrencia de enfermedad por posibles

segundas radiaciones (21).

Se realiz6 un estudio publicado en 2020 sobre la asociacion del VIH con la
respuesta a tratamiento. Siempre se ha intentado relacionar los factores
pronosticos para determinar si van a tener algun tipo de efecto en la respuesta a
los tratamientos de radioterapia y quimioterapia. En este estudio se evaluaron a
359 pacientes que fueron tratados entre el 2010 al 2018. Estos pacientes
recibieron quimioterapia y radioterapia. Supervivencia media no fue evaluada,
pero supervivencia global fue 50.1 meses con 86 muertes. Supervivencia libre de
progresion fue 48.7 meses. Se determino en este estudio que la infeccion por VIH
no tuvo impacto en la sobrevida libre de enfermedad (p = 0.347) o en la sobrevida
global (p = 0.580) en los pacientes que recibieron radioterapia (22).

Un grupo de investigadores en Colombia tomaron pacientes entre los afios 2009
y 2012 para describir los factores prondsticos demograficos, clinicos,
hematoldgicos, inmunohistoquimicos y bioquimicos al momento del diagndstico
de pacientes con linfoma B difuso de células grandes y buscaban determinar su
asociacion con la severidad del mismo. Evaluaron a 40 pacientes y encontraron
que el tiempo transcurrido entre los sintomas iniciales y el diagndstico favorecian
estadios avanzados y prondstico pobre. Asi mismo, la infiltracion medular, valor
de Ki-67 y la concentracion de B2 microglobulina favorecian los prondsticos

adversos (3).

En Peru, en el departamento de Piura se realizé un trabajo de investigacion en el
afo 2020 para determinar la asociacion entre los factores de riesgo y el
pronostico de los pacientes con Linfoma No Hodgkin en un hospital, donde se
registraron 112 pacientes, en los cuales se encontré que los pacientes adultos
mayores y los pacientes con exposicion a agentes infecciosos como el Virus de
Epstein Bar tuvieron mayor mal pronostico (23).
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2.2 Bases teoricas

El linfoma no Hodgkin engloba un grupo heterogéneo de neoplasias malignas de
los tejidos linfaticos. La integracion de datos genéticos y moleculares ha logrado
validar la mayoria de las definiciones propuestas, enfocado en los marcadores
moleculares para pronosticar la conducta clinica y respuesta al tratamiento de los
linfomas. Se ha definido que se necesita complementar estudios de tipo
fenotipico y morfologico con técnicas moleculares en el estudio de rutina de los

linfomas, dado su valor potencial para el estudio y tratamiento de los mismos (24).

A continuacion, se van a presentar los principales datos con respecto a los

linfomas de Hodgkin de células grandes B.

El linfoma difuso de células grandes B es la histologia o subtipo mas comun del
linfoma no Hodgkin representando alrededor del 25% de casos a nivel mundial.
Incluso esta sola categoria es bastante heterogénea a nivel morfolégico, genético
y de comportamiento biolégico. Entre sus categorias diagndsticas se puede
encontrar: linfoma de células grandes B rico en histiocitos de células T, linfoma
difuso de células grandes B primario mediastinal, linfoma intravascular, entre
otros. En USA y Reino Unido, la incidencia es de al menos 7 casos por 100,000
habitantes (17,18). A nivel de Europa, la incidencia es de cerca de 4.92 casos por
100,000 personas al afio (27). En América Latina también es el subtipo mas
frecuente, asi como en América Central y del Sur, donde establece al menos el
40% de los linfomas no Hodgkin (28).

La principal presentacion clinica es a nivel de los ganglios linfaticos. Puede ser
una adenopatia Unica que puede tener mas de dos semanas de evolucion y se
presenta dura, o multiples adenopatias en diferentes localizaciones. Por mucho
tiempo se considerd que localizaciones como amigdala o cavum favorecen la
sospecha de un linfoma de células grandes B. se pueden acompafiar de sintomas
generales como fiebre persistente, pérdida de peso, prurito, sudoracion nocturna.

Esto debe conducir a orientar sobre la necesidad de biopsia de una adenopatia

11



o de estudio de imagenes con tomografia de primera intencién para determinar

la presencia de enfermedad (7).

El diagnostico positivo de esta enfermedad se realiza por biopsia. La citologia o
BAAF (biopsia por aspiracion por aguja fina) es bastante orientadora para el
diagnastico, sin embargo, son las muestras de anatomia patolégica a las que se
les realizar4 estudios de histologia e inmunohistoquimica, ademas de analisis
citogenéticos en fresco que seran importantes al momento de decisidon

terapéutica y pronaostico (7).

Con estos estudios se define cual es el tipo de linfoma ante el cual nos
enfrentamos en los pacientes. La OMS basandose en datos clinicos,
morfolégicos, inmunofenotipicos y genéticos o moleculares; data que tiene
actualizacion bastante frecuente, y que dio como resultante su segunda edicion
de clasificacion publicada en el 2016 sobre las especificidades siendo utilizadas

para diferenciar a los linfomas (29).

Las variedades morfolégicas del linfoma difuso de células grandes B son:
centroblastica, inmunoblastica y anaplasica. Ademas, el linfoma difuso de células
grandes B tiene dos grandes grupos, dependiendo del origen de la célula
neoplasica: tipo centro germinal y tipo no centro germinal (célula B activada).
Incluso tiene en sus paginas varias categorias denominadas de superposicion o
con caracteristicas intermedias de los subtipos de Linfoma de Hodgkin de Células

Grandes B, como son: Linfoma de células B de alto grado con reordenamientos

MYC y BCL-2, BCL-6 o ambos. Linfoma de células B de alto grado, no
especificado de otra manera. Linfoma de células B, inclasificable, con

caracteristicas intermedias entre el linfoma difuso de células grandes B y linfoma

de Hodgkin clasico (24).

Un adecuado examen fisico y adecuada exploracion fisica son importantes para
el momento de inicio de diagndstico de la enfermedad y forman parte del proceso

de evaluacion inicial. Entre los complementarios se encuentran laboratorio:
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hemograma, estudio biolégico multiparamétrico, lactato deshidrogenasa y Beta
2-microglobulina, electroforesis de las proteinas séricas, pruebas seroldgicas
virales, Coombs directo en caso de LNH que se sospeche de tipo T. el estudio de
extension como se indicé previamente es con TC cérvico-toraco-abdomino-
pélvica, acoplada a un PET. Ademas de ello se debe usar la biopsia osteomedular
para definir infiltracion a ese nivel; puncion lumbar en caso de signos de alarma
o histologia agresiva o de indice Pronéstico Internacional (IP1) elevado. Es muy
importante ejecutar al inicio la evaluacién pronéstica (puntuaciones IPI) y con ello

tratar de en forma de comité multidisciplinario tomar la mejor decision terapéutica

(7).

La clasificacion del estadiaje se realiza mediante la clasificacion de Ann Arbor

(30), esta incluye:

- Estadiol Lesion de una sola area ganglionar, de una sola estructura
linfoide o de un solo territorio extraganglionar (IE).

- Estadio Il Lesion de dos areas ganglionares o mas del mismo lado del
diafragma; lesion contigua de un solo érgano extraganglionar y de un area
ganglionar del mismo lado del diafragma (lIE).

- Estadio lll Lesion ganglionar a uno y otro lado del diafragma, con o sin
lesion del bazo (l1IS); lesién de un solo 6rgano extraganglionar, contiguo a
un area ganglionar con lesion a uno y otro lado del diafragma (I1IE).

Estadio IlI1 Con o sin lesion esplénica, con lesién ganglionar portal,
hiliar esplénica o celiaca.

Estadio IllI2 Con lesion ganglionar lumboadrtica, iliaca o
mesentérica.

- Estadio IV Lesién extra ganglionar distinta a una localizacién ganglionar

contigua
A: ausencia de signos generales: fiebre superior a 38 °C durante 8 dias
consecutivos, sudores nocturnos profusos, pérdida de peso superior al 10% del
peso corporal en los 6 ultimos meses.
B: presencia de signos generales.
E: lesién de una sola viscera contigua o proxima a un territorio ganglionar
afectado.
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X: lesion voluminosa: ensanchamiento del mediastino con relaciéon mediastino-
toracica. (nivel T5-T6) superior a 0,35 0 masa ganglionar superior a 10 cm (30).

El indice prondstico internacional (IPI) incluye:

Factores que definen el indice Prondstico Internacional (IP1): Edad <60 afios
(0 punto) =60 afios (1 punto). indice OMS 0-1 (0 punto) 2-4 (1 punto). Estadio
segun Ann Arbor I-11 (O punto) llI-IV (1 punto). Numero de sitios extraganglionares

<1 sitio (0 punto) >1 sitio (1 punto). LDH <normal (0 puntos) >normal (1 punto)

Grupos de riesgo del indice Prondstico Internacional (IPl) de los linfomas
agresivos: 0-1 puntos es indice Bajo con respuesta completa de 87% vy
supervivencia a los 5 afios de 73%. 2 puntos es Intermedio bajo con respuesta
completa 67% y supervivencia 51%. 3 puntos es Intermedio alto con respuesta
completa 55% y supervivencia 43%. 4-5 puntos es Alto con respuesta completa
de 44% y supervivencia de 26% (31).

Para el momento de la terapéutica, diferentes estudios son necesarios para su
valoracion y definir si el paciente se encuentra apto para recibir tratamientos. Esta
evaluacion incluye: ecografia cardiaca (x pruebas funcionales respiratorias,
segun el contexto), evaluacion geriatrica en adultos mayores, via venosa central
para acceso de medicacién entre otros (7). Como ya se ha mencionado
previamente existen diferentes tipos de tratamiento para el linfoma de células
grandes B que incluyen tratamiento con Quimioterapia, Inmunoterapia,
Radioterapia, trasplante los cuales habitualmente acorde al caso clinico se van

esquematizando (1).

La radioterapia para los linfomas ha evolucionado en la historia, y aln juega un
rol importante principalmente en adicidén a la quimioterapia para el manejo de los
diferentes estadios segun esquemas de tratamiento. El objetivo principal siempre
ha sido preservar la calidad de vida en los pacientes que seran curados de esta
enfermedad en la mayoria de los casos. Ademas de ello, la personalizacion de
las indicaciones de Radioterapia con el objetivo de desescalada de dosis para

evitar excesiva toxicidad siempre con las guias de imagen actualmente
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principalmente por PET-CT. Las indicaciones de radioterapia son mas limitadas
para los Linfomas no Hodgkin actualmente. La radioterapia de consolidacion se

sigue utilizando actualmente (32).

Para los estadios tempranos, con enfermedad no Bulky, la radioterapia es
indicada de consolidacion luego de 3 ciclos de radioterapia asociada a
inmunoterapia. Esta indicacion se mantiene en la guia de laNCCN (33). Las guias
del ESMO también lo recomiendan principalmente para los pacientes entre 60 a
80 afios con la diferencial de llevar 4 a 6 ciclos de quimioterapia. Para los
pacientes con masa bulky principalmente se usa 6 ciclos de quimioterapia y
radioterapia de consolidacion a la zona involucrada (34). La radioterapia de
consolidacién habitualmente administra dosis de radioterapia de 30 a 36gy para
los pacientes que llegan a respuesta completa. Las dosis mayores de 40 a 50gy
son para pacientes con respuesta parcial (33,34).

Para pacientes con estadios clinicos avanzados, el tratamiento con 6 a 8 ciclos
de quimioterapia esta recomendada, en los cuales principalmente los debutantes
con masa bulky son beneficiados con radioterapia de consolidacion. Estas
recomendaciones se basan principalmente en el estudio GELA (LNH 98-5) el cual
se desarrolld en pacientes con edades de 60 a 80 afios ramdomizados entre
llevar o no tratamiento de radioterapia de consolidacién y el nUmero de cursos de
quimioterapia (35). En diferentes estudios se ha observado que se obtiene
mayores beneficios con radioterapia de consolidacion en pacientes mayores de
60 afios y con masa bulky al debut (36).

2.3 Definiciones conceptuales

2.3.1 Dosis de radioterapia recibida: Cantidad de radiacion administrada al

paciente. Esta radiacion se mide en la unidad de Centigrays (cGy).

2.3.2 Linfoma No Hodgkin: grupo heterogéneo de neoplasias malignas de los

tejidos linfaticos. Pueden ser de alto y de bajo riesgo.
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2.3.3 Quimioterapia: Uso de medicamentos de tipo citotbxicos para tratar

enfermedades malignas o neoplasicas.

2.3.4 Radioterapia de Consolidacién: Uso de radioterapia como tratamiento en

Linfoma posterior a la quimioterapia cuando se ha evidenciado una respuesta
clinica o imagenologica completa en comparacion a evidencia de enfermedad
inicial

2.3.5 Recurrencia: Presencia de enfermedad neoplasica posterior a haber
cumplido tratamientos y poder haber obtenido una respuesta clinica o

imagenoldgica completa.

2.3.6 Respuesta completa: Ausencia total de enfermedad ya sea de forma clinica

0 imagenoldgica después de la administracion de tratamientos.

2.4 Hipotesis:

2.4.1 Hipotesis nula (HO)

El tiempo transcurrido entre la quimioterapia y la radioterapia de consolidacion,
la dosis de radiacion recibida, y el tratamiento irregular o no tratamiento continuo
no son factores relacionados a recurrencia de linfoma no Hodgkin de Células
Grandes B tratados con radioterapia de consolidacion.

2.4.2 Hipotesis alterna (HA)

El tiempo transcurrido entre la quimioterapia y la radioterapia de consolidacion,
la dosis de radiacion recibida, y el tratamiento irregular o no tratamiento continuo
si son factores relacionados a recurrencia de linfoma no Hodgkin de Células

Grandes B tratados con radioterapia de consolidacion.
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1. METODOLOGIA

3.1Tipo de estudio
El presente estudio es observacional cuantitativo, retrospectivo, analitico de casos

y controles, de corte transversal.

3.2 Disefio de investigacion

El estudio es retrospectivo, debido a que evaluar4 datos de afios anteriores
(periodo del 2015 al 2019). Observacional porque no presentard intervencion
en los participantes y no se manipulara las variables en estudio. Analitico dado
de la estadistica para representar las variables y su distribucion va a ser de tipo
analitica intentando buscar asociacion de factores. Cuantitativo porque se

expresara numericamente y hara uso de las estadisticas de tipo analitica.

3.3 Poblacion y muestra

3.3.1 Poblacion:

La poblacion de este estudio esta representada por los pacientes tratados con
radioterapia de consolidacion con diagnéstico de linfoma de células grandes B en
el servicio de radioterapia del Hospital Rebagliati durante el periodo establecido.

3.3.2 Tamafio de la muestra:

En este caso, se tomara toda la poblacion que haya presentado recurrencia
posterior a la radioterapia para realizacion del estudio. A cada sujeto de estudio
definido como caso se le asignara dos controles los cuales no hayan presentado

recurrencia posterior a tratamiento de radioterapia de consolidacion.

3.3.3 Seleccién de la muestra

La seleccion de los sujetos de investigacion es de tipo no probabilistica por
conveniencia dado que el numero del cual se tiene evidencia no es tan grande y
se selecciona a todos los casos con recurrencia post radioterapia, ademas que

no definimos un nimero de muestra especifico para trabajar con la totalidad de
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los pacientes que tuvieron recurrencia posterior a la radioterapia de

consolidacion.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Los pacientes que estan dentro del estudio tienen que cumplir lo siguiente:

CRITERIOS DE DEFINICION DE CASO:
1. Diagnéstico de Linfoma No Hodgkin de células grandes B.
2. Haber recibido tratamiento con quimioterapia y haber presentado
respuesta completa imagenoldgica después del mismo.
3. Haber recibido tratamiento de radioterapia de consolidacion a region
primaria.
4. Presentar posterior a radioterapia de consolidacién recurrencia de

enfermedad local o a distancia.

CRITERIOS DE DEFINICION DE CONTROLES:
1. Cumplir con los tres primeros criterios de definicion de caso.
2. No haber presentado recurrencia de enfermedad posterior a la radioterapia

de consolidacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Tanto los pacientes incluidos en el grupo casos como en el grupo control tendran
como criterio para ser excluidos lo siguiente:
1. No contar con historia clinica completa.
2. No contar con seguimiento posterior a radioterapia con control de
imagenes.
3. No haber completado el tratamiento de radioterapia de consolidacion.
4. No haber tenido respuesta imagenol6gica completa posterior al
tratamiento de quimioterapia.
5. Haber iniciado quimioterapia de segunda o tercera lineal inmediatamente

después a radioterapia de consolidacion.
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3.4 Operacionalizacion de variables:

TIPO DE
. . VARIABLE .
DEFINICION DEFINICION |[ESCALA DE CATEGORIA
VARIABLES ) RELACION Y
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | MEDICION O UNIDAD
NATURALEZA
Numero de
fi NUmero de afios
afos del o Razén Independiente Afos de
Edad paciente al indicado en la _ o )
o Discreta Cuantitativa nacido.
momento del historia clinica
diagndstico
S Genero Sexo sefialado Nominal Independiente | 0= Femenino
exo fatar
organico en la historia Dicotémica Cualitativa | 1= Masculino
clinica
Tiempo Tiempo entre el
transcurrido . _
_ diagndstico e _
Tiempo de desde el nicio d Razoén Independiente | Semanas.
inicio de .
enfermedad |  diagnéstico _ _ discreta Cuantitativa
radioterapia en
hasta un punto
semanas.
especifico.
Resultado
Resultado de .
i o especifico de .
Anatomia | biopsia para el inal Independiente 0=NO
_ _ _ LNHDCGB en | Nomina o
patolégica | diagnostico de i dicotémica Cualitativa 1=SI
anatomia
caso. _
patolégica
Ausencia de Estudio de
enfermedad imagenes ) .
Respuesta _ ) Nominal Independiente 0=NO
posterior a un negativo o o
completa ] . dicotémica Cualitativa 1=SI
tratamiento posterior a
especifico guimioterapia
Preexistencia | Antecedente de
Antecedente . . .
de otra otro cancer Nominal Independiente 0= NO
de otras _ o o
) enfermedad registrado en la | dicotomica Cualitativa 1=SI
neoplasias o
oncoldgica HC.
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Farmacos

) o Registro de Farmacos
Tipo de citotoxicos i . -
o _ . farmacos Nominal | Independiente | utilizados 'y
quimioterapia| administrados
citotoxicos litomi Cualitativa cantidad de
recibida en el politomica
) usados Cursos
tratamiento
Tiempo entre ] Registro de
o ) Periodo
quimioterapia ) semanas .
) i transcurrido i Razén Independiente | Semanas.
y radioterapia transcurridas : o
g entre ambos t o discreta Cuantitativa
e entre ambos
L tratamientos )
consolidacion tratamientos
) Registro en
] Cantidad de o
Dosis de o historia clinica .
radiacion . Independiente | Grays (Gy).
radioterapia o de radiacion Razon o
o administrada en o discreta Cuantitativa
recibida ) recibida por el
el tratamiento _
paciente
Tratamiento Registro en
) recibido de historia clinica _
Tratamiento ] ) ] inal Independiente 0=NO
_ radioterapia de | de periodos de | Nominal o
irregular ¢ n d dicotomica| Cualitativa 1=SI
orma no suspension de
continua tratamiento.
Presencia de )
] Registro de
) signos .
Recurrencia | o estudio de .
q imagenolégicos o Nominal Dependiente 0=NO
e imagenes ominai o
‘ dad de enfermedad i dicotébmica| Cualitativa 1=SI
enfermeda ) positivo para
posterior a
) enfermedad.
tratamiento
. Registro de
Recurrencia de .
estudio de 0= local
] enfermedad o )
Tipo de imagenes . Dependiente 1=loco
| segun el nivel al _ Nominal o .
recurrencia h determinando dicotomica| Cualitativa regional
gue se ha o . :
q localizacion de 2= a distancia
presentado

recurrencia
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3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

La recoleccion de la informacién sera de tipo documental, que tendr& origen en
las historias clinicas de los pacientes participantes de esta investigacion. Para
la recoleccién de datos se utilizara la ficha de recoleccién de datos elaborada

por la médica investigadora (anexo 2).

Por tratarse de una ficha de recoleccion, su contenido sera validado por juicio de
expertos, que luego de realizar su evaluacion, sus respuestas seran contrastadas

mediante una prueba binomial.

3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos:

Se utilizara el programa Excel (Office 2017) y Stata (v 14) para el registro de los

datos y los analisis estadisticos.

Para la estadistica descriptiva, se calcularan frecuencias absolutas y relativas (%)
para las variables cualitativas, mientras que se calcularan medidas de tendencia

central y dispersion (desviacion estdndar) para las variables cuantitativas.

Para determinar los factores asociados a recurrencia posterior a radioterapia de
consolidacién en linfoma no hodgkin se realizara la prueba Chi — Cuadrado,
tomando en consideracion un nivel de significancia del 5%, es decir un valor p<0.05
sera considerado como significativo. Ademas, para determinar adicionalmente si

estos factores son o no de riesgo se calculara la Odds Ratio (OR).

3.7 Aspectos éticos

Se cumpliran los procedimientos instaurados por la institucién y se respetaran las
normas éticas de la Declaracion de Helsinki. No se utilizara identificadores y los
datos que permitan la identificaciébn de los pacientes seran encriptados para
proteger su privacidad y confidencialidad. No sera necesaria la obtencion de un
consentimiento informado debido a que se realizara una recoleccién de datos de

fuentes secundarias con origen en historias clinicas. Este protocolo de investigacion
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debera ser autorizado antes de su ejecucion por el comité de ética de investigacion
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y de la universidad Ricardo
Palma. Asimismo, se pediran los permisos necesarios para ejecucion en la oficina
de investigacién y docencia de la institucion. De llegar a publicarse, los datos

obtenidos seran manipulados por personal relacionado con la investigacion.
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IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos:

Humanos: Se cuenta ademas del investigador principal para el desarrollo
del presente con un asesor metodol6gico y un estadistico para la evaluacion de
los valores de asociacion y distribucion de la data.

Materiales:
Papel bond A4.
Pizarra acrilica.
Plumones para pizarra.
Utiles de escritorio.
USB portétil. Computadora portétil
Otros

4.2 Cronograma

Enero - Mazo  Abril | May-jun Julio Agosto | Setiem.
2022 2022 2022 2022 2022 2022

Planteamiento

del problema

Formulacion de X

objetivos e

hipotesis

Recoleccion de X

Bibliografia

Elaboracion del X X

Marco Tedrico.

Disefio del X | X

estudio

Revisién final del X X

proyecto

Aprobacién por X

Comité de Etica

Recoleccion de X X X X
datos

Procesamiento y X X
analisis de datos

Redaccion  del X X
informe

Presentacién del X
Informe

Envio a X
publicacién
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4.3 Presupuesto
Todos los gastos generados por la elaboracion y ejecucién de este trabajo de

investigacion seran asumidos Unica y exclusivamente por el investigador.

N.° Descripcion del material Cantidad Costo Unitario Total
soles soles

1  Computadora 1 1600 1600

2  Programa antivirus 1 50 50

3  Microsoft Office 1 150 150

4 Impresora 1 700 700

5  Costo del Estadistico 1 1000 1000

6  USB portatil 1 30 30

7  Hojas bond 2 paquetes 20 40

8  Lapiceros 10 2 20

9 Lapiz 10 0.5 5

10 Regla 05 2 10

11 Resaltador 5 3 15

12 Corrector 3 3 9

13 Borrador 5 1 5

14 Copias 1200 0.1 120
Total 3754
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

Formulacio Objetivos Hipotesis Variables Metodologia
n del

problema
¢Cuéles son los| Objetivo general El tiempo 1. Edad Tipo de estudio:
factores asociados | Determinar los factores transcurrido entre 2. Sexo El presente estudio es
a recurrencia en| asociados a recurrencia en la quimioterapiay | 3. Tiempo de | observacional cuantitativo,
pacientes con | pacientes con diagndstico de la radioterapia de enfermedad retrospectivo, analitico de
diagnostico de | Linfoma No Hodgkin De Células | consolidacion, la 4. Anatomia casos y controles, de corte
Linfoma NoO | Grandes B tratados con dosis de patoldgica transversal.
Hodgkin De Células radiacion

Grandes B tratados
con Radioterapia
de consolidaciénen
el Servicio de
del

Nacional

Radioterapia
Hospital
Edgardo Rebagliati
Martins durante el
periodo 2015 al
20197

Radioterapia de consolidacion en
el Servicio de Radioterapia del
Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins durante el
periodo 2015 al 2019.

Objetivos especificos
Caracterizar a los pacientes con
diagndstico de recurrencia por
Linfoma No Hodgkin De Células
Grandes B tratados con
Radioterapia de consolidacion.
Identificar si el tiempo
transcurrido entre final de
guimioterapia y radioterapia de
consolidacién es un factor
asociado a recurrencia.
Identificar si la dosis recibida de
radioterapia externa es un factor
asociado a recurrencia.
Identificar si la no continuidad de
tratamiento o el tratamiento
irregular al recibir la radioterapia
asociado a

es un factor

recurrencia.

recibida, y el
tratamiento
irregular o no
tratamiento
continuo si son
factores
relacionados a
recurrencia  de
linfoma no
Hodgkin de
Células Grandes
B tratados con
radioterapia  de

consolidacion.

5. Respuesta
completa
6. Antecedente
de otras
neoplasias
7. Tipo de
quimioterapia
recibida
8. Tiempo entre
quimioterapia y
radioterapia de
consolidacion
9. Dosis de
radioterapia
recibida
10. Tratamiento
irregular
11. Recurrencia
de enfermedad
12. Tipo de
recurrencia

Disefio de investigacion

El estudio es retrospectivo,
debido a que evaluara
datos de afios anteriores
(periodo del 2015 al 2019).
Observacional porque no
presentara intervencion en
los participantes y no se
manipulara las variables en
estudio. Analitico dado de
la estadistica para
representar las variables y
su distribucion va a ser de

tipo analitica intentando

buscar  asociacién  de
factores. Cuantitativo
porque  se  expresara

numéricamente y hara uso
de las estadisticas de tipo
analitica.

Poblacién y muestra:

Poblacion:

La poblacion de este
estudio esta representada
por los pacientes tratados
con radioterapia de
consolidacion con
diagndstico de linfoma de
células grandes B en el
servicio de radioterapia del
Hospital Rebagliati durante
el periodo establecido.
Tamafio de la muestra:

En este caso, se tomara
toda la poblacién que haya
presentado recurrencia

posterior a la radioterapia
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para realizacion del
estudio. A cada sujeto de
estudio definido como caso
se le asignara dos controles
los cuales no hayan
presentado recurrencia
posterior a tratamiento de
radioterapia de
consolidacion.

Seleccién de la muestra:
La seleccién de los sujetos
de investigacién es de tipo
no probabilistica  por
conveniencia dado que el
nimero del cual se tiene
evidencia no es tan grande
y se selecciona a todos los
casos con recurrencia post
radioterapia, ademéas que
no definimos un nimero de
muestra especifico para
trabajar con la totalidad de
los pacientes que tuvieron
recurrencia posterior a la
radioterapia de

consolidacion.

CRITERIOS DE
INCLUSION:
CRITERIOS DE

DEFINICION DE CASO:
Diagnostico de Linfoma No
Hodgkin de células grandes
B.

Haber recibido tratamiento
con quimioterapia y haber
presentado respuesta
completa  imagenoldgica
después del mismo.

Haber recibido tratamiento
de radioterapia de
consolidacion a  region
primaria.

Presentar  posterior a
radioterapia de
consolidacion  recurrencia

de enfermedad local o a

distancia.

CRITERIOS DE
DEFINICION DE
CONTROLES:
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Cumplir con los tres
primeros  criterios  de
definicion de caso.

No haber presentado
recurrencia de enfermedad
posterior a la radioterapia
de consolidacion.
CRITERIOS DE
EXCLUSION:

Tanto los pacientes
incluidos en el grupo casos
como en el grupo control
tendran como criterio para
ser excluidos lo siguiente:
no contar con historia
clinica completa.

no contar con seguimiento
posterior a radioterapia con
control de imagenes.

no haber completado el
tratamiento de radioterapia
de consolidacion.

no haber tenido respuesta
imagenolégica  completa
posterior al tratamiento de
quimioterapia.

haber iniciado
quimioterapia de segunda o
tercera lineal
inmediatamente después a
radioterapia de

consolidacion.
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Anexo 2: Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES ASOCIADOS A RECURRENCIA POST RADIOTERAPIA DE
CONSOLIDACION EN PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN DE
CELULAS GRANDES B.

HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS 2015-2019

Fecha: Ficha N°:

1. Datos Generales:

NUumero de HC:

Edad:
Sexo:

Tiempo de enfermedad:

Diagnostico con anatomia patolégica completo y especifico: () Sl () NO
Cuenta con estudio de imagenes que evidencie respuesta completa posterior a

guimioterapia: () SI () NO

Tipo de quimioterapia recibida: (detalle de citotoxicos, cursos recibidos,
porcentaje de dosis total o subtotal)

Registra antecedente personal o familiar de otras neoplasias: () Sl () NO

Detallar:

2. Datos especificos de la investigacion:

Dosis de radiacién recibida en Gy:
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Tiempo transcurrido entre final de la quimioterapia e inicio de la radioterapia de

consolidacion:

Hubo periodos de suspension de tratamiento o llevo tratamiento irregular:
()SI()NO

Detallar e incluir motivo:

Presento recurrencia posterior a RTE de consolidacion: () SI () NO
Solo para los casos (no controles):
Tipo de recurrencia: () local
() locorregional

() a distancia.
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Anexo 3: Solicitud de permiso institucional

MODELO DE SOLICITUD PARA EVALUACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

ESSALUD
Ciudad,
Jefe de la IEAI del 6rgano
Presente. -
Asunto . Soalicitud de evaluacién y aprobacion de protocolo de investigacion

De mi consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y a su vez solicitarle la evaluacion
del Protocolo de investigacion denominado
¢ ”, por parte del
Comité Institucional de Etica en Investigacion, asi como la presentacion ante la
gerencial/direccién para su aprobacion.

Se trata de un estudio tipo observacional, cuyo investigador principal pertenece al

Departamento/Servicio/Area de del érgano
. El proyecto se llevara a cabo en Centro de
investigacion/Departamento/Servicio/Area  de del HospitalEESS
de la Red Prestacional/Asistencial

Sin otro particular, hago propicia la ocasion para renovarle los sentimientos de mi especial
consideracion.

Atentamente,

Investigador Principal/Coinvestigador responsable
DNI:
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