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RESUMEN

Introduccion: El linfoma folicular es un subtipo de linfoma de bajo grado y
crecimiento lento de linfomas no hodgkin, considerado el segundo mas
frecuente de todos. Objetivos: Determinar la asociacion entre FLIPI-1 y la
supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con diagnéstico de linfoma
folicular en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins de Lima, entre entre los
afios 2010 — 2019 Metodologia: Estudio de tipo observacional, analitico,
transversal, cohorte, retrospectivo. La muestra fue de 88 pacientes. el andlisis
de supervivencia se analiz6 mediante Kaplan Meier involucrando a las
variables: Subgrupos FLIPI, grado histolégico, afeccion de sitios extranodales
y sexos; el HR (IC 95%) fue obtenido por el analisis de regresion de cox.
Resultados: La media de la edad fue de 58.3 afos +13,8, el sexo femenino
fue del 51,1%, las frecuencias mas altas estuvieron representadas por FLIPI
intermedio (40,2%), Grado Histoldgico I-11 (54,7%), la presencia de afectacion
extranodal (82,9%). En el analisis bivariado se encontro relacion entre FLIPI
alto (HR 11,8 IC 95% 1,52 — 91,45 20 p=0,018), afectacion extranodal (HR
3,40 IC 95% 1,37 — 8,44 p=0.008) con el evento de recaida. El andlisis
multivariado arroj6 para FLIPI-1 alto (HRa 10,46 IC95%: 1,34 — 81,47,
p=0.025), un FLIPI-1 intermedio (HRa 6,16 IC95% 0,77 — 48,99, P=0.086)
con respecto a FLIPI-1 bajo. En presencia de afectacién extranodal (HRa 3.05
IC 95% 1,22 — 7,62 p=0.017) en relacion a supervivencia libre de enfermedad.
Conclusion: La clasificacion de FLIPI-1 alto esta relacionado a un mayor
riesgo de recaida, en comparacién con un FLIPI-1 bajo, en los pacientes con
diagnéstico de linfoma folicular. Palabras clave: linfoma no hodgkin (LNH),
linfoma folicular, FLIPI-1, afeccién extranodal, grado histologico (Decs)



ABSTRACT

Introduction: Follicular lymphoma is a slow-growing, low-grade lymphoma
subtype of non-Hodgkin's lymphomas, considered the second most common
of all. Objectives: To determine the association between FLIPI-1 and disease-
free survival in patients diagnosed with follicular lymphoma at the Edgardo
Rebagliati Martins Hospital in Lima, between 2010 — 2019. Methodology:
Observational, analytical, cross-sectional, cohort study, retrospective. The
sample consisted of 88 patients. survival analysis was analyzed using Kaplan
Meier involving the variables: FLIPI subgroups, histological grade, involvement
of extranodal sites and sex; HR (95% CI) was obtained by cox regression
analysis. Results: The mean age was 58.3 + 13.8 years, the female sex was
51.1%, the highest frequencies were represented by intermediate FLIPI
(40.2%), Histological Grade I-1l (54, 7%), the presence of extranodal
involvement (82.9%). In the bivariate analysis, a relationship was found
between high FLIPI (HR 11.8 95% CI 1.52 - 91.45 20 p = 0.018), extranodal
involvement (HR 3.40 95% CI 1.37 - 8.44 p = 0.008) with the relapse event.
The multivariate analysis showed high FLIPI-1 (HRa 10.46 95% CI: 1.34 -
81.47, p = 0.025), an intermediate FLIPI-1 (HRa 6.16 95% CI 0.77 - 48.99, P
=0.086) with respect to low FLIPI-1. In the presence of extranodal involvement
(HRa 3.05 95% CI 1.22 - 7.62 p = 0.017) in relation to disease-free survival.
Conclusion: The high FLIPI-1 classification is related to an increased risk of
relapse, compared to a low FLIPI-1, in patients diagnosed with follicular
lymphoma. Key words: non-Hodgkin's lymphoma (NHL), follicular lymphoma,

FLIPI-1, extranodal disease, histological grade (MESH)



INDICE

CAPITULO |: PROBLEMA DE INVESTIGACION

................................................................................................................. 02.
1.2 Formulacion del problema
................................................................................................................. 04.
1.3 Justificacion de la investigacion 05
1.4 Delimitacion del problema: Linea de investigacion 06
1.5 Objetivos de la investigacion
................................................................................................................. 06.
CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes de la investigacion 08
2.2 Bases tedricas
................................................................................................................. 10.
2.3 Definicion de conceptos operacionales 15
CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Hipdtesis
................................................................................................................. 14.
3.2 Variables principales de investigacion 15
CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipo y disefio de investigacion 16
4.2 Poblacion y muestra
................................................................................................................. 17.
4.3 Operacionalizacion de variables 19
4.4 Técnicas E Instrumentos De Recoleccion De Datos 19
4.5 Recoleccion de datos 19



4.7. Aspectos éticos

.............................................................................................. 20.
CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1. Resultados

.............................................................................................. 21.

5.2. Discusion de resultados

.............................................................................................. 31.
CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

............................................................................................... 34.

6.2. Recomendaciones

.............................................................................................. 34.
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS as
ANEXOS
................................................................................................. 39.

ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS
ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

ANEXO 3:  CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS, FIRMADO
POR LA SECRETARIA ACADEMICA

ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE USO DE BASE DE DATOS

ANEXO5: CARTA DE APROBACION POR COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION FAMURP

ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS
ANEXO 6: REPORTE DE ORIGINLIDAD DEL TURNITIN

ANEXO 7: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER
ANEXO 8: MATRIZ DE CONSISTENCIA

ANEXO 9: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ANEXO 10: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO 11: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU BASE DE
DATOS SUBIDA EN EL INICIB-URP.



INTRODUCCION

Los linfomas foliculares son considerados como linfomas no hodgkinianos
(LNH) que tienen como origen cualquier parte del cuerpo humano, debido a
su predileccion por el sistema linfatico en general ; se encuentra clasificado
como un subtipo de linfoma indolente de bajo grado y crecimiento lento 2 es
considerado como el segundo mas frecuente de estos linfomas en su totalidad
3. En Perd, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) el 2018
notificé 3357 casos nuevos ubicandolo entre los cinco canceres de mayor

frecuencia y como segunda neoplasia de tipo LNH del total en frecuencia®.

En la actualidad se han realizado multiples estudios que han confluido en la
creacion y especializacion de indices de prondsticos para los distintos sub
grupos LNH, como en el caso del linfoma folicular, siendo el 2004 el afio de
publicacion de: “Follicular lymphoma prognostic index” (FLIPI) aportando la
clasificacion FLIPI (FLIPI-1) que es una herramienta validada y aceptada
como indice prondstico de sobrevida global, el que hasta la actualidad sigue
siendo tomado en cuenta en el estudio y evaluacion de los pacientes en este
tipo de neoplasias; conteniendo un enfoque especifico de clasificacion de
grupos de riesgos y siendo aplicable en el campo médico de la especialidad®
; En el tiempo constantemente es tomado como referencia en estudios por su
capacidad pronostica y por su clasificacion de grupos de riesgo, como se
encuentra descrito por Farheen Mir et al en el 2020 , el que corrobora la
capacidad del indice FLIPI en la evaluacion de pronéstico de vida (sobrevida
global) y en otros indicadores de supervivencia (supervivencia libre de

progresion) ©.

El indice FLIPI-1 es una herramienta util de facil empleo como prondstico de
sobrevida, Sin embargo no se considera a este indice para la toma de
decisiones en relacion a los esquemas de tratamiento ni tampoco se cuenta
con estudios que describan factores de riesgo propios que predisponga a este
tipo de linfomas, debiendo ser tomada para la mejor decision terapéutica en
favor a los pacientes por tener un alto valor predictivo en tasas de
supervivencia libre de progresiéon y supervivencia global’. A nivel nacional

existe poca informacion cerca de la aplicacion del FLIPI por lo cual



consideramos que es de suma importancia colaborar con estudios clinicos
que provean mayor informacién para la prevencion, tratamiento y prondstico
de esta neoplasia, ademas de también dar el valor a herramientas

internacionales factibles en su uso dentro de protocolos nacionales.

Por lo expuesto, surge la necesidad de identificar si existe asociacion entre
FLIPI-1 con la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes
diagnosticados con Linfoma Folicular en el hospital Edgardo Rebagliati

Martins entre los afios 210 -2019.

CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los linfomas foliculares representan una problematica actual al ser un tipo de
neoplasia que afecta al sistema linfatico, teniendo como objetivo en mayor
porcentaje a la estirpe de las células B del sistema inmunoldgico !, es
considerado parte de los linfomas no hodgkinianos (LNH) y un subtipo de
linfoma indolente de bajo grado con crecimiento lento 2 representado por el
70% y como el segundo mas frecuente de todos los linfomas en total con un

35% (antecedido solo por el linfoma difuso de células grandes B) 3.

Las tasas de incidencia reportadas de LNH describe una incipiente
predileccion por el sexo femenino que aumenta con la edad, siendo la 5ta y
6ta década de vida la mayormente afectada, pero se encuentra reportados
casos a edades mas tempranas e inclusive siendo mucho mas raro en la etapa
pediatrica. Los pocos casos descritos en esta etapa tienen un comportamiento
no predecible, con una evolucion diversa pero presentando un excelente
prondstico 8. Las tasas altas de frecuencia en el mundo pertenecen a Norte
américa, Europa occidental, Oceania y algunos paises africanos; mientras
que las tasas mas altas de mortalidad se encuentra el paises como nueva

Zelanda , Israel y Canada °.

GLOBOCAN, entidad encargada de realizar estudios sobre cancer a nivel

mundial, reportd en el 2008: 12.7 millones de casos, de los cuales son 7.6



millones muertes en todo el mundo y coloca al Peru entre las 3 tasas de
mortalidad estandarizada més altas en Latinoamérica entre el periodo 2007 y
2009 con 136.6 muertes por 100 mil habitantes, precedidas so6lo por Cuba y
Uruguay®®. En Per(, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN) el 2018 notific6 3357 casos nuevos, diagnosticados mediante
patologia, de linfoma no hodgkin, ubicAndolo entre los cinco canceres de
mayor frecuencia (después cérvix, estomago, mama Yy prostata
respectivamente)!!, ademas de clasificarla como la segunda neoplasia de tipo
LNH en frecuencia, por debajo de los linfomas de alto grado de células B &, en

correlacion a estadisticas mundiales.

Al no estar descrito factores de riesgo especificos para el linfoma folicular y
debido al comportamiento de tipo indolente no agresivo y de evolucion muy
heterogénea (con etapas de recaidas constantes y no predecibles) se han
realizado a la actualidad mudltiples estudios concibiendo la creacién y
especializacion de indices de prondsticos especificos para esta neoplasia,
Iniciando el afio 1993, Shipp et al. Realizando un estudio de 3273 participantes
con el diagnéstico de linfoma no hodgking, estableciendo el IPI (international
prognostic index), el que valida factores de riesgo aplicables solo para LNH
de categoria agresiva 2. En el 2004 Philippe Solal-Ce’ligny et al, a partir de
un analisis retrospectivo de datos de sobrevida en una poblacion de 4167
pacientes con diagndstico de linfoma folicular entre los afios de 1985 al 1992,
expusieron tres categorias de riesgo: bajo, intermedio y alto discriminados
respectivamente por una puntuacion establecida en razon de factores de
riesgo, evaluando también datos de sobrevida global segun cada grupo
mencionado siendo 90.6% y 70.7% para el de bajo riesgo, 77.6% y 50.9%
para el riesgo intermedio y 52.5% y 35.5% para el de riesgo alto estudiados a
los 5y 10 afios respectivamente; creando asi el FLIPI 12 validado y aceptado
como una herramienta de uso y aplicacién sencilla en la practica médica

especializada.

Los analisis de los indicadores supervivencia libre de progresion y
supervivencia global se encuentran documentados como en el reporte del

estudio realizado por A. K. Nooka et al. en el afio 2013 con una totalidad de



2192 pacientes en tratamiento médico oncolégico, obteniendo como Hazard
ratio ajustado en la comparacion al grupo de riesgo bajo: 2.38, 6.24 en los
grupos de riesgo intermedio y alto en la evaluacién de supervivencia global;
ademas de 1.63 y 2.37 respectivamente para el indicador supervivencia libre
de progresion'* o como en el de Farheen Mir et al el afio 2020 donde se
reagruparon los factores de riesgo en bajo y alto, eliminando al subgrupo
intermedio y reportando para FLIPI-1, en el ensayo GALLIUM, la
supervivencia libre de progresion de un 8.1% y 6.9% y sobrevida global de
3.9% y 5.0% a los 2 y 3 afios; asi como en el ensayo SABRINA de un 16.9%,
19.2% (SLP) y 6.5%, 11.2% (SG) respectivamente a esos afos?®.
Corroborando la capacidad del indice FLIPI tanto para la clasificacion y

evaluacion de riesgo como para prondstico en tasas de supervivencia.

Por lo expuesto, inferimos que en la actualidad el linfoma folicular es un latente
e inquietante problema médico venidero, por ser una de las neoplasias con
frecuencia elevada en nuestro pais, afiadiéndosele, el incremento en la
sobrevida global de la poblacion en general, debe motivar a un compromiso a
futuro como personal de salud y estimular a estudios en pronésticos de
sobrevida, buscando asi, la asociacion de FLIPI-1 con la supervivencia libre
de enfermedad en los pacientes diagnosticados con Linfoma Folicular en el

hospital Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 210 -2019.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA:

¢ Existe asociacion entre el FLIPI-1 y la supervivencia libre de enfermedad en
pacientes con diagnostico de linfoma folicular en el del Hospital Edgardo
Rebagliati Martins entre los afios 2010 - 2019?

1.3. LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA:

El presente trabajo se encuentra en conformidad con las Prioridades de
Investigacion del Instituto Nacional de Salud proyectadas para el afio 2019 -
2023 que ubica al cancer como segunda prioridad nacional en investigacion.

En congruencia a La universidad Ricardo Palma, que en consejo universitario



N°0510-2021-virtual aprobo las lineas de investigacion 2021-2025 en el area
de conocimiento: Medicina, registrando a este prroblema como segunda

prioridad en investigacion.

1.4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION:

Siendo el linfoma Folicular, uno de los dos tipos més frecuentes entre los LNH,
es de importancia contar con literatura e investigaciones actualizadas a nivel
de Latinoamérica sobre esta patologia, tanto para la prevencion, el prondéstico

y para su tratamiento en favor de nuestra poblacion.

En el tiempo se han ido desarrollando indices de pronéstico para los LNH
iniciandose con la creacion del IPI el afio 1994, y especializandose para los
distintos subtipos, los cuales tienen una presentacion y comportamiento
distinto como el linfoma folicular; concibiéndose el prondéstico internacional
para linfoma folicular (FLIPI) de tipo 1y 2. El primero creado hacia el afio 2004
donde aun no se utilizaba medicamentos bilégicos en los esquemas de
tratamiento de estas neoplasias; el segundo creado hacia el afio 2009 con la
evaluando otros factores de riesgo como: B2 macroglobulina, el tamafio del

nodulo linfatico y la infiltracién de medula 6sea.

Se ha demostrado que el FLIPI-2 no ha presentado diferencia significativa en
prondstico con respecto al FLIPI-116 convirtiéndola en una herramienta de uso
sencillo por el profesional especialista que ofrece un énfasis al examen clinico
(siendo el marcador sérico LDH y la hemoglobina, los Unicos parametros
laboratoriales requeridos), realizando una menor invasion al paciente para la
evaluacion de su prondstico, ordenando y agrupando a los pacientes para la
evaluacion de distintos otros marcadores nuevos y prometedores en la
actualidad, asi como, las tasas pronosticas como los de SG, SLP y SLE con
resultados innovadores para su valoracion en la aplicacién de esquemas de
tratamiento especificos®. Los Ultimos estudios clinicos realizados en el
extranjero han demostrado que a partir de la inclusion de medicamentos

bioldgicos en el tratamiento, como el rituximab, los indicadores los indicadores



de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global se han
prolongado ?,siendo necesario contar con informacién actualizada de nuestra

poblacion.

A nivel nacional existe poca informacion en el &mbito de la investigacion para
este segundo subtipo de LNH en frecuencia, siendo de suma importancia
colaborar con estudios clinicos nacionales que provean contenido cientifico
para la prevencion, tratamiento y prondéstico de esta enfermedad, y en esta
tesis en particular, el dar correcto uso y valor a indices internacionales en el

ambiente galénico.

1.5. DELIMITACION DEL PROBLEMA:

El presente estudio engloba a todos los pacientes con diagndstico de linfoma
folicular que ingresaron al servicio de oncologia del hospital Edgardo

Rebagliati Martins entre los afios 2010 — 2019.

1.6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

1.6.1. General
e Determinar la relacion entre FLIPI-1 y la supervivencia libre de
enfermedad en los pacientes con diagnéstico de linfoma
folicular en el del Hospital Edgardo Rebagliati Martins de Lima,
entre los afios 2010 - 2019



1.6.2. Especificos

e Determinar la relacion del grupo de riesgo alto de FLIPI-1 y la
supervivencia libre de enfermedad de pacientes con diagndstico

de linfoma folicular.

e Identificar la relacion entre la presencia de afectacion
extraganglionar y la supervivencia libre de enfermedad de

pacientes con diagndstico de linfoma folicular.

e Establecer la relacién entre sexo y la supervivencia libre de

enfermedad de pacientes con diagnéstico de linfoma folicular.

e Determinar la relacion entre el grado histologico estratificado
segun estadio clinico Ann Arbor afecta la supervivencia libre de

enfermedad en pacientes con diagndstico de linfoma folicular.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION:
2.1.1. Antecedentes internacionales:

Follicular Lymphoma International Prognostic Index. 2004. Philippe
Solal-Céligny et al ®. Estudio tipo retrospectivo, analitico con el objetivo
de crear una herramienta sencilla de prondstico especifico en pacientes
con linfoma folicular. Analizando datos clinicos de 4167 pacientes con
diagnostico de Linfoma folicular entre los afios 1985 - 1992 vy
exponiendo el FLIPI, indice de prondstico que tiene como factores de
riesgo edad, LDH, estadio Ann Arbor, hemoglobina y presencia de
nddulos linfaticos; clasificando a los pacientes en 3 grupos de riesgo
definidos: Bajo, intermedio y alto riesgo; reportando también una
sobrevida global a 5 afios del 90.6%, 77.6%, 52.5%, y a los 10 afios

70.7%, 50.9%, 35.5% respectivamente segun grupo de riesgo.

Revalidation of the Flipi Score in the Era of Immunotherapy. 2007
German Stemmelin et al 17, Estudio que cuenta con una poblacion de
62 pacientes con diagndstico de linfoma folicular en grados histolégicos
[, 1l, llla, teniendo al mayor porcentaje de pacientes a 36 varones
(58.06%). Segun FLIPI-1 se encontrd: riesgo bajo 38%, riesgo
intermedio 34%, y riesgo alto 27.4%. La SG a 10 afios para los 62
pacientes fue 81,8%. La SG a 5 afios para aquellos con un FLIPI de
riesgo bajo, intermedio y alto fue 100% , 84,2% y 52% respectivamente.
La diferencia en la SG a 5 afios fue estadisticamente significativa entre
riesgo bajo y alto, riesgo intermedio y alto, pero no pudo demostrar una

diferencia significativa entre riesgo bajo e intermedio.

Follicular lymphoma patients with a high FLIPI score and a high
tumor burden: A risk stratification model. 2015. Bosko Andjelil et
al*®. Estudio de tipo retrospectivo, analitico que conté con una
poblacién de 57 pacientes, con diagnostico de linfoma folicular de alto
riesgo segun FLIPI-1 (mas de 3 puntos). La supervivencia fue medida


javascript:;

mediante métodos de Kaplan-meier y comparados mediante pruebas
de long-Rank obteniendo 28 (49.1%) pacientes que sobrevivieron 5
afios a mas. El porcentaje de pacientes con referencia al grado
histolégico encontrado fueron: tipo 1: 29(50.9%) tipo 2: 19 (33.3%) y
3a: 9 (15.8%).

Long-term outcomes of autologous stem cell transplantation for
follicular non-Hodgkin lymphoma: effect of histological grade and
Follicular International Prognostic Index. 2008. Julie M Vose et al'®.
Realizaron un estudio donde el 35% pertenece a la categoria FLIPI de
bajo riesgo, otro 35% FLIPI de riesgo intermedio, un 15% FLIPI de alto
riesgo. Reportando también un 63% de supervivencia general a los 5
afios y un 44% de supervivencia libre de progresion (SLP) a los 5 afios

en la poblacion total.

Examination of the follicular lymphoma international prognostic
index (FLIPI) in the National LymphoCare study (NLCS): a
prospective US patient cohort treated predominantly in
community practices. 2013. Publicado por A K Nooka et al** cohorte
con una totalidad de 2192 pacientes estudiados encontré una relacion
significativa de prediccion entre la agrupacion del indice FLIPI-1,

supervivencia general y la supervivencia libre de progresion.

FCG (FLIPI, Charlson comorbidity index, and histological grade)
score is superior to FLIPI in advanced follicular lymphoma. 2016.
Biljana Mihaljevic et al?>. Con una poblacion de 224 pacientes
estudiada de forma retrospectiva y analitica, entre los afios 2000 y
2014. Obtiene una discreta prevalencia de 131 mujeres en la poblacion
representados por 58.5%. 152 (67.9%) presentaban los grados
histoldgicos grado 1 y 2, mientras que el resto (25.9%) correspondian
al grado 3. Entre los resultados se dio a conocer que los pacientes
mayores de 60 afios tenian una SG inferior (Long Rank = 10,63, p =

0,001) con relacion a pacientes mas jovenes.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vose+JM&cauthor_id=18158959
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nooka+AK&cauthor_id=23041589

Follicular lymphoma in the modern era: survival, treatment
outcomes, and identification of high-risk subgroups. 2020. Connie
L Batlevi et al’l. publicé el estudio retrospectivo de tipo cohortes,
contando con una universo de 1446 pacientes en el que se encontro
que la SG fue del 92% de la totalidad de la poblacion a los 5 afios, Los
pacientes se evaluaron en subgrupos del indice FLIPI-1 (estables o
incrementados) donde los pacientes que recibieron tratamiento
tuvieron un incremento en la sobrevida global y una reduccion
significativa al indicador supervivencia libre de la enfermedad; este
indicador fue de 0.6 afos (con un IC 95% 0.5—0.8) y para pacientes con
tratamiento de rituximab en primera linea fue de 3.91 afios (IC 95%
3.39-4.79)

2.1.2. Antecedentes nacionales:

A la actualidad no se encuentra data nacional acerca de la asociacion
entre la supervivencia libre de enfermedad y el indice FLIPI-1 en

pacientes con diagnostico de linfoma folicular.

2.2. BASES TEORICAS:

2.2.1. Definicion:

Los LNH son un grupo amplio de enfermedades neoplasicas de
comportamiento maligno originado en las células del sistema inmune y
en el sistema linfoide, un 90% de casos pertenece a la estirpe de
células B. Entre los subtipos de linfomas su presentacion es variada,
desarrollada por la expansion clonal de cualquier linea celular (B, T o
NK) con un desarrollo lento, reformulando diversos esquemas de
evaluacion, evolucién y tratamiento?2. Tiene una presentacion clinica
de compromiso adenopatico como tumores solidos a la observacion y

palpacion 23,

Como en todo tipo de neoplasias, existe una afeccion de distintos

genes supresores tumorales y en los proto-oncogenes que se
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encuentran en relacion a accidentes y mutaciones, que en alto
porcentaje afecta los genes c-MYC, PAX 5y el més resaltantes BCL-2
24 del cromosoma 18, que se adosa al cromosoma 14, especificamente
al gen de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas IgH,
obteniendo la sobreexpresion de su proteina en los linfocitos que

desencadena la inhibicion de su muerte programada 5.

Acompafado a un escenario hiper catabdlico asociado al aumento de
corticoesteroides, en respuesta al estado de stress concomitante y
eventos con depleciones nutricionales produciendo una baja de peso
involuntaria en respuesta a la caquexia tumoral, la anorexia e hiporexia
compromete el estado constitucional del paciente 26. Tiene una
presentacion peculiar, descrita como una de bajo grado y evolucién
indolente. La clasificacion actualizada segun la OMS data del afio 2016
contempla mas de 50 subtipos diferentes de linfoma no hodgkin,
ubicando en mayor frecuencia de afeccion al linfoma de células

grandes B Difuso y al linfoma folicular respectivamente 2.
2.2.2. Grado Histologico:

Catalogada como una neoplasia indolente, por el curso lento y la baja
malignidad en la invasion de tejidos contiguos, originada en los
linfocitos tipo B maduros, de ubicacion Centrofolicular en el nodulo
linfatico. Estos procesos neoplasias tienen como precedente lugares
inflamacion crénica, generando cambios histolégicos al tejido como la
mezcla de centrocitos con centroblastos y con gran contenido de
mediadores y celularidad inflamatoria %8. Segun la OMS se divide en 3
grados basandose en el estudio histopatolégico de la biopsia del
ganglio linfatico afectado, evaluando el numero de centroblastos segun

HPF (campos de alta potencia):

- Grado | de 0 a 5 centroblastos,
- Grado Il: 6 a 15 centroblastos,
- Grado Ill con mas de 15 centroblastos, este Gltimo subdividido en

A: centrocitos aun presentes y B: laminas de centroblastos
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2.2.3: indice internacional de pronéstico del Linfoma folicular (FLIPI-1)

Modelo de riesgo creado hacia el afio 2004 que utiliza un analisis
multifactorial basado en més de 4.000 pacientes, que identifico cinco
factores de riesgo adverso: edad mayor de 60 afos, estadio Il o IV,
concentracion de hemoglobina menor de 12 g/dl, elevacion de la
concentracion sérica de LDH y afectacion de cinco o mas areas
ganglionares linfaticas.

Los factores de riesgos evaluados y considerados en la puntuacién
FLIPI fueron

- >de 4 areas afectadas

- >60 afios

- LDH incrementado

Estadio Ann Arbor Il — IV

Hemoglobina <12g/dl

A los pacientes se les asigna un punto por cada factor de riesgo que
presenten. Las personas sin ningun factor pronéstico adverso tendrian
una puntuacion de 0, mientras que aquellas con todos los factores
pronosticos adversos tendrian una puntuacion de 5. El indice entonces
divide a las personas con linfomas foliculares en tres grupos:

- Bajo riesgo (ninguno o solo un factor de prondstico adverso)

- Riesgo intermedio (2 factores prondésticos adversos)

- Alto riesgo (3 0 mas factores pronésticos adversos)

2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES:

indice pronostico internacional para Linfoma Folicular (FLIPI):
indice que evaltia 5 principales factores de riesgo asignandole 1 punto
por cada factor de riesgo presente y estos se encuentran en estrecha
relacion con la recidiva de la enfermedad que pueda sufrir el paciente.
Siendo bajo, intermedio o alto riesgo: 0-1, 2 y 3-5 respectivamente

segun puntaje obtenido.
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Supervivencia libre de enfermedad (SLE): se defini6 como el
tiempo en dias, transcurrido desde el inicio del tratamiento y el

desarrollo de algun evento como recaida.

Grado histologico: Clasificacion segun histopatologia de biopsia de
nddulo linfatico afectado:

Grado I: 0-5 centroblastos

Grado II: 6 a 15 centroblastos

Grado Il A: centrocitos aun presentes.

Grado Ill B: laminas de centroblastos todos segun campos de alta

potencia.

Estadio Ann Arbor: Clasificacién clinica segin compromiso
ganglionar:

Estadio I: afectacion de una Unica region ganglionar

Estadio Il: afectacién de dos o mas grupos ganglionares en el
mismo lado del diafragma

Estadio lll: afectacion de grupos linfaticos ganglionares en ambos
lados del diafragma

Estadio IV: afectacion difusa o diseminada de uno o mas 6rganos
extraganglionares distantes con presencia o no de afectacion
ganglionar.

Sexo: género de un organismo entre masculino y femenino.

Sitios extraganglionares: Lugar histolégico afectado por el linfoma

fuera del ganglio.
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS DE INVESTIGACION
3.1.1. General;

Hipotesis nula (Ho): No existe relacion entre FLIPI-1 y la sobrevida de
los pacientes con diagnostico de linfoma folicular en el del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2010 - 2019

Hipotesis alterna (Hi): Existe asociacion entre FLIPI-1 y la sobrevida
de los pacientes con diagndstico de linfoma folicular en el del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2010 — 2019.

3.1.2. Especificas:

e El grupo de riesgo Alto de FLIPI-1 se relaciona con la
supervivencia libre de enfermedad pacientes con diagnéstico de

linfoma folicular

e Existe relacion entre la afectacion extraganglionar y la
supervivencia libre de enfermedad de pacientes con diagnostico

de linfoma folicular.

e El grado histologico IlIA estratificado segun estadio clinico Ann
Arbor tiene relacion con la supervivencia libre de enfermedad en

pacientes con diagnostico de linfoma folicular.

e Definir a la afectacion gastrointestinal como el sitio

extraganglionar mas frecuente comprometido.

e El sexo femenino es el mas afectado en prevalencia y tiene
relacion con la supervivencia libre de enfermedad de pacientes

con diagnéstico de linfoma folicular.
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3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION:

Variable independiente: FLIPI-1

Definicion: indice pronostico internacional para Linfoma Folicular
Naturaleza: cualitativa

Escala: ordinal

Indicador: un punto por cada factor de riesgo

Categoria: bajo riesgo / riesgo intermedio / alto riesgo

Valores de categoria: 0-1, 2 y 3-5 segun puntaje obtenido

Fuente: Historia Clinica

Variable dependiente: Supervivencia libre de enfermedad

Definicion: tiempo de sobrevida transcurrido en dias desde la fecha
de diagndstico hasta alguna aparicién de la enfermedad después
de tratamiento.

Naturaleza: cuantitativa

Escala: continua

Indicador: dias

Fuente: Historia Clinica

Variable interviniente: Grado histol6gico

Definicion: Clasificacion segun caracteristicas histolégica de linfoma
folicular

Naturaleza: Cuantitativa

Escala: ordinal

Indicador: Grado Histologico

Categorias: I-11, IlIA

Fuente: Historia Clinica

Variable interviniente: Sexo

Definicién: género de un organismo entre masculino y femenino
Naturaleza: cualitativa
Escala: nominal

Indicador: Masculino y Femenino
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Fuente: historia clinica

Variable interviniente: afectaciéon extranodal

Definicién: compromiso del linfoma a otra area tisular distinta al
sistema linfatico

Naturaleza: cualitativa

Escala: Binaria

Indicador: Afeccion extranodal

Categorias: presente, ausente

Fuente: Historia Clinica

CAPITULO IV: METODOLOGIA

Este estudio fue desarrollado en el marco del VI CURSO - TALLER DE
TITULACION POR TESIS 2° brindada en las aulas universitarias de la

Universidad Ricardo Palma, haciendo uso de la metodologia publicada.

4.1. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO:

Estudio de tipo observacional, analitico, cohorte, retrospectivo.

El disefio de la investigacion fue observacional, debido de que el
investigador solo observé y registro las variables necesarias sin

realizar ninguna manipulacion de ellas.

Analitico, debido a que se asocia las variables tanto independiente,
como el indice de pronéstico internacional para linfoma folicular
FLIPI -1 y la sobrevida global, como variable dependiente de los
pacientes diagnosticados con linfoma folicular en el diagnosticados
en el Servicio de Oncologia del hospital Edgardo Rebagliati Martins
los afios 2010 — 2019

Segun su temporalidad fue cohorte, porque las variables fueron

estudiadas con seguimiento en el tiempo
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e Segun la cronologia del estudio, fue retrospectivo, ya que los datos
necesarios fueron obtenidos anterior a la elaboracion de este tipo

de disefio de estudio.

4.2. POBLACION Y MUESTRA:

4.2.1. Poblacion:

Todos los pacientes con diagndstico de linfoma folicular que ingresaron
al servicio de oncologia del hospital Edgardo Rebagliati Martins entre
los afios 2010 — 20109.

La poblacion de estudio se caracteriza por tener el siguiente esquema
de tratamiento: uso de rituximab de primera linea, quimioterapia en
asociacion (R-CHOP y CVP), numero de ciclos y radioterapia de

mantenimiento, tal como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Esquema de tratamiento recibido los pacientes con
diagndstico de linfoma folicular que ingresaron al servicio de oncologia
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2010

- 2019
Frecuencia | Porcentaje

Rituximab de primera linea (n=88)
No 3 3,4%
Si 85 96,6%
Quimioterapia en asociacién con primera linea (n=85)
CHOP 73 85,9%
CVP 9,4%
Otro 4,7%
Numero de ciclos (n=85)
1 1 1,2%
2 1 1,2%
3 5 3,5%
4 9 10,6%
5 2 2,4%
6 67 81,1%
Radioterapia de mantenimiento c/2 meses por 24 meses
(n=86)
No 36 41,9%
Si 50 58,1%
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4.2.2. Criterios de inclusién

a. Pacientes entre 18 y 70 afios con diagnostico definitivo de Linfoma
folicular que hayan ingresado al servicio de oncologia del hospital
Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2010 — 2019.

b. Haber recibido tratamiento.

c. Haber iniciado el tratamiento en el hospital

4.2.3. Criterios de exclusiéon

Pacientes con diagnostico de enfermedad autoimnune.
Pacientes con diagndstico de infeccion activa de la hepatitis B.

Pacientes con diagndstico de infeccion activa de la hepatitis C.

a0 o p

Pacientes con diagnostico de VIH.

4.2.4. Tamafo muestral

Dado que se trabajara con toda la poblacion registrada en la base de
datos, asi pues, con el programa estadistico Epidat 4.2 se calcul6 la
potencia estadistica de la poblacion de estudio (88) para un analisis de
supervivencia en tres grupos (FLIPI bajo, intermedio y alto),
considerando una proporcion de recaidas hallado en este estudio (4,2;
25,7 y 39,3%, respectivamente) y una proporciéon de pérdidas del

1,12% (coincidente con el presente estudio); resultando en 95,1%.

Tamaiios de muestra. Supervivencia:

Datos:
Murnero de grupos: 3
Proporcidn de perdidas: 1,120%
Mivel de confianza: 95,0%
Probabilidad de supervivencia:
Grupo 1: 4, 200%
Grupo 2: 25,700%
Grupo 3: 39,.300%
Resultados:

Potencia (%) | Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3 | Total
95,1 29 29 29 87
05,2 30 30 30 a0
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4.2.5. Selecciéon de la muestra

Tipo muestreo censal, al contar con todo el marco muestral

representada en base de datos

4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Se encuentra en Anexo: N°9
4.4. TECNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS:

La técnica de recoleccion de datos fue mediante la revision y el filtrado
de una base de datos proporcionada por la jefatura del servicio de
oncologia del hospital Edgardo Rebagliati Martins y firmada por el jefe
el Dr. Brady Beltran. Para recolectar la informacion, se usé una “ficha
de recoleccion de datos” donde se registraron los datos de importancia

para el estudio. (Ver Anexo N°10)

4.5. RECOLECCION DE DATOS:

Se present6 el presente protocolo de investigacion al comité de ética
de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma

para su aprobacion.

Se tuvo acceso a la base de datos de los pacientes que ingresaron al
servicio de oncologia del hospital Edgardo Rebagliati Martins entre los
afios 2010 — 2019. Se filtraron a todos los pacientes con el diagnéstico
de Linfoma folicular (CIE10: O14) la cuales fueron 105 pacientes
incluidos en la recoleccién de datos del resto del registro se excluyeron
a los pacientes que ademas tenian otro diagnostico (enfermedad
autoinmune, infeccion por VHB, infeccion por VHC, infeccion por VIH)
y a los que no contaban con informacién acorde a nuestro estudio
guedando 88 pacientes del resto del registro.

Una vez obtenido los datos de importancia para el estudio fueron
ingresados a una matriz de datos de Microsoft Excel.



4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS:

Se elaboré una base de datos en el programa STATA version 16 a
partir de los datos obtenidos, para el analisis de las variables
cualitativas se determinaron frecuencias absolutas y relativas (%) y
para las variables cuantitativas se determinaron medidas de tendencia
central (promedio) y medidas de dispersién (desviacion estandar).
Para el analisis se utilizo el analisis de supervivencia de Kaplan Meier
gue es un estimador no paramétrico de la funcion de supervivencia
libre de enfermedad que involucra a las variables: sub grupos FLIPI,
grado histolégico estratificado segun estadio Ann Arbor, afectacion a
sitios extranodales y sexos involucrados; usando también el analisis
de regresion de Cox que es un modelo predictivo para datos de tiempo

de espera hasta el evento.

4.7. ASPECTOS ETICOS:

En el presente estudio no hubo contacto con los pacientes ni se realizo
ningun tipo de procedimiento, por lo que no constituyd ningln riesgo
para los participantes. Los datos manejados fueron trabajados
Unicamente por los autores, codificando cualquier informacion que
permita la identificacién de los pacientes. El proyecto de investigacion
fue revisado por el Comité de Etica en investigacion de la facultad de
Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma y fue autorizada
para su ejecucion, de mismo modo, fue aprobada por la jefatura de
oncologia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins el cual autorizo el
uso de base de datos de su servicio para la realizacion del presente, el
cual respeta la privacidad y confidencialidad de cada paciente. (ver
Anexo N°4)



CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS:

Se analizaron 88 historias clinicas; de estas, el total de pacientes de sexo
masculino fueron 43 (48,9%) y el total de pacientes de sexo femenino fueron
45 (51,1%). En cuanto a la afectacion extranodal, el total de pacientes que si
la tuvieron fueron 73 (82,9%) y los que no la tuvieron fueron 15 (17,1%). Las
caracteristicas generales de la poblacion se pueden observar en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes con diagndéstico de linfoma
folicular que ingresaron al servicio de oncologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins entre los afios 2010 — 2019.

Frecuencia  Porcentaje

Sexo (n=88)

Masculino 43 48,9%
Femenino 45 51,1%
Edad (afios)* (n=88) 58,3 +14,8

Afectacion extranodal (n=88)

Si 73 82,9%
No 15 17,1%

Grado Histolégico (n=86)

I-11 47 54,7%
llla 39 45,3%
indice Prondstico

Internacional del linfoma

folicular (FLIPI) (n=87)

Bajo 24 27,6%
Intermedio 35 40,2%
Alto 28 32.2%

*Media y desviacion estandar.
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En el andlisis de la estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier para el
evento de recaida segun la clasificacion FLIPI (figura 1) se ve que quienes
tuvieron menor recaida fueron los pacientes que obtuvieron una clasificacion
de FLIPI bajo en contraste con quienes obtuvieron un puntaje de FLIPI
intermedio y alto, siendo estadisticamente significativo segun la prueba de
Log-Rank (p=0,013).

Estimador de superviviencia de Kaplan-Meier
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Figura 1. Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier segun el indice Pronéstico
Internacional del linfoma folicular (FLIPI) de los pacientes con diagndstico de
linfoma folicular que ingresaron al servicio de oncologia del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2010 — 2019.
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Dentro de los sitios mas frecuentemente afectados dentro de los de los que
tuvieron afectacion extranodal, se puede ver en la figura 2, se encuentra el
duodeno (26,67%), seguido del mesenterio, la piel y la pleura (13,33%); por
altimo, el ileon, la mama, las partes del macizo facial y la parotida (6,67%).

Sitio extranodal afectado

Total I 15 (100%)

No determinado M 1 (6,67%)
Parétida [ 1 (6,67%)
Partes blandas del
o : . B 1(6,67%)
o macizo facial
©
5 Mama N 1(6,67%)
b
% lleon MM 1(6,67%)
oy
‘O

Pleura [N 2 (13,33%)

Piel NN 2 (13,33%)

Mesenterio [N 2 (13,33%)
Duodeno N 4(26,67%)

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Frecuencia

Figura 2. Sitio extra nodal afectado en los pacientes con diagnéstico de linfoma
folicular que ingresaron al servicio de oncologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins entre los afios 2010 — 2019.
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Para el andlisis de la estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier para el
evento de recaida segun la afectacion extranodal (figura 3) se ve que hubo
menor recaida en los pacientes que no tuvieron afectacién extranodal a
diferencia de los que si tuvieron alguna afectacion extranodal, esto fue
estadisticamente significativo segun la prueba de Log-Rank (p=0,005).

Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier
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Figura 3. Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier segun la afectacion
extranodal de los pacientes con diagnéstico de linfoma folicular que ingresaron al
servicio de oncologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los

afos 2010 — 2019
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Con respecto al estadio clinico, el andlisis para recaida subestratificado de
acuerdo a grado histolégico, encontrdé que el estadio clinico tuvo asociacion
estadisticamente solamente dentro de los pacientes con grado histologico llib,
como se puede ver en la tabla 3 y las figuras 4 y 5.

Tabla 3. Relacién entre grado histoldgico estratificado segun estadio Ann Arbor y
supervivencia para el evento de recaida de los pacientes con diagnéstico de linfoma
folicular que ingresaron al servicio de oncologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins entre los afios 2010 — 2019

RECAIDA Total Va'g,[ de
Sl NO

Grado histologico I-lI

Estadio 1/2 2 (18,2%) 9 (81,8%) 11

Estadio 3 7 (29,2%) 17 (70,8%) 24 0,542
Estadio 4 4(33,3%) 8 (66,7%) 12

Grado histolégico IlIA

Estadio 1/2 1(6,3%) 15 (93,7%) 11

Estadio 3 3(23,1%) 10 (76,9%) 24 0,049
Estadio 4 5 (50%) 5 (50%) 12

* Prueba de log rank



En el andlisis de la estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier para el
evento de recaida segun grado histolégico I-1 (figura 4), no se puede apreciar
claramente una diferencia en los eventos de acuerdo a las tres categorias de
estadio Ann Arbor evaluado (estadio 1/2, estadio 2 y estadio 3), tal es asi que
no se encontrd asociacion estadisticamente significativa segun la prueba de
Log-Rank (p=0,542).

Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier
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Figura 4. Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier para los subgrupos segun
estadio clinico de los pacientes con diagnostico de linfoma folicular de grado
histolégico I-1l que ingresaron al servicio de oncologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2010 — 2019.
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En el andlisis de la estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier para el
evento de recaida segun grado Histolégico IlIA (figura 5), se puede apreciar
gue los pacientes con estadio Ann Arbor 4 tuvieron mas eventos que el grupo
de pacientes con estadio 3; y este ultimo a su vez, tuvo mas eventos que los
pacientes en estadio 1/2; tal es asi que se encontré6 asociacion
estadisticamente significativa segun la prueba de Log-Rank (p=0,049).

Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier
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Figura 5. Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier para los subgrupos segun
estadio clinico de los pacientes con diagnostico de linfoma folicular de grado
histoldgico IlIA que ingresaron al servicio de oncologia del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2010 — 2019.
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Para el andlisis de la estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier para el
evento de recaida segun el sexo (figura 6) se ve que hubo menor recaida en
los pacientes de sexo femenino a diferencia del sexo masculino, esto
resultado no fue estadisticamente significativo segun la prueba de Log-Rank
(p=0,129).

Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier
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Figura 6. Estimador de supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de recaida
segun el sexo de los pacientes con diagnéstico de linfoma folicular que ingresaron
al servicio de oncologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los

afios 2010 — 2019.
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En la Tabla 4 se puede encontrar los valores de cada variable segun el evento
de recaida, siendo el mas significativamnete relacionado el tener una
afectacion extranodal con un valor p de 0,008 y un HR de 3,40 (IC 95 % 1,37
— 8,44); seguido de una clasificacion FLIPI alto en comparacion con el FLIPI
bajo, con un valor p de 0,018 y un HR de 11,80 (1,52 — 91,45).

Tabla 4. Analisis bivariado y HR de los pacientes con diagndstico de linfoma
folicular que ingresaron al servicio de oncologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2010 — 2019

RECAIDA Total HR (IC 95 %) Va"ljor de
Si NO
Sexo (n=88)
Femenino 9 (20%) 36 (80%) 45 Ref. Ref.
Masculino 13 (30,2%) (693g% , 43 192(082-4,48) 0135
Edad (afios) (n=88) 604+143 ONTAH S8SHE 01 099-105) 0326
Afectacion extranodal
(n=88)
No 15 (20,6%) 58 (79.5) 73 Ref. Ref.
Si 7 (46,7%) (53%% ) 15 3,40 (1,37 —8,44) 0,008
|indice Pronéstico
Internacional del
linfoma folicular
(FLIPI) (n=87)
Bajo 1 (4,2%) (9523% ) 24 Ref. Ref.
Intermedio 9 (25,7%) (7423%) 35 7,20 (0,91 — 56,85) 0,061
17 11,80 (1,52 -
0 1 1
Alto 11 (39,3%) (60.7%) 28 91,45) 0,018
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En la Tabla 5 se representa el analisis multivariado y HR ajustado (HRa), en
cuanto a la afectacion extranodal, el tenerla presento6 3,05 veces el riesgo de
recaida frente al paciente que no tiene afectacion extranodal. Por ultimo, el
FLIPI alto presenta mayor riesgo de recaida en comparacion con un FLIPI
bajo (p=0,025).

Tabla 5. Analisis multivariado y HRa de los pacientes con diagnostico de
linfoma folicular que ingresaron al servicio de oncologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2010 — 2019

HRa (IC 95%) Valor de p
Afectacion extranodal
(n=88)
No Ref. Ref.
Si 3,05 (1,22 -7,62) 0,017
indice Pronostico Internacional del linfoma folicular (FLIPI) (n=87)
Bajo

Ref. Ref.

Intermedio 6,16 (0,77 — 48,99) 0,086
Alto 10,46 (1,34 — 81,47) 0,025
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5.2. DISCUSION DE RESULTADOS:

El linfoma folicular es el segundo subtipo mas frecuente de los LNH. Por lo
que, la estimacion de los factores de riesgo adversos para esta entidad, los
que son usados para estratificar el grupo de riesgo segun el FLIPI, son de
suma importancia para la valoracion del prondstico de supervivencia y el
riesgo de recaida con el fin de ayuda en la orientacion para la toma de
decisiones en el manejo del tratamiento segin esquemas especificos 142,
Actualmente, no existe un manejo que funcione a la perfeccion en funcion de
evitar las recaidas en el tratamiento de los pacientes con linfoma folicular y su
prondstico se ha mantenido relativamente sin cambios durante los ultimos
afios®°. Sin embargo, varias modalidades de tratamiento como la combinacién
de quimioterapia e interferon alfa, anticuerpos monoclonales anti-CD20,
terapia intensiva con trasplante autélogo de células madre, trasplante
alogénico no mieloablativo de células madre, entre otros; han demostrado
recientemente su actividad en ensayos clinicos®!; sin embargo, estos
tratamientos pueden llegar a tener una toxicidad importante en los pacientes
y ademas de presentar un costo elevado, no sobrellevado por toda la
poblacion, genera la necesidad de definir mejor a los pacientes que puedan
tener prondsticos desfavorables, que presenten recaidas durante su
tratamiento con el fin de anticiparse a su posible aparicion tomando las
medidas adecuadas y del mismo modo, optar por tratamientos concretos y
efectivos.

En nuestro estudio se encontr6 que el FLIPI-1 es un factor de riesgo a
recaidas, especificamente la categoria de FLIPI alto, en comparacion con la
categoria de FLIPI bajo resultado que se relaciona altamente con el estudio
de Montoto et al 32 quien evalu6 a 103 pacientes con el diagnéstico de folicular
y se analiz6 el valor predictivo del FLIPI, donde se obtuvo que mientras mayor
valor de FLIPI es menor la tasa de sobrevida libre de recaida, asi pues, se
encontré una sobrevida libre de recaidas en cinco afios de 85% para la
categoria de FLIPI bajo, 79% para FLIPI intermedio y 28% para FLIPI bajo,
respectivamente, siendo esta asociacidn estadisticamente significativa
(p<0,0001). Otro resultado similar a lo encontrado en este estudio lo reporté

el estudio de Francisco Plancarte et al 33 en el cual se realiz6 una cohorte
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retrospectiva con un total de 48 pacientes con linfoma folicular, y se encontré
que un FLIPI intermedio podia predecir supervivencia libre de eventos en
estos pacientes. Cabe resaltar que la escala de estratificacion de riesgo FLIPI
fue disefiada inicialmente para predecir sobrevida en pacientes con linfoma
folicular en la era denominada pre biolégica (no se encontraba medicamentos
como el rituximab en primera linea de tratamiento), pudiendo diferenciar a los
pacientes con un alto, intermedio y bajo riesgo de mortalidad; sin embargo,
también es de utilidad para predecir y diferenciar el riesgo de sobrevida libre
de progresion®, como también aplicable en esta nueva era, siendo en efecto
lo reportado en este estudio para el andlisis multivariado con un P = 0.086
para el grupo de riesgo intermedio y P = 0.025 para el de riesgo alto en
contraste con el grupo bajo, también presenta significancia estadistica y es de
utilidad su uso en la actualidad para la aplicacion en pacientes que reciben
distintos esquemas de tratamiento como inmunoquimioterapia como
rituximab-ciclofosfamida-vincristina-prednisona o rituximab-ciclofosfamida-

doxorrubicina-vincristina-prednisona®*.

Se ha encontrado también que la presencia de afectacion extraganglionar es
un factor de riesgo para recaidas estadisticamente significativo con un P =
0.017. Asimismo, en el estudio realizado por Mclaughiln et al %5, en el que se
hizo un seguimiento a 76 pacientes con linfoma folicular en que encontraban
en estadio | y Il, se describe que la afectacion extranodal estaba asociada a
menor supervivencia libre de recaida (p<0,02), con lo cual se podria decir que
el tener una afectacion extranodal al momento del diagndstico representa un
factor asociado a mayor riesgo de tener recaidas, esto podria deberse a que
la afectacion extranodal suele estar relacionado a etapas mas avanzadas de
la enfermedad correlacionado a diseminacion; por lo mismo, se relaciona
también a peor sobrevida®®, por lo que puede ayudar a identificar a subgrupos
de pacientes que podrian beneficiarse de un tratamiento temprano y agresivo.
Se expone a su vez, que la afectacion extraganglionar con mayor porcentaje
en afectacion fue la gastrointestinal, siendo el Duodeno (26,67%) el mas
representativo; concordante al estudio peruano presentado por Denisse
Castro et al 4 en el que se reporta que la presentaciéon extranodal

Gastrointestinal de linfomas no hodgking es la mas frecuente presentada
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(30% de los casos), en similar también a Brady Beltran et al  donde se exhibe
que el sitio mas frecuente afectado es el duodeno, en especifico la segunda

porcion.

En el presente estudio se encontré relacion estadisticamente significativa en
relacion al grado histologico 1A estratificado segun estadio Ann Arbor (prueba
de long rank P = 0.049) y el riesgo de recaida; el que se asemeja al estudio
de Bosko Andjeliuet et al?® donde se analizé a un total de 57 pacientes con
diagndstico de linfoma folicular con FLIPI mayor de 3 puntos, de los cuales se
vio que, en quienes tuvieron un grado histologico de Il o mayor, el 49,1% se
relacionaba a mayor riesgo de hacer recaidas (p=0,015). Esto podria
explicarse debido a que el grado histolégico podria determinar la agresividad
de la enfermedad y contribuir a una menor supervivencia libre de recaidas
asociada al pronéstico ya que, segun el grado en el que se encuentre, habra
mayor afectacion de centroblastos, por lo tanto, su conocimiento es Gtil como

referencia para la eleccién del tratamiento y la evaluacion de la respuesta®’.

Se encontrd una escasa predileccion de esta patologia por el sexo femenino
(51,1%) de la poblacién total estudiada del hospital Edgardo Rebagliati
Martins, afladiéndose para la variable sexo un P = 0.129 mediante la prueba
de log-Rank, siendo estadisticamente no significativo en el estudio de
supervivencia libre de enfermedad. En contraposicion a lo reportado por
Philippe Solal-Ce’ligny et al ®, donde se expone, mediante un analisis
univariado para esta variable un P = 0.0025 mediante prueba de Log-Rank;
resultado posiblemente explicado por la evaluacion de otra tasa de

supervivencia (sobrevida global a 5 y 10 afios).

El estudio tuvo como limitacion un potencial sesgo de informacion, ya que al
ser un estudio retrospectivo la calidad de recoleccion de las variables depende
de la calidad de registro en la historia clinica, limitandonos a los investigadores
en su recopilacion; sin embargo, los resultados son viables ya que la toma de
decisiones en estas pacientes se basa en la evidencia de la historia clinica,
siendo este un documento médico legal y todos los datos consignados ahi son

realizados por los profesionales de salud tratantes.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1. CONCLUSIONES:

¢ Una clasificacion de FLIPI-1 alto esta relacionado a un mayor riesgo de
recaida, en comparacion con un FLIPI-1 bajo, en los pacientes con
diagnéstico de linfoma folicular en el del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins de Lima, entre los afios 2010 — 2019.

e EIl grado histolégico llIA estratificado en estadio clinico, si presenta
relacion a mayor riesgo de recaida en pacientes con diagnostico de
linfoma folicular en el del Hospital Edgardo Rebagliati Martins de Lima,
entre los afios 2010 - 2019.

e La presencia de afectacion extraganglionar esta relacionado a mayor
riesgo de recaida en pacientes con diagndstico de linfoma folicular.

e El sitio extranodal mas frecuentemente afectado es el gastrointestinal,
especificamente el duodeno.

e EIl sexo no esta relacionado a mayor riesgo de recaida en pacientes
con diagnéstico de linfoma folicular.

6.2. RECOMENDACIONES:

e Se recomienda valorar la implementacion del FLIPI-1 en protocolos
terapéuticas en el abordaje de pacientes con linfoma folicular.

e Se recomienda un seguimiento mas cercano a los pacientes que
obtengan puntajes que determine un riesgo alto en el FLIPI-1.

e Serecomienda realizar mas trabajos que acaparen una mayor muestra
de pacientes.

e Se recomienda reproduccion de estudios similares en diferentes
NOsSocomios en nuestro pais.
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FLIPI-1 Y LA SUPERVIVENCIA LIBRE ENFERMEDAD EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LINFOMA FOLICULAR DEL HOSPITAL REBAGLIATI MARTINS
ENTRE LOS ANOS 2010-2019”

De acuerdo con las normas se autoriza el uso de base de datos de los pacientes de
‘nuestro servicio para dicho estudio. Respetando la privacidad y confidencialidad de cada
uno de ellos.

Sin otro particular, quedamos a usted.

Atentamente.

Dr. BRADY BELTRAN GARATE
Jefe del servcio de Oncologia



Anexo 5: Carta de aprobacién por comité de ética en investigacion de
FAMURP

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO"

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: “ ASOCIACION ENTRE FLIPI-1 ¥ LASUPERVIVENCIA LIBRE DE
ENFERMEDAD ENPACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMAFOLICULAR EN
EL HOSPITAL EDGARDOREBAGLIATI MARTINS ENTRE LOS ANOS2010-2019".

Investigador:

MICHAEL FERNANDO PADILLA CHAVEZ
Codigo del Comité: PG-26-2021

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo gue le corresponde la categorfa EXENTO DE REVISION por un
periodo de 1 afio.

El investigador podra continuar con su proyecto de investigacion,
considerando completar el titulo de su proyecto con el hospital, la ciudad y el
pais donde se realizara el estudio y adjuntar resumen debiendo presentar un
informe escrito a este Comité al finalizar el mismo. Asi mismo, la publicacion
del presente proyecto quedara a criterio del investigador.

Lima, 17 de Junio del 2021

Dra. Sonia Indacochea Caceda
Presidente del Comité de Etica de Investigacion



Anexo 6: Acta de aprobacion del borrador de tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director/asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
““ASOCIACION ENTRE FLIPI-1 Y LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA FOLICULAR EN EL
HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS ENTRE LOS ANOS 2010 - 2019”, que
presenta el Sr. MICHAEL FERNANDO PADILLA CHAVEZ para optar el Titulo Profesional de
Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis correspondiente,
declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que respecta a la forma y
al fondo. '

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de

“acuerdo a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software
Turnitin, quedando atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la sustentacion
correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembm) del Jurado de Tesis:

DR. JHONY A. DE LA CRUZ VARGAS
PRESIDENTE

DRA. GLORIA CHUMPITAZ ANCHIRAICO
MIEMBRO

C

DRA. ANAIS CAMARA REYES
MIEMBRO

v

DR. JHONY A. DE LA CRUZ VARGAS
DIRECTOR DE TESIS

DR. BRADY BELTRAN GARATE
ASESOR DE TESIS

Lima, 27 de mayo de 2021



Anexo 7: Reporte de originalidad del TURNITIN

ASOCIACION ENTRE FLIPI-T Y LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA
FOLICULAR EN EL HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
ENTRE LOS ANOS 2010-2019

INFORME DE ORIGINALIDAD

5« 6% To 3

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUEMTES PRIMARIAS

repositorio.urp.edu.pe 3
Fuente de Internet %

.

WWw.Cancer.org o
Fuente de Internet %

=

sisbib.unmsm.edu.pe Y
Fuente de Internet %

2]

hdl.handle.net 4

Fuente de Internet %

=]

Excluir citas Activo Excluir coincidencias < 1%

Excluir bibliografia Activo



Anexo 8: Certificado de asistencia al curso taller

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VI CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que el Sr. '
MICHAEL FERNANDO PADILLA CHAVEZ

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacion por Tesis
durante los meses de agosto, setiembre octubre, noviembre, diciembre del 2019, con
la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la culminacién del mismo,
siendo el titulo de la tesis:

ASOCIACION ENTRE FLIPI-1 Y LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA FOLICULAR EN EL HOSPITAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS ENTRE LOS ANOS 2010 - 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, 07 de abril de 2021




DISENO POBLACION Y TECNICAS E PLAN DE ANALISIS
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES .
METODOLOGICO MUESTRA INSTRUMENTOS DE DATOS
Objetivo general Hipétesis general

Determinar la relacién entre FLIPI-1y la supervivencia Se elaboré una base
i - iagnéstico |Hipotesis nula (HO): de datos en el
libre de enfermedad de los pacientes con diagnéstico |1!P . ( .’) La técnica de
de linfoma folicular en el del Hospital Edgardo [NO existe relacion programa STATA

¢Existe relacion entre
FLIPI-1 yla
supervivencia libre de
enfermedad en
pacientes con
diagnostico de
linfoma folicular en el
Hospital Edgardo
Rebagliati Martins de
Lima, entre los afios
2010 - 20192

Rebagliati Martins de Lima, entre entre los afios 2010
- 2019

Objetivos especificos

entre FLIPI-1 y la

sobrevida de los

pacientes con

diagnéstico de linfoma

- Determinar la relacién del grupo de riesgo alto de
FLIPI-1y la supervivencia libre de enfermedad de
pacientes con diagnostico de linfoma folicular.

- Identificar la relacién entre la presencia de
afectacion extraganglionar y la supervivencia
libre de enfermedad de pacientes con diagndstico
de linfoma folicular.

- Establecer la relacion entre sexo y la
supervivencia libre de enfermedad de pacientes
con diagnostico de linfoma folicular.

- Determinar la relacion entre el grado histologico
estratificado segln estadio clinico Ann Arbor
afecta la supervivencia libre de enfermedad en

pacientes con diagndstico de linfoma folicular.

folicular en el del
Hospital Edgardo
Rebagliati Martins

entre los afios 2010 -
2019

Hipotesis alterna
(H1):Existe asociacion
entre FLIPI-1 y la
de

sobrevida los

pacientes con

diagndstico de linfoma

folicular en el del
Hospital Edgardo
Rebagliati Martins

entre los afios 2010 —
2019.

Supervivencia
libre de
enfermedad
Indice pronostico
internacional para
Linfoma Folicular
(FLIPI-1)
Afectacion
extranodal

Sexo

Grado histolégico

Estudio de

observacional,

tipo

analitico, cohorte,

retrospectivo

La poblacién del
estudio
corresponde a
todos los pacientes
diagnosticados con
linfoma follicular y
en tratamiento que
ingresaron al
servicio de
oncologia medica
del hospital
Edgardo Rebagliati
Martins entre los
afios 2010-2019

recoleccién de datos
fue mediante la
revision y el filtrado de
de

proporcionada por la

base datos
jefatura del servicio de
oncologia del hospital
Edgardo
Martins y firmada por

Rebagliati

el jefe el Dr. Brady
Beltran.

Se hizo uso de un

instrumento para
recolectar la
informacién, se usoé
una “ficha de

recoleccion de datos”
donde se registraron
los datos necesarios

para este estudio.

version 16 con los
datos obtenidos, para
el andlisis. Para el
analisis se utilizo el
de
de

Kaplan Meier que es

analisis

supervivencia

un estimador no
paramétrico de la
funcion de

supervivencia libre de
enfermedad que
involucrando a las
variables estudiada.
Se hizo uso también
en el andlisis la
regresion de Cox que
es un modelo
predictivo para datos
de tiempo de espera

hasta el evento.




Anexo 9: Matriz de consistencia




Anexo 10: Operacionalizacion de variables

VARIABLES

DEFINICION
CONCEPTUAL

INDICADOR

ESCALA
DE
MEDICION

TIPO DE
VARIABLE
RELACION

CATEGORIA
O UNIDAD

VALOR DE
LA
CATEGORIA

indice
pronostico
internacional
para Linfoma
Folicular (FLIPI)

indice que evalia 5
principales factores de
riesgo asignandole 1
punto por cada factor
de riesgo presente y
estos se encuentran
en estrecha relacion
con la recidiva de la
enfermedad que
pueda sufrir el
paciente. Siendo bajo,
intermedio o  alto
riesgo: 0-1, 2 y 3-5
respectivamente
segun puntaje
obtenido.

Grupo de
riesgo

Ordinal

Independiente

bajo riesgo

riesgo
intermedio

alto riesgo

Supervivencia
libre de
enfermedad

cantidad de tiempo
desde el diagnostico
hasta algun evento
considerado como
recaida de la
enfermedad después
del tratamiento.

Dias

De razon

Dependiente
cuantitativa

dias




Grado
histologico

establece una
subdivision de los
linfomas foliculares en
tres categorias,
siguiendo el criterio
establecido por Manny
Berard y modificado
por el grupo de
patologos de The NCI

Estadio

ordinal

interviniente

Grado I-lI

Grado IlIA

Sexo

Conjuntos de
caracteristicas

biol6gicas tienden a
diferenciar a los
humanos como
hombres o mujeres,
pero no son
mutuamente

excluyentes, ya que
hay individuos que
poseen ambos

categorica

interviniente

Mujer

hombre

Sitios

extraganglionres

Lugar afectado por el
linfoma fuera del

ganglio

Sitio
extranodal

Nominal

interviniente
cualitativa

presente

ausente




Anexo 11: Ficha de Recoleccién de datos

CODIGO DE PACIENTE: ...t
NOMBRES: ... o

] ) O

FLIPI: E D A D o
HEMOGLOBIN A e
NUMERO DE GANGLIOS AFECTADOS: ...

ESTADIO ANN ARBOR: ...t

FECHA: DE NACIMIENT O .o
DE DIAGNOSTICO: .. it e
DE INICIO DE TRATAMIENTO: ..o
DE REC AID A ..

DE MUER T E: e

DE ULTIMOCONT ACT O ittt et
ESTATUS A ULTIMO CONTACTO: ..oiiiiiiiiiiiiiiieie e
GRADO HISTOLOGICO DE LINFOMA: ...t rse s e e

AFECTACION EXTRAGANGLIONAR: 1.ciiiiiiiiirri s s s s e e



Bases de datos

Anexo 12
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