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RESUMEN

Antecedentes: PTCL-NOS, subtipo mas frecuente de linfoma de células T periféricas (PTCL), con una
supervivencia global de 20-35% y presentacidon en estado avanzado en 70% Objetivo: Determinar el
valor pronéstico de albimina <3.5g/dL y supervivencia Global (SG) de PTCL-NOS en un hospital
referencial de Pert 2000-2021. Metodologia: Analitico, retrospectivo, observacional de 179 casos,
determinando SG y ajustada por albumina a 3 y 5 afios por Kaplan-Meier; Andlisis multivariado por
Regresion de Cox de albumina, estadio, ECOG, recuento absoluto de neutrofilos, edad y sexo.
Resultados: SG a los 3 afios 34% y 5 afios 29%. y mediana de 9 meses. Al Andlisis Kaplan-Meier;
albimina >=3.5¢g/dL, 50% sobrevivié hasta 36 meses IC95%[0,00-88,42] p=0.001. Al analisis multivariado
ECOG>=2 HR=2,09 1C95% [1,294-3,384] p=0,003 y albumina <3.5g/dL HR=1,87 IC95% [1,153-3,061]
p=0,011. Conclusién: La SG fué 29% , evidenciando su mal pronéstico. Se duplica la mortalidad para
ECOG>=2 y albumina <3,5g/dL. Esta ultima con una diferencia de 31meses de sobrevida a >=3,5g/dL.
Siendo potencialmente aplicables como importantes indicadores de control pronéstico rentables,
eficientes y rapidos.

Palabras clave: (Decs/MeSH) albuminas, Linfoma no Hodgkin, sobrevida, albumins, Linfoma no
Hodgkin, survival



ABSTRACT

Background: PTCL-NOS, the most frequent subtype of peripheral T-cell lymphoma (PTCL), with an
overall survival rate of 20-35% and advanced stage presentation in 70% Objective: To determine the
prognostic value of albumin <3.5g/dL and Global survival (OS) of PTCL-NOS in a referral hospital in Peru
2000-2021. Methodology: Analytical, retrospective, observational of 179 cases, determining OS and
adjusted for albumin at 3 and 5 years by Kaplan-Meier; Multivariate Cox Regression analysis of albumin,
stage, ECOG, absolute neutrophil count, age, and sex. Results: OS at 3 years 34% and 5 years 29%.
and median of 9 months. To the Kaplan-Meier Analysis; albumin >=3.5g/dL, 50% survived up to 36
months 95% CI[0.00-88.42] p=0.001. At multivariate analysis ECOG>=2 HR=2.09 95% CI [1.294-3.384]
p=0.003 and albumin <3.5g/dL HR=1.87 95% CI [1.153-3.061] p=0.011. Conclusion: The OS was 29%,
evidencing its poor prognosis. Mortality is doubled for ECOG>=2 and albumin <3.5g/dL. The latter with a
difference of 31 months of survival at >=3.5g/dL. Being potentially applicable as important profitable,
efficient and fast prognostic control indicators.

Keywords: (MeSH) albumins, Linfoma no Hodgkin, survival.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El linfoma de células T periférico no especificado (PTCL-NOS) es el subtipo mas frecuente con
25,9% dentro del tipo de Linfoma maduro de células T y NK o Linfoma de células T periféricas
(PTCL); la cual es el 10% de Linfoma No Hodgkin (LNH) y esta misma conforma cerca del sexto
lugar dentro de varios paises, recalcando que el subtipo PTCL-NOS abarca el 4% de LNH.%? Su
incidencia y frecuencia varia segln la geografia, siendo el PTCL mas frecuente en Asia y el Caribe.
Sin embargo el subtipo NOS es diagnosticado en su mayoria en Norteamérica, Europa y
Sudamérica predominando cerca de los dos tercios en estas geografias, a diferencia de Asia
22,4%.%* En Latinoamérica, la distribucién es mayor en Brasil cerca del 20%.* En Per, el subtipo
PTCL-NOS abarca el 41% dentro del PTCL, y en aumento.?

Este subtipo agresivo que pertenece a una forma ganglionar se caracteriza de un grupo heterogéneo
con un predominio en hombres 2/1, mayores de 60 afios, escasa respuesta terapéutica con
antraciclinas, alta recurrencia local y distal, tasa de respuesta completa del 50%, una presentacion
del estadio avanzado del 70% y un mal prondstico con sobrevida global a 5 afios desde 20-35%,
cuya incidencia va en aumento a causa de un mayor diagnostico.? A pesar de ello, la prediccion
del pronéstico ain sigue siendo cuestionada y como nuevos indicadores, son analizados. La
diversidad de indicadores prondsticos surge al analisis de diferentes covariables predictoras y sus
limitaciones en la capacidad predictiva para el uso en otros subtipos de PTCL. Tales como; IPI
(indice de pronéstico internacional), PTCL-NOS(PIT), PIT modificado, Proyecto Internacional del
Linfoma de células T (ITCLP) y el Puntaje de células T.125

Este ultimo estudio revel6 la significancia de una nueva puntuacién, analizando 12 variables, de
las cuales concluyo la significancia de sélo 4 variables predictores, al igual como otros andlisis
multivariados; albtimina <3,5g/dL; <0.001®, p<0.017®), p=0,02MY, p=0,021®), ECOG >=2;
p=0,001® p<0.001®, p=0,01Y Estadio Ann Arbor p<0,001® p=0,037® p=0,01Vy recuento
absoluto de neutrofilos periféricos p=0,001® concluyendo en una nueva puntuacion con mayor
poder discriminativo, identificando pacientes con muy mal pronéstico de PTCL-NOS.%25

Por lo que la importancia de una valoracion predictiva del prondstico es de relevancia mediante una
evaluacién de covariables significativos como la albimina sérica, un indicador inflamatorio y
nutricional, que refleja la respuesta inflamatoria en la carcinogénesis y su progresion.>® Este mismo
indicador en rangos normales describe una inversion al riesgo general de desarrollar cancer,
mientras que su deficiencia recae en una mayor mortalidad, en especial en hombres. En diferentes
tipos de neoplasias.” Por lo que determinar el valor pronéstico de la covariable albdimina en una
poblacion peruana es crucial para evaluar el prongstico de este subtipo de linfoma de formas mas
precisas y rentables.>®’

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cudl es el valor prondstico de albumina sérica (3.5g/dL) a la sobrevida general en pacientes con
PTCL-NOS del Hospital Rebagliati Martins del afio 2000 - 20217

1.3. LINEA DE INVESTIGACION DE LA URP Y NACIONAL VINCULADA

Linea de investigacion de cancer 2021-2025 de la URP y al problema sanitario de cancer como
prioridad nacional de investigacion MINSA 2019-2023.
1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Existe la necesidad de la aplicacion y valoracion de ultimos modelos prondsticos frente a la
epidemiologia peruana, y dentro de ella, una valoracién de las covariables utilizadas, la cual es
determinante para los diversos scores La relativa limitacion bibliografica a nivel global como
latinoamericano frente al PTCL-NOS, la creciente prevalencia de esta rara enfermedad con mal
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prondstico y las posibles dificultades en el diagnéstico temprano en paises en vias de desarrollo
reflejan una mayor necesidad de la aplicacion y valoracion de tltimos modelos pronésticos mediante
indicadores o scores significativos, rapidos, eficientes y rentables.®

1.5. DELIMITACION DEL PROBLEMA:

El presente trabajo tuvo la aprobacién del uso de la base de datos de pacientes con PTCL-NOS
atendidos del 2000-2021 en el HNERM, lo cual mediante la autorizacion del servicio de oncologia
del HNERM y comité de ética del INICIB de la facultad de medicina de la Universidad Ricardo Palma,
la cual es potencialmente replicable para futuros estudios o ampliacién del seguimiento de los datos.

1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.6.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar el valor pronéstico entre albumina sérica menor a 3.5g/dL con la sobrevida global en
una muestra de pacientes con diagnostico de PTCL-NOS.

1.6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el tiempo de sobrevida global a los 3 y 5 afios en una muestra de pacientes con
diagnostico de PTCL-NOS.

Determinar el valor pronéstico de albumina sérica menor a 3.5g/dL frente a la sobrevida global
en una muestra de pacientes con diagndstico de PTCL-NOS.

Determinar el tiempo de sobrevida de albimina sérica menor a 3.5g/dL donde el 50% de casos
ha sobrevivido desde la fecha de diagndstico.

Determinar el tiempo de sobrevida de albumina sérica mayor o igual a 3.5g/dL donde el 50% de
casos ha sobrevivido desde la fecha de diagnéstico.

Determinar el valor pronéstico del estadio Ann Arbor mayor o igual de Il frente a la sobrevida
global en una muestra de pacientes con diagnéstico de PTCL-NOS.

Determinar el valor pronéstico del Estado funcional del grupo Oncolégico Cooperativo del Este
ECOG mayor o igual a 2 frente a la sobrevida global en una muestra de pacientes con
diagnosticos de PTCL-NOS

Determinar el valor pronéstico del Recuento absoluto de neutréfilos periféricos mayor a
6.5x10"9/L frente a la sobrevida global en una muestra de pacientes con diagnéstico de PTCL -
NOS.

Determinar el valor prondstico de edad mayor de 60 afios frente a la sobrevida global en una
muestra de pacientes con diagndsticos de PTCL-NOS

Determinar el valor prondstico del sexo masculino frente a la sobrevida global en una muestra
de pacientes con diagnéstico de PTCL-NOS.

Determinar el valor prondstico ajustado por las covariables significativas entre las covariables
albimina sérica menor a 3.5g/dL, estadio Ann Arbor mayor o igual de Ill, Estado funcional del
grupo Oncolégico Cooperativo del Este ECOG mayor o igual a 2, Recuento absoluto de
neutréfilos periféricos mayor a 6.5x1079/L, edad mayor de 60 afios y sexo masculino en una
muestra de pacientes con diagndstico de PTCL-NOS.

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

Massimo Federico, Italia, 2000; Se planted evaluar un nuevo modelo de prondstico prospectivo de
puntuacién de células T, mediante un andlisis de regresién Cox, de lo cuales 4 variables de 12
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fueron predictivos de la sobrevida general (alblUmina sérica, estadio, recuento absoluto de
neutréfilos y estado funcional). Con una muestra de 311 pacientes con PTCL-NOS, mediana de
seguimiento de 46 meses, la mediana de la sobrevida general (SG) y la supervivencia libre de
progresion (SLP) fue de 20 y 10 meses, respectivamente. Agrupados en 3 grupos; bajo riesgo 48
pacientes, 15%, puntuacién 0),P <0,001). Concluyendo que el nuevo modelo tenia mejor poder
discriminante, de los puntajes ya existentes. Dentro de ellos, valores de albumina <35g/L tenian una
SG 15%][8-24] IC95; bivariado de HR=2.66 [1 - 96-3 - 61], multivariado 2,03 [1,47-2,81] p<0.001.
Y valores >35G/L con sobrevida general a 5 afios 42% [34-52], p <0.001. !

Watanabe, 2010, Japan; N=136 pacientes Los linfomas periféricos de células Ty NK (PTCL) son
relativamente raros y pocos estudios han validado la International indice de pronéstico (IP1) para
PTCL en ensayos clinicos prospectivos. En 136 pacientes, de seis ensayos multicéntricos
prospectivos de regimenes que contienen doxorrubicina, con PTCL, el cual demostro que IPI no era
predictivo de prondstico en PTCL como se mostrd previamente por GELA. En un andlisis bivariado,
proteina sérica total baja (TP) y niveles de albumina, afectacién del tracto gastrointestinal y subtipo
histol6gico (linfoma extraganglionar de células NK/T, tipo y linfoma de células T periféricas, no
especificado) se asociaron significativamente con una supervivencia reducida. en un multivariado
andlisis, TP (p<0.004) y subtipo histol6gico (p<0.024) permanecieron significativos. Por lo que la
necesidad de establecer el importancia y significado de TP y desarrollar nuevas estrategias para
pacientes con PT/NKCL que determinen TP, especialmente con peores subtipos histolégicos.®

Dai Chihara, 2009, USA; Se evalué mudltiples caracteristicas por importancia pronéstica en 37
pacientes con PTCL-NOS, determinando la sobrevida global del 45% (p=0.89), con una mediana de
39 meses. Mediante el riesgo proporcional de Cox; la albumina baja, estado funcional >=2,
linfadenopatia mediastinica determinaron una mala sobrevida como indices prondsticos
significativos. Concluyendo una tasa de supervivencia libre de progresion (SLP) en 3 afios fué del
47% (p=0.578). In PTCL-NOS andlisis bivariado; albumina baja HR=5.16 [1.96-13.8] p<0.001. LDH
elevado HR=2.49 [1.01-6.18], p<0.049; ECOG>=2, HR=6.39 [2.51-16.3] p<0.001, extranodal
involvement 2 (HR 3.48 [1.41-8.62]. En el multivariado; albimina baja HR=4.49 [1.31-15.4] p<0.017,
ECOG >=2 HR=9.11 [2.92-28.5] p<0.001, linfadenopatia mediastinal HR=4.84 [1.67-14.1] p<0.004
fueron independientes a peor prondéstico.Las tasas de supervivencia libre de progresion (PFS)
fueron del 47 % (p = 0,578). En pacientes con PTCL-NOS, ECOG> 2 y la linfadenopatia mediastinica
se asoci6 de forma independiente con una SLP mas corta. El resultado esta en consonancia con los
grandes estudios de escala. Ademas, mostramos la potencial importancia prondstica de la albumina
y las adenopatias mediastinicas en pacientes con PTCL-NOS.8

Xiao Liang, China, 2021; analizé 119 pacientes con PTCL, encontrando un sobrevida global de 5
afios de 46,4%, y sobrevida libre de progresion 42,7%, donde mediante un analisis multivariado se
concluyd que factores como hemoglobina, compromiso medular 6seo y estadio Ann Arbor eran
covariables independientes para la supervivencia (p<0,005).°

Kameoka, Japén, 2015; analizd6 56 pacientes, donde el 80% se encontraban en enfermedad
avanzada. La sobrevida global a 5 afios fué de 48 % y la sobrevida sin progresion de 25%. Donde
el andlisis multivariado determiné que la hipoalbuminemia fué factor pronostico significativo para la
sobrevida y posiblemente uno de los mas importantes.®

Kim, China, 2017; Se analiz6 el Virus Ebstein Barr (ADN-EBV) como factor pronéstico en linfomas
de células T periféricas (PTCL). Mediante una revisién retrospectiva de 110 casos de PTCL; una
mediana de 63 afios (20-94) afos. 47(42,7%) positivos para Ebstein Barr con estadio II/1V
(p=0,007), LDH (p=0,004) y albimina <3,5g/dL (p=0,002). La supervivencia general a 5 afios fué del
21%. El analisis biivariado determiné que EBV-DNA positivo era factor independiente (p=0,015) a
SG. El analisis multivariable mostré que ECOG 3-4, afectacién extraganglionar >1 sitio y positividad
de EBV-DNA fueron significativos a SG y SLP ( p<0,001, p<0,001, p=0,007 y p=0,001, p=0,002,
p<0,001, respectivamente). Realizando un nuevo modelo prondstico, clasificando en riesgos (bajo:
sin factores adversos; intermedio: 1 factor y alto: 2-3 factores) Siendo mejor que IPI o IPI-PTCL-
NOS. Con una significancia estadistica. Concluyendo que positividad a EBV-DNA en sangre esta
vinculado con la sobrevida inferior y las caracteristicas clinicas agresivas, lo cual podria estratificar
mejor a los pacientes con PTCL.”
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2.1.2 ANTECEDENTES NACIONALES

Idrobo, 2019, Peru; se analizaron 200 pacientes latinoamericanos diagnosticados de PTCL-NOS-
Con las caracteristicas 260 afios 50 %, hombres 57%, ECOG 22 50 %, lactato deshidrogenasa
sérica (LDH) elevada 40 % , Estadio Ann Arbor 70 %, compromiso medular 6seo 37 %, sintomas
B 65%, hemoglobina <10 g/dL 33%. Puntuacién del indice Prondstico Internacional (IPI)
intermedia-alta 33% y alta 14%. Puntuacién de riesgo del indice de prondstico para PTCL-U (PIT)
intermedia alta 32 % y alta 26 %. Albumina sérica <=3,5 mg/dl 58% y Relacién neutrofilo-linfocito
(NLR) 24 37%. La mediana de sobrevida global fué de 0,83 afios 1IC=95% [ 0,58-1,75] y la tasa a
5 afos con 31% IC=95% [23-40]. Pacientes con albumina sérica <=3,5 g/dl tenian una mediana
de sobrevida global 0,42 afios IC=95% [0,25-0.75] y tasa de sobrevida global a 5 afos del 20 %
IC=95% [9-33] mientras que >3,5 g/dl la tasa de sobrevida a 5 anos fué 51% IC=95% [36-65]
p<0,00. El analisis multivariado por regresiéon de Cox determin6é que albumina sérica <3,5 g/dl
HR=1,83 1C=95% [1,10-3,05] p=0,02 y ECOG 22 HR=1,95 IC=95% [1,15-3,30] p=0,01 fueron
factores adversos independiente a la sobrevida en un ajuste por IPI y el PIT HR=1,66 1C=95%
[1,01-2,75] p=0,047 y HR=1,70 1C95% [1,03-2,80] p=0,038, respectivamente. Concluyendo que la

sobrevida en comparacion con paises desarrollados es menor. !

2.2. BASES TEORICAS

El Linfoma periférico de células T y NK no especificado (PTCL-NOS): subtipo mas frecuente,
25,9% dentro de los PTCL; la cual es el 10% de los LNH. El subtipo PTCL-NOS abarca el 4% de
LNH.

Epidemiologia: La incidencia y frecuencia varia segun la geografia, siendo el PTCL mas frecuente
en Asia y el Caribe. Sin embargo el subtipo NOS es diagnosticado en su mayoria en Norteamérica,
Europa y Sudamérica predominando cerca de los dos tercios en estas geografias, a diferencia de
Asia 22,4%.%* En Latinoamérica, la distribucion es mayor en Brasil cerca del 20%.% En Perq, el
subtipo PTCL-NOS abarca el 41% dentro del PTCL, y en aumento.2. En EE.UU es caso 0,5 cada
100.000 la cual va en aumento, a causa de un mayor diagnéstico. De igual forma a nivel de Peru
PTCL-NOS resultd ser el 41%, luego del Linfoma/Leucemia de células T maduras (ATLL),
Generalmente a mayores de 60 afios (60-75 afios), masculino 2/1 en relacion a mujeres. Presenta
unaincidencia en Per(i de 192,6 casos por cada 100,000 habitantes (66,627 casos nuevos por afio) !
El registro de cancer de Lima Metropolitana del 2013-2015 Tasa estandarizada por edad por
100.000 de 11, con un aumento del variacion del 5,5%; representando el 5% de todas las neoplasias
en ambos sexos, esta neoplasia representd la sexta causa de mortalidad por neoplasia, con una
tasa de mortalidad de 5,7. El riesgo acumulado de desarrollar la neoplasia a los 74 afios es del
1,34% en hombres (1 cada 75)y 1% en mujeres (1 cada 97 mujeres). la cual mantiene una relacion
de tasa de incidencia y mortalidad muy pareja desde los 65 afios para adelante, esto quiere decir
gue la sobrevida desde la fecha de diagnéstico es muy estrecha.'?

Clinica: La clinica es linfadenopatia generalizada, ganglionar (38%), nodal y extranodal(49%),
extensidn extranodal (tracto gastrointestinal y piel) (13%) visceromegalia (20% aproximadamente),
infiltracion medular (20%), anemia y trombocitopenia (25%), y la leucemizacion es infrecuente. 12

Anatomopatologia: muy variable, patron difuso, variando entre interfolicular o paracortical. Sin
caracteristicas propias las células tumorales, siendo mezclas de células atipicas pequefas,
medianas y grandes.!

Inmunofenotipo: Presenta antigenos variables en las células T; CD2+/-; CD3+/-; CD5+/-; CD7+/-.
Presenta receptores T a/f3. en mas del 85% de las células malignas.
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Subtipos: TBX21, GATAS3 y con genes citotéxicos. En orden decreciente de prondstico de sobrevida
a 5 afos; 38% y 19% entre los 2 primeros subtipos. Agregando expresiones y asociaciones a un
peor pronostico; CD30(-), FOXP3, CD25.1

Genética: Sin especificidad, sin embargo alteraciones genéticas en receptores de células T clonales
por translocaciones (t(7; 14), t(11,14), inv(14) y t(14; 14) (TCR beta) y 7p15 (gamma TCR)),
ganancias y pérdidas cromosomales estan frecuentemente asociadas a células CD4+ o CD8+ T
periféricas activadas, al Perfil de expresion génica del PTCL-NOS.

Diagnéstico: Se define mediante la exclusion de criterios de otros subtipos de Linfoma de células
T, en la biopsia de ganglio linfatico. Con una exactitud del 75%. Afiadiendo que, una valoraciéon de
la extension de la enfermedad puede ser mediante el PET-CT con 18-F-fluoro deoxiglucosa y una
la respuesta al tratamiento (1) La verificacion diagndstica del LNH en el Per( es del 92%, la cual en
unos pocos afios ha ido en gran aumento; y un 4% mediante una verificacion ya en la defuncion.*?

Pronéstico:

La estadificacién Ann Arbor generalmente se presenta, I-11(31%), IlI-1V(69%). Su sobrevida a 5 afios
varia entre 20-35%.*2

Scores prondésticos:

El score IPI (indice de pronéstico internacional) (p<0.001). Con indicadores de edad >60a
(p<0.001,RR 1.732, 1C95% 1.300-2.309); ECOG-PS(Eastern cooperative oncology group-
performance status (p<0.001, RR 1.719, 1C95% 1.269-2.327); LDH (p<0.001, RR 1.905, IC95%
1.415-2.564), infiltracion MO (p=0.026, RR 1.454, 1C95% 1.405-2.023), enfermedad voluminosa
(>=10cm) no especifico, trombocitopenia (<150x107"9/L) no especifico, células tumorales
transformadas (>70%) significativo predictores adversos de sobrevida.!

PTCL-NOS(PIT) (p<0.0001) clasificado en (1 grupo sin factores adversos, gr2 con 1 factor, gr3 con
2 factores y gr4 >=3 factores) edad <60a, performance status >=2 elevacion de LDH y afectacion de
médula 6sea.’

N=385 indice de prondstico para PTCL-NOS (PIT): edad < 60afios, ECOG >=2, LDH elevada y la
afectacion de la médula 6sea; estratificada en 4 grupos: Riesgo bajo (0 factores adversos; con
sobrevida a los 5 afios de 62,3%), Riesgo intermedio (1 factor; tasa sobrevida 52,9%), Riesgo
intermedio alto (2 factores adversos; 32,9%) y Riesgo alto (3-4 factores adversos, con sobrevida
18,3%, p < 0,0001. Siendo un score ligeramente mas efectivo que el IPI en la estratificacién.!

Se propuso una version actualizada del PIT (m-PIT), en la que la participacion de la médula 6sea
se reemplazo6 por la tasa de expresion de Ki67, lo que resulté en una herramienta mas robusta que
el PIT (Went et al , 2006 ). Sin embargo s realizé un PIT modificado (PITm); donde los 3 indicadores
mas el reemplazo de la infiltracion medular por expresion del indice de proliferacion Ki-67, resulto
ser mas preciso.!

Proyecto Internacional del Linfoma de células T (PTCLP) en el 2011 con 340 casos encontré6 que
células tumorales transformadas >70% fué predictivo para SG (HR=2.2 p=0.0002) y supervivencia
sin fracaso (HR = 1,6, p = 0,014) agregando a este score enfermedad voluminosa (>=10cm) y
trombocitopenia (<150x1079/L), las cuales no fueron significativas.!

En el 2018 mediante el Proyecto Ingternacional del Linfoma de céulas T; con 311 pacientes se
analizé 12 variables (clinicas: ECOG PS, estadio Ann Arbor, sintomas B, nimero de sitios
extraganglionares); demogréficos (sexo, edad); biolégicos: (Hb, LDH, albumina sérica, plaquetas,
relacion linfocitos /monocitos, relacion neutrdfilo/ linfocito (NLR)) de las cuales 4 (albumina
sérica(g/L) >=35¢g/L SG a 5 afios [IC 95] 42 [34-52] bivariado p<0.001) , ECOG-PS (, estadio (I-1l SG
a 5 afios [IC 95] 52[37-65] p<0.010; IlI-IV SG a 5 afos 25[18-33] bivariado HR 2.16, multivariado HR
1.74 p<0.010) y ANC x 10"9/L Sin embargo su capacidad es limitada en relacion a los otros subtipos
de linfomas. !

Tratamiento: El manejo en base a antraciclina, no es completamente determinante, a causa de una
pobre respuesta y mayor recurrencia, con una tasa de sobrevida de 40% a los 5 afios. Junto a ello
el trasplante autélogo de células madre es otra alternativa con una tasa de sobrevida del 50%.*
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Céancer y proteinas:

Los radicales libres derivados del oxigeno, generan citotoxicidad, generando varias enfermedades,
dentro de ellas el cancer. Carcinégenos pueden generar radicales libres a partir del oxigeno durante
su metabolismo, generando consecuentemente dafio oxidativo a nivel de ADN y proteinas,
promoviendo el inicio o progresion de carcinogénesis en diferentes momentos. De esta forma,
niveles de radicales libres, eliminadores de radicales y enzimas antioxidantes reflejan un estado
frente a diversas enfermedades, dentro de ellas, el mismo cancer, en la homeostasis tisular,
sefializacién celular, diferenciacién y supervivencia. Pues el grado de afectacion por los radicales
libres se traduce al grado de dafio realizado a las proteinas.”'''® He de ahi la importancia de las
sustancias antioxidantes endégenas, la cual mediante la desintoxicaciéon de radicales libres de
oxigeno inhiben la progresién del cancer y podrian intervenir en su iniciacion.'3

Albiminay riesgo de cancer:

Un estudio prospectivo de 15 882 pacientes coreanos, se evalud qué niveles de albumina (>3.5g/dL)
fueron inversamente al riesgo general de desarrollar cancer (HR 0.92, IC 95%, 0.88-0.96), riesgo de
cancer pulmonar (HR, 0,81; IC del 95%, 0,73 a 0,91), cancer hepatico (HR, 0,65; IC del 95%, 0,59-
0,72) y riesgo de muerte relacionada al (HR, 0,86; IC del 95%, 0,80-0,93), adicionando que el riesgo
de cancer general y muerte relacionada con el cancer se mantuvieron en hombres. Diversos
cohortes demostraron que niveles séricos bajos, aumentan el riesgo de cancer; y una correlacion
negativa en valores basales al riesgo de cancer colorrectal y mama. 314

Albumina e inflamacioén:

La respuesta inflamatoria en la carcinogénesis y su progresion, nos refleja un pronéstico en base a
marcadores tales como: Indice nutricional de prondstico (albumina, linfocitos periféricos), PCR,
prondstico de Glasgow, proporcidn de neutréfilos a linfocitos.'3

2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

Linfoma de células T periféricas no especificado (PTCL-NOS): Subtipo de linfoma de células T
y NK periféricas (PTCL) la cual pertenece al grupo de Linfoma no Hodgkin (LNH). Clasificacion OMS
2016.2

Albimina sérica: proteinas plasmatica mas importante cuantitativamente que circula entre los
rangos de 3,4 - 5,4 g/dL. 4

Sobrevida global, supervivencia global, overall survival (SG): Tiempo transcurrido desde la
fecha de diagndstico o tratamiento de una patologia en el que los participantes se mantienen vivos
hasta la ocurrencia de un evento (fallecimiento relacionado a enfermedad o progresion de
enfermedad)*>16

Edad: afios de vida transcurridos desde el nacimiento de un paciente.

Sexo: Caracteristicas biologicas que definen a los seres humanos como hombre y mujer, los cuales
no son mutuamente excluyentes.!’

Estado funcional del grupo Oncol6gico Cooperativo del Este (ECOG): Capacidad funcional de
un paciente, predictor de supervivencia en pacientes con cancer. Utilizado como criterio de ingreso
y ajuste. 0= activo, sin restriccion movil, 1=actividad fisica extenuante restringida, realiza actividades
ligeras, 2= capaz de autocuidado, incapaz de actividad fisica laboral. >50% del tiempo en vigilia, 3=
Capaz de autocuidado, limitado; confinado a cama o silla, >50% horas de vigilia, 4= completamente
inhabilitado; incapaz de autocuidado; totalmente confinado a cama o silla. 1819

Estadio de Ann Arbor: Sistema de estadificacion para pacientes con LNH modificada en 1988, el
cual utiliza el nimero de sitios tumorales (ganglionares y extraganglionares) y su ubicacion.
Actualmente la clasificacion para LNH es la de Lugano:

Estadio I: compromiso de una sola region de ganglio linfatico (estadio 1) o un solo érgano o sitio

extralinfatico (estadio IE) sin compromiso de ganglio. (En la que una sola regién de ganglios incluye
un ganglio o un grupo de ganglios adyacentes)
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Estadio Il: >=2 regiones de ganglios linfaticos afectados ipsilaterales del diafragma (estadio II) o
afectacion localizada de un érgano o sitio extralinfatico (estadio IIE)

Estadio Ill: afectacion de ganglios linfaticos bilateral del diafragma (estadio IlI).

Estadio IV:compromiso difuso o diseminado >=1 6rganos extralinfaticos (p. ej., higado, médula 6sea,
pulmon), con compromiso o no de ganglios linfaticos asociados.?°

Recuento absoluto de neutréfilos periféricos (ANC): Representa el 60-70% de recuento de
glébulos blancos (WBC) que en adultos circula entre 4400-11 000 células/uL; este porcentaje son
neutrofilos polimorfonucleares maduros (PMN) con un umbral de 7700/uL (11 000 WBC/uL x 70 por
ciento). Donde ANC >7700/uL es neutrofilia. Férmula = WBC (células/uL) x porcentaje (PMN +
bandas) + 100.%*

CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y VARIABLES:

3.1. HIPOTESIS GENERAL

Ha= Existen diferencias significativas entre la albumina sérica <3.5g/dL y la albumina sérica
>=3.5g/dL de acuerdo con la sobrevida global en una muestra de pacientes con diagnéstico de
PTCL-NOS

Ho= No existen diferencias significativas entre la albimina sérica <3.5g/dL y la albGmina sérica
>=3.5¢g/dL de acuerdo con la sobrevida global en una muestra de pacientes con diagnéstico de
PTCL-NOS

3.2. HIPOTESIS ESPECIFICAS

1. Existe relacion entre sobrevida global a los 3 y 5 afios en una muestra de pacientes con
diagnéstico de PTCL-NOS.

2. Existe relacion de valor pronéstico entre albumina sérica menor a 3.5g/dL y la sobrevida
global en una muestra de pacientes con diagnéstico de PTCL-NOS.

3. Existe un tiempo de sobrevida de albimina sérica menor a 3.5g/dL donde el 50% de
casos ha sobrevivido desde la fecha de diagnostico.

4. Existe un tiempo de sobrevida de albimina sérica mayor o igual a 3.5g/dL donde el 50%
de casos ha sobrevivido desde la fecha de diagndstico.

5. Existe relacion de valor pronéstico del estadio Ann Arbor mayor o igual de Il y sobrevida
global en una muestra de pacientes con diagnéstico de PTCL-NOS.

6. Existe relacion de valor prondstico entre Estado funcional del grupo Oncolégico
Cooperativo del Este ECOG mayor o igual a 2 y sobrevida global en una muestra de
pacientes con diagnoésticos de PTCL-NOS

7. Existe relacion de valor pronostico del Recuento absoluto de neutréfilos periféricos
mayor a 6.5x1079/L y a la sobrevida global en una muestra de pacientes con diagndstico
de PTCL-NOS.

8. Existe relacion de valor pronéstico de edad mayor de 60 afios frente y sobrevida global
en una muestra de pacientes con diagnésticos de PTCL-NOS

9. Existe relacién de valor prondstico del sexo masculino frente a la sobrevida global en
una muestra de pacientes con diagnostico de PTCL-NOS.

10. Existe relacion de valor prondstico ajustado por las covariables significativas entre las
covariables albumina sérica menor a 3.5g/dL, estadio Ann Arbor mayor o igual de lll,
Estado funcional del grupo Oncolégico Cooperativo del Este ECOG mayor o igual a 2,
Recuento absoluto de neutréfilos periféricos mayor a 6.5x1079/L, edad mayor de 60 afios
y sexo masculino en una muestra de pacientes con diagnostico de PTCL-NOS.

3.3. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

Variable dependiente
e Sobrevida Global (SG)
Variables independientes
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Albumina sérica

Edad

Sexo

Estadio Ann Arbor

Estado funcional (ECOG)

Recuento absoluto de neutrdfilos periféricos (ANC)

CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Estudio analitico retrospectivo longitudinal y observacional, llevado a cabo a través de un analisis
de base de datos del servicio de oncologia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins Lima-Peru
recopilados durante el periodo 2000 al 2021 donde se incluyeron pacientes entre peruanos y
argentinos con el diagnéstico de PTCL-NOS de 215 pacientes donde el instrumento fué la
recoleccion de variables de historias clinicas através de una ficha técnica de caracteristicas clinicas,
laboratoriales, patoldgicos y terapéuticos; de los cuales se utiliz las variables de interés. Anexo
N°10

4.2. POBLACION Y MUESTRA

Se incluy6 215 pacientes, el total de poblacion censada con diagnostico de PTCL-NOS de la base
de datos recolectada por el servicio de oncologia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins en Lima -
Perl. Se calculdé una potencia de referencia del 67% calculando el factor ECOG sobre albimina
comparando las proporciones de ECOG en ambos grupos.

4.2.1 Criterios de seleccion de la muestra
4.2.1.1 Criterios de inclusion

e Pacientes que fueron diagnosticados con Linfoma de células de T periféricos de subtipo
no especificado (PTCL-NOS) e iniciaron tratamiento en el HNERM

e Pacientes con covariables y datos solicitados completos

e Pacientes de menor y mayor de 18 afios

4.2.1.2. Criterios de exclusion

e Datos o covariables requeridas incompletas o mal tipeados de la base de datos
e Pacientes con observaciones de cirrosis hepatica
e Pacientes con observaciones de desnutricion aguda

4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES (ANEXO N°9)
4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS (ANEXO N°10)

Se recolectaron las variables de interés de la base de datos brindada por el servicio de Oncologia
del HNERM a través de Excel y se dicotomizaron en base al estudio nuevo Modelo prondéstico de
Red Internacional de proyectos de células para su posterior analisis en IBM SPSS; sexo (masculino,
femenino), edad(<=60a, >60a), estado funcional ECOG (0,1 y 2-4), Estadio Ann Arbor I-1l y IlI-IV,
ANC (>6.5x10M9/L y <=6.5x10"9/L) y la variables dependiente tiempo de sobrevida global (meses)
junto con el evento esperado (fallecido y no fallecido).

4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se ejecutd una estadistica descriptiva de las variables de interés y caracteristicas para
posteriormente determinar la sobrevida global (overall survival) de 179 pacientes con diagndstico
PTCL-NOS diagnosticados y tratados en el HNERM del 2000 al 2021 mediante Regresién de Cox y
tabla de mortalidad, determinando la mediana de la SG, y la sobrevida global a las 3 y 5 afios de
seguimiento. Posteriormente se analizé el valor pronéstico de albumina sérica dicotomizada en
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<3.5¢g/dL y >=3.5g/dL mediante la Curva de supervivencia de Kaplan-Meier, identificando si hay
diferencias significativas entre las curvas de sobrevida mediante el Chi-cuadrado del Test Log-rank
y la mediana obtenida de cada una.

Se realizé un analisis bivariado de cada una de las covariables prondsticas significativas definidas
por el nuevo Modelo prondstico de Red Internacional de proyectos de células T (estadio Ann Arbor,
Estado funcional ECOG, albumina sérica y ANC) agregando edad y sexo; identificando el Hazard
Ratio (HR) definiéndose como a medida del efecto de una covariable al tiempo de sobrevida con un
intervalo de confianza (IC) del 95% vy significancia, para posteriormente realizar un analisis
multivariado mediante regresion de riesgos proporcionales de Cox para predecir el valor pronéstico
de las covariables ajustadas con otras covariables significativas, considerando la categoria de
referencia al grupo de cada variable con mejor prondéstico (primera categoria) lo cual nos analizaria
en las tablas el grupo de peor prondstico; en el programa IBM SPSS Statistics 27

4.7. ASPECTOS ETICOS

El uso de los datos de los pacientes de la base de datos brindada, fueron analizados manteniendo
la confidencialidad mediante la codificacion de sus datos y nombres en una base datos, respetando
los principios éticos internacionales. Los datos fueron cedidos del servicio de Oncologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, brindandonos la autorizacion para su respectivo estudio.

Se honro los principios de no maleficencia, justicia, beneficencia y justicia.

El presente estudio fué revisado y aprobado por los miembros del Comité de Etica de Investigacion
de la Facultad de Medicina de la Universidad Ricardo Palma, cddigo: PG 254 - 021. No existe
conflicto de interés alguno.

4.8. LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones del estudio, al ser retrospectivo unicéntrico, requeriria analisis
posteriores para la confirmacion de los datos. Y al tratarse de casos solo del HNERM, presentaria
un posible sesgo de seleccién, sin embargo, los resultados podrian ser replicados y aplicados a
poblaciones similares. Este estudio determina la significancia de 2 covariables independientes, sin
embargo un mayor analisis para este subtipo de linfoma, determina el uso de marcadores
genéticos, como la evaluacion de nuevos indicadores

Al realizar el estudio mediante una base de datos ya recopilada se perdieron aquellos donde hubo
error de tipeo, datos incompletos, lo cual complicé tomar una mayor cantidad de casos. Lo cual
hubiera sido mas beneficioso para un mayor analisis de las variables.

Al ser una enfermedad relativamente rara y de mal pronéstico la disponibilidad de casos es
limitada, tanto en cantidad como en seguimiento de estas. Lo cual nos da una poblacién de
pacientes muy limitada.

Existe una relativa escasa investigacion sobre albiimina y PTCL-NOS, dificultando una revision
sistematica de estos tépicos.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION:

5.1. RESULTADOS:

N= 215 pacientes con n=36 pacientes PTCL-NOS con fecha de

diagnéstico PTCL-NOS ultimo coptrol ausente o datos
incompletos

( n=179 casos )

>60 afos 50.3%(90)

masculino 58.1% (104) 67 datos
Procedencia censurados

- Perd 87.2% (156) |, | 112casoscon
. evento final
-Argentina 12.8% (23) esperado (fallecidos

Con tratamiento inicial a base de antraciclinas por PTCL-NOS)
(CHOP) 75.4% (135) - ’
Tratamiento con ASCT 1.1% (2)
Estadio Ann Arbor |y Il 27.9% (50)
Estadio Ann Arbor Il y IV 71.5% (128)
Estadio ECOG 0-1 46.4%(83)
Estadio ECOG 2-4 46.9% (84)

Albumina sérica <3.5g/d| 43% (77)

AlbUmina sérica >=3.5g/d| 30.7% (55)

ANC >6.5x1079/L 16.29%(29)

ANC <=6.5x10"9/L 22.9%(41)

\Fallecidos por PTCL-NOS 62.6% (112) )

Gréfico N°1:

Diagrama de flujo de pacientes incluidos:

Ciclofosfamida, Clorhidrato de doxorrubicina(hidroxidaunorubicina), rituximab, Sulfato de
vincristina(Oncovin) ( régimen CHOP terapia inicial a base a antraciclinas), Tratamiento con trasplante
autélogo de células madres (ASCT), Estado funcional del grupo Oncoldgico Cooperativo del Este
(ECOG), Recuento absoluto de neutrdéfilos periféricos (ANC). De 179 pacientes analizados, mayor de
60 afios 50.3% (90),mediana de 61.5 afios, masculino 58.1% (104), 87.2% (156) de nacionalidad Per,
12.8% (23) nacionalidad Argentina, 75.4% (135) con tratamiento inicial a base de antraciclinas (CHOP),
1.1% (2) con trasplante autélogo de células madres hematopoyéticas (ASCT), Estadio Ann Arbor IlI-IV
71.5%(128), estadio I-11 27.9%(50), Estado funcional ECOG 3y 4 46.9% (84), Estado 1y 2 46.4%(83),
albumina sérica <3.5g/dl 43%(77), >=3.5g/dl 30.7% (55), Recuento absoluto de neutrdfilos periféricos
(ANC) >6.5x1079/L 16.2%(29), valores <=6.5x10"9/L 22.9%(41); 112 (62.6%) fallecidos por causas
relacionadas a PTCL-NOS. El 37.4% (67) datos fueron censurados (pacientes que se retiraron
voluntariamente, perdidos en los seguimientos, muerte no relacionada a PTCL-NOS) y 62.5% (112)
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datos con el evento esperado de mortalidad por PTCL-NOS. Fuente: base de datos servicio de
Oncologia - HNERM.

Tabla N°1: Taba Tabla de mortalidad {método Actuarial) de sobrevida por PTCL-NOS®

Mimero de Proporeidn
Tiempo de retirada Miamero de acumulada
inicio del durante el eventos Proporcion gque sobrevive
intervalo Mamero de intervalo terminales fue termina Proparcian al final del
(meses) casos (n) {censurados) (fallecidos) (fallecidos %) fque sobrevive intervalo
[0-12= 179 18 91 | A6 A6
[12-24= 65 16 10 6 84 34
[24 - 36= 43 7 5 3 87 34
[36 - 48= N 10 1 04 96 33
[48- 60= 20 4] 2 1 84 249
[60-72= 13 7 2 21 78 23
[120-132= 2 i] 0 ,0n 1,00 15

a. La mediana deltiempo de supervivencia es 9 meses.

Tabla N°1:
Tabla de mortalidad de sobrevida de casos por PTCL-NOS (método Actuarial):

Se obtiene que al inicio del estudio se registré una supervivencia del 46% hasta los 12 meses, a los <36
meses (3 afios) de seguimiento se observé una supervivencia acumulada del 34% mientras que la
supervivencia a los <60 meses (5 afios) fué 29% de la data analizada Fuente: Base de datos del servicio
de Oncologia del HNERM.

Sobrevida global (Overall survival) alos 3 y 5 afios
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Grafico N°2:

Curva de sobrevida global (overall survival):

Para los 179 pacientes, la mediana fue de 9 meses, en donde el 50% de los participantes ha sobrevivido

desde la fecha del diagnostico de PTCL-NOS analizados mediante Regresién de Cox segln la curva de

sobrevida global.

Tabla N°2 Analisis de Sobrevida global ajustada por Albumina sérica

Mediana
- Desv. Error Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion (desviacian
AlbUmina sérica (meses) estandar) Limite inferior Limite superior
==3.580/dL 36,0 26,75 0a 88,42
=3.50/dL a0 1,31 2,44 7,86
Glohal a0 2,56 3,99 14,01
Tabla N°2:

Tabla de analisis de supervivencia de Kaplan - Meier:

Mas del 50% de los pacientes presenté el evento esperado (63.2%). Evidenciando que albumina sérica
<3.5g/dL tiene una mediana de 5 meses, lo que significa que 50% de los pacientes ha sobrevivido hasta
los 5 meses desde el diagnéstico de la enfermedad p=0,001 IC 95% [3,99 - 14,01]. Mientras que valores
mayores o iguales a 3.5g/dL, 50% de los participantes sobrevivieron hasta los 36 meses IC 95% [0,00 -
88,42] p=0.001. Fuente: Base de datos del servicio de Oncologia del HNERM.
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Gréfico N°3:
Curva de supervivencia Kaplan Meier ajustado por albumina sérica:

En la curva de supervivencia Kaplan Meier ajustado por albimina sérica: N=133, n eventos
(fallecidos)= 84(63.1%); 77 datos albimina <3.5g/dL, de los cuales 74%(57) fallecieron; 56 datos de
albamina >=3,5g/dL, con 48,2%(27) fallecidos en este grupo. Se obtuvo una mediana de 9 meses en el
cual el 0.5 de los pacientes ha sobrevivido al evento final. El Log Rank Test; se observa que Chi-cuadrado
es 11,514 describiendo que las curvas de sobrevida global ajustada por albumina <3,5g/dL y >=3,5g/dL
tienen diferencias significativas (p=0,001) a la curva de mortalidad de pacientes con PTCL-NOS.Lo cual
rechaza la hipétesis nula (Ho), demostrando que no hay independencia entre albimina y el tiempo de
sobrevida. Fuente: Base de datos del servicio de Oncologia del HNERM.

Tabla N° 3. Analisis bivariado de covariables mediante Regresion de Cox

Casos disponibles en el analisis (n) [T 95%
Evento? Censurado Total® HR Inferiar Superior p-value

ECOG estado 104 63 (352%) 167 248 1,654 3,702 000

funcional (58,1%) (93 3%)

Alblmina serica B84 49(274%) 133 212 1,334 3,357 001
(46,9%) (74,3%)

Estadio Ann Arbor 111 B7 (37,4%) 178 1.52 ay2 2,375 (0BG
(62%) (99 4%)

Sexo 112 BT (37.4%) 179 1.32 898 1,837 158
(62.6%) (100%)

Recuento absoluto 45 25 (14%) 70 1.50 835 2,693 A75

de neutrdfilos [25,1%) (39,1 %)

periféricos x1 0M9/L

(ANC)

Edad 112 B7 (37 4%) 179 04 G623 1,312 5495
(62.6%) (100%)

a. Variable dependiente: Tiempo de sobrevida a mortalidad PTCL-MOS

. Total de casos analizados por cada covariable, de un total de muestra a analizar= 174 casos

Tabla N°3:
Anadlisis bivariado mediante Regresion de riesgos proporcionales de Cox:

Las covariables ECOG estado funcional y Albimina sérica fueron las Unicas significativas; p=0,000 y
p=0,001, respectivamente. Con un HR=2,475 IC 95% [1,654-3,702] para ECOG estado funcional,
demostrando que encontrarse en un estado 3 y 4 aumenta el riesgo de mortalidad en un 1.475 veces
mas con respecto a presentarse en un estadio ECOG 1 y 2. Mientras que mantener la albimina sérica
<3.5¢g/dL aumentaba en un 1,116 veces mas el riesgo de mortalidad que mantener la albiimina >=3.5g/dL
HR=2.116 IC 95%][1,334-3,357]. Se evidencié que las 4 covariables restantes no fueron significativas.
Fuente: Base de datos del servicio de Oncologia del HNERM.
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Tabla N°4 Analisis multivariado entre ECOG estado funcional y
Albumina serica

85.0% Cl para Exp(B)

HR Inferior Superior p - value
ECOG estado funcional 2-4 2,093 1,294 3,384 003
Albumina sérica <3 5g/dL 1,878 1,153 3,061 011

Tabla N°4:
Analisis multivariado por Regresion de Cox de covariables significativas:

Solo se uso6 las variables ECOG y Albumina, las cuales fueron significativos, p=0,000 y p=0,001;
respectivamente. Por lo que se obtuvo en N=125 (69,8%), n eventos=79 (44,1%). Que ECOG >=2 tenia
un HR=2,09 IC=95% [1,294-3,384] p=0,003; mientras que albumina sérica <3.5g/dL genera un HR=1,87
IC=95% [1,153-3,061] p=0,011. Fuente: Base de datos del servicio de Oncologia del HNERM.

5.2. DISCUSION:

Las caracteristicas de la poblacion analizada (179 casos con diagndstico de Linfomas de células tipo T
periféricos - subtipo no especificado) del HNERM en Lima-PerG concuerdan entre las proporciones de
las covariables estudiadas y estudios similares recopilados. ®:6:8.2.11)

Se obtuvieron resultados de una supervivencia acumulada del 46% hasta los 12 meses, a 3 afios del
34%, y a los 5 afios del 29%. Con una mediana de 9 meses el cual reflej6é que el 50% poblacion ya habia
fallecido. Resultados, que tuvieron similitud con los 2 estudios de poblacion predominantemente
occidental (latinoamericana, americana) con poblacién bordeando casi los 200 casos; mediana de 20
meses, SG 45% a los 5 afios ¥ y mediana de 10 meses (0,83 afios) SG 31% IC 95 [23-40].4
Manteniendo una ligera concordancia con la SG de la literatura revisada; 20-35% y medianas no mayor
a 2 afios. A diferencia con los 3 estudios de poblacion oriental (japdn y china) de una poblacion cerca de
50 casos; SG del 46% IC 95%[38-54]®, mediana de 39 meses, SG del 45%.® y mediana de 69 meses
SG 56,4% a 5 afios. © Estas diferencias entre estudios occidentales, la bibliografia revisada y los estudios
orientales contrastan que paises occidentales, centrandonos en paises en vias de desarrollo tendrian
dificultades en el diagnéstico como terapéutica, reflejando una menor sobrevida y mediana, de igual

manera como su predominancia en incidencia y mortalidad en raza americana e hispana no blanca.
(1,2,4,22)

La albumina sérica <3.5¢g/dl reflejado en 43% de nuestro estudio; en diversos estudios mantuvo rangos
similares; 38%(118 casos)®, 58%(116 casos)®V, 52% (<3,7g/dL/)® y 32,4% (12 casos)® Al analisis
multivariado se evidenci6 significancia p=0,011 al igual como p<0.001 HR=2® p<0.017 HR=4,5® p=0,02
HR=1,8%Y, lo cual refuerza su significancia como covariable predictiva pronostica, que se explicaria por
el reflejo que da el valor de albumina al estado del paciente, el agotamiento resultante de graves
trastornos constitucionales o la incapacidad de tolerancia para la quimioterapia. @**2 Ya que, por su
caracter como uno de los antioxidantes extracelulares mas importantes, refleja el grado de respuesta a
los radicales libres generados por carcinégenos a partir del oxigeno durante su metabolismo, generando
dafio a nivel de ADN y proteinas. 1324 Se obtuvo una mediana 5 meses para albimina baja (<3,5g/dL)
y de 36 meses para albumina normal (>=3,5g/dL), medianas que determinaron el tiempo de sobrevida
donde el 50% de casos sobrevivié desde su fecha de diagnéstico p=0,001. Los cuales fueron valores
similares, donde albumina baja tuvo 5,04 meses y alblimina normal fue de 61,2 meses p<0.001.%Y
Corroborando gracias a estos estudios de poblaciones numérica y geogréficamente similares, que la
albimina baja traduce el pobre grado de respuesta frente a la neoplasia y por ende su mal prondéstico
del 20-35%. .25
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Cabe resaltar que valores >3,5¢g/dL refleja una ligera proteccion a mortalidad relacionada al cancer
HR=0,86 1C95[0,80-0,93] Inclusive en este valoracion de la albumina, junto con linfocitos periféricos
determinan el indice nutricional de prondstico, lo cual mide la respuesta inflamatoria de la carcinogénesis
y su progresion.®324 Sin embargo en el estudio de Watanabe, demostr6 que niveles de proteinas totales,
clasificado entre un rango normal (>=6,3g/dL) y deficiente (<6,3g/dL) fué un mayor indicador prondstico
en el analisis bivariado y multivariado HR=2,39 p=0,0003, HR=2,21 1C95[1,28-3,83] p=0,004,
respectivamente. A diferencia de la albimina HR=1.68 p=0.021 que solo fué significativa en el bivariado.
Esta superioridad se estaria originando por la hipergammaglobulinemia la cudl seria otro factor ain no
con suficientes estudios y potencialmente un factor pronéstico favorable y relevante. @3

El Estado funcional ECOG >=2 con 46.9%, prediciendo en varios estudios, grandes similitudes al
agresividad y mal prondstico; 26%(81 casos)®; 40%(80 casos)*Y; 51,4%(70 casos)®; 32,4%(12 casos).
® Al analisis multivariado se encontré una significancia de p=0,003 HR=2.09 IC=95% [1,294 - 3,384],
similar a 3 estudios; p<0,001 HR=2,12®), p<0.001 HR=9.11® p=0,01 HR=1,95®Y Esta significancia
traduciria el poder pronéstico de este indicador como en las neoplasias en general; sin embargo, al
presentarse un estudio de poblacidon oriental de 53 casos, donde no concluye significancia, cabe presumir
gue una limitante serian posibles correlaciones entre otras covariables como EDAD y Estadio Ann Arbor
(las cuales en este estudio determinaron proporciones muy diferentes al resto de estudios, como la
bibliografia mencionada), estas mismas covariables en nuestro estudio se evidencié correlaciéon entre
estas mismas, presumiendo superposicién de variables, ya que si bien esta present6 casos mas jovenes,
estos tenian muchos mas casos en estadio muy avanzado. Lo cual repercutiria en la toma de la variable
ECOG que determina la capacidad funcional y grado de dependencia, con una consistente prediccion de
sobrevida en diferentes tipos de neoplasias. ©1819

La covariable del estadio Ann Arbor llI-1V se encontrd una proporcion del 71.5%. Al igual como; 76%(237
casos)® 70%(140 casos)*t) 81%(110 casos)® 64,8%(24 casos).® Evidenciando una gran similitud entre
paises occidentales como orientales. Como es predecible, segln la literatura, en un mayor del 70%
presentarse en estadios avanzados, lo cual va en aumento también al diagndstico oportuno; mediante
una verificacion histolégica del 92,3%, como lo es en Perd. 27 Al analisis multivariado no se encontr6
una significancia al multivariado ni bivariado p=0,066. Sin embargo, se encontré significancia al
multivariado en 2 estudios con poblaciones numérica y geogréficamente distintas; de 311 casos PTCL-
NOS occidentales, p=0,01 HR=1,7® y 119 casos PTCL orientales, p=0,037 HR = 2,4® |a falta de
significancia del estudio podria deberse a que el estudio fué unicéntrico por lo que necesitaria una mayor
poblacion heterogénea. Y posiblemente identificar covariables las cuales tengan correlaciones que
alteren la significancia de esta.

Recuento absoluto de neutréfilos periféricos (ANC) >6.5x1079/L con 16.2% (29 casos), similar con un
23% (73 casos) @ de un estudio con una muestra numérica y geograficamente similar. Al andlisis
multivariado ni bivariado se evidenci6 significancia alguna, p=0,175. Sin embargo al multivariado en un
estudio de Massimo et al, con caracteristicas similares al estudio, determiné una significancia del p<0,001
HR=1,85.% De igual forma, no encontrar una significancia en nuestro estudio, cuando las caracteristicas
son similares, reflejaria que nuestra epidemiologia (peruana 88% y argentina) tendria variables a analizar
gue alterarian el valor del estadio, o en otro caso, que la variable estadio no seria significativa en casos
de nuestra epidemiologia latinoamericana. Aun asi el ANC estaria estrechamente relacionado con el
estado inflamatorio sistémico generado por el comportamiento biolégico tumoral, destacando que ANC
elevado es un indicador de mal prondstico en diferentes neoplasias.®?

En la covariable edad, nuestro estudio obtuvo una mediana de 61,5 afios de edad y un mayor porcentaje
del 50,3%(90 casos) en mayores de 60 afios. En un rango de 13-98 afios. Se discuten dos estudios los
cuales tuvieron el mismo predominio en mayores de 60 afios, a diferencia de otros 2 estudios con una
poblacion distinta.®68%1Y) Dentro de donde predominaron >60 afios, el estudio con 311 casos PTCL-
NOS con una distribucion; Europa (50%), América del sur (25%) Estados Unidos (EE.UU) (20%) Asia
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(5%); obtuvo una mediana de 63 afios, con el 55% en >60 afios.®? Y otro donde la poblacién de 200
casos PTCL-NOS de una poblacion latinoamericana, tuvo un porcentaje del 50%. @Y Sin embargo en
otros tres estudios se observa lo contrario; en uno con una poblacién de 136 casos PTCL japoneses del
30% (41 casos). ® Otro con la poblacion de 37 casos PTCL-NOS japoneses; 43.2%. ®. Y uno con una
muestra de 98 casos PTCL chinos, donde 48 fueron PTCL-NOS, tuvo el 37,8% (37 casos). ©@
Evidenciandose un predominio de >60 afios en occidente. Si bien la presentacion de esta neoplasia varia
desde edades pediatricas a muy longevas y existe un riesgo acumulado a desarrollar el subtipo NOS; en
1.5% en hombres y 1% en mujeres desde los 70-75 afios; el predominio segun las revisiones es mayor
de los 60 afios.*>? Por otro lado, la predominancia del PTCL-NOS es en poblacion y geografia
occidental, a diferencia de PTCL, lo cual es oriental.*?? Esto podria presumirse que se diagnéstica mas
tardiamente en occidente o se presenta en edades mas longevas, conllevando a varias explicaciones
desde dificultades en el diagnéstico de paises en vias de desarrollo hasta su relativa clinica indolora
como lo es propio los LNH. @ Sin embargo a pesar de su predominio en edad longeva, mal pronéstico
y ser relativamente raros los PTCL-NOS constituyen el 4% de una neoplasia ubicada dentro de las 6
primeras neoplasias en varios paises; LNH. 122

En la covariable sexo predomind en todos los estudios analizados, en este estudio tuvo el 57% en
predominio en hombres con una relacion de 1,38 entre mujeres. Manteniendo este predominio en varios
estudios; 53,5% en hombres, relacion de 1,16,3? 57% y relacién de 1,32. 9 el 62% (192 casos), relacion
del 1,6. W 67% y relacion del 1,63® el 56,7% (21 casos) y relacion del 1,3. ® un 63,3% y una relacion de
1,7. © Estas similitudes sobre la predominancia en hombres; recaeria por la accion estrogénica sobre la
proliferacion celular de linfoma o el efecto sobre la respuesta inmunitaria antitumoral. @3

En este estudio las covariables Estadio Ann Arbor, sexo, ANC y edad no fueron significativas al analisis
bivariado ni multivariado (p=0,066; p=0,175; p=0,159; p=0,595, respectivamente) Mientras que 2 estudios
confirmaron la significancia de la covariable estadio, 1 para ANC y 1 para edad.*%9 Estas diferencias
podrian explicarse por la escasa cantidad de casos analizados, como ser datos unicéntricos, donde la
falta de heterogeneidad podria ocultar alguna covariable no considerada como un factor preponderante
en nuestra epidemiologia, la cual altere la significancia de las covariables analizadas en este estudio o
como en otros estudios similares. Sin embargo la importancia de ampliar estudios a diversas covariables
prondsticas mediante revisiones sistematicas, determinando una seleccién de distintos grupos
poblaciones por el caracter heterogéneo del subtipo NOS, donde existen diferencias significativas entre
diversas geografias, etnias y covariables aln por ampliar, a este subtipo el cual denota grandes
diferencias frente a otros subtipos de PTCL.*?22

Dentro de las limitaciones del estudio, al ser retrospectivo unicéntrico, requeriria analisis posteriores para
la confirmacion de los datos. Y al tratarse de casos solo del HNERM, presentaria un posible sesgo de
seleccién, sin embargo, los resultados podrian ser replicados y aplicados a poblaciones similares. Este
estudio determina la significancia de 2 covariables independientes, sin embargo un mayor analisis para
este subtipo de linfoma, determina el uso de marcadores genéticos, como la evaluacion de nuevos
indicadores.®:1V)

CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Se determin6 que en la poblacion latinoamericana (predominantemente peruana) de 179 casos
PTCL-NOS al tiempo de sobrevida global de 3 afios y 5 afios desde la fecha de diagnéstico fué
de; 34% y 29%, respectivamente.

2. Se determiné que la covariable Albumina sérica <3.5g/dL representa un valor prondstico
significativo mediante un analisis bivariado de casi el doble de riesgo que >=3,5g/dL en casos
PTCL-NOS.
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3. La supervivencia global ajustada por albumina <3,5g/dL en la que el 50% de la poblacién fallecié
fué a los 5 meses desde la fecha del diagnéstico en este estudio.

4. El valor >=3,5g/dL tuvo una mediana 36 meses (3 afios) donde el 50% de poblacién tuvo el riesgo
de 0.5 de fallecer en casos PTCL-NOS

5. No se evidencié una relacion significativa del estadio Ann Arbor >=lll y la sobrevida global en este
estudio mediante el andlisis bivariado.

6. Existe una relaciéon significativa bivariada de valor pronéstico entre Estado funcional del grupo
Oncolégico Cooperativo del Este ECOG mayor o igual a 2 a la sobrevida global en pacientes PTCL -
NOS de casi el doble de riesgo a mortalidad a diferencia de ECOG <2.

7. Mediante el analisis bivariado no se concluyé que la covariable Recuento absoluto de neutréfilos
periféricos mayor a 6.5x1079/L fue una covariable independiente a la sobrevida global.

8. No se evidencié relacién significativa entre la covariable edad >60 afos y la sobrevida global a
PTCL-NOS en este estudio.

9. Lacovariable sexo no tuvo significancia en este estudio, mediante el analisis bivariado de los casos
PTCL-NOS analizados.

10.Se concluyd que en este estudio el analisis multivariado, ajustado por las Unicas 2 covariables
significativas del andlisis bivariado; Estado funcional ECOG (>=2) y Albumina sérica (<3,5g/dL)
serian las variables independientes mas importantes para un futuro uso en la practica médica
como indicador de prondéstico o score en pacientes con PTCL-NOS.

6.2. RECOMENDACIONES:

Es importante definir las covariables con mayor valor prondstico y determinar la correlacién y no
correlacion de las mismas para evitar un posible doble uso de diferentes variables pero con la misma
medicién de un parametro. Todo ello para una correcta valoracion, ain mas en el subtipo donde las
variables indicadores estan en constantes revisiones y variaciones por la cantidad de casos limitada

La posible y potencial aplicacion de un futuro score para determinar el valor pronéstico seria una
herramienta rentable, eficiente y rapida, en la que se utilizara albumina sérica >=3.5g/dL y estado
funcional ECOG <=1; con una puntuacion de= 0; mientras que albimina sérica <3,5g/dL y estado
funcional ECOG >2; con una puntuacion de =1 cada una, determinando que una puntuacién 1 o 2
tendrian un aumento de riesgo como minimo del doble HR=2 IC=95% [1,3 - 3,4] p<0,005 que un
puntaje de 0.

La ampliacién del estudio, en cuanto a un mayor niumero de casos y tiempo de seguimiento, la cual
recopile mas covariables conforme la literatura nos permita, es esencial para una futura y correcta
valoracion de este tipo de neoplasias con una alta agresividad y mal pronéstico.

Considerar un mayor estudio de la covariable proteina total, si bien la albimina es un porcentaje de
esta, y nos traduciria indirectamente el mismo valor, se reporta que existen diversos mecanismos
para su dinamica.
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ANEXOS

ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HIIMANA

Manuel Huaman Guerrero

Instituto dc Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos

ACTA DE AFROBACION DE PROYECTO DFE TESIS
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Dy Bpady Reltedin Garate
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Dr. Jhony A. Do La Uruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER
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ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamin Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas

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

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Sr. Orellana Presentacién Marco
Antonio, de acuerdo a los siguientes principios:

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

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

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

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

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

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

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

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

8. Atender de manera cordial y respetucsa a los alumnos.

Atentamente,

(Dr, y E. Beltran Garate)
Lima, de 27 marzo de 2022



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

SECRETARIA ACADEMICA
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Seflor
MARCO ANTOMIO ORELLANA PRESENTACION
Presenie. -

ASTNTO: Aprobacion del Provects de Tess

DOie il Corsideracion:

Me difjo 3 usted para hacer de su conocmiento que o Proyecto de Tesis
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anie la Facultad de Medlcing Humana para opiar & Thulo Profesional de
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Por o tanio, queda usied expediio con 13 finalidad de que prosiga con 13 jecucion
gel misma, teniendo en cuenta el Regiamento de Gracos y THus.

Sin atro particular,

Mg. Hida Jurupe Chico
Secretana Acatemica

C.C. Oficina de Grados y Tibulos.
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ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR LA SEDE

HOSPITALARIA CON APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

mEsSalud

Hospital Nacional
Eduardo Rebagliati Martins

Lima, 28 marzo 2022
Senor:

Marco Antonio Orellana Presentacion
Investigador principal

Presente:
De nuestra consideracién

Es grato dirigirnos a usted para saludarles cordialmente y a la vez informarles que el
departamento de oncologia evalué y aprobé el documento, “ALBUMINA COMO FACTOR
PRONOSTICO EN PACIENTES CON LINFOMA DE CELULAS T PERIFERICOS NO ESPECIFICADO EN
HNER DEL 2000 - 2021”

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 ustedes

Atentamente

Dr. BMtran Garante

Jefe del servicio de oncologia
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COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
FACULTAD DE MEMCINA "MANUEL HUAMAN GUERRERD"
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

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

Titulo: “ALBUMINA COMO FACTOR PRONGSTICO EN PACIENTES CON
LINFOMA DE CELULAS T PERIFERICO NO ESPECIFICADO EN HNERM DEL
2000-2021".

Investizador:

MARCO ANTONIO ORELLANA PRESENTACION

Codigo del Comité: PG 254 - 021

Ha szido revisado y evaluado por los miembros del E-::mrre que presido,
concluyendo que le comesponde la categoria REVISION EXPEDITA por un
periodo de 1 ano.

Exhortamos al investigador (a) ka publicadion del trabajo de tesis conduido
para colaborar con desarrolle cientifico del pais.

Lima, 31 de Diciembre del 2021

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

32



ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigaciom en Clencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANGS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor v miembros del Jurado de fa Tesis titulada
“ALBUMINA COMO FACTOR PRONOSTICO EN PACIENTES CON LINFOMA DE
CELULAS T PERIFERICOS NO ESPECIFICADO EN HNER DEL 2000 - 2021, que

presenta ef Seflor MARCO ANTONIO ORELLANA PRESENTACION para optar ¢f Titulo

Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado ¢ borrador de tesis

comrespondiente, declarando que este so halla conforme, reundendo los requisiios en o gue

respecta a la forma y &l fondo.

Por Lo 1anto, consideramos que ¢l borrados de tesis s¢ halla expedsto para ks smpresion, de acuerdo
a lo sedialado en ¢f Roglamento de Grados y Titulos, y ha sado revisado con o software Tumitin,
quedando atentos a la citacitn que fijn din, hora y lugar, para la sustentaciin
correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
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DIRECTOR DE TESIS
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ANEXO 7: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIII CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que el Sr.

MARCO ANTONIO ORELLANA PRESENTACION

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

ALBUMINA COMOQ FACTOR PRONOSTICO EN PACIENTES CON LINFOMA DE
CELULAS T PERIFERICO NO ESPECIFICADO EN HNERM DEL 2000-2021.

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 Faculiad de Medicina Humana
aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitano N*2583-2018.

Lima, 13 de enero de 2022

. Oscar Emilic Martinez Lozano
Chmcand (o)

DR, JHONY DE LA CRUZ VARGAS
Director del Curse Taller de Tesls
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ANEXO 8: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Problemas Obijetivos Hipotesis Variables Disefio Paoblacién y Técnicas e Plan de analisis de
metodoldgico muestra instrumentos datos
¢,Cudl es el valor Determinar el Existen Variable dependiente Estudio 179 pacientes | Uso de base de Andlisis e
prondstico de valor pronéstico diferencias -Sobrevida Global analitico con datos del supervivencia de
albimina sérica entre albimina significativas (SG) longitudinal diagnéstico servicio de Kaplan-Meier,
(3.5g/dL) a la sérica menor a entre la Variables retrospectivo |PTCL-NOS del | Oncologia del Tabla de
sobrevida 3.5g/dL con la albimina sérica . . y servicio de HNERM del mortalidad
general en sobrevida global | <3.5g/dLyla independientes observacional | Oncologia del 2000-2021 (método Actuarial),
pacientes con en una muestra | albimina sérica -Albimina sérica HNERM del Se usara la Analisis bivariado
PTCL-NOS del | de pacientes con >=3.5¢g/dL de -Edad 2000-2021. aplicacion IBM y multivado de
Hospital diagnostico de acuerdo con la -Sexo SPSS Statistics Riesgos
Rebagliati PTCL-NOS. sobrevida global | _Estadio -Ann Arbor - 27 proporcionales de
Martins del afio en una muestra ; Cox
2000 - 20217 de pacientes Estado funcional

con diagndstico
de PTCL-NOS

(ECOG)
-Recuento absoluto
de neutrofilos
periféricos (ANC)

36




ANEXO 9: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién operacional Tipo Naturaleza y Unidad de
escala de medida
medicion

Sobrevida Tiempo de supervivencia desde la fecha del diagnéstico (PTCL-NOS) hasta la muerte por causa Dependiente Cuantitativa meses a

Global (GS) relacionada o no relacionada a variable de estudio o fecha del ultimo contacto Intervalos desenlace
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento independiente Cualitativa <=60 afios =0
Nominal >60 afios =1
Sexo Caracteristicas que definen hombre o mujer Independiente Cualitativa Femenino =0
Nominal Masculino =1
Estadio de Ann | Estadificacion para LNH (cantidad y ubicaciébn de sitios tumorales ganglionares como | independiente Cualitativa I -11=0
Arbor extraganglionares. Actualmente su modificacion es llamada Lugano. Ordinaria "-1v=1
Estadio I: 1=ganglio linfatico (estadio I) 1=6rgano o sitio extralinfatico (estadio IE) sin compromiso de
ganglio.
Estadio II: >=2 ganglios linfaticos ipsilaterales del diafragma (estadio Il) o afectacién local de érgano o
sitio extralinfatico (estadio IIE)
Estadio Ill: afectacion de ganglios bilaterales del diafragma (estadio IlI).
Estadio IV: compromiso difuso o diseminado >=1 érganos extralinfaticos.?
Estado Capacidad funcional de un paciente, predictor de supervivencia en pacientes con cancer. Utilizado Independiente Cualitativa 0-1=0
funcional del como criterio de ingreso y ajuste. ordinaria 2-4=1
grupo 0= activo, sin restricciéon movil
Oncolégico 1=actividad fisica extenuante restringida, realiza actividades ligeras
Cooperativo del 2= capaz de autocuidado, incapaz de actividad fisica laboral. >50% del tiempo en vigilia
Este (ECOG) 3= Capaz de autocuidado, limitado; confinado a cama o silla, >50% horas de vigilia.
4= completamente inhabilitado; incapaz de autocuidado; totalmente confinado a cama o silla.8
Valores séricos Niveles séricos de proteina albumina Independiente | Cuantitativa <3.5¢g/dL=1
de albumina intervalos >=35¢9/dL=0
Recuento Valores absolutos de neutréfilos periféricos Independiente | Cuantitativo >6.5x10M9/L =1
absoluto de intervalo <=6.5x10"9/L =0
neutrofilos

periféricos

(ANC)
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ANEXO 10: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Ficha técnica de Base de datos del servicio de Oncologia del HNERM

e Pais

e N (codigo de paciente)

e Iniciales (paciente)

e Edad

e FEdad (Menor o igual a 60=0, Mayor a 60=1)

e Sexo (M/F)

e Fecha de Diagndstico Histologico

e Diagnéstico (Linfoma T periférico/ Linfoma céls grandes T anaplésico ALK+/ Linfoma céls
grandes T anaplasico ALK-/ Linfoma T angioinmunoblastico/ Linfoma TNK extranodal/
Linfoma T asociado a enteropatia/ ATLL

e Subtipo Linfoma no Hodgkin de Células T (LNH T) (PTCL-NOS)

e Subtipos( WHO 2016): PTCL-NOS=1, Anaplasico =2, Angiocinmunoblastico=3, T/NK

extranodal=4, Asociado a enteropatia=5, Hepatoesplénico=6, ATLL=7
Tumor Primario

Compromiso nodal

Compromiso extranodal.

Compromiso Piel ( No=0, Si=1)

Compromiso a MédulaOsea (No=0, Si=1)

Compromiso extranodal mayor a 1: (No=0, Si=1)
Sintomas B (No=0, Si=1)

Estadio Clinico Ann Arbor: Estadio 1-2 =0, Estadio 3-4 =1
Estado funcional ECOG (0-1=0, Mayor de 1=1)
Leucocitos X 1079 (valor absoluto)

Neutroéfilos (valor absoluto)

Linfocitos (valor absoluto)

N/L Index

Monocitos (valor absoluto)

L/M Index

Hemoglobina

Plaquetas

B2MG 0.67-1.31

LDH 240-480

DHL (0O=Normal, 1=Elevado)

Albumina

Albumina ( Normal=0,Menor de 3.5=1)

HIV ( Neg=0, Pos=1)

IP1 score ( Bajo riesgo=0-1, Interm-bajo=2, Alto-interm=3, Alto riesgo=4-5)
PIT score ( Bajo Riesgo=0, Bajo-Interm =1, Alto-Interm=2, Alto Riesgo=3-4)
PrimeraLineade Tratamiento

Rpta (RC, RP, PE, EE)

ASCT (SI/NO)

Allo-SCT (SI/NO)

Radioterapia (SI/NO)

Fecha del Ultimo control o Fallecimiento

Fallecido ( No=0, SI=1)

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

Sintom

Médul  miso Estadol d osk o linkooto " (=1 Albumina Beio - soorel | Ultimo )
s0zes emranod 25D 2.0, (ECO mafesio NEUEORL iy s (UM e B2M ormal Hormal-0, HI¥[  riesge: Bsjn =302 rapia  copng g Fallecido (
(Ma-n | aimaumr, (a0 | Estadin, Estadin Gh. oslvalor | apsabea ML lvalor Inde giokin Plaquet Gnez, LOM Blbwm, Menords | Meg-h | Interme | Riesan Trstamignt| Rpta(RC. | ASCT  All-SCT (SUNO | Falicimiens . No=0)
siv| aiv| sdviciiv| 34 7| #¥ abso ¥ |absold ¥ 1) | *lindex ¥ abse ¥ x| ¥ a | *|as [T [13 7 20wt ] W] 3507 Pos v baje:| 7| (7|0 MM R A o skE1)7 ¢
MNo
° [ [ 4 1 0 6180 9750 1720 57 | 360 48 105 333000 MNA 233 0 27 1 [ 2 1 cHop RP No NO  3jo12014 | 1
No
o o o 2 o o 2004 9750 B50 15.0 120 5,4 125 155000 MNA  NA NA 441 o HA #VALOR! 1 CHOP RC Mo NO | 4/26/2018 0
MNo
1 [ 4 1 1 2730 9750 882 | 103 560 16 154 160000 MNA 506 1 423 0 HA E] 3 CHOP FE Ho NG 1112014 1
1 1 4 1 1 4720 9750 | 529 134 320 17 92 272000 NA 273 0 306 1 A 4 3 CHOPHT PE Ho No | no | sjzezon3 1
1 1 4 1 16800 . 540 .. 480 L. 28100000 Na 602 1 287 1 A . . cHOP RC No No | o |moEpoE| o
1 1 4 1 o B400 arz 2626 a0 5700 05 547 1 350 0 o CHOF PE No No 10f0wZ01 1
9750 10.0 - 0.4 4 3 NC
1 1 4 1 o a0 863 0 f24 156500 055 a2 0 430 0 0 CHOEP FE No No 26042015 1
9750 11.3 21 3 2 NC
0 0 + 1 0 13760 6302 137 B3 was0 NA 4% 0 28 1 o Medpradnis | g o Mo no | 300H2009 1
9750 15 460 2 1 elans
1 0 4 1 1m0 671 i 73 4a00 053 0 0 192 1 1 CcHoP PE No No | no 13032006 1
3750 145 31 2 2
1 1 4 1 1 12380 1561 1881 132 175000 023 450 o 15 1 o CHOF PE No No no Mov-11 1
3750 6.2 0.8 3 2
0 0 o 3 1 om0 176 13 1Bz M0 03 3 0 350 0 0 CcHoP RC No No | no | zoiern 1
9750 5.2 16 2 1
1 0 4 1 0 78 g5 s 87 B48 4 N0 256300 028 ME 0 330 0 o 2 2 W RC No No no | sM2e0m [
0 0 3 1 1 mse0 495 539 iz aMe0 03 e 0 %27 1 0 Ha FE No Mo | no | ZHOSZNG 1
9750 18.7 0% 3 2
0 0 [ 2 [ o 200 5 45 W3 MTI0 NA BE 0 408 0 0 Ha 43 No Mo | o | ZwinEmg 1
9750 129 18 1 1

Menar Disgnostio:  periféricat Linfoma céls wHD Compramisa  mizo  Médd miso  Sinom Eeadob 4 sk o Lo .
ciguala Sero Histoldgico  grandes T snsplisic 208 Compromiscnodal. edtrancdal. De  Piell  aOsea edtranod 358 2:0, (ECO 109(vala eV S ppaiar fos jemo
Inicigle Bilen [ [periodo gt ALK+ Linioma céis PTG~ TumorPrim  De ser posible,— ser posible, — Mo=0— [Mg=n almassar, [No=n Estadin Estadin, G- 1 osfvslor shsoluen N/L [vslor_ Inde gigrin. Plag
1 [ - w &0 M7 | 7 20002126 7 | grandes T anaplasiol | SubtipoLbH T | WOS v aiin ™| espesificar | T | espesifioar | ¥ | Sist) 7| 5 T s v | o v | 24l 147 abso v [absoi T ]) |7 lingmd v lsbse v [« 7o |7 ]as
Linforna de Celulas T | Linfoma T veyuno- Si, yeyuno-
1) ARGENTINA 2 MMS €9 1 F  seesssssss Periferico periférico,NOS | 1 ilzon sl ileon °©o o o o & 1 0 &80 950 1720 57 | 360 | 48 105 238
Linfoma d Calulas T | Linfoms T Carvics! bilstaral,
BN rcENTINA 13 MM 62 1 F | 3/02/2004 Periferico peritérico, NGS | 1 Nedsl | sxilsrbilatersl N o o o o 2 © | © 2004 750 | 650 150 | 120 | 58 125 155
Linforna de Celulas T | Linfoma T Hepatoesplen
PN ARGENTINA 12 A 56 O M §/01/2014 Feriferico periférico,NOS | 1 Nodal omegalia o 1 o 1 & 11 2730 S50 8s2 103 560 16 154 180
— Linfoma de Celulas T Linfoma T Cervicsles,  LCR, Nedulos
Ml ARGENTINA 15 PBM 74 1 F  8/24/2013 Feriferico periférico,NGS | 1 Noda! axlares,  subcutineos, O 1 1 1 e 11 470 S50 s23 1me | 320 17 52 272
Linfoma de Calulas T | Linfoms T Adencpst| Supras  Si,Rens|
8¢ 77| 1 F 1joi2014 1 o 1 1 4 11 s 550 480 2 101
N aRGENTINA 20 012018 o erica periférico, NCS iss infragisfragmético derecno, MO 1 5750 181 11 -
Linforma de Celulas T | Linfoma T
P B 1 M tmowz oo deCelulasT Linfoma 1 MM ehoperianesl  ipiel b0 1 1 1 s 1 1 a0 972 2525 ELI
B srcenmna 21 Periferica periférico, NOS osea ) s750 100 08
]
Linforna de Celulas T | Linfoma T
oMa Bz 1 F oaweor oo osCelulasT Linfoma 1 gangiio upra e i, piel e M0 1 1 1 1 4 1 v wm 883 n 24 5
W arcenmiva 23 Periferica periférico, NOS inkiadiatiagmatica 5750 113 21
Linforma de Celulas T | Linfoma T
AM Tt 1 F | wmeos - riore 48 CElEST Linfema 1 gangio | supradiafragmatica Si.piel 1 o0 1 s 1 LIREY 6302 17 53
EM srGeNTINA 30 Periferica periférico, NOS 5750 15 260
a0 48 0 m ampops LnfomadeCelulasT LinfomaT 1 meduls suprae S IMD 0 1 0 1 s 1 T m 671 E 3
P00 ArcenTina 32 Periferica periférico, NOS osea  inhadiatiagmatica 3750 145 31
Linfoma de CelulasT Linfoms T Sipulman,
A B0 M ammenn oo osCelulasT Linfoma 1 pleura mediastinal  pericardio, 0 1 1 1 4 1 [ 1561 1881 [EEI
B arcenrina 33 Periferico periférico, NGS e 3750 2 08
SR B 1w qmwoy CnomadeCelulasT LinfomaT 1 ganglic suprae Ho 0 o 0 ] 3 1 o mE 1876 7 [EEN
3 Perifarico perifirico, NCS infradishragmatico 3750 sz L6
Linfoma de Celulas T Linfoms T suprae
oo 1 F s anglio S0 0 TR 1 + [ =) s a8 no e
36 Paritaricn naritiricn noe L 9 | inadishaamation. " 3750 27 17
Linfora de Celulas T | Linfoma T
cs s 1 F  mmpog ovodeCelEeT Hnfems 1 gangiio Supras Mo 0 o0 1 3 1 1 meen 135 539 ne
37 Periferico periférico, NCS infradiafragmatioo: 9750 137 o3
Linforma de Celulas T | Linfoma T
WL 1 F | maeog oo osCelulasT Linfoma 1 ganglie | supradizhiagmatica Mo 0 o0 ] 2 0 0 mn 75 5 "3 o
PCY ancenmina 40 Periferica periférico, NOS 3750 123 18
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