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RESUMEN

Introduccién: El cancer es un problema de salud publico de gran importancia en
Pera y el linfoma de células B grandes difuso (LCBGD) es el subtipo histologico de
linfoma no Hodgkin (LNH) més frecuente. Los actuales sistemas de estratificacion
clinica de riesgo presentan debilidades; por lo que es necesario la identificacion de
nuevos factores prondésticos. La anemia se encuentra comunmente en pacientes
con LCBGD vy tiene un valor predictivo probado en el linfoma folicular y en otras

neoplasias hematoldgicas.

Objetivo: Determinar el valor prondstico de la anemia en pacientes con linfoma de
células B grandes difuso diagnosticados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins durante el periodo 2010-2012.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, en el que se incluy6 a
113 pacientes. La anemia se definié con un valor de hemoglobina menor a 12 g/dl
y mediante el método de Kapplan-Meier y la prueba de log rank se analizaron las
curvas de sobrevida. Luego, se utilizé el modelo de regresion Cox para determinar
las asociaciones de la hemoglobina y los factores del indice Prondstico

Internacional (IPI) con la sobrevida global (SG).

Resultados: De los pacientes analizados, el 52% presentaron anemia. Al analizar
la supervivencia, se encontré que la anemia en los pacientes diagnosticados con
LCBGD se asocio significativamente con una menor SG (HR: 2.583, 1C95%: 1.181-
5.650, p: 0.017). En el andlisis multivariado, solo el nivel elevado de DHL y un pobre
estado funcional resultaron siendo factores prondsticos independientes para la SG,

p=0.040 y p=0.017 respectivamente.

Conclusiones: La anemia se asocia significativamente con un pobre prondstico;
sin embargo, no probd ser un factor pronéstico independiente en los pacientes con
LCBGD.

Palabras clave: Anemia; Linfoma de Células B Grandes Difuso; Factores

Pronésticos (DeCs)



ABSTRACT

Introduction: Cancer is a public health problem of great importance in Peru and
diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is the most common non-Hodgkin's
lymphoma subtype. The three commonly used clinical scoring systems have
weaknesses; therefore, the identification of new prognostic factors is necessary.
Anemia is frequently found in patients with DLBCL and it is a proven prognostic

factor in follicular lymphoma and other hematologic malignancies.

Objective: To determine the prognostic value of anemia in patients with diffuse
large B-cell lymphoma diagnosed in the Edgardo Rebagliati Martins National
Hospital during the period 2010-2012.

Methods: A retrospective study was carried out that included 113 patients. Anemia
was defined as a hemoglobin value less than 12 g/dl. Survival curves were analyzed
using the Kapplan-Meier technique and the log rank test. Then Cox regression
model was used to determine the associations of hemoglobin and IPI factors with

overall survival.

Results: Of the patients analyzed, 52% presented anemia. Analyzing survival,
anemia in patients diagnosed with DLBCL was significantly associated with reduced
OS (HR: 2.583, 95% CI: 1.181-5.650, p: 0.017). On multivariate analysis, only
elevated LDH level and poor performance status were independent prognostic
factors for OS; p=0.040 and p=0.017, respectively.

Conclusions: Anemia is significantly associated with poor prognosis; however, it

did not prove to be an independent prognostic factor in DLBCL patients.

Key words: Anemia; Hemoglobin; Prognostic Factors; Diffuse Large B Cell
Lymphoma (MESH)
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INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo, siendo el
responsable de casi 10 millones de defunciones en el 2020®. En Perd, la incidencia
del cancer ha ido en aumento y es un problema de salud publica por la alta
morbilidad y mortalidad que genera y por su impacto laboral y econémico®. De
acuerdo con la Agencia Internacional para Investigacion en Cancer (IARC) en su
proyecto GLOBOCAN 2020, el linfoma no Hodgkin ocupa el 11° lugar de frecuencia
en el mundo® y es el linfoma de células B grandes difuso el subtipo histoldgico de

LNH mas frecuente en Per( y en el mundo®*9),

El LCBGD se caracteriza por su agresividad, amplia localizacién, y por su variada
respuesta al tratamiento?®). Sin embargo, es una patologia que generalmente
responde bien al manejo adecuado, segun el grupo de riesgo en el que se
encuentre el paciente®. Para esto existen factores prondsticos e indices
prondésticos que estratifican al paciente segun su sobrevida a largo plazo. Sin
embargo, se ha visto que los actuales sistemas de estratificacion presentan
debilidades en el prondéstico de pacientes con baja sobrevida, pues estudios han
demostrado que un importante porcentaje de pacientes son refractarios o presentan

recurrencias a pesar del tratamiento(®),

En consecuencia, en los ultimos afios, ha ido en aumento el interés por buscar
nuevos factores prondsticos asociados a una menor sobrevida global. Existen
estudios internacionales que han encontrado a la anemia como factor de mal
pronodstico en pacientes con LCBGD; sin embargo, este trabajo es uno de los
primeros realizados en el pais. Es asi que, el presente estudio busca demostrar
gue la anemia esta asociada a una menor sobrevida global en los pacientes
diagnosticados de linfoma de células B grandes difuso en una institucion médica

del Peru.

Para defender esta idea en los siguientes parrafos pondré en contexto la realidad
de los pacientes diagnosticados de linfoma de células B grandes difuso.
Posteriormente, sefialaré algunas de las causas de anemia en el LCBGD vy
explicaré que, siendo la hemoglobina un parametro facilmente medible, econémico

y accesible, es una variable cuya disminucion se asocia a un mayor riesgo de morir.



CAPITULO |: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

En el mundo el cancer es una de las principales causas de muerte y en Peru se
presentd como la primera causa de muerte en el afio 2015; al respecto conviene
decir que, solo en el 2018 se diagnosticaron mas de 66,000 nuevos casos de cancer
y 33,098 peruanos fallecieron por esta causa@. En el aifio 2020, en Per(, el LNH se
ubicé en el sexto lugar, por debajo del cancer de préstata, mama, estobmago,
cérvico-uterino y colorrectal, en orden descendente. Asimismo, el linfoma no
Hodgkin presentd 3,216 nuevos casos (4.6%) y una mortalidad de 4.2%®). Dentro
del linfoma no Hodgkin, el linfoma de células B grandes difuso es el subtipo
histolégico mas frecuente; representa un porcentaje mayor al 50% de los LNH
segun datos epidemiolédgicos de los Hospitales Rebagliati® y Dos de Mayo®); del
mismo modo, este predominio del LCBGD se encuentra en series internacionales,

representando 1 de cada 3 linfomas en Estados Unidos®),

Los LCBGD presentan heterogeneidad en su morfologia celular, bioquimica y
genética. Estas caracteristicas se ven reflejadas en la distinta evolucion clinica y
respuesta al tratamiento que presentan los pacientes®). Por consiguiente, a lo largo
del tiempo se han desarrollado varias herramientas para predecir el desenlace
clinico a largo plazo. Entre los modelos de estratificacion clinica de mayor
importancia se encuentran el indice Prondstico Internacional (IPI), el cual fue
propuesto para predecir la supervivencia de los pacientes con LNH agresivos
tratados con CHOP®), el IPI revisado (R-IPI), que se desarrollé para los pacientes
con LCBGD tratados con R-CHOP19 y el NCCN-IPI, desarrollado como nuevo
modelo pronéstico para los pacientes con LCBGD en la era del rituximab,
especialmente con el objetivo de identificar mejor al subgrupo de pacientes con una

sobrevida global a 5 afios menor al 50%1.

Los indices prondsticos han permitido estratificar a los pacientes en grupos
homogéneos, cada uno con diferentes enfoques terapéuticos, y que han hecho
posible el desarrollo de nuevas estrategias con la finalidad de mejorar las tasas de
curacion actuales. Desafortunadamente, a pesar de estar frente a una patologia

potencialmente curable y que el avance del tratamiento en la adicion del anticuerpo
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monoclonal anti-CD20 (rituximab) a la quimioterapia con CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubixina, vincristina y prednisolona) ha provocado un beneficio en el
prondstico, aproximadamente el 30-40% de los pacientes aun presentan
refractariedad al tratamiento o recaidas®. Asimismo, segin estudios, la
introduccion del rituximab a la terapéutica ha limitado la capacidad del IPI en
identificar a los pacientes con una probabilidad de supervivencia menor del 50% y

en discriminar bien los grupos de riesgo(1©12),

Un estudio realizado por Ruppert et al. (2020)3), que comparé al IPI, R-IPI'y NCCN-
IPI en 2124 pacientes con LCBGD tratados con R-CHOP o variantes de primera
linea ha demostrado que el IPI, a pesar de haber sido desarrollado antes de la
introduccion del rituximab a la terapia, identifica claramente y mejor que el R-IPI los
grupos de riesgo en los pacientes que reciben tratamiento de primera linea. Por
otro lado, el IPI no proporcioné informacién de prondstico adicional comparandolo
con el NCCN-IPI. Se demuestra que el NCCN-IPI tiene mejores cualidades de
distinguir a los grupos de pacientes con diferente supervivencia, destacandose en
identificar al grupo de pacientes con sobrevida general a largo plazo muy favorable.
Sin embargo, ninguno de los sistemas de puntuacion clinica identificé claramente

a los pacientes con sobrevida general a largo plazo <50%.

La anemia se encuentra comunmente en pacientes con linfoma, su incidencia es
de aproximadamente 45%; en el linfoma no Hodgkin se presenta en un 30% y
especificamente en el LCBGD su frecuencia aproximada es de 40%, siendo mas
comun en los estadios IV y decreciendo conforme baja de estadio®*1%), Existen
varias causas de anemia en los pacientes con linfoma, en orden de frecuencia las
causas identificadas son: anemia de enfermedad croénica, infiltracion neoplasica de
la médula 6sea, deficiencia de hierro, deficiencia de vitamina B12 y anemia

hemolitica autoinmune®),

El valor prondstico de la hemoglobina no fue investigado en los grandes estudios
gue se usaron para desarrollar el IPI'y el NCCN-IPI. Sin embargo, se ha probado
gue la anemia (Hb<12 g/dl) tiene un gran valor predictivo en el linfoma folicular, por
lo que es incluido en el indice Internacional de Prondstico del Linfoma Folicular

(FLIPI)1617)  Asi mismo, la anemia con un valor de corte de 10 g/dl se usa para

11



determinar el pronostico de otras neoplasias hematolégicas como el mieloma

multiple y la leucemia mielomonocitica cronica(*é19),

Teniendo en cuenta, que la anemia tiene un valor pronéstico demostrado en otras
neoplasias, este podria ser un nuevo parametro pronéstico para el LCBGD. En
consecuencia, el propoésito del presente estudio fue determinar si la anemia se
asocia con la sobrevida en los pacientes diagnosticados de linfoma de células B

grandes difuso.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cuadl es la asociacion entre la anemia y la sobrevida en los pacientes
diagnosticados de linfoma de células B grandes difuso en el servicio de oncologia
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo enero 2010 —
diciembre 20127

1.3.LINEA DE INVESTIGACION

De acuerdo con las “Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud en Peru:
2019-2023", el presente trabajo se encuentra en la tematica sanitaria: Cancer.
Teniendo en cuenta las necesidades del pais, es considerado un problema sanitario
de Alta prioridad®®®. Dentro de este marco, especificamente se investigara al

linfoma de células B grandes difuso, subtipo de linfoma no Hodgkin mas comdn®.

1.4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El cancer es un problema de salud publica de gran importancia en Peru, es una de
las principales causas de muerte y representa un alto costo al sistema de salud®.
De acuerdo con el proyecto GLOBOCAN 2020, el linfoma no Hodgkin es el sexto
cancer con mas casos nuevos en el pais y la primera neoplasia hematoldgica mas
frecuente®. Ademas, segln estadisticas nacionales e internacionales, el linfoma

de células B grandes difuso es el subtipo histologico de linfoma no Hodgkin de
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mayor frecuencia, representando en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins el 58.8% de todos los LNH®*6),

Los actuales sistemas de puntuacion clinica, segun estudios, presentan debilidades
unos frente a otros, no son capaces de identificar al subgrupo de pacientes con
supervivencia muy baja y no son precisos en identificar a aquellos pacientes que
no se van a curar con la terapia de R-CHOP. Por consiguiente, es necesario la

identificacion de nuevos factores pronésticos en los pacientes con LCBGD®:10:13),

La anemia y el linfoma se encuentran asociados con bastante frecuencia; incluso,
se ha visto que la anemia tiene un impacto en el pronéstico de los pacientes con
linfoma y deteriora su calidad de vida®¥. El nivel de hemoglobina es un factor
prondstico demostrado en el linfoma folicular, asi como en otras neoplasias
hematolégicas61819), En consecuencia, verificar su valor pronéstico en los

pacientes con LCBGD es de vital importancia.

Existen pocos estudios realizados en el mundo que evidencian la relacion de la
anemia y el pronéstico de los pacientes con diagnéstico de linfoma de células B
grandes difuso tratados con R-CHOP; cabe aclarar que ninguno fue desarrollado

en Perd y son escasos los realizados en otros paises de Latinoamérica.

Debido a que el nivel de hemoglobina es un pardmetro de laboratorio de facil
medicion, econémico, accesible y altamente reproducible en el entorno clinico, este
podria incorporarse facilmente en un indice de prondéstico, mejorando su precision

en la estratificacion de riesgo de los pacientes con LCBGD.

1.5.DELIMITACION DEL PROBLEMA

La poblacién de estudio fueron los pacientes diagnosticados de linfoma de células
B grandes difuso en el servicio de oncologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins durante el periodo enero 2010 — diciembre 2012.

13



1.6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.6.1.

1.6.2.

Objetivo general:

Determinar la asociacién entre la anemia y la sobrevida global en los
pacientes diagnosticados de linfoma de células B grandes difuso en
el servicio de oncologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins durante el periodo enero 2010 — diciembre 2012.

Objetivos especificos:

Determinar la asociacion entre el sexo y la sobrevida en los pacientes
con diagnostico de linfoma de células B grandes difuso.

Determinar la asociacién entre la edad y la sobrevida en los pacientes
con diagnoéstico de linfoma de células B grandes difuso.

Determinar la asociacién entre el estado funcional ECOG vy la
sobrevida en los pacientes con diagndstico de linfoma de células B
grandes difuso.

Determinar la asociacion entre el nivel de DHL y la sobrevida en los
pacientes con diagndstico de linfoma de células B grandes difuso.
Determinar la asociacién entre el estadio clinico y la sobrevida en los
pacientes con diagndstico de linfoma de células B grandes difuso.
Determinar la asociacion entre el compromiso extranodal y la
sobrevida en los pacientes con diagnéstico de linfoma de células B
grandes difuso.

Determinar la asociacion entre el puntaje IPI y la sobrevida en los

pacientes con diagnostico de linfoma de células B grandes difuso.

1.7.VIABILIDAD

El centro de estudios ha autorizado la realizacion de la investigacion y cuenta con
el apoyo de especialistas del servicio de oncologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins. Se dispondra de una base de datos secundaria para la
realizacion del estudio, cedida por el autor intelectual, previa autorizacion. Ademas,

se dispone de los recursos econdémicos para su desarrollo.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

No existe evidencia de estudios nacionales acerca de la asociacion entre la anemia
y la sobrevida en los pacientes con diagndstico de linfoma de células B grandes

difuso.
ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Clausen et al. ) (Dinamarca, 2019) realizaron el estudio de cohortes “La
hemoglobina previa al tratamiento agrega informacién prondstica al NCCN-IPI en
pacientes con linfoma de células B grandes difuso tratados con quimioterapia con
antraciclinas” y analizaron los datos de 3499 pacientes. Se encontré que el 46% de
los pacientes presentaron anemia y que el nivel bajo de hemoglobina se asoci6 a
edad avanzada, sexo masculino, estadio avanzado, compromiso extranodal,
infiltracion medular, LDH elevado, estado funcional >1 y un puntaje alto de NCCN-
IPI. Se categorizo el nivel de hemoglobina en 4 grupos; comparando con el grupo
de pacientes con hemoglobina mayor a la media (>149, >134 g/L para hombres y
mujeres respectivamente), los otros grupos con nivel de hemoglobina inferior
presentaron una menor sobrevida global (SG) con un HR=1.23, HR=1.51 y
HR=2.05 para la hemoglobina menor a la media (134-149, 118-134), menor al
valor normal (98-133, 98-117) y menor al nivel de transfusion (<98, <98)

respectivamente, presentandose en mayores de 60 afios una SG aln menor.

Shimono et al. ?? (Japdn, 2019) en su articulo “Herramientas de prondstico Utiles
basadas en hemogramas completos en el linfoma de células B grandes difuso” se
demostré que una hemoglobina de <100 g/L, indice linfocito/monocito (ILM) <1.6,
plaguetas <150 x10%L son factores prondsticos significativos para una menor
sobrevida global. A los 214 pacientes se los dividié en 3 grupos segun presencia
de ILM <1.6, Hb<100g/L y plaquetas <150x10°%L, y se encontré una sobrevida
global a los 5 afios de 78.2% para el grupo 1 (sin ningun factor), 60.9% para el
grupo 2 (1 o 2 factores) y 10.1% para el grupo 3 (presente los 3 factores). En el
analisis multivariado, el grupo 3 fue un factor prondstico para la sobrevida global
con un HR=2.9760, IC 1.2670-6.991, p=0.01.
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Nakayama et al. @3 (Japdn, 2019) realizaron el estudio titulado “Nuevo indice de
pronéstico basado en el nivel de hemoglobina y recuento de plaquetas para el
linfoma de células B grandes difuso no especificado, en la era de R-CHOP”, en el
que evaluaron la utilidad de la hemoglobina y el recuento plaquetario para predecir
la sobrevida de los pacientes con LCBGD no especificado. El andlisis de un total
de 89 pacientes obtuvo como resultados que un nivel de hemoglobina menor a 120
g/L (p=0.0133) y un recuento plaquetario menor a 135x10%L (p=0.0233) se
asociaron con una pobre sobrevida global. En base a estos puntos de corte se da
1 punto para cada variable; un indice hemoglobina-plaguetas alto (2 puntos) se
asocio a una peor sobrevida global (p=0.0055). Se encontré también que aquellos
con niveles alterados de IL-6 presentaron niveles de hemoglobina
significativamente mas bajos. En el andlisis multivariado el indice hemoglobina-

plaquetas predijo la sobrevida global independientemente del IPI.

Candelaria et al. @ (México, 2018) en su estudio “Un puntaje prondstico para
sobrevida en pacientes mayores de 65 afios con linfoma de células B grandes
difuso” analiz6 comorbilidades y parametros bioquimicos de 141 pacientes. En el
analisis multivariado se hallé6 que un ECOG >2, un nivel elevado de beta 2
microglobulina, presencia de enfermedad bulky y una hemoglobina de <10 g/dI
tienen una asociacién significativa con la sobrevida global. No se encontré
significancia estadistica con el estadio clinico, comorbilidades, puntaje IPI, ni indice
linfocito/monocito. Se cred un indice pronostico a partir de las variables
significativas, y se definieron 3 grupos de riesgo. Aquellos de bajo riesgo (puntaje
menos de 5) tenian una sobrevida de 80% a los 3 afios, los de riesgo intermedio (6
puntos), una sobrevida de 55.5%, y los de riesgo alto (>6 puntos), una sobrevida
de 19.8%.

Matsumoto et al.®® (Japon, 2018) en su estudio “Anemia asociado a peor
pronéstico en pacientes con linfoma de células B grandes difuso: Un estudio
retrospectivo unicéntrico”, que valoré la sobrevida de 185 pacientes con LCBGD
gue recibieron R-CHOP, durante 2004 a 2014, hall6 que 47% de los pacientes
tuvieron anemia previo al tratamiento, la tasa de sobrevida libre de progresion a los
5 afios fue de 72% vy la sobrevida global a los 5 afios fue de 80%. En el analisis
univariado, pacientes con Hb <10g/dl mostraron menor sobrevida libre de
progresion, se obtuvo un HR de 2.78 (IC 95%de 1.49-5.19) y p=0.001; ademas, en
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el multivariado, la Hb <10g/dl con HR 2.27 (IC 95% 1.19-4.30) y p=0.012y el estadio
[l o IV de Ann Arbor resultaron ser factores prondsticos independientes en los

pacientes con LCBGD.

Kim et al. ® (Corea del sur, 2017) en su estudio retrospectivo “Efecto de la anemia
y nivel sérico de ferritina sobre los resultados clinicos en el linfoma de células B
grandes difuso tratado con quimioterapia combinada con rituximab”, investigaron la
relacion entre la ferritina y hemoglobina para predecir mejor la sobrevida en 234
pacientes de 5 hospitales con diagnéstico de LCBGD. Su analisis univariado
demostré que una Hb=10 g/dl (p=0.039), ferritina baja (p=0.003), estadio /Il
(p=0.005), ECOG O0-1 (p<0.001) y un IPlI bajo (p<0.001) eran factores
estadisticamente significativos de mayor sobrevida global a los 5 afios. En
particular, se encontré que los 4 diferentes grupos de hemoglobina alta o baja con
un nivel de ferritina alto o bajo presentaron diferencias significativas (p=0.006). Por

el contrario, no se encontro significancia estadistica con el compromiso extranodal.

Adams et al.?”) (Paises Bajos, 2015) en su articulo “Valor pronostico de la anemia
y niveles de proteina C reactiva en linfoma de células B grandes difuso” se
analizaron los datos de 104 pacientes con LCBGD tratados con R-CHOP para dar
a conocer el valor prondstico de la anemia y PCR antes del tratamiento y ademas
se estudio el valor de la anemia 6 meses después del tratamiento, en un subgrupo
de 80 pacientes que alcanzaron la remision luego de la quimioterapia. Este estudio
retrospectivo consideré anemia al valor de Hb de <8.5mmol/L en varones y
<7.8mmol/L en mujeres. Asi mismo, afirmé que la anemia previa al tratamiento se
asoci6 significativamente con peor sobrevida libre de progresiéon (HR=3.1, IC
95%:1.5-6.1, p=0.001) y sobrevida global (HR=3.1, IC 95%:1.4-6.4, p=0.003) que
los que no tenian anemia, al igual que la PCR elevada (p=0.040 y p=0.036
respectivamente). En el subgrupo de pacientes en completa remision luego del
tratamiento, se encontré que la anemia tenia asociacion significativa con menor
SLP (p=0.046), pero no SG (p=0.062). Sin embargo, en el andlisis multivariado sélo
el NCCN-IPI de riesgo resulté predictor independiente significativo para SLP y SG,

en la poblacion estudiada y en el subgrupo.
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Troppan et al.?® (Austria, 2015) en su estudio de cohortes “La importancia de la
anemia previa al tratamiento en la era de las herramientas de evaluacion del riesgo
prondstico R-IP1'y NCCN-IPI: un estudio de dos centros en pacientes con linfoma
de células B grandes difuso”. Evalué la relevancia prondstica de la anemia en el
momento del diagndstico en un conjunto de 211 pacientes y validaron sus hallazgos
en una segunda cohorte de 345 pacientes con LCBGD tratados con regimenes que
contienen rituximab. Se consideré que la anemia estaba presente en 51,8% de los
211 pacientes y 38,3% de los 345 pacientes. En el andlisis univariado, la presencia
de anemia fue un fuerte predictor de SG y SLE tanto en la cohorte de entrenamiento
como en la de validacion (p <0,001). Sin embargo, en el analisis multivariado que
incluyé el NCCN-IPI, la anemia fue un predictor independiente en la cohorte de
validacion (p=0,006) pero no en la cohorte de entrenamiento (p=0,273).
Concluyeron que la incorporacién de la hemoglobina en el momento del diagnostico

en la puntuacion NCCN-IPI puede mejorar la precision del pronéstico.

Hong et al.() (Corea, 2014) llevaron a cabo un estudio llamado “Anemia como
biomarcador util en pacientes con linfoma de células B grandes difuso tratados con
R-CHOP”, en el cual se evalud el valor pronéstico de la anemia inducida por el
cancer en 157 pacientes con LCBGD tratados con 1 0 mas ciclos de R-CHOP y en
un subgrupo de 87 pacientes en remisién se evalud la significancia clinica de la
anemia inducida por quimioterapia. Se hall6 que el 77% de los pacientes
presentaron anemia, el 48% eran estadio Ann Arbor avanzado (lll o 1V), 82.2%
lograron la remisién completa y la tasa de sobrevida global a los 3 afios fue de 76%.
La anemia (Hb<10g/dl) mostro una fuerte correlacion con la afectacion de la médula
0sea (p<0,001). Sin embargo, el valor pronostico de la Hb<10g/dl fue independiente
del estado de la MO. Resulté que la Hb<10g/dl es un factor prondstico
independiente del indice Prondstico Internacional y que también una Hb<10g/dl a
los 6 meses de la quimioterapia, estudiado en el subgrupo, es un factor

independiente que predice la recaida de la enfermedad (p<0.001).

Tisi et al.?? (ltalia, 2014) realizaron el estudio “Anemia en el linfoma de células B
grandes difuso: el rol de la interleucina-6, hepdicina y eritropoyetina”, donde se
analizé la eritropoyetina, hepdicina e IL-6 en 53 pacientes con LCBGD. Este estudio
de cohortes dio como resultado que 64% de los pacientes presentaron anemia (Hb
<13 g/dl en hombres y Hb<12 g/dl en mujeres), con una media de 11.5 g/dl. Se
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obtuvo también que la concentracién de Hb fue menor en pacientes con sintomas
B (p=0.04) y en pacientes con un IPI ajustado a la edad de alto riesgo (p=0.02). No
obstante, mostré que el compromiso de la médula 6sea es independiente de la
ocurrencia de la anemia. Se concluyd que el nivel de IL-6 fue el factor mas
importante en la presencia de la anemia (p=0.009), que la sintesis disminuida de
eritropoyetina juega un papel significativo pero menor en la anemia y que los niveles
de hepdicina estdn asociados con la actividad de la enfermedad, pero no con la

anemia.

Gallagher et al. @9 (Estados Unidos de América, 2010) en su estudio retrospectivo
con una poblacién de 59 pacientes con LCBGD tratados con RCHOP, titulado
“Anemia en pacientes con linfoma de células B grandes difuso”, encontraron como
resultados que los pacientes que presentaron anemia (Hb <11.0 g/dl) durante el
tiempo de tratamiento con RCHOP, comparados con los pacientes no anémicos,
tuvieron una menor tasa de completa remisién (59% vs. 81%), una tasa mas alta
de mortalidad (37% vs. 16%) y una mediana de sobrevida libre de progresion (18
vs. 30 meses) y sobrevida global (17 vs. 34 meses) mas corta. Ademas, se observo
gue aquellos pacientes anémicos que respondieron a los agentes estimulantes de

la eritropoyetina tuvieron una tasa mas alta de remision completa.

Moullet et al. @ (Francia, 1998) realizaron un estudio retrospectivo titulado
“Frecuencia e importancia de la anemia en pacientes con linfoma no Hodgkin”, en
el gue se evalué el valor prondstico de la anemia en 1077 pacientes con diagndstico
de distintos subtipos de LNH. La anemia se definié con una Hb<12 g/dl para todos
los hombres y mujeres mayores de 50 afios y con una Hb<11 g/dl para mujeres
menores de 50 afos. El 32% de los pacientes presentaron anemia y se establecio
como un factor de mal prondstico de sobrevida global y de sobrevida libre de
progresion para toda la poblacién (p < 0.0001) e independientemente para los
pacientes con LCBGD (p <0.0001), pero no para una sobrevida libre de recaida.
Ademas, la anemia fue encontrada como un factor pronéstico independiente para
la sobrevida global (p=0.0001) y libre de progresion (p=0.0048). Por ultimo, al afiadir

a la anemia como variable en el IPI, este mejoro su valor pronéstico (p=0.0004).
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2.2 BASES TEORICAS

2.2.1 Linfomade células B grandes difuso

El linfoma de células B grandes difuso es un tipo de linfoma no Hodgkin que se
desarrolla a partir de linfocitos B que han dejado de responder a las sefales que
los limitan, estos crecen y se reproducen anormalmente y sin control en el sistema
linfatico. Por consiguiente, su nombre se debe a que bajo el microscopio se

observan linfocitos B grandes malignos de distribucion difusa en toda la lamina®12).
EPIDEMIOLOGIA

EI LCBGD, segun datos epidemioldgicos nacionales e internacionales, es el subtipo
histolégico mas comun de linfoma no Hodgkin. EI LCBGD representa un porcentaje
mayor del 50% de los pacientes con diagnéstico de LNH en hospitales de Lima-
Perd y en Estados Unidos es la tercera parte de todos los casos de linfoma no
Hodgkin “#6), Esta es una neoplasia agresiva (de rapido crecimiento) pero
potencialmente curable; la sobrevida de los pacientes con LCBGD ha mejorado con
el uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab) y la combinacion de

drogas antineoplasicas (12,
CARACTERISTICAS CLINICAS

El LCBGD se presenta en un amplio rango de edad, pero al diagndstico la mayoria
son personas de edad avanzada, siendo la media de edad 60 afios®. Ademas, es
un poco mas comun que la enfermedad se desarrolle en hombres que en mujeres.
El LCBGD se presenta generalmente como una masa indolora de rapido
crecimiento, siendo los lugares mas frecuentemente afectados la region cervical,
axilar o abdominal. Estos ganglios linfaticos pueden crecer con gran rapidez, a
menudo en pocas semanas. En un 40% pueden surgir en sitios extraganglionares,
como los testiculos, tiroides, piel, mama, huesos, cerebro y en mayor medida en el
tracto gastrointestinal, produciendo malestar o dolor abdominal, diarrea o sangrado
por compresion o irritacion de la parte afectada. Asimismo, aproximadamente el
30% de los pacientes presentan sintomas B, siendo los mas frecuentes: sudoracion
nocturna, pérdida de peso y fiebre231, Al momento del diagndstico poco mas del
50% de los pacientes se presentan en estadio Il o IV de Ann Arbor, no obstante, la

supervivencia global a los 5 afios es alrededor del 70% en la era del tratamiento
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con rituximab mas quimioterapia convencional (ciclofosfamida, doxorrubicina,

vincristina y prednisona)b,
DIAGNOSTICO

El diagndstico de cualquier tipo de linfoma, incluyendo el LCBGD, requiere la
confirmacion histopatolégica. Se diagnostica a partir de una biopsia de tejido
tumoral (ganglio linfatico u otro tejido afectado), a la que se le realiza estudios para
analizar la morfologia y caracteristicas inmunologicas. Ademas, es recomendable
realizar estudios genéticos de la pieza para ver si existen alteraciones. Dicha
biopsia muestra una infiltracion difusa de células medianas a grandes con nucléolo
grande y abundante citoplasma, que alteran la arquitectura subyacente. El
diagnéstico morfolégico debe confirmarse en todos los casos mediante
inmunofenotipo, ya sea inmunohistoquimica o citometria de flujo o ambas técnicas.
Las células se tifien para antigenos de células pan-B, como CD19, CD20, CD22,
CD30, CD79ay CD45 ©2),

A partir de estudios de expresion génica, el LCBGD se puede clasificar en 3
subtipos diferentes segun el origen de las células: linfoma difuso de células B
semejantes a las del centro germinal (en inglés GCB), que se originan del centro
germinal de células B y se asocia con un prondstico favorable; linfoma difuso de
células similares a las células B activadas (ABC), que se originan del poscentro
germinal de células B y se asocian a un peor prondstico; y la enfermedad no
clasificable que son el 10-15% restante. Estos subtipos de linfoma difuso son
entidades clinico bioldgicas diferentes, con mutaciones distintas, por ejemplo:
traslocacion BCL-2, que es mas frecuentes en el subtipo GCB y la traslocacién
BCL-6, que es mas frecuentes en el subtipo ABC. Sin embargo, por el alto costo y
la necesidad de tejido fresco que el estudio de expresién génica necesita, este
estudio no se usa de rutina. Es asi que se han investigado y validado algoritmos de
inmunohistoquimica que se correlacionan con los subtipos biol6égicos, uno de ellos
es el protocolo de Hans y colaboradores, que se basa en la expresion de CD10,
CD20, Bcl-6 y MUM-1. Asi con inmunohistoquimica los LCBGD han sido
clasificados en 2 subtipos, GCB (CD10+, BCL6+, IRF4/MUM1-) y no GCB (CD10-,
IRF4/MUM1+ o BCL6-, IRF4/MUM1-)(@32:33),
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Una vez hecho el diagnéstico se determinara el grado de extension de la
enfermedad (estadios | a IV) mediante la realizacion de una biopsia de médula
0sea, una tomografia toraco-abdémino-pélvico con contraste o una tomografia
computarizada por emision de positrones (PET) y en ocasiones una puncion
lumbar. Ademas, se realizard& un hemograma completo, quimica sanguinea
completa, con la determinacién de la LDH y la beta 2 microglobulina, importantes
como factores prondsticos, y andlisis de sangre y orina para advertir algun
compromiso orgénico. También se realizardn estudios en suero para descartar
infecciones presentes o0 pasadas producidas por distintos virus, debido a que hay
un riesgo elevado de reactivacion viral por la administracion de inmunoterapia. Con
estas exploraciones sabremos el grado de extension de la enfermedad y podremos

determinar su prondstico y por consiguiente su tratamiento®2:32),
TRATAMIENTO

El tratamiento estandar de primera linea del linfoma de células B grandes difuso es
la quimioinmunoterapia basada en ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisona, mas el anticuerpo monoclonal rituximab. Este régimen de R-CHOP se
administra frecuentemente 3-4 ciclos cada 21 dias con una buena respuesta en
pacientes con afectacion localizada (estadio | o Il de Ann Arbor), en donde solo se
encuentra la afectacion de uno o dos grupos de ganglios linfaticos del mismo lado

del diafragma, también podria agregarse radioterapia a la zona afectada®?).

Los pacientes con enfermedad diseminada (estadios Il o 1V), que implica la
afectacidon de ganglios linfaticos u 6rganos a ambos lados del diafragma, necesitan
un tratamiento completo para las maximas posibilidades de curacion. El tratamiento
indicado es 6-8 ciclos de R-CHOP cada 21 dias, dependiendo de la respuesta al
tratamiento, que se monitoriza con estudios de imagenes como el PET-CT(©435),
Aquellos linfomas de alto riesgo, definido por un puntaje de indice Prondstico
Internacional de 3-5 puntos, el subtipo de LCBGD no GCB determinado por
inmunohistoquimica o si presenta doble o triple hit (mutaciones de 2 o0 3 genes:
MYC, BCL2 y BCL6), se caracterizan por un pronéstico significativamente peor vy,
por lo tanto, necesitarian un esquema terapéutico diferente al R-CHOP. Cada vez
con mayor evidencia cientifica, en la literatura se encuentran nuevos esquemas

para mejorar las tasas de respuestas al tratamiento, como el esquema R-DA-
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EPOCH (rituximab mas etoposido, prednisona, vincristina, -ciclofosfamida,
doxorrubicina), que permiten igualar las tasas de respuesta obtenidas con la terapia

convencional de R-CHOP-21 en pacientes de bajo riesgo®).

Para el tratamiento de las recaidas se pueden usar otros regimenes de
quimioterapia y trasplantes de células madre. Si el LCBGD ha infiltrado al SNC, se
puede administrar quimioterapia adicional directamente en el liquido
cefalorraquideo de médula espinal. Afortunadamente, el LCBGD responde muy

bien al tratamiento y un gran porcentaje de personas llegan a la curacion®b.
MODELOS PRONOSTICOS CLINICOS
indice Pronéstico Internacional (IPI)

Aunque fue desarrollado antes de la inclusion del rituximab a la terapéutica, a partir
de un estudio de pacientes con linfomas agresivos, y publicado en 1993;
actualmente el IPI sigue siendo una herramienta clinica fundamental para la
estratificaciéon prondstica basada en parametros bioquimicos y clinicos. Los 5
factores pronosticos considerados por el IPI son: edad, nivel de deshidrogenasa
lactica (DHL), estadio clinico segun la clasificacion de Ann Arbor, estado funcional
determinado por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) y el compromiso
de sitios extranodales. La puntuacién del IPl asigna 1 punto a cada factor prondstico
negativo, los cuales son: edad menor de 60 afios, DHL por encima del limite
superior normal, estadio clinico Ill o IV de Ann Arbor, estado funcional ECOG mayor
o igual a 2 y 2 0 mas sitios extranodales comprometidos. Por consiguiente, se
clasifica a los pacientes segun su puntaje total, en riesgo bajo (0-1 punto), riesgo
bajo-intermedio (2 puntos), riesgo alto-intermedio (3 puntos) y riesgo alto (4-5
puntos). El IPI fue desarrollado en el contexto en que los pacientes solo recibian
regimenes de quimioterapia, principalmente ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona (CHOP), y las estimaciones de supervivencia a largo plazo
oscilaron entre 26% y 73%, segun la categoria de riesgo. Especificamente, los
pacientes de bajo riesgo presentaron una sobrevida general (SG) a 5 afios de 73%,
los de riesgo bajo-intermedio, una SG de 51%, los de alto-intermedio, una SG de

43% y los pacientes de riesgo alto, una SG de 26%©).
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indice Pronéstico Internacional Revisado (R-IPI)

Posteriormente, debido a la introduccién del rituximab al esquema de tratamiento
con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP), la historia
clinica del LCBGD cambid, se extendid la supervivencia del paciente y aumento su
tasa de curacion. El R-IPI se desarrollé especificamente para estratificar mejor a
los pacientes con diagnéstico de novo de linfoma de células B grandes difuso
tratados con R-CHOP. Este sistema clinico de estratificacion utilizdé los mismos
factores de riesgo y el mismo esquema de puntuacion que el IPI, pero redistribuyé
a los pacientes en 3 grupos de riesgo: muy buen pronéstico (0 puntos), buen
pronéstico (1-2 puntos) y mal pronéstico (3-5 puntos). De acuerdo al estudio que
desarrolld el R-IPI, el IPI no identificd claramente a los grupos de riesgo en los
pacientes tratados con R-CHOP. Se informd que el IPI revisado distinguié mejor a

los pacientes con resultado a largo plazo mas o menos favorables9.
NCCN-IPI

Con la finalidad de identificar mejor a los pacientes con una sobrevida general
<50%, se mejoré el IPlI y R-IPI utilizando la base de datos de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) y se desarrollé un nuevo sistema de
puntuacion mejorado para pacientes con diagnadstico reciente de LCBGD y tratados
con R-CHOP, el NCCN-IPI. Los factores de riesgo clinico fueron los mismos
utilizados en el IPI y R-IPI, pero a diferencia de los anteriores el NCCN-IPI aplica
una categorizacién refinada de la edad y el nivel de DHL. Es asi que la edad se
categoriz6 en 4 grupos (40 afios o menos = 0 puntos, 41-60 afios = 1 punto, 61-75
afios = 2 puntos y mas de 75 afios = 3 puntos), el nivel de DHL se clasificé en 3
grupos (1 vez el limite superior normal = 0 puntos, mas de 1 a 3 veces el limite
superior normal = 1 punto, mas de 3 veces el limite superior normal = 2 puntos);
mientras que, el estadio clinico Ann Arbor Ill o IV y el estado funcional ECOG = 2
todavia contribuyen con 1 punto. Con respecto al factor de riesgo de enfermedad
extranganglionar, se da 1 punto al compromiso de médula 0sea, sistema nervioso
central, tracto gastrointestinal/higado o pulmén. Es asi que se clasificd a los
pacientes con LCBGD tratados con quimioinmunoterapia en 4 grupos de riesgo,
segun su puntaje: bajo riesgo (0-1 punto), riesgo bajo-intermedio (2-3 puntos),

riesgo intermedio-alto (4-5 puntos) y riesgo alto (6-8 puntos). Los desarrolladores
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del NCCN-IPI demostraron que la sobrevida general a 5 afios segun los grupos de
riesgo oscilo entre el 33% y el 96%; ademas, se sefialé6 que el nuevo modelo
pronostico se desempefi6 mejor que el IPl. Los pacientes de bajo riesgo
presentaron una SG a 5 afios de 96%, los de riesgo bajo-intermedio, una SG de
82%, los de alto-intermedio, una SG de 64% y los pacientes de riesgo alto, una SG
de 33%; por otro lado, el mismo estudio indico que segun IPI las sobrevidas fueron
de 90%, 77%, 62% Yy 54% respectivamente(1.13),

2.2.2 Anemia en pacientes con linfoma

La anemia es una patologia que comunmente se encuentra en neoplasias. Su
prevalencia a nivel global se encuentra entre el 30 al 90%, esta variabilidad es
explicada por las distintas definiciones de anemia, las diferencias poblacionales y
los distintos canceres y estadios en los que se encuentran los pacientes 9, En el
Perd, segun un estudio realizado en pacientes nuevos con cancer del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, el 46% de pacientes oncoldgicos
presentan anemia. Mdltiples estudios afirman que son las neoplasias
hematolégicas, como leucemia, mieloma multiple y linfoma, las mas anemizantes.
En estudios recientemente realizados, la anemia ha estado presente en
aproximadamente el 45% de los pacientes con diagnoéstico de linfoma, en el 32%
de los pacientes con linfoma no Hodgkin y en el 40% de los pacientes con
LCBGD®5:37),

Existen varios mecanismos responsables de la patogénesis de la anemia en
pacientes con enfermedades linfoproliferativas. La anemia se puede producir por
efecto directo del cancer, secundario al tratamiento, o debido a los factores
quimicos producidos por el cancer 7). En orden de frecuencia, la causa mas comdn
de anemia en los pacientes con linfoma es la anemia por enfermedad croénica,
presente en el 33% de los pacientes con linfoma, seguida de la anemia por
infiltracidn de la médula 6sea (27%), anemia por deficiencia de hierro (7.6%),
anemia por deficiencia de vitamina B12 (1.6%) y en menos del 1% anemia de causa
hemolitica. De la misma manera, en el mismo orden, se ha visto que la anemia por

enfermedad cronica, la anemia por infiltracion medular y por deficiencia de hierro
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son las principales causas de anemia en los pacientes con linfoma de Hodgkin y
LCBGDM9),

A proposito de la anemia por enfermedad cronica en pacientes con linfoma, su
patogenia es explicada principalmente por la produccion aumentada de citoquinas
inflamatorias que provocan la disminucion de la utilizacion de la reserva de hierro y
la disminucién de la eritropoyesis; la anemia por enfermedad crénica también se
explica por la disminucién de la respuesta de la médula 6sea a la eritropoyetina,
reduccién de la vida media de los eritrocitos y disminucion de la produccion de
eritropoyetina (15:38),

La anemia por inflamacién se refleja en el aumento de mediadores inflamatorios,
tales como la IL-6, TNF-alfa, IL-1 e IFN gamma, los cuales inhiben a la
eritropoyetina, contribuyendo al desarrollo de la anemia. Ademas, las citoquinas
inflamatorias estimulan la produccion de hepcidina®®. En pacientes con cancer se
ha visto que el principal regulador del hierro es la hepcidina, la cual al unirse a la
ferroportina provoca su degradacion y evita que el hierro intracelular sea exportado,
dando como resultado anemia por deficiencia funcional de hierro®®. Sin embargo,
se ha visto que la IL-6 es el actor principal en la patogenia de la anemia de los
pacientes con linfoma de células B grandes difuso. Tisi et al. (2014)©® concluyé del
andlisis de su cohorte de 53 pacientes con LCBGD, que el nivel de IL-6 fue el factor
mas importante en la presencia de la anemia (p=0.04, OR=2.351), que la sintesis
disminuida de eritropoyetina juega un papel significativo pero menor y que los
niveles de hepdicina estan asociados con la actividad de la enfermedad, pero no

con el valor de hemoglobina.

En cuanto a la segunda causa de anemia en pacientes con linfoma, la infiltracion
medular hace que las células malignas reemplacen a los elementos formes de la
médula disminuyendo la formacién de glébulos rojos. Luego, la anemia ferropénica
es explicada por la deficiencia nutricional del paciente, por una deficiente absorcion
de hierro, por una mayor utilizacién de este o por pérdidas hemaéticas. Por otro lado,
las causas menos frecuentes de anemia como la anemia por deficiencia de vitamina
B12, también puede ser de origen nutricional o por un requerimiento alto de esta
vitamina. Cabe afiadir, que el mismo tratamiento del cancer, como la quimioterapia

o radioterapia, puede producir o empeorar la anemia®®),
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De acuerdo con la Encuesta Europea de Anemia en Cancer (ECAS en inglés), que
realiz6 un estudio prospectivo en pacientes con cancer, el 39% de aquellos
pacientes presentaron anemia al inicio del estudio y su incidencia aumento al haber
recibido quimioterapia. Se reportd que cerca del 20% de los pacientes con linfoma
eran anémicos, pero que aproximadamente el 70% de los pacientes, durante el
tiempo de seguimiento, alguna vez presentd un nivel de hemoglobina por debajo

del rango normal(®),

Cabe sefialar que en los pacientes con diagnéstico de linfoma con mayor frecuencia
se ha encontrado un grado de anemia moderada, que la anemia es mas comun en
estadios mas avanzados del linfoma y que aquellos pacientes que presentan
compromiso de la médula ésea tienen una incidencia significativamente mayor de
anemia®#1539)  Con respecto al impacto que produce la anemia en pacientes con
linfoma, se ha visto que esta patologia esta asociada a un peor prondéstico en la
sobrevida, una corta sobrevida libre de progresion y una pobre calidad de
vida(14.36:37)  Ademas, independiente al compromiso de la médula 6sea, se hallé que
la anemia es un factor de peor prondéstico de sobrevida y que si se asocia a la

infiltracion medular su significancia es mayor®4),

Dado que se ha visto que la anemia es un importante factor de mal prondstico en
el resultado de los pacientes con linfoma que reciben tratamiento médico, se debe
hacer un andlisis completo de los pacientes en el que se incluya el estudio de
anemia para proporcionar un mejor manejo al paciente y asi una mayor sobrevida

y mejor calidad de vida®436),

2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

- Anemia: Segun la Organizacion Mundial de la Salud es la disminucion de la
concentracion de hemoglobina sérica, cuyos rangos de normalidad y gravedad
dependen de la edad y sexo®). Tomando en cuenta los resultados de los
antecedentes del presente estudio, consideramos anemia a la hemoglobina sérica
<12g/dI.
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- Sobrevida global: Periodo a partir de la fecha del diagndstico de la enfermedad
hasta la fecha de defuncion o hasta el término del seguimiento. Este sirve para

determinar si el tratamiento de una enfermedad es eficazV,

- Estadio clinico: Etapa de la extension de un cancer. Actualmente, el sistema de
clasificacion para el linfoma no Hodgkin es definido por la clasificacién de Lugano,

la cual se basa en el antiguo sistema Ann Arbor(*2),

- Estado funcional: Estado funcional del paciente definido por el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG). Mide como la enfermedad afecta las
habilidades de la vida diaria del paciente oncoldgico, en términos de su capacidad
para cuidarse a si mismo, la actividad diaria que realiza y la capacidad fisica
(caminar, trabajar, etc.)“3),

28



CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Hipétesis general:

La anemia se asocia a la sobrevida global en los pacientes diagnosticados de
linfoma de células B grandes difuso en el servicio de oncologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo de enero 2010 a diciembre
2012.

Hipotesis especificas:

H1 Existe asociacion significativa entre el sexo y la sobrevida en los pacientes con

diagnéstico de linfoma de células B grandes difuso.

H2 Existe asociacion significativa entre la edad y la sobrevida en los pacientes con
diagnéstico de linfoma de células B grandes difuso.

H3 Existe asociacion significativa entre el estado funcional ECOG y la sobrevida en

los pacientes con diagndstico de linfoma de células B grandes difuso.

H4 Existe asociacion significativa entre el nivel de DHL y la sobrevida en los

pacientes con diagnostico de linfoma de células B grandes difuso.

H5 Existe asociacion significativa entre el estadio clinico y la sobrevida en los

pacientes con diagndstico de linfoma de células B grandes difuso.

H6 Existe asociacion significativa entre el compromiso extranodal, y la sobrevida

en los pacientes con diagnostico de linfoma de células B grandes difuso.

H7 Existe asociacion significativa entre el puntaje IP1y la sobrevida en los pacientes

con diagnéstico de linfoma de células B grandes difuso.
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3.2.

VARIABLES DE INVESTIGACION

Variable independiente:

Anemia

Variables intervinientes:

Sexo

Edad

Estadio clinico

Nivel de DHL

Estado funcional ECOG
Compromiso extranodal

Puntaje IPI

Variable dependiente:

Sobrevida global
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El disefio de investigacion del presente estudio es de tipo observacional, porque se
permiti6 observar y hacer el registro de las variables sin realizar ninguna
intervencion; analitico, porque se evalud la relacion entre la variable independiente
(anemia) y la variable dependiente (sobrevida global); longitudinal, porque los
pacientes tuvieron un seguimiento en un periodo de tiempo prolongado; y

retrospectivo, porque los datos obtenidos fueron de hechos ya ocurridos.

El tiempo de seguimiento fue de siete afios, en pacientes diagnosticados durante
los afios 2010, 2011 y 2012. El inicio del seguimiento ocurri6 al momento del
diagnéstico de la enfermedad (LCBGD) y finalizé en el afio 2017, afio en el que se

realizé el ultimo control a dichos pacientes o hasta su fallecimiento.

4.2 POBLACION Y UNIDAD DE ANALISIS

4.2.1 Poblacion:

La poblacion estudiada fueron los pacientes con nuevo diagnostico de linfoma de
células B grandes difuso diagnosticados entre enero 2010 y diciembre 2012 en el
servicio de oncologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, que fueron
incluidos en la base de datos secundaria. No se realiz6 muestreo, por ser una

poblacion pequena.

4.2.2 Unidad de anélisis:

Paciente con diagndstico definitivo de linfoma de células B grandes difuso por
primera vez atendido en el servicio de oncologia del Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins durante el periodo enero 2010 - diciembre 2012, que cumplieron

los criterios de seleccioén.
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4.2.3 Criterios de selecciodn

Criterios de Inclusion

- Pacientes diagnosticados por primera vez de LCBGD

- Pacientes con edad mayor de 18 afios.

- Diagndstico comprobado histolégicamente.

- Analisis previo al tratamiento completo, que incluye: biopsia de

médula 6sea, hemoglobina, DHL, estudio de imagenes (TAC).

- Historia clinica que cuente con informacion completa y seguimiento.

- Haber recibido tratamiento R-CHOP o variantes de primera linea en

la institucion.

Criterios de Exclusion

- Pacientes que no iniciaron tratamiento, no lo completaron o lo

realizaron en otra institucion.

- Historias clinicas con informacion incompleta.

- Asociacién con otro cancer.

- Pacientes con compromiso del SNC.

- Presentar infeccidn activa de hepatitis B, hepatits C o VIH

4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES

Anemia

Independientes

DEFINICION
TEORICA

Disminucion
de la
concentracion
de Hb en

sangre.

NATURALEZA
Y ESCALA

Cualitativa
nominal,

dicotbmica.

INDICADOR

Hb <12 g/dl,
consignado en

historia clinica

DEFINICION
OPERACIONAL

No=0
Si=1

Dependientes
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Sobrevida Tiempo Cuantitativa de | Nimero de NUmero de

global desde que el | razoén. meses. meses desde el
paciente es diagnéstico
diagnosticado hasta la muerte
hasta su 0 ultimo control
muerte 0 del paciente.
ultimo control.

Intervinientes

Sexo Género Cualitativa, Género Femenino =0
organico. nominal, sefialado en Masculino = 1

dicotomica. historia clinica.

Edad Tiempo que Cualitativa Afos de vida <60 afos =0
una persona | ordinal, cumplidos >60 afios = 1
ha vivido dicotémica. hasta el
desde su diagnostico.
nacimiento.

DHL Enzima Cualitativa Valor de DHL Normal (240-
catalizadora. | ordinal, en UI/L, 480 UI/L) =0
Su aumento | dicotémica. consignado en | Elevado (>480
indica lesién historia clinica. | Ul/L) =1
en varios
tejidos.

Compromiso Sitios Cualitativa NUmero de <1=0

extranodal extranodales | ordinal, sitios >1=1
afectados por | dicotdmica. extranodales

la

enfermedad.

comprometidos,

segun HC.
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Estadio clinico

Estado

funcional

IPI

Grado de
extension de
acuerdo a la
clasificacion
de Ann Arbor.

Escala de
medida de la
repercusion
funcional del
paciente,
definido por
el ECOG.

Modelo
pronéstico
gue permite
predecir la
probable
evolucion del
LNH.

Cualitativa

nominal,

dicotémica.

Cualitativo

nominal,

dicotémica.

Cualitativo

nominal,

dicotdmica.

Estadio clinico
indicado en la
historia clinica,
segun estudio

de imégenes.

Estado
funcional
ECOG indicado
en historia

clinica.

Puntaje de IPI
indicado en la

historia clinica.

I-11=0
m-1iv=1

|
IN
I

4.4. TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica que fue empleada es la revision y el filtrado de una base de datos

secundaria, otorgada por el Dr. Brady Beltrdn Garate, previa autorizacion. Dicha

base de datos se recolectd de pacientes con diagndstico definitivo de linfoma de

células B grandes difuso, atendidos por primera vez en el servicio de oncologia del

Hospital Nacional Edgard Rebagliati Martins, en el periodo enero 2010 a diciembre

2012.

Se reviso la base de datos y del total de 121 pacientes con diagnostico de linfoma

de células B grandes difuso, se excluyeron a los pacientes que por error fueron
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incluidos en la base de datos y que no habian sido diagnosticados entre los afios

2010 a 2012, quedando 113 pacientes del resto del registro.

Segun nuestros objetivos se selecciond informacién de relevancia clinico-
patolégica, que incluye: sexo, edad, nivel de hemoglobina, nivel de lactato
deshidrogenasa sérica, numero de sitios extraganglionares comprometidos, estadio
clinico, estado funcional ECOG, puntaje IPI, fecha de diagndstico y fecha de muerte

o ultimo control.

4.5 PROCESAMIENTO DE DATOS Y ANALISIS DE DATOS

Se utilizé Microsoft Excel para la organizacion de los datos obtenidos y creacion de
la matriz de datos. Esta fue llevada al programa SPSS version de software 22,
mediante el cual se realiz6 un andlisis secundario de la base de datos a fin de

obtener las estadisticas descriptivas.

Para el andlisis de la supervivencia global, que se defini6 como el tiempo desde el
diagnéstico del LCBGD hasta la fecha de muerte o ultimo seguimiento, se utilizo el
método de Kaplan-Meier con la finalidad de obtener las curvas de supervivencia.
Ademas, se uso la prueba log-Rank para la comparacion de las curvas en funcion

a la exposicion o no exposicion al factor de riesgo.

Mediante el modelo de regresion de Cox se evalué las asociaciones entre la
sobrevida global y las variables pronésticas. El andlisis multivariado se llevo a cabo
mediante el modelo de regresion de Cox e incluy6 a las variables significativamente
asociadas a mayor mortalidad del analisis bivariado, con el fin de identificar los
factores prondsticos independientes de la sobrevida global. Las variables que
alcanzaron una asociacion estadisticamente significativa son las que obtuvieron un

valor de p <0.05.

4.6 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El presente estudio cuenta con la autorizacion del Comité de Etica en Investigacion

de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma. Asimismo,
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el propietario intelectual de la base de datos, Dr. Brady Beltran Garate, autorizd su
utilizacion.

Por ser este un estudio retrospectivo, no hubo participacion directa de los pacientes,
por tanto, no afecté su integridad fisica ni psicolégica. El estudio se realizé de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki y se ajusté a las normas de buena practica
clinica, por lo que se conservé el anonimato de los participantes y los datos
recolectados se mantuvieron en estricta confidencialidad durante la realizacion del

estudio y posterior a su publicacion.

4.7 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

- Estudio de disefio observacional retrospectivo.
- Se analiz6 los datos de un pequefio numero de pacientes.

- No se investigo la relacion entre la anemia y la sobrevida libre de progresion,

debido a la informacién incompleta.

- Limitaciones de un andlisis secundario de una base de datos ya existente: la
seleccion de la poblacion, el proceso de recoleccion, los datos recolectados y la

generacion de la base de datos responden a la investigacion primaria.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1RESULTADOS

El total de pacientes diagnosticados de linfoma de células B grandes difuso
incluidos en la base de datos obtenida de pacientes registrados en el periodo de
2010 a 2012 en el servicio de oncologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins fue de 121 pacientes. El nUumero de pacientes excluidos de la base de datos
fueron 8, debido a que dichos pacientes no fueron diagnosticados entre los afios
2010y 2012. Por lo tanto, quedaron 113 pacientes que cumplieron los criterios de

inclusion y fueron incorporados al analisis secundario.
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

En la tabla N°1 se observa el andlisis descriptivo de las variables cuantitativas y
cualitativas incluidas en la investigacion segun la presencia de anemia. Se
registraron 59 pacientes con hemoglobina menor de 12 g/dl, siendo el 52.2% del

total de pacientes con diagnéstico de linfoma de células B grandes difuso.

Del total de pacientes, se encontré que un 54.9% eran de sexo femenino, grupo
gue prevalecio en los pacientes con anemia, con una representacion del 59.3%.
Por otra parte, en el grupo de pacientes no anémicos habia pacientes de sexo

femenino y masculino en igual proporcion.

Con respecto a la edad al momento del diagndstico, la edad minima registrada fue
24 afios y la maxima fue 90 afios. Se observa que el 67.3% de los pacientes
pertenece al grupo de mayores de 60 afios. Asimismo, al estudiar la edad segun la
presencia de anemia, el grupo de mayores de 60 afios fue prevalente en los

pacientes anémicos y no anémicos.

En cuanto al nivel de deshidrogenasa lactica, el 58.4% de los pacientes presentaron
un DHL mayor a 480 UI/L. Se observa también que, de los pacientes con anemia,
la mayoria (69.5%) tenia un DHL elevado; por el contrario, en los pacientes con un
valor de hemoglobina en rango normal fue un poco més frecuente encontrar un
nivel de DHL normal (53.7%).

En los pacientes estudiados, en su mayoria, el compromiso fue de ninguno o 1 sitio

extranodal, con una representacion del 82.3%. Por consiguiente, el grupo con
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afectacidon de 1 o ningun sitio extranodal fue el de mayor proporcién en los pacientes
con anemia y sin anemia. Sin embargo, también se observa que la proporciéon de
pacientes con afectaciébn de mas de 1 sitio extranodal aumenta en los pacientes
anémicos (28.8%), comparandolo con los pacientes que no presentan esta

patologia (5.6%).

Se encontré que mas de la mitad de la poblacion estudiada presentaron estadio
clinico | o Il (60.2%). Sin embargo, el grupo que prevalecié en los pacientes
anémicos fue el que presentd estadio clinico avanzado, con un 52.5%. Por el
contrario, en los pacientes sin anemia el grupo representativo fue el de estadio | -
I1 (74.1%).

En relacion al estado funcional, la mayoria de la poblacién (65.5%) estuvo
conformada por pacientes con estado funcional 0 o 1. Sin embargo se puede
apreciar una diferencia significativa entre los grupos sin anemia y con anemia; pues
en el primero se observa una predominancia de los pacientes con un buen
desempefio en la vida diaria (81.5%); mientras que, en los pacientes anémicos, el

49.2% presentaron un estado funcional de dependencia.

Cabe mencionar que al momento del diagnostico del LCBGD, el 58.4% de los
pacientes, segun el indice Pronéstico Internacional, presentaron un linfoma de bajo
riesgo (IPl 0-2). Asi mismo, esta prevalencia se ve marcada en el grupo de
pacientes sin anemia (77.8%); por el contrario, en los pacientes con anemia el
59.3% de pacientes presentaron un IPI de 3-5 puntos, cuyo significado es el de una

menor sobrevida global.

Por ultimo, los pacientes presentaron valores de hemoglobina comprendidas entre
6.8 y 16.1 g/dl, una media de hemoglobina de 11.85 g/dl con una desviaciéon
estandar de 2 g/dl y una mediana de 11.7 g/dl. Cabe afadir que, en los pacientes
anémicos, la media fue 10.3 g/dl; mientras que, en los pacientes sin anemia fue
13.6 g/dl.
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Tabla N°1. Caracteristicas generales de los pacientes con diagnéstico de linfoma
de células B grandes difuso segun la presencia de anemia

ANEMIA VALOR de
VARIABLES No., n (% Si. n (%) TOTAL, n (%) P
Total de pacientes 54 (47.8) 59 (52.2) 113
Sexo 0.320
Femenino 27 (50) 35 (59.3) 62 (54.9)
Masculino 27 (50) 24 (40.7) 51 (45.1)
Edad 0.898
<60 afos 18 (33.3) 19 (32.2) 37 (32.7)
> 60 afios 36 (66.7) 40 (67.8) 76 (67.3)
DHL (UI/L) 0.012
<480 29 (53.7) 18 (30.5) 47 (41.6)
>480 25 (46.3) 41 (69.5) 66 (58.4)
Compromiso extranodal 0.001
<1 51 (94.4) 42 (71.2) 93 (82.3)
>1 3 (5.6) 17 (28.8) 20 (17.7)
Estadio clinico 0.004
-l 40 (74.1) 28 (47.5) 68 (60.2)
l-1v 14 (25.9) 31 (52.5) 45 (39.8)
Estado funcional <0.001
0-1 44 (81.5) 30 (50.8) 74 (65.5)
2-4 10 (18.5) 29 (49.2) 39 (34.5)
IPI <0.001
Bajo riesgo (0-2) 42 (77.8) 24 (40.7) 66 (58.4)
Alto riesgo (3-5) 12 (22.2) 35 (59.3) 47 (41.6)
Hemoglobina 11.7 (6.8-16.1)**
13.6 (1.03)* 10.3 (1.29)* 11.9 (2.005)*

*media (DS) *mediana(min-max)

En sintesis, se encontré que la presencia de anemia en los pacientes con LCBGD
se asocia significativamente con el nivel de DHL elevado (69.5% vs 46.3%; p =
0.012), compromiso extranodal mas de 1 (28.8% vs 5.6%; p = 0.001), estadio clinico
avanzado de II/1V (52.5% vs 25.9%; p = 0.004), estado funcional ECOG 22 (49.2%
vs 18.5%, p < 0.001) y un IPI de riesgo alto/intermedio-alto (59.3% vs 22.2%; p <
0.001), comparandolo con los pacientes que presentaron un valor de hemoglobina
normal. No hubo asociacion significativa entre la presencia de anemia y la edad

mayor a 60 afios y el sexo masculino.
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA: CURVAS DE KAPLAN-MEIER Y LOG-RANK

Luego de realizar el andlisis de supervivencia con el método de Kaplan-Meier se
obtuvo que, de los 113 sujetos analizados, 30 fallecieron y 83 siguieron vivos desde
su diagnéstico hasta su ultimo control (73.5%). Siendo el Ultimo control a los 87

meses.

En la tabla N°2 se muestra que la media de tiempo de sobrevida de los pacientes
fue 64.4 meses, y que al afilo de seguimiento el porcentaje de pacientes vivos
disminuy6 drasticamente a un 77% y a los 5 afios la reduccion fue menor, pues

disminuyo 6 puntos porcentuales mas.

Tabla N°2. Estimacion y andlisis de supervivencia global en pacientes
con LCBGD del HNERM diagnosticados durante el periodo 2010-2012

. 5 . .
Medl.a de _ DE IC 95% {) superwvenc:‘la
supervivencia 1 afio 5 afios
SG 64.4 3.5 57.4-71.3 17% 71%

La evolucion de la supervivencia en el tiempo de los pacientes con linfoma de
células B grandes difuso diagnosticados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins durante el periodo de 2010 — 2012 se expresa en la siguiente gréafica N°1.

Funcion de supervivencia
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Grafico N°1. Curva de supervivencia global en pacientes con LCBGD del HNERM
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SUPERVIVENCIA'Y ANEMIA

Al analizar la supervivencia de la poblacion segun la presencia de anemia, en la
tabla N°3 se puede observar que el tiempo de sobrevida es mayor en los sujetos
sin anemia que en los pacientes que presentaron anemia al
diagndstico. Ademas, se muestra que el porcentaje de pacientes que sobrevivieron
al afio y a los 5 afos fue mayor en los pacientes sin anemia, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) y representadas en la grafica
N°2.

Tabla N°3. Estimacién y andlisis de supervivencia segun presencia de anemia

. Media de NUmero de % supervivencia Log rank
Anemia . . ota - ~
supervivencia eventos (%) 1 afo 5 aflos p
No 73.9 54 9 (16.7) 88% 82% 0.013
Si 55.3 59 21 (35.6) 67% 61% '

La evolucion de la supervivencia a lo largo del periodo de estudio en los pacientes
con LCBGD en funcion de la presencia de anemia se representa en las siguientes
curvas. En funcién de estas se infiere que en un mismo tiempo en el grupo de
pacientes sin anemia hay una mayor proporcion de pacientes vivos que en el grupo

de pacientes con anemia.
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Gréafico N°2. Curvas de supervivencia segun presencia de anemia
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SUPERVIVENCIA'Y SEXO

Al analizar la supervivencia segun el sexo, observamos en la tabla N°4 que la media
del tiempo de supervivencia difiere en aproximadamente 3 meses entre hombres y
mujeres. Presentando un p valor mayor a 0.05 se deduce que el sexo no influye en

la supervivencia de los pacientes.

Tabla N°4. Estimacién y andlisis de supervivencia segln sexo

Media de Numero de % supervivencia Log rank
Sexo . . otal = ~
supervivencia eventos (%) 1 afio 5 afos p
F 61.2 62 19 (30.6) 76% 66% 0.299
M 64.3 51 11 (21.6) 79% 77% '

La evolucion de la supervivencia en la poblacién estudiada en funcién del sexo, se
representa en la siguiente grafica N°3 y se observa que en el tiempo hay un mayor

porcentaje de pacientes hombres vivos, no siendo la diferencia entre las curvas

significativa.
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Grafico N°3. Curvas de supervivencia por sexo
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SUPERVIVENCIA'Y EDAD

En el analisis de supervivencia segun la edad, se observa en la tabla N°5 que la
media de supervivencia fue mayor por 2 meses en los pacientes con mas de 60
afos que los que tenian menos de 60 afios. Sin embargo, al afio y 5 afios el
porcentaje de pacientes que viven es mayor en los menores de 60 afos que en los
pacientes de edad avanzada, siendo esta diferencia no

estadisticamente significativa (p = 0.607).

Tabla N°5. Estimacién y andlisis de supervivencia segin edad

Media de NUmero de % supervivencia Log rank
Edad . . otal ~ =
supervivencia eventos (%) 1 afio 5 afos p
<60 61.5 37 8 (21.6) 79% 75% 0.607
>60 63.4 76 22 (28.9) 77% 70% '

La evoluciéon de la supervivencia en funcion de los dos grupos etarios en los

pacientes con LCBGD, se representa en la siguiente grafica N°4.
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Gréafico N°4. Curvas de supervivencia por edad
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SUPERVIVENCIA'Y DHL

Al analizar la supervivencia de la poblacion segun el nivel de deshidrogenasa
lactica observamos en la tabla N°6 que el tiempo de supervivencia fue mayor en
los pacientes con un nivel de DHL normal que en aquellos con DHL > 480 UI/L.
Siendo este ultimo grupo el que obtuvo una menor sobrevida al afio y a los 5 afios.

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p < 0.001).

Tabla N°6. Estimacion y analisis de supervivencia segun nivel de DHL

Nivel de Media de ota NUumero de % supervivencia Log rank
DHL supervivencia eventos (%) 1 afio 5 afos p
<480 78.8 47 5 (10.6) 93% 88% <0.001
>480 53.7 66 25 (37.9) 66% 59%

En la grafica N°5 se comparan las curvas de supervivencia segun el nivel de DHL
y se demuestra que en un periodo de tiempo determinado la supervivencia de
pacientes es mayor en el grupo con un valor DHL normal al diagndstico, que en el

gue tuvieron DHL elevado.
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Grafico N°5. Curvas de supervivencia por nivel de DHL
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SUPERVIVENCIA'Y COMPROMISO EXTRANODAL

La tabla N°7 muestra que la media de supervivencia de los pacientes con mas de
un sitio extranodal comprometido es aproximadamente la mitad de la supervivencia
gue presentan los pacientes con uno o menos sitios comprometidos. Ademas, el
porcentaje de pacientes que sobreviven al afio y 5 afios es mayor en este Ultimo
grupo, por aproximadamente 40%. Siendo esta diferencia estadisticamente
significativa se puede inferir que el niumero de lugares extranodales comprometidos

influye en el tiempo de sobrevida de los pacientes.

Tabla N°7. Estimacién y andlisis de supervivencia segin compromiso extranodal

Compromiso  Media de a Numero de % supervivencia Log rank
extranodal supervivencia eventos (%) 1 afio 5 afos p

<1 69.8 93 19 (20.4) 84% 78% <0.001

>1 35.2 20 11 (55) 46% 39% '

En la grafica N°6 se aprecia qué tan diferentes son las curvas de supervivencia
segun el compromiso extranodal, objetivando asi en un mismo tiempo un mayor
porcentaje de pacientes vivos en el grupo que presentd < 1 compromiso extranodal

gue en el que presenté compromiso de mas de un sitio.
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Grafico N°6. Curvas de supervivencia segun el compromiso extranodal
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SUPERVIVENCIA Y ESTADIO CLINICO

Atendiendo al estadio clinico se observa en la tabla N°8, que los pacientes con
estadios clinicos mas avanzados al diagndstico presentan una menor media de
tiempo de supervivencia. Se observa también que en un mismo tiempo (al afioy 5
afos del diagndstico) los pacientes con estadio clinico | -Il presentan un mayor

porcentaje de supervivencia.

Tabla N°8. Estimacién y analisis de supervivencia segln estadio clinico

Estadio Media de otal NUumero de % supervivencia Log rank
clinico supervivencia eventos (%) 1 afio 5 afos p
I-11 72.2 68 12 (17.6) 86% 80% 0.005
ln-1v 49.7 45 18 (40) 65% 58% '

Las diferencias descritas de evolucion de la supervivencia entre los estadios
clinicos de la enfermedad se visualizan mas claramente en la grafica N°7. Cuya
comparacion mediante el log rank test resultd en diferencias no debidas al azar
(p<0.05).

Funciones de supervivencia

1l EstadioClinico
1
’ -V
+ l-Il-censurado
08 Lt PRRRRTTT FTEPTRITR TETTRITY SRTY —lI-V-censurado

04

Supervivencia acumulada

00
0 2 40 80 80 100
Tiempo (meses)

Grafico N°7. Curvas de supervivencia segun estadio clinico
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SUPERVIVENCIA'Y ESTADO FUNCIONAL

Los resultados del analisis de supervivencia segun el estado funcional se muestran
en la tabla N°9 y se observa que la media de tiempo de supervivencia segun el
estado funcional fue mayor en los pacientes con un estado funcional ECOG 0-1y
gue aquellos que presentaron al diagndstico un estado de gran dependencia en la

vida diaria (ECOG 2-4) presentaron menor porcentaje de sobrevida al aifilo y 5 aflos.

Tabla N°9. Estimacién y andlisis de supervivencia segun estado funcional

Estado Media de Tota NUmero de % supervivencia Log rank
funcional supervivencia eventos (%) 1 afio 5 afos p
0-1 74.6 74 11 (14.9) 90% 83% <0.001
2-4 45.0 39 19 (48.7) 55% 49%

La evolucién de la supervivencia en los pacientes con diagnéstico de LCBGD en
funcion del estado funcional se representa en la siguiente grafica N°8. Se expone
una menor sobrevida a través del tiempo de los pacientes que presentan al
diagnéstico un puntaje ECOG 2-4. Con una p< 0.001 se concluye que hubo

significancia estadistica entre las distintas curvas.
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Grafico N°8. Curvas de supervivencia segun estado funcional
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SUPERVIVENCIA E IPI

Si analizamos la supervivencia de la poblacion segun el puntaje de IPI, observamos
en la tabla N°10 que la media del tiempo de supervivencia es mayor en los
pacientes con linfoma de buen prondstico (puntaje de IPl 0-2) que aquellos que
tuvieron de 3-5 puntos. Ademas, se muestran las tasas de supervivencia a 1y 5

afos, que son superiores en los pacientes con IPI de 0-2 puntos.

Tabla N°10. Estimacion y andlisis de supervivencia segun puntaje de IPI

Media de NUmero de % supervivencia Log rank
IPI . . ota = -
supervivencia eventos (%) 1 afio 5 anos p
0-2 74.4 66 10 (15.2) 87% 84% <0.001
3-5 49.8 47 20 (42.6) 64% 53% ]

En la gréfica N°9 vemos como la supervivencia acumulada en el tiempo es superior
en los pacientes de bajo riesgo, comparandolo con los pacientes con un puntaje de

3-5. Presentando una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) entre las

curvas.
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Gréafico N°9. Curvas de supervivencia segun IPI
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ANALISIS BIVARIADO Y MULTIVARIADO MEDIANTE REGRESION DE COX

En la tabla N°11 se expone el andlisis bivariado y multivariado realizado mediante
la regresion de COX. Se puede destacar del andlisis bivariado, que los pacientes
con linfoma de células B grandes difuso del Hospital Rebagliati Martins
diagnosticados entre los afios 2010 — 2012 y que presentaron un valor de
hemoglobina menor a 12 g/dl al diagndstico, tuvieron 2.5 veces mas riesgo de morir
en comparacion a los pacientes que tuvieron un valor de hemoglobina mayor o igual
a 12 g/dl, con un IC al 95% de 1.181 — 5.650, siendo el resultado estadisticamente
significativo. Sin embargo, la anemia no se mostré como factor de riesgo
independiente para una menor sobrevida, después de ser ajustado a las otras
variables de estudio (p=0.572, HR=1.289).

Asi mismo, se observa también en el modelo crudo, que en los pacientes con
LCBGD del estudio, los factores que tuvieron una asociacion estadisticamente
significativa (p < 0.05) a una mayor mortalidad fueron: valor de DHL elevado, més
de un compromiso extranodal, estadio clinico avanzado (lll o 1V), estado funcional
alto (2-4) y un IPlI de mal pronéstico (3-5 puntos). No obstante, en el analisis
multivariado se destaca que solo el valor de DHL elevado y el puntaje ECOG alto
conservaron su valor predictivo, considerandose factores prondésticos negativos

independientes para la supervivencia de los pacientes con LCBGD.

Asi pues, segun la tabla se difiere que los pacientes con diagnéstico de linfoma de
células B grandes difuso que presentaron un valor de DHL >480 al diagndstico
tuvieron 3.5 veces mas riesgo de fallecimiento que aquellos que presentaron DHL
en niveles adecuados. Se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa, con
un HR de 3.523 y un IC al 95% para el HR ajustado de 1.058 — 11.729, indicando
gue al reproducir el estudio con las mismas condiciones el resultado se encontrara
entre este intervalo amplio. Con respecto a la variable estado funcional, el analisis
de la poblacion resulta en que aquellos que presentaron un puntaje de ECOG
mayor o igual a 2 tuvieron durante todo el estudio un riesgo de muerte que se
multiplica por 3.3 comparandolo con los pacientes que presentaron un estado
funcional ECOG bueno (0 o 1 punto), con un HR de 3.323 y un IC de 1.239 — 8.911,

siendo un resultado estadisticamente significativo.
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Por otra parte, con respecto a las otras variables en el analisis multivariado el
compromiso extranodal, estadio clinico y el puntaje IPI pierden la significancia
estadistica que tenian en el andlisis crudo. Resultando no siendo factores
prondsticos independientes de sobrevida global en los pacientes con LCBGD del
estudio. En cuanto a las variables edad y sexo, estas no tuvieron asociacion

significativa con la sobrevida en el analisis bivariado, por lo que no fueron incluidos
en el analisis multivariado.

Tabla N°11 .Factores asociados a la sobrevida global en los pacientes con
diagndstico de linfoma de células B grandes difuso del HNERM 2010-2012.
Resultados del modelo de regresion logistica crudo y ajustado.

Modelo crudo Modelo ajustado
p valor HR p valor HR
(IC 95%) (IC 95%)
Anemia 0.017 2.583 0.572 1.289
(Si/ No) (1.181 - 5.650) (0.535 - 3.105)
Sexo 0.308 0.680
(masculino/femenino) (0.323 - 1.428)
Edad 0.612 1.233
(>60 / <60 afios) (0.549 - 2.771)
DHL 0.002 4.570 0.040 3.523
(>480 / <480UI/L) (1.746 - 11.963) (1.058 - 11.729)
Compromiso <0.001 3.801 0.085 2.281
extranodal (>1/<1) (1.797 - 8.037) (0.891 - 5.839)
Estadio clinico 0.008 2.682 0.509 1.458
(-1v 7 1-10) (1.291 - 5.574) (0.476 - 4.468)
Estado funcional <0.001 4.285 0.017 3.323
(2-4 1 0-1) (2.033 - 9.033) (1.239 - 8.911)
IPI 0.001 3.464 0.272 0.443
(3-5/0-2) (1.618 - 7.416) (0.104 - 1.894)

5.2 DISCUSION DE RESULTADOS

Desde hace afos se esta en la busqueda de nuevos factores que agreguen valor
a los actuales indices prondsticos, ya que estos han presentado debilidades en la
discriminacion de los grupos de riesgo, especialmente en los pacientes con LCBGD
de pobre prondstico®). Asi pues, se han desarrollado técnicas para identificar
factores de mal prondstico, tales como analisis de mutaciones, pruebas
moleculares para identificar la sobreexpresion de proteinas Bcl2 y myc, estudios

inmunohistoquimicos basados en la expresion de CD10, Bcl6 y MUM1 y evaluacion
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molecular y morfolégica del compromiso de la médula 6sea; sin embargo, estas

pruebas se caracterizan por ser complejas y de alto costo®:33),

Los indices prondsticos actualmente utilizados (IPI, R-IPI, NCCN-IPI) se basan en
5 variables clinicas, como lo son la edad, estadio clinico, nivel de deshidrogenasa
lactica, compromiso extraganglionar y estado funcional ECOG®3). A diferencia de
los nuevos factores de mal prondstico ya mencionados, la hemoglobina es un
parametro de laboratorio de facil medicién, econdmico y accesible en la practica
clinica. Con todo y lo anterior, la anemia es una patologia que frecuentemente se
encuentra en procesos linfoproliferativos y diversos estudios la han sefialado como
marcador de pobre sobrevida, por lo que ha sido introducido en indices prondsticos
para patologias como el linfoma folicular®, linfoma de Hodgkin®®, mieloma
multiple®® y leucemia mielomonocitica crénica®®. Por otro lado, Moullet et al.
(1998)14 prob6 que la anemia es también un factor de mal pronéstico en los
pacientes con linfoma no Hodgkin, resultando en una corta sobrevida libre de
progresion y sobrevida global y una pobre calidad de vida. Ademas, demostré que
la introduccion de la hemoglobina en el IPI aumenté el valor prondstico de este

indice para la sobrevida global y sobrevida libre de progresion.

Cabe agregar que en los dultimos afos estudios han reportado asociacion
significativa entre la anemia y la sobrevida global en pacientes con LCBGD(@%.22.24-
28): sin embargo, en nuestro pais aln no hay estudios que corroboren estos
resultados. Asi pues, se realiz6 este estudio con el propdsito de determinar el valor
pronostico de la anemia en los pacientes con linfoma de células B grandes difuso
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de Lima-Pera. En nuestro estudio
se analizé a 113 pacientes con LCBGD, de los cuales el 52% presenté anemia.
Igual porcentaje dio una cohorte del trabajo de Troppan et al. (2015)®), el cual
reporté una prevalencia de 51.8% de anemia previa al tratamiento; por otro lado,
en su segunda cohorte la anemia se encontro en el 38% de los pacientes. Similares
resultados dieron otros estudios, lo cuales encontraron la frecuencia de anemia
entre el 40 — 64% de los pacientes con linfoma de células B grandes difuso®521.25.29),
Incluso, Tisi et al. (2014)?® encontré en su estudio una mediana de hemoglobina
de 11.5 g/dl (rango 7.3 — 15 g/dl), solo 0.2 g/dl menor que lo encontrado en nuestro
trabajo. Este hallazgo frecuente del nivel de hemoglobina por debajo del limite
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inferior normal en los pacientes con LCBGD se puede encontrar en diversos

trabajos, y puede ser explicado por su origen multifactorial(529),

Con respecto a la frecuencia de los factores prondsticos de nuestro estudio, los
resultados fueron similares a los encontrados en otros trabajos, en donde la
mayoria de pacientes presentaron un nivel de DHL elevado (67 — 73%)@>44),
compromiso de 1 o ningln sitio extranodal (71 - 73%)(:2544) y un estado funcional
ECOG de grado 0 0 1 (51 — 89%)("11.25_ Muy por el contrario, mientras que en
nuestro estudio hubo una mayor frecuencia de mujeres y de pacientes mayores de
60 afos, en los grandes estudios de cohorte con los que se realizaron los indices
pronésticos mas utilizados (IPI y NCCN-IPI), aproximadamente el 60% de la
poblacion eran de sexo masculino®1b y la frecuencia del grupo de pacientes
mayores de 60 afos fue variable, pues representaron el 46% en la cohorte de
entrenamiento y el 60% en la de validacion del estudio de Zhou et al. (2014) V. De
igual manera, en el caso del estadio clinico, estudios previos de grandes
poblaciones sefalan que al diagnéstico del LCBGD es mas frecuente encontrar a
los pacientes con estadio clinico avanzado (55 - 66%)®112544) no siendo este el
resultado de nuestro trabajo, pues solo el 39.8% de los pacientes tenian estadio IlI
o IV. A pesar de estos resultados, aproximadamente la mitad de los pacientes
anémicos presentaron etapas avanzadas de la enfermedad, lo que nos da a
suponer que el compromiso de la médula 6sea no es el Unico factor causal de la
anemia. Esto esta en relacion a lo que sefala la literatura, pues reportes previos

indican que la afectacion de la MO no tiene impacto en la presencia de anemia(4:29),

En consideracién a la asociacién entre la presencia de anemia y las variables de
estudio, esto es el sexo y los factores del indice Pronostico Internacional; en nuestro
estudio y en el realizado por Hong et al. (2014)™ no se ha visto que el sexo tenga
asociacion significativa con la anemia. Cabe sefalar, que nuestros resultados
mostraron que la edad tampoco se correlaciona con la incidencia de anemia. Estos
resultados son apoyados por el estudio de cohortes de Troppan et al. (2015)®), en
donde el nivel de hemoglobina no se asoci6 al sexo ni a la edad del paciente con
LCBGD. Lo dicho previamente contradice a la literatura, pues es conocido que la
anemia se hace mas frecuente en ancianos y se explica por diversas causas, tales
como las carenciales y las asociadas a procesos inflamatorios por trastornos

crénicos®®). Por otra parte, la anemia si tuvo asociacion significativa con los otros
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factores incluidos en el IPI, como el nivel de DHL elevado, mas de un compromiso
extranodal, estadio clinico avanzado de lll/IV y estado funcional ECOG =2. Estos
resultados estan en concordancia con los obtenidos en estudios previos en donde
la anemia fue mas comun en los pacientes que presentaban factores prondsticos

adversos del IPIl y un puntaje IPI de mal pronéstico(7:21:39),

Lo dicho hasta aqui supone que la relacién entre la anemia y el nivel elevado de
deshidrogenasa lactica sérica se podria explicar porque este ultimo refleja un alto
recambio celular y crecimiento tumoral y posiblemente diseminacion de la
enfermedad, lo cual seria factor causal de anemia por inflamacion o por infiltracién
a médula 6sea; ademas, el aumento del DHL nos podria estar indicando la
presencia de anemia hemolitica®®4546), De igual forma se explica la anemia en los
pacientes con mas de un compromiso extraganglionar, pues se ha visto que tienen
mayor propension de extension de la enfermedad, siendo ademas el sitio de mayor
importancia prondstica la médula 6sea®®. Asi mismo ocurre con los estadios
clinicos avanzados Il o 1V, que nos indica que la enfermedad se ha diseminado®?.
En el caso del estado funcional ECOG =2 y su correlacion con la anemia puede ser
explicada porque dichos pacientes requieren asistencia para su alimentacion, la
cual no siempre es adecuada, siendo esto un posible factor causal de anemia
ferropénica o por deficiencia de vitamina B12(1%4"), También se ha visto que el
estado funcional se relaciona a la carga tumoral y otras enfermedades
concomitantes produciendo anemia por diversas causas®“4”). Por Ultimo, cabe
afadir que la correlacién de la anemia con un pobre estado funcional ha sido
comprobada en diversos estudios, siendo uno de los mas grandes el realizado por
la Encuesta Europea de Anemia por Cancer (ECAS, en inglés) quienes resaltan la
importancia del tratamiento de la anemia; pues por su sintomatologia y

complicaciones empobrece la calidad de vida del paciente(15:36.37),

Asimismo, se encontré que los pacientes con un IPI de riesgo alto/intermedio-alto
tuvieron una incidencia significativamente mayor de anemia (p < 0.001); en otras
palabras, los pacientes de nuestro estudio con riesgo de menor sobrevida
presentaron con mayor frecuencia un valor de hemoglobina menor a 12g/dl. Esto
coincide con lo reportado en estudios previos, los cuales sefialan que la anemia se
asocia a un puntaje de alto riesgo del IPI o NCCN-IPI7212839) | o dicho

anteriormente apoya al planteamiento de nuestra pregunta de investigacion cuya
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finalidad es determinar si la anemia tiene valor pronéstico en la sobrevida de los
pacientes con diagndstico de linfoma de células B grandes difuso. En tal sentido, el
andlisis de nuestro estudio resultdé en que la presencia de anemia se asocio
significativamente con mayor mortalidad. Sin embargo, su valor prondstico no
supero al de los factores prondsticos ya establecidos en el IPl y no se establecié
como factor prondstico independiente, esto probablemente pueda ser explicado por
la relacion que se encontré entre la anemia y los factores pronésticos adversos
clasicos. En contraste a nuestros resultados, el estudio llevado a cabo por Adams
et al. (2015)@" no encontré correlacion relevante entre la anemia previa al
tratamiento y los factores que componen al NCCN-IPI. A pesar de ello, el estudio
mostré asociacion significativa entre la anemia y una peor sobrevida global y

sobrevida libre de progresion.

Asi pues, el resultado del andlisis bivariado de Cox mostré asociacion significativa
(HR: 2,583, IC: 1,181-5,650, p=0.017) entre la anemia y la sobrevida global en los
pacientes con LCBGD. Sin embargo, en el andlisis multivariado la anemia no se
mostré6 como factor prondstico independiente de sobrevida. Esto coincide con lo
reportado por Adams et al. (2015)©@") quien en su estudio retrospectivo de 104
pacientes con diagnodstico de LCBGD hallaron que la anemia, definida con un valor
de hemoglobina menor a 8.5 mmol/L en varones y menor a 7.8 mmol/L en mujeres,
se asocio significativamente a la sobrevida global (HR=3.1, IC 95%:1.4-6.4,
p=0.003). No obstante, en el analisis multivariado solo el NCCN-IPI de alto riesgo
resultd predictor independiente significativo. Otro estudio cuyos resultados
coincidieron con el presente trabajo fue el de Troppan et al. (2015)@®). En este caso,
su estudio incluyé a 211 pacientes en la cohorte de entrenamiento y 345 en la
cohorte de validacion y se uso diferentes puntos de corte para definir la anemia
(hemoglobina <13 g/dl en varones y <12g/dl en mujeres). El analisis bivariado
resultdé en que la anemia se asocid significativamente a la sobrevida global en
ambas cohortes; por otro lado, en el analisis ajustado al NCCN-IPI se obtuvo que
la anemia fue predictor independiente de sobrevida solo en la cohorte de validacion
(HR=1.79, IC 95%: 1.18-2.73, p=0.006). Aunque no se explica la razén de los
diferentes resultados entre las cohortes, se concluyé que la introduccion de la
anemia como otro factor pronéstico en el IPI y NCCN-IPI mejoré su precision

prondstica.
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Al respecto conviene decir, que ambos estudios descritos anteriormente se
caracterizan por usar puntos de corte de hemoglobina superiores a los usados en
otros estudios en los que si se encontr6 a la anemia como factor prondstico
independiente, tales como el realizado por Hong et al. (2014) (¥ en una poblacién
de 157 pacientes, que nos demuestra que el valor de hemoglobina por debajo del
limite inferior normal (13.0 g/dl en hombres y 12 g/dl en mujeres) hasta 10 g/dl no
se asocid significativamente a una menor sobrevida libre de enfermedad; en
cambio, si hubo asociacién significativa cuando la anemia se defini6 como Hb
<10g/dl. En tal sentido, los resultados del analisis de 185 pacientes con LCBGD de
Matsumoto et al. (2018)? coincidieron con lo descrito previamente. Se da a
conocer que los pacientes con Hb < 10 g/dl tuvieron menor sobrevida libre de
progresion comparado con los pacientes con Hb <13.8 g/dl en hombres y <11.3 g/dl
en mujeres hasta 10 g/dl (p<0.0029). Ademas, la Hb< 10 g/dl result6 siendo factor
pronostico independiente. Lo dicho hasta aqui no quiere decir que el valor de
hemoglobina menor a 12 g/dl no tenga ningun impacto en la sobrevida de los
pacientes con LCBGD, pues no es seguro que no se hubiera encontrado asociacion
significativa entre la hemoglobina menor a 12 g/dl y la sobrevida, si es que las
poblaciones estudiadas hubieran sido mas grandes. Asi pues, en el estudio de
cohortes de Clausen et al. (2019)?, en el que se analiz6 a mas de 3000 pacientes,
se obtuvo que los pacientes con hemoglobina menor a la media, menor al limite
normal y menor al nivel de transfusion se relacionaron a una menor SG comparado

con el grupo con Hb mayor a la media.

A pesar de lo expuesto, son varios los estudios que afirman que la anemia, con
diferentes definiciones, es factor prondstico independiente y que su introduccién al
indice pronostico mejora la discriminacion de los pacientes segun su probabilidad
de supervivencia a largo plazo; se puede incluir aqui los trabajos realizados por
Troppan et al. (2015)?® y Moullet et al. (1998) 14, Existen también otros trabajos
gue han creado nuevos indices prondsticos en los que el valor de la hemoglobina
ha sido incluido; por ejemplo, Shimono et al. (2019)2 que realiz6 un nuevo indice
prondstico combinando el valor de hemoglobina (punto de corte <10 g/dl), plaquetas
y el indice linfocito/monocito. Nakayama et al. (2019)@?® elaboré el indice
hemoglobina-plaquetas, asignando 1 punto al valor de Hb<12 g/dl y otro punto a

las plaquetas <135x10°%L y resulté que pacientes con 2 puntos tuvieron
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significativamente menor SG a los 3 afios. En otro estudio, Candelaria et al.
(2018)@4 realiz6 un puntaje prondstico para mayores de 65 afios, en el que incluy6
al ECOG >2, nivel elevado de beta 2 microglobulina, enfermedad bulky y Hb <10
g/dl, los cuales fueron factores prondsticos independientes para la SG. Todo esto
parece confirmar que hay una relacion entre la hemoglobina y la sobrevida en los
pacientes con linfoma de células B grandes difuso, la cual puede ser explicada por
el origen multifactorial de la anemia. Asi pues, existen multiples mecanismos en el
paciente con LCBGD que pueden originar anemia, como el aumento de la
produccion de citoquinas inflamatorias, infiltracion de la médula ésea, deficiencia

de hierro o vitamina B12 o por hemdlisis autoinmune®®,

Por otro lado, también se analiz6 la relacion del sexo, los componentes del IPI y al
puntaje de IPI con la sobrevida global de los pacientes de nuestro estudio. En
consecuencia, se demostré que la mayoria de los factores prondsticos negativos
gue se incluyen en el IPI, es decir el estadio clinico llI/IV, nivel elevado de DHL,
puntaje ECOG 2-4 y compromiso extranodal >1, se asociaron significativamente
con una mayor mortalidad. Con respecto a las variables edad y sexo, asi como
fueron las Unicas variables en nuestro estudio que no se asociaron a la anemia,
tampoco se asociaron significativamente a la sobrevida de los pacientes con
LCBGD. El hecho de que el sexo no influyera en el prondstico de los pacientes esta
en concordancia con lo descrito en uno de los proyectos mas grandes para la
realizacion del indice Prondstico®. Posteriormente, es en el anélisis multivariado
qgue el IPl y la mayoria de las variables que lo componen no resultan siendo
predictores independientes de sobrevida, con excepcion del nivel elevado de DHL
y pobre estado funcional. Algo similar ocurre en el estudio de Candelaria et al.
(2018)@4), pues de las variables que componen el IPI solo el ECOG >2 se asoci6 a
un pobre prondstico; ni si quiera el puntaje IPI se correlacioné a la SG, lo cual
coincide con nuestros resultados. Igualmente, Hong et al. (2014)™ reporté que de
los factores del IPI, solo el ECOG=2 resulto significativo en el analisis multivariado.
Teniendo en cuenta que estas variables de estudio estan establecidas como
factores pronosticos independientes y que forman parte del del indice Prondstico
Internacional (IP1)® y del indice Pronéstico de la Red Nacional Integral del Cancer
(NCCN-IPI) 1D se esperaba un resultado similar a estos dos Ultimos trabajos. Sin

embargo, ya que los mencionados fueron grandes estudios multicéntricos de miles
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de personas, es posible que nuestros resultados se hayan debido al pequefio

tamano de la poblacion de estudio.

Segun lo expuesto, la principal limitacién que se encontrd es el escaso numero de
pacientes participantes en el analisis de supervivencia global. Esto pudo haber
impedido que se encontraran resultados significativos al analizar la asociacion de
los factores prondsticos con la sobrevida global. En segundo lugar, el hecho de que
el estudio se haya limitado a un solo centro de salud en un determinado sitio
geografico, también impide que los resultados se generalicen a toda la poblacion
con linfoma de células B grandes difuso. Otra limitacion es que el estudio se realiz6
de manera retrospectiva y en particular se analizé una base de datos ya existente;
por lo que esta sujeto a errores en la recoleccion de datos y su registro a la base

de datos, lo cual llevo a descartar a algunos pacientes del estudio.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1.

CONCLUSIONES

La anemia al diagnéstico esta significativamente asociada con una menor
supervivencia a largo plazo en los pacientes con LCBGD; sin embargo, no
ha demostrado ser un factor prondstico independiente de sobrevida.

El sexo no presentd asociacion significativa con la sobrevida global en los
pacientes con LCBGD.

La edad no presentd asociacion significativa con la sobrevida global en los
pacientes con LCBGD.

El nivel elevado de DHL se asocia significativamente a mayor mortalidad y
es un factor prondstico independiente de sobrevida en los pacientes con
LCBGD.

El compromiso de méas de un sitio extranodal se asocia significativamente a
mayor mortalidad; sin embargo, no se muestra como factor prondstico
independiente de sobrevida en los pacientes con LCBGD.

El estadio clinico avanzado se asocia significativamente a mayor mortalidad,;
sin embargo, no se muestra como factor prondstico independiente de
sobrevida en los pacientes con LCBGD.

El pobre estado funcional se asocia significativamente a mayor mortalidad y
es un factor prondstico independiente de sobrevida en los pacientes con
LCBGD.

El puntaje IPI de alto riesgo se asocia significativamente a mayor mortalidad;
sin embargo, no se muestra como factor prondéstico independiente de

sobrevida en los pacientes con LCBGD.

58



6.2.

RECOMENDACIONES

A pesar de que no se hall6 a la anemia como factor de riesgo independiente
de pobre sobrevida, se comprobo la existencia de asociacion entre la anemia
y la sobrevida en los pacientes con LCBGD. Mediante la realizacién de
estudios en una poblacion de mayor tamafio se espera pueda obtenerse
resultados significativos para la hemoglobina <12 g/dl como factor pronéstico
independiente de sobrevida.

Dado que este estudio fue unicéntrico, es necesario ejecutar el trabajo de
investigacibn en mas de una institucion médica de distintas areas
geograficas, para asi poder obtener resultados extrapolables a toda la
poblacion del Pera.

Siendo nuestro estudio retrospectivo, es necesario realizar estudios
prospectivos para minimizar la probabilidad de sesgo al analizar los datos,
obtener resultados de causalidad mas fuertes y asi confirmar los hallazgos
de este y otros estudios.

En vista de que la hemoglobina con punto de corte de 12 g/dl no resulto ser
un factor prondstico independiente y estudios previos sefialan una
asociacion mas fuerte entre la hemoglobina <10 g/dl y la sobrevida, se
requieren mas estudios que comparen el valor pronéstico de la Hb menor a
12 g/dl y menor a 10 g/dI.

Debido a que la hemoglobina es un pardmetro de laboratorio accesible y de
bajo costo se resalta la importancia de continuar estudiando esta variable
incluida en nuevas propuestas de indices prondsticos, que pueden mejorar
la precision prondstica de los actuales sistemas de estratificacion.

Se recomienda estudiar mas a fondo la etiologia, caracteristicas y
tratamientos de la anemia en pacientes con LCBGD y asi poder manejarla

adecuadamente a fin de mejorar el pronéstico del paciente.
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero

Unidad de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacién al Proyecto de Tesis “ANEMIA
COMO FACTOR PRONOSTICO EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE
LINFOMA DE CELULAS GRANDES B DIFUSO EN EL HOSPITAL
NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS DE LIMA-PERU DURANTE
EL PERIODO ENERO 2010 - DICIEMBRE 2012”, que presenta la SRTA.
PRISCYLA JAKELYNE SULLCA LLORONA, para optar el Titulo Profesional de
Médico Cirujano, declaran que el referido proyecto cumple con los requisitos
correspondientes, tanto en forma como en fondo: indicando que se proceda con la

¢jecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

£

Dr. Brady Beltrin Girate
ASESOR DE TESIS

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

Lima, 20 de octubre de 2021
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ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

Manuel Huamin Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos

Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Priscyla Jakelyne Sullca
Llorona, de acuerdo a los siguientes principios:

1.

»

© ® N o o

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

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

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

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

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

Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.
Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida

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

Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

vl

DR. BRADY BELTRAN GARATE

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

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

LICENCIAMIENTO INSTITUCWONAL ur_m.n.q NOWON DEL CONSEJO DIRECTIVO N* IML 2D 1A SUNEDAVNCD

Facultad de Medicina Humana
Manvel Huaman Guerrero

Oficio N°1806-2020-FMH-D

Lima, 03 de octubre de 2020

Sefiorita

PRISCYLA JAKELYNE SULLCA LLORONA
Presente. -

ASUNTO: Aprobacién del Proyecto de Tesis

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis “ANEMIA
COMO FACTOR PRONOSTICO EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE LINFOMA DE
CELULAS GRANDES B DIFUSO EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS DE LIMA-PERU DURANTE EL PERIODO ENERO 2010 -
DICIEMBRE 2012" presentando ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo
Profesional de Médico Cirujano ha sido aprobado por el Consejo de Facultad en sesién de

fecha jueves 29 de octubre de 2020.

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

Sin otro particular,

Atentamente,

¢.c.: Oficina de Grados y Titulos.

“Formamos seres humanos para una cwltura de Paz"

Av, Banavicss 5440 - Urt. Las Gaedenias - Swico | Cenat 7080000
Aparado postal 1801, Lima 33 - Par) | Anexo: 6010

Emat: dec. madinsiiurm pe - waw urp edhs pelmedicing | TeRbi: 708-0106
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ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR LA
SEDE HOSPITALARIA

Lima, 16 de noviembre de 2021
EsSalud

HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

Sefiorita:
Priscyla Jakelyne Sullca Llorona
Investigador Principal

Presente. -

De nuestra consideracion:

Es grato dirigirnos a usted para saludarle cordialmente y a la vez informarle que
el departamento de oncologia evalué y aprobd el documento, “ANEMIA COMO
FACTOR PRONOSTICO EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE LINFOMA DE
CELULAS GRANDES B DIFUSO EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS DE LIMA-PERU DURANTE EL PERIODO ENERO 2010
- DICIEMBRE 2012".

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.

P

S

DR. BRADY BELTRAN GARATE
Jefe del servicio de Oncologia




ANEXO 5: CARTA DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA

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: “ANEMIA COMO FACTOR PRONOSTICO EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE LINFOMA DE CELULAS GRANDES B DIFUSO EN EL
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS DE LIMA-PERU
DURANTE EL PERIODO ENERO 2010 -DICIEMBRE 2012".

Investigador:
Maria Fe Garcia Zuleta

Cddigo del Comité: PG-45-2020

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria REVISION EXPEDITA, por un
periodo de 1 aiio.

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, 8 de noviembre del 2020

Dra. Sonia Indacochea Caceda
Presidente del Comité de Etica de Investigacidn
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ANEXO 6: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacién en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados v 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
“ANEMIA COMO FACTOR PRONOSTICO EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE
LINFOMA DE CELULAS GRANDES B DIFUSO EN EL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS DE LIMA-PERU DURANTE EL PERIODO
ENERO 2010 - DICIEMBRE 2012%, que presenta la Seforita PRISCYLA JAKELYNE
SULLCA LLORONA 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 gue 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 sefalado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software Tumitin,
quedando atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la sustentacion
correspondiente.

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

Dr. JHONY A.DE LA C VARGAS

WL SEBASHANAYALA
MIEMBRO

Dr. ROBERT MALPARTIDA PALOMINO
MIEMBRO

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
Director de Tesis

7 rate
Asesor de Tesis

Lima, 20 de julio de 2022
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ANEXO 7: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN

Anemia como factor prondéstico en pacientes diagnosticados
de linfoma de células grandes B difuso del HNERM 2010-2012

INFORME DE ORIGINALIDAD

12+ 136 2« A

INDICE DE SIMILITUD FUEMTES DE INTERNET PUBLICACIOMNES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUEMNTES PRIMARIAS

repositorio.urp.edu.pe 9
Fuente de Internet %

Submitted to Universidad Ricardo Palma “
Trabajo del estudiante %
1library.co ‘

Fuente de Internet %

marketing.oncosalud.pe ‘
Fuente de Internet %

www.geth.es ‘
Fuente de Internet %
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ANEXO 8: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIl CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la Srta.
PRISCYLA JAKELYNE SULLCA LLORONA

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacion por Tesis
Modalidad Virtual durante los meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2020
y enero 2021, con la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la
culminacion del mismo, siendo el titulo de la tesis:

ANEMIA COMO FACTOR PRONOSTICO EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE
LINFOMA DE CELULAS GRANDES B DIFUSO EN EL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS DE LIMA-PERU DURANTE EL PERIODO
ENERO 2010 - DICIEMBRE 2012.

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, 12 de enero de 2021

Dr.Jhony De Lai a}}[ma’s Dra. Maria del Socorro atmg ierrez Vda.De Bambarén

g e
—

Director del Curso Taller /

Decana(e)
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ANEXO 9: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DISENO DE METODOLOGIA
INVESTIGACION
¢Cual es la Objetivo Objetivos La anemia Independientes: Estudio de tipo: Poblacion: Se incluyé a
asociacion general: especificos: previa al Anemia . todos los pacientes con
entre la anemia . tratamiento se -Observacional nuevo diagnéstico de
y la sobrevida Establecer la -Detgrm_|,nar la asocia a la -Analitico LCBGD atendidos en el
. asociacion entre asociacion entre sexo . ) . i
en los pacientes | v y sobrevida sobrevida en los Dependientes: servicio de oncologia del
diagnosticados ;E?:vrirgz )éna ' pacientes brevida alobal -Transversal HNERM que cumplieron
i - ' i i Sobrevida globa . iteri
de linfoma de pacientes Determinar la diagnosticados g _Retrospectivo con los criterios de

células B
grandes difuso
en el servicio de
oncologia del
Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins durante
el periodo
enero 2010 —
diciembre
20127

diagnosticados de
linfoma de células
B grandes difuso
en el servicio de
oncologia del
Hospital Nacional
Edgardo
Rebagliati Martins
durante el
periodo enero
2010 — diciembre
2012.

asociacion entre edad

y sobrevida.

-Determinar la
asociacion entre
estado funcional

ECOG y sobrevida.

-Determinar la

asociacion entre DHL

y sobrevida.

-Determinar la
asociacion entre
estadio clinico y
sobrevida.

-Determinar la
asociacion entre
compromiso
extranodal y
sobrevida.

de linfoma de
células B
grandes difuso
en el servicio de
oncologia del
Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins durante
el periodo enero
2010 -
diciembre 2012.

Intervinientes:
-Sexo

-edad

-estadio clinico
-nivel de DHL

-estado funcional
ECOG

-compromiso
extranodal

- puntaje IPI

seleccion.

Técnica e instrumento:
Revision y filtrado de una
base de datos
secundaria.

Procesamiento de
datos: Se utiliz6 el
programa SPSS para el
analisis secundario de la
base de datos. Mediante
el método de Kapplan-
Meier se obtuvo las
curvas de sobrevida y el
modelo de regresién Cox
determind los factores
predictivos
independientes de la
sobrevida global.
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ANEXO 10: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION | NATURALEZA | INDICADOR DEFINICION
Independientes | TEORICA Y ESCALA OPERACIONAL
Anemia Disminucion | Cualitativa Hb <12 g/dl, No=0

de la nominal, consignadoen |Si=1

concentracion | dicotomica. historia clinica

de Hb en

sangre.

Dependientes

Sobrevida Tiempo

global desde que el | Cuantitativa de | NUumero de NUmero de
paciente es razon. afnos. afos desde el
diagnosticado diagnéstico
hasta su hasta la muerte
muerte o 0 ultimo control
altimo control. del paciente.

Intervinientes

Sexo Género Cualitativa, Género Femenino =0
organico. nominal, sefalado en Masculino = 1

dicotomica. historia clinica.

Edad Tiempo que Cualitativa Afos de vida <60 afios = 0
una persona | ordinal, cumplidos >60 afios = 1
ha vivido dicotomica. hasta el
desde su diagnostico.
nacimiento.
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DHL

Compromiso

extranodal

Estadio clinico

Estado

funcional

IPI

Enzima
catalizadora.
Su aumento
indica lesién
en varios

tejidos.

Sitios
extranodales
afectados por
la

enfermedad.

Grado de

extension de
acuerdo a la
clasificaciéon

de Lugano.

Escala de
medida de la
repercusion
funcional del
paciente,
definido por
el ECOG.

Modelo
prondstico
gue permite
predecir la
evolucion del
LNH.

Cualitativa

ordinal,

dicotémica.

Cualitativa

ordinal,

dicotémica.

Cualitativa

nominal,

dicotémica.

Cualitativo

nominal,

dicotomica.

Cualitativo

nominal,

dicotdmica.

Valor de DHL
en UI/L,
consignado en

historia clinica.

Numero de
sitios
extranodales
comprometidos,

segun HC.

Estadio clinico
indicado en la
historia clinica,
segun estudio

de imagenes.

Estado
funcional
ECOG indicado
en historia

clinica.

Puntaje IPI
indicado en la

historia clinica.

Normal (240-
480 UI/L) =0
Elevado (>480
uilL) =1

€1=0
>1=1

[-11=0
m-1iv=1

I
N
I
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ANEXO 11: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS
UTILIZADOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

SIGLAS DE NOMBRES:

SEXO:

EDAD:

FECHA DE DIAGNOSTICO

FECHA DE FALLECIMIENTO O ULTIMO CONTROL:

VALOR DE HEMOGLOBINA:

VALOR DE DHL:

NUMERO DE SITIOS EXTRAGANGLIONARES COMPROMETIDOS:
ESTADIO CLINICO:

ESTADO FUNCIONAL ECOG:

PUNATAIJE IPI:

76



BASES DE DATOS (EXCEL)

ANEXO 12
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