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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica

La Leucemia/Linfoma de células T del Adulto (ATLL) es una neoplasia
linfoproliferativa agresiva de linfocitos T, de corta sobrevida y de pobre respuesta a
la quimioterapia, que esta altamente asociada al virus linfotrépico humano de
células T tipo 1 (HTLV-1)(2).

La ATLL ha sido clasificada en 4 subtipos clinicos definidos: Forma aguda, forma
crénica, linfomatosa y smoldering. Cada una de ellas presenta caracteristicas
propias en cuanto a la presentacion clinica, siendo la forma aguda la que posee
mayor mortalidad con una media de sobrevida de 6 meses; mientras que la variante

smoldering puede persistir por afios(1).

El HTLV-1 es un virus endémico de Japdn, Africa, el Caribe, América central y
Sudamérica (2). La via de transmision de este virus es por via vertical o a través de
la lactancia materna; sin embargo, también se puede transmitir por transfusiones
sanguineas o por contacto sexual en menor porcentaje(3,4).

Aproximadamente entre 10 y 20 millones de personas en el mundo se encuentran
infectadas por HTLV-1 y alrededor del 90% de ellas persisten asintomaticos durante
toda su vida; no obstante, el 10% restante pueden desarrollar neoplasias malignas
como ATLL o linfomas cutaneos u otras complicaciones infecciosas, neurolégicas

o dermatolégicas.(4)

El HTLV-1 es endémico de los valles interandinos de la sierra central y de la zona
sur del Peru(3). En nuestro medio la ATLL es generalmente diagnosticada de
manera tardia porque la mayor parte de pacientes con HTLV-1 no estan
diagnosticados y no se les realiza seguimiento, por lo que los casos debut de ATLL,
acuden en estadios avanzados o con complicaciones graves. Esta situacion,
asociada al retraso en manejo terapéutico por ser una entidad de dificil diagnéstico,

resulta en una alta tasa de mortalidad.



Paises asiaticos, como Japon que es el pais con mayor tasa de incidencia de
HTLV-1 y de ATLL en el mundo, con aproximadamente 1 millon de portadores de
HTLV-1 y 1000 muertes por ATLL anualmente(5). En nuestro pais la estadistica de
ATLL es variable y es necesario realizar estudios que nos permitan caracterizar
mejor a la enfermedad para poder diagnosticarla rapidamente, contribuir a la
difusion de informacion sobre sintomas y signos de sospecha diagnéstica y mejorar

el panorama con vision hacia la mejoria de una estrategia terapéutica oportuna.

1.2 Formulacién del problema

1.2.1 Problemageneral

¢ Cudles son las caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes con
Leucemia/Linfoma de células T del Adulto en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrién 2012-20217

1.2.2 Problemas especificos

— ¢Cual es la asociacion entre pacientes infectados por HTLV- 1 vy
Leucemia/Linfoma de células T del Adulto?

— ¢Cual es el subtipo de presentacion mas frecuente de Leucemia/Linfoma de
células T del Adulto?

— ¢Cual rango de edad de diagndstico y sexo mas frecuente de pacientes con

Leucemial/Linfoma de células T del Adulto?

— ¢Cual es el lugar de procedencia mas frecuente de los pacientes con
Leucemia/Linfoma de células T del Adulto?

— ¢Cudl es la Escala de evaluacion de desempefio (ECOG) al debut de pacientes
con Leucemial/Linfoma de células T del Adulto

— ¢Cudl es el estadio clinico al debut en el que se presenta con mas frecuencia
Leucemia/Linfoma de células T del Adulto?

— ¢Cudl es el indice pronostico mas frecuente en la Leucemia/Linfoma de células
T del Adulto?

— ¢Cudl es el porcentaje de recaida de cada subtipo de la Leucemia/Linfoma de
células T del Adulto?



— ¢Cual es el porcentaje de respuesta a tratamiento de la Leucemia/Linfoma de
células T del Adulto?
— ¢Cuédl es la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion de los pacientes

con Leucemia/Linforna de células T del Adulto?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Evaluar las caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes con
Leucemia/Linfoma de células T del Adulto en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion 2012-2021.

1.3.2 Objetivos especificos

- Determinar la asociacion entre pacientes infectados por HTLV-1 y

Leucemia/Linfoma de células T del Adulto.

- Establecer la frecuencia de presentaciéon de los cuatro tipos de

Leucemia/Linfoma de células T del Adulto.

- Determinar el rango de edad de diagnostico y el sexo mas frecuente de
pacientes con cada tipo de presentacion de Leucemial/Linfoma de
células T del Adulto.

- Identificar regién de procedencia mas frecuente de los pacientes con
Linfoma/Leucemia T del Adulto en el Hospital Nacional Daniel Alcides

Carrion.

- Determinar la Escala de evaluacion de desempefio (ECOG) mas
frecuente al debut de pacientes con Leucemia/Linfoma de células T del
Adulto.

- Determinar estadio clinico al debut en el que se presenta con mas
frecuencia Leucemia/Linfoma de células T del Adulto.
- Determinar el indice prondstico més frecuente en la Leucemia/Linfoma de

células T del Adulto



- Definir el porcentaje de recaida de cada subtipo de la Leucemia/Linfoma de
células T del Adulto

- Evaluar la respuesta a tratamiento de la Leucemia/Linfoma de células T del
Adulto.

- Determinar la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global

de los pacientes con Leucemia/Linfoma de células T del Adulto.

1.4 Justificacién

En nuestro pais se cuenta con pocos estudios sobre ATLL. Esta, es una patologia
que afecta particularmente a determinados grupos geograficos y poblaciones de

riesgo para enfermedades de transmision sexual(6).

ATLL se caracteriza por tener una forma de leucemia de curso agudo con una pobre
respuesta a quimioterapia la cual afecta principalmente a varones entre los 50 y 60
afos, por lo que en otras areas el promedio de edad es relativamente menor.
También se han logrado describir formas menos agresivas cuyo comportamiento
clinico semeja el de un linfoma, con un curso mas bien cronico y asociado

compromiso dérmico extenso.

En nuestro medio se poseen pocos estudios sobre ATLL, y la cantidad de casos
no es debidamente valorada a pesar de que el Peru es considerado como un pais
endémico de HTLV-1; esta neoplasia es una de las mas agresivas en su tipo, y
presenta muchas complicaciones mas aun si el retraso en el tiempo de diagndstico
es mayor, lo que lleva a que el manejo depacientes en estadios avanzados de la
enfermedad tenga menores posibilidades de mayor indice de respuesta al

tratamiento.

Este estudio describira las caracteristicas clinicas y patologicas de los
pacientes con Leucemia/Linfoma de Células T del Adulto que fueron diagnosticados
enel Hospital Nacional Daniel Alcides Carriénen un periodo de 10 afios. La revision
se realizara en esta cantidad de tiempo para contar con una mayor data de casos

gue nos permitan un mejor entendimiento y obtener una visibn mas completa



acerca de la gran variabilidad de presentaciones de este tipo de linfoma, con la
finalidad de ser un centro de referencia para esta enfermedad, y ayudar a entender

su comportamiento en nuestro medio.

El problema presentado tiene importancia teérica y practica, seria el primer estudio
de la regidn callao sobre el tema, y el primero a nivel de la regién lima enfocado a
las caracteristicas de los pacientes con ATLL en un centro hospitalario de tercer
nivel de atencion. El estudio es factible debido a la facilidad de acceso a

herramientas necesarias para la investigacion.

1.5 Limitaciones

Dentro de las limitaciones de este estudio es que sera de tipo retrospectivo por lo
gue no se pueden ampliar los datos mas que la consignada en la historia clinica,
por lo que alguna informacion clinica importante puede haber sido omitida. Otra de
las posibles limitaciones del estudio es que al tratarse de una patologia que muchas
veces es infra diagnosticada, la cantidad de pacientes del estudio sera menor a la
real.

A pesar de las limitaciones antes citadas, este estudio sera de gran importancia
para caracterizar mejor a este tipo de pacientes y tener mayor cantidad de datos
epidemioldgicos, clinicos y de respuesta para un mejor manejo futuro de los

pacientes con ATLL.

1.6 Viabilidad

Se plantea realizar el estudio en el Hospital Carrion donde existen mayores
facilidades de contar con el permiso institucional y por la factibilidad de adquirir los
datos en el Servicio de Archivo de Historias clinicas de la institucion.

De igual manera, serd uno de los primeros estudios de esta patologia en el Callao,
gue es un centro de referencia de pacientes de muchas partes del Peru, sobre todo
provenientes de la zona sur de nuestro pais, lo que nos proporciona mayor

posibilidad de mayor cantidad de pacientes con esta patologia para el estudio.



CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

lwanaga et al en su investigacién sobre caracteristicas epidemiolédgicas y clinicas
del ATLL en Japdén, tuvo como objetivo evaluar como las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas del ATLL han cambiado con el tiempo en Japdn. Fue un
estudio retrospectivo de serie de casos, descriptivo y transversal. Se incluyeron 996
pacientes. Participaron 297 pacientes con alguna patologia relacionada a HTVL-1,
entre las cuales se incluyeron neoplasias hematoldgicas (8 pacientes), neoplasias
no hematoldgicas (113 pacientes), enfermedades infecciosas (93 pacientes),
patologias neurologicas (21 pacientes), trastornos autoinmunes (9 pacientes) y
otras enfermedades (167 pacientes). En lainvestigacion se concluye que los rasgos
principales con respecto a ATLL fueron: la prevalecia mayor hacia la edad
avanzada al momento del diagnéstico, con una mediana de 68 afios; que existe un
incremento hacia el subtipo de la variante de linfoma; y que la edad al momento del
diagnéstico y la razén de sexo masculino/femenino fueron diferentes segun el
subtipo (7).

Nishi et al, llevaron a cabo un estudio retrospectivo para determinar las
caracteristicas clinicas de ATLL en 7 instituciones en la prefectura de Okinawa.
Materiales y métodos: Andlisis retrospectivo de 659 pacientes con ATLL en siete
instituciones en Okinawa entre 2002 y 2011. Los resultados mas relevantes fueron
que la mediana de la edad de los pacientes diagnosticados fue de 68 afios. Se
encontré que la mediana del tiempo de supervivencia de la cohorte en general fue
de 6,5 meses. De los 217 pacientes que tenian unas caracteristicas clinicas
similares al establecido en los criterios de elegibilidad del estudio JCOG9801
(estudio aleatorizado de fase Il que compara CHOP14 con VCAP-AMP-VECP),
147 que recibieron el régimen CHOP tuvieron una mediana del tiempo de
supervivencia menor que aquellos en el CHOP -14 brazo de JCOG9801 (8 vs 11
meses). La prevalencia de estrongiloidiasis fue 12.4% en los pacientes con ATLL
el cual data que es mucho mayor que en la cohorte histérica que determind la
Universidad del Hospital Ryukyus (3.4%). Los autores concluyeron que, en

comparacion con otras areas de Japon, los pacientes con ATLL en Okinawa pueden



tener caracteristicas clinicas diferentes, entre ellas se tiene la edadde presentacién
con una cantidad mayor de adultos 290 afios, ademas de pobres respuestas a
tratamiento con prondsticos ominosos de paciente y una mayor prevalencia de
estrongiloidiasis. Se necesitan analisis bioldégicos para poder estudiar la causa de
las caracteristicas clinicas y mejorar el resultado del tratamiento, el cual podria
utilizar las células de pacientes en Okinawa que son portadores de ATLL y HTLV-
1(8).

Taniguchi et al, en el estudio “Clinical features at transformation in adult T-cell
leukemia—lymphoma with smoldering and chronic types”, identificaron las
caracteristicas clinicas asociadas con la transformacién de ATLL. Materiales y
métodos:Se hizo un estudio retrospectivo unicéntrico, descriptivo entre los afios
1974 a 2003. Los principales resultados que se encontraron fueron que 44
pacientes sufrieron transformacién durante el periodo de estudio, y 43 de ellos
cumplieron los criterios para el tipo agudo. Un paciente con ATLL presento
linfadenopatias y abscesos cutaneos y se consideré clinicamente como una
transformacion basada en la clinica, aunque no cumplia los criterios del tipo agudo.
La edad media de transformacion que se encontrd en todos los pacientes fue de 59
afios (rango 32-79). Por otro lado, la media el diagnostico inicial de ATLL hasta la
transformaciéon en meses fue 18.8 (0.2-208.2). Se inici6 quimioterapia a 39
pacientes durante la transformacién, de los cuales 37 recibieron poliquimioterapia
y 2 unsolo agente. 3 pacientes no recibieron quimioterapia y los 2 restantes fueron
clasificados como desconocidos en relacion a dicha terapia. Los autores
concluyeron que se debe garantizar la identificacion de marcadores predictivos
optimos y adecuados para la transformaciéon ademas de nuevas opciones

terapéuticas para mejorar los resultado(9).

Takasaki et realizaron un estudio retrospectivo que tuvo como objetivo estimar las
tasas de supervivenciaa5, 10 y 15 afios para el subtipo indolente de ATLL yevaluar
los factores prondsticos. Materiales y métodos: Fue un estudio observacional,
retrospectivo y no aleatorizado. El estudio se realizé en 90 pacientes. La media de
supervivencia fue de 4,1 afios; asi mismo, 12 pacientes sobrevivieron durante mas
de 10 afios, otros 44 progresaron a la forma aguda y el resto de los pacientes

murieron con la forma indolente. Las tasas de supervivencia estimadas a los 5, 10



y 15 afios fueron a razdn de 47.2%, 25.4% y 14.1%, correspondientemente, sin
meseta en la curva de supervivencia. Aungue la mayoria de los pacientes fueron
tratados con tratamiento expectante, 12 pacientes fueron tratados con
quimioterapia. Los autores concluyeron que los pacientes con ATLL indolente
debenobservarse cuidadosamente en la practica clinica. Se precisan mas estudios
para desarrollar tratamientos para Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto
indolente. En este estudio el prondstico de los pacientes con ATLL indolente fue
peor de lo estimado y se requieren mas estudios para desarrollar tratamientos

adecuados y protocolos para esta variante(10).

Miyagi et al realizaron un estudio de nueve casos y revision de la literatura para
determinar las caracteristicas clinicas, imagenes, hallazgos histopatologicos y el la
presencia de HTLV-1 en pacientes con ATLL que se presentaron con enfermedad
extranodal de la cabeza yel cuello. Debido a que es una enfermedad rara se realizo
una revision de la literatura para un mejor andlisis de datos. Entre los materiales y
métodos donde se data que se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo
unicéntrico y los principales resultados fueron que dentro del rango de afios entre
1999 y 2007. Los autores llegaron a la conclusion que la ATLL debe considerarse
como diagnostico diferencial del Linfoma extranodal de cabeza y cuello. Este
estudio sugiere que la ATLL extranodal localizada de la cabeza y el cuello puede
mostrar un comportamiento clinico indolente que es diferente a ATLL en su variante

agresiva(11).

Lee et al realizaron un andlisis de 17 pacientes para describir las manifestaciones
clinicas de ATLL. Materiales y métodos; Se llevé a cabo un estudio retrospectivo
con 17 pacientes que diagnosticados con ATLL desde enero del 1996 hasta
septiembre del 2009 en el Hospital Mackay Memorial, Taipei, Taiwan. Entre los
resultados mas resaltantes se obtuvo que 138 dias fue el tiempo de supervivencia
general. Diez pacientes que recibieron quimioterapia y tuvieron una supervivencia
media de 204 dias. Los seis pacientes restantes tuvieron una supervivencia media
de 28 dias y no recibieron quimioterapia. La tasa de infeccion concomitante de
HTLV-1 con Hepatitis C o Hepatitis B fue del 35% y 47% respectivamente. Dentro
de las conclusiones encontramos que la ATLL en Taiwan se caracteriza porser una

enfermedad rara y con muy mal prondstico. En esta serie se plante6 la



interesante posibilidad de una relacién con Hepatitis B o C crénica(12).

Hsi et al llevaron a cabo un estudio “Clinicopathologic Features of Adult T-cell
Leukemias/Lymphomas at a North American Tertiary Care Medical Center
Infrequent Involvement of the Central Nervous System”, de tipo retrospectivo,
descriptivo y unicéntrico. 4 pacientes fueron estudiados. A pesar de la ausencia
de antecedentes de origen de una region endémica, se demostré la presencia de
infeccion por HTLV-1 en los participantes. El compromiso de sistema nervioso
central fue poco comun y representd solo el 1.6% (1/64) de todos los linfomas de
células B o T del SNC diagnosticados durante un periodo de mas de 20 afios en
su institucion. Los autores concluyeron que las caracteristicas clinicas e
histopatologicas de ATLL de esta region no endémica son similares a las
observadas en otras regiones que sison endémicas de HTLV-1. El reconocimiento
temprano de este tipo de linfoma que involucran sitios poco comunes, como el

sistema nervioso central, ayudara a optimizar el tratamiento futuro(13).

Khanlari et al, realizaron un estudio retrospectivo de muestras de serologia de
anticuerpos contra HTLV 1-2 en pacientes diagnosticados con ATLL. Se detectaron
220 pacientes con HTLV 1-2 positivo. 199 de ellos fueron correctamente
clasificados como ATLL o de manera provisional como Linfoma de células T
periférico. 21 de ellos (9%) no fueron diagnosticados correctamente. 13 de ellos
que presentaron compromiso dérmico con presencia de células anbmalas en
sangre periférica, fueron diagnosticados como Sindrome de Sezary/Micosis
fungoide, 7 pacientes con enfermedad linfomatosa y expresion de CD30, fueron
diagnosticados como Linfoma anaplasico ALK negativo. Se resalta la importancia
de que la ATLL puede mimetizarse o presentarse de diferentes formas clinicas de
variantes de otras neoplasias de células T, por lo que puede ser muy facilmente

infra diagnosticada(14).

Roe et al, en su investigacion sobre casos de ATLL en Estados Unidos, tuvo como
objetivo presentar su experiencia con la leucemia / linfoma de células T en adultos,
una forma rara y agresiva de linfoma de células T, en el cual es enfatizan las

caracteristicas clinicas, la respuesta al tratamiento y los resultados del mismo. En



los materiales y métodos se describe que fue un estudio unicentrico, retrospectivo
donde evaluaron la presentacion clinica y respuesta a tratamiento. Las
estimaciones de Kaplan-Meier fueron elegidos para la realizacion del sistema
operativo. Dentro de los principales resultados que se encontraron describen diez
pacientes con Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto seropositivo HTLV-1
habian sido tratados en el Centro de Céancer H. Lee Moffitt y el Instituto de
Investigacion durante los ultimos 5 afios (2010-2015). Se obtuvo que la mediana de
la edad estuvo en 56 afios; en la distribucion de sexo se tuvo que 6 pacientes eran
de sexo femenino y en la distribucidn de etnia se encontré que 7 eran originarios
del Caribe. Entre los subtipos de Leucemia / linfoma de células T en adultos, 10
pacientes, tenian el subtipo leucémico agudo, ademas presentaban caracteristicas
clinicas como linfadenopatia, erupciéon cutanea, y afectacion de la médula 6sea. En
el compromiso extranodal ninguno presentd organomegalia o infiltracion del
sistema nervioso central. En los hallazgos de respuesta a tratamiento se observo
que la respuesta global fue del 50%, y una respuesta completa del 10%. Dos
pacientes lograron respuesta completa con el régimen de segunda linea. Ademas,
a tres pacientes se le realizo la consolidacion con trasplante alogénico de células
madre (ASCT) luego de la primera respuesta completa. La mediana de
supervivencia global que se encontré fue de 51 meses para todo elgrupo y algo
mayor para los pacientes que recibieron ASCT el cualfue de 84 meses en
comparacion con los 34 meses para los pacientessin ASCT. En las conclusiones
se menciona que se necesita mayor empefio en la identificacion de Ila
susceptibilidad genética a la transformacion maligna en los pacientes portadores
de HTLV-1. Lo mas importante, la introduccién de medidas preventivas que
deberian de conducir a la eliminacion de la infeccion por HTLV-1 y el enfatizar en
el desarrollo de nuevas terapias dirigidas a las vias moleculares implicadas en la
patogénesis de Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto es necesario para
mejorar aun mas los resultados de la sobrevida y respuesta en los pacientes con
HTLV-1 Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto(15).

Licata et al en el estudio “Diagnostic challenges of adult T-cell leukemia/ lymphoma
in North America — a clinical, histological, and immunophenotypic correlation with a

workflow proposal”, tuvo como Obijetivo, el describir las caracteristicas de



laboratorio y patoldgicas, incluidos los patrones histolégicos e inmunofenotipicos
de ATLL en adultos de poblacion occidental y ofrecer un enfoque de diagndstico
basado en su experiencia usando una gran cohorte de poblacion caribefia de una
sola institucion. Entre los materiales y métodos, se realizd un analisis retrospectivo
unicéntrico. Se obtuvo como principales resultados que 60 pacientes
diagnosticados con ATLL en esta poblacion occidental fueron identificados en el
Centro Médico Montefiore de 2003 a 2016. El rango de edad fue entre 28 y87 afios
al momento del debut, con una edad media de 55 afios. Los varones fueron
superados por las mujeres a razén de 1/1.5. Los autores concluyeron que se debe
hacer una revision exhaustiva del diagnostico de un trastorno linfoproliferativo T
periférico, y tener énfasis en la informacion endémica del paciente, con pruebas de
HTLV-1-2 para un diagnostico adecuado e identificacion debido a las variabilidad

de manifestaciones clinicas de esta patologia(16).

Oliveira et al realizaron una investigacién en América del Sur y Central y el Caribe
gue tuvo como obijetivo realizar una busqueda y revision sistematica para identificar
publicaciones sobre ATLL en estos paises para verificar siesta enfermedad estaba
siendo diagnosticada en estas regiones, asi como las caracteristicas de los casos
observados. Materiales y métodos: Se hizo una revision sistematica incluyendo
informacidn de investigacién de bases de datos mas importantes como son Lilacs,
Coleciona SUS, Medcarib, ScCiIELO, CUMED y Medline. Los términos que se usaron
para la busqueda en Bireme, SciELO y pubmed fueron los siguientes: 'caso’ o
‘casos' ademas se conjugaron con 'linfoma de leucemia de células T del adulto’ o
'leucemia / linfoma de células T en adultos' y el nombre de los paises que se
encuentran en Ameérica del Sur, América Central y el Caribe, en funcion a la
distribucion que realiza el departamento de estadistica de las Naciones Unidas. En
las busquedas que se hicieron en plataformas Latinoamérica como Bireme y Scielo,
no se aplico el nombre de los paises. Los principales resultados luego de realizar
la busqueda en publicaciones con casos de Linfoma/Leucemia de Células T del
Adulto, fue que identificaron 360 casos en bases de datos, 282 se descartaron
debido a contenido irrelevante o datos duplicados. Quedaron 78 articulos restantes
para analisis a los cuales se incrementaron 12 que se encontraron en datos
bibliograficos de Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto que estdn en

documentos y/o libros; al final, se escogieron 90 articulos, incluidos 940 casos



reportados por Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto; Se encontraron 64
documentos en Ameérica del Sur, 2 en el Caribe y dos en América Central. Entre la
frecuencia que se encontré6 por pais, se han notificaron 286 pacientes
diagnosticados en Brasil, 183 pacientes con infeccién por este virus region de
Martinica, asi como 173 en el pais de Jamaica, nuestro pais aporto a la
investigacion con 118 casos en Peru, en otros paises de Sudamérica como Chile
42 casos, y Colombia con 45 casos, 23 casos en Barbados, 19 casos de Guayana
Francesa, 17 pacientes de Trinidad y Tobago , 15 participantes en Argentina, 6
casos reportados en Dominica, 5 casos descritos en Cuba, 4 casos publicados en
Panama y 4 casos hallados en Venezuela. La variabilidad de edad fue de 1.8 a 95
afos, y la edad y se obtuvo un promedio de 49.5, curiosamente se encontraron por
lo menos 18 casos que ocurrieron en nifios y adolescentes. Los autores
concluyeron que se debe hacer hincapié y un gran esfuerzo paratener un
mejor sistema de vigilancia para el diagnostico de Linfoma/Leucemia de Células T
del Adulto en la mayoria de los paisesde América del Sur, América Central y el
Caribe, y esta debe ser la linea a seguir por los 6rganos publicos para apoyar a
los profesionales de la salud en esta enorme tarea(17).

Zell et al llevaron a cabo un estudio con el objetivo de reportar las caracteristicas
clinicopatologicas de ATLL, en una cohorte predominantemente caribefa.
Realizaron un andlisis retrospectivo de 53 casos de ATLL que se presentaron entre
los afios 2003-2014. Dentro de los resultados se encontré que la presentaciones
mas frecuentes fueron el subtipo agudo y el linfomatoso, usualmente asociado a
citogenética adversa y con mucha frecuencia de infiltracion neurolégica. La media
de respuesta general a los esquemas de quimioterapia de primera linea con
regimenes basados en medicamentos antraciclicos se encontr6 en 32%,
adicionalmente se obtuvo una supervivencia media de 6,9 meses. Enla evaluacion
de larespuesta completa o respuesta parcial dirigido a los esquemas de tratamiento
de primera linea de pudo encontrar una relacién con una mejor supervivencia en
los pacientes. Al analizar uso agentes antivirales en comparacion de quimioterapia
sola no se encontraron diferencias significativas para supervivencia de estos
pacientes. Se uso trasplante alogénico en cinco pacientes, donde se pudo lograr
que dos de los pacientes alcanzaran la remision completa a pesar de haber

presentado enfermedad residual o refractaria. Se observd que los pacientes que



recibieron trasplante alogénico mejoraron significativamente la supervivencia
general en contraste de los pacientes no trasplantados. Por lo tanto, los autores
llegaron a la conclusién de que se necesitan ensayos clinicos de manera urgente y
gue tengan mejores regimenes de quimioterapia de primera linea, ademas se debe
de usar la combinacién con agentes biolégicos, y asi poder un aumento en la

respuesta a tratamiento de esta enfermedad(18).

Antecedentes Nacionales

Beltran et al en el estudio “Leucemiallinfoma decélulas T del adulto en Peru: reporte
de 120 casos” tuvo como objetivo describir las caracteristicas y definir los factores
pronosticos para los pacientes con ATLL en el Perld. Fue un estudio de tipo
observacional y retrospectivo. Se incluyeron casos de ATLL diagnosticados en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre enero de 1997y enero de 2012.
El rango de edad de pacientes fue de 23-92 afios con mediana de 61 afios, pero el
46% de los pacientes fueron mayores de 60 afios. La sobrevida global para todo el
grupo se determind en un tiempo de 5,5 meses. La ATLL aguda se tipifico con una
sobrevida global significativamente mas corta que la forma linfomatosa. Una
sobrevida global més corta se asoci6 con una puntuacién alta IP1 (puntuacion 3-5).
Los autores concluyeron que ATLL del adulto es una enfermedad heterogénea que
presentan caracteristicas clinicas y resultados distintos. Sobre la base de la serie,
esta representa una importante cohorte latinoamericana, se determiné que la forma
aguda tuvo un peor pronéstico que la variante linfomatosa, y la puntuacion de IPI

se podria utilizar paracomo una herramienta para estratificacién del riesgo(3).

Rodriguez-Zufiga et al en la investigacion “Leucemia / linfoma de células T adultas
en un hospital peruano en pacientes con virus linfotrépico T humano tipo 1 (HTLV-
1) positivo”. Tuvo como objetivo describir casos clinicos de ATLL. Reportaron dos
casos provenientes de las montafias de Perd, mientras que uno era de un puerto
endémico del pais. Los autores concluyeron que los médicos deben conocer los
principales hallazgos clinicos y de laboratorio para hacer un diagndstico rapido. El
pronostico de estos pacientes sigue siendo aun muy pobre con mas severidad en
variantes agresivas que en indolentes, con tasas de supervivencia de meses a

pocos afos(19).



En el afio 2002, Carcamo et al realizaron un estudio nacional para estudiar la
prevalencia de enfermedades de transmision sexual enadultos jovenes y trabajadoras
sexuales del Peru, utilizando una poblacién entre 18 a 29 afios residentes en 24
ciudades. 15261 participantes y 4485 trabajadoras sexuales fueron enroladas en el
estudio. Las primeras 1530 muestras del estudio fueron analizadas mediante ELISAy
posteriormente mediante Western Blot 0.3% de las muestras (4 participantes) fueron

positivas para HTLV-1 y ninguna positiva para HTLV-2(20).

Gotuzzo et al, en su articulo “Veinte afios de investigacién sobre HTLV-1 y sus
complicaciones médicas en el Perl: Perspectivas generales” realiz6 una recopilacion
de las principales caracteristicas sobre este virus, las vias de transmision mas
importantes como lo son la transmision por lactancia materna, sexual y a través de
transfusiones; la procedencia mas frecuente de estos pacientes y la zona endémicas;
las enfermedades asociadas a la infecciéon por HTLV-1 sobre todo la alta
predisposicién a desarrollo de ATLL y otros tipos de linfomas; y los métodos
diagnésticos. Se consigna enelarticulo una revisién de estudios sobre frecuencia de
HTLV-1 enla poblacion peruanaen el que se puede observar que el mayor porcentaje

de infectados sonprocedentes de las regiones de los Andes del sur de nuestro pais.(6)

Alarcon et al, realizaron un estudio retrospectivo sobre la transmisionde HTLV-1 en el
Perd, en donde resalta que la infeccion del este virus y areas endémicas suele a
presentarse engrupos familiares y vecinos, siendo esta caracteristica de la transmision
vertical. Y que un area se consideraria endémica su la prevalencia de HTLV-1 se
encuentra entre 2 y 10%. La mayor cantidad de estudios de prevalencia en nuestro
pais se han llevado a cabo en grupos con muestras no representativas de la poblacién
general. En la mayoria de los estudios publicados en nuestro pais, la prevalencia
siempre ha sido mayor a 1%. En un estudio realizado en 370 personas que residian
en Cusco y Quillabamba se obtuvo una prevalencia de 5.1%. También se mencionan
tres estudios realizados en gestantes del Peru en tres regiones Lima, Ayacucho y
Cusco, teniendo como resultados que la prevalencia fue de 1.7%, 0.5% y 2.3%
respectivamente. Finalmente, se consideré como conclusiones finales la importancia
de implementar un tamizaje de HTLV-1 durante los controles prenatales para
gestantes que residenen areas endémicas del Per(, y la disminucionde la duracién

del periodo de lactancia materna en gestantes infectadas con HTLV-1(21).



Quispe et al en el afio 2009 realizaron un estudio sobre la presenciade HTLV-1 yla
ausencia de HTLV-2 endonantes de sangre en Arequipa en 2732 muestras obtenidas.
Las muestras fueron sometidas a tamizaje con la prueba ELISA y fueron confirmadas
mediante Western Blot. Se obtuvo como resultados que 35 muestras (1.2%) fueron
reactivos ala prueba de ELISA y 25 de ellas, confirmadas con WB. La edad media de
los donadores fue 34.6 afios, de los cuales 27 eran varones y 8 mujeres. Todos los
sujetos del estudio procedian de regiones del sur del Peru, 27 de Arequipa, 5 de Puno
y 3 de Cusco. Ninguna de las muestras fue positiva para HTLV-2, por lo que se

demuestra la endemicidad de HTLV-1 en las regiones del sur del Pera (22).

Sanchez-Palacios et al, realizaron un articulo sobre seroprevalencia y factores de
riesgo para HTLV-1 en 568 mujeres sanas entre 20 a 82 afios de tres regiones
diferentes del Peru. EImétodo de tamizaje elegido fue ELISA y el método confirmatorio,
Western Blot. Las tres regiones analizadas fueron Huanta (330 mujeres); EICarmen
(132 mujeres) y Lima (133 muijeres). De la poblaciontotal enrolada 220 nacieronen la
costa, 337 en los andes y 1.8 en la selva. Resultados: de acuerdo con el lugar de
nacimiento 2.1% de quienes nacieron en los andes tuvieron positividad par HTLV-1,
comparados con 3.2% de quienes nacieron en la costa y obtuvieron resultados
positivos y 0% de quienes nacieron en laregionde la selva. Segun etnia se obtuvo que
2.5% fueron descendientes de quechuas, 2.7% mestizos y 2.6% descendientes de
poblacion africo-americanos; y segun localizacién geogréafica, El Carmen y Lima
tuvieron 3.8% de positividad y Huanta, 1.3%. Conclusiones: el virus HTLV-1 es
endémico en mujeres peruanas asintomaticas y las vias principales de infeccionson

la parenteral y vertical(23).

Ita et at tuvieron como objetivo evaluar la presencia de HTLV-1 en comunidades rurales
de las regiones sur andinas del Perd. El estudio fue llevado a cabo en cinco
comunidades de tres provincias del departamento de Ayacucho. Se incluyeron 397
participantes con una media de edad de 41 afos, siendo el 69% de ellos, mujeres.
98% fue de origen quechua. Resultados: 11 participantes tuvieron resultados positivos
para HTLV-1 (Vilcashuaman 2%, Parinacochas 10% y Cangallo 0%). No se obtuvo
ningun resultado de HTLV-2. 10 participantes se encontraban asintomaticos y 1 fue

diagnosticada con paraparesia espastica tropical. Conclusiones: HTLV-1 estuvo



presente en 2 de tres regiones, por lo que puede ser altamente endémico en la

poblacidén quechua de todas las regiones sur andinas del Peru(24).

Romani en su articulo “Revision sistematica de estudios epidemiolégicos sobre la
infeccidn por el virus linfotropico de células T humanas I/ll en el Perd”, realizd una
revision sistematica en 4 revistas meédicas peruanas para determinar la
seroprevalencia en grupos vulnerables y en grupos seleccionados de poblaciéon
general en le Peru. Se obtuvo que 50 articulos fueron publicados entre 1988 y 2010,
de los que sdélo 19 de ellos trataban sobre epidemiologia de HTLV en el Perd. Esos
estudios incluyeron 20805 participantes, de los que 846 resultaron positivos para HTLV
1-2. La prevalencia promedio de infeccion por HTLV-1/2 en los grupos seleccionados
fue de 4.85% en la poblacion general y de 5.11% en las poblaciones vulnerables. La
conclusion de esta revision sistematica fue que en nuestro pais no existe informacion
sobre la prevalencia de este virus en la poblacién general ya que todos los estudios
realizados son enpoblaciones especificas conalgunos factores de riesgo para dicha

infeccidn(25).

2.2 Bases teéricas

Leucemia/Linfoma de células T del adulto (ATLL)

ATLL es una neoplasia linfoproliferativa agresiva poco frecuente de células T
maduras que esta asociadaa la infeccion cronica del virus HTLV-1,. Esta neoplasia
posee un amplio espectro de presentaciones clinicas y muy mal prondstico a corto
plazo (2,26,27).

Epidemiologia

El virus HTLV-1 es endémico de muchas regiones como Japén, América central,
Africa y Sudamérica. Incluso se han descrito nuevos casos en zonas no endémicas
como Estados Unidos y el norte de Japon (28).

La enfermedad se caracteriza por tener una latencia prolongada que puede exceder

a los 50 afos. Alrededor del 90% de portadores se mantienen asintomaticos



durante toda su vida y sélo el 10% pueden desarrollar sintomas o enfermedades
relacionadas a la infeccion(4).

Las rutas mas importantes de transmision del virus HTLV-1 son por via vertical de
madre a hijo, predominantemente a traves de la leche materna; asi como a través
de la exposicidén a sangre, como en transfusiones o uso compartido de jeringas
contaminadas o relaciones sexuales; sin embargo, los pacientes afectados a
menudo derivan de una regién endémica del mundo.

Ocurre en casi su totalidad en adultos, y es extremadamente raro en nifios. La edad
de inicio del paciente varia entre la tercera y la novena década de la vida, con una

edad promedio de 58 afios. La relacion hombre-mujer es 1.5:1 (4,7,28,29).

Patogenia

La sangre de los pacientes con ATLL presentan anticuerpos contra HTLV-1 y el
provirus esta clonalmente integrado en los linfocitos T activados. Los linfocitos
clonales se caracterizan por tener el inmunofenotipo con expresion de marcadores
de la superficie celular de los linfociticos T (CD2,CD4, CD5,CD29, CD45R0), y del
receptor de células T a3 ademas estas tienden a ser negativas para CD7, CD8 y

CD26y se caracterizan por tienen una expresion reducida de CD3(27,29).

Los marcadores que siempre estan presentes son los que participan en la
activacion linfocitica, ademas en estas células la desoxinucleotidil transferasa
terminal no suele expresarse. Se tienen reportes de variantes inmunofenotipicas
raras (variantes con inmunofenotipo CD4- negativas, CD8-positivas y dobles-

negativas o doble-positivas)(27).

Se tiene tipicamente presencia de reordenamientos clonales de los genes TCR en
estas células. Ademas, el analisis por Citometria de flujo debe incluir por lo menos
los siguientes marcadores: CD3, CD4, CD7,CD8y CD25 (2,28).

Se requiere al menos el 5% de los linfocitos T clonales circulantes en sangre
periférica en pacientes que no presentan lesiones tumorales histolégicamente

probadas para diagnosticar ATLL(27,29).

Presentacion clinica y clasificacion



La clasificacion de linfoma mas reciente de la Organizacion Mundial de la Salud
enumera a ATLL como un linfoma periférico de células T. La diversidad en las
caracteristicas clinicas y el pronéstico de los pacientes con Linfoma/Leucemia de
Células T del Adulto ha llevado a su sub clasificacion en los siguientes 4 subtipos
segun la clasificacion de Shimoyama que incluye a las presentaciones agresivas
aguda y linfoma y los otros dos tipos de presentacion, la forma smoldering y cronica
(28).

La incidencia de anemia y trombocitopenia es variable. La neutrofilia y eosinofilia
puede estar presentes. En la forma aguda los conteos de leucocitos usualmente
estan incrementados y existe la presencia de células circulante atipicas. Las
caracteristicas morfolégicas principal es un linfocito de tamafio mediano con
cromatina condensada madura y un nidcleo convoluto polilobulado que son
conocidos como células en flor o flower cells, el citoplasma suele ser agranular y

con diferentes grados de basofilia (30).

Se ha descrito y denominado pre-Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto un
estado limite entre portadores sanos de pacientes con HTLV-1 y Linfoma/Leucemia
de Células T del Adulto. Esta fase se caracteriza por ser asintomatica ademas la
presencia de linfocitos de sangre periférica anormales que demuestran la
morfologia de lascélulas Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto. Los estadios
pre ATLL puede desaparecer espontaneamente o por el contrario pueden progresar

a 1 de las 4 formas clinicas de la enfermedad (31).

ATLL agresivo: Subtipos de linfoma agudo

Si el Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto se presenta agresivamente (80%
de los casos), es causado por una presentacién leucémica denominada
"Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto aguda" (60% de todos los casos) o
en pacientes que presentan agrandamiento de los ganglios linfaticos en ausencia
de compromiso de la sangre periférica (<1% de las células leucémicas en la sangre
periférica) y se conoce como Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto variante

“linfomatoso” (20% de todos los casos). Estas 2 formas tienen la caracteristica de



presentar linfadenopatias masivas, (pero generalmente no comprometen el
mediastino), lesiones Oseas liticas, hepato-esplenomegalia y multiples lesiones
viscerales con infiltracion cutanea, gastrointestinal y pulmonar. Los signos y
sintomas relacionados como caracteristica presentan hipercalcemia, que puede
llevar a presentar falla renal de manera aguda o también puede manifestar
alteraciones neuropsiquiatricas de origen metabdlico. Se describe que la
hipercalcemia se desarrollara en un 70% de pacientes con la variante y tiene a tener
un grado de hipercalcemia severa(32). Los pacientes con Linfoma/Leucemia de
Células T del Adulto presentan inmunosupresion funcional por lo que desarrollar
una gran gamma de infecciones oportunistas, incluyendo infecciones por
citomegalovirus, estrongiloidiasis maligna, neumonia por Pneumocystis carinii
criptococosis diseminada, toxoplasmosis infecciones fangicas diseminadas, asi

como abscesos bacterianos y sepsis(5,17,18).

Subtipos smoldering y crénicos

El Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto smoldering se caracteriza por
infiltracion de la piel o los pulmones sin ninguna otra afectacion visceral, un bajo
namero de células leucémicas (1% -5% de linfocitos de sangre periférica
anormales) y un recuento normal de leucocitos. En la Linfoma/Leucemia de
Células T del Adulto crénica, se observa un recuento alto de leucocitos asociado
con un sindrome tumoral (linfadenopatia y hepatoesplenomegalia). Sin embargo,
no hay hipercalcemia o enfermedad extranodal asociada del sistema nervioso
central, los huesos o el tracto gastrointestinal y presenta un nivel de lactato
deshidrogenasa es normal, aungque ocasionalmente solo se incrementa ligeramente
(menos del doble del limite superior del valor normal). La forma cronica se subdivide
en favorable y desfavorable estd en funcion las variables que se describen a
continuacion, la desfavorable se define por una baja concentracién sérica de
albumina, un incremento de lactato deshidrogenasa o un elevado nivel sérico de
urea, asi como una alta expresiéon de actividad tumoral expresada por el antigeno
Ki-67(5,18,19).

Infeccion por HTLV-1



La serologia del HTLV-1 positiva es caracteristica del Linfoma/Leucemia de Células
T del Adulto, aunque se tiene reportes algunos casos de Linfoma/Leucemia de
Células T del Adulto tipicos seronegativos. La confirmacion del diagnéstico de
Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto se basa en el analisis de transferencia
Southern o PCR inversa, que muestra la integracion clonal del provirus HTLV-1
dentro de las células tumorales (células leucémicas periféricas o biopsias de
organos involucrados). El diagnostico diferencial a veces es dificil en pacientes con
Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto latente sin sindrome tumoral y
portadores asintomaticos sanos de HTLV-1. En forma similar dentro de la
presentacién clinica de ambos casos, se pueden encontrar en el frotis de sangre
linfocitos anormales (flower cells), pero la integracion clonal de HTLV-1 solo es
comprobable por métodos como Western blot mediante la que se puede demostrar
en Linfoma/Leucemia de Células T del Adulto(8).

Prondstico y factores predictivos

La determinacion del subtipo clinico, el estado funcional, la edad del paciente,
lactato deshidrogenasa y los niveles séricos de calcio se determinan como factores
los prondsticos principales. El tiempo de supervivencia para las variantes agudas y

linfomatosas varia en un rango de 2 semanas a mayor de 1 afio(33).

La muerte se debe generalmente a complicaciones infecciosas, que incluyen
neumonia por P. jirovecii, meningitis debida a criptococo, herpes zoster diseminado
y trastornos metabdlicos como la hipercalcemia. Las formas crdnicas y latentes
tienen una mejor supervivencia con un curso clinico mas indolente, pero en
ocasiones pueden progresar a una fase aguda con un curso agresivo en

aproximadamente un cuarto de los pacientes.

Tratamiento



El tratamiento de ATLL depende del subtipo de presentacion. Pacientes
diagnosticados con las formas agresivas presentan un muy mal pronéstico por la
Resistencia intrinseca que poseen las células T clonales de este tipo de linfoma,
asociado al alto indice de complicaciones como hipercalcemia y frecuentes
infecciones debidas a la profunda inmunodeficiencia presentada en los
pacientes(2).

Diferentes regimenes de quimioterapia han sido estudiados para pacientes con
ATLL, dentro de ellos encontramos a los esquemas mas frecuentemente usados
como VCAP-AMP-VECP (vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina, prednisona-
doxorubicina, ranimustina, y prednisona-vindesina, etopésido, carboplatino,
prednisona), EPOCH (etopésido, prednisolona, vincristina, ciclofosfamida, y
doxorubicina), CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y prednisona) o

CHOEP (ciclofosfamida, doxorubicina, etoposido, vincristina, y prednisona).

A pesar de que los pacientes con los subtipos smoldering y cronico poseen mayor
pronostico comparado con los subtipos agudos, es complicado decidir cuando
iniciar tratamiento. Actualmente, el tratamiento estandar para los subtipos crénicos
es la combinaciéon de zidovudina (AZT) e interferén alfa (IFNa). La recomendacion
de dosis inicial de AZT es de 900 mg/dia (dividida en 3 dosis) y de IFNa, 5-6 millén
IlU/m2/dia. Luego de un mes de tratamiento se pueden ir reduciendo
progresivamente las dosis hasta llegar a la dosis de mantenimiento(2,28).

Existen importantes avances en el tratamiento combinado con quimioterapiay AZT
mas IFN, que claramente induce un mayor indice de respuesta y se ha convertido
en una estrategia terapéutica utilizada. Sin embargo, muchos pacientes se vuelven
resistentes o progresan luego de un largo periodo de tratamiento, o si se produce
un abandono de tratamiento, lo que se traduce en que este tratamiento no es
curativo(27,28,34)

En pacientes con variantes agresivas, la quimioterapia es la eleccion de
tratamiento. Segun estudios realizados, la combinacion de CHOP con tratamiento
antirretroviral es superior al tratamiento con solo CHOP como primera linea, ya que
redujo la masa tumoral y las complicaciones disminuyendo la progresion rapida y
alta mortalidad de las variantes agudas y linfomatosas (2,35).



Otro de los esquemas utilizados como tratamiento es EPOCH, administrado cada
21-28 dias por 6 ciclos. Seguido de tratamiento antirretroviral, también es un
régimen terapéutico activo contra ATLL; sin embargo la reactivacion viral durante

la induccion puede contribuir al fallo de tratamiento(36,37).

Aunque se brinden tratamientos con enfoques agresivos en primera linea, casi el
90% de los pacientes experimentan una recaida (con frecuencia en meses muy
cercanos a la finalizacién de la terapia), y por lo tanto, actualmente, se realiza la
consolidacion con trasplante alogénico de células madre apenas se llegue a la

primera respuesta completa.

2.3 Definiciones conceptuales

Evaluacion del desempefio del paciente

Se evalla con una escala desarrollada por el Eastern Cooperative Oncology

Group (38)

- Estado de rendimiento del ECOG

0: Totalmente activo, capaz de llevar a cabo todo el desempefio

previo a la enfermedad sin restricciones

1: Restringido en actividad fisica extenuante, pero ambulatorio y
capaz de realizar trabajos de naturaleza ligera o sedentaria, por

ejemplo, trabajo de casa ligero, trabajo de oficina.

2: Ambulatorio y capaz de autocuidado, es incapaz de hacer
actividades laborales; el paciente requiere menos del 50% de las

horas al dia de vigilia.

3: Capazde solo realizar autocuidado limitado; se encuentra en cama

o silla mas ademas requiere mas del 50% de las horas de vigilia.



4: Completamente discapacitado; no puede realizar ningln tipo de

autocuidado; totalmente confinado a la cama o silla

5: Muerto.

Escalas de estiaje/estatificacion linfoma(39)

- Ann-Arbor

v

Estadio I: compromiso de una Unica region ganglionar (I) o de un Unico sitio

u 6rgano extra ganglionar (I-E).

Estadio Il: Abarca la presencia de dos o mas regiones ganglionares
afectadas en el mismo lado del diafragma (ll), la afectacion localizada de un
sitio extra ganglionar u 6rgano (II-E) y una o mas regiones ganglionares en

el mismo lado del diafragma.

Estadio lll: En este estado se tiene el compromiso por la neoplasia en
regiones linfaticas ganglionares de ambos lados del diafragma (lll), estas se
pueden estar acompafadas por afectacion localizada de un sitio u 6rgano extra

ganglionar (llI-E)o esplénica (llIS) o de ambas (ll-ES)

Estadio IV: Es la presencia de enfermedad difusa o diseminada de uno o
mas dérganos extra ganglionares distantes, con o sin compromiso de los

ganglios linfaticos.

Considerar:

A: sin sintomas B

B:

presencia de fiebre, sudoraciéon nocturna, pérdida de pesosuperior al 10%

del peso corporal en los seis meses previos
X: Bulky >10 cm.

indice pronostico para ATLL — Japan CLinical Oncology Group (JCOG-PI)



Se realiz6 un estudio evaluando las caracteristicas clinicas de 276 pacientes con
ATLL en 3 ensayos clinicos de JCOG del 2001, 2003 y 2007 (40).

- Riesgo moderado
Calcio corregido <2.75 mmol/l y ECOG 0-1

- Riesgo alto
Calcio corregido 22.75 mmol/l y/o ECOG 2-4

Lactato deshidrogenasa

Enzima gue cataliza la transformacién reversible de acido pirtvico a lactato en la
via de la glicélisis. Es un marcador pronéstico importante en las neoplasias. Un
nivel elevado ha demostrado una fuerte relacion negativa con la supervivencia en

linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, especialmente en los estadios avanzados(41).

En este estudio se utilizara el rango de valor normal usado en el laboratorio de
hematologia de la institucion y se usaran los puntos de corte de 1.5 y 2 veces el

limite superior normal, segun se detalla a continuacion:

Tabla 1: Valores de LDH

Normal 130-240UI/L

Elevado 241-359Ul/L
>1.5 veces del limite superior normal 360UI/L-480UI/L
>2 veces del limite superior normal >480UI/L

Calcio corregido

NCCN recomienda el uso de valores de calcio corregido de acuerdo con el valor de
la concentracion de albdmina para la evaluacién de los subtipos de ATLL.

Se utilizara el rango de valor normal del laboratorio del Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion como punto de referencia y el valor de calcio corregido de JCOG-
P1y NCCN como punto de corte(37,40,42).



Tabla 2: Valores de Calcio corregido

Normal 1.13- 1.35 mmol/L
Hipercalcemia 1 1.36 mmol/L - 2.74
mmol/L
Hipercalcemia 2 22.75 mmol/L

- Formula de Calcio corregido(43)

Ca (mmol/L) = Ca medido (mmol/L) + 0.025 (40 - albumina (g/L)

Infeccion por HTLV-1

El diagnostico microbiolégico incluye el método de tamizaje ELISA (Enzime linked
immunoabsorbent assay) y el método confirmatorio mediante WB (Western Blot)

gue definira la presencia de anticuerpos contra HTLV-1(44).

Parametros relacionados al cancer

- Sobrevida global (OS): Se define como el tiempo transcurrido desde la fecha
en la cual se realiza el diagndstico de la enfermedad o del inicio del tratamiento
de una enfermedad, en el caso del cancer, se definiria a los pacientes

diagnosticados con la enfermedad que aun estan vivos.

- Sobrevida libre de enfermedad (PFS): Lapso o periodo de tiempo que un
paciente vive con la enfermedad o que no progresa durante y después del
tratamiento de una enfermedad, como el cancer. Se le conoce también como

supervivencia libre de progresion.

Valoraciéon de respuesta a tratamiento con medicamentos para cancer

Se tiene varios valores para la evaluacion en la respuesta en tratamiento de cancer

por lo que se definen los siguientes parametros, se usé los criterios de Japan



Clinical Oncology Group Study(5,16,37,45).

- Respuesta Completa (RC): Es la ausencia de toda evidencia clinica y
radiografics de enfermedad ademas de la normalizacion del lactato

deshidrogenasa (LDH).

- Respuesta parcial (PR) se define como la reduccion 250% de la enfermedad
medible y que presente mas de 75% de reduccién en el recuento absoluto de

linfocitos anormales. El lactato deshidrogenasa tuvo que encontrarse debajo de
<1.5 del limite superior normal.

- La enfermedad progresiva (EP): Se define como incremento 225% de la

enfermedad medible o la aparicion de nuevas lesiones durante el tratamiento.

La enfermedad estable (SD): se defini6 como una respuesta intermedia entre

respuesta parcial y enfermedad progresiva.
CAPITULOlIl: METODOLOGIA

3.1 Disefio

Tipo de Estudio de Investigacion

El estudio sera de tipo observacional, descriptivo, transversal, unicéntrico y
retrospectivo, ya que sera llevado a cabo desde el afio 2012 hasta el afio 2021. Se
llevara a cabo mediante revision de historias clinicas de los pacientes atendidos en
los Servicios de Oncologia y Hematologia del Hospital Nacional Daniel Alcides

Carrion.

3.2 Poblaciéon y muestra

Segun el Andlisis de situacion en Salud del 2018 se estimé que la incidencia de
Linfoma no Hodgkin en Lima Metropolitana fue de 2907 en el 2010-2012. (46)

La distribucién total de casos de cancer en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrionfue de 564 casos en los afios 2014-2018. La incidencia de casos de Linfoma

no Hodgkin en el Callao fue de 26 casos en los afios 2014-2018.(46)



Se tomara como poblacion a todos los pacientes diagnosticados con
Leucemia/Linfoma de células T del adulto en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion durante el periodo de diez afios desde 2012 al 2021.

No se contard con una muestra ya que se infiere que la poblacion del estudio sera

reducida.

Criterios deinclusién

- Pacientes con diagnéstico confirmatorio por anatomia patolégica o por
citometria de flujo de Linfoma/Leucemia T del Adulto con resultado positivo.

- Pacientes con resultados de HTLV-1 positivo.

- Pacientes que cuenten con Historia clinica completa en el archivo de Historias

clinicas
Criterios de exclusién

- Pacientes que no cuenten con examen serolégico de HTLV-1 registrado en

historia clinica.



3.3 Operacionalizacién de variables

. ESCALA
DEFINICION . TIPO DE PROCEDIMIENT ;
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL DE ) CATEGORIA O UNIDAD
CONCEPTUAL VARIABLE a ODE MEDICION
MEDICION
Neoplasia de células T
o maduras, compuesta Se define como una ] Ficha
Leucemia/Linfoma T . . Dependiente . ~
conmayor frecuencia neoplasia de Nominal recoleccion ATL
del Adulto ; . ; Cualitativa
de células linfoides células T maduras. de datos
altamente pleomérficas
Variable edad de naturaleza Ech
icha
Afios de vida que tiene cuantitativa que expresalos Independiente . )
Edad o 'q N q' P P o Continua recoleccion Edad expresada en afios
un individuo anos cumplidos hastael Cuantitativa
) . de datos
momento del diagndstico.
Division del género . Ficha
3 ) Independiente ) . ) .
Sexo humano endos Geénero del paciente - Nominal recoleccion Masculino / femenino
. . Cualitativa
grupos: mujer o varon. de datos
ANCASH
APURIMAC
AREQUIPA
AYACUCHO
CAJAMARC A
COSTA SUR DEL PERU (MOQUEGUA, TACNA)
Zonao grupode
grup Se define como zona geografa ) Ficha CUsco
o zonas o lugar de i . Independiente . . HUANCAVELICA
Lugar de nacimiento o en el pais de Pert endonde Nominal recoleccion
nacimiento de una . ) Cualitativa ICA
nacio la persona de estudio. de datos LIMA

persona.

NORTE DEL PERU (TUMBES, PIURA,
LAMBAY EQUE, LA LIBERTAD)
PUNO
SELVA (AMAZONAS, MADRE DE DIOS, SAN
MARTIN, LORETO, UCAYALLI)
ZONA CENTRAL (JUNIN, HUANUCO, PASCO)




Medicion la calidad de ECOG 1
. vida de un paciente Se define como la calidad de ) Ficha ECOG 2
Evaluacién del ) ] Independiente ) B
5 . exclusivamente vida del o Ordinal recoleccion ECOG 3
desempefiodel paciente ) ) Cuantitativa
con paciente oncolégico de datos ECOG 4
cancer u oncoldgico, ECOG 5
) Grado |
. L . . Ficha
. . Grado de diseminacion Se define como el grado de Independiente . B Grado I
Estadio Clinico y o Ordinal recoleccion
del tumor extension de la enfermedad. Cuantitativa Grado Il
de datos
Grado V
o Se define como el subtipo ] Smoldering
. Clasificacion de . - ) Ficha -
Subtipo de . . histolégicoy clinico de Independiente . B Cronico
Linfoma/leucemia de ) ) i o Nominal recoleccion
ATLL i Linfoma/Leucemia de células T Cualitativa Agudo
células T del Adulto de datos )
del Adulto Linfoma
o Lo Escala elaborada por
Indice pronoésticode - ; - . )
o Japan Clinical Riesgo atribuido al paciente ) Ficha )
Japan Clinical ] ) i Independiente ) . Riesgo moderado
Oncology Group como segun valor de Calcio corregido o Ordinal recoleccion .
Oncology Group o o Cuantitativa Riesgo alto
indice prondstico para y ECOG. de datos
(JCOG-PI)
ATLL
Enzima que interviene Normal (130-240UlL)
en la produccién de Valor numérico de Lactato Fich Elevado (241-359UI/L)
icha
Lactato energia de las células. deshidrogenada obtenido en Independiente , . >1.5 veces dellimite superior normal
Razoén recoleccion
deshidrogenasa Se encuentranenla resultado de examen de Cuantitativa de datos (360UV/L-480UIL)
sangrey otros tejidos laboratorio. >2 veces del limite superior normal
del cuerpo. (>480UlIIL)
h Normal (1.13-1.35 mmol/L)
. . . Ficha
) ) o Valor numérico de Calcio Independiente 3 » Hipercalcemia 1 (1.36 mmol/L - 2.74
Calcio corregido Valor de Calcio sérico ) o Razon recoleccion de
corregido. Cuantitativa mmol/L)
datos ) )
Hipercalcemia 2(=2.75 mmol/L)
Conjunto de farmacos Tipo de esquemade ]
o . - . _ . Ficha CHOP
Esquemade citotoxicos utilizados quimioterapia que recibio el Independiente . y
o ] o ) ) ] - Nominal recoleccion de EPOCH
Quimioterapiarecibido conjuntamente  como paciente como tratamiento de Cualitativa dat ot
atos ro

tratamiento contrael

primera linea.




cancer.

Tratamiento

Farmacos utilizados para

Tratamiento con Zidovudina o

Ficha

. . . B . . . Independiente . B Zidovudina
Antirretroviral contra controlar lainfeccion de con Zidovudina asociada a o Nominal recoleccion de . . . .
o . Cualitativa Zidovudina + Quimioterapia
HTLV-1 HTLV-1 quimioterapia. datos
. Respuesta completa
Evaluacion dela o ) .
Definido como el grado de . Ficha Respuesta parcial
Respuesta  al enfermedad después _ Independiente : iy iy
. respuesta que fue producido por o Nominal recoleccion de Enfermedad en progresion
tratamiento de cierto tiempo de ) Cualitativa
o ) un medicamento datos Enfermedad estable
inicio de tratamiento
Porcentaje de pacientes
gue siguen vivos Porcentaje de pacientes que
transcurrido un periodo siguenvivos luego de 5 afios . Ficha
) ) o | Independiente ) y )
Sobrevidaglobal de tiempo definido desde desde que comenzé el Cuantitat Continua recoleccion de Porcentaje 0-100%
uantitativa
que comenzdel tratamiento o desde que se hizo datos
tratamiento o desde que el diagnostico.
se hizo el diagnéstico.
Lapso o periodo de ] ]
. ) Lapso o periodo de tiempo que
tiempo que un paciente . )
) un paciente vive con la
o vive con laenfermedad o ) Ficha
Sobrevidalibre de enfermedad o que no progresa Independiente . B . 5
que no progresadurante i o Continua recoleccion de Tiempo expresado en afios
enfermedad | durante y después del Cuantitativa
y después del . datos
] tratamiento de una enfermedad
tratamiento de una .
. oncoldgica.
enfermedad oncologica.
Presencia o ausencia de HTLV
. -1en sangre de pacientes con o Ficha
Presenciade HTLV-1en . . | Interviniente . g )
Linfoma/Leucemia de células T Nominal recoleccion de Si/ No

Infeccién por HTLV-1

sangre.

del
adulto

Cuallitativa

datos







3.4 Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos

Se incluirdn casos consecutivos de ATLL identificados en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién entre el 2012-2021 y seran recopilado mediante un formato
electronico en el programa Microsoft Excel, recolecciébn de datos en Historias

Clinicas que tengan el diagnostico de Linfoma de Células T del Adulto.

Acceso a base de datos del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion y relectura de
laminas de cortes histoldégicos de pacientes con sospecha o confirmacion de
Linfoma de Células T del Adulto para obtener un diagndstico certero con ayuda de

anatomia patolégica.

3.5 Técnicas parael procesamiento de lainformacién

La recogida de datos para el andlisis observacional de los mismos serealizara
en EXCEL. Todos los andlisis estadisticos se realizaran usando el software
SPSS versién 18.0.

3.6 Aspectos éticos

Los datos personales de los pacientes incluidos en el estudio seran archivados y
custodiados por el investigador y solo seran empleado parafines relacionados con
este estudio. La base de datos esta custodiada por un sistema informatico que solo
permite el acceso a los mismos por personal investigador identificado para este

estudio.



CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS CAPITULO IV RECURSOS Y
CRONOGRAMA

4.1 Recursos

Se desea caracterizar el ATL en el Hospital Nacional Daniel AlcidesCarrion en
un periodo de ejecuciéon de proyecto de 8 meses, el programa estara a cargo
netamente del investigador, conforme haya avances en el estudio se iran
publicando avances y recolectando mas casos clinicos, el logro de objetivos se

evaluara con el impacto que tenga el proyectodurante y después de su ejecucion.

4.1 Cronograma

Afio 2022 2023 2023
Mes Setiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre Enero-Julio Agosto-Setiembre
BEaboracién

de protocolo
de

investigacion

Presentacion
del Protocolo
al Centrode
investigacion
para

evaluacién

Presentacion
de solicitudes
y permisos a
instituciones

Inicio de
estudioy
recoleccion de
datos

Procesamient
ode datos

Haboracion
deinforme

Presentacion X




4.2 Presupuesto

Recursos Humanos: El investigador

Recursos materiales:

Descripcion Cantidad Precio Unitario Precio total
Papel bond 01 millar 10 S/.10.00
Lapiceros 5 2 S/.10.00
Resaltadores 2 2 S/. 4.00
Correctores 1 2 S/.2.00
CD 3 5 S/. 15.00
Archivadores 3 20 S/. 60.00
Perforador 1 10 S/. 10.00
Grapas 1 paquete 3 S/. 3.00
Internet Por mes 1 S/.200.00
Movilidad Por semana 100 S/. 500.00
Empastados 3 30 S/.90.00
Fotocopias 100 0.10 S/. 10.00
Asesoria para
1 300 S/. 300.00
estadistica
Total S/. 914.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Tipo de .
Problema general Objetivos Variables e DEFINICION OPERACIONAL Metodologia
variable
o Leucemia/Linfoma Dependiente Se define como una neoplasia de
Objetivo General Tdel Adulto Cualitativa células T maduras. Disefio

¢Cuales sonlas
caracteristicas clinico-
patolégicas de los
pacientes con
Leucemia/Linfoma de
células T del Adultoen
el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién
2012-20217?

Evaluar las caracteristicas clinico-
patoldgicas de los pacientes con
Leucemia/Linfoma de células T del
Adulto en el Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion 2012-2021.

Objetivos Especfficos

- Determinar la asociacién entre
pacientes infectados por HTLV-1y
Leucemia/Linfoma de células T del
Adulto.

- Establecer la frecuencia de
presentacion de los cuatro tipos de
Leucemia/Linfoma de células T del
Adulto.

- Determinar el rango de edad
de diagnosticoy el sexo més frecuente
de pacientes con cadatipo de
presentacion de Leucemia/Linfoma de
células T del Adulto.

- Identificar region de
procedencia més frecuente de los
pacientes con Linfoma/Leucemia T del
Adulto en el Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion.

- Determinar la Escala de
evaluacion de desempefio (ECOG) mas
frecuente al debut de pacientes con
Leucemia/Linfoma de células T del
Adulto.

Estadio Clinico

Independiente

Cuantitativa

Se define como el grado de extension de

la enfermedad.

Se define como zona geografia en el pais

Lugar de Independiente L,
. g' P o de Pert en donde nacio la persona de
nacimiento Cualitativa .
estudio.
Respuestaal Independiente Definido como el grado de respuesta que

tratamiento

Cualitativa

fue producido por un medicamento

Evaluacion del
desempefio del

Independiente
Cuantitativa

Se define como la calidad de vida del
paciente oncoldgico

paciente
. . Se define como el subtipo histolégicoy
Subtipo de Independiente . . . )
o clinico de Linfoma/Leucemia de células T
ATLL Cualitativa
del Adulto
) Variable edad de naturaleza cuantitativa
Independiente . _
Edad o que expresa los afios cumplidos hasta el
Cuantitativa . L.
momento del diagnéstico.
Independiente _
Sexo o Género del paciente
Cualitativa
) Valor numérico de Lactato
Lactato Independiente

deshidrogenasa

Cuantitativa

deshidrogenada obtenido en resultado de
examen de laboratorio.

B estudio serade tipo
descriptivo, transversal,
unicéntrico y retrospectivo,
ya que serallevado a
cabo desde el afio 2012
hasta el afio 2021. Se
llevara a cabo mediante
revisién de historias
clinicas de los pacientes
atendidos en los Servicios
de Oncologia 'y
Hematologia del Hospital
Nacional Daniel Alcides
Carrién.

Poblacién

Se tomard como poblacion
a todos los pacientes
diagnosticados con
Leucemia/Linfoma de
células T del adulto en el
Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion durante el
periodo de diez afos
desde 2012 al 2021.

No se contaraconuna
muestraya que seinfiere
que la poblacion del
estudio serareducida.




- Determinar estadio clinico al
debut en el que se presenta con mas
frecuencia Leucemia/Linfoma de células
T del Adulto.

- Evaluar la respuestaal
tratamiento en pacientes con
Leucemia/Linfoma de células T del
Adulto.

- Determinar la sobrevida libre de
progresiény la sobrevida global de los
pacientes con Leucemia/Linfoma de
células T del Adulto.

Calcio corregido

Independiente
Cuantitativa

Valor numérico de Calcio corregido.

Indice pronostico
de Japan Clinical

Independiente

Riesgo atribuido al paciente segun valor

Oncology Group Cuantitativa de Calcio corregidoy ECOG.
(JCOG-PI)
Esquemade . Tipo de esquema de quimioterapia que
o ) Independiente L ) )
Quimioterapia recibié el paciente como tratamiento de
o Cualitativa . .
recibido primera linea.

Sobrevidaglobal

Independiente
Cuantitativa

Porcentaje de pacientes que siguen
vivos luego de 5 afios desde que
comenzo el tratamiento o desde que se
hizo el diagnostico.

Sobrevidalibre de
enfermedad

Independiente
Cuantitativa

Lapso o periodo de tiempo que un
paciente vive con la enfermedad o que
no progresadurante y después del

tratamiento de una enfermedad
oncoldgica.

Infeccién por
HTLV-1

Interviniente

Cualitativa

Presencia o ausenciade HTLV -1 en
sangre de pacientes con
Linfoma/Leucemia de células T del
adulto




2. Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES

CcODIGO DE FICHA

FECHA DE
LLENADO DE FICHA

EDAD
SEXO M F
ANTECEDENTES DE T OTRA NEOPLASIA FAMILIAR CON TRANSFUSIONES
IMPORTANCIA HTLV (+) ANTERIORES
LIMA CAJAMARCA APURIMAC
ZONA CENTRAL (JUNIN,
CY HUANUCO, PASCO) CHSCO
LUGAR DE ANCASH HUANCAVELICA PUNO
NACIMIENTO NORTE DEL PERU (TUMBES,
PIURA, LAMBAYEQUE, LA AREQUIPA
LIBERTAD) SELVA (AMAZONAS, MADRE DE DIOS,
COSTA SUR DEL PERU AYACUCHO SAN MARTIN, LORETO, UCAYALI)
(MOQUEGUA, TACNA)
DATOS DE DIAGNOSTICO
) SINTOMAS B LESIONES CUTANEAS
SIGNOS/SINTOMAS ADENOPATIAS ESPLENOMEGALIA FECHA DEINICIO DE
INICIALES SINTOMAS
SINTOMAS NEUROLOGICOS OTROS
ECOG 1 | ] 2 3 4
< CITOMETRIA DE FECHA DE
p ANATOMO-PATOLOGICO ;
DIAGNOSTICO FLUJO DIAGNOSTICO
TIPO DE MUESTRA
MARCADORES CcD2 cD3 CcD4 CD5
cD7
CcD8 CcD25 CD30 TCRaB
TIPO DE ATLL SMOLDERING | | CRONICO | | AGUDO | | LINFOMA |
|
I A
ESTADIO CLINICO m
B
v
Sl | NO | FECHA
COMPROMISO CERVICAL TORACICO RETROPERITONEAL BAZO
~ GANGLIONAR/ORG.
TOMOGRAFIA LINFATICO AXILAR ABDOMINAL INGUINAL OTRO
COMPROMISO CUTANEO MEDULA OSEA GASTROINTESTINAL T
EXTRAGANGLIONAR HIGADO PULMON SNC
T ELISA FECHA DE
. WESTERN-BLOT DIAGNOSTICO
>10 000 mm3 210g/dL
10 000-20 000
mm3
7-10 g/dL
wBC 20 000-50 000 HB &
mm3
>50 000 mm3 <7g/dL
24000 mm3 >150 000 mm3
HEMOGRAMA T
LINFOCITOS PLAQUETAS 109 008 mm3
<4000mm3 Q 50000 -
20 000 mm3
<20 000 mm3
LINFOCITOS ANORMALESEN <1% 1-4.9% 25%
SANGRE PERIFERICA




NORMAL (130-240U1/L)

>1.5 VECES DEL LIMITE SUPERIOR NORMAL
(360U1/L-480U1/L)

LDH
ELEVADO (241-359U1/L) >2 VECES DEL LIMITE SUPERIOR NORMAL
(>480UI/L)
CALCIO NORMAL (<1.35 MMOLI/L) HIPERCALCEMIA 1 (1.35 HIPERCALCEMIA 2( 22.75
CORREGIDO MMOL/L - 2.74 MMOLI/L) MMOLIL)
TRATAMIENTO
CHOP TRATAMIENTO COMPLETO (6-8
CICLOS)
EPOCH
QUIMIOTERAPIA AT
2t P';':EVC"IE;AD A"'NEA (Saleld TRATAMIENTO INCOMPLETO MOTIVO
FALLECIMIENTO
OTRO
sl
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL CON ZIDOVUDINA o
RESPUESTA COMPLETA
EVALUACION DE ey RESPUESTA PARCIAL
RESPUESTA ENFERMEDAD ESTABLE
ENFERMEDAD PROGRESIVA
RETRO-
CERVICAL TORACICO BAZO
PERITONEAL
GANGLIONAR
AXILAR ABDOMINAL INGUINAL OTRO
TIPO DE RECAIDA | FECHA _
. CUTANEO g/lsiliu LA -?1:11 ROINTES
) OTRO
CANCLIONSR HIGADO PULMON SNC
TRATAMIENTO COMPLETO (6-8
CICLOS)
ESQUEMA
QUIMIOTERAPIA Q T
DE SEGUNDA TRATAMIENTO INCOMPLETO
LINEA RECIBIDA MOTIVO
FALLECIMIENTO
Sl
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL CON ZIDOVUDINA NO
EVALUACION DE RESPUESTA COMPLETA
RESPUESTA A a— RESPUESTA PARCIAL
QUIMIOTERAPIA ENFERMEDAD ESTABLE
DE SEGUNDA ENFERMEDAD PROGRESIVA
T OBSERVACION
ESTADO ACTUAL TRATAMIENTO PALIATIVO
DE PACIENTE FECHA

FALLECIDO




3. Solicitud de permiso institucional

SOLICITO: Permiso para realizar Trabajo de

Investigacion

SENOR TIMOTEO ROLANDO FRITAS URBIZAGASTEGUI

DIRECTOR GENERAL DEL HOSPITAL NACIONAL DANIEL ALCIDES
CARRION

Yo, NAOMI CHINEN PEMBERTON,
identificada con DNI N° 46607257, Médico
residente del 3er afio de Hematologia, ante
Ud. respetuosamente me presento Yy
expongo:

Que habiendo culminado el 3er afio de la especialidad de Hematologia en la
Universidad Ricardo Palma, solicito a Ud. permiso para realizar trabajo de
Investigacion en su Institucién titulado “Caracteristicas clinico-patolégicas del
Linfoma/Leucemia de células T del Adulto en el Hospital Daniel Alcides

Carrién 2012-2021” para optar el grado de Especialista en Hematologia.
POR LO EXPUESTO:
Ruego a usted acceder a mi solicitud.

Callao, 01 de Octubre del 2022

Naomi Chinen Pemberton
DNI N° 46607257
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