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RESUMEN

Introduccion: El linfoma no Hodgkin (LNH) es una neoplasia maligna comin en todo el
mundo. Se encuentra en la categoria de neoplasias linfoproliferativas y puede propagarse
hacia otros 6rganos. Es menos predecible que el linfoma de Hodgkin. En Pert, el LNH se
clasifica como uno de los cuatro tipos de cancer mas comunes. Consideramos importante
conocer la relacion del indice HALP en las personas que padecen LCGBD porque no hay
estudios similares en nuestro contexto. También consideramos la posibilidad de tener un

mejor parametro prondstico para esta enfermedad.

Objetivo: Establecer la asociacion entre el indice HALP y la sobrevida de pacientes con
LCGBD del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins atendidos en los afios 2017.

Métodos: Se desarrolld un estudio observacional analitico retrospectivo y transversal, en el
que se evaluaron a 121 pacientes con LCGBD del Hospital Edgardo Rebalgiati Martins,

mismos que fueron evaluados a través de la historia clinica.

Resultados: El 55,4% de la muestran eran hombres, el 64,5% eran mayor de 60 afios.
Respecto al indice de HALP, los pacientes con un puntaje >12.1 presentaron una mayor
probabilidad de sobrevivir. Asimismo, la escala ECOG (bajo riesgo), El estadio clinico (bajo
riesgo) y los valores de deshidrogenasa lactica (<480) fueron considerados factores asociados

a la sobrevida de los pacientes con LCGBD

Conclusiones: El indice HALP mayor a 12.1 presenta un valor estadisticamente relevante

cuando se encuentra asociado a la sobrevida de pacientes con LCGBD.

Palabras clave: indice Halp, sobrevida, linfoma de células grandes B difuso, mortalidad,

albumina, deshidrogenasa lactica, linfoma extraganglionar.



ABSTRACT

Introduction: Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is a common malignancy throughout the
world. It is in the category of lymphoproliferative neoplasms and can spread to other organs.
It is less predictable than Hodgkin lymphoma. In Peru, NHL is classified as one of the four
most common types of cancer. We consider it important to know the relationship of the
HALP index in people who suffer from LCGBD because there are no similar studies in our
context. We also consider the possibility of having a better prognostic parameter for this

disease.

Objective: To establish the association between the HALP index and the survival of patients
with LCGBD at the Edgardo Rebagliati Martins National Hospital treated in 2017.

Methods: A retrospective and cross-sectional analytical observational study was developed,
in which 121 patients with LCGBD were evaluated. from the Edgardo Rebalgiati Martins

Hospital, which were evaluated through the clinical history.

Results: 55.4% of the sample were men, 64.5% were over 60 years old. Regarding the HALP
index, patients with a score >12.1 had a greater probability of surviving. Likewise, the ECOG
scale (low risk), the clinical stage (low risk) and lactic dehydrogenase values (<480) were

considered factors associated with the survival of patients with LCGBD.

Conclusions: The HALP index greater than 12.1 presents a statistically relevant value when

it is associated with the survival of patients with LCGBD.

Key words: Halp index, survival, diffuse large B-cell lymphoma, mortality, aloumin, lactate

dehydrogenase, extranodal lymphoma.
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INTRODUCCION

CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

El linfoma no Hodgkin (LNH), es una neoplasia maligna frecuente en todo el mundo, con
una elevada prevalencia e incidencia entre las distintas neoplasias, que constituye un grupo
de neoplasias linfoproliferativas, que puede diseminar hacia otros érganos y siendo el menos
predecible en comparacion con el linfoma de hodking. *-?

La Agencia Internacional de Investigaciones del Cancer (IARC), lo ubicé como uno de los
diez tumores con mayor frecuencia a nivel mundial, ubicandose en el puesto 7° en
Norteamérica y en el 8° en Sudamérica. @ En el Per(, el LNH se encuentra dentro de los
cuatro canceres mas frecuentes, con un total de 10 294 personas con la enfermedad entre los
afios 2000 - 2014, por debajo de la neoplasia de cérvix, mama y estomago. ©

En el grupo de linfomas no Hodgkin agresivos, estan los linfomas B difusos de célula grande
(LCGBD) ®. Asi mismo comprende del subtipo mas comun de linfoma no Hodgkin en
América del sur y central, y constituye cerca del 40 % de todos casos de linfoma no
Hodgkin®

El indice Prondstico Internacional (IP1), modelo prondstico con mayor eficacia para la
enfermedad, redne un conjunto de factores pronosticos que pueden predecir la posible
evolucidn clinica del linfoma no Hodgkin (LNH) y, también, segin un score preestablecido,
con la subdivisién de linfomas en neoplasias con un riesgo alto, intermedio-alto, intermedio-
bajo y bajo. ® En la actualidad han salido més escalas con menor costo y una similar

sensibilidad como el indice Neutréfilo/Linfocito. (¥

Los marcadores inflamatorios ayudan a establecer el pronéstico del cancer, y uno de estos
marcadores que se ha estudiado es la proporcion de linfocitos/monocitos. ® La linfopenia

muestra una actividad especifica inmune deprimida que ademas esta relacionada con un



incorrecto pronostico en otras enfermedades hematologicas, tales como el mieloma multiple,

Linfoma de Hodgkin, Linfoma T periférico y leucemia aguda. ©

El tratamiento con esquema de inmunoquimioterapia, tiene una tasa de curacién del 60-70%
a grado global, a pesar de ello existe un grupo alto de pacientes (30 - 40%) que seran
refractarios al tratamiento, pudiendo mejorarse con una mejor clasificacion y estratificacion

de la enfermedad. ©®

Investigaciones actuales, se han enfocado en otros biomarcadores como el indice
neutrofilo/linfocito (INK), el indice plaqueta/linfocito (IPL), relacionandolo con la
supervivencia de libre progresion (PFS), definiéndose como el tiempo que pasa durante y
después del tratamiento sin que el cancer se disemine, asi dejando de lado evaluar estos

biomarcadores con la supervivencia general. ¢011)

De igual dentro de los biomarcadores mas estudiados, el indice HALP es uno de los que mas
sensibilidad tiene, pero pocas investigaciones lo han relacionado con el LNH, siendo
estudiando con mudltiples tipos de cancer, encontrandose una puntuacion baja en pacientes

con peores pronosticos. 16-13)

Sin evidenciar estudios similares dentro de nuestro contexto, es por lo que consideramos
importante conocer la relacion del indice HALP (hemoglobina, albumina, leucocitos,
plaquetas) en personas que padecen LCGBD, y evaluar la posibilidad de tener un mejor

parametro prondstico para esta patologia.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Existe relacion entre el indice HALP y la sobrevida en los pacientes con LCGBD del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins atendidos en el servicio de oncologia en el
afno 20172



1.3. LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA

La sobrevida de pacientes con linfoma de células grandes B difuso con indice HALP es el

foco de este estudio.

1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Existen diferentes biomarcadores prondsticos para el LNH, pero su costo y su acceso antes
de instaurar el tratamiento, hacen que su aplicacion clinica diaria sea inviable. *? Dentro de
la biomarcadores mas usados, el indice HALP, se puede obtener con pruebas de laboratorio

simples, siendo estas de costo menos elevado y un método poco invasivo.

El indice HALP, ha justificado ser un buen indicador de prondstico en pacientes con cancer
de cérvix, prostata, demostrando que un indice bajo de HALP es un predictivo de peores
resultados oncoldgicos. 34 Es por ello que es necesario el analisis de este novedoso

biomarcador en los pacientes con LCGBD.

Tomando en cuenta la poca evidencia que existe en nuestro medio y en Latinoamérica sobre
el afin entre el indice HALP vy la sobrevida en personas con LNH, se decidio realizar este
estudio para poder establecer su uso practico en este tipo de cancer y se pueda incrementar

su uso en distintos establecimientos de salud.

1.5. DELIMITACION DEL PROBLEMA:

En el desarrollo del documento fue limitada la poblacion a investigar, el total de pacientes
con linfoma LCGBD diagnosticados y tratados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins en 2017.



1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.6.1. OBJETIVO GENERAL

e Determinar la asociacion entre el indice HALP y la sobrevida de pacientes con LCGBD
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins atendidos en el afio 2017.

1.6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer la asociacion entre la edad y la sobrevida de pacientes con LCGBD del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins atendidos en el afio 2017.

e Establecer la asociacion entre la escala ECOG vy la sobrevida en pacientes con LCGBD

del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins atendidos en el afio 2017.

e Establecer la asociacién entre el estadio clinico y la sobrevida en pacientes con LCGBD

del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins atendidos en el afio 2017.

e Establecer la asociacién entre el valor de deshidrogenasa lactica y la sobrevida en
pacientes con LCGBD del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins atendidos en
el afio 2017.

e Establecer la asociacion entre la presencia de tumores extraganglionares y la
sobrevida en pacientes con LCGBD del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins atendidos en el afio 2017.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

No hay certeza de investigaciones a nivel nacional de una vinculacién entre el indice HALP

y la sobrevida en personas diagnosticadas con LCGBD.

2.1.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

En el 2022, se evaluaron a 153 croatas recién diagnosticados con LCGBD Yy tratados
en un centro hospitalario universitario. Se evalud la importancia de la puntuacién
HALP como predictor de la reaccion al tratamiento. Se encontré una puntuacion
HALP mas baja en personas con estados avanzados de la enfermedad (P = 0,005) y
en aquellos con mala respuesta a la terapia (P = 0,004). Los pacientes con una
puntuacion HALP <20,8 tuvieron una SG a 5 afios significativamente peor (47,3 %
frente a 79,5 %, P < 0,001) y una SSC a 5 afios (40,6 % frente a 76,7 %, P < 0,001).
El analisis mostr6 que un HALP méas bajo se asocia con caracteristicas
clinicopatoldgicas desfavorables de LCGBD y parece ser un factor prondstico
negativo independiente del IPI. Es por ello por lo que la puntuacion HALP se puede
aplicar de manera facil y econémica para reconocer oportunamente a los pacientes
con DLBCL con un mayor riesgo de resultados no deseados en la préctica clinica

diaria. 12

En Tailandia donde se evalué determinar el papel del indice inflamatorio HALP en la
prediccion de resultados oncoldgicos en personas con cancer de cérvix. Los pacientes
con puntaje HALP <22.2 tendieron a tener tumor de mayor tamano (p < 0,001), y
mayor probabilidad de recibir radiacion sola que quimiorradioterapia concurrente (p
< 0,001). El analisis de supervivencia manifestd que HALP >22,2 se relacion6
independientemente con mejor supervivencia libre de progresion (PFS; cociente de
riesgos instantaneos, HR 0,55) y supervivencia general (SG; HR 0,43). La validacion
de la prediccion de supervivencia por las caracteristicas operativas del receptor

demostr6 una mejora significativa del area bajo la curva de prediccion de



supervivencia en ambos conjuntos (p < 0,001) después de agregar el indice HALP al
modelo. Se concluyd que una puntuacion HALP mas baja fue un factor predictivo

independiente de peores resultados oncoldgicos. ¥

En la investigacion de Yadong G. et al. ® valoraron el impacto pronéstico de la
puntuacion HALP preoperatoria, para las personas que padecen cancer de préstata
metastasico (mPCA) luego de una “prostatectomia radical citorreductora” (cRP). La
principal medida de resultado fue la supervivencia libre de progresion (PFS) del
antigeno prostatico especifico (PSA), que se evalué mediante curvas de Kaplan-Meier
con estadisticas de rango logaritmico. Segun la evaluacion de la curva de Kaplan-
Meier, fue observada que un valor HALP preoperatorio bajo (<32,4) se asocid
significativamente con una PSA-PFS reducida en los subgrupos mPCA y oPCA (P <
0,001, P = 0,002, en cada caso). Ademas, el analisis multivariado predijo que una
puntuacion HALP baja era un factor pronostico independiente comin de una PSA-
PFS general més corta (HR: 0,352; rango: 0,154-0,804; P = 0,013). Sin embargo,
entre los diferentes subgrupos, se confirmé que una puntuacion HALP baja (HR:
0,275; rango: 0,116-0,653; P = 0,003) era un predictor independiente de una PSA-

PFS mas corta en pacientes del subgrupo oPCA.

En un metanalisis de Chen Y. e. al. 7 Jos autores consideraron el objetivo “investigar
el valor prondstico del indice plaqueta/linfocito (IPL) en el linfoma de células grandes
B difuso (LCGBD)”. Con este fin, se recuperd exhaustivamente la bibliografia; se
utilizaron cocientes de riesgos compartidos (HR) y 95 % de intervalos de confianza
(IC) a fin de examinar la relacion de la IPL con la SG y la PFS. El metanalisis incluy6
ocho investigaciones con 1931 pacientes, y la evaluacion combinada mostr6é que la
IPL alta se relacion6 de manera significativa con una SG mas deficiente, pero no con
una PFS. A su vez, la IPL elevada se relaciond manera significativa con sintomas B,
niveles elevados de deshidrogenasa lactica (LDH) y estadio tumoral posterior.
Concluyéndose que la IPL podria servir como un marcador eficaz y no invasivo de

prondstico incorrecto y agresividad de la patologia en personas que padecen LCGBD.

En la investigacion titulada “Prognostic Role of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in

Solid Tumors: A Systematic Review and Meta-Analysis” " con publicacion en
6



Canada por Arnoud J. Templeton, efectuado en 2014, examind los impactos
prondsticos de los biomarcadores INL y su consistencia en las neoplasias solidas.
Concluyéndose que el INL alto est4 asociada con una SG desfavorable en diversos
tumores solidos. Asi mismo, se precisa que el INL se considera un biomarcador
economico y de acceso simple cuyo agregado a las calificaciones de pronostico

determinadas para tomar decisiones clinicas fundamenta un estudio exhaustivo.

2.2. BASES TEORICAS

Definicion

El LCGBD comprende del subtipo histolégico con mayor frecuencia del linfoma no Hodgkin
y constituye cerca de un 25 % de casos de linfoma no Hodgkin a nivel mundial. Actualmente,
se sabe que las categorias de diagnostico del linfoma LCGBD varian ampliamente en cuanto
a genética, morfologia y conducta biol6gica. En la actualidad se reconocen una serie de
condiciones clinico-patoldgicas que son lo adecuadamente diferentes como para ser
apreciadas condiciones diagnosticas apartadas: linfomas intravasculares, linfoma de células
B grandes con altos niveles en histiocitos de células T, LCGBD primario mediastinal, etc. 2
El sistema de clasificacion de la (OMS) suministra una gama de categorias llamadas
superposicién o con caracteristicas intermedias, se mencionan a continuacion:

1. “Linfoma de células B de elevado grado con reordenamiento MYC y BCL-6, BCL-2

0 ambos.
2. Linfoma de células B de alto grado, no especificado de otro modo.
3. Linfoma de células B, inclasificable, con tipologias medias entre linfoma de Hodgkin

clasico y el linfoma de células grandes B”

Fisiopatologia

ElI LCGBD tiene su origen en las células B maduras, de modo general compuestas de células
parecidas a inmunoblastos o centroblastos. La patogenia molecular comprende de un
procedimiento complicado de varias fases e incorpora muchas lesiones genéticas especificas
de esta patologia (BCL-6) y variaciones moleculares compartidas con otros tipos del linfoma
no Hodgkin. Se precisa que este proceso da como resultado la expansion y transformacion

de clones malignos de células B posgerminales o germinales. %



Inmunofenotipo

Se expresa que el inmunofenotipo del LCGBD se podria confirmar a través de la citometria
o histoquimica de flujo. Se indica que las células tumorales a menudo manifiestan antigenos
de células B (CD79a, CD22, CD20, CD19) al igual que CD45. Entre 50 % y el 75 % de
neoplasias manifiestan inmunoglobulina monoclonal (Ig) citoplasmatica o de superficie, con
mayor frecuencia en el isotipo IgM. Ademas, el reordenamiento de genes de region variable

de inmunoglobulina. ®

La expresion de CD30 cubre cerca del 25% de casos (en especial en variantes anaplasicas) y
esta asociada con un prondstico favorable de la enfermedad. ¢4 Expresan CD5 con menos
frecuencia, hallazgo que se asocia con una enfermedad de peor prondstico y mas agresiva.
(18)

Clasificacion y etapificacion

Se precisa que las variantes morfologicas del LCGBD comprenden los siguientes:
centrobléstica, anaplasica e inmunoblastica. EI LCGBD esta subdivida en dos tipos en
conformidad con el principio de las células neoplasias: centro germinal y centro no germinal
(células B activadas). EI LCGBD se subdivide en centro germinal y centro no germinal a
través de la inmunohistoquimica, con el uso del algoritmo de Hans (anticuerpos IRF4/MUM-
1, CD10, y Bcl-6). (1920

La inflamacion en el cancer

Se refiere al antiguo procedimiento evolutivo que involucra la activacion, reclutamiento y
accion de cada célula inmunitaria adaptativa e innata. Al enfatizar primeramente su rol
importante en la proteccion del huésped frente a los patdgenos, se precisa que la inflamacion
es equivalentemente relevante para la restauracion, remodelacién y regeneracion de tejidos,
y a su vez de los modos sutiles de inflamacion son criticas en caso de regular la homeostasis
de tejidos. 8 EIl aporte del sistema inmunitario e inflamacion al progreso y el tratamiento
del cancer recibié un interés renovado significativo en las Gltimas dos décadas. Hoy en dia,
la biologia del cancer continda teniendo cambios en una vision “enfocada en las células
cancerosas™ a una concepcion inclusiva de colocar las células cancerosas en un conjunto de
células estromales con fibroblastos, células vasculares e inmunitarias que componen el

microambiente tumoral (TME). ¢V



Las funciones antitumorales del sistema inmunitario son de caracter enddgeno, en otras
palabras, se ejerce con normalidad en reaccién a células cancerosas y transformadas.
Asimismo, una de las progresiones nuevas méas promisorios en el &rea de la inmunologia de
esta patologia ha sido la exitosa implantacion de diversas inmunoterapias frente al cancer que
emplean diversos enfoques para hiperactivar o redirigir los sistemas inmunitarios para

reconocer, confinar y destruir las células cancerosas. ¢

La esperanza de manifestar novedosos instrumentos para el tratamiento y la prevencion
potenciales del cancer abarca muchas direcciones diferentes de la investigacion del sistema
inmunitario, incorporadas las células inmunitarias blindadas y las vacunas contra el cancer
que combaten esta enfermedad, diversos modos de inmunoterapia, anticuerpos contra el

cancer y tratamientos bioldgicos. 326)

indice Halp (Hemoglobina/Albimina/Linfocito/Plaquetas)

La progresion del cancer y su metéstasis no solo dependen del tipo de células tumorales, sino
que la nutricién y la inmunidad a su vez juegan un rol relevante en estos procesos. ?”) Las
células inflamatorias y las respuestas inmunitarias se han reconocido sistematicamente como
factores importantes en el prondstico del cancer. ?"?) Estudios previos han informado que
las células de la sangre periférica, incluidos los neutrofilos, los linfocitos, las plaquetas y los
monocitos, pueden promover la proliferacion, la invasion y la metéstasis tumorales. %39 por
lo tanto, con base en esta evidencia, muchas combinaciones de indices inflamatorios como
la “proporcion de plaquetas a linfocitos” (PLR), la “proporcion de neutrofilos a linfocitos”
(NLR) y tasa de inflamacién inmune sistémica [(plaquetas x neutréfilos) / linfocitos] se han
utilizado para predecir el prondstico de PCA. ¢23% Paralelamente, el estado nutricional de los
pacientes con cancer también se ha indicado como un parametro importante que afecta los
resultados de supervivencia, incluidos los niveles de hemoglobina, albimina y otros indices

nutricionales. (3435

Estudios recientes han identificado un nuevo indice de inflamacién llamado HALP,
compuesto por hemoglobina, albimina, linfocitos y plaquetas, que demostro ser un buen

indicador prondstico en cancer gastrico, colorrectal, renal y de vejiga. ©® Sin embargo, hasta



donde sabemos, no se han realizado estudios para evaluar la puntuacion HALP como

marcador predictivo de prondstico para pacientes diagnosticados con LCGBD.

2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

+ indice HALP: Marcador de puntuacion inflamatoria, resulta de la unién de hemoglobina,
albimina, linfocito y plaqueta. >

Sobrevida global: El periodo transcurrido entre el diagnéstico de la enfermedad y el periodo de
la muerte. *°

* Edad: Periodo de vida de un individuo. *°

Escala ECOG: Se refiere a la escala que puede examinar la calidad de vida de las personas que
sufren cancer. %

* Estadio clinico: Fase donde esta el progreso normal del Linfoma. *°

* Deshidrogenasa lactica: Enzimas indicativas de carga tumoral.

*  Presencia extraganglionar: lugares afectados por el linfoma extraganglionar. %°
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CAPITULO III: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS: GENERAL, ESPECIFICAS

Hipotesis general:

Existe asociacion entre el indice HALP y la sobrevida de los pacientes con diagnostico
de linfoma de células grandes B difuso (LCGBD) en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins atendidos durante el afio 2017, Lima Perd.

Hipétesis especificas:

Existe relacién entre la edad y la sobrevida de los pacientes con diagndéstico de linfoma de células
grandes B difuso (LCGBD) en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins atendidos
durante el afio 2017, Lima Per.

Existe relacion entre la escala ECOG y la sobrevida de los pacientes con diagndstico de linfoma
de células grandes B difuso (LCGBD) en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
atendidos durante el afio 2017, Lima Per.

Existe relacion entre el estadio clinico y la sobrevida de los pacientes con diagnostico de linfoma
de células grandes B difuso (LCGBD) en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
atendidos durante el afio 2017, Lima Peru.

Existe relacion entre el valor de la deshidrogenasa lactica y la sobrevida de los pacientes con
diagndstico de linfoma de células grandes B difuso (LCGBD) en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins atendidos durante el afio 2017, Lima Peru.

Existe relacién entre la presencia de tumores extraganglionares y la sobrevida de los pacientes
con diagnostico de linfoma de células grandes B difuso (LCGBD) en el Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins atendidos durante el afio 2017, Lima Perd.

3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

Variable dependiente: Sobrevida global del paciente

Definicion: Tiempo que transcurre desde el diagnostico hasta la muerte o ultimo control
Naturaleza: Cuantitativa
Escala: Razon

Indicador: Afos

11



Variable independiente: indice hemoglobina, albtimina, linfocito, plaquetas (HALP)
e Definicion: indice de inflamacion, compuesto por hemoglobina, alblimina, linfocitos y plaquetas
e Naturaleza: Cuantitativa

e Escala: Ordinal

e Indicador: indice HALP

Variable interviniente:
e FEdad
e Definicion: Tiempo de vida de una persona
e Naturaleza: Cuantitativa
e Escala: Ordinal
e Indicador: Afios

e Valor de las categorias: >60 afios y <60 afios

Escala ECOG

e Definicion: Escala que evalta calidad de vida del paciente con cancer
e Naturaleza: Cualitativa

e Escala: Ordinal

e Indicador: Escala ECOG

e Categoria: Bajo grado, Alto grado

e Valor de las categorias: Bajo grado (0,1), Alto grado (2,3,4)

Estadio en el que se ubican

e Definicion: Etapa en la que se encuentra la evolucion del linfoma
e Naturaleza: Cualitativa

e Escala: Ordinal

e Indicador: Estadio

e Categoria: Bajo grado, Alto grado

e Valor de las categorias: Bajo grado (I, 1), Alto grado (11, 1V)

Deshidrogenasa lactica (LDH)
e Definicion: Enzima que nos indica la carga tumoral

e Naturaleza: Cuantitativa

12



Escala: Ordinal

Indicador: UI/L

Categoria: Normal, Elevado

Valor de las categorias: >480, <480

La presencia extraganglionar

Definicion: Lugar afectado por linfoma fuera de ganglio
Naturaleza: Cualitativa

Escala: Dicotomica

Indicador: Presencia extraganglionar

Categoria: Presente, Ausente
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Estudio tipo observacional, porque permitira observar el comportamiento de las variables sin
hacer alguna intervencion en ellas. Analitico porque asociamos el indice de HALP y la
sobrevida global. Transversal y retrospectivo, porque la informacion recolectada se dio en un

momento pasado.

4.2. POBLACION Y MUESTRA

4.2.1. POBLACION
Se contempl6 121 pacientes para la poblacion, que recibieron diagndéstico y terapia

entre enero a diciembre del afio 2017 con LCGBD del Servicio de Oncologia Médica

del hospital Edgardo Rebagliati Martins.

4.2.2. CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con edades superiores a 18 afios
e Diagndstico histopatoldgico de LCGBD
e Historial clinico con datos clinicos completos y seguimiento

e Pacientes que iniciaron el tratamiento en el hospital

4.2.3. CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Persona que cuente con analisis de laboratorio fuera del hospital Rebagliati.

e Pacientes gestantes

14



4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Definicién conceptual Definicion Indicador Escala de Tipo de variable Categoria o Valor de
P operacional medicion relacion unidad categoria
) indice
i Indice inflamatorio que consiste | o hemoglobina Independiente Alto =2 >121
Indice HALP en hemoglobina, albimina, 0 registrad Albimina Ordinal pendie
. - en la historia clinica . . cuantitativa
linfocitos y plaquetas Linfocito Bajo=b <12.1
plagueta B
Tiempo que transcurre entre el Meses reqistrados
Sobrevida global (SG) diagnéstico de la enfermedad y en la histo?ia clinica Meses De razén Dependiente cuantitativa
la fecha de defuncion
N ) Alto riesgo = a >60 afios
Edad Tiempo de vida de una persona Anos_ regl_strans en Afios Ordinal Interviniente cualitativa
la historia clinica
Bajo riesgo = b <60 afios
Escala que permite evaluar la . Bajo riesgo = b 0,1
Escala ECOG calidad de vida de un paciente Datos ie ils?t:éCha de Escala ECOG Ordinal Interviniente cualitativa
diagnosticado con cancer g Alto riesgo = a 2,34
Bajo grado =b I, 1
Estadio clinico Etapaen la quese encuentrala | ;04 ofinica Estadio Ordinal Interviniente cualitativa
evolucion del linfoma _
Alto grado = a 1, v
. A . - Alto riesgo = a >480
Deshldrc()E?Dng.;,a lactica | Enzima quetﬂgfolrr;?lca la carga Vﬁilgggzd;iﬁ?gz:a UI/L Ordinal Interviniente cualitativa
Bajo riesgo = b <480
Presencia Lugar afectado por el linfoma Dado por la historia | PRESENCIA P . I Presente Si
- . . Dicotomica Interviniente cualitativa
extraganglionares fuera del ganglio clinica EG Ausente No
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4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se empled en la investigacion la técnica de revision y junto con el filtrado de base de datos

secundario.

4.5. RECOLECCION DE DATOS

El "Comité de Etica de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma"
acepto el protocolo de investigacion en el momento de su presentacion.

Fue posible examinar una base de datos de pacientes que fueron hospitalizados en el
departamento de oncologia del hospital de estudio en 2017. Se escogieron 121 personas con
diagnéstico de LCGBD. Una vez adquiridos los datos pertinentes para la investigacion, se

cargaron en una matriz de datos de Excel.

4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se emplea el nivel de medicion ordinal en la variable edad, con valores como sigue: <60
afios, >60 afios; se emplea el nivel de medicion ordinal en la variable escala ECOG con los
valores siguientes: alto riesgo y bajo riesgo. Se emplea el nivel de medicion dicotomico para
la variable estadio clinico, con los valores subsiguientes: ausentes y presentes; se emplea el
nivel de medicidn ordinal para la variable LDH con los valores siguientes: <480, >480 y al
final se emplea el nivel de medicidn dicotomico para la variable sitios extraganglionares con
los valores siguientes: presente, ausente. En el plan de analisis se utilizo el analisis de
supervivencia de Kaplan Meier, que tiene en cuenta cinco variables intervinientes (edad,

LDH, localizaciones extranodales, estadio y escala ECOG).

4.7. ASPECTOS ETICOS

La investigacion no enfatizo de forma directa sobre los pacientes ni efectud ninguna clase de
procedimiento y, por tanto, no supone riesgo alguno para los participantes. La informacion
procesada fue manejada exclusivamente por los autores, con la codificacion de toda
informacién que pudiera identificar al paciente. El estudio examind con anterioridad por el
“Comité de Etica de Investigacion de la Universidad Ricardo Palma” y autorizado para ser

realizado. (PG 166 — 2022), 501-GRPR-ESSSALUD-2023.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

En la Tabla 1 se logra apreciar que para los grupos con indices HALP mayores a 12.1 y
menores o0 iguales a 12.1, la edad mediana es de 65,0 (57,0-73,0) y 64,0 (55,0-73,0) afios,
respectivamente. La distribucion por sexo muestra que el 48,8% de los participantes en el
grupo con HALP >12.1 son masculinos, en comparacion con el 68,3% en el grupo con HALP
<12.1. En cuanto a la Escala ECOG, el 77,5% de los individuos en el grupo de HALP >12.1
tienen una puntuacion de 0-1, frente al 41,0% en el grupo de HALP <12.1. La proporcion de
enfermedad extranodal es del 51,2% en el grupo con HALP >12.1 y del 68,3% en el grupo
con HALP <12.1. Ademas, el 53,8% de los sujetos en el grupo con HALP >12.1 presentan
sintomas B, en comparacion con el 70,7% en el grupo con HALP <12.1. Los niveles de
hemoglobina medianos son de 12,6 (11,6-14,1) en el grupo con HALP >12.1 y de 10,2 (8,9-
10,9) en el grupo con HALP <12.1. La mediana de linfocitos es de 1675,0 (1215,0-2100,0)
en el grupo con HALP >12.1, mientras que en el grupo con HALP <I12.1 es
significativamente menor, con 840,0 (550,0-1189,0).

Tabla N° 1. Caracteristicas generales de acuerdo a grupos de comparacion segun el valor
del indice HALP (>12.1 y <12.1)

INDICE DE HALP

>12.1 <12.1 Total
N=80 N=41 N=121
Edad 65,0 (57,0-73,0) 64,0 (55,0-73,0) 64,0 (56,0-73,0)
Edad mayor a 60
afios
<60 27 (33,8%) 16 (39,0%) 43 (35,5%)
>60 53 (66,3%) 25 (61,0%) 78 (64,5%)
Sexo
Masculino 39 (48,8%) 28 (68,3%) 67 (55,4%)
Femenino 41 (51,2%) 13 (31,7%) 54 (44,6%)
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Escala ECOG
0-1
2-4
DHL
<480
>480
Enfermedad
Extranodal
No
Si
Sintomas B
No
Si
Infiltracion
Médula Osea
NO
Sl
Estadio Clinico
-1
Hi-1v

Hemoglobina

Leucocitos

Neutroéfilos

Linfocitos

Plaquetas
Proteina C-
reactiva

Albumina

62 (77,5%)
18 (22,5%)

41 (51,2%)
39 (48,8%)

39 (48,8%)
41 (51,2%)

37 (46,3%)
43 (53,8%)

75 (93,8%)
5 (6,3%)

51 (64,6%)
28 (35,4%)
12,6 (11,6-14,1)
7180,0 (5890,0-
9165,0)
4717,0 (3430,0-
6305,0)
1675,0 (1215,0-
2100,0)

305526,3+109759,0)

2,3 (1,0-6,5)

3,9 (3,6-4,2)

16 (41,0%)
23 (59,0%)

9 (22,5%)
31 (77,5%)

13 (31,7%)
28 (68,3%)

12 (29,3%)
29 (70,7%)

37 (90,2%)
4 (9,8%)

20 (48,8%)
21 (51,2%)
10,2 (8,9-10,9)
8040,0 (5490,0-
9450,0)
5600,0 (3870,0-
7570,0)

840,0 (550,0-1189,0)

400000,2+124614,0)

7,0 (4,2-9,4)

3,0 (2,8-3,4)

78 (65,5%)
41 (34,5%)

50 (41,7%)
70 (58,3%)

52 (43,0%)
69 (57,0%)

49 (40,5%)
72 (59,5%)

112 (92,6%)
9 (7,4%)

71 (59,2%)
49 (40,8%)
11,7 (10,5-13,2)
7780,0 (5720,0-
9330,0)
5070,0 (3620,0-
7030,0)
1380,0 (940,0-
1880,0)

337538,1+122977,2)

47 (1,8-8,2)

3,6 (3,1-4,1)



Respuesta al

Tratamiento

Desconocido 3 (3,8%) 4 (9,8%) 7 (5,8%)
EE 1 (1,3%) 0 (0,0%) 1 (0,8%)
PE 9 (11,3%) 11 (26,8%) 20 (16,5%)
RC 58 (72,5%) 21 (51,2%) 79 (65,3%)
RP 9 (11,3%) 5 (12,2%) 14 (11,6%)

HALP: Indice Hemoglobina x Albumina x Linfocito / Plaguetas; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; LDH: Lactato deshidrogenasa; EG: Extraganglionar.

La figura 1 ilustra como se determiné el punto de corte ideal para el analisis de la curva ROC
observando el valor més alto del indice de Youden. donde se mostrard un punto de corte
HALP de 12,1 con una sensibilidad del 48% y una especificidad del 73%.

8 4
% . cutpt estado_invertido halp, youden
f- Empirical cutpoint estimation
Method: Youden
gg Reference variable: estado_invertido (e=neg, 1=pos)
§°ﬁ Classification variable: halp
Empirical optimal cutpoint: 12.123794
84 Youden index (3): )AL S
SE(J): 0.0917
= Sensitivity at cutpeint: e.73
o 4 = = - -
=] T T 5 S e Specificity at cutpoint: .48
1 - specificity Area under ROC curve at cutpoint: .61

Area under ROC curve = 0.5913

Figura N° 1. Curva ROC donde se estimd el punto de corte de HALP de los pacientes con

diagnostico de linfoma de células grandes B difuso

Con un valor de p=0,027 y un HR de 2,00 (1,08 - 3,70), la Tabla 2 demostro que la poblacion
de pacientes con linfoma difuso de células B grandes que presentaban un indice HALP
inferior a 12,1 tenian un riesgo de morir 2 veces mayor en comparacion con los pacientes que

tenian un HALP superior a 12,1.

Tabla N° 2. Analisis bivariado de Cox y HR de los pacientes con diagndstico de células

grandes B difuso
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p HR 95.0% ClI para Exp(B)
Inferior Superior
HALP < 12.1 0,027 2,00 1,08 3,70
HALP >12.1 Ref.

Para el evento de recaida, se realiz6 un andlisis de estimacion de supervivencia de Kaplan-
Meier basado en el HALP de 12,1 (Figura 2). Se observa que los pacientes con un HALP >
de 12,1 tenian una SG superior a los que tenian un HALP inferior; por lo tanto, la prueba

Log-Rank indico que era estadisticamente significativo (p = 0,027).

Kaplan—Meier survival estimates

=]
=
u
P~
=
>12.1
2 |
wy
=
<12.

o
o
=
=
=
= T T T T T T

] 2 4 G 8 10

Analysis time (years)

HALP Index =12.1 HALP Index =12.1

Figura N° 2. Estimacion de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes con diagnostico
de células grandes B difuso

Con base en la Tabla 3, se observé que la poblacion de pacientes que tenian >60 afios en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins en 2017 tuvo 1.44 veces mas riesgo de muerte en
comparacion con los pacientes que tenian <= 60 afios; con un valor de p=0,291 y un HR de
1,44 (0,73 - 2,82), mostrandose como un factor no significativo en la asociacion entre la edad

y la sobrevida de los pacientes diagnosticados con LCGBD. Sin embargo, se puede deducir
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que la edad tiene poco efecto en el prondstico de un paciente cuando se le diagnostica
LCGBD.

Tabla N° 3. Andlisis bivariado de Cox y HR en la edad de 60 de los pacientes

p HR 95.0% ClI para Exp(B)
Inferior Superior
Edad (>60 afios) 0,291 1,44 0,73 2,82
Edad (<60 anos) Ref.

Se aprecia un solapamiento de la SG entre los pacientes < 60 afios y los mayores, como puede
verse en la figura 3 mediante el analisis de la estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier
para el evento de recaida con respecto a la edad de 60 afios. Ademas, la prueba Log-Rank

indica que esta diferencia no es significativa (p = 0,291).

Kaplan—Meier survival estimates

0.75
1

0.50

0.25

0.00
1

0 2 4 15 a8 10
Analysis time (years)

=G0 years =G0 years

Figura N° 3. Estimacion de supervivencia de Kaplan Meier de la edad de los pacientes con

diagndstico de células grandes B difuso
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Con un valor de p=0,001 y un HR de 2,78 (1,50 - 5,14), se considera un factor de riesgo. La
Tabla 4 muestra que, en la asociacion entre la escala ECOG y la supervivencia de los
pacientes diagnosticados con LCGBD, la poblacion de pacientes con respecto a la escala
ECOG de alto riesgo del Hospital Edgardo Rebagliati Martins atendidos durante 2017 tuvo
2,78 veces mas riesgo de muerte en comparacion con los pacientes con escala ECOG de bajo

riesgo.

Tabla N° 4. Andlisis bivariado de Cox y HR de la escala ECOG de los pacientes

p HR 95.0% CI para Exp(B)
Inferior Superior
Escala ECOG (Alto Riesgo) 0,001 2,78 1,50 5,14
Escala ECOG (Bajo Riesgo) Ref.

Los pacientes de bajo riesgo tuvieron una SG mayor que los de alto riesgo, segun el analisis
de la Figura 4 de la estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de recaida
con respecto a la escala ECOG; ademas, la prueba de Log-Rank indica que esta diferencia es

significativa (p = 0,001).

Kaplan—Meier survival estimates

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

0 2 4 53 a8 10
Analysis time (years)

ECOG 0-1

ECOG 2-4

22



Figura N° 4. Estimacion de supervivencia de Kaplan Meier de la escala ECOG de los

pacientes con diagndstico de células grandes B difuso

Con un valor de p=0,001 y un HR de 2,82 (1,50 - 5,33), se considera un factor de riesgo. La
Tabla 5 muestra que, en la asociacion entre el estadio clinico y la sobrevida de los pacientes
diagnosticados con LCGBD, la poblacion de pacientes con respecto a su estadio clinico de
alto riesgo en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins atendidos durante 2017 tuvo 2,82
veces mas riesgo de muerte en comparacion con los pacientes con estadio clinico de bajo

riesgo.

Tabla N° 5. Analisis bivariado de Cox y HR del estadio clinico de los pacientes

p HR 95.0% CI para Exp(B)
Inferior Superior
Estadio Clinico (Alto Riesgo) 0,001 2,82 1,50 5,33
Estadio Clinico (Bajo Riesgo) Ref.

Ademas de ser estadisticamente significativo (p = 0,001), la Figura 5 ilustra cémo el analisis
de estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de recaida con respecto al
estadio clinico revela una SG mayor en los pacientes con estadio clinico de bajo riesgo en

comparacion con aquellos con estadio clinico de alto riesgo.

Kaplan—Meier survival estimates
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Figura N° 5. Estimacion de supervivencia de Kaplan Meier del estadio clinico de los

pacientes con diagndstico de células grandes B difuso

La Tabla 6 muestra que la poblacion de pacientes con respecto a la lactica deshidrogenasa
en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins atendidos en 2017 tuvo 2,49 veces més riesgo de
muerte en comparacion con los pacientes con LDH <480; con un valor de p=0,009 y un HR
de 2,50 (1,25 - 4,99), por lo que se considera un factor de riesgo. Esta asociacion entre la
deshidrogenasa lactica y la sobrevida de los pacientes diagnosticados de LCGBD es

evidente.

Tabla N° 6. Analisis bivariado de Cox y HR de deshidrogenasa lactica de los pacientes

P HR 95.0% CI para Exp(B)
Inferior Superior
LDH (>480) 0,009 2,50 1,25 4,99
LDH (<480) Ref.

Un examen de la estimacion de la supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de recaida
con respecto a la LDH en la figura 6 muestra que los pacientes con LDH <480 tenian una SG
superior en comparacion con aquellos con LDH >480; ademas, la prueba Log-Rank indica

que esta diferencia es significativa (p=0,009).
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Figura N° 6. Estimacion de supervivencia de Kaplan Meier de la Deshidrogenasa lactica de
los pacientes con diagndstico de células grandes B difuso

La tabla 7 muestra que la poblacion de pacientes con tumores extranodales en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins atendidos en 2017 tuvo 0. 98 veces més riesgo de muerte en
comparacion con los pacientes sin localizacion extranodal; con un valor de p=0,959 y un
HR de 0,98 (0,53 - 1,82), se considera que no es un factor de riesgo. Esta asociacion entre
la presencia de tumores extranodales y la sobrevida de los pacientes diagnosticados de
LCGBD es evidente.

Tabla N° 7. Analisis bivariado de Cox y HR de sitio extranodal de los pacientes

p HR 95.0% CI para Exp(B)
Inferior Superior
Presencia EG 0,959 0,98 0,53 1,82
Ausencia EG Ref.

Ademas, la prueba de Log-Rank (p = 0,959) indica que el andlisis de la estimacién de
supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de recaida con respecto al sitio extranodal no
25



es significativo. La figura 7 ilustra que los pacientes sin localizacion extraganglionar tuvieron

una SG superior en comparacion con los que si la tenian.

Kaplan—Meier survival estimates
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Figura N° 7. Estimacion de supervivencia de Kaplan Meier de la presencia de tumores

extraganglionares de los pacientes con diagndstico de células grandes B difuso

Tabla N° 8. Andlisis bivariado y multivariado del indice HALP en la supervivencia de

pacientes con linfoma

Variable HR Valorde HRa Valor de
p P

HALP (<12.1) 2,00 (1,08- 0,027 1,52 (0,76- 0,238
3,70) 3,02)

Edad >60 1,44 (0,73- 0,291
2,82)

Sexo (Femenino) 0,98 (0,53- 0,941
1,81)

Escala ECOG (2-4) 2,78 (1,50- 0,001 2,05 (0,92- 0,078
5,14) 4,54)
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Estadio clinico (111-1V) 2,82 (1,50- 0,001 2,50 (1,12- 0,025

5,33) 5,54)

DHL (>480) 2,50 (1,25- 0,009 1,73 (0,65- 0,275
4,99) 4,59)

Enfermedad Extranodal (Si) 0,98 (0,53- 0,959
1,82)

En la Tabla 8 se presenta el analisis bivariado y multivariado del indice HALP y otros factores
pronosticos en la supervivencia de pacientes. En el analisis bivariado, el indice HALP (<12.1)
se asocio significativamente con un mayor riesgo de mortalidad (HR=2,00; IC del 95%: 1,08-
3,70; p=0,027). Sin embargo, en el andlisis multivariado, esta asociacion no fue
estadisticamente significativa (HR ajustado=1,52; IC del 95%: 0,76-3,02; p=0,238),
indicando que, después de ajustar por otros factores, el indice HALP podria no ser un
predictor independiente de la supervivencia. Otros factores, como la Escala ECOG (2-4) y el
Estadio Clinico (I11-1V), mostraron una asociacion significativa con un mayor riesgo de
mortalidad en el andlisis bivariado, con HR de 2,78 (p=0,001) y 2,82 (p=0,001),
respectivamente, y mantuvieron su significancia en el analisis multivariado para el Estadio
Clinico (111-1V) con un HR ajustado de 2,50 (p=0,025). La deshidrogenasa lactica (DHL)
mayor a 480 también se asocié con un mayor riesgo de mortalidad en el analisis bivariado
(HR=2,50; p=0,009), aunque esta asociacion no se mantuvo en el analisis multivariado. La
edad mayor a 60 afios, el sexo femenino y la presencia de enfermedad extranodal no

mostraron una asociacion significativa con la supervivencia en ninguno de los analisis.

5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio encontrd la relacion entre el indice HALP y la sobrevida de los pacientes
con LCGBD. Esta investigacion es la segunda investigacion en la literatura mundial que
reporta esta relacion, asi como la primera en el continente americano.

Entre los modelos pronosticos desarrollados en LCGBD se encuentra el indice Pronostico
Internacional (IPI), el cual analiza la supervivencia general y la supervivencia libre de
progresion utilizando como variables: edad, sexo, compromiso extranodal, estadio general y
deshidrogenasa lactica. Es uno de los mas comunes debido a que puede caracterizar a los

pacientes, no obstante, ha mostrado limitaciones de prediccion. G” Por esta razon, en el 2014,
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se propuso el NCCN-IPI, el cual, ademéas de utilizar los marcadores del IPI, incluye la
categorizacion del LDH, edad y las localizaciones especificas del linfoma. Con estos valores,
y a diferencia del IPI, se ha reportado una mejor categorizacion de la supervivencia general
(96% frente al 90% del IPI). Ademas, puede predecir la supervivencia tras el tratamiento con
rituximab, brindando un panorama general del paciente y los posibles tratamientos a

tomar.(38:39)

Respecto a los indices inflamatorios, los més usados para la determinacion del estado de los
pacientes con LCGBD y su supervivencia son el indice neutréfilos--linfocitos y el indice
plaquetas--linfocitos, los cuales son considerados parametros simples que permiten evaluar
el estado inflamatorio de los pacientes, asi como la supervivencia. “9 Su utilidad prondstica
es efectiva en conjunto con otros pardmetros como la escala ECOG y el compromiso

extraganglionar, principalmente en fases avanzadas de la afeccion. %

El indice de HALP es un indicador de inflamacion, el cual toma los valores de la
hemoglobina, la albumina, los linfocitos y los trombocitos para obtener un valor
estandarizado. Este indice ha sido empleado como una alternativa accesible para la
prediccion de diversas neoplasias como el cancer gastrico ©8), cancer colorrectal 9, cancer
de préstata @6, de cuello uterino @ entre otros. Para la LCGBD, solo existe un estudio

publicado en la literatura, el cual fue realizado por Perisa y sus colaboradores en Croacia. ?

En los pacientes con LCGBD, se ha observado una relacion entre esta enfermedad y la
anemia. La etiopatologia de la anemia en pacientes con esta neoplasia se ha asociado con
diversos factores actuando en conjunto, como el dafio a la médula dsea, fallos en el
mecanismo de reutilizacion del hierro sérico para la formacion de moléculas de hemoglobina
y en otros casos, inefectividad de la enzima eritropoyetina, la cual se encarga de la renovacién
y la produccion de eritrocitos. “Y. La interleucina-6 es producida en exceso por las células
tumorales, por lo que las consecuencias originadas por este incremento (reduccion de la
renovacion linfocitaria) se encuentra asociada al mal prondstico del linfoma de células
grandes. “? Cada uno de los casos muestran que la anemia mas que un factor, es una
consecuencia de los procesos de la misma enfermedad, estableciendo que valores generales

de <10 g/dL puede ser considerado como factor prondstico y de gravedad. %)
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En relacion a la albumina sérica, puede manifestarse de diversas maneras, siendo la mas
comun la hipoalbuminemia, relacionada generalmente a la desnutricion. No obstante, la
hipoalbuminemia se ha asociado a condiciones hepaticas, siendo un marcador inflamatorio
incluso para otras condiciones como neoplasias sélidas. “4 Estudios especificos realizados
sobre los valores de albUmina sérica han mostrado que esta guarda relacion con la
supervivencia en los pacientes diagnosticados con LCGBD, principalmente cuando se miden
en un periodo de 90 dias tras el diagnostico confirmado, pudiendo extender su caracteristica
prondstica a lo largo de un afio. 3 La albGimina acttia como principal fuente de energia para
las células que se encuentran en los alrededores de una lesion neoplésica por linfoma, asi

como de las células de defensa, razon por la que sus valores en sangre disminuyen. ¢4

Por otro lado, la linfopenia en casos de LCGBD se ha asociado principalmente al incremento
de las citocinas en la sangre producto de la neoplasia, siendo una de las principales la
interleucina-6. “? Esta sobreproduccion causa la disminucion de la produccion de linfocitos,
asi como de otras moléculas como la hemoglobina y la albdmina, mencionadas
anteriormente. “? En los casos en los que se presentan compromiso extraganglionar, esto se
manifiesta de manera mas agresiva, agravando la condicién y convirtiéndose en un factor de
riesgo, principalmente cuando los valores de HALP se encuentran bajos, tal como se muestra

en los hallazgos encontrados en la presente investigacion. ¢“6)

En relacion a la trombocitopenia en pacientes con LCGBD, estos pueden verse disminuidos
debido a la destruccion causadas por diversos anticuerpos estructuralmente anormales como
consecuencia de la trombocitopenia inmune, consecuencia del linfoma. “” Como indicador
independiente, se ha asociado a la supervivencia en pacientes con LCGBD antes del
tratamiento con quimioterapias, principalmente cuando sus valores son mayores a < 157 X
10%/L “® sin embargo, otras investigaciones han expuesto la irrelevancia de este factor
respecto a la enfermedad LCGBD, por lo que ain es controversial la participacion de este

factor. “9

Los resultados expuestos en el actual estudio han mostrado que los pacientes con HALP
menor a 12.1, presentaron el doble de probabilidad de morir en relacién con aquellos con un

indice HALP mayor a 12.1. Este hallazgo comprado al indicado por Perisa et al., quienes
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sefialaron que los pacientes con indice HALP menor a 20.8 presentaban un peor prondstico
en lo que respecta a la sobrevida global. Los pacientes que lograron sobrevivir a la
enfermedad fueron aquellos que presentaron un valor HALP por encima de 20.8 lograron
responder al tratamiento de manera dptima por sobre aquellos que presentaron un valor
menor. 12 Estos resultados confirman el valor pronéstico del indice HALP como indicador
de estado y sobrevida en pacientes con LCGBD, siendo este poco costoso y facil de obtener.
Asimismo, tiene un gran potencial para la determinacion de supervivencia en pacientes antes
y durante el tratamiento, asi como para analizar posibles reincidencias, sobre todo en zonas
donde los examenes computarizados sean inaccesibles 0 muy costosos para ser cubiertos por

los pacientes.

En relacion a la edad y la sobrevida de los pacientes con LCGBD del hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, el presente estudio ha reportado que los pacientes menores de
60 afios tienen una mayor opcion de sobrevivir, sin embargo, el analisis univariado muestra
que no es un factor relacionado a la enfermedad. Esto puede deberse esta neoplasia no se
encuentra relacionada a la edad. No obstante, esto no descarta que la edad no influya de
alguna manera sobre la sobrevivencia, sino que puede actuar como un factor catalizador entre

otros factores de riesgo y la enfermedad.

En relacion a la escala ECOG y la sobrevida de los pacientes con LCGBD del hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, el presente estudio ha reportado que los pacientes que
se encontraban en la categoria de bajo riesgo tienen asociacion a sobrevida ya que tienen
menos probabilidad de fallecer, mismos datos que la catalogan como un factor protector.
Estos datos muestran que la calidad de vida del paciente influye en la supervivencia del
mismo. A mayor cantidad de atenciones, mayor es la dependencia del mismo a familiares o
intervencion médica constante. La sintomatologia de esta neoplasia muchas veces condiciona
al paciente a depender en parte para algunas actividades, esto de acuerdo al estadio en el que
se encuentre (en el caso de inflamacion de los ganglios o cuando se presenta compromiso
extraganglionar, tumoraciones extraganglionares, fiebres, cansancio, pérdida de masa
corporal, etc.), y en algunos casos, puede influir en la aparicion de otras enfermedades
oportunistas que se manifiestan tras el tratamiento aplicado (quimioterapia, radioterapia entre

otros). ¢9
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En relacion al estadio clinico y la sobrevida de los pacientes del hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, el presente estudio reporta que los pacientes de bajo riesgo presentaron
el doble de probabilidad de sobrevivir a la enfermedad, de acuerdo al andlisis univariado.
Asimismo, fue categorizado como factor de riesgo significativo de acuerdo a los resultados
de la prueba de Log-Rank, asi como tras el analisis multivariado junto a otros factores. Estos
resultados son semejantes en parte a los reportados por Perisa et al., quienes reportaron que
los valores bajos del indice HALP en pacientes avanzados y con una respuesta deficiente a
la enfermedad se encuentran vinculados a estadios clinicos desfavorables,
independientemente de otros indices usados para esta enfermedad, como el IPI. 2 Estos
datos confirman que el estadio clinico de una enfermedad influye sobre la supervivencia de
los pacientes con esta afeccion, y que esta, junto con el indice HALP, pueden ser
consideradas como opciones eficientes y menos costosas para determinar el estadio de un
paciente con LCGBD, dado que son factores de riesgo. Esta Gltima tendencia no solo se
muestra en esta enfermedad, sino en otras neoplasias como el cancer cervical, observandose
un indice HALP bajo cuando existe la presencia de tumores grandes, tal como lo mencionan

Guo et al. en su estudio. @®

En relacion a la deshidrogenasa lactica y la supervivencia la sobrevida de los pacientes del
hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, los resultados del presente estudio muestran
que los pacientes con valores bioquimicos menores o iguales a 480 presentaron doble
probabilidad de sobrevivir a esta enfermedad. Asimismo, fue considerado como factor de
riesgo y significante tras la aplicacion de la prueba de Log-Rank. ¢ . La deshidrogenasa
lactica es un parametro que generalmente indica dafio celular, y cuando se encuentra en
valores muy elevados, puede ser empleado como marcador tumoral para ciertos grupos de

neoplasias.

Por otro lado, en relacion a la existencia de compromiso extraganglionar y la sobrevida en
pacientes con LCGBD, los hallazgos del estudio muestran que los pacientes que no tuvieron
compromiso extraganglionar ven incrementada el 2% su posibilidad de sobrevivir en

comparativa con los pacientes con compromiso extraganglionar.
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LIMITACIONES

Las principales limitaciones del estudio estaban relacionadas sobre todo con su caracter
retrospectivo, ya que para analizar los resultados se accedio a los datos de las historias
clinicas de los pacientes. Ello conllevaba la posibilidad de una colocacion incorrecta de los
datos o la omision de determinados datos. Otra limitacion fue la cantidad de pacientes

evaluados.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1.

6.2.

CONCLUSIONES

Un indice HALP > 12.1 exhibe un valor estadisticamente significativo en la sobrevida de los
pacientes con LCGBD que ingresaron en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en
2017.

Los pacientes con LCGBD que fueron atendidos en 2017 en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins no mostraron correlacién entre la edad y la supervivencia

Se ha demostrado que las puntuaciones de riesgo ECOG de los pacientes con LCGBD que
ingresaron en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en 2017 estan relacionadas con
su sobrevida. Pacientes con ECOG bajo tenian mejor sobrevida en comparacion con el otro
grupo.

Los pacientes con LCGBD que fueron atendidos en 2017 en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins tenian méas probabilidades de sobrevivir si se encontraban en un estadio
clinico de bajo riesgo.

Los valores de deshidrogenasa lactica de 480 o menos estan vinculados a mejorar la sobrevida
en individuos con LCGBD que fueron atendidos en 2017 en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.

Segun los datos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en 2017, los pacientes con
LCGBD no tienen una correlacion entre la ausencia de tumores extraglanglionares y la

supervivencia.

RECOMENDACIONES

Se sugiere efectuar estudios prospectivos que validen el indice HALP en pacientes con LCGBD,
con el fin de conseguir un valor estandarizado para estos pacientes.
Se recomienda realizar investigaciones prospectivas que evallen la efectividad del indice de

HALP en pacientes con recaida para la neoplasia LCGBD.
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Atentamente,
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ISMAEL MENDOZA MENDOZA

Presente. -
ASUNTO: Aprobacién del Proyecto de Tesis
De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis “IMPACTO DEL
iNDICE HALP EN LA SOBREVIDA DE PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS
GRANDES B DEL HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS ATENDIDOS DURANTE
EL ANO 2017, LIMA PERU"", desarrollado en el contexto del IX Curso Taller de Titulacion por
Tesis Modalidad Hibrida para Internos y Pre Internos 2022, Grupo N°01, presentado ante la
Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano, ha sido
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Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del mismo,
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Atentamente,
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c.c.: Oficina de Grados y Titulos.
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Alumno de la Facultad de Medicina - URP
ISMAEL MENDOZA MENDOZA
Investigador Principal

Sefior Doctor )

BRADY BELTRAN GARATE
Co Investigador Responsable
Presente.-

Asunto: APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

De mi consideracién:

Mediante la presente se da respuesta a la solicitud de revisién y aprobacién del Proyecto de
Investigacion observacional titulado: “IMPACTO DEL INDICE HALP EN LA SOBREVIDA DE
PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS_ GRANDES B DEL HOSPITAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS ATENDIDOS DURANTE EL ANO 2017, LIMA PERU” VER1.0 (24/04/23).

Al respecto, manifestarle que el presente proyecto ha sido evaluado y aprobado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, el cual vela
por el cumplimiento de las directrices metodoldgicas y éticas correspondientes, y por la Directiva
N°03-IETSI-ESSALUD-2019 “Directiva que Regula el Desarrollo de la Investigacién en Salud”.

En ese sentido, la Gerencia de la Red Prestacional Rebagliati, manifiesta su Aprobacién y Autoriza
a Ejecucién del presente proyecto de investigacién en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins. Asi mismo, una vez ejecutado y concluido €l proyecto, deber4 presentar el Informe Final, a la
Oficina de Investigacion y Docencia, para conocimiento y fines correspondientes.

Sin otro en particular, quedo de usted.

Atentamente.
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ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada “Impacto
del indice HALP en la sobrevida de pacientes con linfoma difuso de células grandes B del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins atendidos durante el afio 2017, lima Per”, que
presenta el Joven ISMAEL MENDOZA MENDOZA para optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis correspondiente, declarando que
este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de acuerdo
a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software Turnitin,
quedando atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente.

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

Mg/ José Manuel Vela Ruiz
PRESIDENTE

<

M.C. Ericson Leonardo Gufierrez Ingunza
MIEMBRO

: Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
Director de Tesis

'Mg. Brady \Erfeﬁto Beltrian Garate
Asesor de Tesis

Lima, 01 de Marzo del 2024
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ANEXO 6: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

IX CURSO TALLER DE TITUI:ACION POR TESIS -
MODALIDAD HIBRIDA

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que el sefior:

ISMAEL MENDOZA MENDOZA

Ha cumplido con los requisitos del Curso Taller de Titulacion por Tesis — Modalidad Hibrida,
durante los meses de octubre, noviembre, diciembre 2022 - enero y febrero 2023 con la
finalidad de desarrollar el proyecto de tesis, asi como la culminacion del mismo, siendo el
titulo de la tesis: “IMPACTO DEL INDICE HALP EN LA SOBREVIDA DE
PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B DEL HOSPITAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS ATENDIDOS DURANTE EL ANO 2017, LIMA
PERU”.

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva, segin Acuerdo de Consejo
Universitario N°0287-2023, que aprueba el IX Curso Taller de Titulacion por Tesis —
Modalidad Hibrida.

Lima, 01 de marzo de 2023.
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Nacional Martins atendidos en el afio 2017. Edgardo Rebagliati plaquetas Oncologia Médica fueron  comparadas
Edgardo Martins atendidos (HALP) del hospital utilizando el test log-
Rebagliati Establecer la asociacion entre la escala durante en el afio Edgardo Rank.
Martins ECOG y la sobrevida en pacientes con 2017, Lima Per. Rebagliati Los modelos de
atendidos en | LCGBD del Hospital Nacional Edgardo Edad Afios Martins. sobrevida
el servicio Rebagliati Martins atendidos en el afio multivariados se
de 2017. construyeron
oncologia utilizando la técnica
en losafios | Establecer la asociacion entre el estadio de regresion de Cox.
20172 Escala EGOC Bajo riesgo/Alto Los resultados del

clinico y la sobrevida en pacientes con
LCGBD del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins atendidos en el afio
2017.

Establecer la asociacién entre el valor de
deshidrogenasa lactica relacion y la
sobrevida en pacientes con LCGBD del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins atendidos en los afios 2017.

Establecer la asociacion entre la presencia
de tumores extraganglionares y la
sobrevida en pacientes con LCGBD del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins atendidos en el afio 2017.

Estadio clinico

LDH

Presencia
extraganglionar

riesgo

Bajo
grado/Alto
grado

IU/L

Presencia
extraganglionar

modelo de Cox se
describieron como la
relacion de  riesgo
(HR) con un intervalo
de confianza del 95 %.
Los resultados de p
fueron  considerados
significativos siempre
que fueran menores a
0.05. El programa
estadistico Stata se
utilizd para obtener
calculos y graficos.
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ANEXO 8: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. S Definicion . Escala de Tipo de variable Categoria o Valor de
Variables Definicion conceptual . Indicador e o - .
operacional medicién relacién unidad categoria
indice Alt 191
indice inflamatorio que consiste . hemoglobina : 0=2a >le,
indice HALP en hemoglobina, albimina, Conte_o reglstrgd_o Albumina Ordinal Indepe_nd@nte
. - en la historia clinica - - cuantitativa
linfocitos y plaquetas Linfocito Bajo=b <12,1
plaqueta
Tiempo que transcurre entre el .
Sobrevida global (SG) | diagndstico de la enfermedad y Meseg reg_lstra,dqs Meses De razén Dependiente cuantitativa
L en la historia clinica
la fecha de defuncion
} ) Alto riesgo = a >60 afios
Edad Tiempo de vida de una persona Anos_ regl_strac'io_s en Afios Ordinal Interviniente cualitativa
la historia clinica o
Bajo riesgo = b <60 afios
Escala que permite evaluar la . Bajo riesgo = b 0,1
Escala ECOG calidad de vida de un paciente Datos r(ie ils,[:(')Cha de Escala ECOG Ordinal Interviniente cualitativa
diagnosticado con cancer g Alto riesgo = a 2,34
Bajogrado=b I, 1
Estadio clinico Etapa en Ia_ quese encuentra la Historia clinica Estadio Ordinal Interviniente cualitativa
evolucion del linfoma _
Alto grado = a 1, v
. A . - Alto riesgo = a >480
Deshldrc()Egi;a lactica | Enzima quetﬂgfolrr;?lca la carga Vﬁilsiggzd;iﬁ?gz:a UI/L Ordinal Interviniente cualitativa
Bajo riesgo = b <480
Presencia Lugar afectado por el linfoma Dado por la historia | PRESENCIA TP . o Presente Si
- . . Dicotémica Interviniente cualitativa
extraganglionares fuera del ganglio clinica EG Ausente No
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ANEXO 9: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS
UTILIZADO

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
SIGLAS DE NOMBRES:
SEXO:
EDAD:
FECHA DE DIAGNOSTICO:

FECHA DE FALLECIMIENTO O DE ULTIMO
CONTROL:

CANTIDAD DE HEMOGLOBINA:
CANTIDAD DE ALBUMINA:
CANTIDAD DE LINFOCITOS:
CANTIDAD DE PLAQUETAS:
ESCALA ECOG:

VALOR DE LDH:

ESTADIO CLINICO:

PRESENCIA EXTRAGANGLIONAR:
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ANEXO 10: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU BASE DE
DATOS SUBIDA EN EL INICIB-URP

cL | cN || e | ca | CR | s | cr | X | e |
cd_edad | ¥ |cd_sexo | ¥ |cd_ecog | ¥ cd_ec ¥ | cd_extran ¥ | cd_hb * cd_alk |7 |cd_leuc | ™ |cd_plag v lcd_dhl |~
=50 it 0-1 - 5 <12 =4 4500-10000 150000-400000 =480
*60 | 01 -1l Mo <12 =4 4500-10000 <150000 >80
<60 il 01 - Mo >12 <4 4500-10000 150000-400000 <480
>50 il 01 - 5 =12 <4 4500-10000 150000-400000 <480
>50 il 0-1 - Mo »12 <4 >10000 150000-400000 >4 30
=50 it 0-1 -l 5 <12 =4 <4500 150000-400000 <480
*60 F 2-4 -1l Mo <12 =4 4500-10000 150000-200000 >80
>50 il 01 - Mo >12 =4 4500-10000 150000-400000 >480
<60 F 2-4 - Si <12 <4 >10000 150000-400000 >480
>50 il 0-1 -l Si »12 <4 4500-10000 >4 30
<5l it 0-1 -l Mo =12 =4 >10000 >400000 <480
*60 | 2-4 HI-1v Mo =12 =4 4500-10000 150000-200000 >80
<60 il 01 - 5 >12 4500-10000 150000-400000 >480
<60 il 01 - Mo >12 =4 4500-10000 150000-400000 >480
>50 il 2-4 - Si <12 <4 4500-10000 150000-400000 <480
=50 it 2-4 -l 5 <12 =4 4500-10000 150000-400000 =480
=g0 | 01 HI-1v Si =12 =4 4500-10000 150000-200000 =430
>50 il 2-4 - Mo =12 <4 4500-10000 150000-400000 >480
>50 F 01 - Si >12 <4 4500-10000 =400000 <480
>50 F 0-1 - Mo »12 4500-10000 150000-400000 >4 30
50 il 0-1 - Mo =12 =4 4500-10000 150000-400000 <480
*60 F 01 -1l Mo =12 =4 4500-10000 150000-200000 >80
cL cMm | o | e | e | CcR | s cr || ox | ez

cd_edad |~ |cd_sexo | ¥ | cd_ecog | cd_ec ~ | cd_extran ™ |cd_hb *lcd_alb |7 ed_leuc |~ |cd_plaq vlcd_dhl |T
=60 il 01 I-11 No »12 4500-10000 150000-400000 <430
>60 F 01 I-11 Si <12 >4 4500-10000 | =400000 <480
>60 F 01 I-11 Mo »12 >4 >10000 >400000 <430
<60 F 01 -1 Si =12 >4 4500-10000 150000-400000 <430
=60 M 01 I-11 No =12 =4 4500-10000 150000-400000 <430
>60 F 0-1 -1V 5i =12 <4 4500-10000 =400000 >80
=60 F 2-4 I-11 Si =12 <4 <4500 150000-400000 >A30
<60 il 01 I-11 5 <12 <4 4500-10000 | =400000 <430
>60 F 01 I-11 Si <12 <4 4500-10000 | <150000 <480
<60 F 01 I-11 5i <12 <4500 >400000 <430
=60 il 01 I-11 Si <12 <4 4500-10000 150000-400000 >430
<60 M 01 I-11 No =12 =4 4500-10000 150000-400000 <430
>60 it 2-4 -1V 5i =12 <4 >10000 <150000 >80
=60 F 0-1 -1V S *12 <4 4500-10000 150000-400000 =430
=60 F 2-4 -1V Si =12 <4 4500-10000 150000-400000 >A30
=60 F 01 I-11 No »12 >4 4500-10000 150000-400000 <430
<60 il 01 I-11 Mo »12 <4 4500-10000 150000-400000 >80
>60 M 2-4 I-11 5i »12 >4 4500-10000 150000-400000 <430
<60 F 01 -1 Si <12 =4 4500-10000  =400000 =430
>60 it 0-1 I-11 5i =12 <4 >10000 150000-400000 =480
<60 F 2-4 I-11 S <12 <4 4500-10000 >400000 =430
=60 F 0-1 I-11 Si <12 <4 4500-10000 150000-400000 <430

52



cL cMm | oN || e | ta | R | s e | cx | |
cd_edad lz‘cd_sexu E cd_ecog E‘cd_ec E‘cd_extra cd_hb E‘cd_alb Ecd_leuc E cd_plag E‘cd_dhl lz‘
>60 ] 01 - Si <12 <4 4500-10000 150000-400000 <430
60 F - Si <12 <4 >10000 >400000 >480
=50 F -l No <12 <4 4500-10000 150000-400000 <480
<60 F 2-4 - Si <12 <4 4500-10000 >400000 =430
=60 F 01 - Si »12 =4 >10000 >400000 >480
<60 M 2-4 - Si <12 <4 4500-10000 =400000 =430
<60 F 01 - No >132 >4 4500-10000 150000-400000 <430
>60 F 01 - No >132 <4 <4500 150000-400000 <430
>60 ] 2-4 - Si <12 <4 4500-10000 150000-400000 >430
<6l F 2-4 - Si <12 <4 4500-10000 150000-400000
=60 M 01 - Si »12 4 4500-10000 150000-400000 =480
>60 it] 01 -1l Mo *12 4500-10000 150000-400000 =480
<60 ] 2-4 - No <132 <d 4500-10000 150000-400000 =430
<60 ] 01 - Si <12 <4 >10000 >400000 >430
60 F 2-4 - No <12 <4 4500-10000 =>400000 >480
=50 F 0-1 - No <12 <4 <4500 150000-400000 =430
<60 F 0-1 -l Si »12 =4 4500-10000 150000-400000 <430
>60 it] 2-4 -1l Mo =12 <4 =10000 150000-400000 >480
<60 F 2-4 - Si »12 <4 4500-10000 150000-400000 =430
<60 ] 01 - No >132 >4 >10000 150000-400000 >430
60 ] 2-4 - Si <12 <4 <4500 150000-400000 >480
=50 F 0-1 -l No <12 <4 4500-10000 150000-400000 =430
cL cMm | N || P | ca | tR | cs | cr || cxX | e |
cd_edad Ecd_sexu- E cd_ecog E‘cd_ec E cd_extra cd_hb E cd_alb Ecd_leuc E cd_plag E cd_dhl E
<60 F 01 -1l Si 12 >4 4500-10000 150000-400000 <480
<60 F 2-4 Hi-v No =12 <4 4500-10000 150000-400000 *430
=60 il 01 - Si =12 <4 4500-10000 150000-400000 <430
»60 il 01 - Si <12 <d <4500 150000-400000 >480
>60 F 2-4 - No <12 <4 <4500 >400000 >480
<60 il 01 -1 No >12 4500-10000 150000-400000 >480
>0 F 01 -1 No >12 <4 4500-10000 150000-400000 <480
<60 M 2-4 - Si <12 <4 >10000 >400000 >430
50 M 2-4 - Si <12 <4 >10000 150000-400000 >4 30
60 il 0-1 -1l No >12 L 4500-10000 150000-400000 >4 80
»60 il 01 -1l Si <12 >4 4500-10000 »400000 <480
»60 F 0-1 Hi-v Si <12 <4 4500-10000 150000-400000 *430
<60 F 2-4 - Si <12 >10000 >400000 =430
<60 il 01 -1 No <12 <d 4500-10000 150000-400000 <480
>60 F 01 - Si <12 <4 4500-10000 150000-400000 >480
>60 F 01 - No <12 <4 4500-10000 =>400000 >480
>0 F 01 -1 No <12 >4 4500-10000 150000-400000 >480
>B60 F 2-4 -1l No <12 <4 4500-10000 150000-400000 <480
50 M 2-4 -1l Si <12 <4 4500-10000 >400000 >4 30
50 M 2-4 -1l No <12 <4 <4500 150000-400000 <480
»60 il 2-4 -1l No 12 <4 >10000 150000-400000 >480
»60 M 0-1 Hi-v Si =12 <4 4500-10000 150000-400000 =430
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. |, oM | o || e | ca | cr | s cr || X || ez |
cd_edad Ecd_sexu Ecd_ecug lz‘cd_ec lz‘cd_extrarB cd_hb Ecd_alb Elcd_leuc Iz‘cd_plaq Iz‘cd_dhl lz‘
>80 F o1 I-11 Si <12 <d 4500-10000 =400000 >480
<60 il o1 I-11 No »12 =4 4500-10000 150000-400000 <430
»60 F o1 I-11 No »12 =4 <4500 150000-400000 <430
<60 il o1 I-11 Si <12 =4 <4500 150000-400000 <430
60 F 2-4 I-11 Mo <12 =4 4500-10000 =400000 »480
<60 il 01 I-11 Si *12 =4 4500-10000 150000-400000 <480
<60 il 01 111 Si <12 4500-10000 150000-400000 <480
»50 il 01 111 Si »12 <4 >10000 >400000 »480
<60 M o1 111 Si >12 <4 >10000 150000-400000 <480
>60 F 2-4 -1 Si <12 <4 4500-10000 =400000 >480
>60 M o1 111 Si <12 <4 4500-10000 150000-400000 >480
<60 F o1 - Si <12 <4 >10000 >400000 <480
>50 F o1 I-11 Mo »12 <4 >10000 150000-400000 <480
>80 F 2-4 I-11 Si <12 <d >10000 150000-400000 >480
<60 F o1 I-11 No <12 <d 4500-10000 =400000 »480
»60 il o1 I-11 No »12 =4 4500-10000 150000-400000 »480
=60 il o1 I-11 MNo <12 =4 4500-10000 150000-400000 <430
=60 il 2-4 I-11 MNo <12 <4 4500-10000 150000-400000 =430
<60 F 2-4 - Si <12 =4 4500-10000 =400000 »480
»50 il 01 111 Si »12 =4 4500-10000 150000-400000 <480
»50 il 2-4 -1 Mo <12 =4 4500-10000 150000-400000 <480
>50 M 2-4 -1 Si <12 <4 4500-10000 <150000 >480
<60 F 01 -1l 5i *12 >4 4500-10000 150000-200000 =480
<60 1] 0-1 - Si <12 <d 4500-10000 =400000 =430
»60 1] 0-1 - Mo »12 4500-10000 150000-400000 <480
>80 F 0-1 -l Si »12 <4 4500-10000 150000-400000 =480
<60 "] 01 HI-1v 5i <12 <4 4500-10000 150000-200000 >480
<60 1] 2-4 - 5i <12 <4 4500-10000 150000-400000 >430
»50 1] 0-1 No »12 4500-10000 150000-400000 <480
»60 F 2-4 - Mo <12 <4 <4500 150000-400000 =480
*60 "] 2-4 HI-1v 5i <12 <4 >10000 >400000 >480
<60 F 2-4 - 5i <12 <4 >10000 <150000 >430
>80 F 2-4 -l Mo »12 >4 >10000 150000-400000 =480
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