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Epigrafe
“ El futuro tiene muchos nombres. Para los débiles es lo inalcanzable. Para los

temerosos, lo desconocido. Para los valientes es la oportunidad."

Victor Hugo.
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RESUMEN

Antecedente: El Linfoma no Hodgkin es una neoplasia frecuente que puede
mejorar con el Trasplante Autélogo de Células Madre.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y evolucion del Trasplante Autélogo
de Progenitores Hematopoyéticos en pacientes adultos con Linfoma no Hodgkin en
la Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos, Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins — EsSalud, Lima. 2004 - 2014.

Métodos: Revision retrospectiva de las historias clinicas. Se comparan grupos con
prueba chi cuadrado, t de Student y ANOVA, estableciendo la sobrevida global y
libre de enfermedad segun método de Kaplan-Meier.

Resultados: En el periodo de estudio de 11 afos un total de 37 pacientes
cumplieron los criterios de seleccion, 62.16% varones y 37.84% mujeres, con edad
promedio de 45.43 afios para varones y de 39.79 afos en mujeres (p > 0.05). El
64.86% fueron Linfomas de células B, 29.73% de casos fueron de células T, y
5.40% fueron Linfomas de células T/NK. El estadio clinico predominante fue IV en
45.95% de pacientes. Al momento del trasplante el 48.65% alcanzaron su segunda
remision completa. El 75.68% presentd alguna complicacion, dentro de las cuales la
mas frecuente fue la neutropenia febril (48.65%). El tiempo de prendimiento en
promedio fue de 11.76 dias. La dosis de células madre trasplantadas fue de 4.13 x
108 células. No se encontro relacion entre la dosis de células trasplantadas y los
dias para el prendimiento (p = 0.92). El 16.22% de pacientes en el periodo de
estudio fallecieron. El tiempo de sobrevida promedio fue de 17.25 meses. El
24.32% de pacientes mostraron recaida, con un tiempo de sobrevida libre de
enfermedad de 14 meses en estos pacientes.

Conclusioén: El Linfoma no Hodking es una patologia frecuente que puede
beneficiarse del trasplante de células progenitoras, con una buena sobrevida global

y libre de enfermedad con pocas complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin — trasplante de células madre -

complicaciones — sobrevida.
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ABSTRACT

Background: Non-Hodgkin Lymphoma is a common malignancy that can improve
with Autologous Stem Cell Transplantation.

Objective: To describe the clinical characteristics and outcome of Autologous Stem
Cell Transplantation in adult patients with non-Hodgkin Lymphoma, Unit
Hematopoietic Progenitor Transplantation, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins - Essalud, Lima. 2004-2014.

Methods: Retrospective review of medical records. Groups with chi square test,
Student t test and ANOVA were compared, establishing global and disease-free
survival according to Kaplan-Meier.

Results: During the study period of 11 years a total of 37 patients met the selection
criteria, 62.16% male and 37.84% female, mean age 45.43 years for males and
39.79 years for females (p> 0.05). The 64.86% were B-cell Lymphomas, 29.73% of
cases were of T cells, and 5.40% were T/NK cell Lymphoma. The predominant
clinical stage was IV in 45.95% of patients. When transplanting, the 48.65%
achieved his second complete remission. The 75.68% experienced complications,
among which the most frequent was febrile neutropenia (48.65%). The average
arrest time was 11.76 days. The dose of transplanted stem cells was 4.13 x 106
cells. No relationship between the dose of transplanted cells and days to
engraftment (p = 0.92) was found. The 16.22% of patients in the study period died.
The median survival time was 17.25 months. The 24.32% of patients showed
relapse, with a time-free survival of 14 months disease in these patients.
Conclusion: The non-Hodgkin Lymphoma is a common condition that can benefit
from stem cell transplantation, with good overall and disease-free survival with fewer

complications.

KEYWORDS: Non-Hodgkin Lymphoma - stem cell transplant - complications -

survival.
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INTRODUCCION

Los Linfomas no Hodgkin (LNH), constituyen un grupo muy
heterogéneo de neoplasias linfoides. Existen muchos tipos de Linfoma no
Hodgkin y a lo largo de los afios se han empleado distintos sistemas de
clasificacion. Las clasificaciones usadas actualmente son la REAL (Revised
European-American Lymphoma Classification) que aparecié en el afio 1994
y la reciente clasificacion patrocinada por la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) 2008. Existen mas de 30 tipos de Linfomas no Hodgkin (1)

La incidencia del Linfoma no Hodgkin se sitia entre 3 y 6 casos por
100.000 habitantes/afio. Y suponen el 84% de todas las enfermedades

neoplasicas hematologicas.

En general es una enfermedad de los adultos, es algo mas frecuente
en varones, siendo la mediana de aparicion los 65 afios (4). La etiologia en
la mayoria de los casos es desconocida. Algunos casos se asocian a
estados de inmunodeficiencia congénita o adquirida, exposicién a ciertos
productos quimicos, exposicion a radiacion ionizante, y ciertos virus (HIV,

HTLV-1, VEB) .

Dentro de los diferentes tipos histolégicos de los Linfomas no Hodgkin
en pacientes tratados en segunda linea, el linfoma agresivo ha mostrado los
mejores resultados con Trasplante de médula 6sea. Los estudios iniciales
reportaron remisiones completas del 35 al 40%, mientras que la respuesta

con tratamientos de rescate convencionales, es inferior al 10%.
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El Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos, constituye una
estrategia terapéutica, indicada principalmente en insuficiencias medulares
como la aplasia medular y en neoplasias linfo-hematopoyéticas como

leucemias, linfomas, mieloma (4).

Este procedimiento se inici6 en el mundo desde el afio 1985 y en el
Peri desde Octubre de 1994, donde se han realizado mas de 500
trasplantes en la Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (14). El 80% fueron trasplantes
de tipo Alogénico Relacionado, y el resto fueron trasplantes de tipo Autélogo,
siendo las tasas de sobrevida total alcanzadas del 85% en anemia aplasica
severa y 50% en las Leucemias agudas dependiendo de varios factores

tanto del paciente como de la enfermedad.
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1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

Técnicas: En la presente investigacion se aplico la técnica de la revisiéon
documental.
Instrumentos: El instrumento que se utilizé consistié en una ficha de
levantamiento de datos, que permitieron recolectar informacién de las
historia clinicas de los pacientes con Linfoma no Hodgkin (diferentes
variedades histologicas por paciente), a quienes se realizé Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos Autdlogo, en la Unidad de trasplante de
progenitores Hematopoyéticos del HNERM , Lima (2004 — 2014).
Materiales:

= Fichas de investigacion

= Material de escritorio

= Computadora personal con software de procesamiento de textos,

base de datos y procesamiento estadistico.

2. Campo de verificacion

2.1.Ubicacién _espacial: El presente estudio se realiz6 en la Unidad de

Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins - Essalud, Lima.

2.2.Ubicaciéon temporal: El estudio se realiz6 en forma historica en el

periodo comprendido entre el afio 2004 al 2014.

2.3.Unidades de estudio: Historias clinicas de pacientes con diagnéstico de

Linfoma no Hodgkin, sometidos a Trasplante Autélogo de Progenitores

Hematopoyéticos.
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Poblacion: Total de historias clinicas de pacientes del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, con diagnéstico de Linfoma no Hodgkin
sometido a Trasplante Autdlogo de Progenitores Hematopoyéticos en el
periodo del 2004 al 2014.

Muestra: No se considero6 el calculo de un tamano de muestra ya que se

estudio a toda la poblacion que cumplieron los criterios de seleccién.

Criterios de seleccion
e Criterios de Inclusién.-
- Pacientes atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
cuyo diagnostico Anatomo — Patolégico sea Linfoma no
Hodgkin (todas variedades histoldgicas) .
- Sometidos a Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
Autologo.

- Edades comprendidas entre 18 a 65 afios.

e Criterios de Exclusion.-

- Pacientes atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
cuyo diagndstico Anatomo — Patolégico sea Linfoma no
Hodgkin (todas variedades histolégicas) que hayan sido
sometidos a Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
Alogénico o Singénico.

- Pacientes que tengan Historia Clinica incompleta.
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3. Tipo de investigacion: Se trata de un estudio Documental,
Retrospectivo

4. Nivel de investigacién: Se trata de un estudio Descriptivo, Analitico .

5. Estrategia de Recoleccion de datos
5.1.0rganizacion
La autora previamente interiorizado acerca del tema de investigacion y
luego de las coordinaciones necesarias con las autoridades respectivas y
con su autorizacion, procedio a obtener la lista de pacientes Trasplantados
con Progenitores Hematopoyéticos Autélogos cuyo diagndstico fue de
Linfoma no Hodgkin, en el periodo comprendido entre los afios 2004 — 2014.
Luego se procedié a la revision de historias clinicas y recoleccion de
datos en el instrumento, de los archivos de historias del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins — Essalud Lima.

5.2.Validacion de los instrumentos
No se requiere de validacion por tratarse de un instrumento para recoger

informacion.

5.3.Criterios para manejo de resultados
a) Plan de Procesamiento
Los datos registrados en el Anexo 1, fueron codificados y tabulados

para su analisis e interpretacion.
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b) Plan de Clasificacién:
Se empled una matriz de sistematizacion de datos en la que se
transcribieron los datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso.
La matriz fue disefiada en una hoja de calculo electrénica (Excel

2010).

c) Plan de Codificacion:
Se procedié a la codificacion de los datos que contenian indicadores

en la escala nominal y ordinal para facilitar el ingreso de datos.

d) Plan de Recuento.
El recuento de los datos fue electronico, en base a la matriz disefiada

en la hoja de calculo.

e) Plan de analisis
Se empled estadistica descriptiva con distribucion de frecuencias
(absolutas y relativas) para las variables categéricas, se empled
medidas de tendencia central (promedio) y de dispersion (rango,
desviacién estandar) para variables continuas. Se muestran los
resultados mediante estadistica descriptiva y se comparan grupos
con prueba chi cuadrado, t de Student y Andlisis de varianza, se
relacionan variables mediante correlacion de Pearson, estableciendo

la sobrevida global y libre de enfermedad segun método de Kaplan-
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Meier. Para el analisis de datos se empleé la hoja de calculo de Excel

2010, con su complemento analitico y el paquete SPSS v.19.0.
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CAPITULO I

RESULTADOS
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION DEL TRASPLANTE AUTOLOGO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES ADULTOS CON LINFOMA NO
HODGKIN EN LA UNIDAD DE TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS.
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS — ESSALUD
LiMA. 2004 - 2014

Tabla 1

Distribucion de pacientes con Linfoma no-Hodgkin segun edad y sexo

Edad Varones Mujeres Total
(afios) N° % N° % N° %
<19 1 2.70 2 5.41 3 8.11
20-29 3 8.11 3 8.11 6 16.22
30-39 3 8.11 2 5.41 5 13.51
40-49 6 16.22 4 10.81 10 27.03
50-59 7 18.92 0 0.00 7 18.92
60-69 3 8.11 3 8.11 6 16.22
Total 23 62.16 14 37.84 37 100.00

Interpretaciéon: El 62.16% de los casos fueron varones y 37.84% fueron
mujeres. La edad predominante estuvo entre los 40 y 49 afios en 27.03% de
casos, con edad promedio de 45.43 afios para los varones y de 39.79 afos

en mujeres, sin diferencias significativas entre los dos grupos (p > 0.05).
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Tabla 2

Distribucién de pacientes segun tipo de Linfoma no-Hodgkin

Tipo de Linfoma N° %
Indolente Células B Folicular 3 8.11
Agresivos  Células B Difuso Cél B grandes 14 37.84
Células del manto 5 13.51
Tipo Burkitt 2 5.41
I . " ATPPRE | T = 18,95
Anaplasico 3 8.11
Leucemia / Linfoma de Cél T 1 2.70
. * . ~R (HTLV+)
Células NK  Cél T/NK nasal 2 5.41
Total 37 100.00

Interpretaciéon: El 64.86% fueron Linfomas de células B, de los cuales el
37.84% fueron de tipo difuso de Células Grandes, el 13.51% fueron de
células del Manto, y 8.11% de tipo Folicular, y 5.41% eran Linfoma de tipo
Burkitt. El 29.73% de casos fueron linfomas de células T, con 18.92% fueron
linfoma de células T periférico, 8.11% fueron de tipo Anaplasico, y 2.70% de
casos fueron por una Leucemia/Linfoma asociado a HTLV+. El 8.11%

tuvieron comportamiento indolente, y el restante 91.89% fueron agresivos.
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Tabla 3

Distribucién de pacientes segun Estadio Clinico del Linfoma no-Hodgkin

Estadio N° %

I IA 1 2.70

[l A 2 5.41
1B 4 10.81

do 4 Y
B 9 24.32

T . = )
VB 4 10.81

Total 37 100.00

Interpretacién: Un 2.70% de pacientes estuvieron en estadio | A, el 16.22%
estuvo en estadio Il, 35.14% en estadio lll y el 45.95% de pacientes tuvo

una enfermedad estadio IV.
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Tabla 4

Distribucién de pacientes segun motivo del trasplante

Motivo de TPH N° %
1ra Remision Parcial 2 5.41
1ra Remision Completa 15 40.54
2da Remision Parcial 1 2.70
2da Remisién Completa 18 48.65
4ta Remision Completa 1 2.70
Total 37 100.00

Interpretacion: El 48.65% de casos alcanzaron su segunda remision
completa, 40.54% de pacientes estuvieron en su primera remisién completa,
y 5.41% la primera remision parcial, y en 2.70% de casos hubo una

segunda remision parcial o una cuarta remision completa.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION DEL TRASPLANTE AUTOLOGO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES ADULTOS CON LINFOMA NO
HODGKIN EN LA UNIDAD DE TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS.
HosPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS — ESSALUD
LiMA. 2004 - 2014

Grafico 4

Distribucién de pacientes segun motivo del trasplante

60.00

50.00 48.65

40.54
40.00 ) {

Porcentaje
L
o
(=]
Q

20.00

10.00

541

2.70 2.70
0.00 - [—

1ra Remision 1ra Remision  2daRemision  2daRemision  4ta Remisidn
Parcial Completa Parcial Completa Completa

Motivo de trasplante

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
13i< SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION DEL TRASPLANTE AUTOLOGO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES ADULTOS CON LINFOMA NO
HODGKIN EN LA UNIDAD DE TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS.
HosPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS — ESSALUD
LiMA. 2004 - 2014

Tabla 5

Distribucion de pacientes segun complicaciones post TPH

Complicaciones N° %
Neutropenia Febril 18 48.65
Demora en prendimiento 3 8.11
Recaida 2 5.41
Hepatitis medicamentosa 2 5.41
Mucositis 1 2.70
Neutropenia afebril 1 2.70
Neumonia 1 2.70
Masa retroperitoneal 1 2.70
Insuf. Renal Aguda 1 2.70
Rash 1 2.70
Sin Complicaciones 9 24.32

Interpretacion: El 24.32% de casos no presentaron complicaciones vy
75.68% presento alguna complicacion, dentro de las cuales la mas frecuente
fue la neutropenia febril (48.65%). En 8.11% hubo demora de prendimiento

de injerto. En menor proporcion hubieron otras complicaciones.
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Tabla 6

Distribucién de pacientes segun Tipo de Acondicionamiento

Acondicionamiento N° %
BEAC 8 21.62
BEAM 26 70.27
R-BEAC 1 2.70
R-BEAM 2 5.41
Total 37 100.00

BEAM : Carmustina, Etopdsido, Citarabina, Melfalan
BEAC : Carmustina, Etopdsido, Citarabina, Ciclofosfamida
R: Rituximab

Interpretacion: El tipo de Acondicionamiento empleado para el Trasplante
fue el BEAC en 21.62% de pacientes, BEAM en 70.27%, R-BEAC en 2.70%
y R-BEAM en 5.41% de casos.
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Tabla7

Distribucién de Requerimiento Transfusional post TPH

Transfusion N° % Mediade PG  Rango
Paquete globular 25 67.57 1 1a5
Plaquetas (aféresis) 36 97.30 2 1a8

Interpretaciéon: Hubo trasfusion de paquete globular en 67.57% de casos,
con una media de un paquete globular y un maximo de 5 unidades. Ademas
el 97.30% de pacientes recibieron trasfusion de plaquetas (aféresis), con una

media de dos aféresis de plaquetas por paciente (llegando hasta 8 aféresis).
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Tabla 8

Tiempo transcurrido hasta el prendimiento de las Células Madre

Dias de prend. N° %
9-10 9 24.32
11-12 21 56.76
13-14 3 8.11
15 a mas 4 10.81
Total 37 100.00

Interpretacion: En 56.76% de casos demord ente 11 y 12 dias, con un
24.32% de casos que demoraron entre 9 y 10 dias; en promedio tomo 11.76

dias, llegando hasta un maximo de 20 dias.
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Tabla 9

Tiempo transcurrido hasta el prendimiento de las Células Madre segun

tipo de Acondicionamiento

Acond. n° Promedio D. estandar Min Max
BEAC 8 11.63 1.92 10 16

BEAM 26 11.58 2.12 9 19

R-BEAM 2 10.50 0.71 10 11

R-BEAC 1 20.00 - 20 20

Total 37 11.76 2.42 9 20
ANOVA: F =5.7164 p =0.0029

Interpretacion: El prendimiento en promedio demord 11.63 dias con BEAC,
con BEAM demoré 11.58 dias, y con R-BEAM demoré 10.50 dias; el unico
caso con R-BEAC demord 20 dias para el prendimiento; al analizar estas
diferencias con la prueba de ANOVA, se encontré una diferencia significativa

(p < 0.05) entre los grupos.
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Tabla 10

Tiempo transcurrido hasta el prendimiento de las Células Madre y

Complicaciones post Trasplante

Complicacion n° Promedio D.est Min Méax
Sin complicaciones 8 11.38 0.74 11 13
Infecciosa 15 11.27 2.7 9 20
No Infecciosa 14 12.50 2.65 10 19
Total 37 11.76 2.42 9 20
ANOVA: F =1.0718 p==0.35

Interpretacién: los pacientes sin complicaciones demoraron 11.38 dias para
el prendimiento, aquellos con complicaciones infecciosas 11.27 dias,
mientras que los que presentaron complicaciones no infecciosas demoraron

12.50 dias, siendo las diferencias no significativas (p > 0.05).
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Tabla 11

Dosis de Células Madre trasplantadas (x106 CD34+)

Cel. Madre x106 N° %
1.00 a 1.99 2 5.41
2.00 a2.99 5 13.51
3.00 a 3.99 17 45.95
4.00 a2 4.99 5 13.51
5.00 a 5.99 3 8.11
6.00 a 6.99 8 8.11
7.00 a mas 2 5.41
Total 37 100.00

Interpretacién: La dosis de Células Madre trasplantadas fue en 45.95% de
casos entre 3 y 4 x 108 células CD34+, con un promedio de 4.13 x 108
células CD 34+.
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Ecuacién de regresion: 'y = —0.0221(x) + 11.8482
Coeficiente de correlacién: r = -0.0166 p =0.9224

Coeficiente de determinacion: r2 =0.03%

Interpretacion: No se encontrd relacion entre la dosis de células
trasplantadas y los dias de demora para el prendimiento, mostrando una
muy discreta relacion inversa (a mas dosis menos dias), pero sin significado
estadistico (r = -0.0166, p =0.92).
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Tabla 12

Tasa de letalidad del Linfoma no Hodgkin post TPH

Letalidad N° %

Vivo 31 83.78
Fallecido 6 16.22
Total 37 100.00

Interpretacién: El 16.22% de pacientes en el periodo de estudio fallecieron.
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Sobrevida global de los pacientes con Linfoma no-Hodgkin (meses)
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Interpretacién: El tiempo de sobrevida promedio fue de 28.84 meses
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Tabla 13

Sobrevida de los pacientes con Linfoma no-Hodgkin (meses) segun

tipo de Acondicionamiento

Total No fallecido Fallecido
Acondic. N° N° % N° % Mediana Promedio D. est
BEAC 8 7 87.50 1 12.50 14.0 36.50 51.53
BEAM 26 21 80.77 5 19.23 16.5 24.61 19.30
R-BEAM 2 2 100.00 0 0.00 15.5 15.50 3.54
R-BEAC 1 1 100.00 0 0.00 0.0 13.00 -
Total 37 31 83.78% 6 16.22% 16.0 26.37 28.50
Chi?2 = 0.6518 G. libertad = 3 p = 0.8845

Interpretacion: se observa que aunque la letalidad con BEAC fue del
12.50%, con BEAM 19.23%, y con la adicién de Rituximab no hubo hasta la
fecha de término del estudio casos fallecidos, la sobrevida promedio de los
grupos (excepto R-BEAC) fue similar, entre 14 y 16.5 meses (p > 0.05).
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Tabla 14

Tasa de Recaida del Linfoma no Hodgkin post Trasplante Autdlogo

Evol. Enfermedad N° %

Recaida 9 24.32
Sin recaida 28 75.68
Total 37 100.00

Interpretacién: El 24.32% de pacientes mostraron recaida
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Hodgkin (meses)

o Completa + Censurads

0.9
- 08
=
2 07
]
® pe
: e
5 0=
L]
3
E patf
(]
m
5 oz}
)
g oz
2
& o1 l
0.0
0.1 . . - - - .
a 10 20 20 40 50 ag 70
Tiempo de recurrencia (meses)
Minima 3.0
Cuartil inferior 5.0
Mediana 14.0
Cuartil superior 19.0
Maxima 64.0

Interpretacién: Un tiempo de sobrevida libre de enfermedad fue de 14

meses en estos pacientes
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Tabla 15

Complicaciones segun tipo de Acondicionamiento y grupo de edad

BEAC BEAM R-BEAC R-BEAM
Complicac. <b0a 50+a <50a 50+a <50a 50+a <50a 50+a
Con 5 2 12 8 0 1 1 0
complicacién
Sin | 2 0 0 1
complicaciones
Total 6 2 16 10 0 1 2 0
Chi? =1.99 G. libertad = 5 p=0.85

Interpretacion: ElI 62.50% de pacientes con BEAC presentaron
complicaciones y estuvieron en el grupo de edad de menores de 50 afios,
similar al 46.15% de pacientes con BEAM y complicaciones, que tuvieron
también menos de 50 afios. Sin embargo, el caso tratado con R-BEAC tuvo
complicaciones y fue mayor de 50 afios; de los dos casos tratados con R-
BEAM, uno tuvo complicaciones y el otro no, siendo los dos menores de 50
afos. No hubo diferencias en la frecuencia de complicaciones entre los

grupos (p < 0.05).
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Grafico 18

Complicaciones segun tipo de Acondicionamiento y Grupo de Edad
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Tabla 16

Mortalidad segun tipo de Acondicionamiento y Grupo de Edad

BEAC BEAM R-BEAC R-BEAM
Mortalidad <50a 50+a <50a 50+a <50a 50+a <50a 50+a
Fallecido 1 0 2 3 0 0 0 0
No fallecido S 2 L& v 0 ! 2 0
Total 6 2 16 10 0 1 2 0
Chi2 = 2.53 G.libertad = 5 p=0.77

Interpretacion: Fallecio el 12.50% de casos con BEAC, y fueron menores
de 50 afios; para los tratados con BEAM, el 11.54% eran fallecidos de mas
de 50 afos y 7.69% menores de 50 afos, y en los casos tratados con
adicion de Rituximab no hubo fallecidos; las diferencias no fueron

significativas (p > 0.05).
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DISCUSION Y COMENTARIOS

El presente estudio buscé conocer las caracteristicas clinicas vy
evolucion del Trasplante Autélogo de Progenitores Hematopoyéticos en
pacientes adultos con Linfoma No Hodgkin en la Unidad de Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins (HNERM) — EsSalud, Lima. 2004 - 2014.

La muestra inicial estuvo constituida por 44 pacientes, de los cuales
fueron excluidos: 07 pacientes, debido a que 03 fueron trasplantes

Alogénicos y 04 fueron nifios; quedando finalmente 37 pacientes.

En el periodo de estudio de 11 afios un total de 37 pacientes
cumplieron los criterios de seleccion. En la Tabla y Grafico 1; se observa la
distribucién de los casos con Linfoma no-Hodgkin tratados con trasplante de
células madre segun edad y sexo; el 62.16% de los casos fueron varones y
37.84% fueron mujeres. La edad predominante estuvo entre los 40 y 49 afios
en 27.03% de casos, con edad promedio de 45.43 afios para los varones y
de 39.79 afios en mujeres, sin diferencias significativas entre los dos grupos

(p > 0.05).

Comparando con los datos estadisticos de la Organizacién Nacional de
Trasplantes de Espana (16), el TPH realizado en adultos >15 afios hasta los
65 afios, representan el 90% del total de TPH realizados en Espafa durante
el periodo 2001 — 2011, fueron14,668 trasplantes de los cuales 8800 (60%)

fueron Autodlogos vy el resto fueron Alogénicos, ademas el promedio de edad
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en los pacientes trasplantados fue de 51 afos, siendo predominante en el

sexo masculino en un 60 % asi como se presenta en nuestro estudio

En la Tabla y Gréfico 2 se muestra la variedad histoldgica de los Linfomas
no Hodgkin de los pacientes estudiados. El 64.86% fueron Linfomas de
células B, de los cuales el 37.84% fueron de tipo difuso de células Grandes,
el 13.51% fueron de células del Manto, y 8.11% de tipo Folicular, y 5.41%
eran Linfoma de tipo Burkitt. EI 29.73% de casos fueron Linfomas de células
T, con 18.92% fueron Linfomas de células T periférico, el 8.11% fueron de
tipo Anaplasico, y el 2.70% de casos fueron por Leucemia/Linfoma asociado
a HTLV+. En dos casos hubo Linfoma de células T/NK extranodal, tipo
nasal. El 8.11% tuvieron comportamiento indolente, y el restante 91.89%

fueron agresivos.

Como se sabe el Linfoma difuso de células grandes B (LDCG-B), es el
mas frecuente de los linfomas 48% (22). Ademas, esta considerado como un
Linfoma agresivo y de crecimiento rapido, con mayor tendencia de recaer
después de un tratamiento de primera linea y tienen un prondstico
desfavorable, en estas situaciones la quimioterapia de rescate o segunda
linea en estudios fase I/l han demostrado que el tratamiento con
quimioterapia en altas dosis, seguido de trasplante de progenitores
Hematopoyéticos Autdlogo, constituye una buena posibilidad terapéutica de

control (6).

Tabla y Gréfico 3; el Estadio clinico de los linfomas se muestra en la.

Un 2.70% de pacientes estuvieron en Estadio | A, el 16.22% estuvo en
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Estadio I, 35.14% en Estadio lll y el 45.95% de pacientes tuvo una

enfermedad Estadio IV.

Estos datos son similares a los encontrados en un estudio de 397
pacientes con Linfoma no Hodgkin agresivo, el 68% estadio clinico IV (20) ;
tratados inicialmente con CHOP o R-CHOP los cuales recibieron Trasplante
de Células Madre como Consolidacion, es probable que se diagnostiquen
estos pacientes en estadios avanzados, dado el comportamiento rapido y la

agresividad de la enfermedad. (20)

EL motivo del trasplante se muestra en la Tabla y Grafico 4; el 48.65%
alcanzaron su segunda remisién completa, 40.54% de pacientes estuvieron
en su primera remisiéon completa, y 5.41% la primera remisién parcial, y en
2.70% de casos hubo una segunda remisién parcial 0 una cuarta remision

completa.

El Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB), al ser un linfoma
agresivo tiene como indicacion el trasplante, después de la segunda
remision completa y después de primera remisién completa en pacientes con
IPI alto. En Linfomas T periféricos se hace trasplante en primera o en
segunda remision completa. En Linfoma Folicular, al ser un linfoma
indolente es decir tiene un comportamiento menos agresivo, va a trasplante
en primera recaida, pobre respuesta al tratamiento inicial o si la remision

dura >12 meses y si se transforma a LDCGB (11).

La Tabla y Gréafico 5; muestran la presencia de complicaciones en los

pacientes con Linfoma no Hodgkin sometidos a Trasplante de Células
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Madre; el 24.32% de casos no presentaron complicaciones y 75.68%
presentd alguna complicacién, dentro de las cuales la mas frecuente fue la
Neutropenia Febril (48.65%), seguida de neutropenia febril de foco digestivo
(13.51%), o de foco pulmonar (10.81%). En 8.11% hubo demora de
prendimiento de injerto. En menor proporcion hubo complicaciones como
neutropenia febril de foco oral o recaida (5.41%), mucositis o neutropenia

afebril, masa retroperitoneal u otras varias en casos individuales (2.70%).

Nuestros resultados son semejantes a los encontrados en un estudio
realizado en el Hospital Militar de Bogota, quienes luego de recibir altas
dosis de quimioterapia antes del trasplante Autologo, debido a los efectos
de la quimioterapia, presentaron como complicacion mas frecuente

Neutropenia febril en el 77% de los casos (21).

Tabla y Grafico 6; el tipo de acondicionamiento empleado para el
trasplante fue el BEAC en 21.62% de pacientes, BEAM en 70.27%, R-BEAC
en 2.70%y R-BEAM en 5.41% de casos. La alta dosis de quimioterapia
empleada previa al Trasplante Autdlogo de Progenitores Hematopoyéticos
es un componente estandar en la terapia de muchos pacientes con Linfoma
no Hodgkin con recurrencia o resistencia a la terapia primaria . E| BEAM
parece ser un régimen de quimioterapia en altas dosis superior en el aspecto
de sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad en comparacién con el
BEAC mientras que la toxicidad régimen relacionado es similar, excepto

diarrea mas frecuente en BEAM (19).
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Tabla y Gréafico 7 ; El manejo hematolégico empleado, ademas del
trasplante de células madre, consistié en trasfusion de paquete globular en
67.57% de casos, con una media de un paquete globular y un maximo de 5
unidades. Ademas el 97.30% de pacientes recibieron trasfusion de plaquetas
(aféresis), con una media de dos aféresis por paciente (llegando hasta 8

aféresis) .

En comparacién al estudio realizado en el Hospital Militar Central
(Bogota — Colombia) , donde el requerimiento transfusional de Gldbulos rojos
estuvo entre 0 y 6 unidades , con una media de 1,27 unidades , con 10
pacientes que no requirieron transfusion y uno que requiri6 6 unidades. El
requerimiento transfusional de plaquetas estuvo entre 0 y 30 unidades , con
una media de 11,44 unidades , un paciente que no requiri6 y uno que

requirié 30 unidades (21).

En la Tabla y Gréafico 8; se muestra el tiempo necesario para el
prendimiento del injerto; en el 56.76% de casos demoré entre 11 y 12 dias,
con un 24.32% de casos que demoraron entre 9 y 10 dias; en promedio

tomo 11.76 dias, llegando hasta un maximo de 20 dias.

Por lo general, después de 10 a 14 dias post infusién de las Células Madre,
los conteos sanguineos comienzan a normalizarse y con ello mejoran los
efectos secundarios de la terapia de Acondicionamiento (11). Lo cual guarda

relacion con la teoria y nuestro estudio realizado .

La Tabla y Grafico 9; muestran el tiempo transcurrido hasta

prendimiento de las células Madre, segun tipo de acondicionamiento; en
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promedio con BEAC demor6 11.63 dias, con BEAM 11.58 dias, y con R-
BEAM 10.50 dias; el unico caso con R-BEAC demord 20 dias para el
prendimiento; al analizar estas diferencias con la prueba de ANOVA, se

encontré una diferencia significativa (p < 0.05) entre los grupos.

La demostracion de una relacion Dosis/Efecto en el tratamiento de
diferentes neoplasias, en tumores soélidos como el Linfoma, teniendo en
cuenta que muchas de estas neoplasias, son quimioresistentes con dosis
mieloablativas , ha aumentado el interés de las dosis altas de quimioterapia
en los ultimos afos (23). El advenimiento de los factores estimulantes de
granulocitos , asi como las técnicas modernas de colecta de progenitores
hematopoyéticos periféricos, cuya reinfusién es posterior al tratamiento
mieloablativo, permite una aceleracién en la recuperacion hematopoyética y
con ello disminuir el tiempo de demora en el prendimiento de las células

madre infundidas y con ello las complicaciones post trasplante .

La Tabla y Gréafico 10; muestran la relacion entre las complicaciones
(infecciosas o no infecciosas) con los dias de prendimiento; los pacientes sin
complicaciones demoraron 11.38 dias para el prendimiento, aquellos con
complicaciones infecciosas 11.27 dias, mientras que los que presentaron
complicaciones no infecciosas demoraron 12.50 dias, siendo las diferencias

no significativas (p > 0.05).

Como se observa no se presentaron diferencias en el tiempo de
prendimiento, ya sea con o sin complicaciones infecciosas, como sucede en

un estudio realizado en el Hospital Militar Central (Bogota- Colombia), en el
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cual el prendimiento de células madre, considerado como un recuento total
de neutrdfilos >500/uL durante 72 horas , ocurrié entre el dia 11 y 23 post

trasplante , con una media de 14,44 dias (21).

La dosis de células madre trasplantadas (Tabla y Gréafico 11) fue en
45.95% de casos entre 3 y 4 x 10° células CD34, con un promedio de 4.13 x
108 células. No se encontrd relacion entre la dosis de células trasplantadas y
los dias que transcurrieron hasta el prendimiento (Grafico 12), mostrando
una muy discreta relacién inversa (a mas dosis menos dias), pero sin

significado estadistico (r=-0.0166, p = 0.92).

El' numero de células infundidas estuvo en el promedio
internacionalmente recomendado (CD34+ 1 a 4x 108/ Kg ). Nuestros

resultados son similares a lo recomendado en los diferentes estudios (21).

La Tabla 12, Grafico 13; muestra que el 16.22% de pacientes en el
periodo de estudio fallecieron. El tiempo de sobrevida promedio fue de 28.84

meses (Grafico 14).

La tasa de mortalidad de 100 dias, se cita a menudo para reflejar la
toxicidad del proceso de trasplante. Los Trasplantes Autdlogos, tienen una
tasa mucho mas baja de mortalidad de 100 dias, que los Trasplantes
Alogénicos. La enfermedad primaria y el estado de la enfermedad, en el
momento del trasplante afectan significativamente la mortalidad post-
trasplante temprano.

En nuestro caso, tuvimos un fallecimiento por recaida temprana por el

Linfoma a los 96 dias post trasplante, que llevd a shock séptico y falla
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multiorganica . Otro caso fue en un paciente quien recibié Auto-TPH, luego
desarrollo aplasia medular, indicandosele Trasplante Alogénico donde
fallecié a las 2 semanas post trasplante Alogénico y a los 14 meses post
trasplante Autblogo, el resto de los pacientes 04 fallecieron como

complicacion de la recaida del Linfoma de forma tardia.

En la Tabla 13 y Gréfico 15; se observa la sobrevida global de los
pacientes segun tipo de Acondicionamiento; se observa que aunque la
letalidad con BEAC fue del 12.50%, con BEAM 19.23%, y con la adicion de
Rituximab no hubo hasta la fecha de término del estudio casos fallecidos, la
sobrevida promedio de los grupos (excepto R-BEAC) fue similar, entre 14 y

16.5 meses (p > 0.05).

La eleccion del régimen de dosis altas depende de la experiencia de
cada centro, BEAM es el mas frecuentemente utilizado (24). El Auto TPH es
considerado el estandar de terapia en enfermos con recaida quimiosensible,
sin embargo es necesario tener presente el real impacto del trasplante
asociado a quimioterapia convencional, en época pre y post Rituximab del

cual aun no se cuenta con resultados (25).

La Tabla 14 y Gréafico 16; muestran que el 24.32% de pacientes
mostraron recaida, con un tiempo de sobrevida libre de enfermedad de 14

meses en estos pacientes (Grafico 17).

Sin embargo, se tienen estudios los cuales evidencian la superioridad
del TPH autélogo respecto a la quimioterapia convencional , en pacientes

con LNH de grado intermedio y alto con recaida quimiosensible, deriva del
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estudio PARMA. La Sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios fue de
46% en el grupo de trasplante frente a un 12% en el grupo de tratamiento

convencional (25).

Tabla 15 y Grafico 18 ; la presencia de complicaciones segun el tipo
de acondicionamiento y el grupo de edad , muestran que el 62.50% de
pacientes con BEAC presentaron complicaciones y estuvieron en el grupo de
edad de menores de 50 anos, similar al 46.15% de pacientes con BEAM y
complicaciones, que tuvieron también menos de 50 afios. Sin embargo, el
caso tratado con R-BEAC tuvo complicaciones y fue mayor de 50 anos; de
los dos casos tratados con R-BEAM, uno tuvo complicaciones y el otro no,
siendo los dos menores de 50 afos. La prueba de independencia Chi
cuadrado, muestra que no hubo diferencias en la frecuencia de

complicaciones entre los grupos (p < 0.05).

Finalmente, la Tabla 16 y Gréafico 19; muestran la influencia del tipo de
Acondicionamiento y el grupo de edad con la mortalidad; fallecio el 12.50%
de casos con BEAC, y fueron menores de 50 afios; para los tratados con
BEAM, el 11.54% eran fallecidos de mas de 50 afios y 7.69% menores de 50
afnos, y en los casos tratados con adicién de Rituximab no hubo fallecidos;

las diferencias no fueron significativas (p > 0.05).

Como se sabe los esquemas de Acondicionamiento previos al
Trasplante de Células Madre son esquemas mieloablativos, que conllevan
a una inmunosupresion severa; teniendo en cuenta que Linfoma no Hodgkin

tiene una presentacion predominante en adultos, sobre todo a partir de los
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50 anos (22). Por ello son pacientes que presentan otras comorbilidades,
que facilitarian la presencia de complicaciones sobre todo por la

quimioterapia recibida.

Contamos con un estudio realizado por el Department of Hematology,
Institute Paoli-Calmettes, Marseille, France. En el cual se emplea altas dosis
de quimioterapia con esquema BEAM, apoyado por trasplante Autélogo de
células madre periférica en pacientes ancianos (=60 afios) con linfoma difuso
de células B grandes (DLBCL) en Comparaciéon con una cohorte de
pacientes jovenes (26). La base de datos del Instituto Paoli-Calmettes se
revis6 a todos los pacientes con DLBCL recibieron BEAM seguido por
Trasplante Autologo de Células Madre periféricas, en dos grupos de edad:
50-59 afios y > 60 afos de edad, entre enero de 1998 y diciembre de 2006
(9 anos). Los factores evaluados incluyeron la mortalidad relacionada con el
tratamiento (TRM), la supervivencia global (OS) y la supervivencia libre de
eventos (EFS), fueron identificados Cincuenta y cinco pacientes. La toxicidad
y la mortalidad relacionada con el tratamiento en el grupo de mayor edad ,
no fue estadisticamente diferente de los pacientes mas jévenes vy fue

comparable con los datos publicados anteriormente.
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CONCLUSIONES

Primera. Los pacientes con Linfoma no Hodgkin que requirieron de
Trasplante Autdlogo de Progenitores Hematopoyéticos fueron
predominantemente varones entre los 40 y 49 afos, con Linfomas
no Hodgkin variedad difusa de células B (37.84%) en Estadio
Clinico IV A (35.14%) en segunda remision completa (48.65%)

antes del Trasplante.

Segunda. No existe relacion entre el prendimiento del trasplante y el numero
de Stem Cell infundido en el Trasplante Autdlogo de

Progenitores Hematopoyéticos.

Tercera. Se presentaron complicaciones post trasplante en 75.68%,

siendo la mas frecuente fue la Neutropenia Febril (48.65%).

Cuarta.- No existe relacién entre el prendimiento y las complicaciones
infecciosas que se presentan luego del Trasplante Autélogo de

Progenitores Hematopoyéticos.

Quinta.- Si existe relacion entre la presencia de complicaciones segun el

tipo de Acondicionamiento y el grupo de edad, Iluego del

Trasplante Autdlogo de Progenitores Hematopoyéticos.
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Sexta.- La sobrevida en pacientes con Linfoma no Hodgkin sometidos a
Trasplante Autélogo de Progenitores Hematopoyéticos fue de
81.8% con una media de 17.25 meses, y la tasa de recaida fue de

24.32%, con una sobrevida libre de enfermedad de 14 meses.

Séptima. La sobrevida promedio de los grupos segun el tipo de
Acondicionamiento, (excepto R-BEAC) fue similar, entre 14 y 16.5

meses (p > 0.05).

Octava.- No existe relaciéon entre el tipo de Acondicionamiento , el grupo de

edad con la mortalidad que se presentd luego del Trasplante

Autélogo de Progenitores Hematopoyéticos.
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SUGERENCIAS

1) El servicio de Hematologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, deberia contar con un programa que permita hacer seguimiento
a los pacientes post trasplantados; puesto que, muchos de ellos son de
provincias, terminan abandonando los controles .

2) Al Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo — Arequipa ( siendo
mi sede docente), deberia implentar al servicio de Hematologia del
HNCASE, de una Unidad que permita la realizacion Trasplantes de
Progenitores Hematopoyéticos, con el fin dar tratamiento a muchas
patologias que asi lo requieren, y de ese modo acortar el tiempo de
espera prolongado por los tramites administrativos que este toma .

3) Ademas se sugiere a la Facultad de Medicina de la Universidad Catdlica
Santa Maria, incorpore a su Silabus en el Area de Hematologia , el tema
sobre Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos, puesto que es un
tema actual, que esta dando buenos resultados.

4) A la especialidad Hematologia, continuar investigando con otros
esquemas de Acondicionamiento, que permitan mejorar la sobrevida
obtenida con los Trasplante de Progenitores hematopoyéticos de tipo

Autélogo en los pacientes con Linfoma no Hodgkin
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Anexo 1

Ficha de recoleccion de datos

Nro de H.C. :
Edad:
Sexo : FC ) , M( )
Estadio clinico segun Ann Arbor :
LC ) e ) e ) V()
Tipo histoldgico :
LNH cel B
LNH cel T
LNH cel T /NK
Estado de la enfermedad al momento del TPH:
fraRC( ) ,2daRC( ), 3raRC( ), RP ( )

Fecha de TPH:

Fecha de prendimiento  : dias

Nro de CD34+ infundidos : x10 ¢ cel /Kg de peso
Complicaciones infecciosas post TPH : si () no( )

Neutropenia febril foco gastro intestinal : ()
Neutropenia Febril foco pulmonar:  ( )
Neutropenia febril foco dérmico : ( )

Mucositis severa ( )

Estado Actual : Vivo( ) , Fallecido( )
Fecha de fallecimiento:

Recaida de enfermedad :si( ), no( )
Tiempo de sobrevida en meses:

Tiempo de recaida en meses :
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Anexo 2
PROYECTO DE INVESTIGACION
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FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

PROYECTO DE TESIS
SEGUNDA ESPECIALIDAD: HEMATOLOGIA

“CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION DEL TRASPLANTE
AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES
ADULTOS CON LINFOMA NO HODGKIN EN LA UNIDAD DE
TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS DEL
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS — ESSALUD,
LIMA. 2004 - 2014"

PRESENTADO POR: MAGALI MENDOZA QUISPE
MEDICO RESIDENTE DE HEMATOLOGIA - HNCASE

AREQUIPA 2014

PREAMBULO

Los Linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen un grupo muy heterogéneo de
neoplasias linfoides. Existen muchos tipos de Linfoma no Hodgkin y a lo largo de
los afios se han empleado distintos sistemas de clasificacion. Las clasificaciones
usadas actualmente son la REAL (Revised European-American Lymphoma
Classification) que aparecié en el afio 1994 y la reciente clasificacion patrocinada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2008 . Existen mas de 30 tipos de
Linfomas No Hodgkin (1)

La incidencia del LNH se situa entre 3 y 6 casos por 100.000 habitantes/afio.

Y suponen el 84% de todas las enfermedades neoplasicas hematoldgicas.
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En general es una enfermedad de los adultos, es algo mas frecuente en
varones , siendo la mediana de aparicion los 65 afos a. La etiologia en la
mayoria de los casos es desconocida. Algunos casos se asocian a estados
de inmunodeficiencia congénita o adquirida, exposicion a ciertos productos
quimicos, exposicion a radiacion ionizante, y ciertos virus (HIV, HTLV-1,
VEB) (4)

Dentro de los diferentes tipos histolégicos de los linfomas no Hodgkin en
pacientes tratados en segunda linea, el linfoma difuso agresivo ha mostrado
los mejores resultados con trasplante de médula ésea. Los estudios iniciales
reportaron remisiones completas del 35 al 40%, mientras que la respuesta
con tratamientos de rescate convencionales, es inferior al 10%.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos, constituye una estrategia
terapéutica, indicada principalmente en insuficiencias medulares como la
aplasia medular y en neoplasias linfo-hematopoyeticas como leucemias,
linfomas, mieloma,etc. (4)

Este procedimiento se inici6 en el mundo desde el afo 1985 y en el Peru
desde 1994. En nuestro pais, se han realizado mas de 500 trasplantes , en
la Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, desde Octubre de 1994. El 80% fueron
de tipo Alogénico relacionado, las tasas de sobrevida total alcanzadas
superan el 85% en anemia aplasica severa y 50% en las leucemias agudas
,dependiendo de varios factores tanto del paciente como de la

enfermedad.(14)

I. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 ENUNCIADO DEL PROBLEMA

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION DEL TRASPLANTE AUTOLOGO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES ADULTOS CON LINFOMA NO
HODGKIN EN LA UNIDAD DE TRASPLANTE DE PROGENITORES
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HEMATOPOYETICOS DEL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS —
ESSALUD, LIMA 2004 - 2014

1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA
1.2.1 AREA DE CONOCIMIENTO

General: Ciencias de la Salud
Especifica: Medicina Humana
Especialidad: Hematologia Clinica
Linea: Trasplante Autélogo de Progenitores
Hematopoyéticos
1.2.2 ANALISIS U OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE | INDICADOR CATEGORIA ESCALA
VARIABLES INDEPENDIENTES
EDAD ANOS A DETERMINAR NUMERAL CONTINUA
SEXO CARACTERES NOMINAL
FEMENINO
SEXUALES
MASCULINO
SECUNDARIOS
VARIABLES DEPENDIENTES
ESTADIO CLINICO ANN ARBOR LILILIV CATEGORICA ORDINAL
TIPO HISTOLOGICO BIOPSIA DE | LNHDCGB CATEGORICA NOMINAL
TUMORACION L. FOLICULAR
L. ANAPLASICO
L . DE BURKITT
L. DEL MANTO
L.DECELT
L. T/NK NASAL
ESTADO DE LA | POST 1RA RC, 2DA RC CATEGORIA NOMINAL
ENFERMEDAD QUIMIOTERAPIA 3RARC
AL
TRASPLANTE
PRENDIMIENTO DE | TRASPLANTE Y | DIAS NUMERICA DISCRETA
TRASPLANTE PRENDIMIENTO
COMPLICACIONES NEUTROPENIA FEBRIL | SI CATEGORICA NOMINAL
POST FOCO:GASTROINTESTINAL | NO
PULMONARA
TRASPLANTE MUCOSITIS
SOBREVIDA SOBREVIDA GLOBAL MESES NUMERICA DISCRETA
SOBREVIDA LIBRE DE
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ENFERMEDAD
NUM CD34+ CITOMETRIA DE | X108 CD34+/Kg NUMERICA DISCRETA
FLUJO

1.2.3 INTERROGANTES BASICAS

¢ CUALES SON LOS TIPOS HISTOLOGICOS QUE PREDOMINAN EN
LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA NO HODGKIN QUE
SE SOMETIERON A TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS ?

- ¢ EXISTE RELACION ENTRE EL PRENDIMIENTO DEL TRASPLANTE Y
EL NUMERO DE STEM CELL INFUNDIDO EN EL TRASPLANTE
AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS ?

- ¢ CUALES SON LAS COMPLICACIONES MAS FRECUENTES?

- ¢ EXISTE RELACION ENTRE EL PRENDIMIENTO PROLONGADO DE
STEM CELL Y LAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS ?

- ¢ COMO ES LA SOBREVIDA EN LOS PACIENTES CON LINFOMA NO
HODGKIN SOMETIDOS A TRASPLANTE AUTOLOGO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS?

1.2.4 TIPO DE INVESTIGACION

Documental , Retrospectiva (2004-2014)

1.2.5 NIVEL DE INVESTIGACION

Descriptiva. Comparativa y Analitica
JUSTIFICACION

Justificacién personal: el motivo por el cual me propuse realizar el presente
estudio se basa en que durante la realizacion de mi residentado en la
especialidad de Hematologia de mi hospital sede HNCASE, el cual me
brindo ampliar mis conocimientos y a la vez darme cuenta que aun nos falta
mas recursos para poder brindar una atencidn completa a nuestros
asegurados, como lo es el contar con una Unidad de Trasplante de
Progenitores hematopoyéticos .

Ademas me permite evaluar que no contamos en el servicio de Hematologia

con informacion sobre las caracteristicas y la evolucion de los pacientes con
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Linfoma no Hodgkin que son referidos a la Unidad de Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins, para someterse a Trasplante Autélogo de células madre.

MARCO CONCEPTUAL

Los linfomas no Hodgkinianos (LNH) constituyen un grupo muy heterogéneo
de neoplasias linfoides. La incidencia del LNH se situa entre 3 y 6 casos por
100.000 habitantes/afio. En general es una enfermedad de los adultos,
aunque algunos subtipos son mas comunes en nifios y adultos jovenes. La
etiologia en la mayoria de los casos es desconocida. Algunos casos se
asocian a estados de inmunodeficiencia congénita o adquirida, exposicién a

ciertos productos quimicos, exposicion a radiacion ionizante, y ciertos virus

e LINFOMA NO HODGKIN:
CLASIFICACION
Las clasificaciones usadas actualmente son la REAL (Revised European-

American Lymphoma Classification) que aparecié en el afo 1994 y la
reciente clasificacion patrocinada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) 2008.(10) Ambas se basan en definir entidades clinico-patologicas
por estudios multiparamétricos (morfologia, inmunofenotipo, cariotipo y
estudios moleculares). La mayoria de los linfomas son de linea celular B.

CLINICA

Desde el punto de vista practico tiene mas interés enfocar la clinica en
relacion al prondstico y es tradicional hablar de linfomas indolentes y
linfomas agresivos.

- Linfomas indolentes :-La naturaleza indolente de un linfoma se traduce

en un largo periodo de tiempo desde la aparicion del tumor hasta su
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diagndstico, a veces con regresiones espontdneas, a menudo con
linfocitosis, y una relativa larga supervivencia. Sin embargo, son casi
siempre incurables y el paciente finalmente fallecera por el linfoma. Se
consideran linfomas indolentes el linfoma folicular (22% de todos los
linffomas), el linffoma de la zona marginal (10%), el linfoma de linfocitos
pequefos (5-7%), el linfoma linfoplasmacitico (1%) y la tricoleucemia (<1%).
La leucemia linfocitica cronica (LLC) y el linfoma linfocitico de célula
pequefia (LLP) son a nivel biolégico la misma enfermedad.

Todos los linfomas indolentes pueden en algun momento transformarse a un
linfoma agresivo lo cual empeora su pronéstico.

En las actuales clasificaciones (REAL, OMS) la Enfermedad de
Waldenstrom no aparece categorizada, y puede corresponder a linfomas con
pico M dentro de la categoria de linfoma de la zona marginal,
linfoplasmacitico o de linfocito pequefio.

— Linfomas agresivos. Son un grupo diverso de linfomas que tienen en
comun su comportamiento clinico agresivo y al mismo tiempo su sensibilidad
a los citostaticos, lo cual hace que una buena proporcion se puedan curar.
(4)

Los principales tipos son el linfoma linfoblastico, el linfoma de Burkitt y el
linffoma difuso de células grandes B (LDCG-B), siendo este ultimo el mas
frecuente de todos los linfomas (33-40%).(3)

A diferencia de los linfomas indolentes que suelen estar extendidos, casi la

mitad de los LDCG-B de novo esta localizados (estadio I-1l). Sin tratamiento
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son mortales, pero con tratamiento se consiguen remisiones en un 60-80% y
de estos pueden curarse un 45- 50%.

El linfoma de células del manto (8%) es una entidad dificil de asignar a un
grupo de linfomas. Por su corta supervivencia deberia ser incluido entre los
linfomas agresivos pero con la salvedad de ser normalmente incurables.

Los linfomas T son poco frecuentes, también son un grupo muy heterogéneo

y pueden tener un curso indolente o agresivo.

ESTUDIO DE EXTENSION Y PRONOSTICO

Junto a un diagndstico correcto, el estudio de extension es un requisito
previo fundamental antes de iniciar el tratamiento de los pacientes con LNH.
El estadiaje permite conocer la extension de la enfermedad pero también los
factores prondsticos. Sigue utilizandose el sistema de Ann Arbor , a pesar de
las muchas limitaciones prondsticas que tiene para los LNH . La mayoria de
los pacientes estan en estadio Ill o IV en el momento del diagndstico,
especialmente en los linfomas considerados indolentes.

Ademas del estadio hay otras variables pre tratamiento que se asocian con
el prondstico.

(IPI) disehado para los pacientes con LNH agresivo pero también puede
aplicarse a otros linfomas. Segun el numero de factores pronosticos
adversos se identifican cuatro grupos de riesgo. Este indice se usa para

desarrollar estrategias terapéuticas diferentes segun el riesgo.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
DEFINICION
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Procedimiento terapéutico con intencion curativa, y por el cual se procede al
reemplazo de la médula 6sea alterada (sea por enfermedad primaria de esta
o dafada secundariamente a un tratamiento de altas dosis de quimioterapia
y /o radioterapia), por una sana.

El procedimiento de reemplazo medular implica que la médula ésea del
receptor es destruida previamente (procedimiento mieloablativo) o suprimida
inmunoldégicamente y reemplazada lentamente (No mieloablativo) por células
progenitoras provenientes de la sangre periférica, de la medula 6sea o de
sangre del cordén umbilical.(11)

3. CONCEPTOS DE REFERENCIA:

Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos Autélogo.- Un tratamiento
que utiliza las propias células madre de un paciente para retrasar la
progresion de ciertos tipos de cancer de la sangre. El proceso de
autotrasplante ocurre una vez que el paciente logra una respuesta completa
(remision) o una buena respuesta parcial a la farmacoterapia de induccion.
En este tratamiento:

1) se recolectan las células madre del paciente, por lo general de la sangre.
2) se congelan las células madre para uso posterior y el paciente recibe
farmacoterapia de acondicionamiento.

3) se descongelan las células madre y se vuelven a infundir al paciente a
través de un catéter permanente (catéter central). Los pacientes reciben
tratamiento sintomatico para ayudar a prevenir o manejar los efectos

secundarios.
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Por lo general, después de 10 a 14 dias, los conteos sanguineos comienzan
a normalizarse y los efectos secundarios de la terapia de acondicionamiento
(11)
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos Alogénico.- Procedimiento
mediante el cual una persona recibe células progenitoras hematopoyéticas
provenientes de un donante genéticamente similar, pero no idéntico.
Generalmente es un hermano o hermana, pero puede ser un donante no
emparentado
Trasplante mieloablativo: uso de altas dosis de quimioterapia y
radioterapia para destruir toda la médula ésea del paciente. Objetivo
eliminar células tumorales, evitar el rechazo del injerto, y dejar espacio

para el injerto

Trasplante No Mieloablativo: también llamados minitrasplante o minialo,
involucran un régimen de acondicionamiento de intensidad reducida (RIC) que
no elimina todos los precursores hematopoyéticos del receptor.
Ventajas:toxicidad mas baja, recuperacion inmune sea mas rapida y con menos
complicacionesAféresis.El proceso de extraer ciertos componentes de la
sangre de un donante y devolverle los que no se necesitan. El proceso, que
también se llama “hemaféresis” hace circular la sangre de un donante a
través de un aparato similar a un filtro, desde donde regresa al donante. La
aféresis hace posible la extraccion de los elementos deseados a partir de
grandes volumenes de sangre. Se pueden extraer, por separado, las plaquetas,
los glébulos rojos, los globulos blancos y el plasma. Este procedimiento

también se usa para extraer las células madre que circulan en la sangre, las
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cuales pueden congelarse, almacenarse y utilizarse posteriormente para un

trasplante, en lugar de las células madre de la médula. (13)

Células madre Células primitivas en la médula que son fundamentales para la
formacion de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas. Las células madre
se encuentran mayormente en la médula, pero algunas salen de ella y circulan
en la sangre. Mediante técnicas especiales, las células madre de la sangre
pueden ser extraidas, conservadas mediante congelacién, y posteriormente

descongeladas y utilizadas en una terapia de células madre. (14)

Acondicionamiento: es el tratamiento ( Qt )que recibe el paciente como

preparacion para el trasplante

UTPH: Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyeticos o Unidad
de aislamiento.

e FUENTE DE OBTENCION y CANTIDAD DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS:

o TPH ALOGENICO: Médula 6sea, sangre periférica y/o corddn

umbilical.
o TPH AUTOLOGO:  Sangre periférica 0 médula dsea.

. Numero de células: Se infundird un minimo de 2 a 3 x 10 © de

CD34/ Kg en alogénico.o en autologo

INDICACIONES DE TPH AUTOLOGO

1. Enfermedades hematol6gicas malignas:
e Leucemia promielocitica en segunda remision molecular.
eLinfoma de Hodgkin en 12 RC en pacientes de alto riesgo 6 tras
12 recaida
e Linfoma no Hodgkin tras 12 recaida.

2. Tumores soélidos:
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e Neuroblastoma: estadio IV y > 1 afio en 12 RC 6 MBRP

eSarcoma de Ewing: enfermedad metastasica inicial,
localizacion centroaxial, tumor >100 ml

e Osteosarcoma de alto riesgo, refractario a quimioterapia.
e Rabdomiosarcoma: Enfermedad metastasica inicial,
localizacion neuromeningea, mala respuesta a Quimioterapia.
eTumores del SNC: meduloblastomas en < 3 afios,
meduloblastomas recidivados, gliomas malignos.

eTumor de Wilms: enfermedad metastasica inicial y mala
respuesta a quimioterapia, recidivas en pacientes de alto riesgo
(en RC 6 RP).

e Tumores germinales de alto riesgo

a) TRATAMIENTO de RESCATE LNH DE CELULA GRANDE:
Entre las terapias de rescate se incluyen: IFE, ESHAP, Mini —-BEAM vy

Gemcitabina+ Oxaliplatino (+/- CD20 dependiendo de la respuesta previa).
b) Canditatos a TAPH en LNH CELULA GRANDE:

- La edad limite sera 65 anos y hasta 70 si muy buen estado general.
Los pacientes deberan ser quimiosensibles y deberan ir al trasplante
con la minima enfermedad. Los candidatos seran:

o SiIPIl intermedio alto y alto, podrian ir a ATPH2 en primera RC.

0 Los pacientes de mal pronostico (definido antes) recibiran R-
MEGACHOP x 3 y si PET negativa, recibirdn otros 3
RMEGACHORP vy si PET positiva recibiran R-IFE seguido de
TAPH si RC/RP

- SiLNH T igual pero sin Rituximab.
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- Pacientes con IPI intermedio alto y alto (2,3 o IPI 1 + beta 2 alta),
propios y procedentes de otros centros podrian recibir TAPH de
consolidacion .

- Pacientes en 22 RC: TAPH con BEAM

C) PACIENTES CON ENFERMEDAD MEDIBLE POR TECNICA METABOLICA (TAC
CON GALIO O PET),

Aunque sean quimiosensibles se discutiran individualmente puesto que los
datos con TAPH en pacientes con LBDCG que son Galio positivo indican el
mal prondstico de estos pacientes.

Asi en el estudio presentado por el grupo de Salamanca, solo la persistencia
de masas residuales Galio positivas pretrasplante se mantiene como
variable independiente tanto para la SG como para la SLE.

- LNH FOLICULAR:

La introduccion de rituximab en la terapia de primera y segunda linea del
linfoma folicular ha mejorado significativamente la tasa de RC, tiempo hasta
la progresién y la duracion de la respuesta.

En cuanto al papel del TAPH, sélo hay un estudio randomizado (Schouten
2002) que muestra la superioridad del trasplante autélogo sobre la QT en
pacientes en 22 RC o RP; asimismo la comunicacion en la Conferencia de
Lugano 2005 por Rohateiner sugiere que el trasplante en 22 RC puede
mejorar la Sobrevida Global en la era prerituximab.

Con estos datos es dificil saber cual es el papel del TAPH en la actualidad

en el LNH folicular.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

) :
TESIS UCSM <2 DE SANTA MARIA

Por otra parte, siempre hay que considerar que no haya en ese momento
ensayos clinicos abiertos con nuevos farmacos de los que el paciente pueda
beneficiarse

Asi pues las recomendaciones serian:

1. Pacientes en primera RC: no hay indicacion en este momento. Se
esta discutiendo a nivel europeo un protocolo randomizado entre R-
CHOP + mantenimiento vs TAPH en pacientes en 12 RC o RP con
FLIPI elevado.

2. Considerar aquellos pacientes en 22 RC o RP con MO no infiltrada
(Histologia y Fenotipo, pero considerar por biopsia de médula 6sea
menos del 10%), mayor indicacion tendra el que presenta progresion
de enfermedad o pérdida de respuesta en el primer ano post RC. Se
discutira cada paciente, considerandose el trasplante sobre todo en
pacientes con FLIPI elevado al Dx o a la recaida.

3. El minialo se reservara para recaida sensible tras autdlogo o
persistencia de infiltracion de MO tras tratamiento de rescate, siempre
considerando el FLIPI.

4. Linfoma folicular transformado a difuso de Células grandes en primera
RC o Parcial, va a ATPH (considerar Mini alo en grupo etario y status
performance adecuado).

5. Linfoma folicular con expresiéon Leucémica, considerar ATPH en
primera RC y minialo en grupo etario y status performance adecuado.

6. Primera respuesta en Primario Refractario
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Se da importancia al FLIPI (estadio IlI-IV, Hb<12, >4 sitios nodales, edad y
LDH elevada) como indice prondstico, se incluye tabla del mismo

Linfoma linfoblastico: TAPH en 12 RC en todos los casos. Considerar
alogénico en casos seleccionados.

Linfomas del Manto:

Indicacion es ATPH en 12 RC.

Considerar la indicacion de trasplante alogénico en caso de disponer de
donante emparentado HLA idéntico y post recaida de ATPH. Como
acondicionamiento se utilizara preferentemente minialo con fludarabina y
melfalan.

REGIMEN DE  ACONDICIONAMIENTO EMPLEADO SEGUN
PATOLOGIAS.

LINFOMAS NO HODGKIN (LNH)
LNH Difuso célula grande B ( LDCGB) CD 20+:
La condicion para considerar el TPH autologo es que la enfermedad se
comporte como quimiosensible, para esto se evaluara la respuesta entre el
2do y 3er ciclo del rescate. Si el paciente es quimiosensible puede proceder
a colecta de stem cell directamente segun el estudio CORAL (12)
. TPH SEGUN PET SCAN
Remisién completa:
Si el PET SCAN es negativo se considerara el TPH autélogo en 1ra RC.
Régimen de Acondicionamiento:
Régimen CVB ( Carmustine + Etopdsido mas ciclofosfamida)
BEAC (R-BEAC) Carmustine + Etopo6sido + Arabindsido de Citosina +
ciclofosfamida con o sin Rituximab.
BEAM (R-BEAM) (Carmustine + Etop6sido + Arabindsido de Citosina +

Melphalan con o sin Rituximab)
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Los pacientes entre 60 a 65 afios se debe evaluar riesgo beneficio y se

discutira individualizando el caso debido a la alta tasa de mortalidad

relacionada al trasplante.
INFECCIONES EN EL PACIENTE SOMETIDO A TPH

1. Sindromes infecciosos y su etiologia segun la cronologia del TPH:

PRE INJERTO (<3| POST INJERTO INMEDIATO | POST INJERTO
SEM) (83 SEMANAS A 3 MESES) TARDIO ( >3 MESES)
Mucositis VHS, Streptococcus | VHS, Streptococcus  spp., | VHS Candida spp.,
spp., Candida spp., Candida spp.,
Neumonia Bacterias Hongos Bacterias., Aspergillus spp., | Bacterias, Aspergillus
localizada Pneumocystis jiroveci (PCP), | spp., PCP, Legionella,
Legionella, Nocardia, | Nocardia, VVZ, linfoma
Mycobacterium asociado a VEB
tuberculosis(TB) ,
Mycobacterium avium complex
(MAC)
Neumonia Virus respiratorios, | CMV, PCP, Virus respiratorios, | Linfoma asociado a
difusa VHS Legionella, Mycoplasma, TB, | VEB
MAC.
sinusitis Bacterias, hongos, | Bacterias, hongos, virus | Bacterias, hongos,
virus respiratorios respiratorios virus respiratorios
Diarrea Bacterias (C. difficile), | Bacterias (C. difficile), CMV, | VEB
Candida spp. Enterovirus
Hepatitis Bacterias, VHS, | VHS, CMV, VHH-6, PCP, | VHB, VHC, VEB, VVZ
Candidiasis Candidiasis
Esofagitis Candida spp.,VHS, CMV
Cistitis Adenovirus CMV, adenovirus BK virus
hemorragica
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Nefritis Bacterias CMV, adenovirus BK/JC virus
Afectacion Localizada: bacterias, | Localizada: bacterias, hongos, | Localizada: bacterias,
SNC hongos Difusa: | toxoplasma Difusa:VHH-6, | hongos Difusa: VVZ
bacterias, VHS, | CMV, Cryptococcus spp,
Candida spp.,
Afectacion Candida spp., hongos | CMV, PCP, toxoplasma VWZ
ocular filamentosos
Aplasia CMV, VHH-6 CMV, VHH-6 Parvovirus, CMV, VHH-
medular 6

ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

- Guglielmi C, Gomez F, Conde E. Prognostic evaluation in adults with
diffuse large B-cell lymphoma treated with autologous stem cell
transplantation at first sensitive relapse. Bone Marrow Transplant 2001;
27: S259-S260.

- Rodriguez J, Caballero D, Solano C, Lahuerta JJ, Arranz R, Sureda A,
Marin J, Garcia-Larafa J, Lépez-Guillermo A, San Miguel J, Conde E. High-
dose chemotherapy (HDC) and autologous stem cell transplantation (ASCT)
in patients with primary refractory aggressive non-Hodgkins lymphoma.
Bone Marrow Transplant 2011; 27: S260-S261.

1. OBJETIVOS

- Describir las caracteristicas del paciente con Linfoma no Hodgkin
que requirieron de Trasplante Autdlogo de Progenitores
Hematopoyéticos en cuanto a Estadio Clinico, Tipo Histoldgico y
Estado de la enfermedad antes del Trasplante , en la Unidad de
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos del HNERM ( 2004
al 2014) .

- Determinar si existe relacion entre el prendimiento del trasplante y
el numero de stem cell infundido en el Trasplante Autdlogo de

Progenitores Hematopoyéticos .
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- ldentificar las complicaciones post trasplante mas frecuentes .

- Determinar  si existe relaciéon entre el prendimiento y las
complicaciones infecciosas que se presentan luego del Trasplante

Autdlogo de Progenitores Hematopoyéticos.

- Describir la sobrevida en pacientes con Linfoma no Hodgkin
sometidos a Trasplante  Autdlogo de  Progenitores

Hematopoyéticos

[ll. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. TECNICAS E INSTRUMENTOS

1.1INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

1.1.1 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fichas de levantamiento de datos , que permitiran recolectar informacién
de las historia clinicas de los pacientes con Linfoma no Hodgkin
(diferentes variedades histolégicas por paciente) a quienes se realizd
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos Autélogo, en la Unidad de
trasplante de progenitores Hematopoyéticos del HNERM , Lima (2004 —
2014)

2. CAMPO DE VERIFICACION
2.1UBICACION ESPACIAL

El presente estudio tendra como ubicacion espacial el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins - Essalud Lima.

2.2UBICACION TEMPORAL

La recoleccion de datos se realizara durante los meses de Marzo
— Abril del 2014

2.3UNIDADES DE ESTUDIO
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Las Unidades de estudio que formaran parte de este trabajo esta
constituida por cada uno de los pacientes con diagndstico de
Linfoma no Hodgkin , sometidos a Trasplante Autélogo de
Progenitores Hematopoyéticos en el periodo de 2004 al 2014

a) UNIVERSO

Pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins , con
diagnéstico de Linfoma no Hodgkin sometido a Trasplante
Autélogo de Progenitores Hematopoyéticos en el periodo del 2004
al 2014.

b) POBLACION DE INTERES

Todos los pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins , con diagndstico de Linfoma no Hodgkin sometido a
Trasplante Autdlogo de Progenitores Hematopoyéticos en el
periodo del 2004 al 2014.

c) MUESTRA Y MUESTREO

No se realizara muestreo , se tomaran todos los pacientes del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins , con diagndstico de
Linfoma no Hodgkin sometido a Trasplante Autdlogo de
Progenitores Hematopoyéticos en el periodo del 2004 al 2014.

d) CRITERIOS DE SELECCION

d.1) CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins cuyo diagndstico Anatomo — Patoldgico sea Linfoma no
Hodgkin (todas variedades histologicas) que hayan sido
sometidos a Trasplante de -Progenitores Hematopoyéticos
Autdlogo

-. Edades comprendidas entre 18 a 65 arios

d.2) CRITERIOS DE EXCLUSION
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- Pacientes atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
cuyo diagnéstico Anatomo - Patolégico sea Linfoma no
Hodgkin (todas variedades histologicas) que hayan sido
sometidos a Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
Alogénico o Singénico
- Pacientes que tengan Historia Clinica incompleta

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

3.1 RECURSOS

a) HUMANOS:

El investigador
b) MATERIALES

Laptop HP
Impresora HP
Utiles de Escritorio
Papel Bond
Paquete Estadistico
c) ECONOMICOS

El proyecto sera financiado por recursos propios del investigador
3.2 VALIDACION DE INSTRUMENTOS

a) INSTRUMENTO UTILIZADO

Ficha de recoleccion de datos de Historias Clinicas de
pacientes del Servicio de Hematologia — Unidad de trasplante
de progenitores Hematopoyéticos

b) ANALISIS ESTADISTICOS

En el presente estudio se utilizara la estadistica descriptiva por
medio de la distribucion de frecuencias porcentuales absolutas
y relativas , ademas de utilizar pruebas de significacion

estadistica para ver la relacién entre variables.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

c) PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La autora previamente interiorizado acerca del tema de
investigacion y luego de las coordinaciones necesarias con las
autoridades respectivas y con su autorizacion se procedera a
obtener la lista de pacientes trasplantados de progenitores
hematopoyéticos Autdlogos con diagndstico de Linfoma no
Hodgkin, en el periodo comprendido entre los afios 2004 —
2014 .

Luego procedera a la revisidon de historias clinicas y
recoleccion de datos en el instrumento, de los archivos de
historias del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins —
Essalud Lima.

3.3VALIDACION A NIVEL DEL ESTUDIO DE DATOS

a) METODOLOGIA E INTERPRETACION

Luego de recogida la informacion de las historias clinicas seran
vaciados en una tabla de datos para posteriormente realizar el
estudio estadistico de estas , con el método anteriormente
mencionado

b) NIVELES DE INTERPRETACION

Se realizara el andlisis y la discusion de los resultados,
teniendo en cuenta los estudios de referencia a nivel
internacional.

3.4VALIDACION A NIVEL DE CONCLUSIONES

Luego de terminado el estudio estadistico de los resultados , se
procedera a elaborar conclusiones , las cuales deben estar en
relacion con los objetivos , es decir en este caso tenemos 5
objetivos , por lo tanto debemos tener en cuenta los estudios
considerados en los antecedentes.

3.5VALIDACION A NIVEL DE RECOMENDACIONES
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Luego de elaborar las conclusiones queda algo sin terminar o algo
que recomendar que se desprende del estudio , teniendo en
cuenta esto se redacta las recomendaciones , y para su
validaciones se debe tener en cuenta las investigaciones

consideradas en los antecedentes
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V. CRONOGRAMA DE TRABAJO

ACTIVIDADES MARZO ABRIL MAYO JUNIO

1. Eleccion del tema, | X | X [ X | X

recopilacién y revisién X|X | X | X

bibliografica.
2. Elaboracién del X

proyecto

XX |[X [ X |X|X

3. Presentacién del

proyecto. X | X | X
4. Aprobacién del

proyecto. X | X | X

5. Recoleccion de los
datos.

6. Organizacion y
procesamiento de Ila

informacion.

7. Analisis e
interpretacién de los
datos.

8. Redaccion formal del
trabajo de tesis.

9. Dictamen de la tesis

10. Sustentacion
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