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. RESUMEN
ANTECEDENTES: EI linfoma no Hodgkin (LNH) es un grupo heterogéneo de
neoplasias del tejido linfoide. El tratamiento consta de ocho ciclos de R - CHOP
(rituximab, ciclofosfamida, hidroxirrubicina, vincristina, prednisona). Existen
subtipos histolégicos con pobre respuesta al tratamiento. Entender la biologia del

LNH difuso de células grandes B (LNHDCGB) permite identificar aquellos pacientes.

PACIENTES Y METODOS: Estudio observacional, analitico, retrospectivo de
pacientes con LNHDCGB atendidos en Hospital Regional de Alta Especialidad de
Oaxaca (HRAEOQ). Objetivo primario: conocer sobrevida global y sobrevida libre de

enfermedad a cinco anos.

RESULTADOS: Revisamos 31 expedientes, 58% mujeres y 42% hombres. La edad
promedio fue 52 afios. Los IPI score mas frecuentes fueron bajo e intermedio bajo
(en ambos 35.5%). El estadio Ann Arbor més frecuente fue IVB (36%). Se identifico
LNHDCGB No centro germinal en 11 pacientes (35.5%), centrogerminal en 13
pacientes (42%), no fue posible identificar en 7 pacientes (22.5%). El tiempo desde
el diagndstico hasta la pérdida de seguimiento o muerte fue en promedio 68 meses.
La sobrevida global a cinco afios fue 89.3%. La sobrevida libre de enfermedad a

cinco anos fue 69.2%.

CONCLUSIONES: En pacientes adultos con LNHDCGB en el HRAEO, la sobrevida

global a 5 afos fue de 89.3% y la sobrevida libre de progresion fue de 58%.

PALABRAS CLAVE:

Linfoma no Hodgkin, sobrevida global, sobrevida libre de progresion.



Il MARCO TEORICO.

A. DEFINICION DEL PROBLEMA

El linfoma no Hodgkin (LNH) es un grupo heterogéneo de neoplasias del tejido
linfoide, caracterizadas por un incremento en la proliferacion y/o en la reduccion de
la apoptosis, con la consecuente acumulaciéon de tejido linfoide en un sitio nodal o
extranodal . El LNH incluye un amplio y diverso espectro de canceres del sistema
inmunoldgico. Cerca del 85 — 90% de los LNH se originan en células B, en tanto que
los linfomas restantes tienen su origen en células T o células NK 2. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha redefinido la clasificacion de los linfomas en su
revisibn mas reciente de 2016, basada en las caracteristicas clinicas, morfoldgicas,
inmunofenotipicas, moleculares y genéticas, entre los cuales, el linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes B, no especificado en otra parte (LNHDCGB, NOS) es el

mas comun.3

El LNH corresponde al 90% de todas las neoplasias linfoides, el 10% restante
pertenece al linfoma de Hodgkin. En el mundo, la incidencia de los casos de LNH
ha ido en aumento. Tan sélo en Estados Unidos (EEUU) se calcul6 una incidencia
de 72 580 casos nuevos en 20132, La incidencia estimada actual es de 150,000
casos nuevos, de los cuales el linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B
(LNHDCGB) representa casi el 30% de todos los casos de linfoma no Hodgkin 4. En
México, el LNH es la novena causa de cancer, alrededor del 3.1% de todos los
canceres. En 2012, existia una prevalencia de 8,700 casos, una incidencia de 4632

nuevos casos reportados y 2558 muertes atribuibles a esta enfermedad?!. Sin
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embargo, un estudio reciente encontré que la prevalencia del LNHDCGB podria ser
mas elevada en nuestro pais a comparacion de lo reportado en la literatura mundial.
Hernandez — Ruiz et al, encontraron que la prevalencia del LNHDCGB en México
se eleva hasta el 69.3% . A nivel global, la mediana de edad al diagndstico del
LNHDCGB esta en la séptima década de la vida.* En nuestro pais, la mediana de
edad es de 59 afos, donde el 50.2% de los pacientes son mujeres y el 89.5% de

los casos son debidos a linfomas de células B.}

El LNHDCGB puede ser clasificado segun su origen celular en dos subgrupos
moleculares basado en su perfil de expresiéon génica (GEP, gene expression
profiling): derivado de células similares a los linfocitos B activados (ABC, activated
B cell-like) y de células similares a los linfocitos B del centro germinal (GCB,
germinal center B cell-like) ®, ademas de otro grupo intermedio que no puede ser
clasificado en ninguna de las otras dos categorias, también llamado no clasificado
en otra parte (NOS, not otherwise specified) 3. Separar los subtipos ABC y GBC
tiene importantes implicaciones clinicas ya que el subtipo ABC tiene una pobre
respuesta al tratamiento con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y

prednisona (R-CHOP) aunque son mas sensibles al ibrutinib®.

Ante la evidencia que sugiere una mayor prevalencia del linfoma no Hodgkin difuso
de células grandes B en nuestro pais a comparacion de lo reportado a nivel mundial,
y dada la relevancia de poder separar los subtipos de dicho linfoma debido a la
diferencia clinica en cuanto a prondstico se refiere, surgio el deseo de conocer cual

era la sobrevida global y el periodo libre de enfermedad entre la poblacion de



pacientes hematoldgicos del Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca con
linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B. Por ende, la pregunta que guio la

presente investigacion fue la siguiente:

¢,Cual es la sobrevida global y sobrevida libre de progresion a cinco afios en
pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B atendidos en el

Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca de enero 2016 a diciembre 20207

Con ello se esperd obtener una respuesta que permitiera orientar de forma
anticipada un esquema quimioterapéutico temprano distinto al establecido, el cual
podria beneficiar al subtipo ABC del LNHDCGB, conocido por presentar una menor

respuesta al esquema de quimioterapia establecido (R-CHOP).

B. ANTECEDENTES

Como se comenté antes, los dos subgrupos del linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B, ABC y GCB, difieren en sus alteraciones cromosomicas, en la activaciéon
de las vias de sefializacion, tienen distintos perfiles genémicos y estan asociados
con diferentes desenlaces clinicos.3° Por ello, entender la biologia del LNHDCGB
es esencial para identificar a los pacientes que tienen pocas probabilidades de

alcanzar respuesta al tratamiento con R-CHOP 6.

El LNHDCGB resulta de la transformacion maligna de células B maduras que han
experimentado la reaccién del centro germinal 7. Una caracteristica fundamental de
esta reaccion centrogerminal es su proceso dinamico. Una vez que se ha iniciado

la activacion de las células B inducidas por antigeno, se inicia la reaccion



centrogerminal en los tejidos linfoides secundarios. A nivel celular, las células B
centrogerminales migran entre compartimentos microanatomicos donde sufren
ciclos de hipermutacién somatica (SHM, somatic hypermutation) de los genes
codificadores de la region variable de las cadenas ligeras (IgV, inmunoglobulin
variable region) 8. Este proceso resulta en la generaciéon de clonas mutantes que
poseen un amplio espectro de afinidades por un antigeno inmundégeno. El centro
germinal es ademas el sitio primario para la maduracion de la afinidad y para la
expansion clonal, donde las células B se diferencian en células plasmaticas
secretoras de inmunoglobulinas y en células B de memoria °. Dichas células B de
memoria especificas de antigeno y las células plasméticas aparecen una semana
después del contacto con el antigeno, lo cual indica que la reaccién centrogerminal

es altamente eficiente 10,

El centro germinal estd compuesto por dos zonas anatémicas distintas donde las
células B circulan de forma bidireccional: la zona oscura (DZ, dark zone)
conformada por células proliferativas que maduran su region variable a través del
proceso de hipermutacién somatica, ya mencionado; y la zona clara (LZ, light zone)
donde las células B son seleccionadas para convertirse en células plasmaticas o en
células B de memoria segun su afinidad por el antigeno, ademas de sufrir un
proceso de recombinacién de cambio de clase (CSR, class switch recombination)’.
Estos dos eventos, la recombinacion de cambio de clase y la hipermutacion
somatica mediada por activacién inducida por la citidina desaminasa (AID activation-

induced cytidine deaminase) son eventos criticos para la evolucion del linfoma??. El
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rol del centro germinal como la estructura diana donde ocurre la transformacion
maligna del linfoma esté sustentada en la evidencia de que el LNHCGBD presenta
genes de inmunoglobulina (IgG) con hipermutacion somética, la ocurrencia de
lesiones genéticas que son consecuencia de errores en el remodelado del DNA
especificos del centro germinal y la similitud fenotipica entre los dos principales

subtipos moleculares de la enfermedad ”.

Sin embargo, existen otras caracteristicas fenotipicas, moleculares y citogenéticas
gue tienen implicacion clinica, por ejemplo, el factor de transcripcion MYC. Dicho
factor de transcripcion pertenece a una familia de proto-oncogenes y esta
involucrado en numerosos procesos fisiolégicos, entre ellos, la apoptosis. Los
rearreglos de MYC se han encontrado en el 5 — 14% de los de los LNHDCGB, NOS
12 a menudo asociadas con el fenotipo GBC (aproximadamente 70%)°. La mitad de
los LNHDCGB también tienen traslocaciones de BCL2 o BCL6 '? (también llamados
doble hit o triple hit, respectivamente) los cuales han sido reclasificados como
linfomas de células B de alto grado con rearreglos de MYC y BCL2 y BCL6 en la

clasificacion de la OMS del 201637.

La coexpresion de proteinas MYC y BCL2 en el LNHDCGB, conocido como doble
expresor, posee un fenotipo ABC y se ha asociado con una sobrevida inferior adn
en ausencia de traslocaciones 3.Por su parte, el linfoma no Hodgkin difuso de
células grandes B — centro germinal (GCB-LNHDCGB) expresa genes altamente
expresados de forma normal por el centro germinal, tales como CD10 y BCL6. En

contraste, el linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B de linfocitos B
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activados (ABC-LNHDCGB) tiene un perfil génico similar a los linfocitos B periféricos
activados in vitro, principalmente MYC, BCL2, MUM1, CD44, FLIP, ciclina D2, NF-

kB. 14,

No obstante, aunque los subtipos ABC y GBC confieren cierta tendencia respecto
al desenlace clinico, estos subtipos no predicen de forma confiable el prondstico del
paciente. Ademas, resulta impractico realizar de forma rutinaria el perfil de expresion
génica en todos los pacientes. Por ello, el uso de los algoritmos basados en la
inmunohistoquimica (IHQ) se considera aceptable®4. La IHQ utiliza varios paneles
de anticuerpos, con los cuales se han propuesto algoritmos como elementos para
predecir el curso clinico de pacientes con LNHDCGB?. Entre estos algoritmos, el
mas famoso es el algoritmo de Hans, descrito por Christine Hans en 2004, donde
se utilizaron los marcadores de anticuerpos CD10, BCL6 y MUML para clasificar a
los LNHDCGB en centro germinales y no centrogerminales (éstos ultimos incluyen
al ABC-LNHDCGB y la mayoria de los casos inclasificables?), encontrando que la
expresion de CD10 o BCL6 se asociaba con un mejor prondstico, con una sobrevida
global (OS, overall survival) a 5 afios del 74% y 69%, respectivamente, en tanto la
expresion de MUM1 se asocid con un peor pronostico, con una sobrevida global a
5 afios del 36%, sin diferencia respecto a la expresion de BCL2, con una sobrevida

global a 5 afios del 50%%°.

C. JUSTIFICACION

Debido a la extensa poblacion con enfermedad hematolégica a la que brinda

atencion el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca y tomando en cuenta
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que en nuestro pais la prevalencia del linfoma no Hodgkin difuso de células grandes
B puede alcanzar hasta el 69%?!, se consider6 de suma importancia realizar un
registro exacto del nimero de pacientes atendidos con el objetivo de conocer su
sobrevida global (OS, overall survival) asi como la sobrevida libre de progresion
(PFS, progression-free survival), ademas de indagar si dichos factores estaban
asociados o no con los marcadores de inmunohistoquimica segun el algoritmo de
Hans. Ya que el diagnéstico del linfoma depende de la obtencién de tejido por medio
de una biopsia excisional para su analisis morfol6gico y de inmunohistoquimica'®
aunado al hecho que nuestro hospital cuenta con dichas herramientas en el
abordaje inicial de todo paciente con sospecha de este sindrome linfoproliferativo,

se considero viable y factible su aplicacién en este estudio.

Histéricamente, el sistema de estadificacion de Ann Arbor ** con la posterior
modificacion realizada por Cotswolds 8 ha sido utilizado para estadificar a los
pacientes. Hoy en dia, el estadio es tan solo uno de los factores que conforman los
indices prondsticos cuyo uso ha ido en aumento para la estratificacion del riesgo
antes del tratamiento y para la selecciéon del mismo, de los cuales el indice
pronéstico internacional (IPI, International Prognostic Index) continda siendo el mas
utilizado predecir el desenlace clinico!®. Dicho indice valora la presencia de los
siguientes factores: edad, niveles séricos de lactato deshidrogenasa (LDH), estadio
Ann Arbor Ill o IV, estado funcional segun la escala ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) y el niumero de sitios extranodales, asignando una de las

siguientes cuatro categorias de riesgo: riesgo bajo (ninguno o solo un factor), riesgo
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intermedio — bajo (dos factores), riesgo intermedio alto (tres factores), riesgo alto
(cuatro o cinco factores) #1°. Se ha reportado que la sobrevida libre de progresion a
5 afios es de 81% para el grupo de bajo riesgo, 67% para el grupo de riesgo
intermedio-bajo, 58% para el grupo de riesgo intermedio-alto y 46% para el grupo
de riesgo alto, en tanto que la sobrevida global a 5 afios es de 88% para el grupo
de bajo riesgo, 76% para el grupo de riesgo intermedio-bajo, 67% para el grupo de
riesgo intermedio-alto y 54% para el grupo de riesgo alto. De forma desafortunada,
aproximadamente el 70% de los pacientes se presenta en estadios avanzados.* Por
ende, se dese0O conocer si la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global
reportada a nivel mundial fue similar o semejante a la poblacion atendida en el

HRAEO.

El tratamiento del linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B se sustenta en la
guimioterapia sistémica. De forma histérica, el tratamiento con ocho ciclos de CHOP
(ciclofosfamida, hidroxirrubicina, vincristina y prednisona) fue establecido como el
régimen quimioterapéutico preferido 4. La adicién del rituximab (R), un anticuerpo
qguimérico monoclonal anti CD20 se tradujo en una mejoria significativa en la
supervivencia global, con una tasa de respuesta global del 76% en el grupo con R-
CHOP vs 63% en el grupo con CHOP 2, Se han intentado otros regimenes, como
las dosis ajustadas de etopdsido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida vy
doxorrubicina con rituximab (DA-EPOCH-R), sin mejorar la sobrevida global ni el
periodo libre de progresiéon y si con mayor toxicidad ?1. Por ende, evaluar nuevos

tratamientos para enfermedad resistente es una prioridad. Un estudio fase 3 que
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compard ibrutinib y RCHOP vs RCHOP en pacientes con LNHDCGB no GCB (con
base en el perfil de inmunohistoquimica) no mostré una diferencia significativa
respecto al desenlace entre ambos grupos, sin embargo, un analisis secundario
sugirié un beneficio con la adicion de ibrutinib para aquellos pacientes menores de
60 afios de edad 2. Aproximadamente el 10 — 15% de los pacientes tratados con
R-CHOP tienen enfermedad refractaria primaria, definida como una respuesta
incompleta o una recaida dentro de los 6 meses después del tratamiento, y un 20 —
25% adicional tendran recaida después de una respuesta inicial, de forma tipica en
los primeros 2 afios desde el diagndstico 23. Se han llevado a cabo otros protocolos
terapéuticos, entre ellos R-ICE (rituximab, etopdésido, carboplatino e ifosfamida) y R
— ESHAP (rituximab, etoposido, solumedrol o metilprednisolona, altas dosis de
citarabina y prednisona) como tratamiento de rescate para el linfoma difuso de
células grandes B con recaida. Un estudio multicéntrico investigo la eficacia del
protocolo R ICE en pacientes con DLBCL que alcanzaron remisibn completa
después de 6 — 8 ciclos, pero presentaron recaida, para valorar la tasa de respuesta
total, la sobrevida libre de progresion a dos afios y la sobrevida global a 2 afios.
Después de tres ciclos de tratamiento de rescate, 50% alcanzaron remision
completa y 28.1% alcanzaron remision parcial. La tasa de respuesta total fue de
78.1% 24, Otro estudio evalué la eficacia del protocolo R ESHAP para el tratamiento
del LNH difuso de células grandes B agresivo en recaida o refractariedad. Se

evaluaron 13 pacientes, donde 7 pacientes mostraron respuesta completa, 3
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pacientes respuesta parcial, para una tasa de respuesta objetiva del 77%, con una

duracién de respuesta en promedio de 14 meses %°.

Por lo anteriormente comentado, se considerd que el presente estudio podria
aportar conocimiento acerca del comportamiento de esta enfermedad en la
poblacion atendida en nuestro hospital, si la respuesta al esquema
guimioterapéutico se acercoé a la reportada a nivel mundial o por el contrario, si el
porcentaje de pacientes con enfermedad refractaria primaria fue mayor al registrado
en otros paises. Ademas, se considero factible su aplicacion dado que el hospital
tiene una gran demanda de recursos generados por los pacientes con dicho
diagnéstico, no implicé un gasto adicional al generado por la sola atencion del
paciente, su duracion englob6 un periodo de tiempo razonable para conocer la
evolucion de esta enfermedad y la prevalencia en nuestra poblacién permitio

obtener una muestra adecuada para su interpretacion.

IV. HIPOTESIS

A. HIPOTESIS NULA

Ho: Los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B de origen
centrogerminal (que expresan los marcadores CD10 y/o BCL6 por
inmunohistoquimica) no tuvieron una mayor sobrevida global (OS) y sobrevida libre
de progresion (PFS) que los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B de origen no centrogerminal (que expresan los marcadores BCL2 por

inmunohistoquimica).
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B. HIPOTESIS ALTERNA

Ha: Los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B de origen
centrogerminal (que expresan los marcadores CD10 y/o BCL6 por
inmunohistoquimica) si tuvieron una mayor sobrevida global (OS) y sobrevida libre
de progresion (PFS) que los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B de origen no centrogerminal (que expresan los marcadores BCL2 por

inmunohistoquimica).

V. OBJETIVOS

A. OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad a cinco afios de los
pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B con los distintos
esquemas de tratamiento administrados a través de la revision de expedientes
clinicos de los pacientes con linfoma difuso de células grandes B del Hospital

Regional de Alta Especialidad de Oaxaca.

B. OBJETIVO SECUNDARIO

Identificar el grupo etario mas frecuentemente afectado con linfoma no Hodgkin

difuso de células grandes B.

Determinar la frecuencia del linfoma no Hodgkin difuso de céulas grandes B de

origen centrogerminal y no centrogerminal.
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Conocer el tratamiento mas usado en los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso

de células grandes B.

Identificar el sitio mas frecuente de recurrencia del linfoma no Hodgkin difuso de

células grandes B.

Relacionar el IPI inicial con la sobrevida global y sobrevida libre de progresion de
los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B atendidos en el

Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca.

VI. MATERIAL Y METODOS

A. Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico y retrospectivo, de una cohorte de pacientes con
linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B atendidos en el Hospital Regional

de Alta Especialidad de Oaxaca.

B. Definicion del universo

Pacientes con diagnéstico de linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B
atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca en el periodo

comprendido de enero de 2016 a diciembre de 2020.

C. Tamaio de la muestra

Muestreo por conveniencia de todos los pacientes con diagnostico de linfoma no

Hodgkin difuso de células grandes B atendidos en el Hospital Regional de Alta
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Especialidad de Oaxaca en el periodo comprendido de enero de 2016 a diciembre

de 2020.

D. Definicion de las unidades de observacion

Expedientes clinicos en fisico y expedientes clinicos en electronico de pacientes
con diagnéstico de linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B atendidos en el
Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca en el periodo comprendido de

enero de 2016 a diciembre de 2020.

E. Definicién del grupo control

No requiri6 un grupo control al no ser un estudio experimental, aleatorizado,

controlado por placebo.

F. Criterios de Inclusion
Expediente clinico completo de pacientes hombres y mujeres, mayores de 18 afos.

Que fueron atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca en el

periodo de enero de 2016 a diciembre de 2020.

Que contaran con el diagnostico confirmado para linfoma no Hodgkin difuso de

células grandes B por estudio de histopatologia e inmunohistoquimica.
Que contaran con el score IPI de forma inicial.

Que recibieron al menos 3 ciclos de quimioterapia con alguno de los siguientes

esquemas: CHOP, R-CHOP, ICE, R - ICE, ESHAP, R-ESHAP.
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Que completaron el nimero de ciclos de quimioterapia planificados segun su etapa

clinica por IPI score inicial.

G. Criterios de exclusion

Expedientes clinicos de pacientes que hayan iniciado tratamiento en otra unidad

hospitalaria.

Expedientes clinicos de pacientes que hayan continuado su tratamiento en otra

unidad hospitalaria.

Expedientes de pacientes que hayan recibido esquema de tratamiento a base de

radioterapia.

Expedientes de pacientes que hayan fallecido durante los primeros tres meses de

quimioterapia

H. Criterios de eliminacién

Expedientes de pacientes fisicos o electrénicos sin informacion suficiente.

I. Definicion de las variables y unidades de medida

Variable Definicion operacional Clasificacion Unidad Andlisis

Edad Duracion de la existencia de una Cuantitativa Afios Las variables
persona expresada en términos continua cuantitativas
del periodo transcurrido desde el seran analizadas
nacimiento y hasta un momento con: media,
determinado consignado en el mediana,
expediente médico. Desviacion

Sexo Caracteristicas anatémicas que Cualitativa Femenino Masculino estandar, rango
diferencian al hombre de la mujer, | nominal intercuartilar,
consignado en el expediente contraste de
médico. variables con

Comorbilidad Definido operacionalmente como | Cualitativa 0. No pruebas
la presencia de enfermedad dicotomica 1.si parametricas y

coexistente o adicional con

referencia a un diagnostico inicial,

para fines de este estudio se
consider6 como positivo si existio

no paramétricas,
anélisis de
regresion para
ponderacion de
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el antecedente de diabetes
mellitus, obesidad o hipertensién.

No centro Con base en el algoritmo de Cualitativa 0. No

germinal Hans, se consider6 no centro dicotémica 1.Si
germinal aquellos linfomas que
por inmunohistoguimica expresen
CD10 -, BCL 6 -, MUM 1+,

Centro germinal Con base en el algoritmo de Cualitativa 0. No
Hans, se consider6 centro dicotomica 1. Si
germinal aquellos linfomas que
por inmunohistoquimica
presenten CD10 +, BCL + y MUM
1--

IPI score indice pronéstico internacional Cualitativa Bajo
para pacientes con el diagndstico | ordinal Intermedio bajo

de linfoma difuso de células
grandes B, estima la sobrevida
libre de progresién y la sobrevida
global. Evalia la edad, el estadio
de Ann Arbor, el estado funcional
segun ECOG, nivel de LDH > 1
veces el normal, y extension >1
sitio extranodal (médula 6sea,
tracto gastrointestinal, higado,
cerebro, piel, testiculo, anillo de
Waldeyer).

Intermedio alto
Alto

Estadio clinico de Sistema de estadificacion Cualitativa ordinal | Estadio IA.
Ann Arbor utilizado en linfoma que toma en Estadio IB.
cuenta el crecimeinto de uno o Estadio IIA.
mas grupos de ganglios linfaticos, Estadio 11B.
por arriba o debajo del diafragma, Estadio IlIA
con extension a un sitio Estadio IlIB.
extranodal. Estadio IVA.
Estadio IVB.
Estado funcional Escala que describe el nivel de Cualitativa ordinal | Grado 0
segun ECOG funcionalidad en pacientes Grado 1
oncoldgicos en términos de la Grado 2
capacidad de cuidar de si mismo, Grado 3
realizar actividades de la vida Grado 4
diaria y actividad fisica. Son 6 Grado 5
grados, donde el grado 0
describe un paciente
completamiente activo y el grado
5 un paciente muerto.
LDH Enzima tetramérica que cataliza Cualitativa No
la conversion de lactato y dicotémica Si
piruvato. Para fines de este
estudio, se considerara como
positivo si su nivel es > 1 veces el
limite normal.
Extension Definida como la penetracién de Cualitativa No
extranodal las células metastéasicas dicotémica Si

provenientes de ganglio linfatico a
través de la capsula del nodo.
Para fines de este estudio, se
consideré como extension
extranodal la presencia de
actividad tumoral en cualquiera
de los siguientes érganos:
médula 6sea, tracto
gastrointestinal, higado, cerebro,

asociacién de
variables.

Las variables
cualitativas
seran analizadas
con: Proporcién,
porcentaje,
contraste de
variables con
pruebas
paramétricas y
no paramétricas,
andlisis de
regresion para
ponderacion de
asociacién de
variables.
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piel, testiculo, anillo de
Waldeyer).

CD 10

También denominado antigeno
de la leucemia linfobléastica
comun, o CALLA, es una proteina
que se expresa en precursores
linfoides no diferenciados, en
linfocitos B activados y
proliferantes en el centro germinal
en los neutrdfilos.

Cualitativa
dicotomica

Si

BCL-2

Proteina que ayuda a controlar la
supervivencia o destruccion de
una célula al impedir un tipo de
muerte celular que se llama
apoptosis.

Cualitativa
dicotomica

BCL-6

Gen que codifica un inhibidor de
la transcripcion necesario para la
formacion de los centros
germinales en los ganglios
linfaticos.

Cualitativa
dicotémica

MYC

Familia de genes que elaboran
proteinas que participan en la
multiplicacion, la maduracién y la
muerte de las células. Los
miembros de la familia de genes
MYC son C-MYC, L-MYC y N-
MYC.

Cualitativa
dicotémica

MUM1

La proteina MUM1 (oncogen de
mieloma mdltiple-1) es una
proteina de 50 kD codificada por
el gen MUM1 que originalmente
fue identificado debido a su
implicacién en la translocacion
1(6;14) (p25;932)

Cualitativa
dicotémica

Ki-67

La proteina Ki-67 (también
conocida como MKI67) es un
marcador celular de proliferacion.
Es un marcador utilizado para
determinar la fraccion de
crecimiento de una poblacion
celular determinada.

Cualitativa
dicotémica

Primer esquema
de quimioterapia.

Esquema de quimioterapia
administrado por primera vez con
intencion de alcanzar la remision,
pudiendo constar de
ciclofosfamida, hidroxirrubicina,
vincristina y prednisona con (R
CHOP) o sin rituximab (CHOP).

Cualitativa
dicotomica

CHOP
R CHOP

Completé primer
esquema de
quimioterapia.

Para fines de este estudio se
consider6 que complet6 primer
esguema de quimioterapia aquel
paciente que recibié de 4 a 6
ciclos planificados.

Cualitativa
dicotébmica

Alcanz6 respuesta
completa con el
primer esquema
de quimioterapia

La respuesta completa se basa
en tomografia axial
computarixada, y se define como
una disminucién a < 1.5 cm de
diametro mayor, no localizaciones
extraganglionares visibles,
lesiones no medibles ausentes,
normalizacién del tamafio de
6rganos, y con morfologia normal
en médula 6sea.

Cualitativa
dicotomica
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Alcanzdé respuesta
parcial con el
primer esquema
de quimioterapia

La respuesta parcial se basa en
tomografia axial computarixada, y
se define como una disminucién
> 50% de la suma del producto
de los diametros perpendiculares
de multiples lesiones de hasta 6
localizaciones ganglionares o
extraganglionares medibles;
esplenomegalia nueva o
recurrente > 2 cm sobre la basal
o crecimiento > 50% del
incremento sobre la longitud
normal, nuevo nédulo mayor de
1.5 cm en cualquier eje o una
lesién extranodal nueva > 1 cm
en cualquier eje o afectacién
nueva o recurrente de médula
Osea.

Cualitativa
dicotomica

= o
0wz

Requirié segundo
esquema de
quimioterapia

Para fines de este estudio se
consideré que requirié segundo
esquema de quimioterapia aquel
paciente que, tras recibir de 4 a 6
ciclos planificados, no alcanzé
respuesta completa o parcial o
bien, present6 actividad de la
enfermedad por estudio
histopatolégico y de
inmunohistoquimica.

Cualitativa
dicotémica

= o
nz

Segundo esquema
de quimioterapia.

Esqguema de quimioterapia
administrado por segunda vez,
posterior a una primer recaida,
con intencion de alcanzar la
remision, pudiendo constar de
CHOP, R CHOP, ICE, R ICE,
ESHAP, R ESHAP o algun otro.

Cualitativa ordinal

CHOP
R-CHOP
ICE
R-ICE
ESHAP
R-ESHAP
Otro

Alcanzé respuesta
completa con el
segundo esquema
de quimioterapia

La respuesta completa se basa
en los criterios de Cheeson de
2014, mediante el uso de
tomografia axial computarixada, y
se define como una disminucién a
< 1.5 cm de didametro mayor, no
localizaciones extraganglionares
visibles, lesiones no medibles
ausentes, normalizacion del
tamafio de 6rganos, y con
morfologia normal en médula
Osea.

Cualitativa
dicotémica

0. No
1.Si

Alcanzé respuesta
parcial con el
segundo esquema
de quimioterapia

La respuesta parcial se basa en
los criterios de Cheeson de 2014,
mediante el uso de tomografia
axial computarixada, y se define
como una disminucién >_ 50% de
la suma del producto de los
diametros perpendiculares de
multiples lesiones de hasta 6
localizaciones ganglionares o
extraganglionares medibles;
esplenomegalia nueva o
recurrente > 2 cm sobre la basal
o crecimiento > 50% del
incremento sobre la longitud
normal, nuevo nédulo mayor de
1.5 cm en cualquier eje o una
lesion extranodal nueva > 1 cm
en cualquier eje o afectacién
nueva o recurrente de médula
Osea.

Cualitativa
dicotébmica

= o
0wz
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Requirié tercer
esquema de
quimioterapia.

Para fines de este estudio se
consideré que requirié tercer
esguema de quimioterapia aquel
paciente que, tras recibir segundo
esquema de quimioterapia, no
alcanz6 respuesta completa o
parcial o bien, presenté actividad
de la enfermedad por estudio
histopatolégico y de
inmunohistoquimica.

Cualitativa
dicotomica

= o
0wz

Tercer esquema
de quimioterapia

Esquema de quimioterapia
administrado por tercera vez,
posterior a una segunda recaida,
con intencion de alcanzar la
remision, pudiendo constar de
CHOP, R CHOP, ICE, R ICE,
ESHAP, R ESHAP o algun otro.

Cualitativa ordinal

Alcanzé respuesta
completa con el
tercer esquema de
quimioterapia

La respuesta completa se basa
en los criterios de Cheeson de
2014, mediante el uso de
tomografia axial computarixada, y
se define como una disminucién a
< 1.5 cm de diametro mayor, no
localizaciones extraganglionares
visibles, lesiones no medibles
ausentes, normalizacion del
tamafio de érganos, y con
morfologia normal en médula
Osea.

Cualitativa
dicotémica

Alcanzé respuesta
parcial con el
tercer esquema de
quimioterapia

La respuesta parcial se basa en
los criterios de Cheeson de 2014,
mediante el uso de tomografia
axial computarixada, y se define
como una disminucion > 50% de
la suma del producto de los
diametros perpendiculares de
multiples lesiones de hasta 6
localizaciones ganglionares o
extraganglionares medibles;
esplenomegalia nueva o
recurrente > 2 cm sobre la basal
o crecimiento > 50% del
incremento sobre la longitud
normal, nuevo nédulo mayor de
1.5 cm en cualquier eje o una
lesion extranodal nueva > 1 cm
en cualquier eje o afectacién
nueva o recurrente de médula
Osea.

Cualitativa
dicotémica

= o
0wz

Sobrevida global

Tiempo en meses transcurrido
desde el inicio de la quimioterapia
y la presentacion de la muerte.

Cuantitativa
discontinua

Numero de afios,
meses, dias.

Sobrevida libre de
progresion

Proporcién de pacientes que se
mantienen sin progresion de la
enfermedad, entendiéndose ésta
como la recaida de la
enfermedad.

Cuantitativa
discontinua

Numero de afios,
meses, dias.
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J. Recoleccion de lainformacién

La informacion se obtuvo de los expedientes clinicos fisicos y de los expedientes
clinicos electronicos de los pacientes con diagnéstico de linfoma no Hodgkin difuso
atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca de enero de 2016
a diciembre de 2020. Se elaboro una tabla de recopilacién de datos en Excel con el

propésito de registrar las variables arriba mencionadas.

K. Prueba piloto

Al ser un estudio observacional, no requirié prueba piloto.

L. Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la informacion

Los datos obtenidos y registrados en el archivo electronico de Excel fueron migrados
a una base de datos disefiada en el programa estadistico IBM SPSS V 21, con
ayuda de dicho programa se realiz6 el analisis estadistico para el analisis descriptivo
acorde al tipo de variable estudiada (medias con desviacion estandar, medianas con
rangos intercuartilares, porcentajes), andlisis comparativo de variables mediante
pruebas paramétricas (T de Student), no paramétricas (U de Mann-Whitney, prueba
de Wilcoxon y Chi Cuadrada), medicién riesgos y valor prondstico de las variables
medidas ponderada por analisis de regresion univariable y multivariable. Se estimé
la probabilidad de sobrevida por métodos no paramétricos mediante el método de

Kaplan-Meier.
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VIl. ASPECTOS ETICOS

Con base en el REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, se dio cumplimiento a los articulos siguientes; articulo
13, en toda investigacion en que el ser humano sea objeto de estudio, prevalecera
el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion de los derechos y bienestar;
articulo 14, la presente investigacion se desarrollara conforme a los principios
cientificos y éticos que justifican la investigacion médica, en la contribucién a la
solucion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia
meédica; articulo 16, se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion;
articulo 17, articulo I, se considera una investigacion sin riesgo al ser un estudio que
emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos en los que
no se realiza ninguna intervencidon o modificacion intencionadaen las variables
fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en este estudio,
tales como revision de expedientes clinicos; articulo 18, se suspendera la
investigacion de inmediato, al advertir algun riesgo o dafio a la salud del sujeto en
quien se realice la investigacion; articulo 23, en caso de investigaciones con riesgo
minimo, la Comisién de Etica, por razones justificadas, podra autorizar que el
consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito, y tratdndose de
investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del
consentimiento informado. A su vez, se consideré y se anexd la carta de

confidencialidad de datos.
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VIIl. RESULTADOS

Se revisaron 31 expedientes clinicos y electronicos, que incluyeron a 18 (58.0%)
mujeres y 13 (42.0%) hombres, con una mediana de edad de 54.0 (RIQ 42.0 — 65.0)

afos (tabla 1).

Con relacion a las variables clinicas en este grupo de pacientes, encontramos que

13 (42.0%) pacientes, tenian algun tipo de comorbilidad previa (anexo I, tabla 1).

En cuanto al subtipo histoldgico, se identificé linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B No centro germinal en 11 (35.5%) pacientes, centrogerminal en 13
pacientes (42.0%), y no fue posible identificar clasificarlo en 7 pacientes (22.5%)

(tabla 1).

Con respecto al puntaje de IPI inicial, encontramos que 11 (35.4%) pacientes
tuvieron puntaje bajo, 11 (35.5%) pacientes tuvieron puntaje intermedio bajo, 4
(13.0%) pacientes con intermedio alto y 5 (16.0%) pacientes con puntaje alto (tabla

1).

El estadio Ann Arbor mas frecuente fue estadio IVB (36%) seguido por el estadio

1B (29%) (tabla 1).

Respecto a los marcadores de inmunohistoquimica, 14 (45%) pacientes expresaron
CD10, 21 (67.7%) expresaron BCL-2, 8 (25.8%) expresaron BCL-6 y tan sélo 2
pacientes (6.5%) expresaron C MYC. La mediana del indice de proliferacién Ki-67%

fue de 60% (RIQ 40 — 80%)) (tabla 1).
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El 100% de los pacientes alcanz6 algun grado de remision tras el primer ciclo de
quimioterapia, de los cuales 11 pacientes (35.5%) presentaron recaida, requiriendo
segundo ciclo de quimioterapia. Respecto al tiempo transcurrido desde el
diagnoéstico hasta la primera recaida, se obtuvo una mediana de 33 meses (RIQ

24.0 — 66.0) (tabla 1).

De los 11 pacientes que presentaron recaida, 8 (25%) alcanzaron remision. El resto
(3 pacientes, 9.7% del total) requiri6 tercera linea de quimioterapia. El esquema de
guimioterapia mas empleado como primera linea fue R CHOP (21 pacientes,
67.7%). Después de la primera recaida, los esquemas de quimioterapia mas
utilizados fueron R-ICE (2 pacientes, 18.2%), R-ESHAP (4 pacientes, 36.3%) y Otro
(5 pacientes, 45.5%). Posterior a la segunda recaida, los esquemas de
quimioterapia utilizados fueron R-ESHAP (1 paciente, 3% del total) y Otro (2

pacientes, 6% del total) (tabla 1).

El tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta la pérdida de seguimiento o
muerte fue de un promedio de 68 meses +- 26 meses, con una mediana de 69
meses. El tiempo transcurrido desde el diagndéstico hasta la primera recaida fue una

mediana de 33 meses (RIQ 24.0 — 60.0) (tabla 1).

Respecto a la sobrevida a cinco afos, 25 pacientes (80.6%) completaron el tiempo
estimado, 3 pacientes (9.75%) no lo consiguieron y se perdié seguimiento de otros

3 pacientes (9.7%) (tabla 2 y fig 1).

En cuanto a la sobrevida libre de progresion de la enfermedad a cinco afios, 18

pacientes (58%) se encontraban libres de enfermedad a 60 meses, 8 pacientes
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(26%) permanecian con enfermedad y 5 pacientes (16%) perdieron seguimiento

(tabla 2 y figura 2).

En cuanto a la supervivencia o sobrevida en meses hasta la recaida, se obtuvo una
media de 49.8 meses (IC 43.3 — 56.3, p no significativa). En lo referente al nUmero
de meses transcurridos desde el diagndstico hasta el fallecimiento, se obtuvo una

media de 56.2 meses (IC 51.1 — 61.03, p no significativa).

Se midieron correlaciones entre marcadores de inmunohistoquimica y desenlaces,

sin embargo, dichas mediciones no mostraron signficancia estadistica.

IX.  DISCUSION
El presente estudio arrojé datos que respaldan lo escrito en la literatura médica, no
obstante, también sugiere diferencias en cuanto a las cifras descritas por otros

autores.

Por ejemplo, de manera similar a lo reportado a nivel nacional, la mediana de edad
en nuestra cohorte retrospectiva se aproxima bastante a lo reportado por Hernandez
et al! (54 afios vs 59 afios), lo cual reafirma la impresién que en México la edad de
presentacion del linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B sucede al menos
una década antes de lo descrito a nivel global*. Sin embargo, a diferencia del resto
del pais, en nuestra serie se observéo un mayor predominio del género femenino

(58.1% vs 50.2%).

Nuestro estudio cuenta con diversas fortalezas. A nuestro entender, representa el

primero en su género realizado en poblacion oaxaqueia con linfoma no Hodgkin
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difuso de células grandes B. Permite a su vez inferir una mayor agresividad en
cuanto a la presentacion inicial del linfoma ya que mas de una tercera parte (35.5%)
de los pacientes son diagnosticados en un estadio clinico avanzado segun la
clasificacion de Ann Arbor (estadio IVB), si bien un 70% de los pacientes cursan con

un IPI score bajo o intermedio bajo al momento del diagnéstico.

Lo anterior explica que la sobrevida global a 5 afios sea del 80%, no obstante, tan
so6lo el 58% se encuentra libre de la enfermedad a 60 meses. Destaca ademas, el
alto porcentaje de pacientes de nuestra serie que cursaron con recaida al primer
esquema de quimioterapia (35.5%), cifra notablemente superior al reportado a nivel
mundial (10 — 15%); con una media de 49.8 meses hasta la recurrencia de la

enfermedad.

Al respecto, existen dos posibles explicaciones. La primera es el estadio tan
avanzado de la clasificaciéon de Ann Arbor al momento del diagnéstico. La segunda
explicacion podria deberse a la temporalidad del estudio, ya qu se revisaron
expedientes de pacientes cuyo diagndstico databa de 2010 a la fecha, momento en
el cual el uso de inmunoterapia no se habia generalizado en nuestro centro
hospitalario. Prueba de ello es que tan sélo dos terceras partes (67.7%) recibieron

el esguema de quimioterapia de primera linea con R-CHOP.

Nuestro estudio cuenta ademas con debilidades. Ademéas de las inherentes al
disefio metodolégico (retrospectivo), el nimero escaso de pacientes obligé a
modificar la temporalidad del estudio, por lo que fue necesario ampliar el intervalo

de 2010 a 2017 a fin de asegurar un seguimiento de 5 afios que permitiera realizar
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una asociacion entre los marcadores de inmunohistoquimica (y por ende, el subtipo
histoldgico segun el algoritmo de Hans) y la sobrevida global y la sobrevida libre de
progresion. Desafortunadamente, lo anterior no fue factible precisamente ante la
baja muestra analizada (31 pacientes). Otro factor que imposibilitd realizar dicha
asociacion fue la falta de marcadores de inmunohistoquimica en los expedientes
qgue permitiera clasificar correctamente el subtipo de linfoma no Hodgkin difuso de

células grandes B.

Empero, nuestro estudio identificé areas de oportunidad para el diagndstico de esta
neoplasia en la poblacion oaxaquefia. Es fundamental insistir en un tamizaje
temprano en el grupo de pacientes de la sexta década de la vida, con el objetivo de
identificar este proceso linfoproliferativo a un estadio clinico mas favorable. Con el
advenimiento del uso de la inmunoterapia, la reduccion en el costo del farmaco y la
implementacion de programas que aseguran el uso gratuito de estos farmacos,
aunado al empleo cada vez mas generalizado de un panel de inmunohistoquimica
completo, se podria aumentar considerablemente las tasas de respuesta y por ende
ofrecer una mayor sobrevida global y sobrevida libre de progresion a pacientes con

linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B.

X.  CONCLUSION
En pacientes adultos con linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B atendidos
en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca, la sobrevida global a 5
afos el del 80.6%, la sobrevida libre de progresion es de 58% con una media de

49.8 meses hasta la recaida.
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XIl.  ANEXOS

ANEXO I. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

FICHA DE IDENTIFICACION

NUmero de expediente

Numero consecutivo del paciente:

Fecha de ingreso al HRAEO:

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Género: Edad:
Mujer
Hombre
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
Comorbilidad IPI inicial Estadio clinico inicial Ann Arbor
No Bajo Estadio IA.
Si Intermedio bajo Estadio IB.
Intermedio alto Estadio IIA.
Alto Estadio IIB.

Estadio IlIA

Estadio IlIB.

Estadio IVA.

Estadio IVB.
Tipo histoldgico de
LNHDCGB
No centro germinal
Centro germinal
MARCADORES DE INMUNOHISTOQUTMICA
CD10: CD20: C-MYC.: MUM1:
BCL — 2: BCL -6: Ki—67%

DESENLACES CLINICOS

Fecha de diagnostico

dd/mm/aaaa

Fecha de inicio de
primer tratamiento.
dd/mm/aaaa

Esquema de quimioterapia
utilizado en el primer
tratamiento.

CHOP

R-CHOP

ICE

R-ICE

ESHAP

R-ESHAP

Otro

Alcanzé remision de la
enfermedad con el primer
tratamiento.

No

Si

Fecha de primera recaida:
dd/mm/aaaa

Requirié segundo
esquema de tratamiento
No

Si

Esquema de quimioterapia
utilizado en el segundo
tratamiento.

CHOP

R-CHOP

ICE

R-ICE

ESHAP

R-ESHAP

Otro

Alcanzé remisién de la
enfermedad con el segundo
esguema tratamiento

No

Si

Fecha de segunda

Requirié tercer esquema

Esquema de quimioterapia

Alcanzé remision de la

recaida: de tratamiento utilizado en el tercer enfermedad con el tercer
dd/mm/aaaa No tratamiento. esquema tratamiento
Si CHOP No
R-CHOP Si
ICE
R-ICE
ESHAP
R-ESHAP
Otro
Sobrevida a 5 afios Estatus libre de Fecha de muerte
No enfermedad a 5 afios dd/mm/aaaa
Si No
Si
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ANEXO Il. TABLA 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas,

tratamiento y desenlaces de los pacientes analizados.

inmunohistoquimica,

Variable*

Resultado
n=31

Variables demograficas
Edad, afios; mediana (RIQ)

54.0 (42.0 — 65.0)

Género
Mujeres 18 (58.0)
Hombres 13 (42.0)
Variables clinicas
Comorbilidades previas 13 (42.0)
Tipo histopatolégico de LNHDCGB
No centro germinal 11 (35.5)
Centro germinal 13 (42.0)
IPI inicial
Bajo 11 (35.5)
Intermedio bajo 11 (35.5)
Intermedio alto 4 (13.0)
Alto 5 (16.0)
Estadio clinico inicial Ann-Arbor
Estadio IA. 1(3.2)
Estadio IB. 5(16.1)
Estacio 1B 2(65)
Estadio IlIA 9 (29.0)
Estadio 111B.
Estadio IVA. 2 (6.5)
Estadio IVB. 1(3.2)
0 (0.0)
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11 (35.5)

Marcadores de inmunohistoquimica
CD10
CD20
C-MYC
MUM1
BCL-2
BCL-6
Ki-67%, mediana (RIQ)

14 (45.2)
31 (100.0)
2 (6.5)
8 (25.8)
21 (67.7)
8 (25.8)
0.60 (0.40 — 0.80)

Tratamiento
Esquema de quimioterapia utilizada en el 1er tratamiento
CHOP
R-CHOP
Otro
Remision con el ler tratamiento
Primera recaida

Tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta la primera
recaida, meses; mediana (RIQ)

Esquema de quimioterapia utilizada en el 2o tratamiento
R-ICE

2 (6.5)
21 (67.7)
8 (25.8)

31 (100.0)
11 (35.5)

33.0 (24.0 — 60.0)

2 (18.2)
R-ESHAP 4 (36.4)
Otro 5 (45.5)
Remisién con el 20 tratamiento 6 (66.7)
Segunda recaida 3(9.7)
Esquema de quimioterapia utilizada en el 3er tratamiento
R-ESHAP 1(33.3)
Otro 2 (66.7)
Remision con el 3er tratamiento 0 (0.0)
Desenlaces
Fallecimientos 3(9.6)
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Tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta el

fallecimiento, meses; mediana (min — max).

14.0 (6.0 — 55.0)

ANEXO Ill. TABLA 2.

Tabla 2. Desenlaces clinicos.

Variable Resultado
Desenlaces clinicos

Sobrevida a 5 afios, n (%) 25 (89.3)*
Sobrevida libre de enfermedad a 5 afios, n (%) | 18 (69.2)**

*n =28
**n =26
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ANEXO IV. FIG. 1.

Figura 1. Sobrevida global a 5 afios.

Funcion de supervivencia

1.0 _l—‘

087
067

0.4

Supervivencia acum

0.2

0.05

-TFuncion de supervivencia
=0

T T T T T 1 1
0 10 20 30 40 a0 G0

Meses transcurrides desde el diagnostico hasta el
fallecimiento

25 (89.3%) de los pacientes.
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ANEXO V. FIG 2.

Figura 2. Sobrevida libre de enfermedad a 5 afos.
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18 (69.2%) de los pacientes.
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ANEXO VI. CARTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

A

San Bartolo Coyotepec, Oaxaca; 13 de diciembre de 2022
Oficio No. HRAEO/DG/686/2022

Asunto: Carta de aprobacién de protocolo de investigacién.

DR. JAVIER ANTONIO MENDEZ LOPEZ
MEDICO RESIDENTE
INVESTIGADOR PRINCIPAL

Presente

Por medio de la presente me permito informarle respecto al protocolo titulado

“Correlacién entre inmunohistoquimica y sobrevida en pacientes con linfoma
no Hodgkin difuso de células grandes B atendidos en el Hospital Regional de
Alta Especialidad de Oaxaca de enero de 2016 a diciembre de 2020.” este
protocolo ha sido registrado con el siguiente numero HRAEO-CI-CEI-003-2021
ante los Comités de Investigacién y Etica en Investigacion.

Asi mismo me permito informarle gque su protocolo ha sido APROBADO por los
Comités de Investigacién y Etica en Investigacién.

Sin mas por el momento, aprovecho la ocasién para enviarle un cordial saludo.

0 0 sazp | @ i‘-;;’{g:b:\’

DRA. ALBA Z PALACIOS iorvoy nugioNAL DE

DIRECTOR GENERAL DEL HOSPIT %“"EC!AUDAB

REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DE oRZA ;
. DECAXACA.

'
|
i
o bl -

ELABORO: DRA. MARTX DE JESUS PINACHO COLMENARES
SUBDIRECTORA DE A E INVESTIGACION

HRAEO.
C.c.p. Expediente del Comité de Investigacién.

C.c.p. Expediente del Comité de Etica en Investigacién.
C.c.p. Subdireccién de Ensefianza e Investigacién.

Flores
E{igwIquj
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