“ngasmm NACIONAL AUTONOMA p VEXTS
Pl % [ — A

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

Division de estudios de Posgrado e Investigacion
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Departamento de Hematologia

“Ouracterdetroms olipvoas & (/ﬁmﬁm Ze reeggo- asoctados @ Jredre
S rewtrofbenn e pacrentes cor %mem e fayﬁm W
e celulas f/‘ﬁW 74 e reciter tratamtento con 9%-0. % éaﬁ g

TESIS QUE PARA OBTENER EL TITULO DE SUBESPECIALISTA EN
HEMATOLOGIA

Presenta:

DRA. CLAUDIA CRISTINA BARRERA CARMONA

TUTOR DE TESIS:

DRA. MYRNA GLORIA CANDELARIA HERNANDEZ

CIUDAD DE MEXICO, 2017


Lorenap
Texto escrito a máquina
FACULTAD DE MEDICINA

Lorenap
Texto escrito a máquina

Lorenap
Texto escrito a máquina

Lorenap
Texto escrito a máquina
CIUDAD DE MÉXICO, 2017


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



MEXICO, DISTRITO FEDERAL, JUNIO 2017
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA.
TESIS DE POSGRADO.

“Caracterdstrcas chincas & (/@M&/ﬂ&r/ e reesgo- asoctados W‘ﬂ > g rewtyoberi
er facrerntes cor %;Wﬂ/é&ém %%yﬁm a//iem e célvtirs: mem 774 gwe
recebery tratanwento con 9o G902

FIRMAS DE ACEPTACION

Dr. Eduardo Emir Cervera Ceballos

Director de Ensefianza y Profesor titular de la Subespecialidad de Hematologia. Instituto
Nacional de Cancerologia.

Dra. Silvia Veroénica Villavicencio Valencia

Subdirecciéon de Educacion Médica. Instituto Nacional de Cancerologia.

Dr. Juan Rafael Labardini Méndez

Profesor titular de la Subespecialidad de Hematologia. Instituto Nacional de Cancerologia.

Dra. Myrna Gloria Candelaria Hernandez

Subdirectora de Investigacion Clinica y Profesor titular de la Subespecialidad de la
Hematologia. Instituto Nacional de Cancerologia. ASESOR DE TESIS.

Dra. Claudia Cristina Barrera Carmona

Residente de 3er. ano Hematologia. Instituto Nacional de Cancerologia. TESISTA



AGRADECIMIENTOS



INDICE

1. MARCO TEORICO

1.1. Sintesis del proyecto.

1.2. Marco de referencia
a. Introducciodn.
b. Linfoma Difuso de Células Grandes B
c. Fiebre y neutropenia

1.3. Pregunta de investigacion.

1.4. Justificacion.
1.5. Objetivos.

1.6. Hipdtesis.
2. DISENO.
2.1. Tipo de investigacion.
2.2. Tipo de estudio.
3. GRUPOS DE ESTUDIO.

3.1. Lugar y duracion del reclutamiento de pacientes.

3.1.1. Universo, unidades de observacion, métodos de muestreo y tamafio de la
muestra.

3.1.2. Variables del estudio.

3.1.3. Criterios de inclusién y exclusion.
4. RECOLECCION DE DATOS.
5. ANALISIS DE DATOS Y METODOS MATEMATICOS.

5.1. Consideraciones éticas.

5.2. Sujetos.

5.3. Evaluacion clinica y descripcion del proceso
5.5. Métodos estadisticos.
6. RECURSOS.

6.1. Humanos.

6.2. Fisicos.
7. FINANCIAMIENTO.
8. RESULTADOS.
9. DISCUSION.
10. CONCLUSIONES.




11. CUADROS, GRAFICAS Y FIGURAS.

12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.



1.0 MARCO TEORICO

1.1 Sintesis del Proyecto. Resumen

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es el subtipo de linfoma no
Hodgkin (LNH) mas frecuente. La organizacion mundial de la salud (OMS) lo define como
una neoplasia de células linfoides B grandes, con un nucleo de tamafio equivalente o
mayor al nucleo de los macrofagos, o mas de dos veces el tamafo de un linfocito normal,
dentro de un patron de crecimiento difuso. Tiene un curso agresivo y su supervivencia
corta cuando no es tratado; aunado a la quimioterapia, la introduccion de la inmunoterapia
ha mejorado la supervivencia.

Los pacientes con cancer que reciben quimioterapia tienen el riesgo de presentar
sintomas asociados a la administracion de la misma, sin embargo, la mielosupresion es el
efecto secundario mas frecuente en este grupo de pacientes y el riesgo de presentar una
infeccion incrementa con la gravedad y la duracién de la misma.

La fiebre y neutropenia es una de las complicaciones asociadas a la
administracion de la quimioterapia que conllevan tasas altas de morbi-mortalidad y que
retrasan la aplicacion de los ciclos de quimioterapia a los intervalos indicados por las

guias internacionales.

1.2. Marco de referencia

a. Introduccion. Fiebre y neutropenia

Los pacientes con cancer tienen mayor predisposiciéon para enfermedades infecciosas
comparados con la poblacion general, el riesgo es 10 veces mayor para presentar sepsis,
contribuyendo del 2.3 al 5% de sepsis grave y choque séptico; la mortalidad en estos
pacientes asciende hasta a 30 veces mas, comparado con la poblacién general; se estima

que 10% de las muertes en pacientes con cancer son por sepsis. (1

La neutropenia grave (menos de 500cel/mm?®) es una consecuencia de la quimioterapia
mielosupresiva en pacientes con neoplasias hematoldgicas y se asocia a un incremento
en la frecuencia y gravedad morbi-mortalidad y costos por hospitalizacion asociado a

hospitalizaciones por causas infecciosas (o).

La neutropenia febril es un sindrome frecuente en estos pacientes y es la principal causa

de hospitalizacion prolongada y falla organica en pacientes en quimioterapia (3. La



incidencia en tumores solidos es de 10 al 30%; y 7.6 de cada 1000 pacientes desarrollan
sepsis grave; la incidencia es mayor en pacientes con neoplasias hematoldgicas, siendo
de hasta 80% 66.4 por 1000 pacientes cursan con sepsis grave. La incidencia reportada

en la literatura para el linfoma No Hodgkin es de 22%.

Un episodio de fiebre y neutropenia definido como el recuento absoluto de neutrdfilos
menor 0.5 x 10 %1 o menor de 1.0 x 10 %I en donde se prevé el descenso de los mismos a
menor 0.5 x 10 %/ en las siguientes 48 horas con una temperatura mayor a 38° C ), puede
afectar la administracion de dosis plenas de quimioterapia en el tiempo indicado
comprometiendo la supervivencia a largo plazo en el caso de una patologia

potencialmente curable.

La mayoria de los pacientes cursan con fiebre de origen incierto y se asocia a bacteremia
por bacilos gramnegativos. La mortalidad en general es del 9.5%. La mortalidad en
pacientes con choque séptico y neutropenia es de hasta 88%, en una media de tiempo de
2.5 dias. Los costos estimados en 2008 por los Instituto Nacionales de Estados Unidos

(National Institutes of Healt) fueron de $93.2 billones de ddlares. (5

Los agentes quimioterapicos, la radioterapia, el uso de glucocorticoides e hiperglucemia
alteran la funcion de los neutréfilos y retardan la recuperacion de los mismos. Los tres
factores mas importantes en determinar el riesgo de infeccion en pacientes con
neutropenia son: la tasa de caida de neutrdfilos, el grado de neutropenia y la duracion de

la misma.

El riesgo de infecciones graves o invasivas es inversamente proporcional a la cuenta total
de neutrdfilos, y tiene una relacion directa con la duracion de la neutropenia. La
frecuencia de infecciones es mayor cuando los neutréfilos son menores a 1.0 x10°/L, sin
embargo la gravedad se incrementa cuando caen por debajo de 0.5 x10%L (neutropenia

grave), particularmente cuando es menor a 0.1 x10%/L (neutropenia profunda o Grado 4).
()
La mediana de tiempo del nadir de neutrdfilos, ocurre al final, de la segunda semana,

frecuentemente entre los dias 10 y 14. Una cuenta de linfocitos menor de 0.7 x10%L en el

dia 1 del tratamiento citotoxico se asocia con mayor riesgo de neutropenia febril.

La duracion de la neutropenia se asocia directamente con el riesgo de infecciones;
estrictamente todos los pacientes con neutropenia grado 4 de mas de 3 semanas, cursan
con algun tipo de infeccién. La persistencia de neutropenia después de la fiebre, resulta

en baja respuesta a al manejo antiinfeccioso, y mayor frecuencia de complicaciones, si se



prolonga a mas de 15 dias, la tasa de respuesta es de 32%, en cambio es de 95%

cuando es menor a 7 dias. )

La clasificaciéon del riesgo de neutropenia sirve para identificar a los pacientes que
requieren hospitalizacién y estratificar a aquellos que se beneficiarian con el inicio de
antifungicos, el sistema mas utilizado es el MASCC (Multinational Association of
Supportive Care in Cancer) ya que toma en cuenta caracteristicas del paciente como la
edad y comorbilidades, propias de la neoplasia (tipo de tumor y sintomas), asi como del

cuadro actual (hipotension, deshidratacion). (g

Los regimenes de quimioterapia se clasifican en alto, mediano y bajo riesgo para

neutropenia febril siendo de > 20%, de 20 al 5% y <5%, respectivamente. (1o

Las antraciclinas (doxorubicina), taxanos (docetaxel), alquilantes (ciclofosfamida) e
inhibidores de la topoisomerasa (etoposido), gemcitabina y vinorelbina son
particularmente citotoxicos. Otros factores de riesgo para fiebre y neutropenia son: edad
mayor de 65 afos, neutropenia preexistente, comorbilidades, infecciones previas,
disfuncién celular y humoral, esplenectomia, presencia de catéteres venosos, lesion de la
barrera mucosa historia de quimioterapia o radioterapia previa y uso de 3 o0 mas agentes

quimioterapicos (11).

En 60% de los casos de fiebre y neutropenia, no se identifica el foco infeccioso (1) debido

a la ausencia de respuesta inflamatoria y de otros signos de infeccion (edema y eritema).

Los sitios mas frecuentes de infeccién son las membranas mucosas, la piel y el tracto
respiratorio, la bacteremia es frecuente en mucositis y portadores de catéteres

intravenosos; ésta ultima se atribuye 20% a 30% de las bacteremias nosocomiales.

El manejo de la fiebre y neutropenia en las ultimas tres décadas incluye la administracion
inmediata de antimicrobiano basado en las guias internacionales de tratamiento y
adaptado a la epidemiologia hospitalaria, la prevalencia de gérmenes aislados y tasas de
resistencia, marcadores tempranos de infeccion fungica y bacteriana. Debido al mal
prondstico y alta prevalencia de neutropenia febril; recientemente se han establecido
medidas preventivas o terapia anticipada como uso de antimicrobianos, antifungicos y

factores de crecimiento (13).

a. Linfoma Difuso de Células Grandes B



Con respecto a la epidemiologia del LDCG solo en Estados Unidos de América (EUA) en
el 2012 se reportaron 70 130 nuevos casos de linfoma no Hodgkin, con un aproximado de
18 940 muertes. Mas de dos terceras partes de los casos son diagnosticados en
pacientes mayores de 60 afios. En Gran Bretafia es la 52 causa de cancer, sin preferencia
de género. De los Linfoma no Hodgkin el LDCGB es el mas comun, representa el 30%, no

tiene una distribucion geografica especifica ).

En México, el reporte del GLOBOCAN 2008 ubica al Linfoma No Hogkgin en la 92 causa
de cancer con 4276 casos por aio y una mortalidad de 2402, es decir la 112 causa de
muerte por cancer. Siendo mas frecuente en hombres con 2385 casos que en mujeres

con 1891 casosis).

En la actualidad, tratamiento convencional con esquemas de quimioterapia que incluyen
tratamiento citotoxicos, entre ellos incluidos las antraciclinas, pueden tener la capacidad
de lograr la curaciéon en muchos pacientes. Los nuevos avances en el tratamiento del
LDCGB en los ultimos afios, en especial la asociacién de anticuerpos monoclonales, han

conseguido mejorar los resultados en la mayoria de los pacientesss).

Las guias terapéuticas para el LDCGB ofrecen diferentes estrategias para pacientes con
estadios localizados y para estadios avanzados. Hasta hace 10 anos, el régimen CHOP
(ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona) habia sido el estandar de
tratamiento. Las combinaciones mas agresivas, disefiadas para pacientes de mas riesgo,
resultaron, en general, significativamente mas tdéxicas. Un estudio prospectivo,
aleatorizado, fase Ill promovido por los grupos cooperativos americanos SWOG y ECOG,
comparo el régimen CHOP con otros 3 esquemas de poliquimioterapia en pacientes con
LNH avanzado. EI CHOP estandar obtuvo supervivencias similares a los otros regimenes,

sin embargo su toxicidad fue menor.

Sin embargo hacia finales de los 90 surgié un anticuerpo quimeérico monoclonal antiCD20,
la cual tiene como blanco la proteina CD20 que se expresa de manera exclusiva en
celulas B maduras. Rituximab7y demostré buenos resultados en linfomas indolentes y
agresivos en los primeros estudios fase |l realizados por lo cual rapidamente se llevaron a

cabo estudios en linfoma difuso.

En 2002, el Groupe d’Etude des Lymphomes de I'Adulte (GELA) publicé los resultados de

un estudio aleatorizado que comparaba, en pacientes >60 afios con LDCGB y en primera



linea, CHOP en combinacion con rituximab (R-CHOP) frente a CHOP solo. 31 La tasa de
remisiones completas (RC) fue significativamente mayor en los pacientes tratados con R-
CHOP (76% vs. 63%; p = 0.0005), la supervivencia libre de enfermedad (Fig 5) y la
supervivencia global a 2 afos también fueron mayores, esta ultima de 70 vs 57%
(p=0.007) a favor de R-CHOP, sin aumento de la toxicidad grado 3/4; la mayor incidencia
de efectos adversos grado 1/2 fue en el grupo de R-CHOP, los cuales estuvieron
relacionados a la infusion del rituximab(g). Con lo anterior, R-CHOP se establecié como

esquema de eleccion en pacientes mayores de 60 afios con linfoma difuso.

En el 2005 fue publicado por el mismo grupo el seguimiento a largo plazo del mismo
estudio, donde el esquema combinado de R-CHOP sigue siendo superior a CHOP. A 5
afos, la SLE fue de 47% frente a 29%, la supervivencia libre de progresion (SLP) 54%
frente a 30% a favor del uso de rituximab; la ventaja se observé en ambos grupos
independiente del riesgo, en pacientes con IPl bajo la SLP fue de 69 frente 34%;
p=0.00013 y en pacientes con IPl de alto riesgo 47% frente 29%; p=0.00078. La
supervivencia global a 5 afios en los pacientes tratados con R-CHOP fue de 58% frente a

45% en los pacientes con CHOP 4g).

Una vez comprobada la eficacia de rituximab en pacientes mayores, ensayos similares no
se hicieron esperar en pacientes jovenes; el estudio internacional MInT (Mab-Thera
International Trial) que tuvo como lider al grupo aleman, comparé en pacientes de 18 a 60
afios de edad con riesgo bajo e intermedio bajo (estadios II-IV con IPI ajustado a edad =
0-1, o estadio | con enfermedad voluminosa), tratados con CHOP o esquemas similares,
con o sin rituximab ). El grupo tratado con R-quimioterapia obtuvo mejores resultados
que aquellos donde no se utilizé rituximab, la SLE a 3 afios fue de 79% vs 59%
(p<0.0001), asi como la supervivencia global 93% vs 84% (p<0.0001).37 El seguimiento
de este estudio permiti6 ademas diferenciar dos grupos con diferente prondstico, aquellos
con IPl bajo favorable (IPI=0 sin enfermedad voluminosa) y otro grupo IPIl bajo
desfavorable (IPI1=1 con o sin enfermedad voluminosa), donde la SLP a 6 afios fue de
84% vs 71% respectivamente. Actualmente se estan llevando a cabo otros estudios en
este grupo de pacientes jovenes con IPI bajo, no obstante por el momento el tratamiento
estandar sigue siendo R-CHOP21.

b. Fiebre y neutropenia asociada al uso de R-CHOP



Rituximab-Ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP) es
considerado el estandar de tratamiento del linfoma difuso de células grandes B (LDCGB).
Aunque el LDCGB es un grupo de enfermedades clinica y genéneticamente heterogénea,
estudios de seguimiento a largo plazo han confirmado que el LDCGB es una enfermedad

potencialmente curable con tratamiento a base de R-CHOP.

La neutropenia febril es la complicacion hematolégica mas grave en el tratamiennto
quimioterapeutico que involucran el uso de agentes mielotoxicos. La administracion
inmediata de antibidticos de forma empirica es crucial en el tratamiento de los pacientes
con fiebre y neutropenia ya que el proceso infeccioso es capaz de progresar de forma
rapica. La neutropenia prolongada asi como la fiebre y neutropenia no sélo incrementan la
morbilidad y la mortalidad asociada a la enfermedad capaz de generar costos de salud
elevados. Ademas, la neutropenia es una complicacién que retrasa y disminuye la dosis
de la quimioterapia estandar indicada para el tratamiento de estos pacientes. Dado que la
quimioterapia administrada a menos del 90% de la intensidad de dosis relativa planeada
ha sido asociada con resultados no favorables en esta neoplasia de alto grado, la
profilaxis y el manejo apropiado de la fiebre y neutropenia en estos pacientes para
mantener dosis plenas de quimioterapia durantes los ciclos de quimioterapia parece ser
una estrategia muy importante que ayude a garantizar un resultado favorable en el
tratamiento de LDCGB en tratamiento con R-CHOP ya que la reduccion de la eficacia de
la quimioterapia de igual forma, también incrementa el costo del tratamiento. Aunque
algunos modelos de riesgo han tratado de identificar a los pacientes con con factores
predisponentes, aun hace falta que sean valorados en estudios prospectivos a larga
escala antes de su uso en la practica clinica. Estos modelos tratan de predecir el riesgo
de fiebre y neutropenia en base al nadir de la cuenta absoluta de neutrofilos después del
primer ciclo, sin embargo, han sido desarrollados en una poblacion especifica tomadas de
bases de datos retrospectivas. Ademas, su utilidad en la practica clinica esta limitada esta
limitada en el riesgo durante el primer ciclo de la quimioterapia. La mielotoxicidad se
asocia al uso de ciclofofamida y la doxorrubicina, sin embargo, el rituximab también se ha

asociado a cierto grado de neutropenia.

La incidencia de fiebre y neutropenia reportada en la literatura asociada al uso de R-
CHOP en un estudio Europeo observacional en el que los pacientes con diagnéstico de
Linfoma de Hodgkin recibian esquema parecidos al R-CHOP fue de 22%. En Estados

Unidos de Norteamérica la incidencia de fiebre y neutropenia en pacientes que reciben R-



CHOP cada 21 dias es de 17%, la mayoria de los autores han corroborado que esta
complicacién de observa en el primer ciclo de tratamiento. Sin embargo, la verdadera
inluencia de estos estudios es influenciada por la administracion de factor estimulantes de

colonia de granulocitos (FEC-G).

La administracion de FEC-G incrementa la cuenta de neutréfilos, disminuye la duracion y
gravedad de la neutropenia y reduce el riesgo de infecciones graves. Sin embargo, no se
recomienda su uso rutinario, algunos autores sugieren reservar su uso en pacientes con
infecciones documentadas que no responden adecuadamente al tratamiento especifico,
en infecciones fungicas e infecciones graves. Sin embargo se recomienda el uso como
profilaxis en pacientes de alto riesgo de un episodio febril (>20%) y que se espera
neutropenia prolongada (>10 dias) ya que reduce la incidencia de neutropenia febril e
infecciones, asi como los costos relacionados a complicaciones infecciosas, reduccion del
tiempo de hospitalizacién y el tiempo de recuperacion hematolédgica; sin embargo no se

ha documentado mejoria en la supervivencia.

Grados variables de fiebre y neutropenia han sido reportados entre los pacientes que
reciben tratamiento con quimioterapia a base de R-CHOP. Las guias de la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) y la EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) evaluan el riesgo de fiebre y neutropenia
considerando factores de riesgo propios del paciente y del regimente de quimioterapia
empleado y recomiendan profilaxis con factor estimulante de colonia de granulocitos
(FEC-G) en pacientes que presentan un riesgo >20% de fiebre en el contexto de
neutropenia. De acuerdo con las guias de tratamiento, el régimen de R-CHOP-21, es
decir, aquel que involucra ciclos cada 21 dias, tiene un riesgo intermedio para fiebre y
neutropenia, sin embargo, multiples estudios han demostrado que el tratamiento con R-
CHOP deberia ser considerado como de riesgo alto para presentar esta complicacién. Sin
embargo, es importante reconocer cuales son los factores de riesgo para fiebre y

neutropenia en pacientes que reciben el régimen de quimioterapia con R-CHOP.

Los pacientes de edad avanzada, pobre estado funcional, enfermedad avanzada,
comorbilidades, recuentos celulares bajos en la citometria hematica e indice de masa
corporal bajo son factores de riesgo bien identificados para la presentar fiebre en el
contexto de neutropenia. Sin embargo, algunos estudios han reportado con respecto a la
fiebre y neutropenia en pacientes que recibieron CHOP especificamente. Ademas, los
factores de riesgo de los pacientes no son idénticos entre los estudios realizados. Existen

muy pocos estudios observacionales que incluyen a pacientes con diagnéstico de LDCGB



que recibieron tratamiento con R-CHOP en el que los investigadores analizaron los
factores de riesgo, asi también, no existe informacién de estos factores de riesgo en la

poblaciéon mexicana.

Un estudio Koreano (Yong y cols) realizaron un analisis retrospectivo en el cual incluyeron
a 181 pacientes con diagndstico de LDCGB que recibieron tratamiento con R-CHOP, el
42.2% de los pacientes presentaron al menos un episodio de fiebre y neutropenia, el
48.8% previamente comentados presentaron este episodio durante el primer ciclo de R-
CHOP y no presentaron nuevamente ningun episodio de fiebre durante el resto del
esquema de tratamiento. Los factores de riesgo identificados en dicho estudio en un
analisis univariado incluyeron edad, estadio clinico avanzado, IPI alto, edad mayor de 65
afios, comorbilidades, infiltracion a médula 6sea y albumina basal menor a 3.5 mg/dl. En
un analisis multivariado, comorbilidades (P= 0.009), involucro de medula 6sea (P= 0.006)

y el género femenino (P= 0.024) fueron identificados como factor de riesgo independiente.

Con respecto al género femenino no hay estudios que exploren o discutan este asunto, ya
que no es facil determinar porque las mujeres presentan un grupo de riesgo mayor al
recibir quimioterapia. Se ha demostrado que las drogas citotoxicas se depuran lentamente
por diferentes razones, incluyendo mayor distribucion de grasa, metabolismo mas lento,
excrecion lenta de las drogas. Por ejemplo, la doxorrubicina tiene un perfil de
farmacocinética diferente de acuerdo al género. Estas diferencias farmacocinéticas entre
hombres y mujeres explique probablemente la sensibilidad a la mielosupresion en mujeres

que reciben tratamiento con R-CHOP.

Los factores de riesgo para fiebre y neutropenia deber ser categorizados en el tipo de
tumor, estadio clinico de la enfermedad y factores de riesgo genético. La enfermedad en
estado avanzado ha demostrado un factor de riesgo muy importante en diferentes
neoplasias como el cancer de mama, ovario, pulmén, colorectal, cancer de prostata y

linfoma no Hodgkin.

En el estudio IMPACT (Salar y cols.) evaluaron el riesgo de fiebre y neutropenia y el uso
de factor estimulante de colonia de granulocitos en la practica clinica en paciente con
diagnostico de Linfoma No Hodgkin, incluyd 1829 pacientes, de los cuales 1136 pacientes
tenian el diagndstico de LDCGB y 704 recibieron tratamiento con R-CHOP cada 21 dias.
Los factores de riesgo identificados en guias previas y modelos publicados consideraron

en este estudio incluyeron como factores de riesgo la edad, estadio clinico, estado



funcional, comorbilidades, hemoglobina basal <12 g/dL, indice de masa corporal, género,

indice de masa corporal, niveles de DHL e infiltracion a médula 6sea.

De la poblacion estudiada 133 pacientes (19%) presentaron al menos un episodio de
fiebre y neutropenia en al menos un ciclo de tratamiento. Los factores de riesgo
identificados incluyeron edad adulto, pobre estado funcional, estadio clinico avanzado y

niveles disminuidos de hemoglobina basal.

1.3. Pregunta de investigacion

¢, Cuadles son las caracteristicas clinicas y factores de riesgo asociados a los episodios de
neutropenia febril, en pacientes con diagndstico de Linfoma Difuso de Células Grandes B
tratados con quimioterapia a base de R-CHOP comparado con pacientes que no
presentaron ninguna complicacién infecciosa asociada a neutropenia en el Instituto
Nacional de Cancerologia en el periodo comprendido de enero de 2011 a diciembre de
20157

1.4. Justificacion

Los pacientes con enfermedades hematolégicas sometidos a quimioterapia
mielosupresora y acondicionamiento para transplante de meédula ésea; frecuentemente
cursan con neutropenia febril; este sindrome es la principal causa de hospitalizacion
prolongada. La mayoria de los pacientes cursan con fiebre de origen incierto y se asocia a
bacteriemia por bacilos gramnegativos. La frecuencia de sepsis grave en algunas
cohortes es de 80%; 66.4 por 1000 pacientes. La mortalidad en pacientes con choque
séptico y neutropenia llega hasta el 88%. Esta complicacién incrementa la morbilidad y
mortalidad asi como gastos por hospitalizacién. Consideramos necesario estimar los
factores de riesgo principales del sindrome de neutropenia febril en pacientes clinico-
radiolégicos y microbioldgicos que nos proporcionen informacion necesaria para realizar

adecuadas intervenciones profilacticas y terapéuticas.

El sitio de infeccion es documentado solo en 40-50% de los casos, y el tratamiento
anticipado o el inicio temprano de antibiéticos orientados en la epidemiologia hospitalaria
logran el control de los sintomas y disminuyen las complicaciones infecciosas y la

estancia hospitalaria.



En México existen pocos estudios de neutropenia febril en pacientes con neoplasias
hematoldgicas por lo que se desconoce la epidemiologia local y actual de este grupo de

pacientes.

Existen intervenciones terapéuticas que pueden afectar la evoluciéon del cuadro clinico asi
como la respuesta inflamatoria y presencia de microorganismos resistentes;
particularmente el uso de FEC; transfusiones sanguineas, nutricién parenteral y uso de

antimicrobianos de amplio espectro durante largo plazo.

En el hospital Instituto Nacional de Cancerologia cada afno se diagnostican y tratan
pacientes que requieren hospitalizacién para manejo de complicaciones asociadas a la
quimioterapia, especialmente infecciosas; incrementando la morbi y mortalidad, asi como
gastos por hospitalizacion. Consideramos necesario estimar los factores del sindrome de
neutropenia febril en pacientes con el diagndstico hematoldégico mas frecuente, el linfoma
difuso de células grandes B asociado a la administracion de la quimioterapia de primera
linea, R-CHOP. Para que la informacién proporcionada, sea una herramienta que nos
ayude a realizar adecuadas intervenciones profilacticas y terapéuticas en estos pacientes

con un impacto favorable en la supervivencia y otros desenlaces clinicos.

1.5. Objetivo.

¢  Primario

= Describir, la frecuencia, las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los
episodios de neutropenia febril en pacientes con diagndstico de Linfoma Difuso
de Células Grandes B en tratamiento con R-CHOP que ingresaron a
hospitalizacion al Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo
comprendido de enero de 2011 a diciembre de 2015.

= Determinar los factores de riesgo mas importantes encontrados en nuestra

poblacion de acuerdo a los factores identificados publicados en la literatura.

* Secundarios
= Realizar un estudio comparativo de acuerdo a las caracteristicas recabadas
con pacientes que cuenta con el diagnéstico de Linfoma Difuso de Células

Grandes B en tratamiento con R-CHOP que no presentaron ningun episodio de



neutropenia febril durante el tratamiento para asi poder identificar los factores
de riesgo en un centro de referencia y dirigido a la poblacién mexicana.
Realizar una escala de riesgo de acuerdo a los factores implicados en el
desarrollo de fiebre y neutropenia en pacientes con diagnéstico de Linfoma
Difuso de Células Grandes B que ingresan al Instituto Nacional de
Cancerologia.

Con los resultados obtenidos se pretende definir estrategias de salud que
ayuden a identificar a aquellos pacientes con diagnéstico de Linfoma Difuso de
Células Grandes B que tengan un riesgo importante de presentar fiebre y

neutropenia durante el tratamiento con R-CHOP.

1.6. Hipétesis

¢ Primaria

Existen factores de riesgo identificados capaces de predisponer a pacientes
con diagnéstico de Linfoma Difuso de Células Grandes B a presentar una
complicacién infecciosa en el contexto de neutropenia en el trascurso del

tratamiento quimioterapéutico a base de R-CHOP en la poblacién mexicana.

¢ Secundaria

2. DISENO

La hipotesis primaria de nuestro estudio se enfoca a los pacientes afectados
con una complicacion asociada al tratamiento quimioterapéutico en el contexto
de un diagnéstico oncoldgico definido. Se propone la busqueda de factores de
riesgo identificados en una poblacidn mexicana que ayuden a disminuir su
frecuencia y la morbi-mortalidad asociada.

Se propone asi mismo la realizacion de una escala de riesgo en base a
caracteristicas clinicas que sea capaz de identificar de forma oportuna a estos
pacientes, para que asi, podamos realizar estrategias de prevencion

adecuadas.

2.1. Tipo de investigacion.

Se trata de

un protocolo de investigacion clinica



2.2. Tipo de estudio.

Estudio de investigacién de tipo retrospectivo, observacional y descriptivo a 5 afos, con
dos grupos de pacientes.

3. GRUPOS DE ESTUDIO.

3.1. Lugar y duracién del reclutamiento de pacientes.

Se incluyeron pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia con diagndstico
corroborado de Linfoma Difuso de Células Grandes B, informacion obtenida del reporte de
patologia en el expediente electronico que recibieron como primera linea de tratamiento
esquema de quimioterapia con R-CHOP a dosis estandar y que durante algun ciclo de
tratamiento presentaron fiebre en el contexto de neutropenia que ameritd su

hospitalizacion para recibir manejo antibiético.

3.1.1. Universo, unidades de observacion, métodos de muestreo y tamafo de

la muestra.

Se recabara en una hoja de recoleccion de datos electrénica las principales
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas para asi comparar con una cohorte de pacientes
que cuentan con el mismo diagndstico, que recibieron el mismo tratamiento, pero que no

presentaron fiebre y neutropenia durante el transcurso de la enfermedad.

El numero de pacientes que acuden al Instituto Nacional de Cancerologia es

considerable, aproximadamente se espera una muestra de al menos 600 pacientes.

3.1.2. Variables del estudio.

Variables continuas: Las variables incluidas dentro de las caracteristicas demograficas y
clinicas abarcan; género, edad, grupo de edad (mayor o menor de 60 afios), peso (kg),
talla (m), incide de masa corporal (IMC), superficie corporal (SC), comorbilidades
(diabetes e hipertension), estado funcional segun la escala de ECOG vy la presencia o

ausencia de sintomas B.



Las variables empleadas de los estudios de laboratorio incluyeron glucosa, creatinina,
albumina, valores incrementados o normales de deshidrogenasa lactica y de beta 2
microglobulina, asi también recuento total de leucocitos, hemoglobina, plaquetas,
linfocitos totales.

Tipo de linfoma difuso de células grandes B (centrogerminal, no centrogerminal, no
clasificable), infeccion por virus de hepatitis B o C, VIH, si el paciente al diagndstico
presntada un tumor volumionosa (Bulki), nUmero de sitios extranodales, estadio clinico
(Ann Harbor), infiltracion a la médula 6sea e indice prondstico internacional (IP1) asi como
el numero de ciclos de R-CHOP recibidos.

Con respecto a los pacientes que presentaron algun episodio de fiebre y neutropenia se
capturd el numero del ciclo en donde se presento fiebre y neutropenia, en cuantos ciclos
presentd fiebre y neutropenia, si se emple6é o no profilaxis primaria o secundaria y si la

causa de muerte se relacion6 al episodio de fiebre y neutropenia.

Categoricas: Defunciones asociadas

3.1.3. Criterios de inclusién y exclusién.

= Criterios de inclusion

a) Pacientes mayores de 18 afios con diagnodstico corroborado de Linfoma
Difuso de Células Grandes B segun los criterios de la OMS con reporte de
patologia en el expediente clinico.

b) Pacientes que por diagnéstico oncoldgico son candidatos a Seguro Popular,
que reciben tratamiento de primera linea con R-CHOP.

c) Pacientes que recibieron de 1 a 8 ciclos de tratamiento con R-CHOP con

dosis plenas o ajustado a la edad en pacientes ancianos.

= Criterios de exclusién

d) Pacientes con diagndéstico oncolégico previo o enfermedad hematoldgica
concomitante.

e) Pacientes que el diagnéstico de Linfoma Difuso de Células Grandes B no se
encuentra bien definido o que el reporte de patologia no se definitivo.

f) Pacientes que por estado funcional o comorbilidades asocidas no recibieron

quimioterapia con R-CHOP.



g) Pacientes que recibieron un esquema diferente al R-CHOP.

h) Pacientes con diagndstico previo de Linfoma Difuso de células Grandes B
que recibieron tratamiento con R-CHOP fuera del instituto y que se
encuentran a ante una recaida.

i) Pacientes con expediente clinico o informacion incompleta.

4. RECOLECCION DE DATOS.

Se realizé una hoja de trabajo estandarizada para este estudio, en la cual se incluyeron
los datos socio-demograficos de los pacientes, asi como los datos obtenidos en la
consulta de seguimiento. Se consigné en dicha hoja de trabajo los eventos de fiebre y
neutropenia.

También se consignaron resultados de estudios de laboratorio (biometria hematica),
estadio clinico de la enfermedad segun la clasificacién de Ann-Harbor y la infiltracion a
meédula dsea.

Los estudios previamente descritos forman parte del estdandar de atencion médica
institucional para pacientes con neoplasias hematologicas como las que se estan
estudiando. Todas estas variables fueron recolectadas en una base de datos realizada en

SPSS para su analisis posterior.

5. ANALISIS DE DATOS Y METODOS MATEMATICOS.

5.1. Consideraciones éticas.

El protocolo presentado no presenta ningun conflicto ético ya que por ser estrictamente

observacional y descriptivo no se realizara ningun tipo de intervencién terapéutica y no se

realizé carta de consentimiento informado.

5.2. Sujetos.

Los registros clinicos de los pacientes fueron obtenidos de la clinica de Linfomas y de los

pacientes referidos de otras instituciones, publicas o privadas.

5.3. Evaluacioén clinica y descripcion del proceso



No se realizé ninguna evaluacion clinica ya que este estudio es descriptivo, compartivo y

observacional.

El proceso llevado incluye la recoleccién de los datos de los pacientes que cumplan con
criterios de inclusion, es decir, aquellos pacientes con diagndstico de Linfoma Difuso de
Células Grandes B entre enero de 2011 a diciembre de 2015 que recibieron al menos 1
ciclo de R-CHOP con o sin el soporte de factor estimulante de colonia de granulocitos. El
regimen de R-CHOP (Rituximab 375 mg/m? dosis maxima 600 mg por lineamientos de
Seguro Popular, Ciclofosfamida 750 mg/mz, Doxorubicina 50 mg/mz, Vincristina 1.4
mg/m?, todos en el dia uno y Prednisona 100 mg via oral cada 24 horas por 5 dias, este
régimen se administré cada 3 semanas, considerando el cumplimiento de los pacientes y
la disponibilidad técnica para la administracion de la quimioterapia de forma ambulatoria,

se podia considerar extender el intervalo hasta 4 semanas.

Se capturaran todas las variables para cada hospitalizacion en la que hayan presentado

neutropenia febril sin limite en el nUmero de cada una de ellas.

Se analizaran los datos segun el tipo de quimioterapia recibida, el tipo de bacteremia:
primaria, secundaria, en el caso de bacteremia primaria se clasificara en relacionada a
dafo de mucosas, infeccibn enddégena secundariamente con infeccion de catéter. Se
definira la presencia de colitis neutropénica y se les analizaran sus hospitalizaciones y
evolucién clinica asimismo se documentaran todos los cuadros de mucositis.

Se describiran otras intervenciones terapéuticas que pueden afectar la evolucidon del
cuadro clinico, asi como la respuesta inflamatoria; particularmente el uso de FEC;
transfusiones sanguineas y nutricion parenteral.

Los desenlaces clinicos seran: muerte, remisién (pacientes que continuaran seguimiento
ambulatorio de control) y desconocido (referido a otro hospital o negacién a continuar
tratamiento. En los casos de maximo beneficio, seran considerados como muerte y segun

la evolucion clinica se atribuira a la progresiéon de la neoplasia o a progresion infecciosa.

CRONOGRAMA
* Marzo-Mayo 2017: Revision del proyecto.
+ Mayo 2017: Captura de expedientes.

* Mayo-Junio 2017: Descripcion y analisis de la informacion.



* Julio 2017: Reporte de resultados.

5.4. Evaluacién de la fiebre y neutropenia.

Se considerara a los pacientes que ingresaron a hospitalizacion con el diagnéstico de

fiebre y neutropenia.

5.5. Métodos estadisticos.

Las carateristicas demograficas y clinicas de todos los pacientes fueron analizados
utilizando estadistica descriptiva.

En cuanto a la parte de analisis de la informacion, se sacaron las tasas correspondientes
a cada variable, se realizé la descripcidén de los resultados y estos ultimos se compararon
entre ambos grupos estudiados, asi como con lo publicado en la literatura médica actual

correspondiente al tema estudiado.

6. RECURSOS.

6.1. Humanos.
¢ Pacientes
¢ Tutora de tesis

¢ Meédico residente

6.2. Fisicos.
* Equipo de computo
* Tinta de impresoras
* Hojas de recoleccion de datos
* Plumas vy lapices

* Expedientes clinicos electrénicos

7. FINANCIAMIENTO. El presente estudio no requirié ningun tipo de financiamiento.



8. RESULTADOS.

Aspectos demograficos y clinicos

De enero de 2011 a diciembre de 2015 se identificaron a 695 pacientes con el diagndstico
de Linfoma Difuso de células grandes B que cumplieron con los criterios de diagndstico
mencionado previamente. Se excluyeron a 191 pacientes que recibieron tratamiento con
esquemas quimioterapéuticos diferentes a R-CHOP. Se revisaron 504 pacientes que
cumplieron con los criterios operacionales previamente comentados. La edad media fue
de 55 afios con intervalos entre 20 y 90 afios. No existio una diferencia significativa en el
género ya que el grupo de pacientes del género masculino representd el 51.2% y del

género femenino 48.8%. Tabla No. 1

Con respecto al indice de masa corporal promedio fue de 25.12 kg/m? (15.95 kg/m?® a
41.43 kg/m?), las comorbilidades reportadas en este estudio incluyeron la presencia de
diabetes e hipertension, el 12.5% (63 pacientes) padecian diabetes, mientras que la
prevalencia de hipertension fue de 16.3% (82 pacientes), la infeccion por VIH se identifico
en el 5.0% de lo casos (25 pacientes) y de hepatitis en el 2.2% (11 pacientes).

Con respecto a la escala prondstico el indice de riesgo internacional (IPI) la distribucion
fue de la siguiente manera el 24.6% (124 pacientes) tenian un IPI de riesgo bajo, el 24%
(121 pacientes) tenian un IPIl de riesgo intermedio bajo, 28.4% (143 pacientes) IPI de

riesgo intermedio alto y 22.4% (113 pacientes) con IPI de riesgo alto.

Los niveles de beta 2 micros globulinas se encontraron en rangos normales en el 42.1%
(212 pacientes) y elevados en el 44% (222 pacientes) y en el 13.9% de los casos (70
pacientes) no se determiné dicho parametro.

Como protocolo de estudio se realizé biopsia de médula 6sea de las cuales el 93.1%
(469) pacientes fueron reportadas por el departamento de patologia sin infiltracion y solo

6.9% (35 pacientes) presentaron infiltracion a médula ésea.

La media del estadio clinico segun Ann Harbor fue 3, y la media de ciclos que recibieron
los 504 pacientes fue de 8 ciclos. Las pruebas clinicas de laboratorio que fueron
recabadas incluyeron los valores de hemoglobina, la media fue de 13.39 gr/dL (5.2-19.7),

plaquetas 33,000 miles/mm?®, el nivel de albumina fue de 3.56 gr/dL (1.43-4.70), creatinina



0.9 mg/dL (0.24-17.2), glucosa 110.28 mg/dL (41-523 mg/d) y de linfocitos 1653
miles/mm? (100-19,000).

Patrones de neutropenia y fiebre después de la administracion de R-CHOP en

pacientes con LDCGB

Con respecto al numero de ciclos de R-CHOP recibidos por paciente con diagnéstico de
Linfoma difuso de células grandes B, el 70.5% de los casos (355 pacientes) recibieron
entre 6 ciclos (135 pacientes, 30.4%) y 8 ciclos de tratamiento con R-CHOP (202
pacientes, 40.1%). Tabla No. 2. El resto de los pacientes recibieron de uno a cinco ciclos
aproximadamente (3.2% a 6.2%) y solo 23 pacientes (4.6%) recibieron 7 ciclos de

tratamiento.

De la poblacién estudiada el 81.2% (409 pacientes) no presentaron fiebre y neutropenia
durante todo el tratamiento independientemente del numero de ciclos que hayan recibido.
En general el 18.8 % de la poblaciéon (90 pacientes) presentaron, al menos, un episodio
de fiebre y neutropenia; la mayoria de los episodios de fiebre y neutropenia se
presentaron en el primer y segundo ciclo de tratamiento (46 y 12 casos respectivamente).
De los pacientes que presentaron fiebre y neutropenia, 74 casos (13.9%) presentaron solo

un episodio de fiebre y neutropenia, es decir, el 82% los pacientes.

De forma significativa llama la atencién la presencia de fiebre y neutropenia de acuerdo al
numero de ciclos recibidos. Se analiza de forma subsecuente a los pacientes que no
presentaron fiebre y neutropenia contra los que si la presentaron de acuerdo al numero de

ciclos recibidos. Tabla No. 3.

Sin embargo, la presencia de fiebre y neutropenia se observa con mayor frecuencia en el
primer ciclo de tratamiento en comparacion con el mismo grupo de pacientes que no
presentaron ningun episodio. Tabla No. 4. En los episodios donde se observé con mayor
frecuencia fiebre y neutropenia comparado con el mismo namero de ciclos en la poblacién

fue en el ciclo numero 1. (Chi cuadrado 64.2 valor p 0.000).

Al realizar analisis multivariado se encontré una prediccibn mayor de la presencia de

fiebre y neutropenia al realizar la union de las siguientes variables: Grupo de edad mayor



de 60 afos en un 0.03% pertenecer al género masculino en un 0.02%, la presencia de
sintomas B en un 4.6%, asi como tener la DHL elevada en un 4.4%con un valor de p de
0.000.

Se realizé analisis multivariado encontrandose una prediccion mayor de la presencia de
fiebre y neutropenia al realizar la unién de las siguientes variables: presencia de
hipertension en un0.6%, la presencia de sintomas B en un 5.2%, con un valor de p de
0.000.

9. DISCUSION

La mielosupresion inducida por la quimioterapia y que resulta en fiebre y neutropenia
obliga a la hospitalizacién y a la administracion de antibiéticos intravenosos, asi como a
un protocolo exhaustivo en busca de la fuente de infeccion y se ha asociado con una
considerable morbilidad y mortalidad, asi como también en un incremento importante de

los costos por esta complicacion.

Las guias actuales dividen los esquemas de quimioterapia de acuerdo al riesgo de fiebre
y neutropenia. Sin embargo, esta clasificacién esta basada en varios estudios clinicos, en
un ambiente controlado y pacientes elegibles para ellos. En nuestro centro, el LDCGB es
la neoplasia hematolégica que se observa con mayor frecuencia y las estrategias para
disminuir su incidencia, evitar complicaciones adicionales, retraso en el esquema de

tratamiento y mortalidad son cruciales.

La incidencia de fiebre y neutropenia que se observa en nuestra poblacién estudiada, es
del 18.8%, coincide con la literatura revisada en donde de forma general de se reporta un
riesgo de 17 a 22%.

En el estudio de Won Choi y cols. Incluy6 a 181 pacientes con diagndstico de LDCGB que
recibieron tratamiento con R-CHOP, de los cuales 43 pacientes presentaron fiebre y
neutropenia. Mencionan de forma interesante que aquellos pacientes que presentaron
fiebre y neutropenia durante el primer ciclo de tratamiento, nunca presentan un nuevo
episodio durante los ciclos subsecuentes y con una mortalidad asociada a esta

complicacion 0%.



Es importante mencionar que el descenso de la fiebre y la neutropenia a partir del
segundo ciclo de la quimioterapia, puede verse notablemente influenciado con el uso de

factor estimulante de colonias como profilaxis primaria.

En el estudio IMPACT NHL, Salazar y cols. incluyeron 1829 pacientes con diagndstico de
LDCGB en 14 centros europeos y Australia en donde 139 pacientes presentaron fiebre en
el contexto de neutropenia, los factores encontraron como de riesgo incluyeron la edad
con IPI de riesgo y enfermedad avanzada. En ese estudio se identifican a aquellos
pacientes que recibieron profilaxis primaria con diferentes factores estimulantes de
colonias (pegilado o no pegilado) de acuerdo a la determinacion del riesgo que otorgaban
por centro a este esquema de quimioterapia, al 47% de los centros definieron el esquema
con R-CHOP como de riesgo alto para presentar fiebre y neutropenia y el resto con un
riesgo menor a 20% para la presencia del mismo, sin embargo, en ambos grupos menos

del 50% de los pacientes recibieron algun FEC-G para profilaxis primaria.

Con respecto a nuestro analisis es dificil determinar cuantos pacientes recibieron
profilaxis primaria, sin embargo, de forma general la mayoria de los pacientes reciben
FEC-G como profilaxis secundaria y de forma primaria en ciclos subsecuentes, sin tomar
en cuenta los factores de riesgo reportados en la literatura para considerar el uso de FEC-
G como profilaxis primaria del el primer ciclo de tratamiento. Salazar encontré una
diferencia en aquellos pacientes considerados de alto riesgo que recibieron profilaxis
primaria y quienes fueron considerados de riesgo intermedio y no recibieron profilaxis. El
analisis multivariado para fiebre y neutropenia muestra una fuerte asociacién entre la falta
de profilaxis con FEC-G y la presencia de esta complicacion asi como la reduccion de la
incidencia de los pacientes que si recibieron profilaxis primaria. Estos hallazgos estan
fuertemente relacionados al hecho que el uso de profilaxis primaria depende del criterio

del médico tratante.

Cabe mencionar que todos los pacientes que presentaron fiebre y neutropenia durante el
transcurso de la administracion de quimioterapia, cualquiera que haya sido el ciclo, fueron
hospitalizados para la administracion de antibioticoterapia intravenosa incluyendo el uso
de antibiéticos con actividad anti Pseudomonas y uso de aminoglucdsidos, de igual forma,

se realizé un protocolo de fiebre y neutropenia en el que se incluia la toma de



hemocultivos, urocultivo, radiografia de térax y estudios adicionales de acuerdo al cuadro

clinico inicial.

11. CUADROS, GRAFICAS Y FIGURAS.

Género
Frecuencia | Porcentaje
Masculino 338 48.7
Femenino 356 51.3
Total 694 100.0
Edad por grupo
Edad Frecuencia | Porcentaje
Menores o igual a 60 388 55.9
Mayores de 60 afos 306 441
Total 694 100.0
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Los cuales tenian los siguientes tratamientos:

Tratamiento

Tipo de tratamiento Frecuencia | Porcentaje
CHOP 32 4.6
RCHOP 506 72.9
COP 10 14
RCOP 26 3.7
DAMETX 12 1.7
EPOCH 8 1.2
EPOCH-R 12 1.7
Otro 88 12.7
Total 694 100.0
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Se analizaron 506 casos los cuales tenian tratamiento con RCHOP

Demograficos y clinicos

Tipo de tratamiento




N:506

Edad (mediana) 56 (20-90)
Género (Masculino:Femenino) 246:260 |(51.4:48.6%)
indice de masa Corporal 26.12 (15.95-41.13)
Superficie corporal 1.72 (1.01-20.20)
Presencia de diabetes (NO:SI) 443:63 (87.5:12.5%)
Presencia de hipertension (NO:SI) 424:82 (83.8:16.2%)
Presencia de VIH (NO:SI) 481:25 (95.1:4.9%)
Presencia de Hepatitis (NO:SI) 495:11 (97.8:2.2%)
indice prondstico internacional(IPI)

Bajo 124 24.5%
Intermedio Bajo 121 23.9%
Intermedio Alto 143 28.2%

Alto 116 22.9%

Nivel de beta 2 microglobulina

Bajo 213 42.1%

Alta 221 43.7%

No se determino 72 142 %

Tipo Molecular

centro germinal 239 47.2%

no centro germinal 174 34.3%

no se clasifico 93 18.5%
Biopsia aspirado de medula ésea

negativo 471 93.1%

con infiltracién 35 6.9%
Estadio clinico (Ann Habor)

| 55 10.9%

Il 104 20.6%

1 123 24.3%

v 224 44.3%
Estado funcional (escala de ECOG)

0 100 19.8%

1 267 52.8%

p 92 18.2%

3 41 8.1%

4 6 1.2%
Numero de ciclos

1 31 6.1%

p 22 4.3%

3 16 3.2%

4 30 5.9%

5 24 4.7%

6 153 30.2%

7 24 4.7%




8 206 40.7%
Pruebas clinicas
Hemoglobina (media) 13.39 (5.2-19.7)
Plaquetas (media) 330.03 (47-10220)
Albumina (media) 3.56 (1.43-4.70)
Creatinina(media) 0.91 (0.24-17.2)
Glucosa(media) 110.28 (41-523)
Leucocitos 7.6 (1.1-29.9)
Linfocitos 16.52 (1-19)
Numero de ciclo en el que N= 506 %
presento por primera ocasion
fiebre y neutropenia

0 419 82.81

1 45 8.89

2 12 2.37

3 7 1.38

4 4 0.79

5 9 1.78

6 3 0.59

7 6 1.19

3 1 0.20

Numero de episodios que N=87 %

presento fiebre y neutropenia

1 72 14.20

2 10 2.00

3 3 0.60

4 1 0.20

5 0 0.00

6 1 0.20




Ciclos y la presencia de fiebre y neutropenia

Ciclos
No presento fiebre y Presento fiebre y

neutropenia % neutropenia %
1 12 29 19 21.8
2 16 3.8 6 6.9
3 10 24 6 6.9
4 28 6.7 2 23
5 21 5.0 3 3.4
6 142 33.9 11 12.6
7 21 5.0 3 3.4
8 169 40.3 37 425
419 100 87 100

Chi 62.4 P=0.000

Presencia de
200 fiehre y
neutropenia
No presento fiebre y
neutropenia
Presento fiehre y
neutropenia
150
[
o
"
S
. 100
O
=
50+
0—

1 2 3 4 5 6 7 8
Ciclos




Ciclo en el que presento fiebre y neutropenia

Ciclo en el que %
presento fiebre y [ No presento fiebre Presento fiiebre y
neutropenia y neutropenia % neutropenia
No presento 419 82.8 0 0
1 0 0 45 51.7
2 0 0 12 13.8
3 0 0 7 8.0
4 0 0 4 4.6
5 0 0 9 10.3
6 0 0 3 3.4
7 0 0 6 6.9
8 0 0 1 1.1

Chi2 506 P=0.000

Presencia de
500 fiehre y
neutropenia
No presento fiebre y
neutropenia
Presento fiebre y
400 neutropenia
o 300
"
(3]
(&)
o
=
200
100
0—

oasaud

Ciela



Grupo de edad y Presencia de Fiebre y Neutropenia

No presento
fiebre y Presento fiebre
neutropenia y neutropenia
Grupo edad menores o igual a 60 256 52.5% | 45
8.7%
mayores de 60 163 32.3% | 42
8.1%

Chi cuadrado 2.6 Valor p 0.119

Presencia de
fiehre y
neutropenia

3007

neutropenia

Presento fiehre y

:No presento fiebre y
neutropenia

No. casos

menores o igual a 60 mayores de 60 afios

Grupo de edad



Género y Presencia de Fiebre y Neutropenia

No presento fiebre y
neutropenia

Presento fiebre y
neutropenia

Genero

Total

femenino 207 40.9%
masculino 212 41.8%
419 82.8%

39 7.7%
48 9.4%
87 17.1%

Chi cuadrado 0.604 Valor p 0.480

Género y presencia de fiebre y neutropenia

2507

200

150+

No. casos

femenino

No presento fiebre y

neutropenia

Presento fiebre y

masculino

Genero

neutropenia

HAS y Presencia de Fiebre y Neutropenia

No presento fiebre y
neutropenia

Presento fiebre y
neutropenia

HAS

Total

No
Si

358 70.7%
61 12.5%
419 82.8%

66| 13.0%
21 4.1%
87| 17.1%

Chi cuadrado 4.8 Valor p 0.03




HAS y Presenciade Fiebre y Neutropenia

4007

neutropenia

Presento fiehre y
neutropenia

:No presento fiebre y

7
o
7]
o
o
)
=
Presencia de HAS
Analisis univariado
Presento fiebre y No presento fiebre y
neutropenia neutropenia
P OR IC RRR
n=87 % n=419 Y%
mayores de 42 8% 163
60 afios 32.21%
) * * *
Grupo de edad menores o 45 9% 256 0.105
igual a 60 50,59%




femenino

48

9%

212

41,90%
: ’ 0.437 * * *
Genero masculino 39 8% 207 40.01%
si 7 1% 56
Presencia de 11,07% | 0.171 * * *
diabetes no 80 16% 363 71.74%
i 21 4% 61
Presencia de i ’ 12.06% 1.06- *
; > ,U07% | 0.027 | 1.8 27
hipertension no 66 13% 358 70.75% 3.
sobrepeso u 43 8% 241
obesidad 47,63% " * *
IMC peso normal 42 8% 174 0.204
o bajo 34,39%
2-4 34 7% 105 118
EGOG 20,75% | 0.008 | 1.9 3' 11 *
0-1 53 10% 314 62,06% *
] S 75 15% 249 49.21% 0.000 | 4.2 2.25- .
Sintomas B no 12 20, 170 33.60% . . 8.09
SI>100 46 9% 225 44 47% N N "
Glucosa No <100 41 8% 194 38.34% 0.888
Creatinina 10 2% 10
o mayor de 1.5 1,98% 2.13- %
Creatinina ¢ tinina 77 15% 409 0.000 | 5.3 | .39
menor de 1.5 80,83%
340 mayor 42 8% 291 57.51 % 0.25-
i ’ 0.000 | 0.411 2.4
Albumina 5 3 6 menor 45 9% 128 5309 0.65
alta 53 10% 229 45 26% 284 * * "
’ 0.
DHL normal 34 7% 190 37,55%
4.6 o mayor 0 0% 0 0.00%
Leucocitos 0 e * * * *
4.5 o menor 87 17% 419 82,81%
11 o mayor 66 13% 363 0.27-
Hemoglobina 71,74% | 0.011 | 0.485 685 2.0
10 o menor 21 4% 56 11,07% :
Mayor de 79 16% 402
100000 79,45% 0.17-
’ . . 2.3
Plaquetas 4144000 o 8 2% 17 0.044 104181 4 5o
menor 3,36%
1401 0 mas 42 8% 216 42,69%
Linfocitos 1400 o 45 9% 203 0.578 | * * *
menos 40,12%
normal 22 4% 191 37,75%
It 45 9% 176
B2microglobulina ata ° 34,78% | 0.096 * * *
no se 20 4% 52
determino 10,28%
positivo 8 2% 17 3,36% 0.056 « . .
VIH negativo 79 16% 402 79,45% ’
positivo 2 0% 9 1,78% * * *
Hepatitis negativo 85 17% 410 0.930

81,03%




centro 41 8% 198
germinal 39,13%
. no centrol 34 7% 140 " " "
Tipo molecular germinal 27.67% 0.391
no se clasifico 12 2% 81
16,01%
con 6 1% 29
L . infiltracion
Biopsia aspirado 0.993 * * *
de Medula Osea 573% | -
negativo 81 16% 390 77.08%
si 52 10% 224 0
Bulky N 35 79 195 44.27% 0.282 * * *
° ° 38,54%
0 25 5% 183
36,17%
) 0.008 | 3.0
extranodales
1 8 2% 47 9,29%
2 11 2% 93 0 -
AnnArbor o 18,38% 0.025 | 1.7 1.03 *
3 17 3% 106 20,95% 3.10
4 51 10% 173 34199
BAJO 10 2% 114 22.53%
INTERMEDIO 21 4% 102
BAJO 20,16% 119-
IPI INTERMEDIO 23 5% 120 0.001 1.9 3.10 *
ALTO 23,72% ’
ALTO 33 7% 83
16,40%
1 19 4% 12 2.37%
4 0% 28 o, -
Ciclos o 5.53% 0.000 | 0.306 0.18 3.2
5 1% 21 4.15% 0.50
6 1M 2% 142 28.06%
7 3 1% 21 4.15%
8 37 7% 169 33 40%
1 45 9% 0
Ciclo en el que 0,00%
presento de ) * * * *
febrey 12 2% O 0,00%
neutropenia 3 1% 0 0,00%
4 1% 0 0,00%
5 2% 0

0,00%




1%

6 0 0,00%
7 1% 0 0,00%
8 1 0% 0 0,00%
1 72 14% 0
Numero de
episodios que 0,00%
presento de )
fiebre y 2 10 2% 0 0,00%
neutropenia 3 3 1% 0 0,00%
4 1 0% 0 0,00%
6 ! 0% O  0,00%

Regresion de riesgo

Presencia de fiebre y neutropenia

Variables Constante B t P
HAS 0.24 0.92 2.09 0.03
ECOG 0.24 0.46 1.17 0.23
Sintomas B 0.24 0.133 3.75 0.00
Creatinina 0.24 0.263 3.12 0.00
Sitios extra nodales 0.24 0.127 2.16 0.03
Ann Arbor 0.24 0.18 0.42 0.67
IPI 0.24 0.003 0.07 0.94
R2=0.092 ANOVA p=0.00

Regresidn proteccidn

Presencia de fiebre y neutropenia
Variables Constante B t P
Albumina 0.52 -0.092 -2.47 0.14
Hemoglobina 0.52 -0.060 -1.23  0.218
Plaquetas 0.52 -0.103 -1.35 0.175
Ciclos 0.52 -0.181 -4.38 0.00

R2=0.071 ANOVA p=0.00




Andlisis de sobrevida por prueba de Kaplan-Meier en pacientes con Fiebre y neutropenia

Con un promedio de sobrevida de 63 meses (media) IC 59.6-67.9 o de 72 meses (mediana) IC 66.3-
77.6

Funcion de supervivencia

o Presencia de fiebre y
1 Hh neutropenia
| _—Presento fiebre y
neutropenia
Presento fiebre y
neutropenia-censurado
0,87
£
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o
© 06
il
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=
Q
2
=
o 04+
Q.
=]
w
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