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CAPITULO II:

PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO
2.1 Planteamiento del Problema
2.1.1 Descripcion del Problema

Los linfomas T/NK extranodales (ENKTL) constituyen un grupo de neoplasias malignas
agresivas, cuyo origen putativo se atribuye a las células Natural Killer.
Caracteristicamente, se desarrollan de forma casi exclusiva en sitios no ganglionares.
Aproximadamente el 80% de estos linfomas se localizan en la region nasal, incluyendo la
nariz, nasofaringe, orofaringe, anillo de Waldeyer y el tracto aerodigestivo superior (1).
Estos casos se agrupan especificamente bajo la denominaciéon de linfoma T/NK
extranodal de tipo nasal (ENKTL-NT). El ENKTL-NT se encuentra estrechamente
relacionado con la infeccidn por el virus de Epstein-Barr y se manifiesta histolégicamente
como un proceso necrotico, consecuencia del dafio vascular inducido por las propias
células tumorales (2). El 20% restante corresponde a la variante no nasal, que puede
afectar la piel, los testiculos, el tracto gastrointestinal o el musculo. Cuando la enfermedad
compromete la sangre periférica, se designa como linfoma/leucemia agresiva de células
NK (1).

Esta enfermedad exhibe una notoria predileccién epidemiolégica por paises de
Latinoamérica y Asia (2). En el contexto especifico de Per, se ha documentado que el 9%
de un total de 436 casos de linfomas de células T periféricos correspondieron a ENKTL,
aunque sin distincion entre las variantes nasal y no nasal (3). Cabe destacar que las
poblaciones de los paises latinoamericanos donde esta patologia es prevalente, tales
como México, Chile y el propio Perd, se caracterizan por incluir una proporcién
significativa de individuos amerindios (4).

Entre los factores de riesgo asociados al desarrollo del ENKTL-NT, destaca la infeccidn
por el virus de Epstein-Barr (EBV); sin embargo, su presencia por si sola no es suficiente
para desencadenar la enfermedad (4). Adicionalmente, la exposicion a pesticidas podria
constituir un factor de riesgo relevante, segin se ha observado en estudios con familias
asiaticas, particularmente entre granjeros y trabajadores de fabricas (5). Algunos analisis
también sugieren una posible asociacion entre el ENKTL-NT y la pobreza, lo cual podria
explicarse por factores como la desnutricion, otras exposiciones ambientales, y un acceso
inadecuado a servicios de salud y saneamiento (6).

El ENKTL-NT se manifiesta tipicamente con una masa, obstruccion o sangrado nasal. Los
pacientes también pueden experimentar sintomas asociados como disfonia, disfagia,
halitosis y obstruccion de la via aérea (7). Es frecuente que estas molestias sean
unilaterales (8). Para un diagnoéstico reciente, la evaluacién integral del paciente incluye
un estudio de médula d6sea con EBER-ISH para identificar cualquier infiltraciéon
linfomatosa (1). En el ambito radioldgico, el PET/CT se considera el estudio estandar y
mas preciso (9). Respecto a la confirmacion histoléogica, la biopsia debe ser, en la medida
de lo posible, de tipo quirdrgico (incisional o excisional) con el fin de obtener una
cantidad de tejido suficiente para el analisis de inmunohistoquimica (IHQ) (10).

Las células NK exhiben un fenotipo de multirresistencia a farmacos, lo que ineficacita los
regimenes de quimioterapia (QT) basados en antraciclinas (como el CHOP) (9). Por ello,
un componente central en los esquemas de tratamiento para el ENKTL-NT es la
asparaginasa, conocida por inducir la apoptosis de las células NK (9). Para los estadios
tempranos de la enfermedad, la radioterapia sola puede ser efectiva, reservandose la



quimioterapia concurrente solo para casos con pronosticos adversos. En estadios
avanzados, los pacientes se benefician significativamente de la quimioterapia
administrada en concurrencia con la radioterapia. Esta terapia combinada puede
aplicarse tanto de forma sincrénica como metacronica (11).

La supervivencia en el ENKTL-NT se correlaciona directamente con el estadio de la
enfermedad al momento del diagnoéstico. Actualmente, la supervivencia global a 5 afios
para esta patologia es del 54% (7). Para optimizar el manejo y adaptar el tratamiento al
riesgo individual de cada paciente, se han desarrollado diversos modelos prondsticos.
Inicialmente, con los regimenes de quimioterapia basados en antraciclinas, se
establecieron el Indice Pronéstico Internacional (IPI) y el indice Pronéstico Coreano
(KPI). Sin embargo, con la introduccion de nuevos farmacos y enfoques terapéuticos, se
han formulado sistemas mas especificos y avanzados. Entre estos, destacan el PINK
(Indice Pronéstico de ENKTL-NT) y el PINK-E, siendo este tltimo particularmente
relevante al incorporar la carga circulante de ADN del virus Epstein-Barr (EBV) para una
prediccidon mas precisa del prondstico (1).

A pesar de la marcada predileccion del ENKTL-NT por el contexto latinoamericano, la
informacion clinica y pronostica en esta poblacion sigue siendo limitada. Los modelos
pronoésticos actualmente disponibles han sido validados predominantemente en
cohortes de pacientes asiaticos, lo que plantea interrogantes sobre su aplicabilidad
universal. Sumado a esto, el virus de Epstein-Barr (EBV), fuertemente asociado a la
patogénesis del ENKTL-NT, también ha sido implicado en el desarrollo de otras
neoplasias en Perl, como el cancer gastrico (12). Por tanto, realizar un analisis
exhaustivo de las caracteristicas clinicas y los factores pronosticos del ENKTL-NT en el
contexto latinoamericano es de vital importancia. Dada la naturaleza agresiva de esta
patologia, tal estudio no solo enriqueceria nuestra comprension regional de la
enfermedad, sino que también permitiria comparar y contrastar la realidad local con la
evidencia internacional, sentando las bases para estrategias de diagnostico y tratamiento
mas precisas y adaptadas a nuestra poblacion.

2.1.2 Antecedentes del Problema

Un analisis retrospectivo de casos de ENKTL-NT en Norteamérica y Europa han revelado
una clara predileccion por el género masculino, con una relacion hombre-mujer de 2:1.
Es importante destacar que, en la poblacién occidental, no se observaron variaciones en
el estadio de presentacion ni en la ubicacion de la enfermedad entre distintas razas y
etnias (13). Un estudio realizado por Bennani y colaboradores en Norteamérica, que
incluy6 121 casos de ENKTL (sin distinciéon de subtipo) entre 1990 y 2012, reporto una
edad media de 52 afios (rango: 19-88) y un 66% de pacientes masculinos (relacion 1.9:1).
En este grupo, el 33% de los pacientes presentaban sintomas B. La composicién étnica
fue predominantemente caucasicos (59%) y asiaticos (21%). En cuanto a los resultados,
la supervivencia libre de progresion (PFS) media fue de 10 meses, mientras que la
supervivencia global (OS) media fue de 23 meses. (14). Por otro lado, un estudio espafiol
que analizd 89 casos de ENKTL, encontré que el 79.5% de los pacientes eran caucasicos
y el 14.8% hispanos. Este estudio concluy6 que no existian diferencias en las
caracteristicas clinicas al diagndstico ni en la respuesta al tratamiento entre las distintas
razas y etnias. La supervivencia global a 3 afos fue del 40% (IC 95%, 30%-52%), y la
supervivencia libre de progresion a 3 afios fue del 34% (IC 95%, 25%-47%). (15).

En China, un estudio enfocado en adolescentes con ENKTL revelé una prevalencia
masculina con unarelacion de 1.17:1. El sintoma mas comun reportado fue la obstruccién



nasal, presente en mas de la mitad de los pacientes. Es notable que en este estudio, todos
los pacientes tuvieron afectacion limitada a la region de cabeza y cuello. Los analisis de
laboratorio mostraron frecuentemente anemia, trombocitopenia y elevacion de la lactato
deshidrogenasa (LDH). Ademas, el 69% (9/13) de los pacientes fueron tratados con un
régimen de quimioterapia basado en L-asparaginasa (16). Otro estudio mas amplio
realizado por Sun et al. en China, que incluyé a 410 pacientes, reporté una relaciéon
masculino:femenino de 2.28:1 y una mediana de edad de 44 afios (rango: 8-84). La
mayoria de los casos (51.95%) se presentaron en estadios localizados. En este estudio, se
calcularon tanto el Indice Pronéstico Internacional (IPI) como el PINK score para los
pacientes. El analisis univariado identificé varios factores prondsticos significativos para
la supervivencia global (OS) y la supervivencia libre de progresion (PFS) (p<0.05). Estos
factores incluyeron la edad, el estadio de la enfermedad, los valores de IPI y PINK, la
presencia de sintomas B, los niveles plasmaticos de ADN-EBV, la LDH y la beta-2
microglobulina (17).

Dos estudios realizados en Tunez han proporcionado informacién valiosa sobre las
caracteristicas del ENKTL en la region. Missaoui y su equipo encontraron que la edad
media de los pacientes con ENKTL era de 48 afios (rango: 26-74 afios), con una marcada
predominancia masculina (relacion hombre-mujer de 8.1:1). Los signos clinicos mas
frecuentes incluyeron obstrucciéon nasal unilateral o bilateral (55% de los casos),
rinorrea (33%) y edema periorbitario (22%). Al examen rinoldgico, el 44% de los
pacientes presentaba lesiones ulceradas infectadas en las fosas nasales. Seis de los casos
se encontraron en estadios clinicos localizados (I/II). En cuanto al tratamiento, 5
pacientes recibieron quimiorradioterapia, mientras que solo uno fue tratado con
quimioterapia y cirugia. Los protocolos de quimioterapia neoadyuvante incluyeron
regimenes como CHOP, ACVBP y SMILE (18). Por otro lado, Tababi et al. llevaron a cabo
un estudio en el mismo pais, reportando 15 pacientes diagnosticados entre 1999 y 2006.
Aqui también se observo una prevalencia masculina significativa (relacion 6.5:1), con una
edad media de 52 afios (rango: 35-81 afos). Los sintomas mas comunes fueron la
obstruccion nasal (86% de los pacientes), secrecidn purulenta (73%) y epistaxis (60%).
Lamentablemente, el desenlace para la mayoria de los pacientes fue desfavorable, con 9
de ellos falleciendo durante el tratamiento: 22% durante radioterapia sola, 11% con
quimiorradioterapia y 33% con quimioterapia sola. Unicamente 4 pacientes lograron
alcanzar la remision clinica, con un seguimiento medio de 46 meses (19).

Un estudio realizado en Taiwan, que analizé 101 casos de ENKTL en pacientes adultos,
reveld que el 63% eran hombres y el 37% mujeres, con una mediana de edad de 52 afios
(rango: 22-85 afios). La mayoria de los pacientes (95%) presentaba un estado funcional
ECOG de 0 a 2. En este estudio, se utilizo el IPI en lugar del PINK score mas reciente. Se
encontr6 que el 70.3% de los pacientes tuvieron un IPI de 1 o menos, mientras que el
29.7% restante puntud 2 o mas. Cuarenta pacientes (39.6%) presentaron sintomas B.
Ademas, el 76.2% de los casos eran localizados, y solo dos pacientes tuvieron
compromiso de médula 0sea. La linfopenia fue la alteraciéon hematolégica mas comun,
afectando al 39.4% de los pacientes. E1 ADN del EBV se cuantific6 en solo 17 pacientes.
La carga viral media fue notablemente diferente entre estadios: 119 copias/mL en
estadios localizados versus 60,415 copias/mL en estadios avanzados. En cuanto a los
factores prondsticos, este estudio demostré6 que la PFS y OS a dos afios fueron
significativamente menores en pacientes con un titulo de log [EBV-DNA] igual o superior
a 3.8, en comparaciéon con aquellos con un titulo inferior a 3.8. Para la PFS, los valores
fueron del 85.7% versus 12.5% (p=0.005), mientras que para la OS, fueron del 85.7%
versus 28.6% (p=0.052). De manera similar, los pacientes que presentaban



hemofagocitosis en la médula 6sea al momento del diagnostico tuvieron una OS y PFS
inferiores en comparacién con aquellos sin esta condicion (20).

Un estudio realizado por Mao y colaboradores investig6 el valor pronéstico de los niveles
de 25-hidroxivitamina D en 93 pacientes con ENKTL. La cohorte mostr6 una
predominancia masculina, con una relacion hombre-mujer de 2.2:1, y una mediana de
edad de 55 afios (rango: 21-92). La media de los niveles de 25-(OH)D en estos pacientes
fue de 44.3 nmol/L. Los hallazgos revelaron que los pacientes con mayor riesgo de
deficiencia de vitamina D eran aquellos que presentaban estadios avanzados de la
enfermedad (III-IV) y un estado funcional ECOG superior a 1. Ademas, se observé que los
pacientes que no respondian al tratamiento tenian niveles mas bajos de vitamina D en
comparaciéon con aquellos que si respondian. El andlisis pronostico del estudio fue
significativo: se determind que un valor de 25(OH) vitamina D inferior a 50 nmol/L
predecia una menor PFS (HR, 2.869; IC 95%, 1.540-5.346; p=0.003) y una menor OS (HR,
3.204; IC 95%, 1.559-6.583; p=0.006). Estos resultados sugieren que los niveles de
vitamina D podrian ser un importante factor pronoéstico en pacientes con ENKTL (21).
Un estudio de casos y controles llevado a cabo en Asia Oriental explord la asociacion entre
diversos factores ambientales y de estilo de vida con el desarrollo del ENKTL-NT.
Curiosamente, el estudio no encontr6 una asociacion entre el tabaquismo y el riesgo de
la enfermedad. Sin embargo, si se observo un incremento en el riesgo de ENKTL-NT en
individuos con un historial de consumo de alcohol (OR, 2.95; IC 95%, 1.25-6.95), aunque
no en aquellos con consumo actual. De manera mas destacada, el estudio revel6 una
fuerte asociacion entre el trabajo en granjas y el riesgo de ENKTL-NT (OR, 4.15; IC 95%,
1.74-9.87). En particular, la actividad agricola se vincul6 significativamente con la
enfermedad (OR, 2.81; IC 95%, 1.49-5.29). El riesgo fue alin mayor para quienes ejercian
este oficio por mas de cinco afios (OR, 5.08; IC 95%, 2.47-10.43) y para los usuarios de
pesticidas (OR, 4.01; IC 95%, 1.99-8.09). Estos hallazgos sugieren que ciertas
exposiciones ocupacionales en el sector agricola podrian ser factores de riesgo
importantes para el ENKTL-NT en esta region (5).

2.1.3 Fundamentos
2.1.3.1 Marco Teorico
EPIDEMIOLOGIA

El linfoma T-NK extranodal nasal es una variante agresiva del linfoma no Hodgkin (LNH)
que muestra una mayor prevalencia en poblaciones asiaticas y latinoamericanas,
genéticamente relacionadas. Este subtipo representa aproximadamente el 10% de todos
los LNHy el 30% de los linfomas extranodales. En contraste, es una neoplasia poco comun
en Norteamérica y Europa. La mediana de edad de diagndstico oscila entre los 46 y 60
afios, siendo mas frecuente en varones. Si bien la mayoria de los casos se presentan en
adultos, se han reportado casos raros en nifios y adolescentes (2).

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del ENKTL-NT es compleja e involucra una combinaciéon de anomalias
genéticas, la infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB) y un microambiente tumoral
distintivo. Se han identificado mutaciones en proteinas clave de la via de sefializacién
JAK/STAT, incluyendo STAT3, TP53, JAK3, JAK1 y SOCS1. La sobreactivacion de STATS3,
incluso en ausencia de citocinas, promueve la transcripcion de PD-L1 (ligando de muerte
programada 1). Esto resulta en un efecto inhibidor sobre las células T, permitiendo la



supervivencia de las células tumorales. Ademas, el ENKTL-NT presenta anormalidades
epigenéticas. Por ejemplo, la sobreexpresion de EZH2 conduce a una regulacion positiva
de genes implicados en la replicacion del ADN y la proliferacion celular. De manera
similar, PD-L1 también se encuentra sobreexpresado en esta enfermedad. La infeccién
por el VEB es fundamental en la patogénesis del ENKTL-NT. El virus integra fragmentos
de su genoma en el ADN humano, particularmente en regiones repetitivas como los
satélites. La integracion del material viral en el intron del gen del factor de uni6on de
extremos no homologos 1 (NHE]1) reduce su expresion, alterando la via de reparacién
de roturas de doble cadena del ADN. Esto culmina en una amplia inestabilidad genémica,
contribuyendo al desarrollo de la enfermedad. Las proteinas virales EBNA1, LMP1,
LMP2A y LMP2B modulan la sefializacion celular, permitiendo que las células tumorales
escapen de la apoptosis y evadan la respuesta inmune de los linfocitos T. El
microambiente tumoral juega un papel crucial al promover la proliferacion celular a
través de la secrecion de quimioquinas como IP-10, CCL2 y CCL22 (7).

CLINICA

El sintoma mas frecuente del linfoma T-NK extranodal nasal es la obstruccion nasal. Otros
sintomas comunes incluyen secreciéon nasal purulenta, secrecién sanguinolenta, la
presencia de una masa nasal y la anosmia (pérdida del olfato). Adicionalmente, los
pacientes pueden experimentar sintomas B, que consisten en pérdida de peso
inexplicable, fiebre y sudoraciéon nocturna (22).

DIAGNOSTICO

Para la evaluacion de un nuevo paciente, es fundamental realizar una historia clinica
completa para identificar posibles factores de riesgo, como la infeccion previa por EBV.
Adicionalmente, se llevan a cabo estudios en plasma, como la cuantificacion del ADN del
EBYV, que permite evaluar la carga tumoral. También se busca la presencia de EBER+ (ARN
codificante pequefio de Epstein-Barr) en la médula 6sea. El estudio de imagen estandar
para la estadificacion es la tomografia por emisién de positrones/tomografia
computarizada (PET/CT). Este método es superior a la tomografia computarizada (TC) y
la resonancia magnética (RM) solas, ya que estas ultimas son insuficientes para detectar
metastasis sistémicas subclinicas. El PET/CT también resulta util para la evaluacién
intermedia y al final del tratamiento, y sus resultados pueden tener valor pronostico (1).

ESTADIAJE

El sistema de estadiaje de Ann Arbor (AASS), originalmente disefiado para el linfoma de
Hodgkin, ha sido ampliamente utilizado para clasificar el ENKTL-NT. Sin embargo, su
aplicacion a este tipo de linfoma ha revelado un desequilibrio en la distribucién de los
estadios, con una baja frecuencia de enfermedad avanzada (estadios I1I/IV). En respuesta
a esta limitacion, los grupos de estudio de linfomas de Asia y el grupo oncolégico del
sudoeste de China propusieron en 2020 un nuevo sistema de estadiaje: el Sistema de
Estadiaje Clinico Asiatico (CASS). Este sistema se basa en factores anatdmicos,
considerando la localizacion del tumor en la cavidad nasal o nasofaringe y el compromiso
de estructuras o ganglios linfaticos adyacentes. La aplicacion del CASS ha mostrado una
distribuciéon de estadios mas equilibrada en comparacion con el AASS: 27.4% de los
pacientes en estadio I, 35.2% en estadio I, y 18.7% tanto en estadio III como en estadio
[V. Al comparar ambos sistemas, se observo que la mayoria de los casos clasificados como
estadios tempranos por el AASS fueron recategorizados como estadio III por el CASS (23).
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MANE]O

El tratamiento del ENKTL-NT varia segtn el estadio de la enfermedad, priorizando la
eficacia y la tolerancia del paciente. Para los estadios tempranos, el estandar de atencién
(SOC) son los regimenes que combinan asparaginasa con RT. Sin embargo, por razones
logisticas y para mejorar la condicion del paciente, a menudo se prefiere iniciar con QT,
especialmente en aquellos que requieren tratamiento inmediato. La QT inicial puede
mejorar el estado funcional del paciente, permitiéndole tolerar mejor la radioterapia
posterior. La QT/RT concurrente se usa con menos frecuencia debido a la complejidad
logistica de iniciar la radioterapia en pacientes recién diagnosticados, asi como a su
mayor toxicidad mucositaria y sistémica. Esta toxicidad es particularmente preocupante
en adultos mayores, quienes suelen tolerar peor estos regimenes. Después de dos a tres
ciclos de QT, se espera que el ADN del EBV en plasma sea indetectable y que la
reevaluacion con PET/CT muestre un puntaje de Deauville <3. Si no se alcanzan estos
objetivos, se recomienda una modificacion del tratamiento. En los estadios avanzados, los
regimenes de QT que incluyen asparaginasa son también la primera eleccidn, evitando el
uso de antraciclinas. El esquema mas utilizado es el SMILE, que logra una respuesta
completa en el 40-54% de los casos y una supervivencia global (SG) a 5 afios del 47%.
Otros esquemas quimioterapéuticos incluyen AspaMetDex, MEDA y P-GEMOX. El
trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas no esta recomendado en el
ENKTL-NT debido a su limitado beneficio en la supervivencia. Aunque el trasplante
alogénico es potencialmente curativo, ain no se han realizado ensayos clinicos
aleatorizados en el contexto de esta enfermedad (9).

VALORACION DEL PRONOSTICO

Para evaluar el prondstico y predecir los resultados en el ENKTL, se han empleado
diversos modelos. Histéricamente, los mas utilizados son el IPI, el KPI y el PINK. Estos
sistemas incorporan factores como la edad del paciente, los niveles de lactato
deshidrogenasa (LDH), el estado funcional segun la escala ECOG, el estadio de la
enfermedad, la presencia de enfermedad extranodal y la existencia de sintomas B (11).
Actualmente, se estan explorando modelos prondsticos mas recientes que incluyen
variables novedosas. Entre ellas, destacan el valor de proteina C reactiva (PCR) antes del
tratamiento, el estado nutricional del paciente, los niveles de vitamina D y el valor
maximo de captacidn estandarizada (SUVmax) observado en el estudio PET-CT (22).

2.1.4 Formulacion del Problema (Pregunta)

¢;Cuales son las caracteristicas clinicas y factores pronostico de los pacientes con linfomas
T/NK extranodales tipo nasal en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins entre los afios
2019-2024?

2.2 Hipotesis

Las caracteristicas clinicas y factores prondstico de los pacientes con linfomas T/NK
extranodales tipo nasal en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2019-
2024 son similares a las presentadas en la literatura internacional, predominantemente
asiatica.
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2.3  Objetivos de la Investigacion

2.3.1 Objetivo General

Identificar las caracteristicas clinicas y factores pronostico de los pacientes con linfomas
T/NK extranodales tipo nasal en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2019-
2024

2.3.2 Objetivos Especificos

- Precisar las caracteristicas clinicas de los pacientes con linfomas T/NK extranodales
tipo nasal en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en comparacion a la literatura
internacional (predominante asiatica).

- Precisar los factores prondsticos de los pacientes con linfomas T/NK extranodales
tipo nasal en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins e identificar cuales de ellos se
encuentran incluidos en scores pronosticos internacionales.

- Conocer la prevalencia e incidencia del linfoma T/NK extranodal tipo nasal en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

2.4  Evaluacion del Problema

El linfoma T-NK extranodal nasal es una variante agresiva del LNH que muestra una
mayor prevalencia en poblaciones latinoamericanas, sin embargo, ha sido ampliamente
descrita en el contexto asiatico mas no en el sudamericano. Al ser una patologia con tasas
altas de mortalidad, es importante describirla en nuestro medio. Asimismo, los scores
pronosticos desarrollados y usados internacionalmente no contaban durante su estudio
con una poblacion hispana amplia. Debido a lo anterior mencionado, es relevante la
realizacion del presente estudio, especialmente en un hospital nacional de referencia
como el Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

2.5  Justificacion e Importancia del Problema

2.5.1 Justificacion Legal

Se justifica el presente trabajo segun las siguientes disposiciones legales:

- Constitucion Politica del Peru (Articulo N.° 2 y 14): con respecto a “la libertad de
creacion intelectual, artistica y cientifica, asi como a la propiedad sobre dichas
creaciones y a su productos” y que “el Estado debe promover el desarrollo cientifico y
tecnoldgico del pais”.

- Ley General de Salud (N.° 26842): con respecto a “El Estado promueve la
investigacion cientifica y tecnoldgica en el campo de la salud, asi como la formacion,
capacitacion y entrenamiento de recursos humanos para el cuidado de la salud”.

- Ley del Marco de Ciencia y Tecnologia (Ley N.° 28303 - Art N.° 2 y 4): con relacion

a “el desarrollo, promocidn, consolidacion, transferencia y difusion de la Ciencia,
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Tecnologia e Innovacion Tecnologica (CTel), son de necesidad publica y de
preferente interés nacional” y principios fundamentales de la CTel.

- Ley universitaria (N.° 30220 - Capitulo VI): Investigacion

- Reglamento del Sistema Nacional de Residentado Médico (Resolucion suprema N.°
002-2006-SA 3 Art N.° 17): en cuanto a “las actividades académicas y de
investigacion forman parte de las responsabilidades del residente”.

- Ley nacional del cancer (Ley n° 31336 - Disposiciones complementarias): con
relacion a “el Estado fomenta la investigacion y educacion cientifica biomédica en el

control del cancer”.

2.5.2 Justificacion Teorico - Cientifico

El linfoma T-NK extranodal nasal es una forma agresiva de LNH, con una prevalencia no
adecuadamente documentada en el Perti a pesar de la carga étnica que presenta la
poblacién como factor asociado. Los diferentes sistemas de estadiaje no han sido
evaluados ampliamente en sudamérica, asi como tampoco los sistemas prondsticos. Por
lo que resulta importante cerrar esta brecha de informacién en relacion a una
enfermedad con mortalidad elevada.

Asimismo, discernir las caracteristicas de la enfermedad en el presente medio facilitara
la eleccidn terapéutica contrastando las posibilidades de esquemas de quimioterapia con
el estandar internacional. Ademas, conocer los factores pronodsticos de la poblacidn
posibilita la creacion de un score prondstico local.

De la misma manera, el linfoma T-NK se encuentra relacionado con la infeccién de EBV,
endémica en algunas regiones de Perud. La descripcién de las caracteristicas del ENKTL
permite conocer también el estado de las infecciones por EBV en el pais.

2.5.3 Justificacion Practica

El presente trabajo de investigacion facilitara la creacion de guias de practica clinica
para el diagndstico y tratamiento de la enfermedad, lo cual disminuye el tiempo en el
que el paciente conoce su tratamiento y tiene tratamiento oportuno.
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METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudio

El presente estudio es observacional, descriptivo/analitico, retrospectivo y de corte
transversal.

3.2  Diseiio de Investigacion

El presente estudio es no experimental, descriptivo/analitico debido a que se tomaréan datos
de historias clinicas entre 2019 a 2024, se describiran las caracteristicas clinicas y también se
analizaron factores pronostico.

3.3  Universo de pacientes que acuden a la Institucion

La institucion donde se realizara el estudio es el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM) perteneciente al Seguro Social de Salud (EsSalud). Es centro de referencia en el
pais para manejo de pacientes oncoldgicos en diferentes regiones del pais.

3.4  Poblacion a estudiar

La poblacion del estudio estara conformada por los pacientes con diagnostico confirmado de
linfoma T/NK extranodal de tipo nasal tratados en el servicio de oncologia médica del
HNERM durante los afios 2019 a 2024.

3.5  Muestra de Estudio o tamafio muestral

Se realizard un muestreo no probabilistico por conveniencia y se tomaran todos los pacientes
con diagndstico confirmado de linfoma T/NK extranodal de tipo nasal tratados en el servicio

de oncologia médica del HNERM durante los afios 2019 a 2024.

3.6 Criterios de Inclusion y Exclusion
3.6.1 Criterios de inclusion
- Pacientes con diagnoéstico de linfoma T/NK extranodal de tipo nasal tratados en el
servicio de oncologia médica del HNERM durante los afios 2019 a 2024.
- Diagnéstico anatomopatologico de linfoma T/NK extranodal de tipo nasal emitido por
el servicio de anatomia patologica.
3.6.2 Criterios de Exclusion
- Pacientes con historias clinicas que presenten menos del 20% de los datos requeridos
en la ficha de recoleccion.
- Pacientes sin confirmacion anatomopatologica de linfoma T/NK extranodal.

- Pacientes con diagnoéstico previo de otra neoplasia maligna sincronica.

3.7 Variable de Estudio
3.7.1 Independiente
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Edad

Sexo

Estadio Ann Arbor

Compromiso ganglionar

Estatus performance (ECOG)

Valor de lactato deshidrogenasa

Presencia de sintomas B

Carga viral de EBV

Tratamiento recibido

Esquema de quimioterapia recibido

3.7.2 Dependiente
- Supervivencia a los 5 afios
3.8 Operacionalizacion de Variables
VARIABLE DEFINICION DEFINICION CATEGORIAS TIPO DE ESCALA 'DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo Edad cumplida al | 18 - 90 afios Cuantitativa De razén
transcurrido momento del discreta
desde el diagndstico de la
nacimiento de enfermedad
una persona
Sexo Conjunto de Género asignado | Femenino Categorica Nominal
caracteristicas al nacer y descrito | Masculino dicotomica
anatdmicas, en documento
genéticas, nacional de
hormonales y identidad.
fisioldgicas que
clasifican a las
personas en
hombre y mujer.
Estadio Ann Sistema para Estadio clinico al | -Estadio I: Categorica Ordinal
Arbor estadificaciéon de | momento del Afectacion de politomica

los linfomas.

diagnostico.

una sola region
ganglionar o un
organo
extraganglionar.
-Estadio II:
Afectacion de
dos o0 mas
regiones
ganglionares en
el mismo lado del
diafragma, o
extension
localizada a un
organo
extraganglionar
contiguo.
-Estadio III:
Afectacion de
regiones
linféticas a
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ambos lados del
diafragma.
-Estadio IV:
Afectacion
diseminada o
difusa de uno o
mas 0rganos

extraganglionares
con o sin
afectacion
linfatica
asociada.
Compromiso Presencia de Presencia de Si Categorica Nominal
ganglionar células malignas | ganglios No dicotomica
del linfoma T/NK | metastasicos al
nasal en ganglios | momento del
linfaticos. diagnostico
descritos
clinicamente por
examen fisico o
imagenes.
Estatus Sistema de Valor de ECOG 0-1 Categorica Ordinal
performance valoracion del (0 a 5) brindado Mayor o igual a 2 | dicotomica
(ECOG) estado funcional | por el oncélogo al
de los pacientes momento del
oncologicos. diagnostico.
Valor de lactato Marcador Valor en sangre Mayor al limite Categorica Nominal
deshidrogenasa sanguineo de de LDH al superior del valor | dicotdmica
dafio o momento del de LDH segun el
destruccion diagnostico laboratorio del
tisular. HNERM
Menor o igual al
limite superior
del valor de LDH
segun el
laboratorio del
HNERM
Presencia de Sintomas Presencia al Si Categorica Nominal
sintomas B caracteristicos de | momento del dicotomica
los linfomas que | diagndstico de No
incluyen: fiebre, fiebre,
sudoracion, baja sudoracion, baja
de peso de peso.
Carga viral de Medicion Valor de CV de 0-100 000 Cuantitativa Intervalo
EBV mediante PCR el | EBV al momento | UI/mL continua
ADN del virus del diagnoéstico
Epstein Barr en
sangre
Tratamiento Medicamentos Antecedente de Ninguno Categorica Nominal
recibido antineoplasicos haber recibido Solo radioterapia | politdmica
en combinacién o | quimioterapia, Solo
ausencia de radioterapia, quimioterapia
radioterapia. ambos o ninguno. | Quimioterapiay
radioterapia
Esquema de Combinacion de | Esquema de SMILE Categorica Nominal
quimioterapia medicamentos medicamentos GELOX politomica
recibido antineoplasicos. recibidos como DDGP
tratamiento. CHOP
AspaMetDex
Supervivencia a Porcentaje de Status del Vivo Categorica Nominal
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los 5 afios

pacientes que

paciente a los 5

Fallecio

dicotomica

siguen vivos afios de su

cinco aflos diagndstico: vivo
después del 0 muerto
diagndstico o

inicio del

tratamiento de
una enfermedad,
como el cancer.

3.9 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se realizara una base de datos con los pacientes diagnosticados con linfoma T/NK extranodal
de tipo nasal atendidos en el servicio de oncologia médica durante los afios 2019 a 2024 y que
cumplan los criterios de inclusion. Una vez obtenidos los datos de los pacientes se completara
la base revisando sus historias clinicas virtuales. Para ello se utilizara un formulario de
recoleccion que finalmente serd transcrito a la base.

3.10 Procesamiento y Analisis de Datos

Se usara el paquete estadistico STATA para realizar un analisis univariado para la etapa
descriptiva y bivariado para el andlisis de las variables independientes con el outcome que en
este caso es la supervivencia global. Para el andlisis bivariado se usara la prueba de chi
cuadrado. Se tomara el valor de p menor a 0.05 como significativo.

IV CAPITULO:

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1  Plan de Acciones

Como se ha mencionado previamente, luego de la aprobacion del proyecto de investigacion
se realizard una base de datos de los pacientes con linfoma T/NK extranodal de tipo nasal
atendidos en el servicio de oncologia médica durante los afios 2019 a 2024, dicha base se
completara con la revision de historias clinicas electronicas usando ayuda de una ficha de
recoleccion. Posterior a que la base sea completada, se realizara el analisis estadistico con
STATA, tanto univariado como bivariado.

4.2  Asignacion de Recursos

4.2.1 Recursos Humanos

La recoleccion de datos, llenado de base de datos y analisis estadistico lo realizara la
investigadora principal. Un médico asistente del HNERM sera el asesor responsable.

4.2.2 Recursos Materiales

Para el desarrollo del presente proyecto se necesita una computadora portatil con acceso a
internet y Stata, ademas de utiles de escritorio.

4.3  Presupuesto o Costo del Proyecto
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Naturaleza del gasto

Costo en nuevos soles

Servicio

- Luz

100

- Internet

100

- Traslados

150

- Utiles de escritorio

100

- Asesoria

500

TOTAL

950

4.4  Cronograma de Actividades

N° [ Actividad

Afio 2026

Marzo Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

1 Planificacién y X
elaboracion del
proyecto

2 Presentaciéon y X
aprobacion del
proyecto

3 Recoleccion de
datos

4 Procesamiento
y analisis

5 Elaboracién del
Informe Final

DURACION DEL PROYECTO: 6 MESES
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VI  CAPITULO VI:
ANEXOS
6.1 Definicion de Términos

- Supervivencia global: porcentaje de pacientes que siguen vivos cinco anos después
del diagnostico o inicio del tratamiento de una enfermedad, como el cancer.

- Supervivencia libre de progresion: tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad

- PET CT: tomografia por emision de positrones, es un estudio de imagen con
componente de evaluacion metabdlica. Usa un trazador que se acumula en areas
altamente metabolicas.

- Performance status: estado funcional del paciente. En el contexto oncoldgico se usa la
escala ECOG, que describe el bienestar y la capacidad de la persona de realizar sus
actividades viviendo con la enfermedad.

6.2  Consentimiento informado
No se realizard consentimiento informado debido a que se revisaran las historias clinicas
electronicas de los pacientes respetando su confidencialidad y anonimato.

6.3 Matriz de consistencia

FORMULACION | OBJETIVOS VARIABLES POBLACION Y | DISENO RECQLECCION

DEL PROBLEMA MUESTRA Y ANALISIS DE
DATOS

(Cudles son las Objetivo Edad Poblacion El presente | Se realizard una

caracteristicas General La poblacion | estudio es | base de datos con

clinicas y factores | Identificar las | Sexo del estudio | observacional, los pacientes

pronostico de los | caracteristicas estara descriptivo/analiti | diagnosticados
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pacientes con
linfomas T/NK
extranodales tipo
nasal en el
Hospital Edgardo
Rebagliati
Martins entre los
afios 2019-2024?

clinicas y factores
prondstico de los
pacientes con
linfomas  T/NK
extranodales tipo
nasal en el
Hospital Edgardo
Rebagliati
Martins entre los
afios 2019-2024

Objetiv
os Especificos
Precisar las
caracteristicas
clinicas de los
pacientes con
linfomas  T/NK
extranodales tipo
nasal en el
Hospital Edgardo
Rebagliati
Martins en
comparacion a la
literatura

internacional
(predominante
asiatica).

Precisar los
factores
prondsticos de los
pacientes con
linfomas  T/NK

extranodales tipo
nasal en el
Hospital Edgardo
Rebagliati

Martins e
identificar cuales
de ellos se

encuentran
incluidos en
scores
prondsticos
internacionales.
Conocer la
prevalencia e
incidencia del
linfoma T/NK
extranodal  tipo

nasal en el
Hospital Edgardo
Rebagliati
Martins.

Estadio Ann Arbor

Compromiso
ganglionar

Estatus
performance
(ECOG)

Valor de lactato
deshidrogenasa

Presencia de
sintomas B

Carga viral de EBV

Tratamiento
recibido

Esquema de
quimioterapia
recibido

Dependiente
Supervivencia a 5
afos

conformada por
los  pacientes
con diagnostico
confirmado de
linfoma T/NK
extranodal de

tipo nasal
tratados en el
servicio de
oncologia
médica del
HNERM
durante los
afios 2019 a
2024.
Muestra

Se realizara un
muestreo  no
probabilistico
por
conveniencia y
se tomaran
todos los
pacientes con
diagndstico
confirmado de
linfoma T/NK
extranodal de

tipo nasal
tratados en el
servicio de
oncologia
médica del
HNERM
durante los
afios 2019 a
2024.

co, retrospectivo
y de corte
transversal.

con linfoma
T/NK extranodal
de tipo nasal
atendidos en el
servicio de
oncologia médica
durante los afios

201922024 y que
cumplan los
criterios de
inclusion. Una

vez obtenidos los
datos de los

pacientes se
completard la
base  revisando
sus historias
clinicas virtuales.
Para ecllo se
utilizara un
formulario de
recoleccion  que
finalmente  sera

transcrito a la
base.

Se  usara el

paquete
estadistico
STATA para
realizar un
analisis
univariado  para
la etapa
descriptiva y

bivariado para el
analisis de las
variables
independientes
con el outcome
que en este caso

es la
supervivencia
global. Para el

analisis bivariado
se usara la prueba
de chi cuadrado.
Se tomara el valor
de p menor a 0.05
como
significativo.
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6.4

Ficha de Recoleccion de Datos

Fecha de recoleccion: / /2026 N° de Historia Clinica:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

DNI:

Fecha de diagndstico:

Edad:

Sexo: F M

Estadio Ann Arbor: 1 I HI IV
Compromiso ganglionar: Si  No
ECOG: 0-1 mayoroiguala?2
Valor de LDH:

Presencia de sintomas B: Si No

10) Carga viral de EBV:

11) Tratamiento recibido: Ninguno  Solo radioterapia ~ Solo quimioterapia

Quimioterapia y radioterapia

12) Esquema de quimioterapia recibido: SMILE GELOX DDGP CHOP

AspaMetDex

13) Supervivencia a 5 aflos: Vivo Fallecio
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