

PROTOCOLO DE INVESTIGACION



	
CARACTERIZACIÓN EPIDEMIOLÓGICA Y CLÍNICA DE LINFOMAS ASOCIADOS AL VIH.




GRUPO DE ESTUDIO LATINOAMERICANO DE LINFOPROLIFERATIVOS



Autores: Rosa Oliday Rios Jiménez (Cuba), Yusaima Rodriguez Fraga (Cuba), Julio D. Fernández Águila (Cuba), Jorge Castillo (EEUU), María Alejandra Torres Viera (Venezuela), Denise Castro (Perú) Sally Paredes (Perú), Henry Idrobo (Colombia), Humberto Martínez (Colombia), Luis Villela (México), Fabiola Valvert (Guatemala), Luis Malpica (EEUU), Oscar Bueso (Honduras), Erimar Grullón (República Dominicana).









OCTUBRE, 2022 -  V1





RESUMEN

El Grupo de Estudio Latinoamericano en Linfoproliferativos (GELL) fue por primera vez concebido en el año 2016, consolidándose como grupo en el año 2018 con la integración de 6 países latinoamericanos. En la actualidad se cuenta con la participación de 13 países: Perú, Venezuela, Colombia, Cuba, Honduras, República Dominicana, México, Chile, Argentina, Ecuador, Guatemala, Uruguay, Paraguay, Bolivia y Brasil.

Los Linfomas Asociados a la infección por VIH se agrupan en 3 entidades: los linfomas no Hodgkinianos (LNH) sistémicos, el linfoma primario del sistema Nervioso Central, (LPSNC) y el Linfoma de Hodgkin (LH). Los LNH sistémicos asociados a la infección por el VIH son con mayor frecuencia de células B de gran malignidad y algunos otros tipos histológicos poco comunes. La introducción de la terapia antirretroviral combinada (TARc) en 1996 cambió radicalmente la historia natural de la infección por VIH y redujo de forma drástica la incidencia de tumores, sin embargo, el linfoma sigue siendo la causa más común de muerte relacionada con cáncer en estos pacientes (1).

El presente estudio tiene como objetivo describir las características epidemiológicas y clínicas de los casos de linfoma y VIH de los países que forman parte del Grupo GELL con la finalidad de tener un mayor conocimiento sobre sus características epidemiológicas y clínicas de esta entidad en población Latinoamericana.

El diseño de estudio es observacional basado en la recolección de fuentes secundarias. La recolección de datos se realizará de las historias clínicas de estos pacientes, los cuales incluirán datos epidemiológicos, clínicos y de laboratorio de los pacientes con diagnóstico confirmado de linfoma y VIH. 
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CAPITULO I:  INTRODUCCION

1.1 Marco teórico
A nivel mundial, el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) sigue siendo un problema crítico de salud; a partir del 2020, 37,7 millones y 1,5 millones de personas vivían con el VIH (o por sus siglas en inglés: people living with HIV - PLWHIV) y se infectaron recientemente con el VIH en todo el mundo, respectivamente. Además, cerca de 680.000 personas fallecieron por enfermedades asociadas al Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (2). Las personas infectadas por el VIH tienen más probabilidades de desarrollar diversas enfermedades, incluido el cáncer. La inmunosupresión severa ocurrida en la infección avanzada por VIH es un factor de riesgo para la aparición de una variedad de tumores malignos (3).

Los linfomas asociados a la infección por VIH se agrupan en tres entidades: los linfomas no hodgkinianos (LNH) sistémicos, el linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) y el linfoma de Hodgkin (LH). Los LNH sistémicos asociados a la infección por el VIH son con mayor frecuencia linfomas de células B de gran malignidad y algunos tipos histológicos, poco comunes, que se dan casi con exclusividad en este grupo de pacientes. El LPSNC es una variedad de LNH limitado al eje cráneoespinal que aparece en pacientes con inmunodeficiencia profunda. Tanto el LPSNC como los LNH sistémicos se consideran enfermedades definitorias de sida. Sin embargo, el LH no fue incluido como enfermedad indicadora de sida por los CDC (Centers for Disease Control and Prevention) (4), a pesar de que su incidencia entre personas infectadas por el VIH es muy superior a la observada en la población general.

La asociación entre el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y el linfoma se observó a principios de la epidemia de VIH en la década de 1980. La incidencia de linfoma sigue siendo significativamente más alta que en la población general. Anteriormente, las PLWH tenían una inmunosupresión avanzada, disfunción orgánica y, en consecuencia, un estado funcional (PS) deficiente.

Con el tiempo se estableció que las personas con VIH tienen un riesgo mucho mayor de desarrollar linfoma. La clasificación de la Organización Mundial de la Salud de neoplasias linfoides reconoce formalmente estas entidades separadas con una presentación, características morfológicas y clínicas diferentes a sus subtipos normales (5).

La introducción de la terapia antirretroviral (TAR) combinada produjo mejoras significativas en el pronóstico de los pacientes. Sin embargo, el linfoma sigue siendo la causa más común de muerte relacionada con el cáncer y la principal causa de muerte en personas con SIDA con un 25 % (6,7). Durante la década de los 90´s, se identificó el retrovirus VIH-1 y se describieron importantes conocimientos sobre los modos de transmisión, las pruebas y las estrategias de tratamiento. Ahora se sabe que el VIH no se puede transmitir cuando se está en TARc con niveles indetectables de carga viral (<50 copias/mL) en la sangre ("Indetectable = Intransmisible") (8-10). Los resultados se pueden entregar en minutos y hay más de 30 medicamentos disponibles para suprimir el VIH.

Esto ha transformado el VIH en una enfermedad crónica manejable. El pronóstico es casi comparable al de los pacientes seronegativos, un cambio bienvenido desde un diagnóstico de 
SIDA en la década de 1980 que es casi sinónimo de muerte. A pesar de los avances logrados en la medicina del VIH, los países de ingresos bajos a medianos continúan afectados de manera desproporcionada, impulsados por la desigualdad socioeconómica y el acceso limitado a la atención médica. La colaboración global es esencial. El apoyo continuo para el desarrollo de la atención de la salud brindada localmente, el alivio de la pobreza y las estrategias de prevención y tratamiento específicas del VIH será clave para mantener el progreso hacia el fin de la epidemia del VIH. Además de nuestra comprensión, el lenguaje ha evolucionado para enfatizar un enfoque de desestigmatización que se enfoca en el individuo en oposición a la enfermedad (11).

El LNH es la neoplasia maligna hematológica más común en las PLWHIV con una incidencia acumulada a lo largo de la vida de alrededor del 5 % (12,13). En comparación con la población general, la incidencia de LNH y linfoma de Hodgkin clásico (LHc) se estima en 10 y 15 veces mayor, respectivamente (12;14). El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) comprende alrededor del 47%, el linfoma de Burkitt (LB) 15% y LPSNC 9% de LNH (15-17), aunque las estimaciones han cambiado con el tiempo con la mejora del acceso a TARc. Más allá de los linfomas que definen el SIDA, menos del 5 % se debe a linfoma primario de efusiones (LPE), linfoma linfoplasmoblástico (LLPB), LDCGB con herpesvirus humano tipo 8 (HHV8) positivo y enfermedad de Castleman multicéntrica (MCD) HHV8 positivo, afecciones que se observan casi exclusivamente en el VIH. Estas enfermedades a menudo se presentan en un estadio avanzado y tienen una propensión a los sitios extraganglionares (18,19). Los sitios inusuales incluyen el tracto gastrointestinal, la cavidad oral y el sistema nervioso central (SNC). Se informa una morfología plasmocitoide frecuentemente (20). La médula ósea, el hígado y la afectación de otros sitios extraganglionares se observan con más frecuencia en el LHc (21).

1.2 Planteamiento del Problema

A pesar de las mejoras en la sobrevida de las PLWHIV, sigue faltando representación de esta población en los ensayos clínicos. Un estado serológico positivo sigue siendo un criterio de exclusión para la mayoría de los ensayos abiertos a pacientes con linfoma (22). Anteriormente, esto se debió a preocupaciones sobre la desregulación inmunológica profunda o las posibles interacciones farmacocinéticas con TARc.

Como tal, la Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO) ha elaborado recomendaciones para criterios de elegibilidad más inclusivos de estudios de cohortes de pacientes con VIH reconstituidas inmunológicamente (22). Ampliar el acceso a los ensayos para las PLWHIV generaría datos valiosos para las opciones de tratamiento y es fundamental para este grupo de pacientes.

1.3 JUSTIFICACIÓN

Los desafíos incluyen la etapa avanzada en la presentación, propensión a sitios extraganglionares, incluido el sistema nervioso central (SNC), interacciones farmacológicas potenciales y aumento de la incidencia de infecciones oportunistas (IO). El manejo general ahora se enfoca menos en los factores relacionados con el VIH y más en las características del linfoma, con resultados favorables.

Es por ello, que el presente estudio busca determinar cuáles son las características epidemiológicas y clínicas en pacientes con diagnóstico de Linfoma y VIH, en los países que conforman el grupo GELL.




















CAPITULO II OBJETIVOS DE INVESTIGACION			
		
2.1.	Objetivo general

· Determinar la caracterización epidemiológica, clínica, de laboratorio y de respuesta a tratamiento de los pacientes con Linfoma y VIH en los países que conforman el grupo GELL.


2.2.	Objetivos específicos

· Determinar las características epidemiológicas del Linfoma y VIH en cada país que conforme el grupo GELL.  
· Determinar las características clínicas y de laboratorio del Linfoma y VIH en cada país que conforme el grupo GELL.  
· Evaluar los patrones de tratamiento y las respuestas al tratamiento del Linfoma y VIH en cada país que conforme el grupo GELL.  
· Estimar la supervivencia global, supervivencia libre de progresión, y muerte especifica por linfoma en los pacientes con Linfoma y VIH.





















CAPÍTULO III   METODOLOGÍA

3.1.	Diseño de estudio.

El presente estudio es de tipo observacional, descriptivo, multicéntrico y retrospectivo.

3.2. 	Población.

El universo de estudio está definido como la población de pacientes con Linfoma y VIH de los diferentes países que conformen el grupo GELL. No se requiere cálculo de muestra, se incluirán todos los pacientes que cumplan con los criterios debido a la poca frecuencia/prevalencia de esta población con Linfoma y VIH.

3.3        Criterios de selección. 

3.3.1 Criterios de inclusión.

· Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico histopatológico confirmado de Linfoma, VIH (a través de ELISA y confirmado por Western Blot o PCR) y SIDA. 
· Pacientes tratados con quimioinmuniterapia y TARc. 

3.3.2 Criterios de exclusión.

· Pacientes cuya información se encuentre incompleta en la historia clínica.







	



7
	
3.4.	Definición operacional de variables.
	Variable
	Definición
	Tipo de variable por su naturaleza
	Escala de medición
	Categorías y sus valores 
	Medio de verificación

	País
	Comunidad social con una organización política común y un territorio y órganos de gobierno propios que es soberana e independiente
	Cualitativa Politómica
	Nominal
	- Cuba
- Argentina
- Bolivia
- Brasil
- Chile
- Colombia
- Ecuador
- Guatemala
- México
- Paraguay
- Perú
- Uruguay
- Venezuela
- República Dominicana
- Honduras
	Reporte en la historia clínica

	Edad
	Tiempo de vida desde su nacimiento al momento del diagnóstico patológico
	Cuantitativa discreta
	Razón
	-   18 - 100
	Reporte en la historia clínica

	Sexo
	Condición biológica que distingue entre masculino o femenino
	Cualitativa Dicotómica
	Nominal
	
· Femenino: 0
· Masculino:1
	Reporte en la historia clínica

	Estado basal (ECOG)
	Valoración de las capacidades del paciente en su vida diaria manteniendo al máximo su autonomía según las definiciones dadas por la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
	Cualitativa
	Ordinal
	·  ECOG 0:0
·  ECOG 1:1
·  ECOG 2 -4 :2

	Reporte en la historia clínica de datos clínicos

	Estadio clínico
	Cantidad o grado de diseminación del linfoma en el organismo, definido según el informe imagenológico, bajo la clasificación Ann Arbor para Linfomas.
	Cualitativa
	Ordinal
	- EC I: 0
- EC II: 1
- EC III: 2
- EC IV: 3
-No applicable o no especificada: 4
	Reporte en la historia clínica de datos anatomopatológicos, imagenológicos o clínicos.

	Compromiso extranodal 
	Infiltración linfomatosa fuera de los sitios ganglionares
	Cualitativa
	Nominal
	· No: 0
· Si: 1
	Reporte en la historia clínica de datos clínicos

	Síntomas B
	Síntomas sistémicos de fiebre, sudores nocturnos, y pérdida de peso de más del 10% en periodos cortos de tiempo, que pueden estar asociados al cuadro clínico del linfoma
	Cualitativa
Dicotómica
	Nominal
	· No:0
-  Si: 1
	Reporte en la historia clínica.

	IPI (International Prognostic Index)
	Escala pronóstica validada para Linfoma no Hodgkin agresivo
	Cualitativa
	Ordinal
	· Bajo Riesgo (0-1 ptos): 0
· Intermedio bajo Riesgo (2 ptos): 1
· Intermedio alto Riesgo (3 ptos): 2
Alto Riesgo (4-5 ptos): 3
	Escala IPI calculada de la historia clínica

	NCCN IPI score 
	Escala pronóstica validada para Linfoma no Hodgkin de células grandes B  en la era Rituximab.
	Cualitativa
	Ordinal
	· Bajo Riesgo (0-1 ptos): 0
· Bajo Intermedio  Riesgo (2-3 pto): 1
· Alto -intermedio Riesgo (4-5 ptos): 2
Alto Riesgo (6-8 ptos): 3
	Escala NCCN IPI calculada de la historia clínica

	CD20 positivo
	Cluster of Differentiation 20 expression by IHC ≥30%


	
Cualitativa
	Nominal 
	-   No:0
-   Si: 1
	Reporte patológico

	CD30 positivo
	Cluster of Differentiation 30 expression by IHC ≥30%

	
Cualitativa
	Nominal
	 -   No:0
 -   Si: 1
	Reporte patológico

	CD68 positivo
	Cluster of Differentiation 68 expression by IHC ≥30%

	Cualitativa
	Cuantitativa
	-
	Reporte patológico

	Bcl-2 positivo
	B-cell lymphoma 2 >50% 


	
Cualitativa
	Nominal
	-   No:0
-   Si: 1
	Reporte patológico

	Bcl6 positivo
	B Cell Lymphoma 6 ≥30%


	
Cualitativa
	Cualitativa
	-   No:0
-   Si: 1
	Reporte patológico

	MYC positivo
	MYC expresión ≥40%
	Cualitativa
	Cualitativa
	-   No:0
-   Si: 1
	Reporte patológico

	Ki67
	Indice de proliferación 
	Cuantitativa
	Cuantitativa
	 Porciento
	Reporte patológico

	
Fenotipo de LDCGB


	Clasificación del LDCGB por inmunohistoquimica según algoritmo de Hans.
	Cualitativo
	Nominal
	-  Centro germinal:0
-  No centro germinal: 1
-  No determinado: 2
	Reporte patológico

	Neutrófilos pre-tratamiento antineoplásico
	Glóbulo blanco de tipo granulocito, de producción en la médula ósea
	Cuantitativa discreta
	Razón
	0 -100 000
	Hemograma previo al primer tratamiento antineoplásico o al debut

	Linfocitos pre-tratamiento antineoplásico
	Célula sanguínea de pequeño tamaño, responsable de la respuesta inmunitaria.
	Cuantitativa discreta
	Razón
	0 - 100 000
	Hemograma previo al primer tratamiento antineoplásico o al debut

	Monocitos pre-tratamiento antineoplásico o al debut de enfermedad
	Célula sanguínea responsable de la producción de macrófagos, de producción a nivel médula ósea
	Cuantitativa discreta
	Razón
	0 - 100 000
	Hemograma previo al primer tratamiento antineoplásico o al debut

	Plaquetas pre-tratamiento o al debut de la enfermedad
	Célula sanguínea pequeña y sin núcleo, que interviene en la coagulación de la sangre.
	Cuantitativa discreta
	Razón
	0 - 450 000
	Hemograma previo al primer tratamiento antineoplásico o al debut

	Albúmina pre-tratamiento antineoplásico o al debut de enfermedad
	Proteína de producción hepática, que se encuentra a nivel plasmático, responsable de la presión oncótica.
	Cualitativa dicotómica
	Nominal
	· Normal: 0
· Baja: 1
	Perfil hepático previo al primer tratamiento antineoplásico o al debut

	
LDH pre-tratamiento antineoplásico o al debut de enfermedad


	Enzima catalizadora de lactato a ácido pirúvico
	Cualitativa dicotómica
	Nominal
	· Normal: 0
· Alto: 1
	Examen de LDH previo al primer tratamiento antineoplásico o al debut

	Conteo deT-CD4+
	Prueba de conteo de linfocitos para estratificar el estado inmunitario.
	Cuantitativa
	
	- ≥200 células/mm3: 0
- <200 células/mm3: 1

	Conteo deT-CD4+
previo al primer tratamiento antineoplásico o al debut

	Carga Viral del VIH 
	Cuantificación de la infección por VIH en los fluidos corporales
	Cuantitativa
	Continua
	x1000 copias/ml
	Carga Viral del VIH previo al primer tratamiento antineoplásico o al debut

	Otras Infecciones
	Detección de otros agentes infecciosos
	Cualitativa
Politómica
	Nominal
	Hepatitis B
Hepatitis C
CMV
EBV
HTLV1
HHV8
HS
TB
Sífilis
	Resultados de Laboratorio

	Tratamiento antirretroviral 
	Esquema de tratamiento empleado
	Cualitativa
	Nominal
	Nombre de esquema utilizado
	Tratamiento que lleva el paciente en el momento del diagnóstico del linfoma.

	Variedad histológica del linfoma
	Clasificación de la OMS para las neoplasias linfoides.
	Cualitativa Politómica
	Nominal
	-LDCGB
-LH
-LB
-LPSNC
-Otros
	Variedad histológica del linfoma previo al primer tratamiento antineoplásico o al debut

	Tratamiento de primera línea
	Terapéutica administrada indicada para el tratamiento de neoplasia
	Cualitativa
	Nominal
	
Nombre de esquema utilizado
	Reporte en la historia clínica

	Respuesta clínica
	Respuesta obtenida al tratamiento del LDCGB VEB NOS acorde con los criterios RECIST.
	Cualitativa
	Nominal
	-  RC: 0
-  RP: 1
-  EE: 2
-   PE: 3
	Evaluación de la respuesta clínica bajo exámenes de imagen consignados en la historia clínica

	Recurrencia de enfermedad
	
Reaparición del linfoma/VIH luego de un período de tiempo no definido detectable por métodos clínicos – imagenológicos, sea en el mismo tumor original (primario) o en otra localización del organismo.
	Cualitativa Dicotómica
	Nominal
	· No: 0
· Si:   1
	Evaluación de la respuesta clínica bajo exámenes de imagen consignados en la historia clínica

	 

Tratamiento de segunda línea


	Terapéutica administrada indicada para el tratamiento de neoplasia luego de recurrencia o progresión enfermedad 
	Cualitativa
	Nominal
	
 Nombre de esquema utilizado
	Reporte en la historia clínica

	Tratamiento de tercera línea

	Terapéutica administrada indicada para el tratamiento de neoplasia luego de segunda recurrencia o progresión de enfermedad.
	Cualitativa
	Nominal
	Nombre de esquema utilizado
	Reporte en la historia clínica

	
Trasplante alogénico


	Es cuando el paciente recibe las células madre de una persona con médula ósea compatible.

	Cualitativa Dicotómica
	Nominal
	· No: 0
· Si:   1
	Reporte en la historia clínica

	Trasplante autólogo 
	Es cuando el paciente recibe sus mismas células madre luego de haber recibido quimioterapia de altas dosis.

	
Cualitativa Dicotómica

	Nominal
	· No: 0
· Si:   1
	Reporte en la historia clínica

	Fecha de fallecimiento
	Fecha de la muerte
	Cuantitativa continua
	
	
	Fecha registrada en la historia clínica

	 
Fecha de recaída

	.
	Cuantitativa continua
	Razón
	- 0 -84 años
	Años registrados en la historia clínica

	Estatus de supervivencia
	Estado vital del paciente en el punto de corte del investigador
	Cualitativa Dicotómica
	Nominal
	· Vivo: 0
· Fallecido: 1
	Según su último contacto reportado en la historia clínica
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3.5. Procedimientos y técnicas de recolección de información.

Para el presente estudio, porque se trata de un análisis de datos secundario más que un instrumento propiamente dicho, se diseñó una ficha de recolección de datos estructurada (Anexo 1.1). Ésta será llenada por los investigadores tomando como fuente primaria la historia clínica de cada paciente. 

Toda la información registrada en una hoja Excel y la identificación de cada paciente será codificada con sus iniciales de los nombres y apellidos. Una vez controlada la calidad de los datos se procederá a realizar un análisis descriptivo de nuestros resultados. Las variables cualitativas serán resumidas según su frecuencia relativa y frecuencia absoluta, mientras que las variables cuantitativas serán resumidas según su media ± desviación estándar. 


3.6. Plan de análisis.

Una vez resumidos los datos se procederá a realizar el análisis bivariado de los datos. Para tal efecto, haciendo uso de un modelo de regresión de Cox se estimarán funciones de sobrevida e intervalos de confianza a los 95% para los expuestos y no expuestos a la mortalidad. Luego se realizará un análisis multivariado, según el método forward de modelos anidados, a fin de discriminar cuáles variables entre todas nuestras variables de interés constituyen factores asociados a mortalidad a cinco años. Finalmente, se estimará la sobrevida media a cinco años graficando la curva de Kaplan Meier. En todos los casos los estadísticos serán reportados con un intervalo de confianza al 95%.

El análisis de los datos se realizará utilizando el paquete estadístico STATA versión 16.1.824 (Statacorp, Texas, USA) con la asistencia de un experto en estadística.


3.7. Limitaciones y viabilidad.

Una de las principales limitaciones del estudio es su naturaleza retrospectiva del estudio, donde se tiene que trabajar con fuentes secundarias (historias clínicas), las cuales se encontrarían en algunos casos incompletas y probablemente con errores de registro. 

En cuanto a la viabilidad del estudio, se cuenta con la participación de 13 países pertenecientes al grupo GELL para el registro de casos. Asimismo, se solicitará la autorización del Comité de Ética de cada institución que pertenece al grupo GELL. 





3.8. Aspectos éticos.

Dado que el presente estudio clasifica por su naturaleza como un análisis secundario de datos el mismo no supone ningún riesgo para los pacientes. Por la misma razón, nuestra principal consideración ética consiste en codificar todos los identificadores de manera tal que no se permita la identificación directa o indirecta de nuestras unidades de análisis, respetando en todo momento las normas internacionales de la investigación. 

A lo largo del estudio se salvaguardará el anonimato de todos los sujetos estudiados mediante la codificación de cada caso y esta base de datos sólo será accesible para los investigadores principales del estudio, el cuál contarán con una clave de acceso. Los pacientes serán identificados en los formularios mediante un código (VIH 0001, VIH-0002, secuencialmente) y se utilizará un registro de identificación para llevar un registro del nombre y código del paciente. Toda esta documentación de prueba será almacenada por el tiempo que sea requerido por la autoridad local correspondiente.

Asimismo, en cumplimiento con la regulación de aprobación de protocolos de investigación serán sometido a aprobación por parte del comité de Ética de cada institución de cada país que pertenezca al grupo GELL.

Los resultados finales serán difundidos en todos los países que conforman el grupo GELL y será de libre acceso para los pacientes cuando lo requieran. Además, se planea publicar los resultados en una revista científica de acceso público y gratuito. Los resultados publicados mantendrán la absoluta confidencialidad de la identificación de los pacientes y si es que se encuentra impacto en sobrevida, se comunicará a los pacientes sobres los resultados a futuro.
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