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Resumen

Introduccién: El linfoma no Hodgkin (LINH) es la neoplasia hematologica mas frecuente
en el Hospital General de México (HGM); no existe suficiente revision demografica y tera-
péutica sobre esta poblacion.

Objetivos: Determinar la respuesta, la supervivencia general y la supervivencia libre de
evento asociadas a la aplicacién de los esquemas CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxo-
rrubicina, prednisona) y DEP (dexametasona, etopdsido, cisplatino) en pacientes con LNH
del HGM en los altimos 17 afos.

Métodos: Se revisaron los expedientes de pacientes mayores de 16 anos con LNH diagnosti-
cados y tratados en el periodo de 1992 al 2009.

Resultados: Se evaluaron 632 casos. La tasa de respuesta completa con CHOP fue de 60%,
con supervivencia general a tres y cinco anos de 66% y 56%, respectivamente. La supervi-
vencia libre de evento con CHOP fue de 59% a tres afos y de 46% a cinco aios. Con DEP
la tasa de remision completa fue de 47%, con supervivencia general a tres afios de 56% y a
cinco anos de 24% y una supervivencia libre de evento de 27% y 7%, para tres y cinco afios,
respectivamente.

Conclusiones: La quimioterapia con CHOP contintia siendo la mejor terapia inicial. Con
esquema DEP las respuestas son equiparables a las obtenidas con otros esquemas de trata-
miento mas tOXicos y caros.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin; respuesta al tratamiento; supervivencia general; supervivencia libre de even-
to; México.
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Abstract

Introduction: Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is the most common hematologic malig-
nancy diagnosed at the Hospital General de Mexico (HGM). There is little information
regarding diagnosis and treatment in this population.

Objectives: To determine the response, overall survival (OS) and event free survival (EES)
associated with CHOP and DEP.

Methods: We reviewed the medical files of patients older than 16 years diagnosed with NHL
between 1992 and 20009.

Results: A total of 632 cases were suitable for the study. Complete response rate with CHOP
was 60%, achieving an overall survival at 3 and 5 years of 66% and 56%, respectively. The
event-free survival with CHOP was 59% at 3 years and 46% at 5 years. Patients treated with
DEP had a complete remission rate of 47%, with an overall survival at 3 years of 56% and of
249% at 5 years. Event free survival was 27% and 7% at 3 and 5 years, respectively.
Conclusions: Our outcomes are similar to those documented in the international literature.
Regarding treatment with DEP, the therapeutic parameters are comparable to those obtai-

ned with other more toxic and expensive regimens.

Keywords: Non-Hodgkin lymphoma; treatment response; overall survival; event-free survival; Mexico.

Introduccion

La incidencia del LNH se estima puede variar entre
diez y doce veces, de acuerdo al pais de que se tra-
te. Asi, se pueden documentar tasas de 1.6 a 17.1 por
cada 100 000 personas por afio entre la poblacién
masculina, y de 0.7 a 11.7 casos por 100 000 habitan-
tes por afo entre las mujeres.' La incidencia estimada
de LNH se ha incrementado a lo largo del tiempo en
diferentes paises en funcion de, género, edades y gru-
pos étnicos. Las tasas de incremento en las décadas
de los ochenta y noventa, se atribuyeron en parte a
las mejoras de las técnicas diagnésticas, cambios en la
clasificacion de la enfermedad (nuevas entidades re-
conocidas como LNH vy patologia previamente ca-
talogada como enfermedad de Hodgkin clasificada
actualmente, como LNH), el incremento en el nu-
mero de trasplantes de 6rganos sélidos y células pro-
genitoras hematopoyéticas y la epidemia de SIDA.?
Con base en el registro de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) Globocan 2002, la tasa de inci-
dencia de LNH en hombres a nivel mundial fue de
5.6 y la de mortalidad de 3.2.% En una revision del
afio 2000 al 2005 en el Hospital General de México,
los LNH ocuparon el primer sitio de las neoplasias
diagnosticadas en el servicio de Hematologia, con un
total de 616; que corresponde a 32.5% del total y a
82.6% de todos los linfomas. Se dio un promedio de
102.6 casos nuevos por aflo, con edades en el rango
de 15 a 87 anos, con una mediana de 48. En relacion
a la variedad histoldgica, el linfoma difuso de células

grandes (LDCG) fue el mis frecuente de los LNH
(62.9%), seguido por el de linfocitos pequenios (4%0)
y los anaplasicos, T periféricos y foliculares (2% cada
uno). El grupo de edad mis afectado fue el de 70 afios
y mayores, el de menor incidencia el de 25 a 29 afios.*

El tratamiento de primera linea actual para los
linfomas mis frecuentes (difusos de células grandes
B), es el esquema CHOP-R (ciclofosfamida, vin-
cristina, doxorrubicina, prednisona y rituximab).>”’
La tasa de respuesta completa con CHOP oscila en-
tre 64% y 71% vy la de respuesta parcial entre 21%
y 36%.% La supervivencia general con CHOP a tres
afos es de 509 a 65%°%1 y la supervivencia libre de
evento, de 59% a tres afios.®” En cuanto a los esque-
mas de segunda linea de tratamiento, hay diferencias
en cuanto a los firmacos empleados, intensidad del
tratamiento y costos.”® Con ellos la tasa de respues-
ta completa va de 22% a 53% vy la parcial de 21% a
329%""1a supervivencia general a tres aflos presen-
ta rangos de 25% a 31%), a cinco afos alrededor de
30%'>1 y la supervivencia libre de evento a tres afos
con un esquema es de 26%."

Ante el panorama expuesto, los objetivos de este
estudio fue determinar la respuesta, la supervivencia
general y la supervivencia libre de evento (progre-
sion, recaida, muerte o Gltima visita) asociadas a la
aplicacién de los esquemas de primera linea CHOP
y de segunda linea DEP en pacientes con LNH en el
HGM de 1992 22009, en enfermos quienes hubiesen
completado el tratamiento.



Tabla 1. Esquema de tratamiento CHOP.

Ciclofosfamida 750 mg/m?

Doxorrubicina 50 mg/m?

Administrados por via intravenosa
(IV) el dia uno del ciclo

Vincristina mg/m?

Prednisona 100 mg/dia Via oral dfas uno al cinco

El ciclo se repite cada 12 dias

Tabla 2. Esquema de tratamiento DEP.

Dexametasona 40 mg/dia Via IV, dias uno a cuatro del ciclo
Etopdsido 300 mg/m? IV

Platino 100 mg/m?

Via IV, dias uno u dos del ciclo
Via IV, dia uno del ciclo

El ciclo se repite cada 21 dias

Métodos

Corresponde a un estudio de cohorte basado en el
seguimiento de pacientes con diagnéstico de LNH
que se encuentran en el archivo clinico del servicio
de Hematologia (unidad 103) del Hospital General de
Meéxico. El periodo estudiado comprendid entre ene-
ro de 1992 a mayo de 2009.

Pacientes:

Criterios de inclusion: Enfermos con diagnoéstico de
LNH corroborado por medio de estudio histo-
patologico de una muestra obtenida por biopsia
incisional revisada en el servicio de Patologia del
HGM; Mayores de 16 anos; quienes hubieran
completado el tratamiento con quimioterapia,
incluidos de primera y segunda linea; y aquellos
en los que se hubiera determinado la respuesta de
acuerdo a International Workshop Criteria (IWC)
1999%. (*Para valorar el objetivo primario se toman en
cuenta tratamientos completos para CHOP, los que in-
cluyeran seis ciclos para estadios clinicos I a I y ocho ciclos
para aquellos que tuvieran estadios 111 o IV; y para DEP
cuatro ciclos).

Criterios de exclusion: Enfermos no diagnosticados
por el servicio de Patologia del HGM; y quienes hu-
biesen recibido tratamiento en otras unidades médicas.

Esquemas de tratamiento: CHOP (Tabla 1), y DEP
(Tabla 2).

Meétodo estadistico: Se utilizd el software SPSS ver-
sion 17 para efectuar el andlisis estadistico. Se utili-
zaron las medidas de tendencia central media y me-
diana; ademas de las pruebas Ji cuadrada y curvas de
supervivencia de Kaplan Meier.
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Tabla 3. Respuestaa CHOP de primera linea. n=260.

60%
Remision completa no confirmada 5%
25%
10%

Remision completa

Remision parcial

Enfermedad progresiva

Total 100%

Figura 1. Supervivencia general con CHOP. n = 260.
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Resultados

Se incluyé a 632 pacientes con el diagnostico de
LNH, los cuales tuvieron una media de edad de 52
anos, con rango de 16 a 95. En cuanto al género, la re-
lacién hombre: mujer (H:M) fue de 1:1/1. La mayor
parte de los linfomas correspondieron linfomas de
células B, predominando el linfoma difuso de células
grandes, seguido de linfomas indolentes. En el caso
de linfomas de células T, los mas frecuentes fueron: de
clulas T periféricas y de células NK/T extranodal,
de tipo nasal.

e Tiatamiento con CHOP de primera linea: Tras la
quimioterapia de primera linea con CHOP, la
mayor parte de las respuestas fueron completas
(Tabla 3).

e CHOP, supervivencia general (SG): Sélo 260
enfermos terminaron los ciclos planeados de
quimioterapia. La SG fue de 66% a 36 meses
y de 56% a 60 meses, con una mediana de 73
meses (Figura 1).

e CHOP, supervivencia libre de evento (SLE): Se
valoraron 260 enfermos, los cuales presentaron
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Figura 2. Supervivencia libre de evento con CHOP. n = 234.
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Tabla 4. Respuesta a DEP de segunda linea. n=43.

Remisiéon completa 47%
Remisién completa no confirmada 10%
Remision parcial 20%
Enfermedad estable 2%
Enfermedad progresiva 21%
Total 100%

SLE de 59% y 46% a 36 y 60 meses, respecti-
vamente, con mediana de 57 meses (Figura 2).

e DEP de segunda linea: Casi la mitad de los pa-
cientes, a pesar de que DEP es un tratamien-
to de segunda linea presentaron remisiones
completas. Sin embargo, una quinta parte de
los enfermos tuvieron enfermedad progresiva
(Tabla 4).

o DEDP, supervivencia general (SG): Se valor6 en 43
pacientes. La SG a 36 meses fue de 56% vy de
249% a cinco anos, con una mediana de 45 me-
ses. (Figura 3).

e DEDP, supervivencia libre de evento (SLE): Se ana-
lizaron los datos de 43 enfermos. La SLE fue de
27% y 7%, a 36 y 60 meses, respectivamente.
La mediana fue de 21 meses (Figura 4).

Discusion

Evaluacion de CHOP en primera linea: Tipo de respues-
ta con CHOP. Habitualmente las respuestas en la
literatura se miden en enfermos menores 0 mayores
de 60 anios. Dentro de las publicaciones que no hacen
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Figura 3. Supervivencia general con DEP. n = 43.
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Figura 4. Supervivencia libre de eventos con DEP. n = 36.
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esta separacion,®? las tasas de remisiones completas y
parciales (RC: 64% a 71% y RP: 21% a 36%0) son se-
mejantes a lo evidenciado en este estudio (RC: 60% y
RP: 25%).

CHOP; supervivencia general (SG): Esta variable se
midi6 desde la fecha del diagndstico por biopsia hasta
la muerte del enfermo por cualquier causa. La litera-
tura médica internacional documenta porcentajes de
SG a tres anos que van desde 5090 hasta 65% .7 Estos
porcentajes son reproducibles en nuestra poblacion
(66% y 569 a tres y cinco anos, respectivamente).

Lo previo establece de forma objetiva, que a pesar
de los elementos adversos que presentan nuestros pa-
cientes, la efectividad del tratamiento CHOP medida
a través de la sobrevida es equiparable a lo que se ha
establecido en otros centros.



CHOP, supervivencia libre de evento (SLE): Este
pardmetro estableci6 el tiempo que paso desde el
diagnostico por biopsia de la enfermedad hasta que se
presentara algin evento (recaida, progresion, muer-
te o ultima visita). Lo documentado se compara con
las tasas de protocolos de otros paises (59% a tres
afos).'"!

DEP de segunda linea: Tipo de respuesta con DEP.
El esquema de tratamiento DEP de forma general al
compararse contra otros tratamientos de segunda li-
nea para LNH logra equipararse en remisiones com-

pletas y parciales (RC: 449% y RP: 20%).

Los esquemas ESHAP" MINE,? DHAP"
ICE,'*" y DICE,**?! muestran resultados similares,
en ese orden son: (RC: 37%, RP: 27%), (RC: 48%,
RP: 21%), (RC: 349%, RP: 27%), (RC: 53%, RP:
27%) v (RC: 32%, RP: 32%). Ademas es superior a
GDC?2 (RC: 22%, RP: 21%).

DEP, Supervivencia general (SG) y supervivencia li-
bre de evento (SLE): La supervivencia general a tres y
cinco anos fue de 56% y 24%, respectivamente. La
supervivencia libre de evento a tres y cinco anos fue
de 27%y 7%. Esquemas como ESHAP" y DHAP,"
documentan SGa 36 meses de 319y 25%, porlo que
en este punto DEP es superior. En relacién a ICE" la
SLE a2 anos es equiparable (43% DEP vs. 429%), pero
la SG a dos anos es superior con DEP (78% vs. 65%),
probablemente debido a que ICE es un régimen de
mayor intensidad y por ende, toxicidad.

Si se compara contra mini-BEAM? y DICE,*
los resultados de DEP son alentadores. La SG a cuatro
anos de miniBEAM es de 22% vs. 38% de DEP, la
SG a tres anios de DICE es de 43% vs. 56%.

En cuanto al EPOCH-R_* la SLE a tres anos
es igual (26% vs. 26%), pero a menor costo. Y si lo
compramos contra CEPPB? la SG a cinco anos de

DEP es menor (24% vs. 30%).

Conclusiones

Las tasas de respuesta objetiva (RC, RCNC y RP) con
CHOP en este grupo, no mostraron diferencias con las
informadas. Las tasas de supervivencia general y super-
vivencia libre de evento con CHOP a tres y cinco anos
fueron reproducibles y similares a las documentadas en
protocolos de otros paises. Sin embargo, aunque nues-
tros resultados son comparables con aquellos reporta-
dos para CHOP, no hay que dejar pasar por alto que

Castellanos-Sinco HB. et al.

este esquema terapeutico surgié desde los anos 70 y que
actualmente es el estindar de oro para el tratamiento
de linfomas B, con marcador CD20+ que incluye al
anticuerpo monoclonal anti CD20, denominado ri-
tuximab.

En aquellos pacientes refractarios o en recaida
que recibieron DEP como segunda linea de trata-
miento las tasas de respuesta objetiva, supervivencia
global y supervivencia libre de evento fueron simila-
res a las reportadas con otros esquemas de tratamiento
mas agresivos, costosos y toxicos.
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