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RESPUESTA DE LOS PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN QUE RECIBEN
EL ESQUEMA CEOP COMO QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION A LA REMISION
OBIJETIVO: Analizar la respuesta con el esquema de poliquimioterapia CEOP en los
pacientes con diagnostico de Linfoma No Hodgkin (LNH), y describir la toxicidad
obtenida con éste esquema.MATERIAL Y METODOS: Se analizan 75 pacientes con
diagnoéstico de LNH, fueron estatificados previamente a iniciar quimioterapia con CEOP
evaluando respuesta a la quimioterapia con tomografia computarizada, rastreo con galio,
analizamos toxicidad, sobrevida global (SG), sobrevida libre de enfermedad (SLE) y
mortalidad. RESULTADOS: Analizamos 75 pacientes, con rango de edad de 16-75 afios
con una media de 50.45 afios; 29 mujeres(39%) y 46 hombres(61%). En estadio clinico | a
7 pacientes(9%); 11, 14 pacientes(19%) ; IllI, 22 pacientes(29%); 1V a 29 pacientes(39%) y
3 pacientes(4%) con estadio IE. 58 pacientes(77%) sintomatologia B. El diagndstico mas
frecuente fue linfoma no Hodgkin difuso de células grandes en 50 pacientes (67%), A 32
pacientes se les realizd inmunohistoquimica, 25 (78%) tuvieron positividad para CD 20,
seis (19%) pacientes tuvieron CD 20+ y CD 45RO+, y solo un paciente tuvo positividad
para CD 45 RO. ElI ECOG superior a 2 puntos se encontro en |9 pacientes (25%).
Cincuenta y uno (68%) pacientes se encontraban en estadio avanzado (III/IV) al
diagnéstico. Dieciocho (24%) pacientes tuvieron mas de un sitio extraganglionar infiltrado
por linfoma. De acuerdo al IPI, 15 pacientes (20%) fue bajo, en 21 (28%) intermedio bajo ,
intermedio alto en 24 pacientes (32%) y alto 15 pacientes (20%). La respuesta al esquema
CEOP fue completa en 38 pacientes (51%); 8 respuesta parcial (11%) v 29 (39%) falla al
tratamiento La toxicidad con el esquema de CEOP fue aceptable.La mediana de SG fue 164
meses(IC 95% 126-202). La mediana de SLE fue de 116 meses(IC 95% 81-151) Las
variables con valor pronostico para SG fueron el IPI (p<0.03) y el ECOG (p<0.0007)
CONCLUSIONES:La mayoria de los linfomas de grado intermedio de malignidad son
linfomas de tipo B, pues el 97% de ellos fue positivo a CD20.La respuesta obtenida con
CEOP es aceptablemente buena; la toxicidad observada es baja, asi como la mortalidad
relacionada con dicho esquema. Las variables al diagndstico que influyen directamente en
la sobrevida global fueron el IPl y el ECOG >2 puntos. Palabras clave: Linfoma No
Hodgkin, esquema CEOP, sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad. toxicidad,

respuesta al tratamiento



RESPONSE TO CEOP TREATMENT IN PATIENTS WITH INTERMEDIATE-
GRADE NON-HODGKIN'Ss LYMPHOMA.

OBJECTIVE: To analyze the response rate achieved with the use of CEOP
chemotherapy in patients recently diagnosed in the Department of Hematology Hospital
de Especialidades Centro Médico La Raza with intermediate-grade Non-Hodgkin’s
lymphoma. To describe the toxicity secondary to the use of this regimen.

MATERIAL AND METHODS: We have analyzed 75 patients with the diagnosis of
intermediate-grade non-Hodgkin’s lymphoma who were treated with CEOP
chemotherapy. Before and after the end of six cycles of CEOP chemotherapy, all the
patients underwent a CT scan and a gallium-spect study. We retrospectively analyzed
the response rate achieved with this regimen, toxicity and disease free survival and
overall survival in these patients.

RESULTS: The median age of the patients was 50.4 years (range 16 to 75 years).
There were 46 males (61%) and 29 females (39%). Seven patients (9%) were in stage I,
14 (19%) in stage II, 22 (29%) in stage IIl and 29 (39%) in stage IV. Three other
patients were in stage IE. Fifty eight patients (77%) had B symptoms at time of
diagnosis. Fifty patients (67%) had diffuse-large cell lymphoma, 14 (19%) diffuse-
mixed lymphoma, 5 (7%) diffuse-grade Il follicular lymphoma, 3 (4%) angiocentric
lymphoma and one patients had periphery T cell lymphoma. Thirty one out of thirty
two patients analyzed (97%) were positive to CD 20 antigen. Fifty one (68%) of the
patients were in stage IlI-1V. Fifteen patients (20%) had a low International Prognostic
Index (IPI), 21 (28%) low-intermediate, 24 (32%) intermediate-high and 15 patients
(20%) had a high IPI. Complete response was achieved in 38 patients (51%). partial
response in 8 (11%) and 29 patients (39%) had no response to treatment. Toxicity was
mild in most of the cases. The median overall survival was 164 months ( 95% CI 126-
202) and the median disease free survival was 116 months (95% CI 81-151).The IPI

score and ECOG were the most important prognostic variables for overall survival.



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

Los linfomas son en su definicion mas simple, un grupo hetercgéneo de neoplasias de
origen clonal que resultan de mutaciones somaticas de un progenitor linfoide. Dicha
progenie tendra una naturaleza especifica B, T o NK que seran evidenciados por estudios
de inmunofenotipo y su conducta por su biologia molecular (1). Cualquier sitio del sistema
linfatico es susceptible de originar la neoplasia, incluyendo ganglios linfaticos, tejidos
linfoides asociados a mucosas, piel, bazo, sin embargo cualquier organo de la economia
puede ser afectado como parte de la diseminaciéon tumoral o como sitio primario de
aparicion. Si bien es cierto que estos tumores, al ser considerados en su conjunto tienen
muchos rasgos en coman, individualmente también reflejan la diversidad de las células
normales de las que provienen, mostrando un extenso abanico de caracteristicas clinicas y
biologicas diferenciadas, es por ello que bajo el término LNH se agrupan un conjunto muy
heterogéneo de entidades nosoldgicas, quiza no exista otra enfermedad neoplasica con un

espectro tan amplio de comportamientos clinicos y biolégicos. (2)

La incidencia de esta neoplasia hematologica se incrementd dramaticamente en los
registros epidemiologicos de todos los paises, en la Gltima mitad del siglo XX, en relacion
directa con el avance industrial. El aumento en el diagndstico mundial anual es del 5 al
10%. Los casos nuevos por afio en EU son de 12-15 casos por 100,000 habitantes y
ocasionaron 25 000 defunciones. En EU los linfomas ocupan el 5° lugar en frecuencia
dentro de las entidades oncoldgicas y en Francia son el 7° lugar (3). Las causas de este
incremento se asocian al aumento de la expectativa de vida; sobre todo por el decremento
de la inmunocompetencia e inmunovigilancia a partir de los 60 afios, asi como algunos
estilos de vida o condiciones patologicas con mayor prevalencia. (4) Aunque existen una
serie de evidencias tanto biologicas como epidemioldgicas que relacionan la etiologia de
los linfomas con infecciones virales, ésta etiologia permanece desconocida. Probablemente
no exista ningln factor capaz de explicar por si mismo el origen de los diferentes tipos de
LNH y su aparicion sea el resultado de una combinacion de factores etiologicos.
ETIOLOGIA:

En los seres humanos existe una extensa evidencia experimental acerca de la estrecha

relacion entre el virus de Epstein-Barr (VEB) y el linfoma descrito por Burkitt en Africa.



Su papel no solo se ha demostrado en éste subtipo de linfoma, la integracion de su genoma
se na demostrado también en otros LNt de pacientes inmunodeprimidos, en el carcinoma
de nasofaringe, en Linfoma de Hodgkin y en otros linfomas B y T. EI VEB es un virus y -
Herpes que tras la primoinfeccion nunca es erradicado del organismo y permanece presente
en algunas subpoblaciones de linfocitos B. Sin embargo, en condiciones normales, la
proliferacion de éstas células B infectadas es controlada por la respuesta inmune mediada
por los linfocitos T citotoxicos. EI VEB puede tener una actividad bel-2 like o aumentar la
expresion de dicha proteina. Induce la proliferacion linfocitaria en relacion a la actividad de
diversas proteinas como LMP1 que tiene un claro efecto oncogénico. La infeccion por VEB
produce una induccion de los genes activadores de las recombinasas RAGI y RAG2, que a
su vez producen inestabilidad genética y pueden contribuir a la aparicion de translocaciones
cromosomicas. Ocasiona escape de la respuesta inmune mediada por linfocitos T

citotoxicos. (5)

Existen otros virus que se han asociado al sindrome de inmunodeficiencia humana, (no
obstante éste virus es responsable solo del 1% de los casos). Tal es el caso del Herpes virus
8 0 virus del Sarcoma de Kaposi, el cual ha establecido su linfomagénesis, pues se sabe que
su genoma contiene genes que pueden actuar como oncogenes, algunos con actividad bcl-2
o 1L.-6, otros actian como ciclinas y otros codifican proteinas que alteran la matriz celular.
Los virus oncorretrovirus de la leucemia /linfoma T (HTLV-1) también induce la
transformacion maligna, se sabe que la infeccion causa una expansion clonal de los
linfocitos T CD4+ y su transformacion parece estar ligada a replicacion viral. El genoma
del virus codifica para dos proteinas con importantes funciones reguladoras, rax y rex
pueden modificar el desarrollo y funcionalismo de las células T y pueden estar en el origen
de su transformacion a linfoma. (6)

Hay bacterias implicadas en el desarrollo de los linfomas como Helicobacter pylori. El
desarrollo de los transplantes de organos solidos (corazon, rifion, pulmones) ha
incrementado la incidencia de linfomas, pues estos pacientes requieren inmunosupresion
prolongada y son cada vez mas frecuentes en la practica médica. La exposicion ambiental a

toxicos ha sido descrita como un factor de riesgo de carcinogénesis



HISTORIA DE LOS LINFOMAS:

En 1832 Thomas Hodgkin  publico el primer trabajo de neoplasias linfoides
describiéndolas como “algunas patologias morbidas que infiltraban glandulas y el bazo™.
Su trabajo se bas6 en hallazgos de autopsias de siete casos. En 1846 Virchow distingui6 al
linfoma de la leucemia acufiando el término linfoma y linfosarcoma. Billroth en 1871 fue el
primero que utilizo la palabra “linfoma maligno™.

Los linfomas foliculares se describieron en 1916 por Ghon y Roman. Brill y otros en 1925
asi como Symmers, en 1927 errd en llamarles hiperplasia folicular gigante, no obstante les
dio seguimiento y describio su comportamiento.

Asi también los linfomas de células grandes fueron descritos por Roulet en 1930,
proponiendo que éstos provenian de los sinusoides por lo que les denomind
“Retothelsarkom™ término que se popularizo y se tradujo como cé€lulas reticulares.

A mediados de siglo XIX se formularon los primeros sistemas de clasificacion clinica,
inicialmente para linfoma de Hodgkin publicindose el sistema de Jackson y Parker en
1947, en donde se separ6 el paragranuloma, del gran grupo del granuloma intermedio. En
1966 Luckes, Butler, y Hicks incorporaron otras observaciones proponiendo una
clasificacion de seis apartados para linfoma no Hodgkin describiendo su supervivencia, asi
como su patron de crecimiento.

Para entonces existian caracteristicas morfoldgicas importantes observadas, de este modo
las neoplasias que incluian linfocitos maduros, pequefios, sin imagenes mitoticas, se
ubicaban en los sitios mas favorables. Contrariamente los linfocitos poco diferenciados, con
células grandes se denominaron de mal prondstico. Ademas la presencia de un patron de

crecimiento folicular era parte de caracteristicas predictivas favorables. En base a estos



principios surgié la clasificacion de Gall y Mallory 1942 y posteriormente la de Gal y

Rappaport 1954 (7) (tabla 1)

Tabla | Clasificacion de Rappaport

Nodular
« Linfocitico bien diferenciado
e Linfocitico pobremente diferenciado
»  Mixto, linfocitico e histiocitico
e Histiocitico

e Linfocitico bien diferenciado (sin caracteristicas plasmocitoides)
Linfocitico bien diferenciado (con caracteristicas plasmocitoides)
Linfocitico pobremente diferenciado (sin caracteristicas plasmocitoides)
Linfocitico pobremente diferenciado (con caracteristicas plasmocitoides)
Linfoblastico convoluto
Linfoblastico no convoluto
Mixto, linfocitico e histiocitico
Histiocitico sin esclerosis
Histiocitico con esclerosis
Tumor de Burkitt

» Indiferenciado
Linfoma maligno inclasificable
Linfoma compuesto

. & & & & 2 & & B

Lukes y Collins en 1974 (tabla 2) propusieron otro sistema que incluia morfologia y
subtipo inmunologico. En la misma década Kiel (fabla 3) publicd una clasificacion con
amplio uso en Europa basada en un esquema hipotético de diferenciacion del linfocito, ésta
clasificacion no obtuvo una aceptacion en Estados Unidos. Dada la heterogeneidad en la
terminologia de estas entidades se realizaron consensos en 1982 con base a las curvas de
sobrevivencia, de rapidez en la diseminacion, en el tiempo de progresion de cada una de las
patologias categorizadas en las antiguas clasificaciones con la intencion de agruparlas de
acuerdo a grupos pronosticos. Surgié de este modo la “Clasificacion del Trabajo™ (tabla 4)
con los términos “linfomas de bajo grado™ para referirse a aquellos que pudieran tratarse
paliativamente sin modificar su expectativa de vida; “grado intermedio™ para aquellos que
debieran ser tratados enérgicamente con expectativa de curacion; finalmente los de “alto

grado™ refiriéndose a la tasa de replicacion tumoral rapida que merecen manejo intensivo



con profilaxis a sistema nervioso central. Sin embargo el conocimiento cada vez mas
cercano a la realidad de la naturaleza de la célula neoplasica obligé a implementar un nuevo
sistema de clasificacién creindose la Revised European-American Classification of
Limphoid Neoplasms (tabla 5) y la World Health Organization Classification of Lymphoid
Neoplasms (tabla 6) (8,9,10) en donde se incluyen tanto a linfomas no Hodgkin, Hodgkin,
leucemias B y T tanto agudas como cronicas utilizando el inmunofenotipo y caracteristicas
moleculares para caracterizar a los subgrupos. De este modo por 20 afios la clasificacion de
los linfomas habia sido un drea de controversia. Existian dos razones principales, la primera
corresponde a los avances en el tratamiento de linfomas especificos que requieren de la
caracterizacion mas precisa del diagndstico. Ya que en los “viejos tiempos” no existia
ninguna terapia eficaz por lo que el diagndstico de precision tenia poca relevancia. La
segunda razon, son los dramaticos avances en cuanto al entendimiento del sistema inmune.
Con la apreciacion de su complejidad, se piensa que no es del todo entendido y por lo tanto
no existe aun una clasificacion “correcta” de los linfomas pese a esto podemos decir que
sabemos mucho mas que antes pero no contamos con el conocimiento perfecto del sistema

inmune y de la biologia de los linfomas. (11,12)

Tabla 2 Clasificacion de Lukes-Collins

Células B
* Linfocitico pequeiio
* Linfocitico plasmocitoide
e Linfomas centro foliculares (folicular, folicular difuso, difuso)
Células pequenas hendidas
Células grandes hendidas
Células pequefias no hendidas
Células grandes no hendidas
e Sarcoma inmunoblastico
Células T
* Linfocitico convoluto
*  Sarcoma Inmunoblastico de células T
*  Micosis fungoide/ sindrome de Sezary
Histiocitico
Indefinido




Tabla 3 Clasificacion de Kiel

Bajo grado de malignidad
e Linfocitico, leucemia linfocitica cronica
e Linfocitico, otros
* Linfoplasmocitoide
*  (Centrocitico
*  (Centroblatico-centrocitico , folicular sin esclerosis
* (entroblatico-centrocitico , folicular con esclerosis
e (entroblatico-centrocitico , folicular y difuso sin esclerosis
« (entroblatico-centrocitico , folicular y difuso con esclerosis
*  (Centroblatico-centrocitico , difuso
e Linfoma de bajo grado de malignidad inclasificable
Alto grado de malignidad
*  (Centroblastico
Linfoblastico, tipo Burkitt
Linfoblastico de células convolutas
o Linfoblastico, otros (inclasificable)
*  Inmunoblastico
* Linfoma de alto grado de malignidad, inclasificable
Linfoma maligno inclasificable
Linfoma compuesto

Tabla 4 Working formulation

Bajo grado
+  Linfoma maligno de células pequenas
a) leucemia linfocitica cronica
b) linfoma linfoplasmocitoide
*  Linfoma maligno folicular, predominantemente de ceélulas hendidas
»  Linfoma maligno folicular mixto de células pequenas y grandes hendidas
Grado intermedio
e Linfoma folicular de células grandes
* Linfoma difuso de células pequenas hendidas
e Linfoma difuso mixto de células pequenas y grandes
a) hendidas
b) no hendidas
Grado alto
¢  Linfoma maligno de células grandes inmunoblastico
a) plasmocitoide
b) células claras
¢) polimorfico
* Linfoma linfoblastico
a) células convolutas
b) no convolutas
*  Linfoma de células pequedas no hendidas
a) linfoma de Burkitt
b) no Burkitt
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Tabla 5 Clasificacion de la REAL

Linaje B

I. Linfomas indolentes l.
¢ LLC/linfoma linfocitico pequeno
e Linfoma esplénico de la zona
marginal
¢ Linfoma B de la zona marginal
Linfoma marginal
Nodal monocitoide
e Linfoma centro folicular (grado
11I)
[l. Linfomas agresivos [l
e Linfoma del manto
e Folicular grado 111
e Difuso de células grandes B
e Mediastinal primario

Linaje T

IIl. Linfomas muy agresivos

Linfoma Burkit/ LLA L3 |
Linfoma linfoblastico

.

Linfomas indolentes

Micosis fungoide/ sindrome de
Sezary

LLC estirpe T y NK

Linfoma leucemia asociada a
HTLVI

Linfomas agresivos

Linfoma T periférico

Linfoma angioinmunobléstico
Linfoma angiocentrico

Linfoma T intestinal

Linfoma anaplasico de células T

L.infomas muy agresivos

Linfoma linfoblastico
l.LLA del adulto




Tabla 6 Clasificacion WHO

Neaplasias de células 1
Neoplasias de células B

- Linfomaleucema
- Linfoma /leucemia Eanfoma Teucemia hinfoblastico 1 precarsor (1100
1 eucemia hnfoma hinfoblastco-B precersos Lescemua prohnfocinica

Lescenna de infocizos granulares grandes Tipo celulas T

Leucenna hnfocinea cromcalanfoma lnfocinco pegueto (LLF)

Tipar celulas WK
Can s componente monoslonal Visacdri e et K
Con an diferenciacion plasmacitonde Micuosas fungondes sindrome de Sezary (LOCT)
Leucemua prolinfocinca de celulas B Vanantes

1 eucenna de celulas prlosas Retculosss pagetonde

Mucinosis foliculas

Linforma hnfopl de ilLLPL)o
Chalazoderniia granulomatosa
- Linfoma nodal o extranodal indolente . Linfamas nodales o evtranodales  Linfonas de celulas T celulas Shoo
Linfoma de celulas B de zona marginal LMy celulas T gamma deita
Linfomas tipa T1. del tepido infoude Ll
asociado a la mucosa (MALT) ia
Tpo nasal
Linfoma de la fona marginal esplenica Linfoma de celulas T pansculitico subcutanes
Con s linfocitos vellosos Linfoma de celulas T miestmal (asocado con enteropatia)
Linfomas nodales Linfomas hepatoesplenicos de celulas | gamma delia

Con ' sicelulas b monocuoides: Linfomas de celulas T pentencos (LU TP}

Lanfoma folicular (1LF) .
Linfoma linfocpichoude

Giradhor 1 1= 1 %% de los centroblasios) Lanfioma de la zona T

Corado 2 (+15% al 0% de los centroblastos) Linfoms angommunoblastics
Girado 1 [ ~50%%, de los centroblastos) Linfoma de celulas grandes anaplastico (10 GAy
N Vanianies

- Lanfohsstis b
Castrontestinal
Celulas pequenas
Ln las celulas del oM ;
i gl cohlas def alo (LIEM) Sandromes hinfoproliferatns cutaneos decelulas TUDA-

Vanante clasica Vananies

i celulas redondas PFapuloaes nfomateide

Linfema cul

Varante de blastos T [

Y 1 3 UET: )
ookt et anamtes intermedias de bajo grad
ot leucemin secundana a imfecoion for VI T

. Limforma nodal o extranedal agresiva SuMipos
Linfama difuso de celulas B grandes (LDCBG)Y N arsante apuda
Varianies Lintomay
Linfoma centroblastico Varante cronica
Linfoma Inmunoblastico Nananie subaguia
Linforna de células B rico en celulas T W arsante tipa Hodgkin

Linforma de celulas B rsco en histiocitos
Lanfoma en celulas B grandes anaplastico

Enfermedades proliferativas 4 causa de inmunodeliciencia

Linfoma tipo Burkitt . Inmunodeficiencaa hereditarna

Granulomatoss hnfomatoide Proliferacion hinfoide atipica

Linfoma asociado con protonax Linfoma de celulas B grandes
Kubnipos Linfoma medasnnal . Despues de trasplanie alogenico

Tanfoma itravascular
i dades b 1 1 g

Linfoma serose

Linfoma Teucemia de Burkn (118) Linfoma de celulas B yrandes

Varanie Plasmocaomal infoma de celulas T penfencas
Com diferencuacion de celulas Linfoma de Hodgkin
plasmancas " .
- Deficiencia por mfecaon por wirus de enmunadeficsencia humana

Linfoma de Hodgkin g
Linfomas Burkat v vipo Butkin

- Linfoma de Hodgkin con predominancaa Imfociica modubar
Linfomas de celulss B grandes

Varsante classca G
Lnfoma Inmunebiasiice
Predommantemente linfocitico

Lnbuima serosu

Con escleroses nodular
Celulas mixtas

Con disminucion de limfocines
Lenfoma LOGA npo Hodgkn

Enfermedades de las cébulas plasmaticas
. Macrogl e Wald
. Componente manoclonal de sigmificancia incwna
- Plasmocitoma

Plasmacitoma solitng
Plasmuscatoma extra-osen
- Mighoma muliple
. Karcoma de celulas plasmanicas

¥ Levcemia de celulas plasmaticas
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De éste modo ahora podemos reconocer la naturaleza T 6 B de las células linfoides en
presencia de algunas de sus moléculas de superficie (antigeno) que pueden ser utilizadas
marcando por métodos, tanto de fluorescencia como enzimaticos, utilizando anticuerpos
monoclonales y fragmentos fijados con acetona. Entonces se puede encontrar a las células
en distintos momentos de su diferenciacion ya que obtienen cambios tanto morfologicos
como en la expresion antigénica que sera caracteristica de cada estadio. La constelacion de
antigenos expresados en cada momento en la superficie celular le Ilamamos
inmunofenotipo.

La nomenclatura para los estadios morfologicos como de los antigenos de membrana al
inicio fue también controversia. va que cada autoridad en la materia utilizaba distintos
términos morfologicos y se dieron diferentes nomenclaturas para designar a un mismo
antigeno. Por lo que se realizaron esfuerzos en trabajos internacionales para estandarizar la
nomenclatura de muchos de estos (CD) cluster diferenciations.

La diferenciacion de la célula B linfoide involucra rearreglos genéticos en la produccion de
inmunoglobulinas. Los genes que codifican las regiones constantes y variables de las
cadenas pesada y ligera se encuentran localizadas de modo distante en los cromosomas con
el fin de producir RNA para una proteina inmunoglobulina, se deben borrar muchos cientos
de pares de DNA del genoma, para lograr colocar cercanamente distintas partes de los
genes de las inmunoglobulinas. Estos rearreglos cambian de posicion los puntos de
restriccion del DNA: puntos en donde las endonucleasas cortan al DNA. Entonces los
fragmentos producidos por la digestion del DNA de la célula B, con estas enzimas son
diferentes a las producidas por otro tipo de célula no B. lo cual hace que emigren de modo
distinto en la banda clectroforética del gel. Cuando las pruebas radiomarcadas de

segmentos de DNA clonados reproducidos en una bacteria, son aplicados a dicho gel.
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encontraremos una posicion especifica de dicho gen de la inmunoglobulina. El tamano
exacto y la posicion en el gel (Southerm blot). de cada inmunoglobulina es Gnico ¢
individual por lo que es una pruecba de monoclonalidad.

Un proceso analogo de rearreglo génico descrito para la célula B ocurre con la
diferenciacion celular T. Este proceso involucra al DNA codificador de una célula T
especifica para la molécula de membrana que le sirve de antigeno. la que se considera
analoga de la inmunoglobulina de superficie referida en la célula B. Asi como en el
sistema B el tamafo de los fragmentos del DNA codificador del receptor de la célula T
también es preciso y es un verdadero marcador de monoclonalidad también para este caso.
Ademas los rearreglos para los receptores antigénicos de las neoplasias hematologicas y
algunas no hematologicas tienen frecuentemente translocaciones cromosdémicas puntuales.
Los oncogenes que causan transformacion neoplasica cuando se activan o alteran en un
cultivo celular pueden ser identificados en asociacion con algunas translocaciones
caracteristicas de neoplasias linfoides.

De este modo, la translocacion reciproca de los cromosomas 8 v 14 involucra al oncogén
myec el cual es translocado desde el cromosoma 8 en la region que codifica a los genes de la
inmunoglobulina hacia el cromosoma 14.2, 6 22, en linfomas Burkitt e inmunoblastico B 6
al receptor del gen la cadena alfa de las células de algunos linfomas T. En la tranlocacion
14:18, el oncogén bcl-2 se encuentra translocado dentro de la region de la cadena pesada
de la inmunoglobulina en la region 14 dando como resultado linfomas foliculares y algunos
linfomas B de células grandes. En la translocacion 11:14, asociada a algunos linfomas de
bajo grado. el oncogén implicado bel-1 esta yuxtapuesto al gene de las inmunoglobulinas.
[:stas translocaciones pueden ser detectadas utilizando pruebas de hibridacion para el punto

de ruptura para el oncogén.
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Entonces existen oncogenes de diferentes categorias que producen resultados biologicos
muy diferentes. Algunos son estimulantes directos de la poblacion (c-myc) y son frecuentes
de encontrar, como se dijo. en linfomas agresivos. La segunda categoria la forman aquellos
genes cuya activacion tiene como resultado un bloqueo de la apoptosis y un progresivo
acumulo de células de larga vida; el ejemplo mas conocido es el oncogén bcl-2, muy
frecuente en los linfomas foliculares. Un nuevo tipo de oncogén seria bel-l, tipico de los
linfomas de células del manto. v su funcion consiste en reintroducir indefinidamente a las
células en el ciclo celular, evitando el reposo en la fase GO.

Por el contrario, otros genes que estan involucrados en el desarrollo de muchos tumores
solidos, como los de la familia ras son mas raros en los LNH. Todos estos mecanismos
genéticos no son necesariamente Unicos en cada caso, ya que existen linfomas que exhiben
simultaneamente varios oncogenes activados. En los linfomas asociados a SIDA. es
frecuente la desregulacion de ¢-myc junto a la mutacion de P53, con lo que se puede
explicar el comportamiento especialmente agresivo de estos tumores.

Lo mismo ocurre en tumores refractarios o recurrentes en donde se encuentra una sumatoria
de actividad de oncogenes principalmente ¢c-myce/ p33 y de bel-6/p53 asociado a linfomas

transformados o con la asociacion de bel-2/ p53, en linfoma B de células grandes.

Las moléculas de adhesion celular desempefian funciones importantes en el sistema
linfoide, siendo necesarias para la migracion de los linfocitos, la recirculacion por el
sistema linfatico y para las interacciones célula-célula y célula estroma. Las alteraciones de
su expresion pueden influir en la diseminacion y progresion de la enfermedad en los
linfomas no Hodgkin. Por ejemplo. la ausencia de la expresion de ICAM-1 en las células

de linfomas agresivos se relaciona con estadios avanzados y con peor prondstico. Sin
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embargo, cuando se miden los niveles de ICAM-1 en el suero, los resultados son
justamente los contrarios.

Entre los linfomas T. aquellos que expresan la molécula NCAM tienen predileccion por la
afectacion de determinados organos: nasofaringe, sistema nervioso central, musculo
esquelético, tracto gastrointestinal y revisten un especial mal pronostico.

Estas moléculas influyen también en el patrén de crecimiento, en este sentido, se conoce
que la expresion conjunta de las moléculas LFA-1 (CD11a/18) e ICAM-1 (CD54) indica un
patron folicular en tanto que los linfomas difusos solo expresan alguna de las dos o
ninguna.

Los linfomas que muestran la LAM-1 (Leucocyte Adhesion Molecule 1). TQI. Leu8,
poseen una especificidad para la diseminacion, debido a la funcion de dicha molécula que
facilita la migracion linfocitaria. Las interacciones que se producen entre los receptores de
superficie de las células linfoides (“Homing receptors™) v los componentes del endotelio
vascular y de la matriz extracelular juegan también un importante papel en el control de la
migracion y la recirculacion de los linfocitos, de hecho la intensidad de la expresion del
Lymphocyte Homing Receptor, CD44, Hermes 3. parecen facilitar la diseminacion vy les
confiere mal pronostico.

Otras moléculas de adhesion que pueden ser importantes son las integrinas de las familias
VLA (Very Late Activation Molecules) sobre todo VLA-4, VLLA-5, VLA-6, que estan
relacionadas con el anclaje de las células a la matriz celular.

Asi mismo la técnica para amplificar un segmento anormal de DNA (reaccion en cadena de
la polimerasa), se utiliza para detectar células portadoras de una translocacion determinada.

Esta téenica puede encontrar infiltracion de determinada célula maligna conocida en una
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biopsia muy pequefa de tejido. Estas caracteristicas biologicas han demostrado ser utiles
para la descripcion de los linfomas como entidades propias.

LLos cambios cualitativos y cuantitativos que se producen en la expresion de los antigenos
de histocompatiblidad o HLA (de clase I-A,B,C- y Il — DR, DP.DQ- en la superficie de las
células tumorales. puede servir para proteger a las mismas del mecanismo de vigilancia
inmunologica y, por tanto, facilitar el crecimiento y la diseminacion del tumor. Se conoce
que aquellos Linfomas en los que existe una pérdida de los antigenos de Clase [ o 11 tienen
un peor pronostico, con menor numero de respuestas al tratamiento y mayor indice de
recaidas. (13)

Il conocimiento de factores prondsticos de los Linfomas permitio crear las clasificaciones,
los indices pronosticos y los estadios lo cual confiere homogencidad a las series de
pacientes en ¢l momento de comparar resultados terapéuticos. Los factores mas estudiados
pueden dividirse en diversos modos: en primer lugar por el tipo de factor pronostico en si y
a continuacion por el subgrupo de linfomas en los que han demostrado su utilidad. De un
modo artificial podemos dividir los factores prondsticos en tres grupos, aquellos
dependientes del tumor, los dependientes de las caracteristicas del paciente o de su

respuesta al tumor v los dependientes al tratamiento establecido.

En el primer grupo se engloba el subtipo histologico, inmunofenotipo. alteraciones
citogenéticas, actividad proliferativa, progresion histologica. resistencia pleiotropica,
capacidad de invasion y diseminacion y de modo indirecto nivel de DHIL.. y sintomas B. La
existencia de grandes masas tumorales, nimero de zonas ganglionares y extraganglionares,

localizaciones especiales: médula dsea, sistema nervioso central .
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Entre las caracteristicas del paciente: la edad, enfermedades previas o comorbilidad,
sintomas B, estado general o funcional y con ello. la capacidad para tolerar quimioterapias
agresivas.

Y finalmente en una enfermedad potencialmente curable. ¢l propio tratamiento y sus
caracteristicas tendran influencia decisiva en el pronostico. las variables mas importantes
son el tipo y combinacion de farmacos usados, la dosis alcanzada, la relacion
eficacia/seguridad del tratamiento vy la experiencia del centro donde sea tratado el paciente.
En el inmunofenotipo se ha concluido que el fenotipo T tiene un peor pronostico con
respecto al B. El fenotipo Ki-1 (CD30). expresado por algunos linfomas, no confiere un
pronostico significativamente diferente del de los linfomas de células grandes en general.
Aunque no es conveniente senalar todas las alteraciones genéticas que han sido descritas, v
por lo tanto resulta dificil analizar su valor individual. Las alteraciones que implican peor
prondstico serian las alteraciones estructurales y monosomias del cromosoma 17, tanto en
linfomas foliculares como difusos: alteraciones v monosomias del cromosoma 7, de las
duplicaciones del cromosoma 2 en los linfomas difusos, las duplicaciones del cromosoma 3
en los linfomas foliculares. las trisomias de los cromosomas 5 y 8 en los linfomas de
células grandes, y las alteraciones en los cromosomas | y 6. Por el contrario los
reagrupamientos del gen bel-2 no tienen significado pronostico en los linfomas agresivos.
La extension de la enfermedad en el momento del diagnostico reviste una indudable
importancia pronodstica. El estadio AnnArbor (fabla 7). da una informacion topografica y
anatomica, pero no tiene en cuenta la cantidad en si de enfermedad. El namero de areas
ganglionares y extraganglionares afectas y su localizacion, que serd una medida indirecta y

aproximada de la extension. lLa existencia de areas ganglionares voluminosas, da
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informacion sobre la cantidad de tumor, sin embargo ¢sta definicion es dificil de analizar

con precision. En algunos casos se ha definido con un valor arbitrario de 5 a 10 cm.

Tabla 7 Clasificacion de Ann arbor

Estadios
I.  Afeccion de una unica region ganglionar o de una Gnica localizacion extralinfatica
Il.  Afeccion de dos o mas regiones ganglionares del mismo lado del diafragma
I1l.  Afeccion de regiones linfaticas de ambos lados del diafragma
IV.  Afeccion diseminada de uno o mas organos extralinfaticos asociada o no con enfermedad ganglionar
Sintomas
A: Asintomatico
B: Fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso superior al 10% en los 6 meses previos

Entre los indices prondsticos disefiados para los LNH agresivos. estan los del Princesa
Margaret Hospital, publicado en 1981 y el mas antiguo: el del Dana Farber Cancer Institute.
aparecido en 1986: el del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, publicado en 1986: v
uno de los mas complejos: los desarrollados por el grupo del M.D.Anderson Hospital and
Tumor Intitute: MDA ~Clinico™ basado exclusivamente en los valores séricos de LDH y
Beta2 —microglobulina y “Tumor Store™ a partir de los datos de Estadio. Sintomas B, masa
Bulky y niveles de DHL y beta 2 microglobulina; el de la University of British Columbia,
Vancouver y el del Groupe d’Etudes des Lymphomes Agressifs (GELA). Estos indices
pronosticos descritos adolecian del defecto, al menos teorico. de falia de validacion por los
grupos diferentes a los que los describieron y que no se disponia de trabajos prospectivos.

El modelo predictivo del Internacional NHL Prognostic Factor Project se desarrollo a partir
de reuniones de consenso, se publico en 1993 (14). En esencia. se disefio un indice
pronostico a partir del estudio de los factores de una serie de 3273 pacientes con linfomas
de células grandes. En dicho estudio, los factores asociados a la supervivencia que
mostraron una mayor significancia pronostica independiente fueron: Edad mayor a 60 afios,
cstadio de Ann Arbor y DHL anormal, actualmente pude considerarse el mejor patron de

estadificacion disponible para los linfomas no Hodgkin (rabla 8)
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Tabla § Indice pronostico internacional (1P1)

Variables Puntuacion
Edad mayor a 60anos Riesgo Bajo: 0-1
Estadio Ann Arbor [11-1V Riesgo intermedio bajo: 2
Areas extraganglionares mayor de | Riesgo intermedio alto: :
ECOG mayor a 2 Riesgo alto: 4-5

DHL anormal

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS:

Paralelo al desarrollo de los conocimientos sobre la biologia de los linfomas, el tratamiento
de los mismos, desde una perspectiva historica ha experimentado un gran cambio en las
ultimas décadas. Aunque adn existen individuos con linfoma que mueren por €sta causa,
hemos pasado de la era en la que cualquier linfoma era considerado como invariablemente
fatal, a otra en la cual una buena parte de los enfermos pueden ser curados definitivamente.
o al menos obtener una bucna respuesta al tratamiento con largos periodos libres de
enfermedad. Ya en los altimos 30 afios han aparecido tratamientos curativos para algunos
pacientes con enfermedad avanzada en el momento del diagnostico. Con anterioridad. solo
la radioterapia podia ser un tratamiento eficaz, pero anicamente en los casos de enfermedad
localizada.

La primera comunicacion sobre el tratamiento con éxito del cancer con radiaciones
ionizantes fue publicada en 1975 por Sjogren, solo tres afios mas tarde del descubrimiento
de los rayos X en un caso de Sarcoma de Células Redondas y dos casos de Enfermedad de
Hodgkin, todos los cuales tuvieron una buena respuesta. En estas primeras décadas de la
radioterapia, las respuestas eran casi siempre temporales e iban sucedidas de recaidas,
locales o a distancia, y se acompafiaban de una importante toxicidad tanto en piel como en

organos blandos irradiados.



No fue hasta el invento del tubo de Coolidge, en 1920, que permitio el desarrollo de las
maquinas de 180, 200 y 250 Kv, cuando se dispuso de tratamientos minimamente
adecuados: aunque el mayor avance en este campo lo constituyeron los aparatos de
megavoltaje, que iniciaron en la década de los 50s.

lLa radioterapia tuvo pronto efectos notables en el tratamiento de la Enfermedad de
Hodgkin, en los anos 30 y 40, los resultados en los LNH fueron mucho menos
prometedores, sobre todo por el menos predecible patron de diseminacion de éstos ultimos.
En 1941, Gall y sus colaboradores observaron que los linfomas foliculares respondian
mejor a la Radioterapia que los linfosarcomas o reticulosarcomas, en los primeros se
esperaba una tasa de respuesta del 65%. mientras que en los linfomas mas agresivos sélo
respondian en un 10% de los casos. Incluso en la era del megavoltage, la radioterapia no se
considera un tratamiento apropiado en los linfomas agresivos. ni siquiera para los casos
localizados, en los que existe una elevada probabilidad de recaida después del tratamiento v
ticne un papel complementario a la quimioterapia en casos avanzados. 0 paliativo. Por lo
tanto la quimioterapia es el arma fundamental, pero la radioterapia tiene su lugar apropiado
en el tratamiento integral de los Linfomas No Hodgkin.

l.a moderna quimioterapia tiene su origen en la Segunda Guerra Mundial, en donde se
estudiaron los efectos biologicos de una serie de sustancias quimicas con el objetivo de su
posible utilizacion como arma de ataque. La primera sustancia identificada fue la Mostaza
Nitrogenada sobre los tejidos linfoides y hematopoyéticos y comenzaron a publicarse las
primeras experiencias sobre el uso terapéutico de esta droga. Asi en 1947 Wintrobe
comunico el efecto benéfico de dicha Mostaza Nitrogenada intravenosa. Galton introduce el
uso del clorambucilo, un agente alquilante cuyo uso en ¢l tratamiento de los linfomas

indolentes ha demostrado su utilidad hasta nuestros dias. Durante los afios 50. 60 y 70s del



siglo XX, se descubrieron la mayor parte de los agentes quimioterapéuticos (alquilantes,
antimetabolitos, alcaloides de la Vinca. antraciclinas, epipodofilotoxinas) que aun hoy
usamos y fueron ensayados en éste tiempo en el uso de los Linfomas No Hodgkin. (15)

Los primeros reportes de tratamientos curativos fueron hechos sobre pacientes con linfoma
Burkitt en nifios, sin embargo los logros de la quimioterapia combinada no se observo sino
hasta los 70s con el grupo de NCI. el primero en publicar el papel de la combinacion de
prednisona, ciclofosfamida con o sin procarbazina, en los estadios avanzados del linfoma
no Hodgkin de células grandes(16)

La introduccion de los antraciclicos vy del va clasico esquema de CHOP a partir de 1973,
marcé un estandar de tratamiento que solo en fechas muy recientes parece ser superado.
(17)

Los farmacos antineoplasicos denominados antraciclinas son productos naturales v
semisintéticos que se derivan del cultivo de varias especies de Streptonmyces inicialmente
descubiertos en 1940; el primer farmaco de este género fue la actinomicina, en quién se
describi¢ actividad para neoplasias infantiles v en coriocarcinoma, al interactuar con la
doble hélice del DNA como parte esencial de su citotoxicidad. Posteriormente se
procesaron los antibidticos antraciclicos mas importantes: daunorrubicina, doxorrubicina,
epirrubicina, las cuales se obtuvieron del hongo Streprococcus peucetius variedad caesius.
[.a idarrubicina se logrd como un derivado sintético.

Los atraciclicos tienen estructuras tetraciclicas con un azicar poco comun llamado
daunosamina que se une por un enlace glucosidico. Los agentes citotoxicos de esta
categoria tiene fracciones quinona ¢ hidroquinona en anillos vecinos, lo cual les permite

actuar como agentes receptores v donadores de electrones. Se advierten diferencias notables
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en el uso clinico de éstos farmacos pertenecientes al mismo grupo, tan solo por la variacion
de un grupo hidroxilo en alguno de sus 14 carbones.

Las antraciclinas y las antracenadionas se intercalan en los filamentos de DNA produciendo
rupturas simples o dobles. durante el intercambio de las cromatidas hijas. Por tanto éstos
farmacos tienen potencial mutageno y carcinogeno. La ruptura del DNA ¢s mediado por la
accion de la Topoisomerasa Il asi como por la creacion de radicales libres. Las
antraciclinas reaccionan con la reductasa de citocromo P450 en presencia de fosfato de
dinucloedtido de adenina y nicotinamina reducido (NADPH). para formar productos
intermediarios radicales de semiquinona. que a su vez reaccionan con oxigeno para
producir radicales superoxido. Estos generan peroxido de hidrogeno v radicales hidroxilo
fuertemente citotoxicos. Su interaccion con el lon hierro estimula notablemente la
produccion de radicales libres. Ademas las reacciones de transferencia de electrones
intramoleculares, propias de los intermediarios semiquinonicos hacen que se generen otros
radicales v por ello, surgen agentes potenciales de alquilacion. lLas enzimas como el
superoxido dismutasa y la catalasa contribuyen notablemente a proteger a las ¢élulas contra
la toxicidad de las antraciclinas, y dichas defensas pueden ser intensificadas por
antioxidantes exogenos como alfa tocoferol o por quelantes de hierro. asi como por
amifostina. Las antraciclinas también interactian con las membranas celulares y alteran
sus funciones. lo cual puede revestir importancia en los efectos antitumorales y la toxicidad
cardiaca de éstos medicamentos.

Dado que éstos compuestos inhiben la funcion del DNA. la toxicidad maxima se presenta
durante la fase S del ciclo celular. Con bajas concentraciones del farmaco las células pasan

por la fase mencionada y mueren en fase G2.



Las antraciclinas provocan algunos mecanismos de resistencia pleiotropica entre ellas, esto
a consecuencia de la fuga anticipada del farmaco de la célula interferido por el fenomeno
intermedio de la glucoproteina P sintetizada en gran cantidad por la amplificacion génica de
la célula neoplasica mutada. Otros cambios bioquimicas que ofrecen fendmenos de
resistencia son la mayor actividad del glutation, peroxidasa y disminucion de la actividad
de la topoisomerasa Il. Estos mecanismos de resistencia son compartidos para todos los

farmacos que se incluyen en este grupo.

LLa doxorrubicina se distribuye uniformemente por via intravenosa, sin atravesar la barrera
hematoencefilica, la dosis recomendada es de 60 a 7Smg/m’. las dosis maximas se obtienen
de inmediato al iniciar la infusion. el metabolismos es hepatico v la eliminacion es renal v
hepatica. La principal toxicidad limitante de dosis es la miclosupresion observada en los
primeros 8 a 10 dias de la aplicacion. ¢sta es mas profunda en infusiones continuas. Es un
farmaco con un poder vesicante importante por lo que debera de ser aplicado solo por
personal experimentado. lLa cstomatitis v la mucositis incluiran  sintomatologia
gastrointestinal tal como la diarrea. ambas son de leves a moderadas y no limitan su uso. El
rash transitorio es una manifestacion cutanea poco frecuente y generalmente asintomatica.
Se puede observar en algunos casos que la orina se tifie de rojo o anaranjado sin
repercusion clinica ni modificacion de la funcion renal ni vesical. Una de las mas graves
toxicidades de todas las antraciclinas pero especialmente de doxorrubicina es la
miocardiotoxicidad que se divide ¢n dos formas: la aguda correspondiendo a endocarditis,
alargamiento del segmento ST. asi mismo trastornos del ritmo que no dependen de dosis.
LLa forma cronica representada por cardiomiopatia dilatada con insuficiencia cardiaca

cronica la cual se presentara al pasar la dosis acumulada permitida de 1000mg.



24

En el caso de epirrubicina, antraciclico analogo de doxorrubicina que cumple con la
premisa de tener menor toxicidad y en algunos estudios se comprucha que mantiene
eficacia. Cuenta con similar toxicidad, no obstante se menciona que la toxicidad cardiaca
es menos frecuente, el resto de los fendmenos toxicos son equivalentes. asi como el

metabolismo y los mecanismos de resistencia. (18)
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JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El esquema original CHOP descrito como de primera eleccion para el tratamiento de
linfoma no hodgkin contiene como antraciclina a la doxorrubicina, dicho farmaco se
encuentra ausente en el cuadro basico de medicamentos en el Instituto Mexicano del
Seguro Social, por éste motivo se ha utilizado a la epirrubicina (también antraciclina)
como sustituto de doxorrubicina, por lo que el conocimiento de los resultados globales de
remision completa en nuestro servicio seran de utilidad con el fin de planear el pronéstico
esperado en la propia poblacion y adicionar estrategias de salvamento de modo precoz.

El cancer es una de las primeras causas de muerte en nuestro pais. principalmente en la
poblacion adulta. Las neoplasias hematologicas ocupan un lugar predominante en la
poblacion econémicamente activa del pais y el linfoma no hodgkin tiene una alta incidencia
entre las neoplasias hematologicas. solo superado por el linfoma de Hodgkin por lo que el
impacto  que tenga sobre el tratamiento de estas patologias. sera decisivo en la
recuperacion del sujeto a la vida cotidiana incluyendo al ambito productivo. De la misma
forma, la falta de respuesta al tratamicnto implicara alto costo en toxicidad v en la calidad

de vida con acortamiento en la sobreviva del enfermo.

Los linfomas no hodgkin constituyen una de las primeras causas de consulta hematologica
del segundo y tercer nivel de atencion, tal como ocurre en nuestra institucion como en el
resto del pais.

Ante la carencia en el cuadro basico de medicamentos de la adriamicina, en nuestra
unidad. la terapia CEOP se ha utilizado de modo rutinario en pacientes virgenes a
tratamiento con quimioterapia, obteniéndose por lo tanto una vasta poblacion sujeta de
analizarse.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

(Cual es la respuesta que se obtiene con el esquema CEOP de primera eleccion en
pacientes con Linfoma No Hodgkin

HIPOTESIS:

Por ser un estudio retrospectivo no requiere hipotesis.



OBJETIVO GENERAL
Analizar la respuesta lograda con el esquema de poliquimioterapia CEOP en los
pacientes con reciente diagnostico de linfoma no hodgkin virgenes a tratamiento,
tratados en el Departamento de Hematologia del HECMNR.

Describir la toxicidad obtenida con éste esquema.
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OBJETIVOS ES’ECIFICOS
I. Evaluar la eficacia clinica del esquema de quimioterapia CEOP (porcentaje de
respuestas completas, respuestas parciales y fallas al tratamiento).
2. Estudiar la toxicidad producida en los pacientes que reciben dicho esquema.
3. Conocer la sobrevida global y la sobreviva libre de enfermedad en los pacientes con
linfoma no Hodgkin que reciben este esquema de quimioterapia.
4. Comparar los resultados con los reportados en la literatura en pacientes tratados con

CHOP.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

1 .- Pacientes que no acudan a vigilancia médica después de recibir quimioterapia

2.- De quienes no exista registro objetivo del estado de la enfermedad posterior al
tratamiento (reporte por escrito de tomografias , biopsia Osea . estudio de galio)
3.-Expedientes extraviados durante el tratamiento o seguimiento.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

|- Pacientes que sean referidos de otra unidad en donde se les haya iniciado cualquier tipo
de quimioterapia.

2.- infecciones graves que pongan en riesgo la vida antes del tratamiento.

3.- infecciones cronicas (tuberculosis, hepatitis viral, sida)

4.-retraso mental de cualquier etiologia.

Se valorara a todos los pacientes que asistan a la consulta de linfomas y a todos los
pacientes hospitalizados para estadificacion, para tratamiento 6. por toxicidad o efectos
adversos.

Se tendra para la valoracion de respuesta métodos de gabinete invariablemente: TAC de
torax, TAC de abdomen, biopsia Osea; se realizara gamagrama con galio SPECT cuando

exista alguna sospecha de persistencia de enfermedad. .

Se estratificara del siguiente modo la respuesta:

*Respuesta completa: cuando no existe ninguna cvidencia de enfermedad medible por los
£ p

métodos antes mencionados

*Respuesta parcial: cuando se observa disminucion de al menos el 50% de la enfermedad

previamente medida.

*No respuesta: cuando existe la misma enfermedad tumoral antes y después del

tratamiento.

*Progresion de enfermedad: cuando se encuentra incremento en la masa tumoral medible a

pesar del tratamiento.

La toxicidad se evalta bajo los parametros establecidos de la OMS: (tabla anexa)
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VARIABLES INDEPENDIENTES: *EI esquema CEOP de quimioterapia como induccion
a remision
VARIABLES DEPENDIENTES:
e Ll tipo de respuesta
e Ll grado de toxicidad (anexo clasificacion de
OMS)

e lasobrevida libre de enfermedad y global.

POBLACION: Todos los pacientes con [.NH que acuden a la consulta externa o a
hospitalizacion del HECMNR

Muestra: Todos los pacientes con LNH de grado intermedio de agresividad que reciban
CEOP.

METODO ESTADISTICO.

TAMANO DE LA MUESTRA: no se requiere por se estudio observacional y retrospectivo
Los resultados de remision completa. parcial y falla seran reportados como frecuencias
absolutas, asi mismo el grado de toxicidad de acuerdo a la OMS. La comparacion con el
grupo control (historico) se realizara por medio de la prueba de Wilcoxon.

lLas curvas de sobrevida global v sobrevida libre de enfermedad. se realizaran por el
método de Kaplan y Meier. La comparacion con el grupo control, por medio de la prueba

de Log Rank.

Sobrevida Global sera definido como el tiempo entre el inicio del tratamiento y la ultima

consulta o fecha de defuncion 0= vivo 1= muerto

Sobrevida Libre de enfermedad se define como el tiempo entre la fecha de remisiony la

recaida, ultima consulta o defuncion. 0= vivo en remision 1= recaida o defuncién.



ASPECTOS ETICOS Y FINANCIAMIENTO.Este protocolo ha sido disefiado en base a
los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, adoptada por la 18*
Asamblea Médica Mundial Helsinski, Finlandia, Junio 1964 y enmendado por la 29°.
Asamblea Médica Mundial Tokio . Japon. Octubre 1975, 35" Asamblea Médica Mundial
Venecia, ltalia, Octubre 1983, 41" Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre
1989, 48". Asamblea General Somerset West, Sudafrica, Octubre de 1996 y la 52* Asamblea
General Edimburgo Escocia, Octubre 2000. Se apega a la Ley General de Salud de la
Republica Mexicana.

RECURSOS HUMANOS: Médico Residente de Cuarto afio de Hematologia, Médicos de
Base Adscritos al departamento de Hematologia, personal del Archivo Clinico.
RECURSOS MATERIALES: Este estudio no requiere de financiamiento externo. Se
necesitaran para la recoleccion de datos, analisis y procesamiento de los datos: hojas de

papel, lapices de grafito. boligrafos. computadora personal, software.

CRONOGRAMA:

Recoleccion De datos: marzo 2002 — Noviembre 2003
Marco Teorico: Junio-Julio 2003

Analisis de los datos: Noviembre 2003

Revision e Impresion : Diciembre 2003,
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RESULTADOS

Entre Febrero de 1984 y Marzo del 2003 fueron analizados 75 pacientes con diagnéstico de
Linfoma No Hodgkin de grado intermedio de malignidad quienes recibieron quimioterapia
CEOP como primera linea de tratamiento. Estos pacientes tuvieron un rango de edad de 16
a 75 anos con una media de 50.45 afos; 29 mujeres (39%) y 46 (61%). Se encontraron en
estadio clinico | a 7 pacientes (9%); en estadio Il. 14 pacientes (19%) :en estadio III, 22
pacientes (29%): estadio IV a 29 pacientes (39%) v 3 pacientes (4%) con estadio [E. 58

pacientes (77%) tuvieron sintomatologia B.

El diagnostico histopatologico mas frecuente fue linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes en 50 pacientes (67%), seguido del linfoma difuso mixto en 14 pacientes (19%),
los linfomas foliculares difusos grado Il fueron cinco pacientes (7%); los linfomas
angiocénticos fueron tres pacientes(4%); hubo un linfoma T periférico y dos linfomas no
clasificables. Cuarenta y tres pacientes (57%) diagnosticados antes del 2002 no contaron
con inmunohistoquimica: de los pacientes 32 pacientes a los que se les realizé
inmunohistoquimica, 25 (78%) tuvieron positividad para CD 20. seis (19%) pacientes
tuvieron CD 20+ y CD 45RO+, y solo un paciente tuvo positividad para CD 45 RO y CD
20 negativo. En total, 31 de 32 pacientes (97%) tuvieron positividad a CD20 en la biopsia
del ganglio. La biopsia dsea al diagndstico se encontré normocelular en 67 pacientes
(89%). cuatro pacientes (5%) tenian infiltracion por linfoma en la médula ésea, dos
pacientes tuvieron fibrosis reticulinica focal grado | y dos mas fibrosis focal grado I1. El
sitio anatdmico mas frecuente de donde se tomo la biopsia de ganglio para el diagnostico
fue en ganglio cervical en 43 pacientes (57%). ganglios inguinales en nueve pacientes
(12%) y en tercer lugar el tubo digestivo en seis (8%) pacientes, de los cuales tres tuvieron
afeccion a estomago, dos a intestino delgado v uno a ciego. El diagnostico en ganglios
axilares se hizo en cinco pacientes (7%). en retroperitoneo en cinco (7%), dos pacientes se
diagnosticaron a nivel nasal, dos en piel . v dos mas en pardtida. Un paciente fue
diagnosticado en el hueso submaxilar inferior.

El desempeno fisico al diagnostico calificado de acuerdo a la escala de ECOG fue 0

puntos en 25 pacientes (33%), | en 15 pacientes (20%). de 2 en 16 pacientes (21%), 3 en 16
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(21%) pacientes y de 4 puntos en 3 pacientes (4%). EI ECOG superior a 2 puntos se
encontré en 19 pacientes (25%). Treinta y nueve pacientes (52%) tuvieron deshidrogenasa
lactica normal y 36 pacientes (48%) tuvieron niveles superiores a los valores normales.
Veinticuatro pacientes tuvieron una edad mayor a 60 afios (32%). De acuerdo a la
clasificacion de Ann Harbor, 51 (68%) pacientes se encontraban en estadio avanzado
(11/1V) al diagnostico. Dieciocho (24%) pacientes tuvieron mas de un sitio extraganglionar
infiltrado por linfoma. De acuerdo al indice Prondstico Internacional (IP1), 15 pacientes
(20%) tuvieron un IPI bajo, en 21 (28%) pacientes fue intermedio bajo , intermedio alto en
24 pacientes (32%) y alto 15 pacientes (20%).

Cincuenta y tres pacientes recibieron seis ciclos de CEOP (70%). 10 pacientes recibieron
cinco ciclos (13%). ocho pacientes recibieron cuatro ciclos (11%) y cuatro recibieron ocho
ciclos. Cada ciclo se administré en promedio cada 21 dias, observandose toxicidad en los
leucocitos totales grado | en | paciente (1%). grado 2 en nueve pacientes (12%), grado 4 en
cinco pacientes (7%). 60 (80%) pacientes no tuvieron toxicidad leucocitaria. la
neutropenia grado | se presento en dos pacientes (3%). grado 2 en seis pacientes (8%).
grado 3 en tres pacientes (4%) y grado 4 en seis pacientes (8%) (neutropenia grado 3-4 ¢n
nueve pacientes 12%). La cifra de hemoglobina se alterd en seis pacientes (8%) en grado
I, grado 2 en cinco pacientes (7%) , grado 3 en cuatro pacientes (5%), grado 4 en tres
pacientes (4%). La toxicidad en plaquetas (trombocitopenia) en grado | se observo en tres
pacientes (4%). grado 2 en dos pacientes (3%), grado 4 en cinco pacientes (7%). No se
presentaron alteraciones persistentes en la funcion renal en ningin paciente. Cinco
pacientes presentaron elevacion de la glucosa grado 2 (7%), cinco grado 3. un paciente tuvo
estado hiperosmolar en el 3er ciclo de quimioterapia. Cinco pacientes presentaron
elevacion de bilirrubinas y transaminasas desde el diagnostico, por lo que la afeccion
hepatica no fue atribuible a quimioterapia. Catorce pacientes (19%) tuvieron mucositis
grado 1, grado 2 se presento en cuatro pacientes (5%) y grado 3 solo un paciente. Nauseas
grado | se presento en 13 pacientes (17.3%), grado 2 en 7 pacientes (9.3%), grado 3 solo un
paciente. Se observo neuropatia periférica atribuible a vincristina, grado 1 en cinco
pacientes (7%). grado 2 en cuatro pacientes (5%) y grado 4 en dos pacientes (3%). Se

presento diarrea grado | en seis pacientes (8%), grado 2 en dos pacientes (3%). (Tabla 9)
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La frecuencia de complicaciones infecciosas fue: infeccion grado | en 13 pacientes (17%),
grado 3 un paciente y dos pacientes tuvieron sépsis (3%). uno de ellos fallecio por tal causa.
La cistitis hemorragica se presentd en 4 pacientes (5%) en grado |, la mitad de las cuales
fueron atribuibles a infeccion. (Tabla 9) Se presentaron 14 muertes, solo una durante la
induccion a la remision por sépsis (1%). Los |13 pacientes restantes tuvieron falla terapéutica
y la causa de muerte sucedid durante terapias de rescate: 6 con neumonia de focos maltiples
(5%). un paciente por acidosis metabolica irreversible, uno mas por candidiasis diseminada,
un paciente por EVC aterotrombético, un paciente por falla cardiaca secundaria a
infiltracion miocardica, un paciente con perforacion intestinal y un paciente con linfoma

angiocéntrico fallecio por enfermedad progresiva.

Tabla 9 Toxicidad

TIPO GRADO

| 1l 11 v
MUCOSISTIS 14 4 1 0
NAUSEAS 13 ¥ | 0
SNC 5 4 0 2
DIARREA 2 0 0
INFECCION 13 0 | 4
CISTITIS I 0 0 0
LEUCOCITOS I 3 0 5
NEUTROFILOS 2 4 3 6
HEMOGLOBINA 6 0 4 3
PLAQUETAS 3 0 0 5
GLUCOSA 0 | 5 |

l.a respuesta al esquema CEOP fue completa en 38 pacientes (51%); 8 pacientes
presentaron respuesta parcial (11%) y 29 pacientes (39%) tuvieron falla al tratamiento (14
pacientes sin respuesta y 15 pacientes con enfermedad progresiva).

L.a mediana de la sobrevida global (SG) fue de 164 meses (1C 95% 126-202) (ver figura 1).
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sobrevida libre de enfermedad (SLE)fue de 116 meses (IC 95% 81-151) (figura 2).
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Las unicas variables que mostraron valor pronéstico para sobrevida global fueron el IP1 con

una p<0.03 (ver figura 3)
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y el ECOG mayor o menor a 2 puntos (p<0.0007) (ver figura 4).
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Los demas pardmetros del IPI no tuvieron significancia estadistica como tampoco el

subtipo histologico.
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DISCUSION

En el presente estudio se analizo de modo retrospectivo los resultados obtenidos en los
pacientes con Linfoma No Hodgkin de grado intermedio de malignidad quienes fueron
tratados con un esquema de quimioterapia similar a CHOP, ya que en el IMSS no se cuenta
con el antraciclico doxorrubicina, se ha sustituido por epirrubicina durante un largo periodo
de tiempo en pacientes recién diagnosticados, en el departamento de Hematologia del
HECMNR.

En estos pacientes hemos descrito y analizado los tipos de respuesta, obteniendo con
nuestro esquema CEOP, una tasa de remision completa del 51%, que no difiere
significativamente a lo reportado en los diferentes estudios con el esquema que contiene
doxorrubicina: (53 a 60%) (16)

l.a sobrevida libre de enfermedad en nuestro grupo (30.75%) ¢s similar a la reportada por
olros autores (5)

En cuanto a la toxicidad sufrida por los pacientes que carecen de insuficiencias organicas
graves antes del diagnostico, esta se observd minima. similiar a lo ya conocido con
esquema CHOP (15) La mortalidad obtenida en induccion a la remision en este grupo de
pacientes es aceptablemente baja por lo que se considera un esquema seguro.

Como ha ocurrido en los Linfomas de bajo grado la inmunoterapia con anticuerpos
monoclonales ha sido objeto de investigacion en el tratamiento de los LNIH agresivos y ha
conseguido éxitos transcendentales en fechas recientes, hasta el punto de haberse
establecido un nuevo estandar de tratamiento para estos linfomas. Rituximab. un anticuerpo
monoclonal quimérico humano-murino es el mas y mejor estudiado con una alta actividad
tanto en mono terapia pero principalmente con quimioterapia tipo CHOP. Empleado en
monoterapia en pacientes en recaida o refractarios a QT. rituximab induce un 31% de
respuestas en ensayos fase [l. En combinacion con CHOP en la primera linea de
tratamiento los resultados son 94% de respuestas (RC 76%) v una supervivencia a los 2
afios del 57%, en LNH agresivos CD 20 positivos en los que se reporta una positividad
aproximada del 75%. El porcentaje de éste marcador en nuestra poblacion es
importantemente mayor dado que el estudio de inmunifenotipo se hizo en la mayoria de los
pacientes de modo retrospectivo, y muchos pacientes no contaron con este dato, puesto que

la inmunohistoquimica en nuestro hospital es una adquisicion reciente. Asi mismo la
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terapia con anticuerpo monoclonal combinada es un recurso valioso con el que contamos en
altimas fechas por medio de estudios protocolizados. (17)

El IPI ha sido examinado y evaluado en numerosos articulos para evaluar resultados del
tratamiento y han puesto de manifiesto que pacientes con valores de IPI inferiores a 3, la
quimioterapia tipo CHOP o esquemas de 2" y 3era generacion son capaces de curar a un 60
a 75% de los pacientes. Por el contrario, aquéllos con riesgo intermedio alto o alto tienen
unas expectativas de curacion del 40 al 25%. En nuestros pacientes estas caracteristicas se
reproducen de modo similar; aunque el factor pronostico incluido en el IPI, que mas
trascendencia tuvo fue el ECOG mayor a 2, a diferencia de lo reportado en la literatura en
donde se refiere a la DHL como de mayor peso pronostico. EI ECOG en nuestra poblacion
es uno de los parametros que obliga al paciente econdmicamente activo a buscar consulta

médica. (14)



CONCLUSIONES

l.a mayoria de los linfomas de grado intermedio de malignidad son linfomas de tipo B,
pues el 97% de ellos fue positivo a CD20.

La respuesta oncologica completa que se obtiene con el esquema CEOP, en pacientes con
Linfoma No Hodgkin de grado intermedio de reciente diagnostico es aceptablemente
buena: la toxicidad observada es baja, asi como la mortalidad relacionada con dicho
esquema. Las variables al diagndstico que influyen directamente en la sobrevida global

fueron el IPl y el ECOG >2 puntos.
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TOXICIDAD GRADOO | GRADO1 |GRADO2 | GRADO3 | GRADO 4
Hiperglicemia <116 116-160 161-250 251-500 >500
- cetoacidosis
Hipoglicemia >64 | 55-64 40-59 30-39 <30 ]
Amilasa CLLSXN* 1 1.5-2xN 2.1-5xN >5.1xN
Hipercalcemia <10.6 10.6-11.5 11.5-12.5 12.5-13.5 >13.5
Hipocalcemia >8.4 | 84-78 7.7-1 6.9-6.1 <6
| Hipomagnesemia | >1.4 1412 [ 1.1-09 0.8-0.6 <0.5
N*= limite superior normal
HEMATOLOGICA -
TOXICIDAD | GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO3 | GRADO 4
Leucocitos >=4 339 2-29 11-1.9 <l
Plaquetas normales | 75-100 74.9-30 49.9-25 <25
_Hemoglobina | normal =10 1899  16.5-79 <6.5
Neutrofilos | <= [1.5-1.9 1-1.4 10.5-09 <0.5
GASTROINTESTINAL - -
TOXICIDAD | GRADO 0 | GRADO 1 GRADO 2 ' GRADO 3 GRADO
4
Nausea ninguna Presente Ingesla_' - | Ingesta Ninguna
pero puede significativamente ' minima ingesta
| comer reducida :
Vomito - I episodio en | 2-5 episodiosen | 6-10 >10
24hrs 24hrs | episodios |
Diarrea e 23 4-6 evacuaciones [ 7-9
evacuaciones | o evacuaciones | evacuaciones
nocturnas 0
N | incontinencia
Estomatitis Ninguna Ulceras sin | Eritema doloroso, | Eritema Necrosis
dolor edema | doloroso, de
edema y no mucosa,
puede comer | requiere
i apoyo
parenteral
- - o enteral.
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CARDIACA o
TOXICIDAD GRADO | GRADO | GRADO 2 GRADO 3 | GRADO 4
0
Disritmias Ninguna | Asintomaticas, | Recurrentes o | Requieren Requieren
cardiacas transitorias, no | persistentes, | tratamiento | monitoreo,
requieren no requieren hipotension,
tratamiento terapia taquicardia
tratamiento ventricular,
- fibrilacion
Funcion Ninguna | Asintomatica, | Asintomatica | Falla Falla
cardiacas disminucion disminucion | congestiva | congestiva
de la fraccion | de la fraccion | cardiaca cardiaca
de eyeccion en | de eyeccion | leve, severa,
reposo menor | en reposo responde al | refractaria
del 20% del mayor de | tratamiento
valor inicial 20% del valor |
- inicial | N S ]
[squemias Ninguna | Aplanamiento | Asintomatico, | Anginasin | IAM
cardiacas inespecifico cambiosen | evidencia
delaonda T segmento ST | de infarto
, yonda T
sugestivos de
. o isquemia B
Cardiopericardio | Ninguna | Derrame Pericarditis Derrame Taponade,
asintomatico | (dolor sintomatico, | requiere
i no requiere toraxico, se requiere | drenaje
| intervencion cambios en drenaje urgente

ECG)




PRESION SANGUINEA
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TOXICIDAD | GRADO | GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
0
‘Hipertension | Ninguna | Asintomatico | Incremento ' __‘hRequiere Crisis
o sin incremento | recurrente o lerapia hipertensiva
cambio | transitorio de | persistente
>20mmHg >=20mmHg
(diastolica) o | (diastolica) o
| =150/100 >150/100
I mmHg sin mmHg sin
| antecedentes | antecedentes
| no requiere no requiere
| tratamiento | tratamiento
Hipotension | Ninguna |r Cambios que | Requiere Requiere Requiere
0 sin | no requieren | terapia terapia y terapia y
cambio | terapia sustitutiva con | hospitalizacion, | hospitalizacion,

(incluyendo
hipotension
| ortostatica
| transitoria)

liquidos u otra
terapia, pero
no
hospitalizacion

se resuelve
dentro de las
48 hrs de
suspendido el
a_g,cml:

durante >48hrs
después de la
suspension del
agente
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DERMATOLOGICO
TOXICIDAD | GRADO O | GRADO I | GRADO2 | GRADO3 | GRADO 4
Piel Ninguna o | Erupcion Erupcion Erupcion | Dermatitis
sin cambio | macular o macular o macular o | exfoliativa o
papular papular papular | ulcerativa
dispersa o dispersa o sintomatica ‘
eritema eritema con | generalizada o |
sintomaticos | prurito u erupcion |
otros vesicular f
. sintomas |
Alergia Ninguna Eritema Urticaria Enfermedad del | Anafilaxia
transitorio, fiebre >38° | suero, '
fiebre por la broncoespasmo.
droga <38° requiere
medicamentos |
- parenterales |
Fiebre en Ninguna 37.1°a38% | 38.1°a40° | >40° >40° por
ausencia de " mas de
infeccion | 24hrs,
- | hipotension |
Local | Ninguna Dolor Dolor y Ulceracion | Requiere
i edema con ' cirugia
' inflamacion plastica
I o flebitis
Peso. <5.0% 5a9.9% 10a19.9% | >20% —
ganancia o |
| perdida R L
COAGULACION -
TOXICIDAD | GRADO 0 | GRADO | GRADO2 | GRADO3 | GRADO4 |
Fibrinogeno LNA* 0.99-0.75xN | 0.74a 0.50xN | 0.49 a <0=0.24xN |
_ _Jo2sxN | |
1B LLNA 1.01a1.25xN | 1.252a 1.50xN | 1.51 a2xN | >2xN
| TTPa LNA I.1a1.66xN | 1.67a2.33xN [ 2.34a3xN | >3xN
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ESCALA DE ESTADO FISICO ECOG- ZUBROD

GRADO 0
GRADO |
GRADO 2

GRADO 3

GRADO 4:

Paciente activo, capaz de realizar sus actividades sin restriccion

Paciente ambulatorio, sintomatico con restriccion de actividades extenuantes
Paciente ambulatorio, sintomatico puede cuidar de si mismo incapaz de
trabajar

Paciente sintomatico, cuidado propio limitado; pasa mas del 50% del tiempo
en cama

Paciente incapacitado, no puede cuidar de si mismo pasa todo el tiempo en
cama
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