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RESUMEN

Serrano-Ruiz J,Torrecillas-Torres L; Intensidad de dosis como factor de
recaida

temprano en pacientes con Linfoma No Hodgkin.

Servicio de Oncologia Médica. Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” ISSSTE. México D.F.

OBJETIVOS

Observar la importancia de la intensidad de dosis en los pacientes con Linfoma No
Hodgkin, como factor de recaida temprana.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio observacional , retrospectivo, longitudinal para evaluar la intensidad de dosis
como factor de recaida temprana en pacientes con Linfoma No Hodgkin.

Se evaluaran los pacientes entre el periodo comprendido de 1 de enero de 1989 al 31 de
diciembre del 2003, con diagnostico histolégico de Linfoma No Hodgkin de células
grandes difuso, sin tratamiento previo de quimioterapia y radioterapia, que se hallan tratado
con esquema de CHOP a dosis esténdar con pardmetros clinicos suficientes para valorar el
Indice Pronostico Internacional, asi como indice de masa corporal, dosis fechas de
tratamiento y evaluacién del estado del paciente.

Se excluiran todo los pacientes los cuales no se obtengan la informacién completa de la
dosis, fechas de tratamiento, esquemas diferentes a CHOP, o que no se pudiera determinar
fechas de recaida.

Se evaluara el indice Pronostico Internacional, y por medio de un analisis multivariado se
valorar el peso estadistico de esta variable (intensidad de dosis), como factor de recaida
temprana, como puntos secundarios la sobrevida global.

RESULTADOS

La sobreviva en relacion a la intensidad de dosis es de cuando la dosis de la epirrubicina es
menor a 80% tiene una (p = 0.019)asi como con la ciclofosfamida la sobrevida con
intensidad de dosis menor a 90% es de (p=0.037). La sobreviva en relaci6n a de la dosis
adecuada es en forma global con una (p = 0.1593).

DISCUSION

La intensidad de dosis de farmacos utilizados en el tratamiento con Linfoma No Hogdkin
estadisticamente no tiene significancia en el periodo de recaida solo cierta tendencia, se
necesita realizar mas estudios para determinar la importancia de esta variable en esta

patologia.



SUMMARY

Serrano-Ruiz J, Torrecillas-Torres L; Intensity of dose like factor of relapse early in
patients with Linfoma Not Hodgkin.

Service of Medical Oncology. Medical National Center "20 November "

ISSSTE. Mexico D.F.

Introduction

Hodgkin observes the importance of the intensity of dose in the patients with Linfoma Not,
as factor of early relapse.

MATERIAL AND METHODS

It is a study observacional, retrospectively, longitudinally to evaluate the intensity of dose
as factor of early relapse in patients with Linfoma No Hodgkin. The patients were
evaluated between the period from January 1, 1989 to December 31, 2003, include with
Linfoma's histological diagnosis Not diffuse Hodgkin of big cells, without previous
treatment of chemotherapy and radiotherapy, which they are treated by CHOP's scheme to
standard dose by clinical sufficient parameters to value the Index Prognostic International ,
as well as index of corporal mass, dose you date of treatment and evaluation of the
condition(state) of the pa

There will exclude quite the patients which the complete information of the dose is not
obtained, dates of treatment, schemes different from CHOP, or that could not decide dates
of relapse.

The Index was evaluating International prognostic International, and by means of a
multivaried analysis to value the statistical weight of this variable (intensity of dose), as
factor of early relapse, as secondary points the global survival.

.RESULTADOS

Survive it in relation to the intensity of dose it is of when the dose of the epirrubicina is
minor to 80 % one has p = 0.019), as well as with the ciclofosfamida the survival with
intensity of minor dose to 90 % is of (p=0.037). Survive it in relation to of the suitable dose
it is in global form with one p=0.1593.

Realizing an analysis of agreement to the intensity of dose and applied medicaments:
Inadequate Dose both medicaments p=0.1026)

DISCUSION

The intensity of dose of medicaments used in the treatment with Linfoma No Hogdkin
statistically does not have significancia as factor of early relapse alone certain trend, it is
necessary realize more studies to determine the importance of this variable in this
pathology.
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OBJETIVO
Con este estudio se trata de determinar la importacia
de la intensidad de dosis, como factor de recaida
temprana temprana en los pacientes con Linfoma No
Hodgkin, en una foma retrospectiva.



JUSTIFICACION
El Linfoma No Hodgkin en México ocupa el 5to.
Lugar en frecuencia de acuerdo al Registro
Histopatologico de Neoplasias en México, con €l 5.6%
de los casos totales de neoplasias.
Es una enfermedad con incidencia creciente, siendo
esta patologia sensible al tratamiento con
quimioterapia.
En un alto porcentaje de pacientes, por causas como
toxicidad hematoldgica, neuroldgica, gastrointestinal
(ejemplo neutropenia, neuropatia y vomito), se alarga
el tiempo o se ajusta la dosis de medicamentos
antineoplasicos esto trae como consecuencia una
disminucién en la intensidad de la dosis de los
medicamentos antineoplasicos.
Se ha demostrado en varios estudios la importancia de
mantener una intensidad de dosis por arriba de un
80%, para no disminur la eficacia de los medicamentos
antineoplasicos, que trae como consecuencia cuando
no se mantiene una intensidad de dosis adecuada una
dismuncion en la sobrevida y el tiempo libre de
enfermedad.
Con este estudio se trata de determinar la importancia
de la intensidad de dosis como factor de recaida
temprana y cuanto es el porcentaje minimo para evitar
el factor de recaida

X



INTRODUCCION

Un estimado de 54,370 nuevos caso de Linfoma No Hodgkin se han reportado en los
Estados Unidos, incluidos 28,850 casos en hombres y 25,520 casos en mujeres,
diagnosticados en el 2004. 19,410 pacientes con LNH morirdn en este afio a causa de esta
enfermedad. Es la sexta causa de nuevos caso de cancer en hombres y mujeres, y cerca del
4% de nuevos casos de cancer. Es la 6ta. Causa de muerte en hombres y la 7°. en las
mujeres (1).

En México en Linfoma No Hodgkin ocupa en el 2001 de acuerdo al Registro
Histopatolégico de Neoplasias de México el 5to lugar en frecuencia, con el 5.6% de los
casos totales de neoplasias.(14)

El Linfoma No Hodgkin es una de las pocas enfermedades malignas con incidencia
creciente. El incremento de la incidencia, se debe al aumento en la incidencia de personas
con infeccién de Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), con lo cual es susceptible a
desarrollar Linfoma No Hodgkin.

La incidencia se presenta en pacientes de la sexta y séptima década de la vida. La edad
media de presentacion de individuos con Linfoma No Hodgkin se ha incrementado en la
2da. Y 3ra décadas de la vida, esto desde los afios 607s (2).

El Proyecto de Clasificaciéon Internacional del Linfoma investigo a 1,403 pacientes con
linfoma, que comprendia cerca del 90% de casos de Linfoma No Hodgkin en EUA (3). De
acuerdo a la estirpe histolégica y frecuencia se obtuvieron los siguientes datos: células B
grandes difuso 31%, Linfoma Folicular 22%, Leucemia linfocitica cronica 6%, células del
manto 6%, linfoma de células T periféricas 6%, linfomas de células B de la zona marginal,
MALT 5% y el resto correspondieron al 2% de todos los casos.

Una Vez hecho el diagnéstico y estadificacién, es fundamental dar el pronéstico que se
realiza en base a los factores de riesgo clinicos. Los factores de riesgo usados para
identificar a pacientes con riesgo son: edad < 60 afios vs >60 aifios, estadio de la
enfermedad (I-II vs III-IV), DHL sérica (nivel normal vs >normal), ECOG 01 vs 24 y
numero de sitios extranodales afectados

Por la enfermedad > 1 vs >2.Esto forma el Indice Pronéstico Internacional (IPI), puede ser
usado para identificar quienes son mas probables de ser curados con terapia estidndar (4)

Etapa X riesgo  Puntaje sobrevida (5%)

Bajo 0-1 73%
Intermedio bajo 2 51%
Intermedio alto 3 43%
Alto 40> 26%

Se han propuesto otros factores pronésticos como el incremento de la degradacién del
proteosoma de la ciclina dependiente de P-27 (5), Sobre-expresién del BCL-6(6), Tiempo a
la respuesta completa (7), Intensificaciéon de la induccioén de quimioterapia (8), programas
de Intensidad de dosis (9), indice de proliferacién nuclear (10) etc.

La intensidad de dosis es definida como la dosis por unidad en tiempo; es considerada por
su importancia para el tratamiento de los linfomas. En modelos animales, la relacion entre
la dosis del medicamento y la muerte de las células tumorales ha sido demostrado, tanto asi



que al doblar la dosis del medicamento,incrementa la muerte celular en un 10%, y la
reduccion del 20% de la dosis del farmaco trae como consecuencia la reduccion en el rango
de cura de un 50% (11).

DeVita y colaboradores han demostrado la relacion entra la intensidad de dosis y la mejoria
en la sobrevida libre de enfermedad (12),

Un anélisis de Kwak y colaboradores evalu6 en pacientes, la intensidad de dosis, esto en
115 pacientes tratados previamente con quimioterapia, con el diagnéstico de Linfoma No
Hodgkin de células grandes difuso mostrando una correlacion entre la intensidad de dosis y
la mejor sobrevida (13).En este estudio un analisis multivariado de factores prondsticos
demostré que el factor mas importante predictor de sobrevida fue la intensidad de dosis de
la doxorrubicina mayor a 75%,100% de la dosis en un esquema de CHOP en el mejor de
los casos mejoraba la sobrevida en estos pacientes.

Por lo anterior se realizo este estudio observacional, retrospectivo, longitudinal para evular
la intensidad de dosis como factor de recaida temprana en pacientes con Linfoma No

Hodgkin.

MATERIAL Y METODOS.

Se evaluaran los pacientes entre el periodo comprendido de 1 de enero de 1989 al 31 de
diciembre del 2003, con diagnostico histologico de Linfoma No Hodgkin de células
grandes difuso, sin tratamiento previo de quimioterapia y radioterapia, que se hallan tratado
con esquema de CHOP a dosis estandar con pardmetros clinicos suficientes para valorar el
Indice Pronostico Internacional, asi como indice de masa corporal, dosis fechas de
tratamiento y evaluacion del estado del paciente.

Se excluirdn todo los pacientes los cuales no se obtenga la informacién completa de la
dosis, fechas de tratamiento, esquemas diferentes a CHOP, o que no se pudiera determinar
fechas de recaida.

Se evaluara el Indice Pronostico Internacional, y por medio de un anilisis mutivariado
valorar el peso estadistico de esta varible (intensidad de dosis), como factor de recaida
temprana, como puntos secundarios la sobrevida global.

RESULTADOS

Se estudiaron 305 pacientes de los cuales solo 26 fueron elegibles, de entre 1ro. de enero de
1989 y 31 de diciembre del 2003.

De los cuales 10 fueron hombres y 16 mujeres. La edad oscilo entre27 y 79 afios con una
media de 49 afios. La presentacién mas comun fue ganglionar en el 80.8%, y en el 19% de
los paciente suna presentacién extraganglionar : La afectacion extranodal més frecuente te
fue a estémago un 7.7% , higado un 7.7%, tejidos blandos 7.7%, amigdala 3.8%
nasofaringe 3.8%, par6tida 3.8%, piel 3.8% y tiroides un 3.8%.

Pacientes Por etapas en orden de frecuencia fueron la etapa III 38.5%, etapa IV 26.9%
etapa Il 19.2 y etapa 1 15.4%

El 34.6% present6 sintomas B. y el 73% tenian un ECOG de 0-1.

De acuerdo a la Working Formulation el tipo histolégico mas frecuente fue el de grado
intermedio 84.6%, bajo grado un 11.5% y alto grado un 3.8%. el indice pronéstico
internacional fue de bajo riesgo un 34.6% de intermedio bajo 26.2% de intermedio alto un
19.2 y alto grado 19.2%.

En estos pacientes se presento recaida en un 61.6% en donde el sitio mas frecuente fue a
nivel ganglionar en un 49.9%, hepético 3.8%, y a partes blandas un 3.8%.



De los 10 pacientes con recaida, todo tuvieron una intensidad de dosis de epirubicina menor
a 80%,con un intervalo libre de enfermedad de 18 meses y una sobrevida media de 33
meses,(p0.019) . De estos mismos pacientes con recaida tuvieron una intensidad de dosis
de ciclofosfamida menor a 90%, con un intervalo libre de enfermedad de 16.26 meses con
una sobrevida media de 50 meses (p=0.037).

Cuando ambos fArmacos tenian una intensidad de dosis de epirubicina menos a 80% y de
ciclofosfamida menor a 90% el intervalo libre de enfermedad de 12.68 meses con una
sobrevida media de 39 meses.(p=0.01026)

Paciente con intensidad de dosis de epirrubicina mayor a 80% tuvieron una sobrevida
media de 60 meses.(p=0.2731).

Estadisticos
EDAD
N Vilidos 26
Perdidos 0
Minimo 27.00
Maximo 79.00
Percentiles 25 54.7500
50 67.0000
75 69.0000
SEXO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | P i valido acumulado
Validos  1.00 10 38.5 385 38.5
2.00 16 61.5 61.5 100.0
Total 26 100.0 100.0
*1:masculino
2:femenino



SITIO PRIMARIO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Validos 1.00 21 80.8 80.8 80.8
2.00 5 19.2 19.2 100.0
Total 26 100.0 100.0
*1:ganglionar
2.-Extraganglionar
ETAPA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos | 4 15.4 15.4 15.4
I 5 19.2 19.2 346
m 10 385 385 731
v 7 26.9 26.9 100.0
Total 26 100.0 100.0
SINTOMAS B
E 7 P -
Frecuencia | P valido acumulado
Vaiidos  1.00 9 346 346 346
2.00 17 65.4 85.4 100.0
Total 26 100.0 100.0
*1:Sintomas B

2: ausencia de sintomas B




ECOG

Porcentaje Porcentaje
_ Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Validos .00 4 154 15.4 15.4
1.00 19 7341 731 88.5
2.00 3 15 11.5 100.0
Total 26 100.0 100.0
*0: ECOG 0
1:ECOG 1
2:ECOG 2 o mas
TIPO HISTOLOGICO
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
[Validos  1.00 3 15 115 115
2.00 2 846 84.6 96.2
3.00 1 38 3.8 100.0
Total 26 100.0 100.0
*Grado histolégico
1.-Bajo grado
2.-Grado intermedio
3.-Alto grado.
Pl
Porcentasje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
[Validos alto 5 19.2 19.2 19.2
bajo 9 346 346 53.8
intermedio alto 5 19.2 19.2 731
intermedio bajo 7 269 269 100.0
Total 26 100.0 100.0

*Riesgo de acuerdo a indice pronéstico internacional.




No. DE SITIOS EXTRANODALES

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Vélidos AMIGDALA 1 3.8 3.8 38
ESTOMAGO 2 7.7 7.7 115
ESTOMAGO Y MEDULA C 1 38 38 15.4
HIGADO 2 77 7.7 231
NASOFARINGE 1 38 3.8 26.9
NINGUNO 13 50.0 50.0 76.9
PAROTIDA 1 38 3.8 80.8
PARTES BLANDAS 1 38 3.8 846
PIEL 1 38 38 88.5
TEJIDOS BLANDOS 2 7.7 7.7 96.2
TIROIDES 1 38 3.8 100.0
Total 26 100.0 100.0

*Sitios extranodales de presenmtacién
TIPO DE RESPUESTA
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado

Vaidos  1.00 18 69.2 692 69.2
2.00 7 269 269 96.2
3.00 1 38 38 100.0
Total 26 100.0 100.0

*Respuesta a quimioterapia
1:Respuesta completa
2.-Respuesta parcial

3.-Progresién de la enfermedad




SITIO DE RT

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vaidos APELVIST ¥ p -
ABDOMINAL 1 38 38 7.7
CUELLO 1 3.8 38 1.5
EN MANTO 2 7.7 77 19.2
EN MANTO MODIFICADO 1 3.8 38 23.1
g‘lf;‘:f,;f;" i 1 38 38 26.9
NO 19 73.1 73.1 100.0
Total 26 100.0 100.0
RECAIDA
5 = 5 -
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos NO 10 385 385 385
Si 16 61.5 81.5 100.0
Total 26 100.0 100.0
sITio
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vaiidos  GANGIONAR(CUELLO) 2 7.7 77 77
GANGLIONAR(AXILA) 2 7.7 7.7 15.4
GANGLIONAR(CERVICAL) 1 38 38 19.2
GANGLIONAR(CUELLO) 3 115 115 30.8
GANGLIONAR(INGLE) 2 7.7 7.7 385
GANGLIONAR/CUELLO) 1 38 3.8 423
HEPATICO 1 38 3.8 46.2
NINGUNO 1" 423 423 88.5
PARTES BLANDAS 1 3.8 38 92.3
RETROPERITONEO 2 7.7 7.7 100.0
Total 26 100.0 100.0

Sitio de recaida posterior a término de la quimioterapia




DISCUSION

Se ha estudiado muy poco en la literatura, en cuanto la intensidad de dosis como factor de
recaida en el Linfoma No Hodgkin, con estudios de pocos pacientes en donde las series
mas grandes son de alrededor de 115 pacientes,.

De acuerdo a la Literatura Kwak et al determiné en su estudio en 1991 (13) que una
disminucién del 80% de la intensidad de dosis disminuida la eficacia y con esto la
sobrevida de los pacientes con linfoma, él entre otros autores ha comprobado la
importancia de una intensidad de dosis adecuada como un factor en la sobrevida de los
pacientes con Linfoma no Hodgkin.

CONCLUSIONES

En este estudio se encontré una tendencia, aunque no estadisticamente significativa, que
nos hace ver la importancia de dosis de los firmacos en cuanto a dosis y tiempo para evitar
la recaida en pacientes con Linfoma No Hodgkin. De acuerdo al analisis estadistico la
causa de la poca significancia estadistica se debi6 a los pocos pacientes, por lo que se
deberd de realizar estudios que involucren mas pacientes para poder determinar la
importancia de esta variable en el tratamiento del linfoma.

Ademas con este estudio de corroboro lo descrito en la literatura, en donde la edad de
presentacién mas frecuente es después de los 60 afios, La presensacion ganglionar es la mas
comun, asi como las etapas IIl y IV son las mas frecuentes. Donde los linfomas de células
B de grado intermedio son los mas frecuentes de acuerdo a las estadisticas, seguido de los
foliculares.

Menciona la literatura que hasta un 50% de los pacientes con Linfoma No Hodgkin
recaeran a los 2 afios, corroborado en esto en este estudio en donde el 60% habia recaido
antes de los 2 afios, siendo el ganglionar el sitio mas frecuente de recaida.
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