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Tratamiento del linfoma no Hodgkin con rituximab
y quimioterapia CHOP. Experiencia de 6 anos en el
Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza” ISSSTE

Zaira Noelia Marquez Melgarejo,* Martha Alma Nieto Chavez**

Resumen Summary

El tratamiento del linfoma no Hodgkin ha cambiado en
los dltimos 20 afios. Rituximab es un anticuerpo mono-
clonal dirigido contra el antigeno CD20; la asociacion de
éste con quimioterapia convencional CHOP (ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) ha demos-
trado buena respuesta e incremento en la supervivencia
de los pacientes. Se realiz6 un estudio prospectivo, lon-
gitudinal en 60 pacientes durante un periodo de 5 afos
en el Hospital General Ignacio Zaragoza del ISSSTE para
determinar respuesta al tratamiento y supervivencia li-
bre de enfermedad; se estratificaron los pacientes me-
diante clasificacion de Ann Arbor y el indice Prondstico
Internacional (IPl); se obtuvieron muestras histopatolo-
gicas y determinacion antigénica del CD20; se adminis-
tr6 esquema de rituximab y CHOP en 8 dosis. Se obtuvo
una respuesta hematol6gica con remision completa de
54 pacientes (90%) con recaida de 6 pacientes (10%),
59 pacientes (98.3%) se mantienen en remision y sobre-
vivencia del 100% (60 pacientes) en un periodo de 5
afos. El esquema rituximab + CHOP en tratamiento de
los pacientes con linfoma no Hodgkin ofrece una alter-
nativa eficaz, adecuada tolerancia, perfil de seguridad
optimo e incremento significativo en el periodo de su-
pervivencia libre de enfermedad.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin (LNH), rituximab,
anticuerpos monoclonales, CHOP.

The Non-Hodgkin’'s Lymphoma treatment has not
changed since the last 20 years. The standard treatment
is known as Rituximab and CHOP Chemotherapy. Ritux-
imab is a directed monoclonal antibody against antigen
CD20, the association of this monoclonal antibody with
conventional chemotherapy CHOP (Cyclophosphamide,
Doxorubicin, Vincristine and Prednisone) has demon-
strated a good response and a significant increase in the
patient’s survival. It was made a longitudinal prospective
study at the ISSSTE “General Ignacio Zaragoza” Region-
al Hospital, including 60 patients in a period of time of 5
years in order to determine Treatment Responses and
Disease Free Survival Values. Patients were classified
according with the Ann Arbor Stage and with the Interna-
tional Prognostic Index (IPI), histopathological samples
and antigenic CD20 determinations were obtained. It was
employed the Rituximab and CHOP scheme that con-
sisted in 8 doses of each one. As final hematological
results we had 90% patients with Complete Remission
(54 patients) and 10% with Relapse (6 patients). Nowa-
days 98.3% patients continue in Remission (59 patients)
and the survival continues with a 100% value (60 pa-
tients) in a time period of 5 years. The treatment scheme
of Rituximab + CHOP in patients with Non-Hodgkin’s
Lymphoma offers an effective alternative, a suitable tol-
erance, an optimal security profile and a significant in-
crease in the disease free survival period.

Key words: Non-Hodgkin lymphoma (NHL), rituximab,
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INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) comprenden un grupo
heterogéneo de patologias que difieren desde la morfolo-
gia, origen, inmunohistoquimica citogenética, biologia
molecular y especialmente en la posibilidad de curacién
de los pacientes.!

Los registros internacionales reportan un incremento en
la incidencia de linfomas en los Gltimos 20 afios, casi du-
plicandose el nimero de casos anuales. Se dice que los
casos de linfoma se incrementan anualmente entre un 3 a
7 por ciento, aunque éstos son reportes de paises desarro-
llados como Estados Unidos.?

La Sociedad Americana de Cancer estima que 53,400
nuevos casos de linfoma no Hodgkin son diagnosticados
en Estados Unidos y que 23,400 pacientes mueren secun-
dario a esta enfermedad. Tanto en Estados Unidos como
en Europa, la incidencia se encuentra actualmente entre
12 a 15 casos por 100,000 habitantes. La causa de este
incremento se desconoce, aunque se menciona que la
poblacion mayor de 60 afios tiene un decremento en la
inmunocompetencia que hace que sea mas frecuente en
este grupo etareo.3

En México se ha observado un incremento. De acuer-
do al Registro Histopatoldgico de las Neoplasias de la Se-
cretaria de Salud, se encuentra comprendida entre las pri-
meras 5 causas de muerte por cancer, también con una
incidencia que se incrementa afio con afo.

El linfoma no Hodgkin en nuestro pais participa dentro
de las primeras 5 causas de muerte por cancer.* Las inves-
tigaciones en el estudio de estas neoplasias nos demues-
tra ahora grupos especificos de riesgo y prondstico® tanto
para curacion como terapéuticas especificas, por lo que el
analisis inicial de un paciente con LNH debe hacerse bajo
criterios clinicos (estatificacion-infiltracion),® sintomatolo-
gia (presencia o no de sintomas B), analisis histopatolégico
(caracteristicas del tejido tumoral),”® presencia de deter-
minantes antigénicos.1°

El tratamiento del LNH ha cambiado durante los ulti-
mos 20 afios. El gran nimero de agentes quimioterapéuti-
cos que hoy en dia se comercializan, han sido investiga-
dosy desarrollados para combatir estas neoplasias linfoides;
sin embargo, hasta hace unos afios en la mayoria de los
pacientes este tipo de linfomas era incurable. Los pacien-
tes recibian una o varias combinaciones de agentes que
los toleraban bien, pero las remisiones completas eran pocas
y al afladir nuevas combinaciones los efectos toxicos eran
mas frecuentes.

CHORP (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, pred-
nisona) alin debe considerarse el esquema estandar para
pacientes con LNH, aun a pesar de edad y perfil de ries-
go. Las diferencias entre el CHOP clasico y sus modifica-

ciones CHOP-Bleomicina: intervalo de 2 semanas en lu-
gar de intervalo de 3, asi como otras modificaciones adi-
cionales en esquemas multidroga, tienen minimas dife-
rencias en resultados de eficacia.®'*

El primer anticuerpo monoclonal aprobado por la FDA
para el tratamiento de enfermedades malignas fue el ri-
tuximab, aprobado en noviembre de 1997 para el trata-
miento de pacientes con linfoma no Hodgkin.?

Millar y cols en 1982 reportaron con éxito que el trata-
miento con anticuerpos monoclonales en pacientes con
LNH mejoraba la sobrevida. Los resultados en estudios
clinicos tempranos promueven el uso de rituximab como
una terapia aditiva a la quimioterapia para el tratamiento
del linfoma.1?

Rituximab es un anticuerpo terapéutico que se une a
una proteina especifica, el antigeno CD20, en la superfi-
cie de los linfocitos B normales y malignos. Tras la union,
se activa la respuesta inmunolégica del organismo para li-
sar las células B marcadas.'? Dado que las células madre
—progenitoras de los linfocitos B— de la médula 6sea no
tienen antigeno CD20, los linfocitos B sanos pueden re-
generarse después del tratamiento y alcanzar concentra-
ciones normales en espacio de algunos meses.'3

El uso de anticuerpos monoclonales rituximab ha sido
rapidamente incorporado a la préactica clinica por su signi-
ficante actividad clinica.'* Como el mecanismo de accion
de rituximab es diferente a los esquemas citotdxicos, pue-
de entonces esperarse que si rituximab ofrece un benefi-
cio en combinacidn con quimioterapia convencional, este
beneficio debe ser principalmente independiente de no
ser afectado por modificaciones menores en él.

Dada la farmacocinética de rituximab con vidas medias
en sangre prolongadas, asi como respuestas clinicas tan
tardias como varios meses, la posicion de aplicar el anti-
cuerpo a intervalos regulares (3 a 6 meses) suena légico
para mantener la negativizacion de las células CD20+ tra-
tando de destruir asi la masa residual, lo que resultaria en
incremento de las curaciones y la supervivencia libre de
enfermedad (SLE).'®

Los estudios clinicos indican que el rituximab tiene ac-
tividad significante contra los linfomas indolentes. Repre-
senta una alternativa evaluable en pacientes que no res-
ponden a otra terapia 0 que han tenido recaidas, y se ha
demostrado actividad contra linfomas intermedios y agre-
sivos.'? La asociacion entre rituximab y régimen CHOP se
ha asociado con un dramatico incremento en la sobrevida
de los pacientes y ha demostrado disminucion en los indi-
ces de recaida asociados s6lo con uso de quimioterapia.tt

La complejidad que caracteriza este tipo de neoplasias
y los pocos estudios que se han llevado a cabo en nuestra
institucién, motivé la realizacion del presente trabajo, con
el objetivo de conocer la respuesta al tratamiento del LNH
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con rituximab y CHOP, el periodo de sobrevivencia libre
de enfermedad. En un grupo de pacientes atendidos en el
Servicio de Hematologia y Banco de Sangre del Hospital
Regional “Gral. Ignacio Zaragoza” del ISSSTE.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo en pacientes con diag-
néstico de linfoma no Hodgkin atendidos en el Servicio de
Hematologia del Hospital Regional “General Ignacio Zara-
goza” del ISSSTE con el objeto de conocer la respuesta
terapéutica ante la administracion de rituximab y quimio-
terapia tradicional (CHOP). Se realiz6 un seguimiento de
5 afios (noviembre 2000 a febrero del 2006), periodo en
el cual se incluyeron 62 pacientes, los cuales habian sido
referidos del Servicio de Cirugia General y Oncologia.

Se incluyeron pacientes con edades desde los 16 afios
de edad, con una escala ECOG < 2, fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) determinada mediante es-
tudios de medicina nuclear o ecocardiograma normal para
la edad y somatometria con valoracion cardiolégica al ini-
cio del esquema.

A todos los pacientes se les realizaron estudios de es-
tratificacidn, entre los cuales se incluyeron: radiografia de
térax, tomografia computarizada de abdomen y pelvis,
aspirado y biopsia de médula ésea.

Se elaboraron pruebas iniciales de laboratorio, incluyen-
do biometria hemética completa, quimica sanguineay prue-
bas de funcionamiento hepético.

Los pacientes fueron estatificados segun la clasificacion
de Ann Arbor, y estratificados segun el indice prondstico
internacional (IPI).

Se considerd enfermedad voluminosa la presencia de masa
tumoral mayor a siete centimetros en su didmetro mayor. A
todos los pacientes se les tom6 muestra histopatoldgica; la
muestra histopatolégica estudiada se obtuvo a través de biopsia
ganglionar, conjuntiva, tejido de anillo de Walldeyer e inclui-
da en parafina; mediante la técnica de inmunohistoquimica
obtuvimos la determinacion antigénica del CD20.

Esquema de tratamiento y evaluacion de respuesta: El ré-
gimen consistid en ocho ciclos iniciales de rituximab a dosis
de 375 mg/m?, en infusion intravenosa de 1 mg/mL. Los
pacientes recibian premedicacion con 1 g de paracetamol
v.0., asi como 100 mg de clorhidrato de difenhidramina IV,
entre 30 y 60 minutos antes de iniciar la infusion del farmaco
CHOP a dosis convencionales slo en pacientes con antece-
dentes de cardiopatia se les aplico doxurrubicina pegilada.

RESULTADOS

De noviembre del 2000 a febrero del 2006 se incluyeron
62 pacientes, de los cuales s6lo se cont6 con 60. La causa

por la cual 2 pacientes no fueron incluidos fue porque el
diagndstico histopatolégico reportd enfermedad de Hodg-
kin.

Se incluyeron 37 mujeres y 23 varones, con edad me-
dia de 40 afios (16-86). EI CD20 fue positivo en 58 pa-
cientes y que correspondio al 96%, dos pacientes fueron
CD20 negativos (3.33%) y diagnosticados como LNH de
estirpe T.

De acuerdo a las etapas clinicas, 2 pacientes tuvieron
etapa | (3.3%); 18 pacientes, etapa Il (30%); 29 pacientes
etapa Il (48.3%) y 11 pacientes (18.3%) tuvieron etapa IV
(Figura 1). De acuerdo al indice Prondstico Internacional
(IPI) 54 pacientes (90%) fueron grado intermedio y 6 pa-
cientes (10%) grado bajo (Figura 2).
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos Hospital “Gral. Ignacio Zara-
goza” ISSSTE.

Figura 1. Numero de pacientes por etapas de ANN AR-
BOR.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos Hospital “Gral. Ignacio Zara-
goza” ISSSTE.

Figura 2. Clasificacion de pacientes mediante el indice pro-
néstico internacional.
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Se administraron un total de 480 ciclos de quimiotera-
pia. Durante el tratamiento 5 pacientes presentaron reac-
cion anafilactica leve, secundaria al uso de rituximab en la
primera aplicacion (rash, prurito, cefalea, fotofobia) la cual
cedid tras la administracion de una nueva dosis de preme-
dicacion con difenilhidramina y paracetamol y disminucion
de goteo, sin complicaciones posteriores u otros efectos
adversos durante las siguientes aplicaciones.

No se presentaron efectos adversos severos atribuibles
al rituximab, inicamente toxicidad grado | de la OMS, se-
cundario a la quimioterapia y el manejo es ambulatorio
para estos pacientes (Figura 3).

Se obtuvo una respuesta hematoldgica de remisién com-
pleta (RC) en 54 pacientes (90%) al término del ciclo de
CHOP-rituximab; se presentd recaida de 6 pacientes al
afio de tratamiento, iniciando quimioterapia de segunda

10 -
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NL’Jm_ero de 6 -
pacientes 4
2

0 Toxicidad grado | ' Reaccion

10 anafilactica

5

Fuente: Hoja de recoleccion de datos Hospital “Gral. Ignacio Zara-
goza” ISSSTE.

Figura 3. Reacciones adversas, secundario a quimiotera-
pia.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos Hospital “Gral. Ignacio Zara-
goza” ISSSTE.

Figura 4. Respuesta al tratamiento con CHOP vy rituximab
al primer afo.

linea (MINE) aunado a rituximab a 5 pacientes por 8 se-
manas, mas con la cual se logré remision completa de 59
pacientes a los 2 afios, 1 paciente se neg6 a recibir qui-
mioterapia de segunda linea (Figura 4).

Un paciente presentd una gran masa tumoral en epi-
plén de 30 por 20 cm, el cual se encontraba en etapa IV
de Ann Arbor; posterior a la quimioterapia de primera li-
nea (CHOP + rituximab) por 8 dosis presento recaida en
cuello después de 2 afios, negandose a recibir nuevamen-
te quimioterapia y/o radioterapia, iniciandose la adminis-
tracion de nuevo ciclo de rituximab en 8 dosis, con lo cual
se consiguio que entrara en remision parcial (RP).

Durante el seguimiento de esta poblacion de estudio
en un periodo de 5 afios hemos mantenido una sobrevida
global de 60 pacientes (100%).

Cincuenta y nueve pacientes 98.3% se mantienen con
remision completa durante 5 afios, 1 paciente se mantie-
ne en remision parcial (1.6%) (Figura 5).

DISCUSION

En estudios previos se ha demostrado que el uso de es-
quemas tipo CHOP estandar (ciclofosfamida, doxorrubici-
na, vincristina y prednisona) ofrece indices de remision
completa en los pacientes portadores de LNH que varian
entre un 35 a 70%.

A pesar del alto porcentaje de RC conseguido con los
tratamientos quimioterapéuticos tradiciones, se reporta que
aproximadamente un 40% del total de pacientes con LNH
mueren identificando varios factores precipitantes como son
fracaso inicial de la respuesta (factor observado con mayor
frecuencia), recaida y progresion de la enfermedad.

El mayor entendimiento de la fisiopatogenia, asi como
los avances en biologia molecular y la identificacién de las
caracteristicas citogenéticas han permitido un avance en
la terapéutica de este tipo de padecimientos linfoprolife-
rativos, obteniéndose un mayor indice de remisién com-

84%

T T
lerafio 2doafio 3erafio 4toafio 5to afio

Fuente: Hoja de recoleccion de datos Hospital “Gral. Ignacio Zara-
goza” ISSSTE.

Figura 5. Porcentaje de pacientes con remision completa
por afos.
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pletay aumentando los periodos de sobrevivencia libre de
enfermedad.

Al identificar que la mayoria de los LNH son sensibles
al uso de rituximab al ser un anticuerpo especifico y unirse
a la proteina CD20, la cual se expresa en la superficie de
los linfocitos B malignos, dio pauta a la conduccion de una
gran variedad de estudios de investigacion para reconocer
su papel en este tipo de patologias y los resultados en la
evolucion y prondstico de los pacientes que reciben este
tipo de farmacos.

Se reporta en la literatura la realizacion de estudios com-
parativos entre rituximab y rituximab-CHOR, y concluyen-
do que los pacientes con aplicacién de rituximab-CHOP
obtenian porcentajes més altos de remision parcial y remi-
sion completa que los pacientes con monoterapia con ri-
tuximab.?

El tipo de respuesta obtenida con tratamiento (comple-
ta (RC) o parcial (RP)) asi como la rapidez en alcanzar la
RC, parecen tener una clara repercusion en el prondstico
de los pacientes, con una mayor expectativa de curacion y
supervivencia cuando la respuesta es completa y el tiem-
po en conseguirla es inferior a 4 ciclos (3 0 menos). Sin
embargo, la RC o RP conseguida con tratamientos de 12
linea no parece condicionar la posibilidad de respuesta a
esquemas de 22 linea. Los resultados obtenidos en nues-
tro estudio no difieren significativamente de lo previamente
descrito, al obtener una remisién completa del 90% pos-
terior al término de la quimioterapia de primera linea y
anticuerpos monoclonales, s6lo un 10% present6 recaida,
obteniéndose una remision completa de este grupo a los
2 afios posterior a la aplicacion de quimioterapia de se-
gunda lineay nuevo ciclo de rituximab, demostrando que
la respuesta que se obtiene con la primera linea quimiote-
rapéutica no interfiere con la respuesta a la aplicacién de
segunda linea de quimioterapia.

El sistema de estadiaje clinico patoldgico de Ann Arbor
continva siendo el modelo vigente para determinar la ex-
tensién del LNH en el momento del diagnostico.

Se ha observado que este sistema, el tamafio ganglio-
nary la localizacion representan factores importantes, los
cuales deben tomarse en cuenta para determinar la posi-
bilidad de respuesta parcial, recaida y sobrevida, conside-
rando un tamafio > de 7 cmy localizacion en mediastino
y retroperitoneal como indices de mal prondéstico. Noso-
tros observamos que 1 paciente con estadio IV de Ann
Arbory masa tumoral en epiplén > a 7 cm presentd recai-
da a los 2 afios con tumoracién en cuello y actualmente
manteniendo respuesta parcial posterior a la aplicacion de
nuevo ciclo de rituximab al negarse a recibir quimioterapia
de 2da linea, este resultado nos permite afirmar que tanto
la etapa clinico-patoldgica, tamafio y localizacion ganglio-
nar son pardmetros importantes que deben ser considera-

dos en el momento del diagndstico para definir una res-
puesta terapéutica.

Los efectos adversos que se han descrito con mayor fre-
cuencia en la literatura, secundarios al uso de rituximab va-
rian desde reacciones leves (rash, fotofobia, prurito, cefalea,
nauseas, mialgias) hasta reacciones severas como lisis tumo-
ral, reaccion mucocutanea, hipotension, hipoxia, broncoes-
pasmo, angiodema y en casos mas severos insuficiencia res-
piratoria, infarto al miocardio y muerte, los efectos adversos
hematoldgicos (neutropenia, anemia y trombocitopenia) se
presentan con menor frecuencia; en nuestro estudio la po-
blacion estudiada solo presentd reacciones adversas leves
atribuibles al rituximab en 5 pacientes durante la primera
aplicacion, sin presentar nuevos eventos en aplicaciones pos-
teriores; en ninguno de nuestros pacientes se reportaron al-
teraciones hematolGgicas graves como neutropenia o trom-
bocitopenia como lo ha sido reportado en estudios previos.?

Los resultados obtenidos en este estudio con la aplica-
cién del esquema farmacolégico en nuestra poblacién nos
permiten considerarlo como la primera opcién en el trata-
miento de los pacientes con enfermedad linfoproliferati-
va, al brindarnos un adecuado indice de remisién comple-
ta, un porcentaje del 100% en un periodo de 5 afios.

A pesar de estos valiosos resultados aun esté por defi-
nirse el impacto de los esquemas en la supervivencia libre
de enfermedad a largo plazo.

CONCLUSIONES

El tratamiento de las enfermedades linfoproliferativas ha
cambiado en los ultimos afios, actualmente contamos con
esquemas que aunados a los regimenes tradicionales de
guimioterapia han demostrado su utilidad en el tratamien-
to y remisiébn completa de los linfomas no Hodgkin.

Los datos obtenidos en este estudio en un periodo de
seguimiento de 5 afios, nos demuestran que la terapia de
anticuerpos monoclonales mas quimioterapia tradicional
de primera linea como lo es CHOPR, permiten al paciente
obtener una remision completa en un menor tiempo, asi
como mantener un periodo de sobrevida mayor, como
guedd6 demostrado en este estudio.

Actualmente obtuvimos con una remisién completa a
los dos afios, unasobrevida del 100% en un periodo de 5
afios de seguimiento de los pacientes, asi como menos
efectos colaterales o toxicos posteriores a la aplicacion del
esquema. Aun falta mayor investigacion en la terapéutica
de las enfermedades hematoldgicas y de manera més es-
pecifica de los pacientes con diagnostico de linfoma no
Hodgkin y asi poder ofrecer a nuestros pacientes una re-
mision completa, aumento del tiempo de sobrevida y
menores indices de efectos colaterales que se obtenian
en afios previos mediante el régimen de quimioterapia.
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