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RESUMEN

Introduccion: los linfomas no Hodgkin
son, en la actualidad, un problema de
salud. Los linfomas difusos B de células
grandes representan el 80% del total de
los casos; en Cuba constituyen el 30%
del total de los pacientes diagnosticados
con linfomas anualmente. Objetivo:
evaluar la supervivencia global y libre de
eventos segun el tratamiento recibido
en primera linea. Método: se realizd un
estudio  analitico, longitudinal y
prospectivo en adultos con linfoma no
Hodgkin difuso B de células grandes en
Villa Clara entre los afios 2006 y 2015.
Resultados: la muestra quedod
conformada por 102 pacientes; el
67,7% eran del sexo masculino. Del
total de Ila muestra 70 pacientes
recibieron tratamiento con esquema
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona sin rituximab mientras el
resto empled el anticuerpo monoclonal
como parte de la terapia. La
supervivencia global fue de 96,9% para
los que fueron tratados con rituximab y
de un 77,1% para los que no Ilo
recibieron. La supervivencia libre de
eventos fue superior en los pacientes
que recibieron rituximab en todos los
cortes de tiempo analizados. La
supervivencia global fue menor en
pacientes con mayor riesgo al debut.
Conclusiones: los pacientes que
recibieron inmunoquimioterapia tuvieron
una supervivencia global y libre de
eventos significativamente superior a la
de los que usaron solo quimioterapia.
Palabras clave: linfoma no hodgkin;
linforna de células B grandes difuso;
supervivencia

ABSTRACT

Introduction: non-Hodgkin's
lymphomas are, at present, a health
problem. Diffuse large B cell lymphomas
represent the 80% of all cases; in Cuba
constitute 30% of all patients diagnosed
with lymphomas annually. Objective:
to evaluate the global and free survival
of the events according to the treatment
received in the first line. Methods: an
analytical, longitudinal and prospective
study was performed in adults with
diffuse large B cell lymphoma in Villa
Clara between 2006 and 2015. Results:
the sample consisted of 102 patients;
67,7% were male. Of the total sample,
70 patients were treated with
cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine and prednisone without
rituximab, while the remainder used the
monoclonal antibody as part of the
therapy. Overall survival was 96,9% for
those treated with rituximab and 77,1%
for those who did not. Event free
survival was higher in patients receiving
rituximab at all time-cuts analyzed.
Overall survival was lower in patients at
greater risk at debut. Conclusions:
patients receiving immunochemotherapy
had significantly greater global and
event free survival than those who used
only chemotherapy.
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INTRODUCCION

El linfoma B difuso de células grandes (LNHDB) es el mas frecuente de todos
los linfomas no Hodgkin (LNH) y consiste en una proliferacion difusa de células
grandes (tamafio celular superior al doble de un linfocito),!™ comprende entre
el 30 y el 40% de todos los LNH del adulto y afecta mas frecuentemente a
pacientes de edad media, por encima de los 60 afios. La mayoria de los casos
se presentan como formas “de novo”, pero pueden verse como la progresién o
la transformacién de una enfermedad linfoproliferativa previa (leucemia
linfoide crdnica, linfoma folicular, linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa -
MALT, por sus siglas en inglés- y linfoma de Hodgkin, etc.).?®

En Cuba se informan, anualmente, mas de 20 000 nuevos casos de cancer, de
los que los LNH representan aproximadamente el 2,1% y se sefiala que son
cinco veces mas frecuentes que la enfermedad de Hodgkin. En los Estados
Unidos de Norteamérica se estimaron alrededor de 50 000 casos nuevos
anuales y 16 100 muertes por esta causa y en los paises occidentales de tres a
seis casos por 100 000 habitantes al afio.?

Es una neoplasia de curso agresivo, pero potencialmente curable. Al
diagnostico la mayoria de los pacientes muestran aumento en el tamafio de los
ganglios linfaticos, lo que suele ser el dato que a menudo los lleva a consultar
a su médico; en ocasiones la enfermedad afecta a otros 6rganos como la
médula dsea, el tubo digestivo, el sistema nervioso, etc.

En la mayoria de los casos el tratamiento para este tipo de enfermedad es la
quimioterapia, por lo general con un régimen de cuatro medicamentos:
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona, CHOP (por sus siglas en
inglés), mas el anticuerpo monoclonal rituximab (Rx). Este régimen, conocido
como R-CHOP, ha mostrado resultados mucho mas prometedores que cuando
no incluye el Rx.?37°

De las hemopatias malignas los linfomas se encuentran dentro de las que
tienen un prondstico mas prometedor cuando se muestran quimiosensibles; en
particular la supervivencia de los pacientes con LNHDB ha mejorado
considerablemente con el advenimiento de la era de la inmunoterapia y esta
hoy por encima de un 50%.°

No existen en la Provincia de Villa Clara investigaciones previas que traten esta
tematica; con este trabajo se pretende conocer cual sera el comportamiento de
la supervivencia en los pacientes que padecen LNHDB de células grandes a
partir del esquema terapéutico empleado. Como objetivo se propone evaluar la
supervivencia global y libre de eventos de los pacientes con LNHDB de células
grandes segun el tratamiento de primera linea recibido.

METODOS

Se realizd un estudio analitico, longitudinal y prospectivo sobre el
comportamiento de la supervivencia de los pacientes adultos con LBDCG en los
Servicios de Hematologia del Hospital Provincial Universitario “Arnaldo Milian
Castro” y del Hospital Asistencial “Celestino Hernandez Robau” de la Ciudad de
Santa Clara, Provincia de Villa Clara, durante el periodo comprendido de enero
de 2006 a diciembre de 2015.
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Se entrevistaron los pacientes y se revisaron las historias clinicas
periddicamente, de ellas se obtuvo la informacion de las pruebas de laboratorio
realizadas, asi como de la evolucion hematoldogica y clinica durante la
investigacion. Se realizaron evaluaciones de variables clinicas, hematoldgicas,
bioquimicas e imagenoldgicas durante el tiempo que duré la investigacion.
Principales variables de medicidon de respuesta: la edad, el sexo, el estadio de
la enfermedad al debut, los grupos de riesgo, los tratamientos utilizados, la
supervivencia global, la supervivencia libre de eventos y la evolucién.

Toda la informaciéon se manejé de forma reservada y se recogié en una base
de datos utilizando el programa EXCEL. El procesamiento estadistico se realizo
con el empleo del programa SPSS versién 11.5. Se utilizaron medidas de
resumen para las variables cualitativas como la frecuencia absoluta y relativa,
asi como la prueba estadistica de Mann Whitney para la comparacién de
variables cuantitativas. Para las tablas de contingencia se utilizé la prueba
estadistica de Chi cuadrado de independencia para determinar la relacién o no
entre las variables y Chi cuadrado de homogeneidad para establecer
diferencias entre las variables. Se considerd significativo un valor de p>0,05.
Para la estimacion de la supervivencia global y libre de evento se utilizaron las
curvas de Kapplan Meier. Todos los pacientes fueron informados del estudio
que se realizé.

RESULTADOS

Se valoraron un total de 102 pacientes. En el grafico Bar Chart 1 se aprecia la
distribucién segun el sexo y los grupos etarios (se recogieron cinco):
predomin6é el sexo masculino, que incluyd 69 casos, contra 33 del sexo
femenino, y hubo una prevalencia del grupo etario de 60 afios o0 mas con 38
enfermos; las mujeres no aportaron casos al grupo de 18 a 28 afios; el sexo
masculino predomind en todos los grupos etarios y fue mas significativo en los
mayores de 60 afios pues de un total de 38 pacientes 27 eran masculinos y
solo 11 mujeres y la cuarta y la quinta décadas de la vida se vieron afectadas
con 23 y 29 casos respectivamente, con nueve femeninos y 14 masculinos en
los comprendidos entre 40 y 49 afos y nueve femeninos contra 20 masculinos
en los comprendidos entre 50 y 59 anos.

Del total de la muestra 70 pacientes recibieron tratamiento con esquema CHOP
sin rituximab, mientras que en el resto se empled el anticuerpo monoclonal. El
grafico 2 muestra la curva de supervivencia global (SG) segun el esquema
terapéutico recibido. Se mantiene por encima la SG para R-CHOP en su
totalidad: 96,9% para los enfermos que emplearon rituximab asociado al CHOP
y 77,1% para los que llevaron solamente CHOP.
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Grafico 1. Distribucion segun el sexo y los grupos etarios
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Grafico 2. Supervivencia global segun el esquema terapéutico recibido
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La supervivencia global segun el estadio al debut de la enfermedad en los
pacientes que usaron el esquema CHOP se muestra en el grafico 3, en el que
se aprecia que quienes tuvieron su debut en estadios I y II presentaron una
mejor SG, con una distribucion de 92,9% para la etapa IA y 100% para las
etapas IB y IIA, con un descenso progresivo de la supervivencia segun fue mas
avanzado el estadio inicial; la SG mas baja en casos se presentd en el grupo
IV, con solo el 50% de los casos vivos al concluir el estudio.

Grafico 3. Supervivencia global segun el estadio inicial en pacientes con CHOP de primera
linea
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En la valoracion de la supervivencia global en aquellos pacientes que recibieron
R-CHOP, como en casi todos los estratos, no hubo fallecidos (no se muestran
en la tabla de vida ni el grafico). Del total de 32 pacientes de este grupo 11 se
incluyeron al debut en estadio IIB, cinco en IIA, cuatro en los estadios IA, IB y
IIIB, un paciente en IIIA y tres en estadio IV; el estadio IIB fue el Unico que
presento fallecido (uno, para un 75% de SG).

El grafico 4 describe el comportamiento de la supervivencia global con
esquema CHOP segun el grupo de riesgo en el que se incluyeron los casos al
inicio de la enfermedad y se identificé una relacion inversamente proporcional
en la que a menor riesgo mayor supervivencia global. Los casos incluidos en
riesgo favorable y bajo riesgo manifestaron una SG de 100 y 91,7%
respectivamente; fue el de alto riesgo el que mas influyé de forma negativa
con solo 50% de supervivencia.
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Grafico 4. Supervivencia global del grupo CHOP segun el riesgo
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Grafico 5. Supervivencia libre de eventos segun el tratamiento recibido
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En los pacientes con R-CHOP se identificaron solamente los grupos de riesgo
muy favorable y favorable, con 100% vy 96% de supervivencia
respectivamente, al concluir el estudio.

En el quinto grafico se hace referencia a la supervivencia libre de eventos de
cada grupo de tratamiento: al concluir los nueve afios de analisis los pacientes
gue habian recibido CHOP presentaron una supervivencia libre de eventos o
enfermedad (SLE) del 80,8% contra 93,3% para los que emplearon R-CHOP.
Un analisis realizado por meses mostrd que a los 12 meses de evolucion el
grupo R-CHOP tenia 100% una SLE, y a los 36 y 72 meses 93%, mientras que
el CHOP mostré 90% a los 12 meses y 75% a los 36 y 72 meses. Es
interesante destacar que ambos grupos de tratamiento presentaron a los 36 y
72 meses una curva de supervivencia en meseta, lo que se traduce como que
alcanzaron un comportamiento lineal de la SG.

DISCUSION

Pasada mas de una década de la aprobacion del primer anticuerpo monoclonal,
el rituximab, estan claramente demostradas su eficacia y su seguridad en la
terapia bioldgica de los sindromes linfoproliferativos crénicos de origen B, asi
como en otras enfermedades no hematoldgicas en las que el objetivo
terapéutico es la deplecién linfoide B.!113

En el grafico 1, del total de 102 pacientes, se aprecia la distribucion segun el
sexo Yy los grupos etarios: hay un predominio del sexo masculino sobre el
femenino (69/33), con una proporcion aproximada de 2:1(m/f) con un mayor
pico de incidencia para ambos sexos por encima de los 60 afios (38 casos),
aunque los grupos etarios de 40-49 y de 50-59 afos presentaron una
casuistica de 23 y 29 enfermos respectivamente, en ambos grupos hubo una
incidencia superior del sexo masculino.

Estos resultados coinciden con los de Guevara y colaboradores que informan
gue esta enfermedad aumenta su incidencia con la edad y que tiene su mayor
pico por encima de 50 a 60 afos, con una relacion m/f de 1,8/1, muy similar a
los datos que se recogen en este estudio.*

El tratamiento de los pacientes con LDCGB ha sido ampliamente estudiado. Del
total de la muestra 70 casos recibieron esquema CHOP solamente, mientras
que el resto empled el anticuerpo monoclonal. La figura 1 muestra la curva de
supervivencia global (SG) segun el tratamiento utilizado y manifiesta una SG
de 96,9% para los enfermos que emplearon rituximab asociado al CHOP y de
77,1% para los que llevaron CHOP.

En un estudio del grupo francés GELA, realizado por Coiffer y colaboradores, se
incluyeron 399 pacientes diagnosticados de LDCGB no tratados previamente,
con edades comprendidas entre 60 y 80 afios: 197 recibieron ocho ciclos de
CHOP y 202 se trataron con ocho ciclos de rituximab-CHOP (R-CHOP). Los
resultados fueron: respuesta completa (RC) 63% vs. 76% Yy supervivencia
global (SG) a los dos afios 57% vs. 70%. Estos resultados permitieron que el
rituximab se aprobara como tratamiento de primera linea en el LDCGB.'”

En el presente trabajo se recogen supervivencias globales para ambos grupos
mayores que en el grupo GELA, lo que se considera esta en relacién con que el
estudio de Coiffer solo incluyd pacientes entre 60 y 80 afios, mientras que en
el presente estan incluidos todos los grupos etarios; no obstante, ambos
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analisis coinciden en una supervivencia significativamente mayor para el grupo
de tratamiento R-CHOP.

Gutiérrez y colaboradores, en una tesis de andlisis de impacto de Ia
inmunoquimioterapia frente a la quimioterapia CHOP sin rituximab,
encontraron que a los cinco afios el 100% de los casos de R-CHOP se
encontraban vivos, contra el 70% de los que recibieron solamente CHOP,
comportamiento similar a los resultados de este trabajo, que tiene una
supervivencia ligeramente inferior porque el estudio evalué nueve afios.®

Un estudio del grupo Mabthera informé una supervivencia global para el grupo
R-CHOP de 93%, contra un 84% de los que llevaron CHOP, lo que es
comparable con los resultados obtenidos en este estudio.'’

La figura 2 muestra que se evalud la supervivencia global segun el estadio al
debut de la enfermedad en los pacientes que usaron esquema CHOP, con una
distribucién de 92,9% para la etapa IA y 100% para IB y IIA y un descenso
progresivo de la supervivencia segun fue mas avanzado el estadio inicial; la
mas baja se presentd en el grupo IV, con solo el 50% de los casos vivos al
concluir el estudio. Los pacientes que tuvieron su debut en estadios I y II
presentaron una mejor supervivencia global. El estudio de la supervivencia
global en los que recibieron R-CHOP seiala que la mas baja SG en este grupo
la obtuvo el estadio IIIB, con el 75%, mientras el resto de los estadios tuvieron
un 100% de SG.

Un estudio del grupo SWOG plantea que los pacientes con LDBCG con
extension limitada obtienen excelentes resultados con ciclos de quimioterapia
combinada con rituximab y han conseguido una SLE y un SG del 88% vy el 92%
respectivamente, con R-CHOP y radioterapia loco regional.'%°

En el trabajo realizado no se evalud el uso de la radioterapia pues la casuistica
que empled este recurso fue muy escasa; sin embargo, la literatura consultada
plantea que en los pacientes con LDBCG con extension limitada (estadios I o
IT) se obtienen excelentes resultados con tres ciclos de quimioterapia
combinada con rituximab seguidos de radioterapia sobre campo afecto. No
existen estudios aleatorizados en la era del rituximab que establezcan, de
forma definitiva, la indicacién de radioterapia en esta situacién, lo que es un
tema controvertido. Los factores de riesgo asociados, en especial el volumen
de la masa tumoral, la localizacion tumoral y la valoracion de respuesta por
tomografia con emisién de positrones, pueden servir para matizar esta
estrategia.®

El indice prondstico internacional ha sido la primera herramienta utilizada para
predecir la supervivencia en los pacientes con LDBCG. La figura 3 describe el
comportamiento de la supervivencia global con esquema CHOP segun el grupo
de riesgo en que se incluyeron los casos al inicio de la enfermedad; se
identifica una relacién inversamente proporcional en la que a menor riesgo
mayor supervivencia global.

Los casos incluidos en riesgo favorable y bajo riesgo manifestaron una SG de
100 y 91,7% respectivamente, es el alto riesgo el que mas negativamente
influyd, con solo 50% de supervivencia al concluir el corte.

En los pacientes con R-CHOP se identificaron solamente los grupos de riesgo
muy favorable vy favorable, con 100% vy 96% de supervivencia
respectivamente.
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Los ensayos clinicos US Intergroup y el RICOVER-60 evaluaron la
inmunoquimioterapia en pacientes mayores con LDBCG y demostraron la
ventaja significativamente mayor del uso del rituximab junto a la quimioterapia
intensiva en todos los grupos de riesgo. Al igual que en el presente trabajo la
respuesta se relaciond con el grupo de riesgo, segun el Indice Prondstico
Internacional (IPI), que se detectd al inicio de la enfermedad y se comprobd la
mayor supervivencia de aquellos que se encontraron en grupos de menor
riesgo, que representaron el 20% en pacientes con un riesgo alto inicialmente
y que recibieron tratamiento sin rituximab, lo que es menor a los resultados
descritos en esta exposicidn porque se evalud, por el US Intergroup, solamente
a mayores de 60 afios.?°

Una de las estrategias para mejorar los resultados en pacientes de mayor
riesgo es intensificar la dosis de quimioterapia inicial. Varios estudios han
abordado esta cuestion: el grupo aleman GLSG (German Lymphoma Study
Group) demostré el beneficio que tiene la administracién de gquimioterapia en
dosis densas (CHOP administrado cada 14 dias: CHOP-14) en la era pre-
rituximab y su eficacia en los pacientes mayores con LDBCG.!° Este mismo
grupo demostrd, en pacientes mayores, que seis ciclos de R-CHOP-14 eran
significativamente mejor en la SLE, la supervivencia libre de progresién (SLP) y
la SG que seis ciclos de CHOP-14 y no inferior a ocho ciclos de R-CHOP-14; sin
embargo, mas recientemente, en un estudio inglés y en otro del GELA, no se
confirma la eficacia del R-CHOP-14 en estos pacientes.'®

En el estudio de Cunningham y colaboradores el andlisis inicial no muestra
diferencia en cuanto a por ciento de RC y respuesta global.?’ En el estudio del
GELA se aleatorizaron pacientes entre 60 y 80 afos en dos grupos con
caracteristicas basales similares. La tasa de RC en el grupo tratado con R-
CHOP-14 fue del 67% frente a 75% en la rama tratada con R-CHOP-21,
aunque las diferencias no fueron significativas; la SLE, la SLP y la SG fueron
peores en el grupo tratado con R-CHOP-14. La toxicidad hematoldgica fue
significativamente mayor en el grupo de R-CHOP-14, lo que supuso mayor
proporcidn de hospitalizaciones.*®

La figura 4 recoge la supervivencia libre de eventos de cada grupo de
tratamiento: al concluir los nueve afos de analisis los pacientes que habian
recibido CHOP presentaron una SLE del 80,8% contra 93,3% para los que
emplearon R-CHOP, con un incremento del 12,5% a favor del R-CHOP.

Al realizar un analisis estratificado de este resultado se aprecia que a los 12, a
los 36 y a los 72 meses de evolucidon el grupo R-CHOP tenia 100%, 93% vy
93% de SLE respectivamente, mientras el CHOP mostrd, en iguales periodos
de tiempo, 90%, 75% y 75%.

Sehn y colaboradores realizaron un analisis retrospectivo de 365 pacientes con
LDBCG tratados con R-CHOP y CHOP, distribuyeron los casos segun el IPI
revisado y mostraron que aquellos que no tenian factores de riesgo obtuvieron
mas de un 90% de probabilidades a los tres afios de SLE, los que tenian uno o
dos factores 80% y = tres un 50%. Estos resultados son muy semejantes a los
sefialados en esta muestra.'?

El uso de rituximab en el tratamiento de los linfomas no Hodgkin, en
combinacion con el esquema de quimioterapia CHOP, inicié la denominada era
de la inmunoquimioterapia.*®
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En 2002 el grupo de estudio de linfoma del adulto publicé los primeros
resultados del estudio LNH 98-5. Este estudio comparé CHOP frente R-CHOP
en pacientes mayores con LDCGB y demostrd un incremento significativo de la
tasa de RC y una mejoria en la SLE y la SG.*°

Subsecuentemente varios ensayos clinicos han confirmado el beneficio de la
inmunoquimioterapia en grupos numerosos de pacientes y han convertido, hoy
por hoy, a R-CHOP en el paradigma de tratamiento para esta enfermedad. La
efectividad de rituximab ha sido cuestionada en casos particulares debido a
fenotipos especificos; sin embargo, estos son resultados que deben ser
validados con estudios multicéntricos que incluyan grandes casuisticas.”

Del total de la muestra 20 pacientes no lograron la remision de los sintomas
con la terapia de primera linea empleada y 12 sufrieron recaida de la
enfermedad, de ellos dos habian recibido inmunoquimioterapia y 10 solamente
quimioterapia.

Esto es comparable con la literatura analizada en la que se plantea que, con
los tratamientos actuales, entre el 70 y el 80% de los casos alcanzan la
remision completa, aunque aproximadamente del 20 al 30% recae
posteriormente.? Los esquemas de rescate que con mayor frecuencia se usaron
para los pacientes en recaida fueron el ESHAP y el ICE sin rituximab.

Los pacientes que recibieron tratamiento combinado de rituximab vy
guimioterapia con esquema CHOP mostraron una supervivencia global y libre
de eventos significativamente superior que los que emplearon el mismo
esquema sin el anticuerpo monoclonal, ademas, el Indice Prondstico
Internacional se emple6 como herramienta clinica basica para definir el
prondstico inicial y se obtuvieron mejores tasas de supervivencia en los
pacientes con menor riesgo al debut.

Como principales recomendaciones de este trabajo se propone estandarizar la
realizacion de los estudios inmuno-histoquimicos para la determinacién de las
variantes centrogerminal y de célula B activa porque establecen un prondstico
sustancialmente diferente e incluir los estudios con tomografia por emision de
positrones como método muy valioso para la estadiacion inicial y la evaluacién
final de la repuesta al tratamiento.
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