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RESUMEN

Entre Octubre 85 y Julio 87, 30 pacientes consecutivos con Linfoma No Hodgkin avanzado (estadios III y IV) y de his-
tologia desfavorable fueron tratados con 2 regimenes de QT diferentes y sucesivos. Ninguno de los pacientes habia re-
cibido tratamiento previo y luego de administrarles 8 ciclos de induccién con el régimen CHOP-epidoxorubicina; a
aquellos con RC se les consolido con un esquema de poliquimioterapia con Ara C, VP16, vinblastina, BCNU predniso-
na. El objetivo era incrementar el porcentaje de RC y cura, alternando 2 esquemas consecutivos sin resistencia cruza-
da entre ellos. Un total de 28 pacientes son considerados aptoes para evaluar la respuesta al tratamiento. Un estadiaje
cuidadoso fué requerido para demostrar la respuesta. Con el régimen CHOP-epidoxo se obtuvieron 25 respuestas
(89%) en total; de las cuales 19 fueron RC y 6 RP.

La sobrevida promedio para aquellos que han completado la consolidacion es de 38 meses post QT de induccién y s6-
lo 5 de 17 han presentado recurrencia. Mielotoxicidad importante fué observada en la fase de consolidaciéon, presen-
tandose un caso fatal de sepsis asociada a neutropenia. Un paciente tuvo que ser retirado de protocolo por cardiotoxi-
cidad en la induccién y las nduseas y vomitos, asi como la alopecia, fueron equiparables en ambas etapas del trata-
miento.

ABSTRACT

Between October 85 and July 87, 30 patients with advanced non hodgkin lymphoma (stage III-IV) and poor prognosis
histologic types were treated consecutively with two different and sucesive regimens of chemotherapy. None of the pa-
tients has received previous treatment and after giving them 8 cicles of induction with CHOP-epidoxorubicin regimen,
the ones who had complete remission were consolidated with Ara C, VP16, BCNU, Vinblastine and prednisone. The
objetive of this, was increase de porcentaje of complete response and cure, alternating 2 consecutives schemas without
cross resistance between them. A total of 28 patients are considerated apt to evaluate the response to treatment. A ca-
refully restanging was requiered to demostrate the response with CHOP-epidoxorubicin, 25 responses were obtain
(89%), 19 of them were CR and 6 partial remission. The survival range for those who have complete the consolidation
(17 patients) is 38 month after induction Chemotherapy.

And only 5 out 17 have presented relapse. Important myelosuppresion was observated in the phase of consolidation
appearing a fatal case of sepsis associated with neutropenia. One patient was retired from the protocol because of
cardiotoxicity during inducction and nausea and vomiting as well as alopecia were comparative in both phases of
treatment.

#* Trabajo publicado en el Acta Cancerolégica.
## Servicio de Oncologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen IPSS LIMA-PERU

33



Fernando Salas S.

INTRODUCCION

El desarrollo de la terapia para los estadios avanza-
dos de los Linfomas Malignos no Kodgkin ha ocurrido en
forma progresiva. Después que la respuesta a la terapia
con agente lnico y de combinacidn (8) (11) fué estableci-
da, la superioridad de los regimenes que empleaban
adriamicina fué probada (7, 16). El uso del esquema
CHOP (Ciclofosfamida, Adriamicina, Oncovin, Predni-
sona) se considera que ofrece un adecuado potencial pa-
ra obtener una alta incidencia de respuesta completa y
prolongar el intervalo de sobrevida libre de enfermedad.

El uso de quimioterapia alterna secuencial sin resis-
tencia cruzada entre ellos, tiene la ventaja tedrica de re-
tardar o prevenir el desarrollo de resistencia tumoral a
las drogas (2, 5, 6). Esto puede conducir a la mejoria de
la sobrevida total siempre y cuando agentes citostaticos
efectivos sean usados. El concepto de quimioterapia al-
terna secuencial ha sido también evaluado con efectivi-
dad en otras ncoplasias como el cincer de mama y la en-
fermedad de Hodgkin (12, 13). La epirubicina un nuevo
anélogo de la Doxorubicina, se postula tener un indice te-
rapéutico superior al de su compuesto de origen (1, 4).
En modelos experimentales y en humanos, no ha habido
diferencia cualitativa, pero si cuantitativas, siendo la epi-
doxorubicina menos t6xica demostrando sobre todo me-
nor cardiotoxicidad acumulativa.

Con la finalidad de definir la contribucién de este
nuevo antraciclinico, la epirubicina, durante la terapia de
induccién de los LNH avanzados y la capacidad para me-
jorar la respuesta y la sobrevida usando quimioterapia se-
cuencial sin resistencia cruzada entre los agentes usados
durante la induccion y la consolidacién, nosotros estamos
reportando los resultados obtenidos con 30 pacientes con
LNH avanzado y de histologia desfavorable.

MATERIAL Y METODOS

Entre Octubre 85 y 87, 30 pacientes consecutivos eva-
luados en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Iri-
goyen del Instituto Peruano de Seguridad Social, con el
diagnéstico de LNH avanzado (Estadios III y IV Ann Ar-
bor) y sin tratamicento previo, fueron sometidos a un régi-
men de la inducci6n con 8 cursos de CHOP-epidoxorubi-
cina, luego de la cual se les administrd 4 series de conso-
lidacién con Ara C (Citosina Arabinosido), VP16 (Eto-
posido), Vinblastina BCNU, prednisona. Histolbgica-
mente eran de pobre prondstico segiin la clasificacion de
Rappaport.

Los estudios basales inclufan perfiles hematolégicos y
bioquimicos, Radiografia de térax, biopsia de médula
6sea, ecografia y/o Tomografia axial computarizada ab-
dominal. Seric gastro intestinal, gammagrafia 6sca, hepé-
tica o punci6n lumbar se realizaron cuando la presenta-
cién sugerfa compromiso tumoral. Ningin paciente tenfa
antecedentes de padecimientos cardidcos y tuvieron un
Elcctrocardiograma basal dentro de limites normales. La
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Remisién completa fué demostrada con la repeticidon de
estos estudios, especialmente los positivos al inicio, al
completar la induccién y la consolidacion.

El régimen de induccién fué administrado cada 21
dias y los de consolidacién a la cuarta semana. Sélo se
consideraron evaluables para el tratamiento aquellos pa-
cientes que completaron 3 cursos de induccién y la con-
solidacion la recibieron sélo aquellos que obtuvieron RC
luego a los 8 cursos de CHOP con epidoxorubicina.

RESULTADOS

De los 30 pacientes, 28 han sido considerados aptos
para evaluar la respuesta al régimen de induccién. Hubo
23 varones y 5 mujeres, el rango de edades estuvo entre
los 27 y 70 afios y la media fué de 56 afios. Doce fucron
estadios II y 16 estadios IV. Dos pacientes se perdicron
de vista por lo que han sido inevaluables. Nueve pacien-
tes fueron histiociticos, (8 difusos y un nodular). Siete
presentaron histologfa mixta difusa y 9 eran LLPDD. Hu-
bo un caso de linfoma linfoblastico y dos fueron no clasi-
ficados. (Tabla 1).

TABLA N° 1
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS 30
PACIENTES ESTUDIADOS

Inevaluables

( 2) perdidos de vista
Sexo

(23) Hombres

( 5) Mujeres

Rango: 27-70 anos

Media: 56 afios

I (12)

1V (16)

Histiocitico (9)
Mixto difuso @)
LLP.D.D. 9)
Linfobléstico (1)
No clasificado )

Edad
Estadio

Histologia

De los 28 pacientes evaluados para el régimen de in-
duccidn, 19 obtuvieron RC, 6 experimentaron RP y en 3
la enfermedad fué evolutiva. A la fecha 17 de los 28 pa-
cientes han complctado la fase de consolidacion con un
rango de duracion de la RC de 20 a 48 meses post QT.
Todos con un seguimiento mayor de un afio, 5/17 han
presentado recurrencia, 11 pacientes han sido retirados
del protocolo por presentar enfermedad evolutiva (3) y
dos de los once salicron del programa, ambos en RC, uno
falleciendo por sepsis asociado a neutropenia severa pos-
terior al primer curso de consolidacién y el segundo al
perderse de vista también luego de la primera serie de
consolidacidn.
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DISTRIBUCION DE LOS 30 PACIENTES DE ACUERDO
AL TIPO DE RESPUESTA

CURVA DE SOBREVIDA DE 17 PACIENTES EN
REMISION COMPLETA
POST QT DE CONSOLIDACION

30 Pacientes 100%
Q x
Evaluables Inevaluables =z
(20) (@) P.F. (u;)' 80%
; X
NR RP RC ] X Ff
3/20:10.7%)  6/28:21.4% (19/28:67.9%) % 60% (12/17 petes)
w
(@]
Evaluables Inevaluables 5
an . @ £ 40%
z
6]
RC Recurrencla 1PU  1Fallece Sepsis 8
a
Consolidacién 20%
(1217:70.5%)  (3/12:28.5%)
6 12 18 24 30 36 42
* RC : RESPUESTA COMPLETA * RP :RESPUESTA PARCIAL MESES
* NR :NO RESPUESTA * PV :PERDIDO DE VISTA DURACION DE LA RESPUESTA COMPLETA
REACCIONES ADVERSAS TABLA N° 2
TOXICIDAD DURANTE LA INDUCCION
Leucopenia cifras menores de 4,000 leucocitos se ob- (28 Pacientes)
p ) ; )
scrvaron en 7 de los 30 pacientes durante la fase de in-
duccién; fué menor de 2,000 en 5 pacientes y severa (me-
nor de 1,000) en sdlo 2 casos. La duracién promedio fué PR GRADG HIEEACIENIRS
de 7 a 10 y es de notar que en ningiin caso estuvo asocia- .
do a procesos sépticos sistémicos fatales, observandose Leugaeitas II\I/ g
un solo caso de bronconcumonia y otro de varicela-zoster Tfowdon. I 5
ambos con evolucion favorable. De los 19 pacientes que 10 2
han recibido ya la consolidacién, 5 desarrollaron neutro- NyV 1 2
penia, en 3 casos con cifras menores de 500. II 14
vz o . I 4
Uno de los casos se asoci6 a septicemia fatal. Hematuria 111 1
Hiperemesis: I 6
Las nauseas y los vomitos se presentaron en 20 de 30 Alopecia I 18
TERIENIES, Cardiaca I 1

Alopecia:

Casi la totalidad de los pacientes desarrollaron caida
del cabello (24 pacientes) sin embargo dentro del grupo
que no present6 hubo algunos pacientes que no llegaron
a completar la induccion. Es de sefialar que en 6 pacien-
tes, lucgo de una alopecia importante inicial, se aprecié
un recrecimiento piloso en las dltimas fases de la induc-
cién que sin embargo se presenté nuevamente con el em-
pleo de la poliquimioterapia de consolidacion.

Complicaciones varias:

Anemia (Hb menor de 10 gr.) ocurrid en 3 casos.

Cistitis hemorrdgica secundaria a ciclofosfamida se
presentd en un sélo paciente.

Infecciones locales (panadizos, amigdalitis, piodermi-
tis, ctc.) ocurrié en 5 pacientes y diarreas en 3 casos.

Mucosistitis se observd en 3 pacientes todos ellos du-
rante la fase de consolidacion. Tablas 2 y 3.

Escala de toxicidad/Miller, Hoogstraten, Staquet. Cancer 1981; 47:207.

TABLA N°3
TOXICIDAD DURANTE QUIMIOTERAPIA DE
CONSOLIDACION (28 Pacientes)

TIPO GRADO N° DE PACIENTES
Leucocitos I 2

v 3
Infeccién v 2
Mucositis II1 3

Escala de toxicidad/Miller, Hoogstraten, Staquiet. Cancer 1981; 47:207.

35



Fernando Salas S.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El régimen CHOP con epidoxorubicina como antra-
ciclico es capéz de producir un porcentaje de respuestas
andlogo a los esquemas convencionales usados en la in-
duccién de los Linformas no Hodgkin (9, 15, 17).

Los niveles de toxicidad tanto en la terapia de induc-
cién como de consolidacién son equiparables y acepta-
bles. :

Aunque el nimero de pacientes es reducido y el
78.58% (12/17 pacientes) de RC mantenida por méas de
24 meses indican que el régimen poliquimioterapia es
una alternativa adecuada en el manejo de esta enferme-
dad. (3, 10, 14).

Y que el empleo de quimioterapia, alterna secuencial
sin resistencia cruzada entre ellos puede conducir a la
mejoria de la sobrevida libre de enfermedad o sobrevida
total siempre y cuando agentes citostaticos efectivos sean
usados.
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