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RESUMEN

OBJETIVO: EIl uso rutinario de factor estimulante de

colonias de granulocitos y macrdofagos por 10 dias du-
rante el tratamiento con dosis completas de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona en pacientes con
linfoma no Hodgkin difuso asociado a la infeccion por el

virus de inmunodeficiencia es muy costoso para ser
financiado en paises del tercer mundo. EI objetivo del

VENEZUELA.

SUMMARY

OBJECTIVE: The routine use of stimulant colonies
factor of macrophages and granulocytes for 10 days dur-
ing complete treatment doses of ciclofosfamide doxoru-
bicin vincristine and prednisone in patients with lympho-
mas diffuse no Hodgkin immune deficiency virus ac-
quired associated is very expensive to be financiered in
the third world countries. The main objective of this

presente trabajo es evaluar la forma mas adecuada depaper is to define the more rational use of this stimulant

indicar este factor estimulanteMETODOS: Tratamos
22 pacientes con linfoma no Hodgkin difuso asociado a la
infeccion por virus de inmunodeficiencia con dosis

estandar del esquema de quimioterapia antes mencionado,

usamos el factor estimulante de colonias después de un
episodio de neutropenia febril hasta alcanzar una cifra
absoluta de neutrofilos de 1 000/MNMRESULTADOS:
Obtuvimos una respuesta clinica: completa (36 %), parcial
(32 %), enfermedad estable (14 %) y progresion (18 %).
No hubo muertes relacionadas con la toxicidad. Neutro-
penia grado 3 6 4 se observo en el 16 % de los ciclos, 8 %
de los pacientes se complicaron con neutropenia febril.
Diecisiete pacientes han muerto (sobrevida media 15

factor. METHODS: We treated 22 patients with lympho-
mas diffuse no Hodgkin associated with virus immune
deficiency acquired with standard dose of the chemo-
therapy regimen before mention for us, and the used of
stimulant colonies factor after an episode of febrile neu-
tropenia until the neutrophilos achieved and absolute
count of 1 000/mrh RESULTS: A clinical response was
obtained: complete response (36 %), partial response
(32 %), stable disease (14 %) and progression (18 %).
There was no death related with the toxicity. Grade 3 or
4 neutropenia was observed in 16 % of the cycles but only
8% of the patients were complicated with febrile neutro-
penia. Seventeen patients were died (median survival 15

meses; rango, 2-70 meses). Cinco pacientes estan vivos months; range, 2 — 70 months). There are five patients

(sobrevida media 24+ meses; rango, 17 — 36+ meses).
CONCLUSIONES: Podemos tratar pacientes con

linfomas no Hodgkin asociados a la infeccion de virus de
inmunodeficiencia con dosis completas de quimioterapia,

still alive (median survival 24+ months; range, 17 — 36+
months). CONCLUSIONS: Our experience showed that
we can treat lymphoma no Hodgkin diffuse associated
with immune deficiency acquired virus with complete

alcanzar una buena respuesta tener un excelente perfil dedose of chemotherapy, achieve good responses and have

toxicidad, con la utilizacion de factor estimulante de
colonias de acuerdo a la necesidad y no de uso rutinario.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin,
quimioterapia, factor estimulante de colonias, vi-
rus, inmunodeficiencia.
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excellent and acceptable toxicity profile, with the use of
stimulant colonies factors as needed and not for routine.
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INTRODUCCION

a infeccién por el virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH)
aumenta el riesgo para desarrollar
linfomas no Hodgkin (LNH)
difusos de células ®. EI
tratamiento de los LNH asociados
alainfeccion por el VIH con drogas mielotoxicas
produce neutropenias prolongadas, basicamente
debido a la existencia de una baja reserva
medulaf). Los estudios iniciales utilizando
regimenes de quimioterapia intensa, estuvieron
asociados con una alta mortalidad debido al
desarrollo de infecciones por oportunistds
Estudios mas recienté® han usado factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF) y factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSF) con el
propésito de reducir el riesgo de neutropenia, y
de esta manera poder utilizar dosis completas
de los esquemas de quimioterapia. En paises
subdesarrollados, el uso rutinario de estos
factores incrementa mucho los costos haciendo
imposible su cobertura por parte del estado.
Debido a estas razones, nosotros realizamos un
estudio prospectivo para evaluar la admi-
nistracion del G-CSF en pacientes con LNH
asociado a la infeccion por el VIH, tratado con
dosis completas de ciclofosfamida-doxorru-
bicina-vincristina-prednisona (CHOP).

OBJETIVO

1. Evaluar la administracion del G-CSF cuando
clinicamente se requiera, y no en forma
rutinaria, en pacientes con LNH asociado a
la infeccion por el VIH tratados con dosis
completas de CHOP.

METODOS

El estudio fue previamente aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Vargas, y todos

los pacientes firmaron un consentimiento
informado para participar en él. Veintidos
pacientes con edades comprendidas entre 24 y
60 afios con diagnostico de LNH asociado a la
infeccién por el VIH, de grado intermedio y alto
de malignidad fueron incluidos en el estudio.
Todos los pacientes mostraron, antes de comen-
zar el tratamiento, una Hb mayor de 8 g/dL, un
valor absoluto de neutréfilos mayor de 1 000/
mm?, cifras de plaquetas mayores de 7 5000/
mm?3, un valor de creatinina menor de 1,5 mg/
dL, un nivel de transaminasas y fosfatasas
alcalinas normales, y una cifra de bilirrubina
menor de 2 mg/dL. Los pacientes con una
infecciéon por oportunista activa o que hubieren
recibido quimioterapia previamente, fueron
excluidos del estudio. Inicialmente se realizo:
historia clinica, hematologia y quimica
sanguinea, contaje de linfocitos T-CD4, exa-
men de orina, radiografia de térax, tomografia
computarizada de abdomen y pelvis, asi como
biopsia de médula 6sea. Para el diagndéstico
histopatolégico se uso la clasificacion descrita
por un grupo de expertos de la Oy para
establecer los estadios clinicos se utilizé la
clasificacion de Ann ArbdP. Los pacientes se
trataron con dosis completas de (CHOP):
ciclofosfamida: 750 mg/f doxorrubicina: 50
mag/n¥, vincristina: 1,4 mg/rh(dosis maxima: 2
mg), todos administrado via endovenosa el dia
1, y prednisona 100 mg via oral del dia 1 al 5.
Los ciclos se repitieron cada 21 dias. El G-CSF
se administré via subcutanea a razon dg/kg
diario solamente cuando ocurri6é un episodio de
neutropenia febril, y se mantuvo hasta alcanzar
un valor absoluto de neutrofilos 1 000/mnd.

Los ciclos se retrasaron una semana si a los 21
dias el recuento absoluto de neutréfilos era
<1 000/mm. Los criterios de respuesta fueron
los siguientes: respuesta completa: desaparicion
de toda evidencia de enfermedad; respuesta
parcial: reduccion en un 50 % de las masas
tumorales; enfermedad estable: cualquier
respuesta que no llene los criterios de respuesta
completa o parcial; progresion: aumento en un
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25 % de las lesiones existentes o aparicién de eficacia. En cuanto a la toxicidad, no hubo
nuevas. Los criterios para suspender el muerte atribuida a toxicidad por el tratamiento
tratamiento fueron: toxicidad elevada, (Cuadro 3). EI G-CSF no se administré de
adquisicion de una infeccion por oportunista 0 manera rutinaria sino solamente en casos de
progresion de la enfermedad. La sobrevida se una neutropenia febril. La neutropenia grado 3
estimo desde el comienzo del tratamiento hasta 6 4 se reporté en 24 (16 %) de los ciclos de
la muerte. Para evaluar la toxicidad seguimos quimioterapia y s6lo 12 de ellos (8 %) se
la guia establecida por el Instituto Nacional de acompafio6 de fiebre y requirié hospitalizacion

Cancer (EE.UUY. por 4 a8dias (promedio, 5 dias) y el tratamiento
con G-CSF en un total de 2 a 5 dosis con un
RESULTADOS promedio de 3 dosis, hasta alcanzar un valor

absoluto de neutro6filos de 1000/mni. En 16
(11 %) de los ciclos de quimioterapia, se

El estudio incluyo 18 pacientes masculinos retrasaron una semana debido a prolongacién

(82 %), 8 de los cuales eran homo o bisexuales,
8 heterosexuales promiscuos y 2 adquirieron la
infeccién por el VIH a través de transfusiones;
4 pacientes femeninas (18 %) quienes Cugdro 1. Datps clinicos y pat_ol()gico_s de 22
adquirieron la infeccién a través de contactos Pacientes con linfoma no-Hodgkin asociado a la
heterosexuales. La edad promedio fue 35 aﬁosmfeccIon por el VIH.
con unrango entre 24 a 60 afios. EI 82 % de los Datos

. i e Pacientes
pacientes presento un indice de Karnofsky, Ndmero %
el 59 % tuvo un diagndstico histoldgico de LNH  Grupo de riesgo
de células grandes, y 59 % mostré6 una en- Homo o bisexual 8 36
fermedad avanzada (estadios Il y 1V). ElI 64 % Heterosexual 12 55
de los pacientes presenté un nivel de linfocitos Transfusion 2 9
T-CD4 <de 200/mity el 55 % tuvo unacifrade  Sexo
deshidrogenasa lactica 2 veces por encima del Masculino 18 82
valor normal. (Cuadro 1). EIl promedio de Femenino 4 18
ciclos de CHOP administrado por paciente fue Estado ggneral 18 82
7 con un rango entre 2 a 8 ciclos, para un total i 70 4 18
de 148 ciclos. Con referencia a la respuesta pyio|ogia
clinica, hubo un 68 % de respuestas globales Células grandes 13 59
(completas + parciales) y progresion de la Mixto 5 23
enfermedad durante el tratamiento en el 18 % Células pequefias-hendidas 4 18
de los pacientes. 17 (77 %) pacientes han Estadio clinico
muerto, ellos tuvieron una sobrevida media de IE 5 23
15 meses con un rango de 2 a 70 meses) (Cuadro I 4 18
2). De este grupo, 65 % murié a causa de una :U g 22
mfe_ccmn por op_c,)rtunlsta’y el 35 % resta_nte Contaje de CD4 (células/nfjn
debido a progresion o recaida del linfoma. Cinco < 200 14 64
pacientes (23 %) estan vivos con respuesta > 200 8 36
completa, y una sobrevida media de 24+ meses peshidrogenasa lactica
conunrangode 17 a 36+ meses. Este grupo se Normal 12 55
encuentra bajo terapia antirretroviral de alta Alta 10 45
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de la neutropenia. Con referencia a otras
toxicidades, encontramos toxicidad hepatica,
grado 364, enel 6% de los ciclos administrados.

Cuadro 2. Respuesta clinica en 22 pacientes con
linfoma no-Hodgkin asociado a la infeccion por el
VIH tratados con dosis completas de CHOP.

Respuesta Pacientes
Namero %
Completa 8 36
Parcial 7 32
Enfermedad estable 3 14
Progresién 4 18

Cuadro 3. Toxicidad hematolégica y hepatica grado
3 6 4 durante 148 ciclos de CHOP.

Ciclos
NUmero

Toxicidad
%

Neutropenia 24 16

Neutropenia febril 12 8

Elevacion de transaminasas 9 6
DISCUSION

Han sido reportadas evidencias previas sobre
el beneficio de la administracion rutinaria de
CSF en pacientes con LNH asociado a la
infeccion por el VIH quienes reciben tratamiento
con CHOP, debido a que se observa una
disminucion de las complicaciones asociadas a
la frecuencia, duracion y severidad de la neu-
tropenid?®?; sin embargo, esta forma de
tratamiento con los CSF incrementa mucho los
costos, siendo dificil su cobertura, no solamente
por el estado, sino también por los seguros

privados. En el afio 2000, la Sociedad Ameri-
cana de Oncologia Clinica (ASCO) siglas en
inglés®® public6é una actualizacién de las
recomendaciones para el uso de los CSF con el
Gnico objetivo de tratar de disminuir su uso
indiscriminado. Con respecto a la profilaxis
primaria, no esté justificado el uso rutinario de
los CSF, a menos que con el esquema de
guimioterapia se espere que el 40 % de los
pacientes desarrolle una neutropenia febril, y
asi de esta manera evitar una hospitalizacion
prolongada que exceda el costo de la
administracion de los CSF por 10 a 14 dias. La
opinion de la Sociedad de Enfermedades
Infecciosa de América (IDSAY se adhiere
estrictamente a estas recomendaciones. En los
trabajos publicadd%>®, no hay ningun dato
con referencia a los dias de hospitalizacién en
los casos de neutropenia febril, que pudiera
justificar el tratamiento rutinario con G-CSF
por 10 dias. En nuestro estudio, nosotros no
usamos rutinariamente CSF, y solamente 8 %
de los ciclos se asociaron a una neutropenia
febril, la cual no condujo a la muerte asociada
con toxicidad. Nosotros también observamos
gue el promedio de dias de hospitalizacién en
nuestro estudio fue de 5 dias con un rango entre
4 a 8 dias. Con este trabajo, demostramos que
en estos pacientes no es necesaria la utilizacién
de profilaxis primaria con CSF con el uso de
dosis completas de CHOP. La profilaxis
secundari&® con CSF, después de un episodio
de neutropenia febril, es también controversial.
Solamente esta justificada cuando durante el
ciclo anterior de quimioterapia, se produjo una
neutropenia prolongada asociada con infeccion
sever&Y. Nuestros pacientes no tuvieron neu-
tropenia prolongada, niinfecciones severas que
justificaran la administracion profilactica de
los CSF en los ciclos subsiguientes. En los
casos de neutropenia febril, la administracion
concomitante de antibiéticos y CSFV se
justificaria en pacientes de alto riesgo: fiebre
10 dias de duraciéon, neumonia, celulitis,
abscesos, hipotensién, falla multiorganica o
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infeccion micdética invasiva. Entre estas Finalmente, podemos concluir que la
recomendaciones, la condicion de SIDA no administraciéon de rutina del G-CSF como
aparece como de alto riesgo, por lo tanto sélo profilaxis primaria y secundaria no esta
estaria justificada la administracion de los CSF justificada en los casos de LNH asociado a la
si se asocid el ciclo de quimioterapia con una infeccion por el VIH tratados con dosis
de las condiciones previamente mencionadas. completas de CHOP. Soélo se justificaria en
Nosotros usamos el G-CSF en aquellos casos pacientes neutropénicos febriles hasta alcanzar
con neutropenia febril y su administracién se una cifra absoluta de neutréfilesl 000/mnd.
mantuvo hasta alcanzar una cifra absoluta de Estas recomendaciones favorecen alos pacientes
neutréfilos= 1 000 mnd, esto se obtuvo con 2 a provenientes de paises subdesarrollados, donde
5 dosis del G-CSF. A pesar del uso del G-CSF, los altos costos del G-CSF no permitirian el uso
no tenemos suficientes evidencias que la de dosis completas de CHOP para tratar a estos
administracion se justific6 ya que ninguno de enfermos.

nuestros pacientes tuvo una de las condiciones

definidas como de alto riesgo.
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