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Comparacion entre CHOP-like y R-CHOP
en pacientes con linfoma no Hodgkin
difuso de grandes células B y folicular:
10 afios de experiencia del Hospital de
Clinicas de Montevideo, Uruguay

CAROLINA OLIVER, CECILIA GUILLERMO,
PAULA MARTINEZ, LILIAN DIAZ

Comparison between CHOP-like and R-CHOP
in diffuse large B cell and follicular lymphoma

Background: The most common types of non-Hodgkin lymphoma (NHL) are
diffuse large B cell (DLBCL) and follicular (FL). Aim: To analyze the benefit of Rituxi-
mab in overall survival (OS) of patients with NHL. Material and Methods: Review
of medical record of 230 adult patients with a first episode of NHL admitted between
2002 and 2011. We included 67 patients with DLBCL and 36 patients with FL. Re-
sults: The overall response (OR) was 64% with 39% complete remissions (CR) in
DLBCL treated with CHOP-like and 100% with 89% CR with R-CHOP. The median
OS with CHOP-Iike was 21 months versus not attained R-CHOP (p = 0.016). There
was a statistically significant difference in median event-free survival (EvES) in favor
of R-CHOP: not attained versus 8.3 months for CHOP-like (log rank (p = 0.002)).
In FL, the OR in patients treated with R-CHOP or R-CHOP-like was 85% with 54%
CR. With CHOP-like the OR was 59% with 18% CR. The OS at 24 and 36 months
in patients treated with R-CHOP or R-CHOP-like was 83 and 65%. The figures for
patients treated with CHOP-like were 80 and 66% respectively. The progression free
survival (PFS) was 21 months with CHOP-like versus not attained with R-QT (p =
0,043). Conclusions: When Rituximab was added to CHOP, there was a higher CR,
EVES and OS in DLBCL and higher CR and PFS in FL.

(Rev Med Chile 2013; 141: 844-852).

Key words: Lymphoma, follicular; Lymphoma, large cell, immunoblastic; Lym-
phoma, non-Hodgkin; Rituximab.

es el linfoma no Hodgkin (LNH) mds fre-

cuente seguido por el folicular (LF). Segin
datos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) los DGCB constituyen 30%' y los LF 20%
del total*.

EILNH DGCB es agresivo pero potencialmente
curable. El régimen de quimioterapia (QT) tipo
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristi-
na, prednisona) cada 21 dias, por 6 a 8 series, ha

El linfoma difuso de grandes células B (DGCB)
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sido considerado por mds de 25 afos el estdndar
de oro de tratamiento de primera linea del LNH
DGCB. Sin embargo, con este tratamiento sélo
30-40% de los pacientes podian curarse>*. Con
la aparicién del anticuerpo monoclonal huma-
nizado rituximab (R) se realizaron estudios que
compararon CHOP-21 con R-CHOP o CHOP-
14 o R-CHOP-14°%1° Actualmente, el estindar de
tratamiento de los DGCB es el R-CHOP-21 ya que
demostr6 tener mayores tasas de revision com-
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pleta (RC), sobrevida libre de progresién (SLP) y
sobrevida general (SG) que CHOP. Este plan logra
una SG a 4 afos entre 55% y 94% dependiendo
del Revised International Prognostic Index (R-1PI)
y a 10 anos 43,5%*""'%.

El LF es de curso indolente e incurable. El
objetivo principal del tratamiento es prolongar la
sobrevida y mejorar la calidad de vida del paciente.
En estadios III-IV sintomadticos el tratamiento de
1°linea es R-CHOP, R-CVP (rituximab, ciclofosfa-
mida, vincristina y prednisona) o bendamustina-
rituximab®. La mayor parte de los estudios han
demostrado que la adicién de R a diferentes planes
de QT da como resultado tasas de respuesta supe-
riores, mayor numero de RCy una SLP prolongada
comparando con la QT sola. El grupo Cochrane
realiz6 un meta-andlisis (7 ensayos controlados
aleatorios, 1.943 pacientes) donde comparé la
QT asociada a R versus QT sola respecto de SG en
linfomas indolentes recientemente diagnosticados
o recidivantes. Los pacientes tratados con R-QT
presentaron una mejor SG (OR para la mortalidad
0,63; IC de 95%: 0,51 a 0,79), respuesta global (RG)
y RC que los tratados con QT sola'.

El objetivo de este estudio retrospectivo es ana-
lizar los beneficios en SG con el uso de rituximab
en los pacientes con linfomas DGCB y LF en una
parte de la poblacién uruguaya.

Materiales y Métodos

Entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de diciem-
bre de 2011 debutaron 230 pacientes con LNH
en el Hospital de Clinicas. Este ntimero de casos
constituye aproximadamente 10% de los linfomas

que debutan en el Uruguay®. En este periodo se
realiz6 un estudio retrospectivo por medio de la
evaluacion de historias clinicas, para analizar el
impacto en términos de respuestas y sobrevida
que tuvo la introduccién de R en el tratamiento
de LNH DGCB y LF en el Hospital de Clinicas.
Destacamos que desde el ano 2005 contamos
con el R por financiacién del Fondo Nacional de
Recursos, por lo que los pacientes tratados con
QT-R son aquellos con inicio de enfermedad en
el ano 2005 o posterior y los tratados con QT sola
son previos al 2005 o casos posteriores en los que
no se pudo utilizar R.

Con DGCB 82 pacientes, 37 con LE 36 con
leucemia linfoide crénica/linfoma linfocitico de
células pequenias (LLC), 13 linfoma de células del
manto, 10 linfomas T, 11 linfomas asociados a las
mucosas (MALT), 7 anaplésicos T, 7 Burkitt, 6
linfomas linfoblasticos, 5 linfoplasmocitarios, 4
micosis fungoides, 3 Burkitt-like, 2 tricoleucemias,
2 linfomas de la zona marginal esplénica, 2 leuce-
mias de linfocitos grandes granulares, 2 linfomas
angioinmunoblasticos y 1 leucemia prolinfocitica
(Figura 1).

Se incluyeron pacientes con edades entre 15
y 90 afios con diagnéstico de DGCB y LF confir-
mado por estudio anatomopatoldgico e inmuno-
histoquimico o inmunofenotipo concluyente. Se
excluyeron los casos HIV positivos y los de inicio
a nivel del SNC.

De los 82 pacientes con DGCB se incluyeron
67 en el andlisis. Se excluyeron del mismo 9 por ser
VIH positivos y 6 por ser de inicio a nivel del SNC.
Fueron 36 hombres y 31 mujeres. La mediana de
edad al diagnéstico fue 60 anos (25-85). Cuarenta
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y cinco por ciento debutaron en estadio I-1I, 43%
de ellos con sintomas B y 55% en III-1V, 60% con
sintomas B. Treinta y un por ciento debutaron
con enfermedad bulky y 28% con enfermedad
extranodal primaria, siendo el tracto gastroin-
testinal el sitio mds frecuente (42%). Treinta y un
por ciento tuvieron un International Prognostic
Index (IPI): 0-1; 30%: 2; 28,5%: 3 y 10,5%: 4.
Cuarenta y nueve por ciento tenfan LDH elevada y
48% B2 microglobulina elevada. La latencia entre
la primera consulta y el diagndstico fue de 30 dias
(1-487). Los regimenes de quimioterapia utiliza-
dosy el nimero de series se muestran en la Tabla 1.

Delos 37 pacientes con LF se analizaron 36 dado
que uno era VIH positivo. Dieciséis hombres y 20
mujeres. La mediana de edad al diagndstico fue de
62,5 afios (25-79). Veintidés por ciento debutaron
en estadio I-II, 50% de ellos con sintomas B, 78%
en [I-1V, 43% con sintomas B. Catorce por ciento
debut6 como enfermedad bulky y 17% como en-
fermedad extranodal primaria. Treinta y ocho por
ciento tenfa la LDH elevada y 48% la B2 microglo-
bulina elevada. El grado histolégico mds frecuente
fue el Grado 2 con 80%, Grado 3: 17% (14% G3a,
3% G3b) y Grado 1: 3%. Con respecto al Follicular
International Prognostic Index (FLIPI), 40% fueron
FLIPI 0-1;40%: 2y 20%: 3 0 mas. La latencia media
entre la primera consulta y el diagndstico fue 27
dias (5-765). Los regimenes de QT utilizados y el
numero de series se listan en la Tabla 2.

Para el andlisis de las variables se utilizé la
prueba no paramétrica ¥* con una significaciéon
de 95%. Los calculos de sobrevida se analizaron
por el método de Kaplan-Meier.

Resultados

Linfoma difuso de grandes células B

Los pacientes tratados con regimenes CHOP-
like tuvieron una RG (RC + RP) de 64% con 39%
de RCy25% de RP. Con el régimen R-CHOP laRG
fue de 100%, con 89% de RCy 11% de RP. Estas
diferencias son estadisticamente significativas con
un test exacto de Fisher p < 0,0001 (Figura 2). Con
una mediana de seguimiento de 21 meses (0,1-
123), la mediana estimada de SG en el global de
pacientes tratados con CHOP-like fue 34,4 meses
y con R-CHOP no se ha alcanzado, esta diferen-
cia no es estadisticamente significativa (log rank
(p=0,05)) (Figura 3). La SG a 24 meses fue 51%
en el grupo CHOP-like versus 79% en el R-CHOP.
En los estudios internacionales que establecieron
el R-CHOP como estdndar de tratamiento en
DGCB se evalu6 el impacto del R en los pacientes
en estadios II, III y IV. En esta muestra, en los pa-
cientes con estadios al debut IL, I y IV la SG para
CHOP-like (31 pacientes) fue de 21 meses y para
R-CHOP (23 pacientes) no se ha alcanzado, esta
diferencia es estadisticamente significativa (log

Tabla 1. Caracteristicas del tratamiento de los DGCB

Tipo de QT n pacientes
CHOP-like CHOP 22
CAPVE 6
CEOP 2
CMVP 1
CVP 1
m-BACOD 4
Total 36
R-CHOP CHOP-R 27
No reciben tratamiento QT* 4

Mediana n° Edad Edad
series y rango > 60 anos < 60 anos
6 (1-8) 18 18
6 (1-6) 17 10

CHOP: Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, Prednisona; CAPVE: Ciclofosfamida, Adriamicina, Prednisona, Vincristina, Eto-
posido; CEOP: Ciclofosfamida, Prednisona, Vincristina, Etopdsido; CMVP: Ciclofosfamida, Mitoxantrona, Vincristina, Prednisona;
CVP: Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona; m-BACOD: Metotrexate, Bleomicina, Adriamicina, Ciclofosfamida, Vincristina,
Dexametasona; CHOP-R: Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, Prednisona, Rituximab. *No recibieron tratamiento especifico
para el LNH 3 pacientes por complicaciones médicas que les produjeron la muerte previa al inicio del tratamiento. Un paciente

recibié como tratamiento de 1° linea una gastrectomia.
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento de los LF

Tipo de QT n pacientes Mediana n° series y rango
CHOP-like CHOP 13
CVP 3 5(1-6)
CAPVE 5
m-BACOD 1
R-CHOP-like R-CAPVE 1
FCR 1 6 (4-6)
R-CVP 1
R-CHOP CHOP-R 10 6 (3-6)
WATCH AND WAIT 1

CHOP: Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, Prednisona; CAPVE: Ciclofosfamida, Adriamicina, Prednisona, Vincristina,
Etopdsido; m-BACOD: Metotrexate, Bleomicina, Adriamicina, Ciclofosfamida, Vincristina, Dexametasona; FCR: Fludarabina,
Ciclofosfamida, Rituximab; R-CVP: Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona; CHOP-R: Ciclofosfamida, Adriamicina,
Vincristina, Prednisona, Rituximab.

100%
90%
80%
70%
60%
50% m CHOP-like
40% = R-CHOP
30%
20%
10% . .
Figura 2. Respuesta con tratamiento CHOP-
9 .
v - — e AP like vs R-CHOP en DGCB. RG: respuesta global;
progresion SD: enfermedad estable; RC: remision completa;
RP: remisién parcial.
~ICHOP-R
1,0 = +7:CHOP-Like ~MICHOP-R
—+CHOP-R-censored 1,01 - +"+:CHOP-Like
CHOP-Like-censored == CHOP-R-censored
=+ CHOP-Like-censored
08+ 084
" 5
E 08 Y 2 s
] 2 0, .
-, o ° :
s = +,
% |00 teeeeseeess SR e s | 00 e
E ' E oo [ PO
3 0,4+ e _g ¢ I
»
024 0,21 p=0,016
p=005
0.0
0,07 T L I I 1 1
r ; ; : i 0 20 40 60 80 100 120
0 20 40 60 80 100 120
Masas Meses

Figura 3. SG con R-CHOP versus CHOP-like en el global de Figura 4. SG con R-CHOP versus CHOP-like en DGCB estadios
DGCB. I, 1y IV.

Rev Med Chile 2013; 141: 844-852 847



ARTICULOS DE INVESTIGACION

CHOP-like versus R-CHOP en linfoma difuso de grandes células By linfoma folicular - C. Oliver et al

Rank p = 0,016) (Figura 4). La SG a 24 meses fue
para CHOP-like 47% y para R-CHOP 85%. Hubo
una diferencia estadisticamente significativa en la
mediana de SLEv en favor de R-CHOP: no se ha
alcanzado versus 8,3 meses (IC: 4,7-11,9) para
CHOP-like, (log Rank (p = 0,002)) (Figura 5). Al
evaluar la SG de los tratados con R-CHOP segtin
el R-IPI se vio que a los 36 meses la SG con R-IPI
de muy buen pronéstico fue de 100%, con buen
prondstico: 78% y con mal prondstico: 57%, con
diferencias estadisticamente no significativas (Fi-
gura 6). En los 35 pacientes mayores de 60 anos,
la mediana de SG de los tratados con CHOP-like

fue de 34 meses y no se ha alcanzado con R-CHOP,
siendo la diferencia estadisticamente no significa-
tiva (p =0,15). La SG a 2 aios con CHOP-like fue
52% y con R-CHOP 80%. En los menores de 60
afios, la mediana de SG no se ha alcanzado, pero
la SG estimada a 36 meses fue 76% con R-CHOP
y 50% con CHOP-like.

Linforma folicular

Los tratados con R-CHOP o R-CHOP-like tu-
vieron una RG de 85% con 54% de RCy 31% de
RP. La RG con regimenes tipo CHOP-like fue de
59% con 18% de RCy 41% de RP (Figura 7). Estas
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Figura 5. SLEv con R-CHOP versus CHOP-like en DGCB.

Figura 6. SG segun RIPI en DGCB.
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Figura 8. SG con R-CHOP o R-CHOP-like versus CHOP-like
en LF

diferencias son estadisticamente significativas con
un test exacto de Fisher p = 0,03. Con una mediana
de seguimiento de 38 meses (3,5-129) la mediana
de SG no se ha alcanzado. La SG a 24 y 36 meses
en tratados con R-CHOP o R-CHOP-like fue 83%
y 65% y en tratados con CHOP-like 80% y 66%
respectivamente. Estas diferencias no son estadisti-
camente significativas (log rank p = 0,813) (Figura
8).La mediana de SLP en los tratados con CHOP-
like fue 21 meses y en los tratados con R-QT no se
ha alcanzado. Esta diferencia es estadisticamente
significativa (log rank p = 0,043) (Figura 9). La
SLP a 24 y 36 meses fue de 38% y 21% en CHOP-
like y 68% en R-QT. La mediana de SG estimada
a 3 anos con FLIPI de buen prondstico fue 87%,
con intermedio 69% y con mal pronéstico: 62%.

Discusiéon

La introduccién de los anticuerpos monoclo-
nales ha sido de gran importancia en la mejoria
de los resultados obtenidos en los LNH. En este
trabajo retrospectivo analizamos el impacto en
términos de respuestas y sobrevida que tuvo la
introduccién de rituximab en el tratamiento de
LNH DGCB y LF en el Hospital de Clinicas y por
ende, en una parte muy importante de la poblacién
Uruguaya.

Rev Med Chile 2013; 141: 844-852

Figura 9. SLP con R-CHOP o R-CHOP-like versus CHOP-like
en LF

Con respecto a las caracteristicas clinicas de
los DGCB fueron similares a lo que se observa
en la literatura internacional: mediana de edad al
debut en la 7° década de la vida, predomina en sexo
masculino, 30% tiene inicio extranodal siendo el
tubo digestivo el sitio mas frecuente'. Sin embargo,
en el Hospital de Clinicas la mayoria de los DGCB
debutaron en estadios avanzados III-1V, segura-
mente vinculados a una demora entre la primera
consulta y el diagndstico ya que la latencia fue de
30 dias. Con respecto al tratamiento, el trabajo del
grupo francés GELA sent6 las bases para que el
R-CHOP-21 sea el actual estandar de tratamiento.
Este estudio reunié pacientes mayores de 60 afos
en estadios I, IIT y IV y observé que la adicién de
R al régimen CHOP mejoraba tanto las tasas de
RC (76 vs 63 %) (p =0,005) como la SG a dos afios
(70% vs 57%) (p = 0,007) y actualmente a 10 anos
(43,5% vs 27,6%)7'%. El estudio MInT (MabThe-
ra International Tial) publicado en el afno 2006
evalud el beneficio de QT tipo CHOP con o sin
R en 824 pacientes menores de 60 anos con LNH
DGCB al debut en estadios I, Il y IV y demostré
su utilidad en esta franja etaria con SG a 3 afios de
93% en QT-Ry 84% en QT sola (p =0,0001)". En
nuestra poblaciéon la RC con CHOP-like fue 39%
y con R-CHOP 89%, con un test exacto de Fisher
p < 0,0001, comprobando asi la superioridad de
QT miés rituximab. La SG a 2 aios en los pacientes
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Tabla 3. Resultados comparativos con trabajos internacionales en LF

R-CVP vs CVP"®

R-CHOP vs CHOP*

R-CHOP/R-CHOP-like vs CHOP-like

RG (%) 81 vs 57 97 vs 90 85 vs 59

RC (%) 41 vs 10 17 vs 20 54 vs 18

SLP (meses) 32vs 15 No alcanzada vs 21
TFT (meses) no alcanzado aun vs 31 (p = 0,0001)

R-CVP: Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona; CVP: Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona; R-CHOP: Rituximab,
Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, Prednisona; CHOP: Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, Prednisona; RG: Respuesta
Global; RC: Remision Completa; SLP: Sobrevida Libre de Progresién; TFT: Tiempo a la falla de Tratamiento.

mayores de 60 afios con R-CHOP vs CHOP-like
tuvo una diferencia similar a la publicada por
los trabajos mencionados 80% vs 52%, y en los
menores de 60 afnos la SG a 3 anos fue de 76%
vs 50%, pero dado el bajo nimero de pacientes
éstas no fueron estadisticamente significativas,
aunque la SG tiende francamente a mejorar con
el agregado de R. De hecho, comprobamos una
diferencia estadisticamente significativa para los
DGCB estadios I1, III y IV similar a los datos antes
mencionados. Se vio una diferencia significativa
en sobrevida libre de eventos (SLEv) en favor de
R-CHOP sobre CHOP-like lo que apoya también
este beneficio. Comprobamos que al dividir los
pacientes tratados con R-CHOP segtn el R-IPI
se diferencian tres curvas de SG con resultados
similares a los publicados a nivel internacional: SG
a4 anos para muy bueno 94%, para bueno 79% y
para malo 55%"7 (Figura 6).

El LF es el 20 en frecuencia al igual que lo es
su incidencia a nivel internacional. Las caracteris-
ticas generales son similares a las reportadas por
la OMS, edad de debut 60 afios, predomina en el
sexo femenino, 2/3 se presentan como estadios
avanzados III-IV, baja presentacién de sintomas
B y enfermedad primariamente extranodal. De
igual manera el 80-90% son grado 1 o 2>'. En el
momento actual ningin tratamiento convencional
parece ser capaz de curar a estos pacientes, y por
ello la indicacién de tratamiento se reserva para los
estadios III-IV sintomdticos, sin diferencias en la
SGy SLE independientemente de la QT utilizada.
Por todo esto se investigo el beneficio de la adicién
de anticuerpos monoclonales anti-CD20. La ma-
yor parte de los estudios han demostrado que la
adicién de R ala QT mejora las tasas de respuesta,
aumenta las RC y prolonga la SLP comparando
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con la QT sola. Los estudios mds destacados al
respecto son los siguientes: 1) CVP versus R-CVP,
aumento delaRGyRCde 57% y 10% a 81% y 41%
respectivamente y se extiende la SLP de 15 a 32
meses'’; 2) CHOP versus CHOP-R, RG 90% y 97%
respectivamente, la RC no fue significativamente
distinta siendo 20% y 17%. E1 R-CHOP reduce fa-
lla tratamiento en 60% y mejora el tiempo a la falla
del tratamiento (TFT)%; 3) MCP-R versus MCP
(mitoxantrona, clorambucil, prednisona): RG 86%
y 66% respectivamente, mejoria en SLE y TFT?};
4) CHOP+E en asociacion con interferén versus
mismo plan asociado a R. Mejores respuestas con
R.La SLE alos 2,5 afios fue de 62% versus 78%?2.
El meta-andlisis del grupo Cochrane mencionado
previamente demostré que R-QT es mejor en SG,
RG y RC que QT"™. En nuestra poblacion las RG
y completas fueron similares a las reportadas en
estos trabajos, (Tabla 3) y la diferencia es estadis-
ticamente significativa en favor de la adicién de
R. Se observo también una diferencia en la SG a
5 anos segun el FLIPI que es similar a los datos
reportados en el trabajo original que lo desarrollé:
bajo riesgo: 87% versus 91% en el trabajo original;
riesgo intermedio: 69% versus 78% y alto riesgo:
62% versus 53%%>.

Conclusiones

En nuestra poblacién se observo una mds alta
tasa de RC y una mayor SG y SLEv cuando se utiliza
R asociado a CHOP enlos LNH DGCB. Asimismo,
mas altas RC y mayor SLP en LE. Pensamos que
estos resultados son representativos de la realidad
de nuestro pais y nos permiten comparar nuestros
resultados con los de los grupos cooperativos in-
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ternacionales, hecho importante para justificar los
costos de esta medicacién en nuestro pais.
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