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TERAPIA DE LINFOMAS MALIGNOS ASOCIADOS CON FACTORES
PRONOSTICOS DESFAVORABLES CON EL USO DE DOXORUBICINA
PEGILADA EN EL ESQUEMA DE CHOP EN EL CENTRO MEDICC

NACTIONAL SIGLO XXI

ANTECEDENTES

En los (Gltimos afioe se han logrado avances sgignificativos en el
conocimiento de los linfomas maligneos, lo que ha permitide desarrollar
mejores métodos diagndsticos, establecer el valor de diferentes factores
prondsticos, el desgarrollo de wmis clitotdxicos, lo gque ha mejorado la
capacidad de tratamiento, con un incremento en el ndmeroc de pacientes gue
pueden alcanzar una respuesta completa, tener una prolongacidn de 1la
misma y por lo misme una wmayor supervivencia; todo esto ha condicionado
gue las opciones de curacidn sean cada dia mayores, en una neoplasia tan
heterogénea como es el linfoma o, 2.

Uno de los mayores avances ha sido el poder identificar algunos factores
coadyuvantes en el desarrollo de esta heoplasia. Se han podido
identificar una serie de genes, los cuales tienen un papel importante en
la tumorogénesisg del linfoma. De ellos, losg gue mayores esfuerzos han
recibido ha sido la denominada familia Bel-2, la cudl incluye por lo
menos 17 subtipos de genes. Estos genes, se han relacionado con
detenciédn en la apoptosis de las células linfoides, lo cual condiciona
que la c¢élula normal pierde los mecanismos de autorregulacidn,

permitiendo la acumulacidn de células genéticamente alteradas, las cuales



al proliferar en forma indiscriminado permiten la aparicidn por seleccidn

de clonas malignas, las cuales llevan a la aparicion clinica del linfoma.

Sin embargo, adn se desconocen log mecanismos por los cuales esta familia
de geneg, la Bel-2, aparece y en algunos cagos lleva a la aparicidn de
una neoplasia maligna, ya gue Bel-2 se ha encontrado en sujetos sanos,
donadores voluntarios y existen estudios en log cuales se ha podido
demostrar que conforme el ser humano se hace mds viejo, los niveles de
este gene se incrementen, sin que en todos los casos en los cuales se ha
encontrado esta anomalia, aparezca un linfoma u otra forma de neoplasia
humana

Es indudable, gue deben existix otros factores, va que por el momento no
se ha podido establecer en ningin tipo de cancer del humano, un saolo
factor causal. De estos factores, existen miltiples de ellos, algunos en
forma circunstancial y otros por lo mencs en laboratorio se han podido
demostrar.

Durante muchos afios los wvirusg, han sido motivo de especulacidn sobre el
papel que en la cancerogénesis pueden tener. En los linfowmas se han
podido demostrar por lo menos tres tipos de virus, los cuales se han
visto asocliados al desarrcllo de linfomas.

El wvixus de Epstein Barr (EBV) gse ha asociado en pagientes que
desarrolian sindromes linfoproliferativos maligncs asociados a terapia
inmuncsupresora, sobre todo en pacientes gue reciben algin trasplante de
Srganos. Se ha especulado, gue diche virus esta en latencia en los
sujetos trasplantados y gque el uso continuo de inmunosupresores, le
permite la expresidén a nivel del linfocito B precurscr, el cudl adguiere
un genoma diferente, gque se traduce clinicamente en al expresidn de un

linfoma. Esto se ha apoyado en gue muchos pacientes, con este sindrome



remiten cuando se suspende los imunosupresores. 8in embargo, no todos
log pacientes en estas condiciones desarrollan linfoma, motive por el
cual aln no se puede condicionar como una relacidén causa-efecto,

Hace mas de 25 aflos se identificd un tipo de linfoma muy agresivo, con
presentécién geografica (Caribe, Surceste de Estados Unidos), con
afeccién del sistema nervioso central, con pobre respuesta a tratamiento.
En todos esos cages se pude identificar un virus, el HTLV1, el cual se
considerd gue podria ser el causante de esta variante de linfoma. Sin
bien los estudios epidemicldogicos confirman esta posibilidad, alin no se
ha podido establecer a nivel genético, cuales son los pasos, por los
cuales este virus lleva a la célula linfoide normal a ser neoplésica.

En forma muy reciente, ze ha encontrade otro virus, el HILV-8, el cual
actiia sobre las célulag estromales con afectacidn de losg mecanismos de
apoptosis, alteraciones a nivel de miltiples citoguinas, cemo la IL-2,
IL-6, ILio, 1Ll12, lo cual lleva a wuna sobreexpresidn génica, que
Finalmente condiciona la aparicidén de un linfoma. Sin embarge, esta
expresidén viral tiene una expresidn clinica muy especifica: el linfoma
difusco de células B asociado a derrames, lo gue cuestiona la posibilidad
de que egte virug no lleve a linfoma en todos los casos. Por otro lado,
ge ha visto asociado también a mieloma miltiple, que es otra neoplasia de
cé&lulas B, motivo por el cual probablemente en los prdximos afios se
tengan mas evidencias, ya sea a favor o en contra de esta asociacidn.
Existen otros factores asociados, algunos de elloz laborales como es una
mayor prevalencia en granjeros, pescadores, personal gque labora con
madera, curtidores de piel. En todos elleocs la relacidén se ha basado en
gque en dichas labores, los pacientes esté&n en contacte con herbicidas,
pesticidas, derivados del benceno, los cuales han sido considerados como
agentes promotoresg, mds gue causaleg, de cAncer en el ser humano, sobre

todo leucemias.
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En forma reciente se han encontrado datos epidemioldgicos que sugieren
gue personas que se someten a tinturas de pelo, tienen una mayor
prevalencia, al parecer nuevamente relacionade con la exposicién a
derivados del benceno. 5in ewmbargo, en dos estudlos posteriores, no se
pudo corroborar dicha aseveracidn.

Dos hechos ambientales merecen ser congiderados. Uno, es la exposicidn
continua vy prolongada a la luz solar directa. Se ha especulado gue la
luz ultravioleta puede provocar inmunosupresidn prolongada, lo cual
condicionaria depresidn de los mecanismos normales de reparacién celular
a nivel de linfocitos B, con la consecuente aparicidn de linfoma. Llama
la atencidn, gque este hecho s6lo se ha registrado en personas de raza
nérdica, originaria de Inglaterra, Dinamarca, Noruega y Finlandia, los
cuales se exponen durante las vacacionesg de verano en forma imprudente al
gol. ©Pero este hecho puede estar relacionado, con el ya conocido efecto
de la luz solar scbre la piel de este tipo de personas, gue agi como
incremento la posibilidad de welanoma maligno, también incrementaria el
riesgo de linfoma, sobre todo cuténeo. Este hecho se apoya en gue las
personas nativas de las gonas c<on mayor exposicidn solar, no desarcllan
linfoma con una mayor frecuencia.

Finalmente, se han informado alguncs estudios en log cuales la
transfusidén sanguinea puede tener un papel en el desarrolle de linfoma
maligno, nuevamente a través de inmuncosupresion crénica, vya que se ha
encontrado que las transfusiones sanguineas, afin en las wmejores
condiciones pueden llevar algunos linfocitos T activados, los cuales
ejercen su efecto supresor sobre linfocitos no marcados, con la
consiguliente aparicidn de un linfoma. Por el momento se han incrementado

los mecanismos de proteccidn, sobre todo con mejores técnicas de
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seleccidn celular o bien con el uso de mejores filtros al momento de la

transfusidn.

Como se puede observar, no existe por el momento un patrdén definide de
causa-efecto en relacidén a la génesis de los linfomas, lo gue debe quedar

claro es que los linfomas son la expresidn maligna de una célula normal.

PREVALENCIA

En 1950, el linfoma maligne ocupaba el lugar 14 en la lista de todas las
neoplasias en log Estados Unidos, con un nimero de 11,400 casos nuevos
por afic., En 19%%0, ocupaba el guinto lugar en la lista, con una cantidad
de 85,000 casos nuevos por afio, calculéndose que para el afic 2000 podria
haber més de 12%,000 casos nuevos por afio. Hste incremento tan notable,
ha side motive de preocupacidn y se ha tratado de encontrar alguna causa
para ello. Hasta el momento no se tiene una precisa, se ha mencionado
algunos de log factoresg previamente citados en la patogenia, pero todos
allos vya existian antes de este incremento. Se ha mencionado la
aparicién del sindrome de inmunodeficiencia adquirida, perc si bien ge ha
podido detener el incremento logaritmico de esta enfermedad, los linfomas
continfian su camine ascendente y pogiblemente podria llegar a ser la
segunda causa de neoplasia. 88lc el cancer de pulmdén en la mujer, éste
gi relacionado con el incremento en el hédbito de fumar en las wujeresg, ha
tenideo un incremento tan explosive.

S8e podria argumentar gque estd relacionado con el incremento en la
pobilacibén, pero en 1850, la prevalencia era de 1.5 por 100,000
habitantes, wientras gque en 19%0 fue del 5.4 por 100,000 habitantes.

Pero ademis si se toman grupos hetarios especificos, como mayores de 60
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afios, la prevalencia llega & ser hasta de 87 por 100,000 habitantes. Asi
mismo en personas de raza hegra, la prevalencia es mayor 5.5 veces gue en
personas de raza blanca, de la wmisma edad y condiciones sociocecondmicas
(1).

En nuestro medio no existia informacidn, hasta gue recientemente se
empezd a contar con informacidén m&s adecuada, que refleja que al igual
que en obtros paises, el linfoma vya casi debe considerarse como un
problema de salud. Entre 1993-1995, se diagnosticaron 7500 casos nuevos
por afio {(10).

Por otre lado, a pesar de los grandes avances yva mencionades, el linfoma
es vya la cuartaz causa de muerte por cancer, no 88lo en los paises
industrializados, £ino en paises en desarrollo como el nuegtro

Por todo lo anterior, el diagnéstice y tratamiento del linfoma debe ser
considerado como prioritario en log centros dedicados al tratamiento del

cancer.

CLASIFICACION PATOLOGICA

Desde los primeros casocs gque se diagnosticaron como linfoma, vya se
observaba la heterogeneldad de esta neoplasia. Los primeros intentos de
clasificacién patolégica se basaban en la apariencia citoldgica, va gue
en egos afilos no existian, ni el concepto de gistema inmune, ni el
conocimiento de sus funciones, wmotive por el cual sélo ge podia
clasificar de acuerdo a la caracteristica de cada tejido examinado.

En 1954, Rapaport intentd una clasificacidn sencilla, en la gue ademds de
la imagen histoldgica se tomaba en cuenta la presentacidén clinica. De
hecho su clasificacién se basaba en la presencia de ndédulos o no (difuso)
agsl como en el grado de diferenciacidn de la célula: bien diferenciado o

pobremente diferenciado (Tabla 1}.
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Tabla 1. Clasificacidn Patoldgica de loz Linfomas, Rapaport,l956.
b Linfoma nodular de linfocitos bien diferenciados
II Linfoma nodular de linfocitos pobremente diferenciados

IIT binfoma difuso de linfocitos bien diferenciados

v Linfoma difuso de linfocitos pobremente diferenciados
v Linfoma mixto
VI Linfocito histioccitico

Vit Linfoma no clasificable

VIII. Linfoma tipo Burkitt

Sin embargo, como un reflejo de la ignorancia scbre el sistema inmune se
aceptd el concepto de linfema histioccitico, dado a aguellas neoplasias
con la presencia de células grandes y caracteristicas c¢linicas de ser
agresivas. Durante casi 20 aflos dicha clasificacidén sirvié para los
primeros intentos de tener grupos uniformes de tratamiento, ya gue los
linfomas neodulareg consgiderados como poco agresivos eran tratados con
métodos gque podriamos considerar como paliativos, mientras gue los
linfomas difusos eran tratados, con lo gque en esos afios se consgideraba
como experimental, o sea el usgo de guimioterapia combinada o de terapias
miltiples.

Hacia 1975, con el advenimiento de un mejor conocimiento del sistema
inmune, de sus funciones y por lo mismo de los posibles mecanismos de
rransformacién maligna, se pudo contar con la ayuda de marcadores
inmunoldgicos, wotive por el cudl se propusieron una serie de
glasificacicnes basadas en este concepto. Con el fin de tratar de
unificar conceptos, en 1982 se propuso una Clasificacidn de Trabajo, que

como su nombre lo indica deberia servir como pauta para el desarrollo vy
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la implementacidén de una c¢lasificacidn ya definitiva. Sin embargo, se
tomd el error de considerarla como definitiva, lo gue motivd que desde
1985 empezaran a aparecer coriticas y cuestionamientos sobre su
aplicacidn. Peroc por el otro lado sirvid como puente a los clinicos para
definir estrategias de tratamiento, ya gque el principal punto de esta
clasificacidn era que proponia por primera vez, grupos de riesgo: bajo,

intermedioc v alto (Tabla 2)

Tabla 2. Clasificacidn patoldgica de los linfomas grupe de trabajo

(working formulation } 1982

I.- Linfomas de bajo grado:

>
!

Folicular de células pegueflas.
B.~ Folicular mixto

Linfocitos blen diferenciados.

(@]
1

IT.~ Linfomas de grado intermedioc.

D.- ¥Folicular de células grandes.

=}
i

Difuso de células pequeflas hendidas.

s |
i

Difuso de células grandes hendidas.
@.- Difuso de células grandes no hendidas

E.~ Difuso mixto.

IIT.- Linfomas de grado alto:

I.- Linfoma de células pequefias no hendidas.

J.- Linfoma linfoblastico.

K.~ Linfoma inmuncblistico.

=
I

Linfoma de tipo Burkitt.

15



M.- Linfoma anaplésico.

N.- Linfoma no clasificable.

Como ya se menciond, el principal problema de la Clasgificacidén de Trabaljo
es gue era estrictamente descriptiva, 86lo tomaba en cuenta la apariencia
histoldgica, olvidandose de la parte c¢linica, lo que llevd a identificar
pacientes que tedricamente tenian una neoplasia poco agresiva, pero gque
no ge podian curar, come son los denominades linfomas de bajo grado y por
el otro axtremo, tener linfomas gue tedricamente eran muy agresivos, como
log linfomas de alto grado, en los cuales con los nuevos Yecursog
terapéuticogs se podia alcanrar hasta un 506% de curacién.

Por otro lado, empezaron a diagnosticarse entidades gue no habian szido
congideradas, como log linfomas de la zona del manto, losg linfomas de la
zona marginal, los denominades linfomas anaplasicos Kyl +, los
denominadog MALT {tejido linfoide ancormal asociado a wmucosas), asi como
otros de més reciente aparicidén como log linfomas primaricos del
mediastinge, los linfomas asociados & derrames v los sindromes
linfoproliferativos malignos asociados a inmunodepresidn crdnica. Todo
egto llevo a la bisgueda de un consenso, tanto entre clinicos como entre
patdlogos, con el fin de poder buscar definir una clasificacidn lo mas
ceycana a la concepclon que se tiene sobre la funcidn del sistema inmune.
Un primer intento se tuvo en 19%4, cuando Harris vy un grupo de
hematopatdlogos propuso la denominada clasificaciédn REAL (Revisited
Buropean American Lymphoma). Dicha clasificacidn tuve varios cambios,
bugscande una mejor definicidn de lo que son log linfomas. Finalmente, en
diciembre de 1999, se publicd una revisidn final de dicha clasificacidn,
ahora auspiciada por la Organizacidn Mundial de la Salud (WHO

Clagsification} (Tabla 3).
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Por el momento,

dicha c¢lasificacidn servird para definir el tipo de

linfoma, leog factores clinicos asociados a ella, y probablemente el mejor

tipo de tratamiento nsas.

Tabla 3. Clasificacidn Patoldgica de los Linfomas.

Organizacidn Mundial de Salud.

I.
1.

a.

2.

aj

b)

c)

@)

£)

g}

Neoplasgias de células B

Neoplasias de vé€lulas B precursoras:

denominade linfoma linfobléstico

Neoplasias de células maduras
- Leucemia linfocitica crénica linfoma de linfocitos pequefios.
- Leucenia prolinfocitica E.
- Linfoma linfoplasmocitico.
- Linfoma esplénico de la wona marginal.
- Leucemia de células peludas.
Mieloma de células plaswmdticas plaswmocitoma.
Linfoma extranodal de la zona marginal B o de tipo Malt
- Linfoma nodal de la =zona marginal { con o sin células
monocitoides) .
Linfoma folicular.
Linfoma difuso de cé&lulas B.
- Linfoma mediastinal de células grandes B. Linfoma ascciado a

derrames.

Linfoma de células del manto.

Linfoma de tipo Burkitt o leucemia de tipo Burkitt.

Tabla 3. Clasificacidn Patoldgica de los Linfomas.

Organizacidén Mundial de Salud, 1999 {(Cont.).
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I1T. Neoplasias de células T ¢ NX
1. Neoplasia de células precursoras:
Leucemia linfoma de células precurgoras T
2. Neoplagia de células T wmadurasg (periféricas):
Leucemia prolinfocitica T
Leucemia de linfocitos granulares de tipo T
Leucemia agresiva de células NK
Leucemia T del adulto tipo HTLV 1 +
Linfoma extranodal de estirpe T, tipo nasal
Linfoma intestinal de tipc T
Linfoma hepaﬁoesplénico gamma delta T. Linfoma subcutdneo de tipo T,
parecido a paniculitis
3. Micosis fungoides:
-Linfoma anapléasico de c¢élulas grandes, o¢élulas T o nulas con
afecclédn subcuténea.
4. Linfoma periférico T.
5. Linfoma angioinmuncblistico.

€. Linfoma anaplasico de células T o nulas, sistémico.

CLASIFICACION CLINICA

Dentro de la gran variedad de los linfomas, slempre se han tratade de
identificar caracteristicas que los puedan diferenciar y gue por lo mismo
puedan definir el mejor tratamiento en cada caso, con el f£in de evitar el
sobretratar un paciente con poco volumen tumoral y por el contrario
subtratar un paciente con un linfoma més agresivo; en el primer caso la
toxicidad derivada del tratamiento podria ser letal ya sea a corte 0
largo plazo y en el segundo las posibilidades de curacidn serian

reducidas.
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En 1965, en la Universidad de Ann Arbor, se llevd a cabo una reunidn para
clasificacidén clinica de ia enfermedad de Hodgkin, la cual se basd en la
extensidén nodal o extrancdal de la misma. 8i bien dicha clasificacidn
sigue siendo vigente, con algunas modificaciones, para esta neoplasia; se
considerd gue podria tener el mismo valor prondstico en pacientes con
linfoma maligno {Tabla 4).

El problema ez que los linfomas son una neoplasia gue tienen un curso
biolégico completamente diferente a los pacientes con enfermedad de
Hodgkin, por lo que la clasificacidén por estadios tilene una utilidad muy
limitada; va que log linfomas adn en estadios considerados como
"tempranog" (estadics I o II), pueden tener ya compromiso sistémico, que
en ocasiones no es detectado, lo gue motiva que el tratamiento de los

pacientez no sea el indicado.

Tabla 4. Clasificacidn por Estadios en los Linfomas, Ann Arbor, 1872.

Estadio I:Una sola cadena gangliionar afectada. Un sole sitioc extranodal
afectado, sin extensidn a la cadena ganglionar vecina (IE)

Estadio II:Dos o mis cadenas ganglionares afectadas de mismo lado del
diafragma. Un solo drganc extranodal afectado, con involucro de
la regidn ganglionar vecina} (IIE).

Estadio III:Dos © mas cadenas ganglionares afectadas de ambos lados del
diafragma. Un solo dSrgance extranodal afectado, con afectacidn
de la cadena ganglionar vecina y de la cadena ganglicnar de
drenaje (IIIE}. Si el bazo esta infiltrade se considerara como
ITIS.

Estadic IV:Afeccidn extrancdal.

A: Ausencia de gintomas.
B. Pregencia de sintomas relacionados: fiebre, sudoracidn

nocturna, pexdida de peso de =210 % del pesoc corporal.
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Desde 1965 se inicld la bisqueda de algin o algunos factores que pudieran
predecir el curso de los pacientes con linfoma. De ellos, la linfopenia
fue el primer factor gue ge identificd, a lo gue le siguid una larga
lista de eventos clinlcos, hallazgos de laboratorio, de patologia,
egtudios de estadiaje, etc. De ellog, el més constante era la edad y la
presencia de dehidrogenasa lictica (DHL) elevada). Aungue se propusieron
algunas clasificaciones clinicas, como la del MD Anderson o la del grupo
Francés (GELA); no hubo consenso para aplicarse o validarse, lo cual
motivéd que no tuviervan impacto ¢linico. No fue sino hasta 1993, cuando
un grupo cooperative analizd més de 3450 casos de linfoma {(siendo dtiles
para el andlisis 1275 pacientes), en el cual pudieron identificar cinco
factores de una manera uniforme: edad, estado funcional, afeccidn
extranodal, estadic y niveles de DHL, con loz cuales se pudo construir un
modelo prondstico, el cual podia identificar cuatro grupos perfectamente
bien definidos de riesgo: bajo, bajo-intermedic, alto intermedio y alto
(Tabla 5} as.17am

S$i bien dicha clasificacidn, como era de esperar, ya ha recibido criticas
y propuestas de modificacidn, eg por el momento la forma mas eficaz de
clasificar a los pacientes con linfoma maligne, 1o cual ha permitido
uniformar los griterios de tratamiento y permitird a largo plazo el poder
identificar el mejor enfogque terapéutico inicial ae.ze,2:,220.

Se han descrito otros factores que pueden tener importancia pronostica:
inmunofenotipo T ¢ B, genética: presencia de Bel-2, BAX, M1 L; niveles de
citoguinas cowo la IL-1 0 e IL-12, etc. No obstante 1os‘resu1tados no
han sido vAlidos en grandeg grupos multicéntricos, motiveo por el cual afin

no tienen el consenso general.
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Tabla 5. Clasificacidn Pronostica por Riesgos Clinicos, IPI, 1993,

FACTOR PUNTOS
EDAD <60 BAROS 0
»60 afios b
ESTADIO I =~ II 0
111 - IV 1
EXTRANODAL < 2 SITIOS )
> 2 SITIOS 1
ESTADO FUNCICNAL (ECOG)
< 2 N G
» 2 N 1
DEHIDROGENASA LACTICA:
< 2N 0
= 2 N 1
RIESGOS CLINICOS
BAJO 0y 1
BAJC INTERMEDIO 2
ALTO INTERMEDIO 3
ALTO 4y 5

Es indudable que con el paso de los afllos se podrd identificar mejores formas de

clasificacidn prondstica de los linfomas, lo cual s6lo serd el reflejo de mejores

técnicas, de mayores recursos y de un mejor conocimiento de la célula linfoide

tumoral , que por el momentc continla siendo un enigma.

H
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TRATAMIENTO

Uno de los temas de mayor controversia en la Oncologia es el tratamiento
de los linfomas. Existen numerosas corrientes, basadas en muy diferentes
puntos de vista; ya que se considera que el tratamiento de un paciente
<60 afios no puede ser igual al de un paciente >60 afios, ya gue este
dltimo yva sea por la misma edad o come consecuencia de enfermedades
asociadas, esta mas limitado para recibir un régimen dJde tratamiento
agresivo, va gque la toxicidad puede ser letal hasta en un 50% de estos
casgos.

Otro factor es el s=itio donde =e presenta el linfoma, vya gue el

comportamientoe clinico y bhioldégice de un linfoma primario de piel de

origen NKT, ez completamente diferente al de un linfoma B de la zona
marginal confinado a la parédtida.

En general ge consideran wvarlas opclones para el tratamiento de los

linfomas, que deben de tomar en cuenta las siguientes caracteristicas:

1. Utiliidad, traducido en una alta posibilidad de obtener una remisidn
completa, gue estd dure el mayor tlempo posible, lo gque daria una
supervivencia preolongada vy por lo mismo grandes posibilidades de
curacidn,

2. Evaluar los efectos colaterales, tanto los inmediatos, {come la
niusea, voémito, alopecia, mielosupresidn, riesgos de infeccidn vy
muerte) como los tardios, como son la aparicidén de una segunda
neoplasia relacionada con el tratamiento, va sea un tumer gélide o
una leucemia aguda; la presencia de cardiotoxicidad o toxicidad
pulmonar, 3 a 5 afios después del tratamiento, como consecuencia del

usoe de medicamentos petencialmente cardiotdxicos come las
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antraciclinas y andlogos, o 1a bleomicina sobre todo cuando se
asocian a radiacién al toérax.

El impacto gue tanto la enfermedad como el tratamiento tienen en la
calidad de vida del paciente.

®l costo, no gdlo econdmico, sino también emociocnal, tanto en el
paciente comc en la famiiia.l

Como todas las Neoplasias, el tratamiento de un paciente con linfoma
se basa en el conocimiento de la clinica, del comportamiento
biolégico del tumor, de las caracteristicas de cada paciente, asi
comoe de la presencia o no de factores gue pueden afectar

negativamente las posibilidades de tratamiento.

Bagicamente, el tratamiento de los linfomas incluye varias fases:

A.

Diagndstico. Siempre debe egtablecer con una biopsia, las técnicas
de aspiracidn con aguja fina o trucut no sirve para una
clasificacién adecuada del teijidc afectado.

En todos los casos se debe determinar el inmunofenotipo con paneles
especificos y en algunos casos guarday tejido para estudios de
genética v/o biologia molecular.

Estadiaje, destinados a establecer la extensidn de la enfermedad vya
gque sl bien clinicamente parece estar confinado a un sitio anatdmico
puede encontrarse diseminado sobre todo con los linfomas plenamente
denominados de bajo grado en el cual se incluye la blsqueda vy
adopcidén de un gistema de clasificacidén prondstico.

Induccidn de la remisidn: la cudl es el tratamiento primario de esta
neoplasia, se considera la decisidn mids importante, va que en el
linfoma, como en otras Neoplasias, la primera opcidn terapéutica

gerd la que definird el prondstico del paciente.
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D. Consolidacidn: es variable el concepto de esta fase, va gue mientras
en pacientes con diagnéstico de leucemia aguda, la congolidacidn es
una fase perfectamente identificada y definida con tiempos, dosis de
medicamentos, tipo de los mismes, etc., en los linfomas no se
encuentra perfectamente definida, ya gque mientras algunos grupos
consideran gue un paciente con enfermedad residual localizada vy que
son tratados con‘radioterapia, a esto le llaman consolidacidn, otroes
a los mismos procedimientos le denominan terapia adyuvante. En
forma reclente, sge ha usado el término de consgolidacidn al uso de
terapias mé&s agresivas en pacientes gue estén en remisidn completa,
incluyendo en algunos casos el uso de trasplante de médula Hsea, con
el consiguiente incremento en log riesgos para el paciente y el
costo tan elevado de tales progedimilentos.

E. Mantenimiento: esta forma de tratamiento ge introdujoe v es
completamente aceptada en pacientes con leucemia aguda
linfobléastica, yva gue ha mostrade su eficacia a través de log afios,
en  grupos numerosos de niflos con  un  incremente altamente
gignificativo en el tiewmpo para £alla del tratamiento (TET) como el
supervivencia total (8T). 8in embargoe, en log pacientes con linfoma
ne es una forma aceptada de tratamiento sin que exista una

comprobacidn cientifica de gu validez o inutilidad.

En general y sin gue sea considerado como un dogma, el tratamiento de los
linfomas malignos se basa en lo avanzado del padecimiento. Para los
estadios btempranos, estadios I vy II sin enfermedad voluminosa vy sin
factores asocliados de mal prondstico, el enfogue primario de tratamiento
eg con radioterapia. Exigten miltiples estudicsg con el fin de definir la
mejor forma de radioterapia. En base a resultados a largo plazo v tomando

en consideracidén los efectos tante locales como sistémicos tardios, se
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congidera que el tratamiento debe ser con 40 Gy y en cawpos extendidos,
Bl uso de més voltaite o de campos mis extendidos Gnicamente ofrece
complicaciones tardias, sin ningtn beneficio en relacidn para TFT vy
supervivencia glcbal.

Con este tipe de tratamiento, se tiene una tasa de respuesta completa
(RC) de 85 a 97 %, con una mediana para TPT superior a 7 afios y con més
del 80 % de los pacientes vivos y sin evidencia de enfermedad a 10 afios,
por lo gue se considera dque estos pacientes pueden estar curados.
Tomando en consideracidn estas cifras, no se ha visto gue gea necesario
formas adicionales de tratamiente. El usco de guimloterapia adyuvante
s6le se recomienda cuando existen factores de wal prondstico asociados
come la presencia de enfermedad veolumincsa o de  sintomas B.
Congolidaciones © mantenimiento ni siquiera se han tomado en cuenta y
dadas las cifras del 80% de pacientes potencialmente curados no se
justifica ni éticamente ni cientificamente el uso de formas adicionales
de tratamiento. Fosiblemente gi se tuviera un recurso terapéutico no
téxico y sin efectos secundarics tardios podria considerarse algiin
estudio prospectivo, que por el momento no se tiene (23 . 24, 25, 26, 27, 22, 29. 30).
En cambioc para log denominados linfomas agresivos, los que generalmente
se encuentran ¢ bien diseminados o tienen ascclados factores de mal
prondstico como edad, enfermedad voluminosa o riesgos clinicos altos, el
tratamiento es con gquimioterapia.

En forma inicial, como la mavoria de las Neoplasias, el usc de
quimioterapia fue con monodroga; conforme se tenfia disponibilidad de las
mismas v ge wmostraba alglin tipo de respuesta en los paclentes con
linfoma. &in embargo, con dicho enfogue terapéutico la tasa de RC era de
10 a 30%, con una mediana de TFT menor a 12 meses y una supervivencia no
mayor de 2 afios. En 1965, el grupc del Surceste de los Estados Unidos

informd de un estudio abierto, combinando tres medicamentos:

25



ciclofosfamida, vincristina vy prednisona {CVP) en el tratamiente de
linfoma diseminado. Los resultados fueron muy buenos: se tuve una
regspuesta en el 65% de losg pacilentes, de los cuales en el 42% fueron RC,
pero lo wmés importante es que el THFT se incremento a 21 meges y un 28% de
1os pacientes estaba vive a 3 afios.

En los 70' s introduce un grupo de wmedicamentos denominados
antraciclinas, las cuales en los estudios de fase I y II mostraban una
excelente tasa de respuesta en pacientes con linfoma, lo gue motivo gque
se introdujeran en el régimen de quimioterapia cowbinada denominado CHOP
{ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona) o bien agregando
la bleomicina (CEOP-Bleo), con lo gue los resultades, sobre todo a largo
plazo: RC del 67%, mediana del TFT de 29 meses y el 3%% de los pacientes
vivog v 8in evidencia de enfermedad a 3 afios. Si bien dichos resultados
mostraban ser claramente superiores a todos los previamente informados,
se trato de explorar opciones en los cuales se modificaba la dosiz, se
agregaban otros medicamentos como el metotrexate, el arabindsido de
Citosina, lag nitrosureas o el etopdsido; o bilen la secuencia de los
medicamentos, lo gque dio lugar a una serie de regimenes de quimioterapia
combinada, denomihados de "segunda generacién”, como el PROMACE-CytaBOMP,
el CoMLA, el M-BACOD. 81 bien los resultados fueron informados come
superiores al CHOP, dichos estudios no fueron validados por otros grupos,
no se llevaron a <¢abo estudiog wulticentricos controlados vy dichos
estudios fueron en grupos muy reducidos de pacientes {generalmente <60
cagos), con pacientes muy seleccionadogs v con seguimientos muy cortos «3
afios) . Aln asi se introdujeron otrog regimenes, denominados ahora de
"tercera generacion', en los cuales se hacian wmedificaciconsg sobre todo
en la secuencia de los medicamentos, el modelo de tales regimenes fue el
MACOP-B; con dichos regimenes se wmencionaron RC hasta del 74% y con un

TFT mayor a 3 afios. Sin embargo, en el anilisis de dichos informes se
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encontraba una alta tasa de complicaciones, retrasos en la aplicacidn de
tratamientos, dias de Thospitalizaciones vy sobre todo una tasa de
mortalidad hasta del 10%; lo gue se considerd® inaceptable para muchos
grupos de trabajo wmismn.

En 1983, Hryniuk introdujo el concepto de intensidad de dosis, el cual
trata de explicar por medio de f£ormulas matematicas, que la respuesta vy
la duracién de la misma en pacientes con céncer gue reciben guimioterapia
estd en relacidn directa con la cantidad de medicamento administrado por
superficie corporal vy en un tiempo predeterminado. Por ejemplo, un
paciente con linfoma que se programa para recibir seis ciclos de CEHOP,
los debe recibir en 15 semanas, por tal wmotive la dosis total de
ciclofosfamida (4500 mg/m2) v de doxorubicina (300 wmg/mz) la debe recibir en
ese lapso y por semana debe recibir 300 wmg/mz v 20 Mg/ respectivamente, si
el paciente recibe dichas dosis entonces se considera como 1.0 la
intensidad de dosis, si recibe mencs se expresa en forma porcentual.
Pntre menor sea la intensidad de dosis, menor nimero de RC se tendra, asi
como un wenor TFT vy una muy corta supervivencia {um:

Cuando dicho modelo se aplicd a los regimenes de guimicoterapia de segqunda
y tercera generacidn comparandolos con el CHOP, se encontrd gue la
intensidad de dosis para los de segunda generacidén era de (.88 para la
ciclofosfamida v de 0.84 para la doxorubicina, en los de tercera
generacidén era de 0.81 y de 0.78 respectivamente 1o gue no fue
estadigticamente gignificativo cuando se comparaba con el CHOP. 0.85 ¥
0.88 respectivamente. Finalmente, un estudio multicéntrico llevado a
cabo en 1354 pacientes comparandc el CHCP con dos regimenes de segunda
generacidn y el MACOP-B como muestra de tercera generacién mostrd gque la
tasa de regpussgta, TFT v supervivencia global era casi igual, sin

diferencias significativas; por lo que se considerd gque desde 1977, fecha
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de aparicién del CHOP, no se habia tenide ninglin avance en el tratamiento
de los pacientes con linfoma (3s).

Esto llevé a considerar otras opciones de tratamiento. El tratar de
incrementar las dosis de losg citotdxices con el fin de vencer la
registencia a medicamentos de las Neoplasias, no era factible, va que los
efectos secundarics, sobre tode de mielosupresidn grave con el yiesgo de
infecciones vy wmuertes relacionados era un efecto secundario esperade y en
esa época no se contaba con el uso de los factores estimulantes de
coloniag (FECs). Uno de los factores de mal prondstico era la presencia
de enfermedad voluminosa, sgobre todo a nivel neodal. e tenia el
conocimiente de gque la recurrencia era significativamente m&g frecuente
en log sitios en los gue existia enfermedad voluminosa inicial y que
aungue con el usc de guimioterapia dicho sitio de neoplasia peodia
desaparecer, la presencia de recurrencia en ese lugar hacia presuponer
gque la guimioterapia no alcanzaba a eliminar todas las células tumorales
y por lo mismo era la recurrencia. El uso de radioterapia adyuvante a
egos sitlos pareceria entonces una posibilidad légica. En dos estudios
controlados se probd gque el uso de radioterapia a dosis menores (35 Gy)
con extensidén limitada (campos extendidos) ofrecia al paciente mejorss
pergpectivas, ya3 que Iincrementaba el TFT, pero lo mis importante
prolongaba la duracidén de la supervivencla: 77% a 10 afios contra 43% en
el grupo de pacientes que no recibid radioterapia adyuvante e).

Sin embarge el principal problema con la quimioterapia radica en la
aparicién de complicaciones tarxdias, las mas frecuentes por su
importancia clinica son dafioc cardiace vy pulmonar, agsociados &
antraciclinas v bleomicina respectivamente; desde el punto de vigta dafio
cardiaco se han implementado miltiples estrategilas para tratar de evitar

o disminuilr, dichos problemas como el uso de verapamil y quinina, a pesar
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de esto los resultados c¢linicos no fueron satisfactorios ya gque sge
acompailaban de efectos cardiclogicos graves y a veces letales

En base a esto se decidid wodificar la estructura del wverapamilo a una
forma levogira sin mejorar los resultados.

Hace aproximadamente 20 aflos sge disefio una molécula, la desroxazona o
ICRF-1787 la c¢ual podia bloguear la aparicidn de radicales libres
caugantes del dafio cardiaco.

8i bilen algunog estudics en reportes preliminares informaban de una

disminucién de la toxicidad aguda, no existe evidencia clinica publicada

gque en segulmiento a largo plazo {mas de 5 afilos), confirme dichos
resultados. Por otro lade la aplicacidén de desroxazona reguiers una
sincronizacidén muy precisa para gue sea efectiva , (debe pasarse 20

minutos antes de la antraciclina).

A demds este medicamente por si solo provoca neutropenia lo gue producia
una disminucidén en la intensidad de dosis ya fuera por retrasos © por
disminucién en Jla dosis de los citotoxicos.Y requiere el uso de un
catéter central yva gue es muy t£éxico para una vena periférica.

Aotualmente el papel de este medicamento puede considerarse como nulo.
Desde la década de los 70s. se hicieron esfuerzos para modificar la
estructura fisica de la doxorubicina lo gue dio lugar a la aparicidn de
andlogos como la mitoxantrona, epirubicina, idarubicina gue si bien tenia
la capacidad citotoxica, también continuaban siendo cardiotdxicas.
Considerando gque el daflo al miocardio es por la liberacidn a nivel de
reticulo endotelio de radicales libres liberados en el metabolismo de las
antraciclinas; los esfuerros se encaminaron a dirigir a la molécula en
forma mas directa al tejido tumoral con el fin de gue dichos radicales no
aparecieran en la circulacidn. Los primeros intentos con el uso de
lipogsomas fracagaron porque las células del sistema monocitico macrdHfago

depuraban en forma répida dichos liposomas.
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La investigacidén continud y‘se propuso la doxorubicina pegilada.

Por lo que se ha revisado de la doxorubicina pegilada es importante
regsaltar gue se han obtenido buenos resultados con una cardiotoxicidad
estadisticamente significativa menor que con dosis eguivalentes de otrag
antraciclinag, incluso con el ugo de biopsia de miocardio.

Siendo los linfomas una neoplasgia zltamente vascularizada seria légico
suponer gue dicho medicamento podria ser igual de efectivo; gue en otras

neoplasias.

DOXORUBICINA PEGILADA

Este es un formato nueve de larga circulacidn, que se empleza a utilizar
en 1997,

Es un egente de guimioterapia liposomal se utiliza en pacientes con HIV +
sarcoma de Kaposi, linfomas asi como en tumores sélidos particularmente
en cancer de ovario y mama.

La substancia activa de la droga encapsulada eg doxorubicina.

Es un antibidticeo antraciclico que se obtiene de estreptomices prucetius
varcaegius.

Este ez un agente antineoplisico due interfiere fuertemente con las
uniones fosfatos v de acidos nucleicos.

Los tumores humanos gue responden a doxorubicina son leucenia aguda,
Linfoma no Hoghkin (LNH) vy enfermedad de Hodgkin, sarcomas de tejidos
blandos, neurcblastoma, tumor de Wilms v céncer de ovario, endometrio,
mama, broncogénico, tiroides higado, pulmdn, prodstata, gastrico, vejiga.
Los efectos adversos debidos a doxorubicina gue limitan el potencial
terapéutico, incluye cardictoxicidad vy supresidn de la medula &sea,
estomatitis, mucosgitis, niuseas y vomito.Lo cual limita la cantidad de

doxorubicina que pueda recibir el paciente.
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Loz liposomas han sido usados sucesivamente como sistemas libre de
drogasg.

la droga empaguetada de esta manera ha mostrade igual eficacia clinica vy
reduce la toxicidad de una variedad de drogas.

Los liposomas gue pueden cubrir la doxorubiciina fueron propuestos como
un método de maxima eficiencia clinica y reducida toxicidad.

Sin emwbargo los resultados no han sido tan favorables como se habian
anticipado porque la reaccidn no especificas de estos 1liposomas
tradicionales en plasma permiten una réapida depuracidén de liposoma por el
sistema inhmune.

Esta reaccidn inmune resulta de una prematura liberacidén de la droga
encapsulada a la circulacién

Estas causas ocasionan altas dosis de doxorubicina no encapsulada
agociado con un incremento en la toxicidad a los tejidos sanos. Y reduce
de wmanera importante la droga encapsulada al sitie del tumor, por lo
tanto limita la eficacia del potencial antitumoral.

¢Cual es el problema con los liposomas ?

La preparacidén con los liposomas tradicionales pueden reducir la
toxicidad de la doxorubicina e implementar la eficiencia de la droga.

8in embargo las caracteristicas de los liposomas tradicionales son
susceptibles a una ripida opsonizacion por las proteinas del plasme ¥y
depuracidn por el sistema reticuloendotelial, antes gue reaccionen con
los gitiog de enfermedad.

Tedricamente el internamiento de la doxorubicina en cdpsula por los
liposomas por el sistema reticulo endotelial puede disminuir la
exposicidén de tejidos sancs a doxorubicina.

Tradicionalmente la doxorubicina se ha asociade con cardiotoxicidad por

lag dosis acumulada, (>450 mg/m{2}).
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Estudios posteriores han demostrado que la cardiomiopatia asocilada a
doxorubicina y la nausea y vomito son relacionados al nivel pico de la
droga en plasma.

Ademds se ha observade disminucidn de toxicidad con igual eficiencia
antitumor con infusidn prolongada.

La seguridad puede aumentarse con formulas liposomales convencionales
porque la droga puede eventuaslmente ser liberada de el sistema reticulo
endotelial y distribuirse a los teijidos periféricos.

Mediciones farmacocinéticas, clinicas de los liposcmas convencionales
confirma la depuracidén répida de la droga del plasma pero también
demostrd una considerable cantidad de doxorubicina liberada tempranamente
dentro del plasma antes del sistema reticulo endotelial.

Mucha de la toxicidad asociada con las formulas tradicionales de
liposomas es debido a la cantidad substancial de doxorublecina que se
encuentra en el sistema sanguineo aln antes de la opsonizacidn por el
gistema reticulo endotelial.

Asf mismo los liposomas convencionales no tienen mecanismo especifico
para mover la drega al sitio blanco del tumor.

La tecnologia nunca ha desarrcllado liposomas estables en plasma gque
prolonguen el tiempo en la circulacidén y optimizan el tamafio para
incrementar extravasacidn preferencial a los sitics del tumor y disminuir
la liberacidén temprana.

La doxorubicina pegilada ha sido desarrollada especialmente para
solucionar los problemas con los liposomas.

La doxeorubicina pegilada contiene sgeguimiento en su superficie de
metoxipolietileno glicol  hidrofilice alirededer de  una  cobertura
fosfolipida de cada liposoma y protegen la droga de la deteccidn v

fagocitogis por el zistema reticulec endotelial,

32



La farmacocinética de doxorubicina pegilada eg bagtante diferente de
doxorubicina no liposomal y de formulas liposomales tradicicnales.

Este resulta en un producto con impresionante eficacia antitumor vy
seguro; los liposomas con doxeorubicina pegilada contilenen una capa
polimera que reduce el ingreso al sistema reticulcendotelial zresultando
enn una prolongada circulacidn.

Doxorubicina pegilada permite zretener encapsulada la droga activa vy
dirigida a el sitio del tumor.

bade gque la droga no es liberada prematuramente dentro del torrente
sanguineo, la toxicidad sistémica es reducida.

La cantidad de doxorubicina permanece encapsulada en los liposomas,
circula en plasma cerca de un 100%, Lo gue evita las reacclones adversas
(natisea, vomito y cardiotoxicidad tardias) que se han visto directamente
relacionadas a la concentracidn pico de droga en el plasma.

La mayoria de la droga permanece encapsulada en los liposomas, por lo gue
esta no es bioutilizada para distribuirse como doxorubicina libre a los
tejidos sanecs.

En contraste, las inyvecciones en bolo tradicionales de doxorubicina no
liposomal producen altos niveles en plasma que declinan rapidamente
porgue tiene una ripida v extensa distribucidn en los tejildos.

La capa de polietilene glicol reduce la fagocitosis del sistema
reticuloendotelial v prevé largo tiempe de circulacidn,

El diametro de la particula 8% nandmetros balancea la capacidad de
acarreamiento y el tiempo de circulacidén y permite la extravasacidn a
travég de los defectog o unioneg en el endotelioc de la wmicrovasculatura

del tumor.
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FARMACOCINETICA

La farmacccinética de doxorubicina pegillada son significativamente
diferentes en la depuracidn plasmitica, distribucidn, vida media vy
valores AUC (tiempo - curva).

I.a experiencia clinica ha demostrado un numero de importantes propiedades
de Doxorubicina pegilada, incluyendo tiempo de circulacidn prolongado,
baja concentracidén plasmiatica de Doxorubicina pegilada biocutilizable,
acumulacidn de droga en tumores y reducida toxicidad cuando se compara a
doxorubicina convencional no liposomal.

Doxorublcina pegllada tiene una baja depuracién plasmitica y pequefio
volumen de distribucidn, ademds de casi el 100% de doxorublcina permanece
encapsulada dentro del liposoma cuande egtén cerca de tejidos sanocs.

Ha sido demosgtrado que la administracién de doxorubicina pegilada tiene
preferencia de llegar al sitio del tumor comparado con dosis equivalentes
de doxorubicina convenciconal.

La depuracién plasmitica de doxorubicina pegilada, sigue una curva
biexponencial.

La curva menor tiene una vida media de 2 hrs. con solo una peqguefia
cantidad de droga depurada sobre el tiempe de circulacidn; doxorubicina
pegilada tiene una vida media bastante prolongada, de cerca de 50 hrs.

Mas de 95% de ia dosis inyectada siguld esta curva; ya gque cerca del 10%
de la dosis de pegilada, circuld una semana después de la inyeccidn.

Egto es muy diferente de la doxerubicina convencional la cual tiene una
vida wmedia plasmitica de 10 wminutos y es depurada completamente en 24
hrs., después de la inyeccidn, por lo que la doxorubicina convencional es

distribuida a tejidos muy rapidamente.
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La doxorubicina convencional tiene un gran volumen de distribucidn,
sugiriendo que esto esta presente dentro de una gran proporcidn de los
tejidos del organismo.

En comparacidn doxorubicina pegilada tiene un mucho mas pequefio volumen
de distribucidn 60 veces menor.

Doxorubicina pegilada esta restringide al wveolumen plasmético.

La vida media y la depuracidn plasmdtica es marcadamente diferente.

La doxorubicina convencional es rapidamente depurada desde la circulacién
{45 litros/hra}l. cowmparade al iIndice mas bajo 0.1 Ilitros/h. de
doxorubicina pegilada.

Log mismos metabdlicos de doxorubicina son detectados en la orina de
pacientes tratados con doxocrubicina convencional y doxorubicina pegilada
aunque los niveles de droga vy metabdlicos en orina son marcadamente
reducidos en pacientes con doxorublcina pegilada, yva que el 100% de la
doxorubicina en doxorubilcina pegilada esta encapsulada. Virtualmente nada
es detectada libre en el plasma.

Las caracteristicas del doxorubicina pegilada prolongan el tiempo de
glirculacidén en un  pequefic volumen de distribucidn, demogtrando
diferencias marcadag en farmacocinética gue resulta de la encapsulacidn
en liposomas pegilados.

La unidén a proteina plasmética de doxorubicina pegilada no ha sgido
determinada, mientras gue proteinas plasmiticas ses unen a la doxorubicina
en aproximadamente en un 70%.

Metabolismo: doxorubicina pegilada tiene un  metabolito 1llamado
doxorubigincl.

Se detecta a muy bajos nivelez {rango de .8 a 26.2 ng/ml.} en el plasma

de pacientes guleneg recibieron 10 o 20 mg. /m{2}) a dosis de 20mg/m(2).
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El porgue de la baja depuracién,se basa en gue el AUC de doxorubicina
pegilada primariamente representa la c¢irculacidén de doxorubicina
encapsulada en liposomas; la cual es aproximadamente 2-3 de mayor
magnitud gque el AUC de dosis similares de doxorubicina convencional
reportado en la literatura.
* Us0s:

- Céncer ovario

- Barcoma de Kaposi en pacientes con SIDA.

-Céncer de mama

-Glioma
* Toxicidad

~-Cardiaca

~Mielogupresidn

-Reaccidnes en la infusidn

-Britrodisistesia palmo plantar.
* Contraindicacidn: Alergia a antraciclicos, embarazo.
* Dosis v administracion.

20-50 mg/m(2) /ac.
* Presentacidén (doxorubicina HCL liposome {20 mg. Ampolleta).
* Via de aplicacidn intravenosa.

*  Nombre comercial Doxil, Caelix.

HEXPERIERCIA CLINICA:

La doxorublcina se ha usado con éxito en el tratamiento de pacientes con

cédncer de mama v ovario, asi como sarcoma de kaposi asociado al SIDA.
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DOXORUBICINA PEGILADA EN LINFOMAS,

La informacidn scbre el ugo de doxorubicina pegilada en los linfomas es
muy limitada.

En los estudiogs como agente Gnico Tulpule vy colg. informan 8 pacientes
con linfomas refractarico {linfoma T cutdneo 2), (linfoma de bajo grado
4), (tipo MALT 1) { linfomas de células pequeflas hendidas 1) .

La dosis inicial fue de 20mg/m(2)/sc la cual ge escald a 30 vy 490
mg/m(2) /sc de acuerde a tolerancia; de los 8 casos,50% tuvo respuesta
parcial, con un paciente con enfermedad estable.

La toxicidad hematoldgica fue wmoderada pero dos pacientes tuvieron
erjitrodigistesia grado III con dosis de 40 mg/m (46).

Wollina y cols

Condujeron un estudio piloto en el gque examinaron el uso de doxorubicina
pegilada en pacientes con linfoma T cuténeo.

Doxorublicina pegilada 20mg/m2 fue administrado sola «¢/4 semanas (con un
maximo 8 deosis) 6 pacientes fueron enrclados con , edad media 70 afios.

El indice de respuesta fue del 85%con 4 pacientes en remisidn completa ¥
1 paciente remisidn parcial. (47)

Los pacientes gque respondieron presentarcon disminucidén de infiltrado
linfocitico v de linfocitos t activados en biopsia de piel

La doxorubicina pegilada fue bien tolerada.

Efectos adversos fueron temporales y no reguirieron tratamiento.

El efecto adversc mas frecuente fue: Anemia, linfopenia, asi como
lsquemia sintomé&tica con onda t en un paciente.

Savarls vy cols emplearon doxorubicina pegilada, en =1 régimen CHOP en 8
pacientes > 60 afios; con edad media 79 afios, todo eran linfoma no Hodgkin

agregivo.
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El régimen consistid en

CFA 500 mg/m2 dia 1

DOXIL 20mg/m{2} dia 1

VCR 2mg total dia 1.

Metilprednisolona 48mg/dia 1 - 3

Todog los pacientes completaron 6 ciclos de fratamiento

ge evalud eficlencia y seguridad.

Los 8 pacientes presentaron remisidn completa, no hubo eventos de
toxicidad grade 3 y 4, la toxicidad grado 1 y 2 fueron hematologica vy
gastrointestinal se concluyd que el uso de doxorubicina pegilada en
lugary de doxorubicina retiene actividad antitumoral con menores efectos
secundarics en paclentes > 60 afios. e

Tulpule y cols usaron doxorubicina pegilada en 10 pacientes,l wmujer,9
honbres con edad media 66.7 v rango de 50-78 afios todos fueron LCTC

con estadios:

Ib = 3 pacientes

ITa = 3 pacientes

ITk = 1 pacientes

il

Ivh 1 pacientes
El tratamiento fue con doxorubicina pegilada 20 mgm2 ,1 vez «¢/28 dias con

limite superior méximo 40mg/m2 SC o 8§ infusiones para evaluar respuesta,.

Resultados:
RC 5 pacientes
RP 4 pacientes

Progresidn 1 paciente
Bl indice de respuesta fué del 80%,con un seguimiento 2-22 mezes v
mediana de 12.8 meses la sobre vida global es de 1%.8 +- 7.4 meses, vy

la duracidn de la respuesta es de 15.2+-3.9 meseg,la sobrevida libre de
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enfermedad es de 13.3 +- 6.1 , la sobre vida libre de progresidn 18.2+-
6.5 meses.

Después de 12 meses de seguimientc el 80% sigue en remisidn.

1 paciente muridé después del 4o. ciclo de QT. de doxorubicina pegilada
por estadio avanzado de LCTC

1 paciente murid después de 12 meses por embolia pulmonar no relacionado
al tratamiento.

Log efectos colaterales + frecuente fueron:

Anemia linfopenia, sin necegidad de soporte o dosis de reduccidn.

En conclusidn:

Los resultados indican gue los pacientes refractarios sobre tedo  LCTC
tratades con doxorubicina peglilada la respuesta es buena y con poca
toxicidad.

L.os pacientes con rvecaida o LOTC recalcitrante pueden obtener altos
indices de respuesta con doxcrubicina pegilada ya sea sola o en regimenes

de guimioterapia combinada.

PLANTEAMIENTC DEL PROBLEMA

Degde 1967 no se ha introducido un medicamento con mas especificidad
contra los linfomas malignos gque las antraciclinas. De ella la
doxorubicina es el medicamento con mis utilidad clinica. Si bien esta
limitado su uso por la toxicidad tanto esperada como inespecifica, was
limitante a nivel cardiaco, lo gue ha producgido intentog de combinaria
con otros wedicamentos, su usgo en infusidn continuva para disminuir
cardiotoxicidad o el desarrolleo de anilogos haya sido una blsgueda
congtante, pero con resultados no satigfactorios hasta el wmomento,

Esto condiciona el probar, si modificaciones ya sea en la molécula o en

el mecanismo de transporte o cualguier opcidn gue se presente, debe
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explorarse con la finalidad de definir su utilidad o no en pacientes con
linfoma.

La doxorubicina pegilada, es un medicamente gue relne dichas
caracterisgticas, primero retiene la capacidad antiproliferativa de la
molécula, gegunda en estudios iniciales tiene menores efectos
secundarios (aunque hay la aparicién de uno nuevo: eritrodisestesial; pero
ademés no se ha probado en combinacidn con alguilantes (el segundo grupo
de medicamentos con mayor especificidad contra linfomas), por lo que sze
considera prioritario definir en un grupe u otro de pacientes, su
efectividad v su tolerancia.

Dado gqgue no existe antecedentes de combinacidén con algquilantes, el
estudio deberia hacerse en forma de coochortes, iniciando con la dosis
informada como Atil (25 wg/m2 ) e ir incrementando en grupos de cada tres
pacienteg a 30mg/m2 vy 35 mg/m2), con el f£in de definir cual es la dosis
Sptima en combinaciones de quimicterapia contra linfoma malignos.
OBJETIVOS:

Dado gue serd un estudio piloto, con un namero controlado de pacientes,
se plantean los siguientesg objetivos primarics:

1.-Probar si la doxorubicina pegilada en la combinacidn de CHOP-Bleo
(substituvendo la doxorubicina por la doxorubicina pegilada) retiene su
efectividad en pacientes con linfoma maligno. Dicha efectividad para el
régimen de CHOP-Bleo o variantes es de una tasa de respuesta completa de
47 a 61 % {(mediana de 51 %).

2.-Probar 8i la doxorubicina pegilada en un régimen de guimioterapia
combinada tiene menores efectog secundaricos gue la doxorubicina

convencional.
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HIPOTESIS:

1. La doxorubicina pegilada es un medicamento efective en el
tratamiento de pacientes con linfoma maligno agresive, obteniendo ia
misma tasa de respuestas completas, pero al tener mencr toxicidad,
sobre todo a nivel cardiaco, mejorara la duracidn de remisidn
prolongada y posiblemente la tasa de curacién

2.- La doxorubicina pegilada en combinacidn con otros medicamentos, tiene
una menoy tasa de respuestas completas, por lo que a pesar de tener
menory nfiimerc de efectos secundarios, sobre a todo nivel cardiaco,
rendrd una menor duracidn de la respuesta y por log mismo de la
expectancia de curacién.

DISENO DEL ESTUDIO

Serd un estudico c¢linico piloto prospective, con 20 pacilentes

consecutivos, que rednan losg criterios de inclusidn y que serd llevado a

cabo, en una scola institucidn. Los primercs 2 pacientes serén tratados

en estudios de ccohortes, con tres dosis escalantes de medicamentos, para

definir la de menor toxicldad y mayor eficacia clinica, los restantes 11

recibiran esa dosis

CRITERIOS DE INCLUSION:

a} Pacientes con diagndstico comprobade de linfoma dJdifuse de células
grandes B

b} Edad: mayores de 18 afios con una edad limite de 75 afios

c} 8in distincidén,de sexo

d) Sin tratamiento previc, incluyendo esteroides y radioterapia

g) Con prueba del virus de la inmuncdeficiencia humana negativo

£} Riesgo c¢linico alto o alto intermedio, de acuerdo con la clasificacién
internacional de riesgo { anexo 1).

g) Estado funcional menor a 2 {criteriocs del ECOG ({(anexo 2)
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h)

i}

c)

at

c)

Con funcidén renal, hepética, pulmonar y cardiaca normal. Esta serd
evaluada con el método de la fraccién de eyeccidn del wventriculo
izquierdo (normal mas del 50%)

Sin embarazo, o© con métodos contraceptivos efectivos en mujeres en
edad fértil.

Haber firmado el consentimiento por escrito ( anexo 3)

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Antecedentes de neoplasia previa

Enfermedades intercurrentes graves, gue limiten la posibilidad de que
el paciente reciba en forma adecuada el tratamiento, como diabetes,
cirrosis, etc.

Que el paciente rehuse participar en el estudioc o que zolicite su baija

en forma posterior a haber recibido un solo ciclo de guimioterapia.

CRITERICS DE EXCLUSION:

Desarrollo de toxicidad grade 2 3, de acuerdo con los criterios del
INC {anexo 4)

Que el paciente abandone el estudio v no se pueda evaluar la
efectividad y/o la tolerancia.

Que el paciente desarrolle toxicidad grade 2 y 3,pero qgue no se
recupero dentro de las siguientes 6 semanas, {incluyendo las tres de

intervalc entre ciclos)
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ESTUDIOS INICIALES:

En todos los casos, el paciente deberd contar con los sgiguientes estudios de

estadiaje:

1. Expleracion fisica completa, haciendo énfasis en los sitiocs de afeccién por el
tumor, indicando sitio, medidas vy apariencia de lasg lesiones.

2 Biometria hemdtica completa con diferencial y cuenta de plaguetas.
Quimica sanguinea, pruebas de funcidém renal, hepidtica, examen general
de orina

4. Prueba para el virug de la inmunodeficiencia humana

5. Determinacidn sérica de beta 2 microglobulina, dehidrogenasa léctica.

6. Radiografia de tdérax en postero anterior vy lateral. Tomografia
computada de abdomen y pelvis, si el paciente tiene actividad tumoral
por rx de tdrax se deberd solicitar tomografia computada de tdrax.

7. En pacvienteg mayores de 50 afios, © con antecedentes de tabaguismo{mis
de 20 cigarrilles al dia) o con exposicidn laboral o ambiental a

contaminantes ambientales, se haran pruebas de funcidn respiratoria.

o0

Aspirado v blopsia de médula dsea

9. Pruebas de eyeccldn del ventriculo izguierdo

10.0tros estudios, incluyendo biopsias, s=e haran de acuerdo con las
condiciones o presentaciones clinicas de cada paciente, a criterio del
médico tratante.

BSTUDIO DE SEGUIMIENTO:

Antes de cada ciclo de tratamiento, sge haran los siguientes estudios:

1.Exploracidn fisica completa, anctande tanto en medidas en cm. como

porcentuales del descenso o no de la enfermedad medible.

2. Biometria hemdtica completa con diferencial y plaguetas.
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3. Pruebas de funcidn renal, hepitica, exdmen general de orina,
determinaciones séricas de dehidrogenasa lactica.

4. FEVI se hard antes del 3' y 6' ciclo de guimioterapia.

ESTUDIOS FINALES:

Al terminar el programa de guimioterapia, se evaluardn la respuesta vy la

toxicidad.

1.Examen fisico completo, anotande en forma cuidadosa el nGmero, medidas
y tipo de lesiones medibles, comparandolas con las caracteristicas
iniciales.

2.Biometria hemdtica completa, diferencial, cuenta de plaquetas, pruebas
de funcién renal vy hepética, determinaciones séricas de beta 2
microgiobulina, DHL, se repetiran todos los estudios de gabinete y
patologia gque hayan sido anormales al principio, incluyendo biopsia en
caso negesarios.

3.FEVI dado que se efectud una antes de 6' ciclo, se repetirid a losz §
meses, 12 meses ¥y 24 meses de terminado el estudio.

SEGUIMIENTO:

Log pacientes serdn vistos cada 3 weses en la consulta externa, en cada

visita, se anotardn examen fisico completo, se solicitarédn pruebas de

funcidn renal, hepética, exfren general de orina, biometria hematica con

diferencial y plaguetas, DHL sérica.

Otros estudios, se haran de acuerdo con la posibilidad clinica de

recurrencia o de acuerdo con las condiciones clinicas del paciente.

& FEVI, se hard como estd anotado.
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REGIMEN DE TRATAMIENTO:

Una vez due el paciente haya terminade su estudic de estadiaje y firmado
la carta de consentimiento, ingresard al estudio.

Recibird dos dosis pequeflas de metotrexate comc preinduccidn:

Metotrexate 50 mg, IV, dosis estindar, seguida a las 24 horas de rescate
con &cido folinico 15 mg via oral cada 6 horas por 7 dosis.

A la gemana, si c¢linicamente se encuentra estable v con estudios de
laboratorio normal se repetira:

Metotrexate 120 mg/m2 1V, seguida a las 24 horas de una dosis de &acido
folinico i5 mg, vy, segulda de la misma dogis, perc ahora via oral, por &
dosis mas,

A la semana, si el paciente tilene estudic de laboratorio normales,
iniciard con:

Ciclofosfamida 750 mg/m2, IV, dia 1.

doxorubicina pegilada (ver abajo)

Vincristina 2 mg, 1V, dosis esténdar, dia 1

Prednisona, 50 mg/m2, via oral, diario, dias 1 a 5.

Bleomicina 10 wgmizy 1V, dia 14.

SECUENCIA DE ADMINISTRACION DE LA DOXORUBICINA PEGILADA

Los primeros tres pacientes recibiridn 25 mg/m{2), en log seis ciclos de
quimioterapia.

Los siguientes 3 pacientes, recibirdn 30 mg/m2, Iv, los seis ciclos de
guimioterapia.

Si estos dos grupos muestran una adecuada tolerancia (efectos secundarios
de grado 2 O menores)

Los siguientes paclientes recibiré&n doxorublcina pegilada a dosis de

35mg/m{2) /sc
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51 en alguno de los escalamiento se observa la presencia toxicidad grado
3 o 4, ge reducirdn las dosgis de acuerde con los anexos de toxicidad
(anexo 6).

En cada casgo se valorard la cantidad total de doxorubicina pegilada
administrada con relacidn a respuesta y toxicidad, asi como la intensidad
de dosis, calculada de acuerdo con los criteriosg de Hriunik.

Cada ciclo de guimioterapia se administra cada 21 dias, si las cuentas de
granulocitos son superiores a 1.5 X 10 3/L y de plaguetas superiores a
100 X 10 9/L. En caso de granulocitopenia v/o trombocitopenia se
efectuaran sstudics cada 7 dias hasta recuperacidn; pero si a los 21 dias
no existe recuperacidén, el paciente serd excluide del estudio vy
considerado como falla téxica.

En forma inicial no se contempla el use de FECes como tratamiento de
apoyo, sin embargoe si se cbserva que solo la granulocitopenia es
limitante de aplicar el tratamiento en dosis y tiempo se evaluari en
bases puramente individuales el uso de FECs, de acuerdo con criterios
previos del servicio.

Al terminco de la quimioterapia, todos loe pacientes con enfermedad
regidual o wvoluminosa inicial{ definida como masa tumoral de diametro
igual © mayvor a 10 cm) recibirvén radioterapia adyuvante de acuerdo con
estudios previos. 3s.is

CRITERIOS DE RESPUESTA:

Remisidn Completa: Desaparicidn de toda la evidencia clinica, radioldgica
v en su caso histoldgica de enfermedad tumoral, c¢on normalizacidén de
cualquier estudio de laboratorio vy dabinete gue hava side anormal al

inicio del tratamiente, por un lapso minimo de & meses.
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Remisidn Parcial: Disminucidn de mas del 50% de la masa inicial, medida
en relacidén a la suma de los dié&metros perpendiculares de cade masa; sin
aparicidén de nuevas lesicnes.

Fracagc o© Progresidn: Disminucidn de menocg de 50% de la masa tumoral
inicial ¢ incremento en la misma o aparicidn de nuevas lesiones.
Recurrencia: BAparicidén de nuevas actividades tumorales, la cual de ser
posible se deberd tomar biopsia.

Tiempo para falla de tratamiento: Se mediri desde el momento en que el
paciente relna los criterics de remisidn completz, hasta la primera
evidencia, c¢on comprobacidn histoldgica de ser posible, de recurrencia
tumoral.

Periodo Libre de Enfermedad: Se medird desde el momento en gue el
paciente hace remisgidn completa, hasta la recurrencia o la muerte del
paciente por enfermedad relacionada con ia neoplasia.

Supervivencia: Se considerard como el periodo desde el diagndstico
inicial de linfomas hasta la muerte del paciente va sea a consecuencia de
actividad tumoral © bien como complicacién relacionada al tratamiento.
Toxicidad: Se mediri de acuerdo con los criterios de la NCI, (anexo 4) vy
las modificaciones se harin de acuerdo con log criterics de las
siguientes definiciones:

"Con respectc a la experiencia c¢linica, ur EFECTO SECUNDARIO SERIO
incluye cualguier experiencia gue gea fatal o gque ponga en peligro la
vida, que cause discapacidad permanente, gque requiera hospitalizacidn,
gque produzca una anomalia congénita, céncer o sobredosis®

"Un EFECTO SECUNDARIO INESPERADO es cualquier efecto secundaric gue no
sea identificado en su naturaleza, severidad o frecuencia en 1 folleto

de investigacidn farmacologica actual®.
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"ASOCIADO AL FARMACO significa gue hay una posibilidad razonable de que
el efecto haya sido causado por el farmaco".

BPARTICIPACTION ACTIVA indicada en el periodo de tiempo durante el cual el
fédrmaco en estudio estd siendo administrade.

REQUERIMIENTOS PARA REPORTAR EFECTOS SECUNDARIOS

Todos los efectos secundarios que ocurran durante la parvticipacidn activa
en el estudic deberin ser reportados vy evaluados por wmedio de las formas
para el reporte de casos, independientemente de su severidad y su posible
relacidén con el féarmaco. Los reportes incluirdn los siguientes puntos
dentro del formateo regueride por la forma de reporte de caso: la
descripcidn de la severidad, duracidn y resultado del efecto gecundarios,
ademds de la opinidn del investigador en cuanto a la relacidén del efecto
secundario con el farmaco en estudio.

Cualguier efecto secundaric qgue suceda durante la participacidén activa en
@l estudio gue sea inesperado y fatal o que ponga en riesgo la vida ( es
decir, el paciente haya tenido riesgo de muerte inmediata) y que egté
relacionado con el uso del firmaco, deberan analizarse en forma conjunta
para definir la conducta posterior.

Muerte del Paciente. El investigador debe degcribir brevemente todas las
muertes de pacientes gue ocurran durante el estudic en la pagina incluida
en la forma de reporte de caso. La descripeidn incluird la opinidn del
investigador sobre la relacidén de la muerte del paciente con el Ffarmaco
en estudioc.

CONSIDERACIONES ESTADISTICAS:

Es un estudio piloto no controlado, con dos objetivos bien definidos, por
lo gue no se considera necesario definir un porcentaje de respuesta
contra un grupoe control.

Por tal motive loz parametros a evaluar seran:
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~-EFICACIA: Nimero de respuestas completas, duracidn de la remigidn vy
duracién de ia supervivencia.

~-SEGQURIDAD: Se evaluarin nlimero y grado de los efectos secundarios, tanto
los ya conocidos y establecidos para este tipo de tratamiento,
como aguello gue no se van informando previamente.

En relacidén a las varilables dependientes en relacidn al linfoma, tampoco

se considera necesario hacer un anfdlisis, ya gue todos los pacientes

tendrén la misma histologia, las mismas caracteristicas clinicas v de la

laboratorio, el mismo riesgo, el mismo tratamiento, asi gque no espera que

alguno de losg parlmetros evaluabas en este tipo de padecimientos incida

en log resultados finales.

CONSIDERACIONES ADMINISTRATIVAS:

Todes 1os medicamentos vy métodos de estudio y gabinete se encuentran
dentro del cuadro basico de insumo y Medicamentos.

La doxcrubicina pegilada serd proporcicnada por Schering, Ploug de
acuerdo con los lineamientos que se encuentran en el convenio IMSS -
Industria (se anexa carta)

Dicho Ilaboratorico reconoce los derechos de autoria de los médicos
participantes en este proyecto, motivo por el cual los resultados seran
presentados en Congresos Nacionales vy/o Internacionales v se tiene el
compromisc de publicarlo en una revista con arbitraje médico, de
preferencia en lengua inglesa.

La autoria se efectuari de acuerdo con las siguientes reglas: Autor de la
idea original, participacidn en el desarrollo del programa, participacidn
en la aplicacién del programa, participacién en el andlisis de

resultados, participacidn en la elaboracién del informe escrito.
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CONSIDERACIONES ETICAS:

El pregente estudio se harid de acuerdo con las recomendaciones gque sobre
egtudios en seres humanos sge encuentra en la declaracidén de Derechos
Humanos de Helsinky mwmodificada, agi como basado en la guia de buena
prictica médica y respetando lasg regulaciones de la Secretaria de Salud
al respecto.

Todos los pacientes deberan firmar obligatoria la carta de consentimiento
egcrita que se anexa.

CRONOGRAMA :

Elaboracién del Proyecto

Presentacién al Comité de Investigacidn de la Unidad

Pregentacidn al Comité de Investigacidn Nacional (Por ser medicamento
Fuera de cuadro b&sico)

Inicioc de Estudio

Termino de ingreso de paciente al estudio
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ANEXO 1

CLASIFICACION DE RIESGO

Variables Puntos
Edad, > 60 afios 1
< 60 afios 0
Estadio I y II 0
III y IV 1

Estado Funcional < 2

=2 2 1

Afeccidn Extranodal < 2 0
=z 2 1

DHI, Normal 0
DHL Elevada 1
RIESGO PLJUNTOS
Bajo 0 -1
Bajo - Intermedio 2
Rlto - Intermadio 3
Alto 4 - 5

N Engl J Med 1993; 329: 987- 994
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ANEXOZ
ESTADC PUNCIONAL

De acuerdo con log criterios del Eastern Cooperative Oncology Group

(BECOG)

Funcicnal al 100%, lleva una vida normal

1 Puede realizar sus actividades normales, pero regulere de periddos
de descanso. No reguiere tratamientos especificos (analgésicos
eta.)

2 Debe permanecer en cama el 25% de su tiempo, puede realizar sus
actividades, pero requiere de ayuda ocaslonal, requiere de apoyo
egpecifico, como analgésico, soluciones.

3 Permanece el 50% en cama, reguiere ayuda para realizar sus

actividades figicas. Necesgita apoyo permanente.

4 Encamado, no puede realizar ninguna de sus actividades sin ayuda.
Requiere apoyo especifico permanente, como soluciones, nutricidn,
analgésico, eto.

5 Muerto
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ANEX03

CARTA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
ESTUDIO PILOTC FASE 11 PARA DETERMINAR EFICACIA Y SHEGURIDAD DE La
DOXORUBICINA PEGILADA EN QUIMIOTERAPIA COMBINADA PARA EL TRATAMIENTO DE

PACIENTES CON LINFOMA DE RIESGO ALTO.

Nombre de] Paciente: Fecha:

Hogpital:

Nombre del Investigador

Usted ha sideo invitado a participar en un medic clinico diseflado para
evaluar el efecto y la toxicidad de un medicamento nuevo: la doxorubicina
peglilada (caelix) para el tratamiento de su enfermedad gque es un linfoma
difuso de riesgo c¢linico alto o alto- interwmedio. Se le ha explicado que
el linfoma maligno esg una necoplésia dificil de tratar, va gue tieme una
gran wvariedad tanto clinica como de comportamiente biclégico: que los
mejores regultadogs se han obtenido cuando se usa quimioterapia {(que son
medicamentos citotdxilcos, que matan a células enfermas) en combinacidn de
diferentes citotoxicos.

Que los mejores resultado se han logrado cuando en dichas conbinaciones
se ha incluido un medicamento antraciclinico denominado doxorubicina,
Sin embargo dicho medicamento tiene efectos secundarios, graves vy en
ocasiones letales, sobre tode a nivel de su mi#dula dsea con presencia de
infecclones v o sangrado; asi como de su corazdn, con una mayor
prevalencia de cuadros de infarto del miocardico y de insuficiencia

congegtivo.

53



El medicamento que se probard, estid modificada su wmolécula, para gue en
bagesg experimentales, dichas toxicidades se eliminen o bien disminuyen en
la gravedad.

Sin embargo no se tiene experiencia, en linfomas, de su efectividad, va
gue hasta el momento solo se ha probado en otras neoplasias malignas con
excelentes resultados.

Para evaluar este medicamento serad necesaric hacer estudio tanto de
laboratorios como de gabinete v algunos procedimientos de bilopsia, con el
fin de determinar, por un lado su sefectividad (respuesta) v por el otro
su tolerancia{toxicidad).

Hasta el momento los efectos secundarics encontrados con este medicamento
son: gsensacidn de bochornos durante la aplicacién del medicamento;
aparicidén de eritrodisistesias (calambre en lag extremidades, con
aparicién de puntos rojizos), Nauseas/vémito de intensidad wvariable;
digminueidén de su cuenta de neutrdfilos en cuyo caso podria aparecer un
proceso infeccioso, el cual dependiendo de esa cuenta podria ser grave,
asi{ mismo ulceras en la boca. Otras alteraciones seran evaluadas en los
egtudios de laboratorio y gabinete gue se le efectuaran. En todos estos
cagos, ge cuenta vy se le aplicaran, las medidas correspondientes para
evitar o disminuir la presencia de dicho eventos adversos.

St participacién es absolutamente voluntaria y puede abandonar este
tratamiento en el momento gque lo degee sin consultarlo con su médico, el
cual continuarid presentande la misma atencidn wédica, ofreciéndole si
existe, unas alternativag de tratamiento

La participacidén en este estudic es confidencial. Los resultados pueden
ser utilizados por los responsables del estudio. Todo registro de éste
egtudic seré manejado de acuerdo a las politicas gue tiene el hospital
para log expedientesg, las normas federales vy leyes de confidencialidad de

la informacidn en salud.
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Ei médico responsable del estudio es el Dr. Agustin Avilés Miranda, con
el gue usted tiene la libertad de consultar todas sus dudas vy problemas

relacionadas con el tratamiento y su enfermedad.

Fecha

Nombre y Firma de la paciente

Nombre v firma de testigo

Nombre v f£irma de testigo

Nombre v Firma del Investigador
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ANEXO 4

CRITERIOS COMUNES DE TCXICIDAD

| TOXICIDAD GRADO 0 | GRADO 1 | GRADO 2 | GRADO 3 | GRADO 4
SANGRE MEDULA OSEA
Ceélulas 4.0 3.0-3.9 2.0-2.9 1.6-1.9
biancas
Plaguetas Normal 75.0- 50.0-74.9 25.0-49.9
normal
Hemoglobina | Normal 10.0- 8.0-10.90 6.5-7.9
normal
Granulocito 2.0 1.5-1.9 1.0-1.4
&/Banda
Linfocitos 2.0 1.5-1.9 1.0-1.4
GASTROINTESTINAL
Nauseas Ninguno Capaz de Puede comer No ingiere
comer pero. suficiente
X cantidades R
porciones significat. alimento
razonables MENOres
vémito Ninguno 1 epigodio i2-5 6-10 »10 episodios
en 24 hrs. |episodios episodios en 24 hrs. o
24 hrs en 24 hrs pecesita
en ’ ' nutricional
parsnteral
Diarrea ].\Tinguno Incremento de | Incremento de | Inoremento de | Incremento 10
2-3 4-6 7 -9 evaluacione
evaluaciones evaluaciones evaluaciones/ | s /dia o
/dia con /dia, o dia o diarrea
relacion al evaluaciones incontingenci | hemorragica,
esgtado nocturnas, cdl |a, cdlicos o requisre
anterior al icos severos, nutricidn
tratam. moderados . parenteral
Estomatitis | Ninguno Ulceras no Eritema Eritema Requiere
dolorosas, doloroso deoloroso nutricidn
eritema, © edema o edema o parenteral o©
dolor unlceras, gue ulceras, gque enterica
noderado no le impiden |no le impiden
comer comer

56




ANEXOS b5

PREPARACION DE LA QUIMICTERAPIA

- La ciciofosfamida, se diluird en 250 cc de solucidn salina para pasar
en 30°

- La vincristina, se diluird en 50 cc de solucidn salina para pasar en
15!

- La bleomicina se dilulrd en 100 cc de solucidn glucosada al 5%, para
pasar en 30°

- La doxorubicina pegilada ser& proporcionada por el laboratoric Schering
Ploug México, es un E£rasco &ampula en forma liquida, c¢ada frasco
contiene 20 mg de]l] medicamento; el cual deberd ser almacenado a
temperatura entre 2' y 8' , no se deberd congelar y debe guedar
protegido de la luz

El medicamento se diluird en 250 mi de solucién glucosada al 5%

administrindose en un lapso de 2 horas, con el fin de evitar o disminuir

la sensacidén de calor facial. Los cuildados del personal serdn igual que

para cualguier antraciclina.

En caso de sobrante se debe desechar de acuerde con el manejo gue para

este tipo de medicamento se tiene establecido. La premedicacidén gque se

usarid seri:

~ Hidrocortiszona 200 mg IV, antes de la infusidn

- Difenhidramina 20 mg, IV, antes de la infusgidn.

E]l paciente puede sentir rubor intenso, se recomienda suspender

temporalmente la aplicacidén del medicamento{30'), aplicar 200 mg mas de

hidrocortisona y volver a iniclar la infusidén, si se wvuelve a presentar

el bochorno, congultar con el mé&dico tratante.
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ANEXOC 6

AJUSTE DE LA DOSIS DE LA DOXO-P EN CaS0 DE ESTOMATITIS

GRADO STNTOMAS MODIFICACION DE
DOSIS
1 ULCERAS DOLOROSAS MINGUNA
2 ERITEMA DOLOROSC, EDEMA O ULCERAS, PUEDE | ESPERA 1 SEMANA, SI LOS
COMER SINTOMAS MEJORAN, REINICIAR
3 A LA MISMA DOSIS
ERITEMA DOLOROSO, EDEMA O ULCERAS, PUEDE | ESPERA 1 SEMANA, SI LOS
COMER SOLO LIQUIDC SINTOMAS MEJORAN, REINICIAR
4 CoN DISMINUCION DEL 25% DE
NECESITA SOPORTE NUTRICIONAL PARENTERAL | LA DOSIS PREVIA
ESPERA 1 SEMANA, SI LOS
SINTOMAS MEJORABN, RBINICIAR
CON DISMINUCION DEL 5¢ % DE
LA DOSIS PREVIA

ACUSTE DE LA DOSIS DE LA DOXO-P EN CASC DE ERITRCODISISTESIA

SEMANAS DESDE LA ULTIMA
APLICRCION

GRADO SINTOMAS 3 SEMANAS 4 SEMANAS

0 NINGUNO MISMA DOSIS MIsSMA DOSIS

i MODERADG ERITEMA, O MISMA DOSIS REDUCIR BL 25% DE LA DOSIS
DESCAMICION QUE NQ PREVIA

INTERFIERE CON ACTIVIDAD
2 FISICA. ESPERA UNA SEMANA
REDUCIR EL 23% DE LA DOSIS
ERITEMA, DESCAMACION, PREVIA

PEQUENAS ULCERAS ¢ VESICULAS
3 MENORES DE 2 CM. DISMINUYE ESPERA UNA SEMANA
PERC NO LIMITA ACTIVIDAD
FISICA DEGCONTINUAR LA DOX-P
ESPERA UNA SEMANA
4 AMPULACION  CON PUS;
ULCERACION, LIMITA DESCONTINUAR LA DOX-P
ACTIVIDADES FISICAS NC PUEDE
VESTIRSE

PROCESC LOCAL O GENERALIZADO
CON PRESENCIA DE INFECCION,
ENCAMADOD EL 100% O WECESIDAD
PE SER HOSPITALIZADO
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RESULTADOS

De abril de 1999 a Diciembre del 1929 se incluyeron 20 pacientes que
reunieron los criterios de inclusidn mencionados.

Lag caracteristicas principales se encuentran en la tabla 6, como se
puede observar no existen diferencias significativas con otros estudios,
en este tipo de pacientes predominaron log riesgos clinicos altos y lo
gque es comin la presencia de enfermedad voluminosa.

15 pagientes obtuvieron remisgidn completa, 2 pacientes remizgidn parcial
para un total de un 85% de respuesta global.

3 pacientesg se consideraron fracaso con progresidn de la enfermedad. Dos
de ellog fallecieron vy otro se maneid® con QT de rescate + RT y se
encuentra actualmente en remisidn completa.

De los pacientes con remisidn completa 2 tuvieron recurrencia 3 a 6 meses
después de terminada la QT. Awmbos fallecieron por progresidn de la
enfermedad.

De los pacientes con respuesta parcial ambos fallecieron por actividad
tumoral.

El periodo libre de enfermedad prowmedio es de 12 meses con un rango de 17
meses y la supervivencia total es de un 70% a un afio.

Dado que son resultados preliminares se tiene gque esperar mis tiempo para
valorar el impacto real en la remisidn y la supervivencia.

Como se puede observar desde el puntoe de wista hematoldglco el
medicamento fue bien tolerado ya gue incluso con dosis de 35mg. / mi{2}
/8C, la granulocitopenia grade III y IV fue solo de un evento 1lo que
equivale al 0.89%.

La trombocitopenia se presentd solo en una ocasidn sin  reguerir

transfusidén de concentrados plaguetarios, losg procesog infecciogos fueron
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minimos y los dias de hospitalizacidén por infeccidén durante el
tratamiento es de 25 diag.

La toxicidad no hematoldgica {( ver tabla 3) fue escasa solo llamando la
atencidn la eritrodisistesias siendo en grado I 8 ciclos , grado I1 3
ciclos v grado III solo en un paciente, sin embargoe dicha toxicidad es
menor a dosis equivalente de doxorubicina pegilada en estudios previos.
Solo en 19 ciclos de 112 aplicados hubo retraso en la aplicacidén de la QT
siendo esto por la sgigulentes causas: Neutropenia en 9 ciclos, con un
yetraso de 72 dias, eritrodisistesias 4 ciclos con un retraso de 30 diasg,
fiebre en III c¢iclos con un retraso en el tratamiento de 4% dias |
alteraciones neuroldgicas de 2 ciclos con retraso de 14 dias , diarrea en
un paciente con un retraso en el tratamiento de 4 dias. En total 169 dias
de retraso, 42.6% de estos dias correspondidé a neutropénia, 28.9% a
fiebre, 17.7% a eritrodisistesias, 8.2% alteraciones neuroldgiacas y 2.3%
a diarrea.

La intensidad de dosis fue mayor de 0.90 para ciclofosfamida v
doxorubicina pegilada.

Los estudios de funcidén ventricular a leos 3 , 6 y 12 meses contintan
gslendo normales v no hay evidencia c¢linica de disfuncidn cardiaca. Como
es logico debemos esperar hasta 4 aflos para evaluar la presencia de

cardiotoxicidad tardia.

TOXICIDAD

A) TOXICIDAD HEMATOLOGICA (tabla 7)

1.-La neutropenia grado I v II se presentd en 17 ciclos siendo esgto el
15 % del total.
La granulocitopenia grado III se presentd en un evento siendo este

equivalente al 0.89%.
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Granulocitopenia grado IV noc se presentd.

l:a trombocitopenia grado I y 11 se presentd solo en un ciclo siendo este

el 0.89%.

No huko necesidad de transfundir concentrados plaguetarios.

B) TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA (8)

A)

E)

Nausea v vomito: Grado I se presentd en 13 ciclog esto es igual al
11.6% del total, la grado II se presentd en 4 ciclos, (3.5 % del
total) grado III ¥ IV no se presentaron.

Alopecila: Grado I se presento en 41 ciclos siendo estoc al igual de
36.6%, grado IT 24 c¢iclos eguivalente al 21.4%, grado III y IV no se
presentd.

Pigmentacidn grado I se presentd en 25 ciclos con un porcentaje de
22.3, grado II en 14 ciclos gue eguivale al 12.5 %, gradeo IIT y IV
no se presentd.

Neuroldgica: Grado I En 16 ciclos siendo esto el 14.2 %, grado II 6
ciclog igual al 5.3%, grade ITI v IV nc hubo.

Eritrodisistesias: Grado I 8 ciclos gue eguivale al 7.1 %, grado II
3 cicleos igual al 2.6%, grado IXI 1 ciclo igual al 0.89%
Pleuropulmonar: No se presentaron.

Cardiaca no se presentaron.

Mucogitis: Grado I en 4 c¢icles siendo este al 3.5% grado II 5 ciclos

4.4%, grado III v IV no hubo.

DIscusION

Como va se menciond el linfoma eg una neoplasia con un incremento

significativo en su prevalencia ¥ en la mortalidad relacicorada con la

misma. En 1999 en Estados Unidos fallecieron 52500 pacientes por esta

neoplasia. En un estudio reciente gue fue un andlisis retrospectivo de 1la
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36.6%, grado IT 24 c¢iclos eguivalente al 21.4%, grado III y IV no se
presentd.

Pigmentacidn grado I se presentd en 25 ciclos con un porcentaje de
22.3, grado II en 14 ciclos gue eguivale al 12.5 %, gradeo IIT y IV
no se presentd.

Neuroldgica: Grado I En 16 ciclos siendo esto el 14.2 %, grado II 6
ciclog igual al 5.3%, grade ITI v IV nc hubo.

Eritrodisistesias: Grado I 8 ciclos gue eguivale al 7.1 %, grado II
3 cicleos igual al 2.6%, grado IXI 1 ciclo igual al 0.89%
Pleuropulmonar: No se presentaron.

Cardiaca no se presentaron.

Mucogitis: Grado I en 4 c¢icles siendo este al 3.5% grado II 5 ciclos

4.4%, grado III v IV no hubo.

DIscusION

Como va se menciond el linfoma eg una neoplasia con un incremento

significativo en su prevalencia ¥ en la mortalidad relacicorada con la

misma. En 1999 en Estados Unidos fallecieron 52500 pacientes por esta

neoplasia. En un estudio reciente gue fue un andlisis retrospectivo de 1la
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utilidad del CHOP comparado con los llamados regimenes de 2da. Y 3ra.
Generacidén, se ve que la posibilidad de remisidn prolongada mayor a 6
afios para cualguier régimen de QT combinada usada en este tipo de
neoplasias es del 31%,

El uso de tratamientos mis agresivos incluyendo el trasplante de médula
Ssea en la fase de induccidn como en la de consgolidacidn temprana no han
mostrado un lncremento significativo en el periode libre de enfermedad,
ni en la supervivencia. Es l6gico pensar que deben buscarse nuevas
opciones de tratamiento.

Degde la década de los 70s, cuando se introduce la doxorubicina no se ha
tenido ningtin medicamento nuevo con un impacto real para el tratamiento
de pacientes con linfoma.

Esta droga como ya se ha mencicnade ocasiona grandes problemas
secundarios como son la cardiotoxicidad por lo que la dosis limitante
debe de ser menos de 450 mg/m(2) de superficie corporal.

La cardiotoxicidad tardia es un problema que puede presentarse cando la
dosis anterior ha sido superada. El uso de dosis mayores a 50mg/m(2)8C
por ciclo se acompafia de una toxicidad hematoldgica y no hematoldgica
grave, letal hasta en el 27 %.

Log andlogos come la epirubicina y la mitoxantrona, sl bien parecen tener
menor toxicidad no han logrado alcanzar los niveles de excelencia
terapéutica de la doxorubicina.

A este medicamento se le han intentado por lo tantec hacer wmiltiples
modificaciones gue retengan su potencial terapéutice pero con wenor
toxicidad aguda v taydia. La ultima de estas wodificaciones eg la
doxorubicina pegilada. Su utilidad en neoplasias con un alto indice de
vascularidad como sarcoma de Kaposi, céncer de ovario, cancer de mama,

confirman la teoria de gue este tipo de compuestos son liberados en forma
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preferencial en los sitios tumorales, motivo por el cual la liberacidn de
radicales libres es mencr en cantidad y en tiempo.

En linfoma leos estudicos preliminares de fase I y II mostraron una
excelente tolerancia y un indice terapéutico efectivo.

Este, en nuestyro conocimiento es el primer estudio en gue este
medicamento se usa a dosis completas de los otros c¢iltotdxicos y en
pacientes =sin tratamiento previo. La tasa de respuesta {85%) debe
considerarse como excelente con la salvedad, de gue come todos los
estudios pilotos son pacientes altamente seleccionados v cuidados. Aun
asi a 1 afic, mls del 60% de los pacientes permanecen en primera remisidn
lo cual es mayor gue la generalidad de otros regimenes en este tipo de
paclentes.

Es evidente gue son necesarios estudios controlados con QT esténdar como
seria CHOP y el nimero adecuado de pacientes para evaluar la utilidad
real de este medicamento.

Por otro ladc a una dosis de 35 wmg/m{2)8C la tolerancia hematcldgica fue
excelente lo gue abre la posikilidad de incrementar la dosis, teniendo
cuidado de la aparicidn de 1a toxicidad wmenclonada anteriormente,
principalmente eritrodisistesiaz que por el momento parecen ser el f(nico
factor limitante. Con dosis mayores de 50mg/m(2) S8SC se ha informadc de
eritrodigistesias grado IV por lo gue posiblemente la dosis tope llegue a
ser de 50mg/m(2)SC.

Es de esperar un estudio posterior nuevamente con escalamiente de dosis.
La factibilidad de contar con factores estimulantes de colonias hace gue

la presencia de toxicidad hematoldgica si aparece, pueda ser controlable.

CONCLUSTIONES
La doxorubicina pegilada en combinacidn con QT a dosis completas parece

ser una op¢idn muy interesante en el tratamiento de pacientes con linfoma
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maligno agresivo tanto por la tasa de respuesta tan elevada como la

toxicidad tanto aguda come crénica, limitada reversible v controlable.

TABLA § CARACTERISTICAS CLINICAS

NUMERG DE PACIENTES 20
SEXO 12 MUJERES Y 8 HOMBRES
HISTOLOGIA LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES
EDAD 25~74 ANCS MEDIA 56.9% aNOS
RIESGO CLINICO 70% ALTO-ALTO,30%ALTO-MEDIO
ENFERMADAD EXTRANODAL 75%
SINTOMAS B 80%
BETA 2 MICROGLOBULINA 55 %

72%

TABLA 7 TOXICIDAD HEMATOLOGICA

GRANULOCITOPENIA ANEMTA TROMBOCITOPENIA
GRADRO I 8 ciclos=7% GRADC I 1 ciclo = 0.89% GRADO T = ¢
GRADC IT 9 ciclosg=8% GRADO II 1 ciclo =0.89% |GRADO II = 0
GRADOD III 1 ciclo=0.8%% |GRADO III = O GRADO IITI 1 =0.89%
GRADO IV 0 ciclos GRADO IV = 0 GRADO IV = 0

¢« NOTA: Los pacientes gue presentaron granulocitopenia ge
recuperaron gin necesidad de factores estimulantes de colonias.
A los 2 pacientes gue presentaron anemia se transfundieron.
El {nico paciente gque presentd trombocitopenia no requirid de

concentrados plaguetarios
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TABLA 8 TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA

TOXICIDAD GRADO I GRADO II GRADO III GRADO 1V

NAUSEA Y VOMITO 13 4 CICLOS 0 0
CIiCl08=11.6%|=3.5%

ALOPECIA 41 CICLOS 24 CICLOS 0 0
=36,6% 21.4%

PIGMENTACION 25 CICLOS = 14 CICLOS 0 0
22.3% =12.5%

NEUROLOGICA 16 CICLOS & CICLOS = |0 0
=14.2 % 5.3 %

ERITRODISISTESIAS |8 CICLOS = 3 CICLOS 1 CICLO = o
7.1% =2.6% 0.89%

MUCOSITIS 4 CIICLOS =5 CICLOS = |0 0
3.8% 4.4%

PLEUROPULMONAR Y 0 0 0

CARDIACA Y 0 0 0
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GRAFICA |
SEXO DE LA POBLACION

femenio 12 60
masculino 8 40

& femenio 12
mascuiino 8

GRAFICA 2

EDAD DE LA POBLACION

EDAD NUM. DE PACIENTES

21-30
31-40
41-50
51-60
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71-80
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GRAFICA 3

ETAPA CLINICA
IE 2
1A 5
B 4
A 1
inB 4
VA 1
VB 3

E HA HB A B8 WA VB
ETAPRPA CLINICA
GRAFICA 4
RIESGO CLICO
14 RC. ALTO-ALTO 70%
6 RC. ALTO-INTERMEDIO 30%

14 RC. ALTO-ALTO

6 RC. ALTO-
INTERMEDIO

67




GRAFICA §
ENFERMADAD EXTRANODAL

Pacientes n=16

4 25%
5 31.30%
7 43.70%
! 3EN.
|2 2EN,
03 1EN.
o 3.‘."\'“1'; ,!"'.4 ¥:
TESTE COR
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GRAFICA 6 BALLA DE ORIGEN
ENFERMEDAD VOLUMINOSA
ENF. VOLUMINOSA 75%
ENF. NO VOLUMINOSA 25%

ENF. VOLUMINOSA
ENF. NO VOLUMINOSA
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GRAFICA 7
CUANTIFICACION DE BETA-2 MICROGLOBULINA
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GRAFICA 9

TOXICIDAD HEMATOLOGICA (NEUTROPENIA}

GRADO EVENTOS
GRADO 1 8
GRADO 2 g
GRADO 3 1
10
8
6
Seriet
4 B Seriet |
2
0
GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3
GRADO BE TOXICIDAD
GRAFICA 10
PACIENTES/EVENTOS PORCENTAJE
ANEMIA 2/112 178 A
TROMBOCITOPENIA 1/112 0.89 TESES LU
NEUTROPENA 18/112 16.02 ‘§ e
SIN TOXICIDAD 91/112 81.25 E%LA D E‘
EANEMIA 2/112
B TROMBOCITOPENIA 1/112
CINEUTROPENA 18/112
[1SIN TOXICIDAD 91/112
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GRAFICA 11

TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA

TIPO DE TOXICIDAD EVENTOS
GASTROINTESTINAL 26
ALOPECIA 65
PIGMENTACION 39
NEUROLOGICA 22
ERITRODISISTESAS 12
PLEUROPULMONAR 0
CARDIACA 0

G

= 50

CEZ 40

@E&m{

GRAFICA 12

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

RESPUESTA COMPLETA 75%
RESPUESTA PARCIAL 10% ‘
PROGRESION 15%

ERESPUESTA COMPLETA
B RESPUESTA PARCIAL
CIPROGRESION
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GRAFICA 13
DEFUNCIONES n=6

RESPUESTA COMPLETA 33.33%
PROGRESION 66.66%

RESPUESTA
COMPLETA

f PROGRESION

GRAFICA 14

INFECCIONES RELACIONADAS AL TRATAMIENTO

INFECCIONES % EVENTOS
FARINGITIS 0.89% 1
ViIA RESPIRATORIA BAJAS 4.46% 5
CERVICO VAGINAL 0.88% 1
CANDIDIASIS ORAL 0.8%% 1
SiN INFECCION 92.70% 104
FARINGITIS
B VIA
RESPIRATORIA
BAJAS
O CERVICO
VAGINAL
E1CANDIDIASIS
ORAL
& SIN INFECCION
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GRAFICA 15

CAUSAS DE RETRASO AL TRATAMIENTO

n = 169 DIAS %

NEUTROPENIA 42.60% 72

FIEBRE 28.99% 49

ERITRODISISTESIAS 17.75% 30

DESORIENTACION NEUROL. 8.28% 14

DIARREA 2.36% 4
NEUTROPENIA

B FIEBRE
DERITRODISISTESIAS
[CIDESORIENTACION

NEUROL.
B DIARREA
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