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RESUMEN

INTRODUCCION. El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es el tipo de Linfoma No Hodgkin (LNH) mas
comun y es potencialmente curable. Los esquemas quimioterapéuticos basados en antraciclicos (70s) han
logrado largas supervivencias libres de enfermedad (SLE) hasta en un 40% a 45% de los casos. Posteriormente
se introduce Rituximab al esquema lograndose aun mejores resultados, con remisiones completas de 75% a 80%
y supervivencias libres de progresion (SLP) a 3 - 5 afios, de 50% a 60%, ademas de supervivencias globales (SG) a
2 afios hasta 78%. Desafortunadamente, cerca de la mitad de los pacientes con este diagnostico tendréan
persistencia de la enfermedad tras recibir el tratamiento estandar o recaida después de alcanzar la remision
completa. En ellos, se ha demostrado que el mayor potencial curativo lo tiene el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. Sin embargo, su eficacia se restringe a pacientes con sensibilidad y respuesta a
una 2° linea de quimioterapia. Por lo tanto, la efectividad de un 2° régimen es de fundamental importancia. La
situacion econdmica de gran parte de la poblacién del pais, hace que muchos pacientes que requieren una 2°
linea de quimioterapia no puedan acceder a esquemas que contengan Rituximab y posteriormente trasplante de
células progenitoras, en caso de obtenerse respuesta; por lo tanto se hace mayor énfasis en lograr los mejores
resultados con la mayor supervivencia libre de enfermedad con un esquema de 2° linea.

OBJETIVOS. Determinar cuantos pacientes presentaron refractariedad/ progresion, recaida o respuesta parcial
tras esquema quimioterapico de primera linea en el Instituto Nacional de Cancerologia, en el periodo de tiempo
comprendido entre los afios 2006 y 2010; cuantos pacientes recibieron quimioterapia de 2° linea, identificar los
esquemas de 22 linea utilizados para el tratamiento de este tipo de linfomas en recaida o refractarios en los
pacientes elegibles para el estudio, determinar las respuestas a los esquemas de quimioterapia de segunda linea
de tratamiento, determinar la duracion de la respuesta al esquema de 2° linea en estos pacientes, identificar los
factores predictores de respuesta a 2° linea de QT (esquema de QT de 1° linea, respuesta a Qt inicial, duracion
de dicha respuesta, exposicion previa a Rituximab, IPI inicial, masa voluminosa, LDCGB centro germinal, LDCGB
no centrogerminal, subtipo de LDCGB y a la recaida: ECOG a la recaida, DHL a la recaida, sitios EN a la recaida.
MATERIAL Y METODOS. El presente es un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal. Se analizaron los
expedientes clinicos de pacientes diagnosticados de Linfoma No Hodgkin difuso de células grandes B durante en
el lapso de tiempo comprendido entre los afios 2006 a 2010, que recibieron segunda linea de tratamiento

quimioterapico por recaida o refractariedad que cumplieran con los Criterios de Inclusion.
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RESULTADOS. Se identifico un total de 516 pacientes con Linfoma No Hodgkin Difuso de Células Grandes B en el
Instituto Nacional de Cancerologia, en el periodo de tiempo comprendido entre los afios 2006 a 2010. Ciento
cincuenta (150) pacientes presentaron recaida, refractariedad/ progresion o respuesta parcial a esquema de 1°
linea de QT. Casi la mitad (77 pacientes) recibié quimioterapia de 2° linea. De estos, s6lo 37 pacientes (7.2%)
fueron evaluables para el presente estudio. La mediana de edad en este grupo fue de 53 afios. Se identificd
predominio del género masculino. Mas del 80% tuvo estadios clinicos avanzados al momento del diagndstico. No
se obtuvieron datos clinicos completos a la recaida o progresion debido a que no fueron consignados en los
expedientes. La sospecha de recaida/progresion se documentd con biopsia s6lo en 5/25 pacientes que
presentaron este evento. Durante el periodo del estudio, se utilizaron 5 regimenes de 2° linea: DEP, ICE, R-
ESHAP, ESHAP, R ICE. En forma general, e independientemente del esquema utilizado, 36% de los pacientes
obtuvo algun tipo de respuesta. Con base en estos resultados, podria sugerirse que el mejor esquema de 22
linea podria ser R-ICE, sin embargo, solo un paciente lo recibi6. Con DEP casi una cuarta parte de los pacientes
logro obtener RC, sin embargo més de la mitad (56%) fue refractario o progreso. S6lo 3/8 pacientes que lograron
RC con esquema de 2° linea, fueron sometidos a trasplante aut6logo. Los 3 pacientes continGian vivos sin
enfermedad. Al cierre del estudio, s6lo 7/37 pacientes se encuentra vivos y sin actividad a junio 2012, y 1 mas
contintia vivo pero con actividad tumoral. Desafortunadamente se desconoce la respuesta y evolucion de la
mitad de los pacientes. Las Unicas variables que resultaron significativas para la respuesta al 2° esquema de
quimioterapia fueron: respuesta a 1° linea de quimioterapia, masa voluminosa al diagnostico inicial, RT de

consolidacion.

CONCLUSIONES. Més de la mitad de los pacientes del estudio no respondio al esquema de rescate, con sélo un
36% de respuestas globales y un 22% de RC. Esta informacién confirma que los pacientes con LNH DCGB en
recaida o refractario, que no responden a 2° linea de QT, tienen un prondstico sombrio. Es probable que
muchos de estos aspectos puedan corregirse con la introduccion de esta patologia en el Seguro Popular, lo cual
permitird una mayor inclusion de pacientes y seguimientos a largo plazo. Al momento, dados los prometedores
resultados con rituximab en esquemas de 2° linea y su adicion a los esquemas de rescate de nuestros pacientes
con LDCGB en recaida, haran necesarios futuros estudios para valorar el desenlace de los mismos y de igual
forma revalorar la utilidad del trasplante en la era del rituximab, Para los pacientes no candidatos a trasplante,
en general, la opcidn es terapia paliativa. La eleccion del tratamiento éptimo en este escenario, esté basada en
minimizar la toxicidad. Con los avances y desarrollo de opciones terapéuticas con nuevos agentes, se debe
estimular a los pacientes para participar en ensayos clinicos siempre que sea posible, con el objetivo de lograr

mejores resultado en el contexto de recaida/ refractariedad en LDCGB.
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LINFOMA NO HODGKIN DIFUSO DE CELULAS GRANDES B: RESPUESTA A TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPICO DE 2° LINEA. UN ANALISIS RETROSPECTIVO EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE CANCEROLOGIA

l. INTRODUCCION

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es el tipo de Linfoma No Hodgkin (LNH) més comdn y es
potencialmente curable. Los esquemas quimioterapéuticos basados en antraciclicos llegaron a ser el tratamiento
estandar desde la década de los 70, habiéndose logrado largas supervivencias libres de enfermedad (SLE) hasta
en un 40% a 45% de los casos con dicho manejo. Posteriormente se introduce Rituximab al esquema
establecido logrando aun mejores resultados, con remisiones completas de 75% a 80% y superviviencias libres
de progresioén (SLP) a 3 - 5 afios, de 50% a 60%, ademas de supervivencias globales (SG) a 2 afios hasta 78%.

Desafortunadamente, a pesar de los avances cerca de la mitad de los pacientes con este diagnostico tendréan
persistencia de la enfermedad tras recibir el tratamiento estandar o recaida después de alcanzar la remision
completa. En estos pacientes, se ha demostrado que el mayor potencial curativo lo tiene el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas. Sin embargo, su eficacia se restringe a pacientes con sensibilidad y
respuesta a una 2° linea de quimioterapia. Por lo tanto, la efectividad de un segundo régimen es de fundamental
importancia. Se ha visto que hasta un 60% de este grupo de pacientes, no responden a la quimioterapia de

segunda linea y por lo tanto no pueden beneficiarse del trasplante.

La situacion econdmica de gran parte de la poblacion del pais, hace que muchos pacientes que requieren una 2°
linea de quimioterapia no puedan acceder a esquemas que contengan Rituximab y posteriormente trasplante de
células progenitoras, en caso de obtenerse respuesta; por lo tanto se hace mayor énfasis en lograr los mejores

resultados con la mayor supervivencia libre de enfermedad con un esquema de 2° linea.
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Il. MARCO TEORICO

EI LDCGB es el tipo de linfoma agresivo mas prevalente y representa aproximadamente el 30% de los Linfomas
No Hodgkin diagnosticados en adultos .

La mediana de edad al diagndstico de LDCGB es 64 afios y puede ocurrir de novo o a partir de la transformacion
de un LNH indolente.

Aunque clasificado morfoldgica y fenotipicamente como una entidad Gnica con multiples subclasificaciones en la
clasificacion de la OMS, por muchos afios hematdlogos y oncélogos han reconocido que LDCGB es clinicamente
heterogéneo en virtud de las variables respuestas a regimenes quimioterapicos estandar. Esta situacion ha sido
confirmada por los perfiles genémicos por microarreglos del DNAc 2.

La meta terapéutica en el LDCGB es la cura con la 1° linea de tratamiento. Sin embargo, los logros no han sido
satisfactorios durante muchos afios, no hubieron significativos avances desde la década de los afios 70s cuando

el esquema CHOP demostré ser la mejor opcion terapéutica disponible .

El indice Pronodstico Internacional (IP) fue elaborado para predecir respuestas en el LDCGB con el objetivo de
individualizar el tratamiento de acuerdo al prondstico. Usando el IPI, los pacientes son asignados a uno de 4
grupos de riesgo, basados en 5 caracteristicas: edad, estadio tumoral, nivel sérico de deshidrogenasa lactica,

®)- pDesafortunadamente, se han

desempefio funcional y nimero de sitios extranodales comprometidos
observado considerables variaciones en el pronostico de pacientes dentro de 1 categoria especifica de riesgo.
Los factores que determinan estas diferencias atin no estan completamente explicadas ©.

La descripcion del IPI para el LDCGB en el afio 1993 permitié la comparacion de resultados publicados y disefios
prospectivos de estudios que incluian pacientes con caracteristicas similares.

La edad, uno de los 5 parametros del indice, es también un importante determinante en la eleccion del
tratamiento ya que pacientes mas ancianos pueden tener condiciones morbidas. En esta base, el IPI justado a la
edad (IPl aa), que esta basado en el EC, niveles de DHL, y desempefio fisico, también fue validado por consorcios
internacionales. Pacientes con un IPl aa con puntuacion de 0 tienen enfermedad localizada, favorable; aquellos
con puntuacion de IPl aa 1 son un grupo con prondstico intermedio; y aquellos con IPI aa de 2 6 3 tienen el peor
pronostico. De notar, el inmunofenotipo no fue considerado en el disefio del IPI, pero los linfomas T, los cuales
han sido asociados con un pobre desenlace en todos los analisis prospectivos y retrospectivos, comprenden solo
un pequefio grupo de LDCGB agresivo .

Como se menciond previamente, la heterogeneidad en las respuestas al tratamiento dentro de los distintios
subtipos de LDCGB, llevo a varios estudios de investigacion, mediante métodos moleculares, para caracterizar a

los LDCGB y relacionarlos con determinada expresion genética que determine la respuesta clinica @ 2.
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En un intento de capturar la significancia prondstica de un pequefio grupo de genes, Lossos et al. Construyeron
un modelo predictivo basado en 6 genes que se correlacionan con una supervivencia global (SG) prolongada
(LMO2, BCL6, FN1) o reducida (BCL2, CCND2, SCYA3) independientemente del IPI ®. Los actuales modelos
pronosticos son limitados por el hecho de que muchos estudios se realizaron en muestras de pacientes
obtenidas antes del uso extendido del Rituximab y los factores pronosticos pueden ser modificados con la
terapia.

Por ejemplo, la combinacion de Rituximab con esquemas como CHOP (R-CHOP) o con las dosis ajustadas de
EPOCH (etopdsido, doxorubicina, vincristina, prednisolona and ciclofosfamida: R-EPOCH) supera los efectos

prondsticos adversos de la expresién de BCL 2 o la falta de expresién de BCL 6 ™2

. Los parametros usados en
este contexto, por lo tanto, necesitan alguna redefinicion y posteriores trabajos en ellos, que reflejen el rol
central de Rituximab en los paradigmas terapéuticos actules. Con este objetivo, Farinha et al. han determinado
que la sobreexpresion de p53 permanece como indicador independiente de supervivencia inferior cuando los
pacientes con tratados con R-CHOP 2,

En este rumbo, Sehn et al. ha publicado recientemente una revisién del IPI para LDCGB que refleja mejor el

pronostico en la era de R-CHOP ™%

FACTORES DE RIESGO INMUNOHISTOQUIMICOS (IHQ)

CD5 es normalmente expresado en células T, pero es anormalmente expresado en 5 — 10% de los LDCGB, y estos
pacientes comunmente se presentan con caracteristicas de alto riesgo incluyendo estadio clinico avanzado, DHL
elevada y compromiso extranodal. La positividad de CD5 en andlisis multivariable tuvo importancia prondstica
independiente y fue aditiva a la del IPI en la era del Rituximab **~*7.

El Consorcio de Biomarcadores en Linfoma de Lunenburg evalu6 el valor pronéstico de los marcadores de IHQ
en grandes series de pacientes con LDCGB y se expandi6 en la observacién de CD5. Usando microarreglos en
tejidos de 1514 pacientes en 12 ensayos clinicos prospectivos, se realizd IHQ para BCL2, BCL6, CD5, CD10,
MUMZ, Ki67 y HLA-DR. Un modelo pronostico para pacientes tratados en la era de Rituximab identifico 4 grupos
de riesgo utilizando BCL2, Ki67 y el IPI con discriminacion mejorada de los pacientes de bajo riesgo.

El grupo més favorable incluy6 pacientes con un IPI bajo y BCL2_75% con SG a 4 afios, del 94%.

El grupo 2 (81% SG a 4 afios) incluyo a pacientes con IPI bajo con BCL2 mayor 75% y pacientes con IPl intermedio
alto /bajo con Ki67 + en 75% de las células. El grupo 3 (62% SG a 4 afios) incluy6 pacientes con IPI intermedio

alto/bajo con Ki67% mayor a 75%, grupo 4 incluy pacientes con IPI alto (SG 45% a 4 afios) *®.
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Interesante y nuevamente, el IPI fue critico en la toma de decisiones, y aun fue la parte méas importante del

modelo prondstico.

PERFIL DE EXPRESION GENETICA (PEG)

El perfil molecular ha permitido identificar grupos de LDCGB basados en similitudes biol6gicas a estadios
normales del desarrollo de la célula B, dividiendo al LCGB en tumores del centro germinal (CG), tumores de
células B activadas (CBA) y linfoma primario mediastinal de células grandes B (PMBL).

Basados en el tema de la célula de origen, los tumores CG tienen un mejor prondstico comparados con los
tumores de CBA, lo cual fue independiente de la puntuacion IP1 ¢ 2,

Algunos modelos basados en el perfil molecular, predicen una SG a 3 afios de aproximadamente 85% en los
tumores CG comparada con SG de 65% en los linfomas de CBA Y.

Se estan desarrollando nuevos agentes que pudieran tener mayor actividad en los subtipos de linfomas no CG,

maés notablemente, inhibidores de los receptores de células B #* %),

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN LDCGB

El tratamiento de estos pacientes han sido regimenes quimioterapéuticos basados en antraciclicos, siendo el
tratamiento estandar la combinacién de quimioterapia con ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona
(CHOP), con el que se consiguen hasta un 80% de respuestas globales (RG) (aproximadamente el 50% son
remisiones completas) y una supervivencia libre de enfermedad del 30-50% ©*. Los intentos de mejorar estos
resultados utilizando regimenes en los que se afiadia otros fA&rmacos citotdxicos no mejoraron la RG ni la

supervivencia libre de evento (SLE) ni la supervivencia global ©*.

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano/ murino que se une al antigeno CD20 de la
membrana de los linfocitos B y activa la lisis mediada por complemento y la lisis mediada por anticuerpos. La
adicion de rituximab al tratamiento de primera linea con quimioterapia ha mejorado los resultados histéricos de
respuesta y supervivencia. Los resultados del estudio del grupo francés GELA que incluyeron a pacientes
diagnosticados de LDCGB a quienes se tratd con R CHOP, mostraron respuestas mejores que el esquema de
CHOP sélo. Estos resultados hicieron que el Rituximab se aprobara como tratamiento de primera linea en el
LDCGB.

A pesar de los grandes avances en el tratamiento del LDCGB, la mayoria de los pacientes no cura con

guimioterapia convencional.
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Aproximadamente 10% de los pacientes con LDCGB seran refractarios a la primera linea de tratamiento, y hasta
un 40% de los pacientes que inicialmente respondieron a la 1° terapia, recaerén dentro de 2 a 5 afios a partir del

diagnéstico .

Al menos el 60 % de los pacientes contindan quimiosensibles, sin embargo, menos del 10% experimenta una

prolongada supervivencia libre de enfermedad con regimenes quimioterapicos de segunda linea @

Varios marcadores clinicos, bioquimicos y citogenéticos han demostrado su utilidad predictiva para alto riesgo
de recaida. Estos incluyen compromiso sinonasal, testicular, médula dsea, puntuacién alta del IPI y

sobreexpresion de BCL2 834,

Los estudios que han utilizado perfiles de expresion genética, han demostrado consistentemente que los
pacientes con LDCGB que inician en el CG tienen un mejor pronostico que aquellos que se originan del centro
postgerminal “%: sin embargo, esta situacién puede no ser el caso en la enfermedad refractaria o en recaida ©°.
Muchos regimenes quimioterapicos han demostrado su eficacia en la enfermedad refractaria y en recaida. A
finales de los 80s y 90s, el TauCPH precedido de quimioterapia fue establecido como el tratamiento de
preferencia sobre la quimioterapia sola en aquellos pacientes candidatos para terapia agresiva y que tengan

36)

enfermedad quimiosensible ®®. Para aquellos pacientes que no son candidatos a TauCPH, la meta del

tratamiento es la paliacion de los sintomas de la enfermdad con minima morbilidad inducida por quimioterapia

@37

En los dltimos 30 afios, multiples regimenes para LDCGB han sido desarrollados para enfermedad refractaria y
en recaida. La meta de estos regimenes de rescate es maximizar la respuesta tumoral en preparacion para
TauCPH para quellos pacientes que son candidatos para terapia agresiva, preservando la habilidad de cosechar
CPH ©®®_ Aunque se ha documentado actividad de un ndmero de regimenes en LDCGB en recaida, no hay un
tratamiento estandar. Sin embargo, la adicion de Rituximab a la combinacién terapéutica, ha mostrado que
mejora los porcentajes de respuestas completas y por lo tanto a menudo va siendo utilizado en los esquemas de

rescate 9.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

El LDCGB refractario o en recaida es tratado con quimioterapia sistémica con o sin Rituximab con plan

subsecuente de altas dosis de quimioterapia seguido de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en

12
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aquellos con enfermedad quimiosensible. Un estudio prospectivo aleatorizado ha determinado que esta accion
es la opcion terapéutica mas exitosa para pacientes con LDCGB en recaida y quimiosensibles ©2.

Con esta conducta, la supervivencia libre de eventos (SLE) a 5 afios llega al 40% a 45% de los pacientes que van a
TauCPH. Otro estudio también reportd resultados similares en pacientes con linfoma agresivo con refractariedad
primaria que demostraron quimiosensibilidad a una 2° linea de tratamiento “°.

En 1995, el estudio PARMA evalué el esquema de quimioterapia de rescate basado en citarabina y un platino:
DHAP (dexametasona, cisplatino, y citarabina), s6lo o combinado con TauCPH.

Tanto la SG como la SLE fueron significativamente superiores en el grupo de trasplante versus el grupo con sélo
quimioterapia.

Con base en estos resultados, dosis altas de quimioterapia + TauCPH, han venido a ser el tratamiento estandar
para pacientes jévenes con linfoma agresivo refractario primario o en recaida y quimiosensible “.

La terapia de induccion antes de del trasplante, consiste en regimenes de rescate y aun hay varios puntos que
resolver para obtener una respuesta completa (RC), incluyendo: el tipo de régimen de rescate a elegir, la eficacia
del Rituximab en la era cuando el esquema de 1° linea ampliamente aceptado es R-CHOP, y la estratificacion del
riesgo mediante el IPI ajustado a la edad para segunda linea o recaida menor a 12 meses desde al diagndsticos.
Para pacientes que no son candidatos a dosis altas de quimioterapia mas trasplante, se pueden considerar otras

opciones terapéuticas, como nuevas terapias bioldgicas.

El tratamiento de pacientes que no son candidatos a trasplante de células progenitoras y que fallan en su

respuesta a segunda linea de tratamiento, o que recaen después del TCPH, es generalmente paliativo.

En ausencia de TCPH, los regimenes de quimioterapia convencional proveen solo control transitorio de la

enfermedad para la mayoria de los pacientes con LDCGB refractario o en recaida.

Los pacientes con refractariedad primaria rara vez logran una remision completa cuando son tratados con QT de
segunda linea. Tras la recaida después de la primera RC, un grupo de pacientes lograra una segunda RC con
quimioterapia. Sin embargo, estas remisiones son generalmente de corta duracion y supervivencias libre de
enfermedad a largo plazo, son raras “?. Contrariamente, casi una mitad de los pacientes que responden a un

régimen de segunda linea y son llevados a TCPH, mantendran su respuesta a 2 afios 2.

EVALUACION DE LA RECAIDA O RESISTENCIA

El LDCGB refractario, se define como menos del 50% de disminucién en el tamafio de la lesién tras el

tratamiento, en ausencia de aparicion de nuevas lesiones. En contraste, la enfermedad progresiva refleja la
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aparicion de cualquier nueva lesion, un incremento del 50% en el mayor didmetro de la lesion previamente
identificada, o nuevo o recurrente compromiso de la médula Gsea. La recaida refleja la aparicién de cualquier

nueva lesion después de lograr una RC inicial.

La enfermedad progresiva o refractaria se identifica durante la evaluacion de la respuesta postratamiento. La
mayoria de las recaidas ocurre durante los primeros 2 afios después de completado el tratamiento “%. Sin
embargo, hasta un 18% de las recaidas ocurren después de 5 afios de iniciado el tratamiento. Las recaidas son
usualmente sintomaticas y rara vez son identificadas s6lo en base a estudios imagenolégicos de rutina “>*°. La
enfermedad progresiva o en recaida puede presentarse con sintomas B (ej. Fiebre, diaforesis nocturna, pérdida
de peso), citopenias, el desarrollo de una masa extranodal, 0 como crecimiento ganglionar, hepético o esplénico

sintomaticos o asintomaticos.

CONFIRMACION DE LA RECAIDA

La recaida del LDCGB puede sospecharse por cambios en los estudios de imagen, pero sélo puede ser
confirmada con biopsia. Como tal, siempre debe obtenerse una biopsia para documentar la recaida antes de
indicar el tratamiento de rescate. Ademéas de confirmar la recaida, la biopsia también permite evaluar un
potencial cambio histoldgico, por ejemplo, hacia un LNH indolente lo cual llevara a un cambio de tratamiento,

aunque esta situacion es infrecuente.

En pacientes con RC previa que se presentan con adenopatias de nueva aparicibn 0 nuevo compromiso
orgénico, no se puede sobreenfatizar la importancia de una nueva biopsia para confirmar el diagnostico de
recurrencia del linfoma. Mientras la mayoria de estos pacientes tendran recurrencia del linfoma, pueden estar

presentes otras condiciones como por ej. tuberculosis, sarcoidosis, micosis, carcinoma “n,

Una vez que se confirmd la recaida, el paciente debe someterse a una evaluacion de estadificacion mediante el
examen fisico, estudios de imagen y una biopsia de médula ésea. La evaluacion pretratamiento del paciente con

recaida, es similar a aquella que se realiza al inicio del padecimiento.

El abordaje inicial en el manejo del paciente con LDCGB refractario o en recaida, es determinar si el mismo es
candidato para dosis altas de quimioterapia (DAQ) y trasplante autélogo de CPH (TauCPH). En el estudio PARMA,
los pacientes con LDCGB en recaida, quimiosensibles, fueron aleatorizados a recibir quimioterapia de rescate
con regimenes basados en platino y citarabina, s6lo o en combinacién con TauCPH. Tanto la supervivencia libre
de eventos y la supervivencia global fueron significativamente superiores en el grupo trasplantado vs el grupo

que solo recibié quimioterapia (46% and 53% vs. 12% and 32% respectivamente).
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A los pacientes quimiosensibles les fue significativamente mejor que a aquellos quimioresistentes (SLP a 5 afios
de 43% vs supervivencia a 1 afio de 22%) 4. Basados en estos resultados, DAQ/ TauCPH han llegado a ser el
manejo estandar en pacientes jovenes con linfoma agresivo en recaida o refractariedad primaria quimiosensible

(48)

Varios estudios han demostrado la importancia de la respuesta alcanzada antes del TauCPH.

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LINEA: REGIMENES PARA CANDIDATOS A TRASPLANTE

Varios regimenes con agentes en combinacion han sido utilizados en la recaida/ refractariedad del LDCGB La
mayoria de estos regimenes contienen farmacos con resistencia no cruzada a dosis altas. Ningin régimen o
agente ha demostrado superioridad sobre otro en este escenario. Del mismo modo, la eleccion de un esquema
en particular, esta basado en gran parte, en el perfil de efectos colaterales y en la experiencia clinica. En teoria,
el régimen de eleccion, excluye agentes a niveles de dosis de rescate a los que el paciente ya fue expuesto

recientemente y permite, en un futuro, la cosecha de células progenitoras.

Los regimenes comunmente utilizados son:

e ICE (ifosfamida, carboplatino, etopésido) con o sin rituximab ©°5?

El informe inicial del esquema ICE en pacientes elegibles para trasplante con LNH en recaida, demostro un indice
de respuesta global del 66.3%, incluyendo un indice de RC de 24%. Con la adicién de Rituximab a este régimen,
las tasas de RC se incrementaron de 24% a 53%, sin incremento significativo de la toxicidad. La hipotesis es que
esta mejoria en las tasas de RC se correlacionaran con mejores respuestas posterior al trasplante, aungque adn

no se cuentan con resultados a largo plazo.

La toxicidad hematoldgica con ICE es universal, con 35 % de pacientes requiriendo trasfusion de productos

(49)

sanguineos . Los efectos colaterales no hematoldgicos graves (grado 3/4) incluyeron infeccion (23%) y

nefrotoxicidad (1%). Una variacién de éste régimen (IVE) sustituye epirrubicina por carboplatino ©2.

« DHAP (dexametasona, altas dosis de citarabina, cisplatino) con o sin rituximab “*5?

Las terapias combinadas, que incluyen citarabina y cisplatino han sido comunmente utilizadas para el
tratamiento de LDCGB en recaida. EI esquema DHAP fue utilizado en el estudio PARMA, el cual demostro la

superioridad del TauCPH en el manejo del LNH agresivo en recaida. La informacion inicial, utilizando DHAP solo,
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sin rituximab logro tasas de RC 31% y RP de 26% (38). Estudios recientes de DHAP en combinacion con Rituximab

ha demostrado actividad similar a mejorada sin toxicidad adicional significativa ** .

La toxicidad hematol6gica es universal, con 57% de pacientes requirientes de transfusion de productos

sanguineos “

nefrotoxicidad (6 %).

. Los efectos colaterales graves, no hematolégicos (grados 3/4) incluyen infeccion (24 %) y

o ESHAP (etopésido, metillprednisolona, citarabina, cisplatino) con o sin rituximab ©® 37"

El esquema ESHAP también utiliza la combinacion de un antimetabolito con un agente platino pero se afiade un
inhibidor de topoisomerasa (etopésido). Los resultados de este régimen infusional han mostrado RC de un 37%y
una tasa de RP de 27%; sin embargo, en este estudio hubo una poblacion mezclada de pacientes con linfoma de
alto, bajo e intermedio grados ®®. R-ESHAP ha demostrado tener actividad significativa en LDCGB en recaida o
refractario, con una tasa de RG de 73%, incluyendo 45% de RC y RC no confirmadas 9 Cabe notar que, la
exposicion previa a Rituximab result6 en tasas mas bajas de RG, menor supervivencia libre de progresion (SLP) y

supervivencia global (SG) después de la combinacién de R-ESHAP y TCP.

La toxicidad hematoldgica es universal, con porcentajes significativos de fiebre neutropénica (30%) si no se
utilizan factores estimulantes de colonias. Otros efectos colaterales son generalmente leves e incluyen nduseas,

vomitos, diarrea, nefrotoxicidad y alteraciones electroliticas.

Los regimenes que utilizan el analogo de citarabina, gemcitabina, han sido desarrollados en la década pasada

basados en la documentada actividad y tolerabilidad de gemcitabina como agente Unico.

« GDP (gemcitabina, dexametasona, cisplatino) con o sin rituximab ©°

Gemcitabina y cisplatino han sido combinados con dexametasona (GDP) o metilprednisolona (GEM-P), con tasas

de RGs de 62y 67%, respectivamente ©V.

La toxicidad hematoldgica es universal. La fiebre neutropénica es vista en aproximadamente 15% de los

pacientes.

o GemOx (gemcitabina, oxaliplatino) con o sin rituximab ©2%¥
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El esquema R-Gem-Ox (Rituximab, gemcitabiae and oxaliplatino) es un régimen de tercera linea que utiliza un
agente platino y gemcitabina en combinacion. Cuando se combina con Rituximab, éste régimen ha producido

respuestas de 82% en pacientes tratados con LDCGB (64).

Los efectos colaterales incluyen toxicidad hematoldgica grave en aproximadamente 50% de los pacientes y
neuropatia, la cual puede ser severa. Mientras los estudios que investigaron este régimen han sido publicados,

el oxaliplatino no ha sido aprobado por la FDA para su uso en este escenario.

La efectividad de estos regimenes ha sido evaluada principalmente en estudios no aleatorizados y la dificultad
en obtener la cura o un periodo libre de enfermedad prolongado con la quimioterapia de rescate convencional,
puede explicar los diversos estudios Fase Il conducidos en este campo. Consecuentemente, las respuesta a estos
regimenes de rescate son generalmente expresadas con porcentajes de respuesta y la posibilidad de cosechar

CPH para el trasplante autdlogo.

En ausencia de informacion de estudios aleatorizados, no se ha demostrado una clara superioridad de 1 régimen
sobre otro.

Para responder a esta problemaética, el estudio CORAL (Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma)
tuvo como objetivo guiar la eleccién del esquema de rescate en la primera aleatorizacion. Pacientes con LDCGB
CD20+ en recaida o refractarios, fueron asignados al azar a recibir R-ICE (rituximab mas ifosfamida, carboplatino,
y etopdsido) o R-DHAP (rituximab mas DHAP). Los pacientes fueron estratificados en base a la exposicion previa
a Rituximab, recaida versus refractariedad y recaida menor o igual a 12 meses después del Gltimo tratamiento.
Después de 3 ciclos, los respondedores recibieron dosis altas de quimioterapia con BEAM (carmustina,
etoposido, citarabina, y melfalan) seguido de TauCPH. El anélisis de intento de tratamiento fue realizado en 396
pacientes asignados al azar (R-ICE, n = 202; R-DHAP, n = 194). El porcentaje de respuestas globales (RG) fue 63%,
con 38% de pacientes logrando una RC. No hubo diferencia en la respuesta entre R-ICE (63.5%) y R-DHAP
(62.8%). La combinacion DA de QT/ TauCPH fue realizada en 206 pacientes. No hubo diferencia significativa
entre R-ICE y R-DHAP con respecto a SLE a 3 afios (26% vs 35%; P = 0.6) 0 SG (47% vs 51%; P = 0.5).

Este primer estudio aleatorizado en LDCGB refractario o en recaida, concluyé que no hay diferencia en el
porcentaje de respuesta o la habilidad de movilizar CPH entre estos 2 regimenes usados ampliamente para
tratar el LDCGB “?,
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En el Instituto Nacional de Cancerologia se elaboré un esquema de rescate en base a cisplatino, etopdésido y
dexametasona (DEP) con ciclos aplicados cada 21 dias hasta un mé&ximo de 4 ciclos. El estudio que muestra la
experiencia con este esquema de 2° linea, reportd respuestas globales del 40.7% con RC en un 18.5% de los
pacientes. En los pacientes con RC el tiempo medio de progresion fue de 5 meses. El tiempo de supervivencia
media fue de 20 meses. El estudio mostré a DEP como una opcidn razonable en el escenario de recaida o
refractariedad y dejo la puerta abierta a estudios para reevaluar las respuestas tras adicién de Rituximab ©®.

Cualquiera de los regimenes mencionados arriba es una eleccion aceptable como segunda linea de
quimioterapia. Para aquellos elegibles para trasplante, los regimenes mas utilizados incluye combinaciones
como R-ICE, R-DHAP y R-Gem. Para la mayoria de los pacientes con LDCGB en recaida o refractario que son
candidatos a TauCPH, sugerimos el uso del esquema ICE sobre otro régimen. Esta preferencia es en gran parte
basada en la presuncion de igualdad en eficacia en relacion a otros regimenes, toxicidad disminuida en

comparacion a DHAP, y en la familiaridad con el régimen en cuestion.

Hay regimenes de rescate que, como el primer tratamiento, incluyen antraciclico, lo cual nos obliga a considerar
el riesgo de cardiotoxicidad progresiva. Muchos pacientes tratados por LDCGB pueden ya haber recibido hasta
400 mg/m2 de doxorrubicina. La incidencia de falla cardiaca congestiva ha sido bien documentada con dosis
acumulada en incremento de antraciclicos. Las estimaciones de los porcentajes de falla cardiaca son 0.14% en
pacientes que han recibido 400 mg/ m2, 7% con dosis de 550 mg/ m2y méas de 18% cuando la dosis acumulada
de antraciclico excede los 700 mg/ m2 ©9.

El esquema EPOCH (etopdsido, prednisona, vincristina, doxorubicina y ciclofosfamida) y el MINE (mesna,
ifosfamida, mitoxantrona, etop6sido) pueden ser utilizados entre los esquemas de rescate. A pesar de la dosis
acumulada incrementada en un antraciclico, se ha reportado poca toxicidad cardiaca en estudios de pacientes
con alta exposicion a estos agentes ©¢”). El esquema MINE logra un porcentaje de RG del 48%, incluyendo RC de
21%, lo cual incluye pacientes tratados con este esquema incluso como 3° linea, después de cisplatino y
citarabina para enfermedad en recaida ®. El Rituximab también ha sido combinado con el esquema MINE

69)

antes de la cosecha de CPH y pareci6 ser activo como régimen pre trasplante . Para el esquema EPOCH, los

porcentajes de RC han sido en el rango de 24 — 27% en pacientes con linfomas agresivos refractarios o en
recaida "™V, La combinacién Rituximab-EPOCH puede ser utilizada en forma segura en pacientes con LNH

previamente tratado y aparece como un esquema con respuestas incrementadas en estudios Fase Il %7,
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La decision de afadir Rituximab a la quimioterapia de segunda linea es ampliamente dependiente de la duracion

de la respuesta inicial, pero en general es recomendada.

Generalmente se aplican 2 6 3 ciclos de un determinado régimen de quimioterapia. La respuesta al tratamiento
se evalla mediante estudio de PET/CT o TAC si no hay disponibilidad del primero, 3 semanas después de
completar el segundo o tercer ciclo de QT. Esta evaluacién temprana de la respuesta (comparada con 6 u 8
semanas después de la quimioterapia de 1° linea) permite que los pacientes respondedores procedan al

trasplante en tiempo oportuno. La biopsia de médula dsea solo se repite si fue anormal al inicio del tratamiento.
Los pacientes que demuestran una respuesta parcial 0 mas, procederan a TauCPH.

En pacientes que no son elegibles para trasplante, regimenes con un solo agente o combinados estan

disponibles para paliacion.
FACTORES PRONOSTICOS

Los pacientes que fallan a la terapia inicial pueden ser reconocidos en 3 grupos distintivos; recaida después de
RC, respondedores parciales con enfermedad persistente y pacientes refractarios. Las respuestas son
significativamente diferentes en cada subgrupo. Los pacientes con refractariedad primaria ocasionalmente se
benefician de regimenes de rescate pero en general tienen un prondéstico pobre. Los respondedores parciales a
veces se benefician de regimenes de rescate con agentes sin resistencia cruzada y se les puede ofrecer TauCPH.
En un analisis de 7400 pacientes de varios estudios GELA, se observaron significativas mejores SLE y SG en
pacientes con remision parcial o recaida tardia en comparacion con fallas tempranas al tratamiento o pacientes
con refractariedad. Por tal motivo, es importante la identificacién temprana de estos subgrupos de pacientes
que pueden beneficiarse de un esquema terapéutico més agresivo. En este estudio, aparte de la exposicion
previa a Rituximab, los factores prondsticos adversos més significativos fueron la presencia de enfermedad
voluminosa, enfermedad refractaria primaria y el IPl aa — s mayor a 1, duracion de la respuesta al tiempo de 2°

linea con R-ESHAP, asi como la administracion de menos de 3 ciclos de R — ESHAP “®,

La posibilidad individual de responder a un régimen particular estd influenciada no sélo por la exposicion a

quimioterapia previa sino también por otros factores asociados al linfoma y al paciente:
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o Larespuesta a la terapia de rescate esta influenciada por la duracion de la remisién previa “* ™. Como
ejemplo, en los 188 pacientes incluidos en el estudio PARMA de TauCPH, el porcentaje de RG a 2 ciclos
de DHAP fue 40% y 69% en pacientes que recayeron en menos de 12 meses vs mas 12 meses posterior a
la fecha de diagnéstico, respectivamente 7%

e La exposicién a Rituximab como parte de la terapia de induccion puede disminuir la eficacia de
esquemas de segunda linea que contengan Rituximab. Como ejemplo, la fase Ill del estudio aleatorizado
CORAL que compard 2 regimenes basados en Rituximab, ambos seguidos de TauCPH con o sin
mantenimiento con Rituximab, encontr6 que los indices de SLE (eventos) a 3 afios fueron
significativamente menores en un grupo de pacientes con exposicion previa a Rituximab, en
comparacién con pacientes virgenes a este agente (21 vs 45 %) “9.

 El indice Pronéstico Internacional (IPI), usado para predecir respuestas en pacientes diagnosticados de
novo de LDCGB, también puede predecir las respuestas en recaida de la enfermedad “* ™. En el mismo
estudio CORAL mencionado lineas arriba, se describio SLE a 3 afios menor en pacientes con puntuacion

IPlde 2a3vs0a 1 (18 vs 40%) “.

Un reciente andlisis provisional reportado de 200 pacientes de un total planeado de 400, muestra que los
factores que afectan la SLE incluye el IPI aa en segunda linea (39% vs. 56%), recaidas menores a 12 meses desde

el primer tratamiento (36% vs. 68%), and exposicion previa a Rituximab (34% vs. 66%) “9.
EL ROL DEL TRASPLANTE EN RECAIDA DE LA ENFERMEDAD

El rol del trasplante aut6logo para LDCGB refractario o en recaida fue investigado a fines de los 80s y desde
entonces ha sido el tratamiento estdndar para aquellos pacientes que logran RC o RP con una segunda linea de

tratamiento 7,

Como ya se menciono, el estudio PARMA fue crucial en establecer la superioridad del TauCPH, en el cual
aquellos pacientes quimiosensible con LDCGB en recaida tuvieron una significativa SLE y SG con QT de rescate

mas trasplante versus el grupo que recibié solo trasplante “°.

La incorporacion de Rituximab a los esquemas de rescate, con o sin trasplante, ha probado ser superior a las
dosis altas de quimioterapia solas ©® ™®. Este agente, por lo tanto, es comdnmente incorporado en los

regimenes de rescate en pacientes con LDCGB en recaida, sin previa exposicion a Rituximab, por lo tanto,
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haciendo dificil determinar el impacto que Rituximab tendrd en RC y RP en la era del uso rutinario de este

agente como terapia inicial 9.

El trasplante alogénico también ha sido utilizado exitosamente en pacientes con linfomas agresivos en recaida,
con bajos porcentajes de recaidas en comparacion con el trasplante aut6logo. Sin embargo, la mortalidad
relacionada al tratamiento continua siendo alta haciendo que el trasplante autélogo siga siendo la primera
opcion a elegir en aquellos pacientes quimiosensibles ?. Al presente, el trasplante alogénico continua siendo

experimental, aunque esto puede cambiar con el uso de esquemas no mieloablativos previos al trasplante ®V.

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA PARA PACIENTES NO CANDIDATOS A TRASPLANTE

En pacientes inelegibles para trasplante, el LDCGB recurrente o resistente es particularmente dificil de tratar y
esta asociado a una supervivencia muy reducida ®*®). Se debe incluir a estos pacientes en estudios clinicos
siempre que sea posible. Los pacientes que no toleren los regimenes quimioterapéuticos descritos lineas arriba
podrian ser candidatos a regimenes inicialmente asignados a pacientes adultos mayores. Alternativamente,
terapias con agentes Unicos como antraciclicos, citarabina o agentes alquilantes, pueden ser utilizados para la

paliacion de sintomas.

Los regimenes que han demostrado se activos en este escenario incluyen:

« CEPP (ciclofosfamida, etopésido, prednisona, procarbazina) con o sin rituximab ©4.

e DA-EPOCH (dosis ajustadas ciclofosfamida, doxorubicina, etopésido, vincristina, prednisona) con o sin

rituximab ©5:89),

o CEOP (ciclofosfamida, etopésido, vincristina, prednisona) con o sin rituximab €729,

« GDP (gemcitabina, dexametasona, cisplatino) con o sin rituximab ©°.

GemOx (gemcitabina, oxaliplatino) con o sin rituximab ©#%%,

« Lenalidomida con o sin rituximab %),

e Rituximab: Mientras que reportes iniciales acerca del uso de Rituximab como agente Unico en LDCGB en
recaida muestran indices de respuesta del 30% aproximadamente, el porcentaje de respuesta entre
aquellos pacientes que recibieron Rituximab como parte del esquema de tratamiento inicial, es

significativamente menor y por lo tanto de limitada utilidad ©*.
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El régimen preferido podria excluir agentes a niveles de dosis de rescate a los cuales el paciente fue expuesto

recientemente. Se deben hacer consideraciones especiales en la poblacion anciana.

ENSAYOS CLINICOS

Frecuentemente no hay mejor terapia que ofrecer al paciente que el incluirlo en un estudio clinico

adecuadamente disefiado, cientificamente valido.

Algunas &reas de estudio activas incluyen agentes nuevos como el Everolimus, Inhibidores de PI3 kinasa e
Inhibidores de syk. El agente Lenalidomida, aunque aun no aprobado por las agencias reguladoras para esta

indicacion, ha demostrado actividad en este contexto aplicado s6lo o en combinacion con Rituximab.

Los pacientes que no responden a una segunda linea de QT pueden recibir una 3° linea de tratamiento con la

esperanza de alcanzar una respuesta, pero informacion sobre el éxito tras esta estrategia, es escasa.

CRITERIOS DE RESPUESTA
1. Definiciones de respuesta

Se clasific la respuesta obtenida segun los criterios de Cheson 2 como:

Respuesta Completa (RC): desaparicion de todos los signos y sintomas de linfoma valorables mediante la

exploracion fisica, radioldgica y analitica. Reduccion del tamafio de los 6rganos primariamente afectados (bazo,
higado, rifién) sin signos locales de enfermedad. Normalizacion de la médula Osea si estaba primariamente
afectada. Recuento de neutrdfilos > 1500/mm3, Hgb > 12 g/dl y plaquetas > 100.000/mma3. La remision se debe

mantener al menos durante dos meses tras la valoracion final.

Respuesta Completa no documentada / no confirmada (RCu): desaparicion de todos los sintomas y signos,

incluyendo las lesiones medibles, pero persistencia de alteraciones radioldgicas. Si estas lesiones son biopsiables

y persisten células linfomatosas no se puede considerar RCu.

Respuesta Parcial (RP): persistencia de linfoma pero con reduccion mayor del 50% de las masas conocidas y no

aparicion de otras manifestaciones. Los recuentos hemaéticos deben ser normales.

Respuesta global (RG): se considera RG la suma de los casos de remision completa més los de respuesta parcial.

Enfermedad Estable (EE): persistencia del linfoma con respuesta inferior al 50%, o progresion no mayor del 25%

de las lesiones iniciales medibles.
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Progresion (P): aparicion de nuevas manifestaciones ganglionares o extraganglionares o aumento > 25% del

tamarfio de las lesiones previas.

Recaida (R): reaparicion de sintomas, con aumento > 25% del tamafio de las lesiones ganglionares o
extraganglionares, si hubo RC o RCu de més de 2 meses de duracion. Si la recaida es antes de los 2 meses se

habla de progresion.

Actualmente se cuenta también con los Criterios Revisados de Respuesta para Linfoma incluyendo el PET:

Respuesta completa (RC): desaparicion de toda evidencia de enfermedad. Masas ganglionares: a) avidez por FDG

0 PET positiva antes de la terapia; masa de cualquier tamafio permitida si PET es negativa b) avidez variable por
FDG o PET negativa; regresion a tamafio normal en TAC. Bazo e higado no palpables y desaparicion de nddulos.
Desaparicion de infiltrado en MO en la biopsia de repeticion; si es indeterminada por la morfologia, la
inmunohistoquimica debe ser negativa.

Respuesta parcial (RP): regresion de la enfermedad mensurable y ningin sitio nuevo comprometido en otras

areas ganglionares. Masas ganglionares: mayor o igual a 50% de disminucién en la suma del producto de los
didmetros (SPD) hasta de la 6 masas dominantes; ningln otro aumento de tamafio; a) avidez por FDG o PET
positiva antes de la terapia; una o mas PET positivas en el sitio previamente implicado b) avidez variable por FDG
0 PET negativa; regresion en TAC. MO irrelevante si es positiva antes de la terapia; el tipo celular debe

especificarse.

Enfermedad estable (EE): falla para obtener respuesta completa/ respuesta parcial o progresion de la

enfermedad. Masas ganglionares: a) avidez por FDG o PET positiva antes de la terapia; PET positiva en los sitios
de la enfermedad previa y ningln nuevo sitio en TC o PET, b) avidez variable por FDG o PET negativa; ningln

cambio en el tamafio de las lesiones previas a TC.

Recaida de la enfermedad o Progresion de la enfermedad: cualquier nueva lesion o aumento igual o mayor la
50% de los sitios previamente implicados desde el nadir. Masas ganglionares: aparicién de una o varias nuevas
lesiones mayores a 1.5 cm en cualquier eje, aumento mayor o igual a 50% en la SPD de més de un ganglio, 6
incremento igual o mayor al 50% en el didmetro mas grande del ganglio previamente identificado mayor a 1 cm
en el eje menor. Las lesiones positivas en PET si hay linfoma &vido por FDG o PET positiva antes de la terapia.
Incremento mayor al 50% desde el nadir en la SPD de cualquiera de las lesiones previas en bazo y/o higado.

Implicacién nueva o recurrente en MO @2,
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M. JUSTIFICACION

Un porcentaje significativo de pacientes tendran refractariedad a tratamiento de primera linea, respuesta
parcial o recaida tras la QT inicial. EI prondstico es pobre en estos pacientes, con una supervivencia media de 6
meses. En este contexto, el tratamiento definitivamente representa un desafio. El primer paso a tomar en estos
pacientes, es determinar si es candidato a dosis altas de quimioterapia y TauCPH. En estos pacientes se busca
lograr respuestas completas con una segunda linea de quimioterapia. Cuando se opta por esta estrategia,
consecuentemente se lleva al paciente a Trasplante autdlogo de CPH para obtener mayor tiempo de

supervivencia libre de enfermedad.

La respuesta a esta modalidad de quimioterapia de rescate es el principal predictor del desenlace final en estos
pacientes. Aquellos que no responden a regimenes de segunda linea pueden recibir quimioterapia de 3° linea

buscando la respuesta terapéutica, sin embargo, la evidencia de éxito tras ésta Gltima es muy limitada.

Este estudio pretende dar a conocer las respuestas obtenidas con los diferentes esquemas de quimioterapia de
segunda linea utilizados en el Instituto Nacional de Cancerologia en un determinado periodo de tiempo y asi

identificar aquel con el que se hayan obtenido los mejores resultados.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Tomando en cuenta la alta frecuencia del diagndstico de este padecimiento en nuestro medio, y sabiendo que
hasta un 60% de pacientes no responden a la quimioterapia de segunda linea, es importante contar con
informacion acerca nuestra experiencia en el Instituto Nacional de Cancerologia, tras la aplicacion de diferentes
esquemas de rescate como 2° linea de QT, conocer los tipos de esquemas administrados, las respuestas
obtenidas y las caracteristicas clinico patoldgicas predictivas de estos pacientes, que tengan influencia

determinante en la respuesta a esta modalidad de tratamiento.
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V. OBJETIVOS
A. GENERAL:

1. Determinar cuantos pacientes presentaron refractariedad/ progresion, recaida o respuesta parcial tras
esquema quimioterapico de primera linea en el Instituto Nacional de Cancerologia, en el periodo de
tiempo comprendido entre los afios 2006 y 2010.

2. Determinar cuéntos pacientes recibieron esquema de quimioterapia de 2° linea.

3. Identificar los esquemas de 22 linea utilizados en el INCan para el tratamiento de este tipo de linfomas

en recaida o refractarios en los pacientes elegibles para el estudio.

B. ESPECIFICOS:

1. Determinar las respuestas a los esquemas de quimioterapia de segunda linea de tratamiento, en
pacientes con LNH DCGB refractarios o en recaida tras el tratamiento inicial.

2. Determinar la duracidn de la respuesta al esquema de 1° linea en pacientes con LNHDCGB refractario o
en recaida que recibieron 2° linea de quimioterapia

3. Determinar la duracion de la respuesta al esquema de 2° linea en estos pacientes.

4. ldentificar los factores predictores de respuesta a 2° linea de QT (esquema de QT de 1° linea, respuesta a
Qt inicial, duracion de dicha respuesta, exposicion previa a Rituximab, IPI inicial, masa voluminosa,
LDCGB centro germinal, LDCGB no centrogerminal, subtipo de LDCGB y a la recaida: ECOG a la recaida,

DHL a la recaida, sitios EN a la recaida.
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VI. MATERIAL Y METODOS
A. DISENO METODOLOGICO: el presente es un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal. Se
analizaron los expedientes clinicos de pacientes diagnosticados de Linfoma No Hodgkin difuso de
células grandes B durante en el lapso de tiempo comprendido entre los afios 2006 a 2010, que
recibieron segunda linea de tratamiento quimioterapico por recaida o refractariedad que

cumplieran con los Criterios de Inclusion

B. CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Pacientes con diagnostico de LNH difuso de células grandes B demostrado histol6gicamente durante los
aflos 2006 hasta el 2010, que hayan presentado recaida o refractariedad después de 1° linea de
tratamiento y que recibieron 2° esquema de quimioterapia.
Pacientes mayores de 18 afios, con cualquier IPI
Pacientes que hayan completado los ciclos planeados de la 1° linea de quimioterapia

Pacientes que hayan completado 2 o mas ciclos del esquema de quimioterapia de 2° linea propuesto

a ~ w N

Pacientes de quienes se disponia de informacion desde el diagndstico inicial hasta la respuesta obtenida

con quimioterapia de 2° linea.

C. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con linfoma primario del SNC o recaida o progresién a SNC

Pacientes positivos para el VIH

Pacientes que hayan recibido radioterapia como primera o segunda linea de tratamiento
Pacientes con historia de otras neoplasias

Pacientes con LDCGB proveniente de LNH folicular

o g M 0w D

Pacientes tratados inicialmente fuera del INCan

D. LUGAR DE ESTUDIO: Instituto Nacional de Cancerologia, Departamento de Hematologia
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E. DESARROLLO DEL ESTUDIO Y EVALUACION DE LA RESPUESTA

Se analizaron las respuestas de los pacientes, de acuerdo a los Criterios Revisados de Respuesta para Linfoma

incluyendo el PET ¢

93)

Las variables a analizarse seran las siguientes:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Al diagnéstico: sexo, edad, estadio clinico, DHL, numero de sitios extranodales, masa voluminosa,
ECOG, IPI

Subgrupo molecular del LDCGB, variedad morfolégica y subtipos de LDCGB
PRIMERA Linea de quimioterapia

RT de consolidacion

Tipo de respuesta a QT de 1° linea: RC, RP, EE. FR, ER

Fecha de respuesta inicial

Fecha de recaida /refractariedad

A la recaida: estadio clinico, ECOG, DHL, niumero de localizaciones extranodales
Si se realizd biopsia confirmatoria a la recaida o refractariedad

Esquema de 22 linea

Porcentaje de ciclos de 2° linea recibidos (del total de ciclos planeados)
Tipo de respuesta a esquema de 2° linea de QT

Fecha de recaida/ refractariedad, respuesta parcial a 2° linea de QT
TauCPH (fecha, Qt acondicionamiento, respuesta)

Fecha de ultima visita

Estado a la Ultima visita: VCAT, VSAT, MCAT, MSAT, desconocido
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F. CONSIDERACIONES: ANALISIS ESTADISTICO

Las variables se describieron con medidas de tendencia central y dispersion correspondientes.
Se compararon variables independientes y se analizaron las mismas con la prueba de X 2.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS.

Se propuso la prueba ANOVA para analizar factores (variables independientes) predictores de respuesta a QT de
2° linea (variable dependiente), que pueden tener influencia prondstica en la SLE y en la SG en el LDCGB (sexo,
edad, estadio clinico, ECOG, DHL, enfermedad voluminosa, niumero de localizaciones nodales, IPI al diagnéstico,

IPl aa a larecaida) con respecto a la respuesta a la 2° linea de quimioterapia.

Se exploraron también otras variables que pueden haber tenido influencia en la respuesta y en la supervivencia

como clasificacion molecular del LDCGB, variedad morfoldgica y subtipo de LDCGB.
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VII. RESULTADOS

Se identifico un total de 516 pacientes con Linfoma No Hodgkin Difuso de Células Grandes B en el Instituto

Nacional de Cancerologia, en el periodo de tiempo comprendido entre los afios 2006 a 2010.

Se eliminaron a los siguientes: 17 pacientes porque el tratamiento de 1° y/o 2° linea los recibieron fuera del
Instituto, a 165 pacientes alcanzaron la respuesta completa y no requirieron QT de rescate (151 pacientes
contindan en vigilancia hasta junio 2012 y 14 pacientes fallecieron por otras causas fuera del LDCGB), 149
pacientes a quienes no se pudo evaluar la respuesta a 1° linea por diversas razones (abandono, tratamiento de
1° linea incompleto, fallecimiento, cambio de institucion médica, toxicidad, etc.); 11 pacientes tuvieron LDCGB

primario en SNCy 24 pacientes LDCGB asociado a VIH. Gréafico N°1.

Ciento cincuenta (150) pacientes presentaron recaida, refractariedad/ progresion o respuesta parcial a esquema
de 1° linea de QT. Casi la mitad (77 pacientes) recibié quimioterapia de 2° linea. En 40 pacientes, se decidio dar
tratamiento paliativo o 2° linea de QT incompleta, Cuatro pacientes de aquellos que recayeron, lo hicieron a otro
tipo de Linfoma No Hodgkin (Burkitt, Linfoma de la zona Marginal y Linfoma Linfoblastico) y 11 pacientes

recayeron o progresaron a SNC. Solo 37 pacientes (7.2%) fueron evaluables .

Grafico N°1. CAUSAS DE EXCLUSION DEL ESTUDIO

\
*100% pacientes diagnosticados de LNH DCG B en el INCan
516 se excluyen pacientes con VIH, LDCGB primario SNC, tratamiento inicial FINC
J
~
ese excluyen pacientes que lograron RC y aquellos que no completaronla 1° linea de QT.
464 )
N
 Pacientes con Recaida, Refractarios/Progresion, respuesta parcial
ese excluyen a los que recibieron trata miento paliativo, abandono
150 )
N
*Recibieron QT de 2a. linea
«Se excluyen pacientes con 2° lineaincompleta, abandono, progresion, toxicidad, muerte
77 )
~
*37 (7.2%) Pacientes evaluables
37 |
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Las caracteristicas clinico demogréficas de los pacientes del estudio, se detallan en el Cuadro N°1. La mediana de
edad fue de 53 afios (24-76 afios) y solo 10 pacientes (27%) eran > 60 afios. Se identificé un discreto predominio
del género masculino (1.2:1). Més del 80% tuvo estadios clinicos avanzados al momento del diagndstico. En la
mayoria de los pacientes, (52%) tenian un riesgo intermedio- alto y riesgo alto. Cincuenta y siete por ciento de

los pacientes presentaban masa voluminosa al inicio.

Con respecto a los estudios de inmunohistoquimica, los marcadores Bcl6, Bcl2, MUM1, CD10, no fueron
realizados en un porcentaje considerable de la poblacion en estudio: 38%, 41%, 57% y 60% respectivamente,

como se propone de acuerdo al algoritmo de Hans.

Cuadro N°1. CARACTERISTICAS CLINICO DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

‘ Parametro NGmero (%)
Total pacientes 37 (100%)
Género
Femenino 17 (46%)
Masculino 20 (54%)
Edad media (d.s.) 51 (+12)
DATOS AL DIAGNOSTICO INICIAL
Estadio clinico
| 2 (5%)
I 5 (14%)
Il 14 (38%)
\Y 16 (43%)
DHL al diagnéstico
Normal 12 (32%)
Elevado 25 (68%)
Sitios extranodales.
Ninguno 17 (46%)
1 14 (38%)
2 5 (14%)
3 1 (3%)
Masa voluminosa
Si 21 (57%)
No 16 (43%)
ECOG
0 7 (19%
1 15 (41%)
2 11 (30%)
3 3 (8%)
4 1 (3%)
indice Prondstico Internacional
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Bajo 5 (13%)
Bajo -intermedio 12 (35%)
Intermedio-alto 14 (38%)
Alto 5 (14%)
CD 20 positivo 37 (100%)
BCL 6 positivo 18 (49%)
BCL 2 positivo 9 (24%)
MUM 1 positivo 7 (19%)
CD 10 positivo 9 (24%)
TIPO de LDCG
Del centro germinal 11 (30%)
No centro germinal (posgerminal) 7 (19%)
Subtipo de LDCGB
LDCGB No clasificable 32 (87%)
Primario de mediastino 1 (3%)
No especificado 4 (10%)
Quimioterapia de 1° linea
CHOP 29 (78%)
CHOP -R 7 (19%)
CHOP/DA MTX 1 (3%)
Rt. de consolidacion
Si 14 (38%)
No 23 (62%)
DATOS A LA RECAIDA/PROGRESION O RESPUESTA PARCIAL
ECOG
0 15 (40%)
1 15 (40%)
2 5 (13.5%)
3 2 5.(5%)
DHL
Normal 16 (43%)
Elevada 21 (57%)
Biopsia confirmatoria de recaida/
progresion
S| 5 (14%)
NO 32 (86%)

Sesenta y dos por ciento de los pacientes recibieron RT de consolidacion a pesar de que sélo el 57% de los

pacientes presentd masa voluminosa, debido a localizaciones especiales (extranodales).

No se obtuvieron datos clinicos completos a la recaida o progresion debido a que no fueron consignados en los

expediente, por lo que no fue posible calcular IPI ajustado a la edad y/o estadio clinico al momento de dicho

evento.
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Esquemas de primera linea utilizados en los pacientes evaluables. El régimen maés utilizado fue CHOP en 29
pacientes (78%), seguido de R-CHOP en 7 pacientes (19%) y en un solo paciente esquema combinado CHOP/DA
MTX (3%). Més del 80% con EC avanzados al diagndstico. El IPI fue intermedio bajo y alto en el 74% de los

pacientes y 14% con IPI alto.

De los 37 pacientes que ingresaron al estudio 17 lograron alcanzar algln tipo de respuesta mientras que mas de

la mitad presento refractariedad/progresion (20 pacientes), como se muestra en el Gréfico 2.

Gréafico No 2. RESPUESTA A 1° LINEA DE QT

(N=37)

mRC

mRP

REFRACTARIEDAD/
PROGRESION

La mediana de duracion de la RC tras 1° linea fue de 196 dias (95-416), sin embargo, en el 89% de los pacientes

fue mayor de 157 dias. Seis pacientes que obtuvieron RC habian recibido CHOP y dos R-CHOP.

Esquemas de 2° linea utilizados en los pacientes evaluables. Se debe mencionar que 4/8 pacientes con
respuesta parcial a QT inicial, iniciaron 2° linea de QT tras conocerse la respuesta, sin esperar progresion. Los

restantes 4 pacientes recibieron 2° linea de QT hasta que se documenté progresion.
La sospecha de recaida/progresion se documento con biopsia en 5/25 pacientes que recayeron o progresaron.
Como se muestra en el Gréafico 3, durante el periodo del estudio, se utilizaron 5 regimenes de 2° linea:

e DEP: 25 pacientes
e |CE: 7 pacientes
e R-ESHAP: 3 pacientes
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e ESHAP: 1 paciente

e RICE: 1 paciente

R-ICE

ESHAP

R-ESHAP

ICE

DEP

Grafico N°3. ESQUEMAS DE QT 2°LINEA
(N=37)

'3%
'3%
'8%

19%

68%

El porcentaje de ciclos del esquema de 2° linea, se detalla en el Cuadro N°2.

Cuadro N° 2. PORCENTAJE DE CICOS DE QT 2° LINEA RECIBIDOS (DEL TOTAL DE LOS CICLOS PLANEADOS)

Paciente QT 2 LINEA Ciclos recibidos Ciclos planeados
1 DEP 3 4 75
2 DEP 2 4 50
3 DEP 4 4 100
4 DEP 3 4 75
5 DEP 2 4 50
6 DEP 2 4 50
7 DEP 2 4 50
8 ICE 4 4 100
9 ICE 3 4 75
10 DEP 4 4 100
11 DEP 6 6 100
12 DEP 6 6 100
13 DEP 2 4 50
14 DEP 4 4 100

MSC/ 2013
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15 DEP 6 6 100
16 DEP 5 6 83
17 DEP 4 4 100
18 DEP 4 4 100
19 DEP 4 4 100
20 DEP 5 6 83
21 DEP g 6 50
22 DEP 3 6 50
23 DEP 4 6 67
24 DEP 3 6 50
25 DEP 4 4 100
26 R-ICE 3 3 100
27 DEP 4 6 67
28 ICE 3 4 75
29 ICE 4 4 100
30 DEP 4 6 67
31 ICE g g 100
32. R-ESHAP 3 6 50
89 R-ESHAP 4 6 67
34 ICE 3 4 75
85 ESHAP 2 6 89
36 ICE 3 4 75
37 R-ESHAP g 4 75

Es de notar que sélo el 38% de los pacientes completd los ciclos planeados de QT y mas del 60% (22 pacientes)

recibié més del 50% de los ciclos planeados.

En forma general, e independientemente del esquema utilizado, 36% de los pacientes obtuvo algun tipo de
respuesta, pero menos de la cuarta parte de los pacientes obtuvo RC. La gran mayoria (51%) no respondi6 al

tratamiento. Gréafico N°4 y Cuadro N°3.
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Gréafico N°4. RESPUESTA A QT 2° LINEA

14% 14% m RESPUESTA PARCIAL
m RESPUESTA COMPLETA
m REFRACTARIEDAD/

PROGRESION
= NOVALORABLE

Cuadro N° 3. RESPUESTA A ESQUEMAS DE 22 LINEA DE QUIMIOTERAPIA

QT 2° LINEA RESPUESTA RESPUESTA REFRACTARIEDAD/ RESPUESTA NO TOTAL
COMPLETA PARCIAL PROGRESION VALORABLE pacientes
Num (%) Num (%) Num (%) Num (%) Num (%)

6 (24) 3(12) 14 (56) 2(8) 25 (100)
1(14) 2 (28) 3(43) 1(14) 7 (100)
1(100) 1(100)
1(33) 2 (67) 3 (100)
1(100) 1(100)

8(22) 5(14) 19 (51) 5 (14) 37 (100%)

Con base en estos resultados, podria sugerirse que el mejor esquema de 22 linea podria ser R-ICE, sin embargo,
solo un paciente lo recibid. Con DEP casi una cuarta parte de los pacientes logré obtener RC, sin embargo mas de
la mitad (56%) fue refractario o progreso. Llama la atencién que ninguno de los pacientes que recibieron ESHAP

0 R-ESHAP respondieron, independientemente de la adicion de Rituximab.

Evolucion después de 22 linea. Solo 3/8 pacientes que lograron RC con esquema de 2° linea, fueron sometidos a

trasplante autdlogo. Los 3 pacientes continGan vivos sin enfermedad.
Los pacientes con RC que no fueron llevados a trasplante:

e 2 pacientes contindan vivos sin enfermedad (los 2 recibieron DEP)

e 2 pacientes recayeron (1 alos 373 dias y otro a los 300 dias)
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e Un paciente no retorn6 a seguimiento y su estado es desconocido.

Al cierre del estudio, solo 7/37 pacientes se encuentra vivos y sin actividad a junio 2012, y 1 més continda vivo
pero con actividad tumoral. Desafortunadamente se desconoce la respuesta y evolucién de la mitad de los
pacientes. La mayoria de los pacientes actualmente vivos sin enfermedad, son los que alcanzaron RC, mientras

que 2/5 pacientes que obtuvieron RP estan vivos (Cuadro N° 3).

Cuadro N° 3. CONDICION DE LOS PACIENTES AL CIERRE DEL ESTUDIO

Respuesta a Vivo con Vivo sin Muerto con | Muertosin | Desconocido | Falleci | TOTAL
2da linea enfermedad | enfermedad | enfermedad | enfermedad do (%)

0 5(62.5%) 1 (12.5%) 0 2(25%) 8 (100)

G 120%) 1 (20%) 2 (40%) 0 1 (20%) 5 (100)

Refractariedad/ 0 1 (5%) 5 (26%) 0 13 (68%) 19 (100)
progresion

No valorable 0 0 0 2 (40) 3(60) 5(100)

TOTAL 1 7 8 0 18 3 37
(100%)

Dos pacientes que no lograron RC tras 2° linea (1 con RP y 1 con refractariedad), lograron esta ultima tras

o

esquemas de QT paliativa y actualmente se encuentran vivos sin enfermedad.
Ninguno del resto de pacientes con refractariedad/ progresion a 2° linea, se encuentra vivo en seguimiento.

De los 8 pacientes que alcanzaron RC como ya se analizo lineas arriba, 5 se encuentran vivos sin enfermedad, 1

fallecié con recaida y 2 pacientes abandonaron el seguimiento, uno de ellos ya habia presentado recaida.

De los 5 pacientes que presentaron RP, como ya se mencion0, 1 logré RC tras esquema de QT paliativo. Un
paciente, continta vivo con enfermedad estable con esquema de QT paliativa. Dos fallecieron posteriormente
con progresion (Un paciente a los 3 meses y el 2° paciente a los 5.5 meses) y 1 paciente no retorno a

seguimiento.

Las Unicas variables que resultaron significativas para la respuesta al 2° esquema de quimioterapia fueron:

Variable Valor de p Grados de
libertad

Respuesta a 12. linea 0.032 12

Masa voluminosa al Dx 0.05 9.29

RT de consolidacion 0.038 9.29
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VII.  DISCUSION

Es bien conocido la edad al diagnéstico tiene significancia pronéstica. En este estudio llama la atencion que solo
el 27% de los pacientes fue mayor a 60 afios al momento del diagnostico, teniendo un paciente de 24 afios, lo
cual confiere una caracteristica adversa para predecir respuesta a tratamiento inicial y por ende a tratamiento
de rescate. Sin embargo, se debe aclarar que varios pacientes del total de la poblacion diagnosticada de LDCGB
en el periodo de tiempo del presente estudio, fueron excluidos. Otra de las caracteristicas de nuestro grupo de
pacientes, es que la mayoria tuvo puntuacion IPI alta, EC avanzados, masa voluminosa y DHL elevada al
diagndstico de la enfermedad lo que confirma que estos factores predicen mala respuesta y alto riesgo de falla

al tratamiento inicial.

En nuestro estudio no fue posible establecer una correlacién con los marcadores inmunohistoquimicos ya que,
marcadores fundamentales en este tipo de Linfoma, como CD10, BCL6, BCL2, MUML1, no fueron realizados en
forma completa ni uniforme en mas de un tercio de los pacientes. Este aspecto se podria explicar por la duracion
de este estudio, ya que a lo largo de esos 5 afios (2006 a 2010), se fueron incrementando el nimero de
marcadores y estandarizando su aplicacion e interpretacion, sin que hasta el momento, sea completo. Esto

influye directamente tanto en el tratamiento como en el pronostico de los pacientes.

Los pacientes con LDCGB en recaida o refractarios, representan un verdadero dilema terapéutico para el equipo
tratante y para el propio paciente. Existen varios factores que se han asociado a la respuesta a los esquemas
quimioterapicos de rescate, como por ejemplo: enfermedad voluminosa, enfermedad refractaria primaria, IPI
ajustado a la edad, duracién de la respuesta a esquema de primera linea, exposicion a Rituximab previa (en 1°

linea). Sin embargo, ain queda por definir a estos factores como pronostico de respuesta a 2° linea de QT.

En los pacientes que pierden la respuesta alcanzada, la mayoria de las recaidas ocurre durante los primeros 2
afos después de completado el tratamiento. Sin embargo, hasta un 18% ocurren después de 5 afios de iniciado
el mismo. La duracion de la respuesta tras la primera linea de tratamiento, ain es un punto a resolverse para
definirlo como factor pronoéstico de respuesta a esquema de rescate. Sin embargo, es conocido que las
duraciones cortas (recaida < a 1 afio) estan asociadas a falla a primera respuesta. En nuestro estudio, de aquellos
que alcanzaron RC, s6lo uno tuvo duracion de la misma mayor a 1 afio, el resto recay6 antes de los 365 dias, con

el menor tiempo de duracion de 95 dias.

Varios estudios institucionales independientes Fase Il, han mostrado respuestas mayores con un rango de 40

hasta 60% y respuestas completas 20 — 30%, con el uso de regimenes quimioterapéuticos de rescate
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combinados (2° linea), como se ha descrito lineas arriba. En nuestro estudio, un total de 37 pacientes con
LNHDCGB con refractariedad/ progresion, recaida o respuesta parcial, entre los afios 2006 y 2010, recibieron 2°
linea de quimioterapia con respuesta evaluable evaluable. Observamos que 36% de los pacientes lograron algun

tipo de respuesta con sélo 22% de respuestas completas, informacion similar a la obtenida en la literatura.

El esquema de QT de rescate mas utilizado en este periodo de tiempo fue DEP (dexametasona, etoposido,
cisplatino) en 68% de los casos. Se obtuvieron RG en un 36% con RC en un 24%, datos similares al estudio
original con DEP. Probablemente el uso mayoritario de este esquema se debe a que el mismo es una adaptacion
elaborada en el INCan, del esquema DHAP, con el objetivo de disminuir la toxicidad que se observaba con DHAP,

y hacerlo mas accesible por el menor costo.

Los pacientes con RP o RC después de primera linea de QT, mostraron una alta tasa de respuesta a esquemas de
2° linea, en comparacion con pacientes con refractariedad tras 1° linea, lo cual confirma que la sensibilidad a
quimioterapia es un factor predictor muy relevante para la respuesta a esquemas de rescate . La refractariedad
primaria ha sido identificada como un factor de riesgo independiente para la respuesta y supervivencia a

esquema de 2° linea.

La incorporacién de rituximab a los esquema de QT de rescate, seguidos 0 no de trasplante de CP, ha probado
ser superior a quimioterapia de rescate sola a altas dosis. En nuestro grupo, sélo 4 pacientes (11%) recibieron
rituximab dentro del esquema de 2° linea, debido principalmente a la falta de recursos econdémicos para su
adquisicion por la gran mayoria de los pacientes que acude a nuestro Instituto. De estos pacientes, uno continta
vivo sin enfermedad, 1 paciente tuvo progresion, 1 paciente fallecio por toxicidad del esquema (R-ESHAP) y el 4°

paciente no retornd a seguimiento por lo que no se pudo valorar la respuesta.

El trasplante debe ser considerado para todos los pacientes con enfermedad quimiosensible que tengan
respuesta a la quimioterapia, ya que esta accion ha demostrado ser la opcion terapéutica mas exitosa en este
escenario. De los 8 pacientes que alcanzaron respuesta completa en nuestro estudio, solo el 37.5% (3) fue
sometido a trasplante autdlogo; la totalidad de ellos continta vivo sin enfermedad. S6lo 1 paciente recibi

rituximab como parte del esquema de 1° linea.

Aunque el trasplante autélogo es considerado la opcidn de eleccion en estos pacientes, la informacidn obtenida
con esta modalidad de tratamiento es en la era pre rituximab, por lo que se esperan nuevos estudios que
evallen y comparen las respuestas obtenidas con esquemas de rescate que incluyen rituximab seguidos de

trasplante versus aquellos que no lo recibieron.
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En nuestro Instituto, con la implementacion del Seguro Popular y la inclusion de Rituximab de manera estandar
en los esquemas de rescate, se espera que las respuestas sean mejoradas y la posibilidad de realizar estudios
méas homogéneos con informacién completa y seguimientos a largo plazo, permitird una mejor evaluacién de los
esquemas de 2° linea en los pacientes con recaida/ progresion de LDCGB en nuestro medio, logrando asi

identificar a aquel con mejores resultados.

Por ultimo, un aspecto que llama la atencidon en nuestro estudio, es que solo la respuesta a 1° linea de QT, la
masa voluminosa y la radioterapia de consolidacion tras 1° QT, tuvieron valor predictivo para responder a una
segunda linea de tratamiento ya que, de acuerdo a lo reportado en la literatura tenemos otras variables
asociadas a la respuesta a 2° linea de QT, como son: IPI, EC, uso de rituximab en 12. Linea, duracién de la

primera respuesta, enfermedad refractaria primaria.

La presencia de masa voluminosa se asocié a peores respuestas a esquema de 2° linea de QT, mientras que el

haber recibido RT de consolidacion inicial se asocio a mejores respuestas a 2° linea.

Sin embargo, es necesario aclarar, que la heterogeneidad de la mayoria de las variables en el grupo de pacientes
en estudio, con grupos no comparables, no permitio realizar el analisis estadistico de correlacion propuesto, y
como se menciond previamente, el no contar en gran parte de los casos, con la informacién completa en los
expedientes (sea por falta de registro o por abandono del paciente y seguimientos incompletos) también fue un

factor determinante.

Estos aspectos influyeron en el resultado tras el andlisis estadistico. En un futuro, podran subsanarse estos
puntos ya que con la introduccién del Seguro Popular para LDCGB, se contara con informacion mas completa

para su andlisis.
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IX. CONCLUSIONES

Mas de la mitad de los pacientes del estudio no respondio al esquema de rescate, con s6lo un 36% de
respuestas globales y un 22% de RC. De los 19 pacientes que no tuvieron respuesta, 1 paciente eventualmente
logré RC con esquema de 3° linea, el resto fallecié o s perdio su seguimiento en el Instituto por lo que su destino

es desconocido pero su pronostico desfavorable.

Esta informacion confirma que los pacientes con LNH DCGB en recaida o refractario, que no responden a 2° linea

de QT, tienen un pronostico sombrio.
En este estudio identificamos 3 problemas principales:

1) Lafalta de informacion adecuada en los expedientes clinicos que llevé a la exclusion de un gran nimero de
pacientes.

2) El diagnostico histopatologico, hasta el momento no estandarizado desde el punto de vista de
inmunohistoquimica.

3) La cantidad de pacientes que abandona la consulta o el tratamiento por problemas principalmente
socioeconOmicos y por toxicidad.

4) Lafalta de estandarizacion en cuanto al uso de esquemas de segunda linea en nuestro hospital
Por todo lo anterior se propone:

1) Estandarizar y seguir en forma estricta los algoritmos de diagnostico histopatoldgico.

2) Estandarizar los protocolos de manejo en este tipo de pacientes, seguirlos, y registrar adecuada y
completamente la informacion en el expediente clinico.

3) El ultimo punto debera ser seguido por brindar la adecuada y suficiente informacion al paciente y familiares
con respecto al diagndstico y tratamiento de la recaida o refractariedad, incluyendo toxicidad del mismo y
pronostico para lograr una mejor comprension de la situacién, mayor colaboracion y apego al tratamiento.

4) En la medida de lo posible, incrementar el nimero de trasplantes entre aquellos pacientes que hayan

respondido a una segunda linea de tratamiento

Es probable que muchos de estos aspectos puedan corregirse con la introduccion de esta patologia en el Seguro

Popular, lo cual permitira una mayor inclusién de pacientes y seguimientos a largo plazo.

Al momento, dados los prometedores resultados con rituximab en esquemas de 2° linea y su adicion a los

esquemas de rescate de nuestros pacientes con LDCGB en recaida, haran necesarios futuros estudios para
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valorar el desenlace de los mismos y de igual forma revalorar la utilidad del trasplante en la era del rituximab,
Para los pacientes no candidatos a trasplante, en general, la opcion es terapia paliativa. La eleccion del

tratamiento 6ptimo en este escenario, estd basada en minimizar la toxicidad.

Con los avances y desarrollo de opciones terapéuticas con nuevos agentes, se debe estimular a los pacientes
para participar en ensayos clinicos siempre que sea posible, con el objetivo de lograr mejores resultado en el

contexto de recaida/ refractariedad en LDCGB.
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