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MANTENIMIENTO EN LINFOMAS

En los dltimos afios se han logrado avances significativos en el
canacimiento de los linformas malignos, 1o que ha permitido desar:ollar
mejores métodos diagnosticos, establecer el valor de diferentes
factores pronosticos, el desarrollo de mas citotdxicos. sistemas de
apoye, lo que ha mejorado la capacidad de tratamiento, con un
incremente en el nimerg de pacientes que pueden alcanzar una
respuesta completa, tener una prolongacién de la misma y por le misma
una mayor supervivencia; todo esto ha condicionado que las opciones
de curacion sean cada dia mayores, en una neoplasia tan heterogénea
como es el linfoma -2,

Uno de los mayores avances ha sido el poder identificar algunos
factores coadyuvantes en el desarrollo de esta peoplasia. Se han
podido identificar una serie de genes, los cuales tienen un papel
importante en la tumorogénesis del linfoma. De ellos, los que mayores
esfuerzos han recibido ha side la denominada familia Be!-2, la cual
incluye por lo menos 17 subtipos de genes. Estos genes, se han
relacionado con detencidn en la apoptosis de las células linfoides, lo
cual condiciona que la célula normal pierde los mecanismos de
autorregulacion, permitiendo la acumulacion de células genéticamente
alteradas, las cuales al proliferar en forma indiscriminada permiten la
aparicion por seleccién de clonas malignas, las cuales llevan a la
aparicion clinica del linfoma.
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Sin embargo, aGn se desconocen los mecanismos por los cuales
esta familia de genes, la Bel-2, aparece y en algunos casos Heva a la
aparicion de una neoplasia maligna, ya que la Bel-2 se ha encontrado
en sujetos sanos, donadores voluntarios vy existen estudios en fos
cuales se ha podido demostrar gue conforme e ser humano se hace
mas viejo, los niveles de este gene se incrementen. sin que en todos
los casos en los cuales se ha encontrado esta anomalia, aparezca un
linffoma u otra forma de neoplasia humana ¥

Es indudable, que deben existir otros factores, ya gue por el momento
no se ha podido establecer en ningun tipo de cancer det humano, un
solo factor causal De estos factores, existen multiples de eflos, algunos
en forma circunstancial y otros por to menos en laboratorio se han
podide demostrar.

Durante muchos afos los virus, han sido motivo de especulacion
sobre e papel que en la cancercgénesis pueden tener. Enlos linfomas
se han podido demostrar por 1o menos tres tipos de virus, los cuales
se han visto asociados al desarrelio de linfomas.

£l virus de Epstein Barr (EBV) se ha asociado en pacientes que
desarrollan singromes linfoproliferativos malignos asociados a terapia
inmunosuprescra, sobre todo en pagientes que reciben aigun trasplante
de organos. Se ha especuiado, que dicho virus esta en latencia en los
sujetos trasplantados y que el uso continue de inmunosupresores, le
permite la expresion a nivel del linforna B precursor. el cual adquiere
un genoma diferente, que se traduce clinicamente en al expresidn de
un finfoma. Esto se ha apoyado en que muchos pacientes, con este
sindrome remiten cuando se suspende los imunosupresores, Sinem-
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bargo, no todos los pacientes en estas condiciones desarrollan linfoma.
motivo por el cual alin no se puede condicionar como una relacion
causa-efecto.

Hace mas de 25 afios se identificd un tipo de infoma muy agresivo,
con presentacion geografica (Caribe, Suroeste de Estados Unidos),
con afeccion del sistermna nervioso central, con pobre respuesta a
tratamiento. En todos es1s casos se pudo identificar un virus, el HTLY-
1. el cual se considerd que podria ser el causante de esta variante de
tinffoma. Sin bien los estudios epidemioldgicos confiman esta
posibilidad, aun ne se ha podido establecer a nivel genético, cuales
son los pasos, por los cuales este virus lleva a la célula linfoide nor-
mal a ser neoplasica.
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| En forma muy reciente, se ha encontrade otro virus, el HTLV-8, el
| cual actia sobre ias céfulas estromales con afectacién de los
1' mecanismos de apoptosis, alteraciones a nivel de multiples citoquinas,
| comola ll-2, -6,11.10,1L12, lo cual lleva a una sobreexpresién génica,
| que finalmente condiciona 1a aparicién de un linfema. Sin embargo,
| esta expresion viral tiene una expresion clinica muy especifica: el
: linfoma difusc de células B asociado a derrames, lo que cuestiona la
: posibilidad de gque este virus lleve a linfoma en todos los ¢asos. Por
' ofre lado, se ha visto asociado también a mieloma mualtiple, que és
| otra neoplasia de celulas B, motivo por el cual probablemente en los
| proximos anaos se tengan mas evidencias, va sea a favor o en contra
: de esta asociacion.
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Existen otros factores asociados, algunos de eillos laborales como
es una mayor prevalencia en granjeros, pescadores, personal gque
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tabora con madera, curtidores de piel. En todos eilos ia relacion se ha
basadc en que en dichas fabores, los pacientes estan en contacto
con herbicidas, pesticidas, derivados del benceno, 1os cuales han sido
considerados como agentes promotores, mas gue causales, de cancer
en el ser humano, sobre {odo leucemias,

En forma reciente se han encontrado datos epidemiolégicos gue
sugieren gque personas gque se someten atinturas de pele Henenuna
mayor prevaiencia, al parecer nuevamente relacionado con la
expesicion a derivadas del benceno. Sin embargo, en dos estudios
posteriores. no se pudo corroborar dicha aseveracion.

Dos hechos ambientales merecen ser considerados. Une, es la
exposicion continua y prolongada a 1a luz solar directa. Se ha
especulado que la luz ultravioleta puede provocar inmunosupresion
prolongada, lo cual condicicnaria depresion de los mecanismos
normales de reparacian celslar a nivel de linfocitos B, con la
consecuente aparicién de linfoma. t_lama ia atencién, que este hecho
sofo se ha registrado en personas de raza noérdica, originaria de
ingiaterra, Dinamarca, Noruega y Fintandia, los cuales se exponen
durante las vacaciones de verang en forma imprudente al sol. Perg
este hecha puede estar retacionado, con el ya conocido efecto de la
luz soiar sobre la piel de este tipo de perscnas, que asi como
incrementa |a posibilidad de melanoma maligne, también incrementaria
el riesgo de linfoma, sobre tedo cutaneo. Este hecho se apoya enque
las perscnas nativas de las zonas con mayor exposicion solar, no
desarcllan linfoma con una mavyor frecuencia ©567.8),



Finalmente, se han informado algunos estudios en los cuales ia
transfusion sanguinea puede tener un papelen el desarolio de infoma
maligno, nuevamente a través de inmunosupresion crénica, ya que
se ha encontrado que las transfusicnes sanguineas, aun en las mejores
condiciones pueden llevar algunos linfocitos T activados, los cuales
ejercen su efecto supresor scbre linfocites no marcados, con la
consiguiente aparicién de un linfoma. Por el momentg se han
incrementado los mecanismos de proteccién, sobre todo con mejores
técnicas de seleccion celular o bien con el uso de mejores filtros al
momento de la transfusion.

Como se puede cbservar, no existe per ¢l momento un patrdn
definido de causa-efecto en relacidn a la génesis de los linfomas, lo
que debe quedar claro es que los linfomas seon fa expresién maligna
de una célula normal.
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PREVALENCIA

En 1950, e! linfoma matigno ocupaba el lugar 14 en la lista de todas
las neoplasias en fus Estados Unidos, con un numero de 11,400 casos
nuevos por ano. En 1990, ocupaba el quinto lugar enla lista, conuna
cantidad de 85,000 casos nuevos por afno, calcutandose que para el
ano 2000 pedria haber mas de 125,000 casos huevos por afio. Este
incremento tan notable, ha sido motive de preocupacidn y se ha tratado
de encontrar alguna causa para ello, Hasta el momento no se tiene
una precisa, se ha mencionadoe algunos de los factares previamente
citados en la patogenia, pero todos elios ya existian antes de este
incrementc. Se ha mencionado 1a aparicion del sindrome de
inmunodeficiencia adguirida, pere si bien se ha podido detener el
incremento logaritmico de esta enfermedad, los tinfomas contindan
su camino ascendente vy posiblemente podria llegar a ser la segunda
causa de neoplasia. Solo el cancer de pulmén en fa mujer, éste si
relacionadc con el incremento en el habite de fumar en las mujeres,
ha tenido un incremento tan explosivo.

Se podria argumentar gue estd relacionado con el incremento en la
poblacién, pere en 1950, la prevalencia era de 1.5 por 100,000
habitantes. mientras que en 1990 fue de 15.4 por 100,000 habitantes.
Pero ademas si se toman grupos hetarios especificos, como mayores
de 80 afios. la prevaiencia llega a ser hasta de 87 por 100,000
habitantes. Asi mismo en personas de raza negra, la prevalencia es
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mayor 5.5 veces que en personas de raza blanca, de la misma edad y
condiciones sociceconomicas .

En nuestro medio no existia informacion, hasta que recientemente
s& empezo a contar con informacion mas adecuada, que reflgja que
al igual que en otros paises, el linfoma ya casi debe considerarse
como un problema de salud. Entre 1993-1995, se diagnesticaron 7500
€asos nueveos por afio V'8,

Por otro lado, a pesar de los grandes avances ya mencionados, el
linfoma es ya la cuarta causa de muerte por cancer, no sdlc en los

paises industrializados, sino en paises en desarolic como ef nuestro
()

Por tado lo anterior, el diagndstico y tratamiento del linfoma debe
ser considerado como prioritario en los centros dedicados al tratamiente
del cancer "4,

12
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CLASIFICACION PATOLOGICA

Desde los primeros casos que se diagnosticaron comg linfoma, ya se
observaba la heterogeneidad de esta neoplasia. Los primeros intentos
de clasificacion patolégica se basaban en la apariencia citologica, ya
que en esos afios na existian, ni ef concepto de sistema inmune, ni ef
conocimiento de sus funciones, maotivo por el cual sdlo se podia
clasificar de acuerdo a la caracteristica de cada tejido examinado.

En 1954, Rapaport intentd una clasificacidén sencilla, en la gque
ademas de la imagen histoldgica se tomaba en cuenta la presentacion
clinica. De hecho su clasificacion se basaba en la presencia de néduios
o no (difuse) asi como en el grado de diferenciacién de la célula: bien
diferenciado o pobremente diferenciado (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion Patologica de los Linfomas, Rapaport,1956.

I, Linfoma nodular de linfocitos bien diferenciados
N, Linfoma nodular de linfocitos pobremente diferenciados
H. Linfoma difuso de linfocitos bien diferenciados
.  Lintoma difuse de linfacitos pobremente diferenciados
V.,  Linfoma mixto
Vl.  Linfocito histiocitico
Vil Linfoma no clasificable

Vil Linfoma tipo Burkitt

13

—_———— e e e e E———————— e e ___ ]



Sin embarge, como un reflejo de la ignorancia sobre el sistema
iInmune se aceptod el concepto de linfarna histiocitico, dado a aguellas
neoplasias con |a presencia de células grandes y caracteristicas
clinicas de ser agresivas. Durante casi 20 afios dicha clasificacion
sirvio para los primeros intentos de tener grupos uniformes de
tratamiento, ya que los linfomas noduiares considerados como poco
agresivos eran tratados con métodos gue podriamaos considerar comeo
paliativos, mientras que los linformas difusos eran tratados, con lo que
en eses anes se consideraba como experimental, o sea el uso de
quimioterapia combinada o de terapias multiples.
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[ Hacia 1975, con el advenimiento de un mejor conocimiento del
1 sistema inmune, de sus funciones y por lo mismo de los posibles
] mecanismos de transformacién maligna, se pude contar con la ayuda
: de marcadores inmunologicos. mativo por el cual se propusieron una
i sene de clasificaciones basadas en este concepto. Con elfin de tratar
| de unificar conceptos, en 1982 se propuso una Clasificacion de Trabajo,
| que como su nombre o indica deberia servir como pauta para el
II desarrcllo y la implementacion de una clasificacion ya definitiva. Sin
1 embargo, se tomo el error de consideraria como definitiva, lo que motivo
| que desde 1985 empezaran a aparecer criticas y cuestionamientos
I sobre su aplicacion. Pero por el otro lado sirvid como puente a los
| clinicos para definir estrategias de tratamiento, ya que el principal
l punto de esta clasificacidn era que proponia por primera vez, grupos
| de riesgo: bajo, intermedio y alto {Tabla 2) “.

|

|

|

|

I

|

|

|

|

[

|

Como ya se menciond, el principal problema de la Clasificacion de
Trabajo es que era estrictamente descriptiva, sdle tomaba en cuenta
la apariencia histologica, clviddndose de |a parte clinica, lo que llevd
a identificar pacientes que tedricamente tenfan una neoplasia poco
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Tabla 2. ClasiHicacidn Patoldgica de los Linfomas,
Grupo de Trabajo (Working Formulation), 1982,

I Linfomas de bajo grado:
II. Folicular de células pequoiias
W, Folicular mixto

iV. Linfocltos bien diferenciados
Il. Linfomas de grado Intermedic

2. Difuso de células pequedas hendidas
3. Difuso de células grandes hendidas
4. Difuso de células grandes no hendidas
5. Difuso mixto
Itl. Linfomas de grado atto:
1. Linfoma de céiulas pequenas no hendidas
Linfoma linfoblastico
Linfoma inmunoblastico

2

3

4. tinfoma de tipo Burkitt
5. Linfoma anaplasico

6

Linfoma no clasificable
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agresiva, pero que no se podian curar, como son los denominados
linfomas de bajo grado y por el otro extremo, tener linfomas que
tedricamente eran muy agresivos, como ios linfomas de alto grado,
en los cuales con los nuevos recurscs terapéuticos se podia alcanzar
hasta un 50% de curacién.

Por atro lado, empezaron a diagnosticarse entidades que no hablan
sido consideradas, corra los linfomas de la zona del manto, los linfomas
de la zona marginal, los denominados linformas anaplasicos Ky 1+, los
denominados MALT (tejido linfoide anarmai asociado a mucesas), asi
coma ofros de mas reciente aparicién como los linfomas primarios del
mediasting, los linfomas asociados a derrames y los sindromes
linfoproliferativos malignos asociados a inmunodepresion cronica. Todo
esto llevo a la bisqueda de un consensg, tanto entre clinicos como
entre patdlogos, con el fin de poder buscar de definir una clasificacion
lc mas cercana a la concepcion que se tieng sobre la funcion del
sistema inmune. Un primer intento se tuvo en 1994, cuando Harris y
un grupc de hematopatélogos propuso la denominada ¢lasificacion
REAL (Revisited European American Lymphoma). Dicha clasificacion
tuvo varios cambios, buscando una mejor definicidn de lo que sonlas
linfomas. Finalmente, en diciembre de 1989, se publicd una revisidon
final de dicha clasificacion, ahora auspiciada por la Organizacién
Mundial de la Salud (WHQ Classification) (Tabla 3).

Por & momento, dicha clasificacidn servira para definir el tipo de
linforna, los factores clinicos asociados a ella. y probablemente el mejor
tipo de tratamiento 04,

16



Tabla 3. Clasificacion Patolégica de los Linfomas.
Organizacién Mundial de Salud, 1999,

I. Neoplaslas de células B
1. Neoplasias de células 8 precursoras:
a. Leucemla aguda lindoblastica de estirpe B {incluye
el previameante denomtinado linfoma linfoblastico B).
2. Neoplasias de células maduras B:
a. Leucemia linfocitica crénicaflinforma de linfocitos
pequenos.
Leucemia protinfocitica B,
Linfoma linfoplasmaocitico.
Linfoma esplénico de la zona marginal.
Leucemia de células peludas.
b. Mieloma de células plasmidticas/plasmocitoma.
¢. Linfoma extranodal de la zona marginal B o de tipo
MALT.
L.infoma nodal de la zona marginal { con o sin
células B monocitoides),
d. Linfoma folicular.
e. Linfoma difuso de células B,
Linfoma madiastinal de células grandes B.
Linfoma asociado a derrames.
1. Linforma de células del manto.

g. Linfoma de tipo Burkitt o tsucemia de tipo Burkitt.
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Tabla 3. Claslficacién Patoldgica de los Linfomas.
Organizacion Mundlal de Salud, 1999 (Cont.).

Il. Neoplasias de células T o NK

1. Neoplasia de céluias precursaras:
Leucemiaflinfoma de células precursoras T

2. Neoplasia de células T maduras |periféricas):
Leucemia prolinfocitica T
Leucemia de linfocitos granulares de tipo T
Laucemia agresiva do células NK
Leucemia T del aduito tipo HTLV 1 +
Linfoma extranodal de estirpe T, tipo nasal
Linfoma intestinal de tipo T
Linfora hepatoesplénico gammaidelta T
Linfoma subciatanee de tipo T, parecido a
paniculitis

3. Micosis fungoides:
Linforna anaplasico de células grandes, células T
o nulas con afeccidn subcutanea.

4. Linfoma periférico T.

5. Linfoma angioinmunablastico.

6. Linforna anaplasico de células T o nulas, sistémico.

18



CLASIFICACION CLINICA

Dentro de la gran variedad de los {infomas, siempre se han tratado de
identificar caractisticas que los puedan diferenciar y que por lo mismo
puedan definir el mejor tratamiento en cada case, con el fin de evitar
ef sobretratar un paciente con poco volumen fumoral y por el contrario
subtratar un paciente con un linfoma mas agresive; en el primer caso
la toxicidad derivada det tratamiento podria ser letal ya seaacorto o
largo plazo y en el segundo las posibilidades de curacion serian
reducidas.

En 1965, en la Universidad de Ann Arbor, se llevd a cabo una reunion
para clasificacion clinica de la enfermedad de Hodgkin, la cual se
baso en la extension nodal o extranodal de la misma. Si bien dicha
clasificacién sigue siendo vigente, con algunas modificaciones, para
esta pecplasia; se considerd que podria tener el mismo valor prondstico
en pactentes con linfoma maligno (Tabla 4).

El problema es que los linfomas son una neoplasia gue tienen un
curso biolégico completamenie diferente a los pacientes con
enfermedad de Hodgkin, por lo que la clasificacion por estadios liene
ung utilidad muy Emitada; ya que [os linfomas atn en estadios
considerados como “temprancs’ (estadios 1 o |}, pueden fener ya
compromiso sistémico, que en ocasiones nc es detectado, o que
motiva que el fratamiento de los pacientes no sea el indicado.

19
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Tabla 4. Clasificacién por Estadios en los Linfomas, Apn Arbor, 1972,

Estadio I Una sola cadena ganglionar afectada. Un sole
sitio extranodal afectado, sin extension a la
cadena ganglionar vecina {IE)

Estadio ll: Dos o mas cadenas ganglionares afectadas del
mismo lado del diafragma. Un solo drgano
extranodal afectado, con involucra de la regidn
ganglionar vecina) (llE).

Eatadio Ill: Dos o mis cadenas ganglionares afoctadas de
ambos lados del diafragma. Un selo drganc
extranodal afectado, con afectaclén de la cadena

ganglionar vecina y de la cadena ganglionar de

considerara como (1S.

Estadio IV: Afeccién axtranodal

Ausencia de sintomas.
Presencia de sintomas relacionados: fiebre,
sudoracion nocturna, perdida de pesa de >10%

del peso corporal.
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Desde 1985 se inicio |a busqueda de algiin o algunos factores que
pudieran predecir el curso de los pacientes con linfoma. De ellos, la
linfopenia fué el primer factor que se identifico. a lo que e siguié una
larga lista de eventos clinicos, hallazgos de laboratorio, de patologia,
estudios de estadiaje, etc. De ellos, el mas constante eralaedad y la
presencia de dehidrogenasa lactica (DHL) elevada). Aunque se
propusieron algunas clasificaciones clinicas, como la del MD Ander-
son o la del grupo Francés (GELA); no hubo consenso para aplicarse
o validarse, lo cual motivé que no tuvieran impacto clinico. No fue
sino hasta 1983, cuando un grupo cooperativo analizg mas de 3450
cascs de linfema (siendo utiles para el analisis 1275 pacientes), en el
cual pudieron identificar cinco facteres de una manera uniforme: edad,
estado funcional, afeccidn extranodal, estadio y niveles de OHL, con
les cuates se pudo construir un modeio prondstico, el cual podia
identificar cuatro grupos perfectamente bien definidos de riesgo: bajo,
bajo-intermedio, alto intermedic y atto (Tabla 5) ve17.1&

Si bien dicha clasificacion, como era de esperar, ya ha recibido
criticas y propuestas de modificacién, es por el momento la forma
mas eficaz de clasificar a [os pacientes con linfoma maligno, o cual
ha permitido uniformar los criterios de tratamiento y permitira a largo
plazo el poder identificar el mejor enfoque terapéutico inicial ¢1920.2122,

Se han descrito otros factores que pueden tener importancia
pronostica: inmuncfenotipo T o B, genética: presencia de Bel-2, BAX,
M1L; niveles de citoquinas comolalL-10e IL-12, etc. No obstante los
resultados no han sido validos en grandes grupos multicéntricos, motivo
por el cual aun no tienen el consenso general.
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Tabia 5. Clasificacion Pronostica por Riesgos Clinicos, tP1, 1993,

Facter Puntos
Edad > 60 ailos 4
< 60 afios 1
Estadio: Tydl 4
iy W 1
Extranodal;
< 2 sitios
> 2 sitios 1
Estado funcional (ECOG}:
<2 )
>2
Deshidrogenasa lactica:
<2N 0
>2ZN
Bajo Oy
Bajo intermedio 2
Alto intermedio 3
Alto 4y5

Es indudable que con el paso de los afios se podra identificar mejores
formas de clasificacion prondstica de Jos 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 momento cortinia
siendo un enigma.
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TRATAMIENTO

Uno de los temas de mayor controversia en la Oncologia es el
tratamientc de los linfomas. Existen nume: osas corrrientes, basadas
en muy diferentes puntos de vista; ya gue se considera que el
tratamientc de un paciente <80 afios no puede ser igual al de un
paciente >80 arfios, ya que este Uitimo ya sea por la misma edad o
come consecuencia de enfermedades asociadas, esta mas limitado
para recibir un régimen de tratamiento agresivo, ya que la toxicidad
puede ser letal hasta en un 50% de estos casos.

Otro factor es el sitio donde se presenta el linfoma, ya que el
comportamiento clinico y biolégico de un linfoma primario de piel de
arigen NX/T, es completamente diferente al de un linfoma B de la
zona marginal confinado a la parétida.

En general se consideran vanas opciones para el tratamientc de los
linformas,que deben de tomar en cuenta las siguientes caracteristicas:

1. Utilidad, traducido en una alta pesibilidad de obtener una
remision completa, que estd dure el mayor tiempo posible,
lo que daria una supervivencia prolongada y per lo mismo
arandes posibilidades de curacion.
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2, Evaluar fos efectos colaterales, tanto ios inmediatos, (como
la nadsea, vomito, alopecia, mielosupresion. riesgos de
infeccion y muerte) como los tardios, como son |a aparicion
de una segunda neoplasia relacionada con el tratamiento,
ya sea un tumor sdlido o una leucemia aguda; la presencia
de cardiotoxicidad ¢ toxicidad pulmonar, 3 a 5 afios después
del tratamiento, como consecuencia del uso de medica-
mentos potencialmente cardiotdxicos como las antraciclinas
y analogos, o la bleomicina sobre todo cuando se asocian a
radiacion al torax.

3. Elimpacto que tanto la enfermedad como el tratamiento tienen
en la calidad de vida del paciente.

4. E| costo, no sélo economico, sinc también emocional, tanto
en el paciente como en la familia.

Como todas las neoplasias, el tratamiente de un paciente con linfoma
se basa en el conocimiento de la clinica, dei comportaruento biolégico
del tumor, de las caracteristicas de cada paciente, asi como de la
presencia o na de factares que pueden afectar negativamente las
posibilidades de tratamiento.

Basicamente, el tratamiento de los linfomas inciuye varias fases:

A. Diagnéstico.
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B. Estadiaje, en el cual se incluye la blisqueda y adopcisn de un
sistema de clasificacion pronostica.

C. Induccién de la remisidn: la cual es el tratamiento primario de
esta neoplasia, se considera la decision mas imponante, ya
que en el linfoma, como en otras neoplasias, la primera opcion
terapéutica serd la que definira ef pronastico del paciente.

D. Consaclidacién: es variable el concepto de esta fase, ya que
mientras en pacientes con diagnéstico de feucemia aguda, la
consolidacién es una fase perfectamente identificada y definida
con tiempos, desis de medicamentos, tipo de los mismos, etc;
en los linfornas no se encuentra perfectamente definida, ya que
mientras algunos grupos consideran que un paciente con
enfermedad residual localizada y que son tratados con
radicterapia, a ésto le llaman consclidacion, otros a los mismos
procedimientos le denominan terapia adyuvante. En forma
reciente se ha usado el término de consolidacion al uso de
terapias mas agresivas en pacientes que estan en remision
completa, incluyendo en algunos casos el uso de trasplanis de
médula dsea, con el consiguiente incrermento en los riesgos
para el paciente y el costo tan elevado de tales procedimientos.

E. Mantenimiento: esta forma de tratamiento se introdujo y es
completamente aceptada en pacientes con leucemia aguda
linfobldstica, ya que ha mostrado su eficacia a través de los
afos, en grupes numerosos de nifilos con un incremento
altamente significativo en el tiempo para falla del tratamiento
(TFT) como el supervivencia total (ST). Sin embargo, en los
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pacientes cen linfoma no es una forma aceptada de tratamiento
sin gue exista una comprobacion cientifica de su validez o
inutilidad.

En generaly sin que sea considerado como un dogma, el tratamiento
de los linfomas malignes se basa en lo avanzado del padecimiento.
Para los estadios tempranos, estadios | y Il sin enfermedad voluminosa
y sin factores asociados de mal pronéstico, el enfoque primario de
tratamiento es con radioterapia. Existen muitiples estudios con &l fin
de definir la mejor forma de radioterapia. En base a resuitados a largo
plaza y tomando en consideracion los efectos tanto locales como
sistémicos tardios, se considera que el tratamiento debe ser con 40
Gy y en campos extendidos. El uso de mas voltaje o de campos mas
extendides Gnicamente ofrece complicacienes tardias, sin ningan
beneficio en relacién para TFT y supervivencia global.

Con este tipo de tratamiento, se tiene una tasa de respuesta completa
(RC) de 85 a 97 %, con una mediana para TFT superior a 7 afios y
con mas del 80 % de los pacientes vivos y sin evidencia de enfermedad
a 10 afios, por lo que se considera que estos pacientes pueden estar
curados. Tomando en consideracion estas cifras, no se ha visto que
sea necesario formas adicionales de tratamiento. El uso de
quimioterapia adyuvante solo se recomienda cuando existen factores
de mal prondstico asociados como la presencia de enfermedad
volumincsa o de sintomas B. Consolidaciones o mantenimiento ni
siquiera se han tomado en cuenta y dadas las cifras del 80% de
pacientes potencialmente curados no se justifica ni eticamente ni
cientificamente el uso de formas adicionales de tratamiento.
Posiblemente si se tuviera un recurso terapéutico no tdxico y sin efectos
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secundarios tardios podria considerarse algun estudio prospectivo,
que por el momento no se tiene @24 25.28 27 28.20.30).

En cambio para los dencminados linfomas agresivos, los que
generalmente se encuentran ¢ bien diseminados ¢ tienen asociados
factores de mal pronéstico como edad, enfermedad voluminosa o
riesgos clinicos altos, el tratamiento es con quimioterapia.

En forma inicial, como la mayoria de las neoplasias. el uso de
quimicterapia fue con moncdroga conforme se tenia disponibilidad de
las mismas y se mostraba algin tipo de respuesta en los pacientes
con linfoma. Sin embargo, con dicho enfogue terapéutico la tasa de
RC erade 10 a 30%, con una mediana de TFT menor a 12 meses y
una supervivencia no mayor de 2 afios. En 1965, el grupo del Suroeste
de los Estados Unidos informé de un estudio abierte, combinando
tres medicamentos: ciciofosfamida, vincristina y prednisona (CVP) en
el tratamiento de linfoma diseminado. Los resultados fueron muy
buenos: se tuvo una respuesta en el 65% de los pacientes, de los
cuales en el 42% fueron RC, pero lo mas importante es que el TFT se
incremento a 21 meses y un 28% de ios pacientes estaba vive a 3
anos.

En los 70' se introduce un grupo de medicamentos derivados
denominados antraciclinas, ias cuales en los estudios de fase | y I}
mostraban una excelente tasa de respuesta en pacientes con linfoma,
lo que motivo que se introdujeran en el régimen de quimioterapia
combinada denominado CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisona) o hien agregande la bleomicina (CHOP-Bleo),
con o que los resultados, sobre tode a largo plaze: RC del §7%,
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mediana del TFT de 29 meses y el 39% de los pacientes vivos y sin
evidencia de enfermedad a 3 afos. Sibien dichos resultados mostraban
ser claramente superiores a todos los previaments informados, se
trato de explorar opciones en los cuales se modificaba la dosis, se
agregaban otros medicamentos como el metctrexate, el arabinoésido
de citosina, 1as nitrosureas o el etopdsido; o bien la secuencia de los
medicamentos, lo que dié lugar a una serie de regimenes de
quimicterapia combinada, denominados de “segunda generacion”,
como ei PROMACE-CytaBOMP, ¢! COMLA, el M-BACOD. Sibien los
resultados fueron informados como superiores al CHOP, dichos
estudies no fueron validados por otros grupos, no se llevaron a cabo
estudios multicentricos controlados y dichos estudios fueron en grupes
muy reducidos de pacientes {(generalmente <60 casos), con pacientes
muy seleccionados y con seguimientos muy cortos {<3 afnos). Aun asi
se introdujeron otros regimenes, denominados ahora de “tercera
generacion”, en los cuales se hacian modificaciones sobre todo enia
secuencia de los medicamentos, el modelo de tales regimenes fue el
MACOP-B; con dichos regimenes se mencionaran RC hasta del 74%
y con un TFT mayor a 3 afios. Sin embarge, en el analisis de dichos
informas se encontraba una alta tasa de complicaciones, retrasos en
la aplicacion de tratamientos, dias de hospitailizaciones y sobre todo
una tasa de mortalidad hasta del 10%; lo que se considerd inaceptable
para muchos grupos de trabajo 132

En 1983, Hryniuk introdujo ei concepto de intensigad de dosis, el
cual trata de explicar por medio de formulas matematicas, que ia
respuesta v |a duracion de la misma en pacientes con cancer que
reciben quimioterapia esta en relacion directa con la cantidad de
medicamento administradc por superficie corporat y en un tiempo
predeterminade. Por ejemplo, un paciente con linfoma que se programa
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para recibir seis ciclos de CHOP, los debe recibir en 15 semanas, por
tal motivo la dosis total de ciclofosfamida (4500 mg/m?) y de
doxorubicina {300 mg/m?) la debe recibir en ese lapso y por semana
debe recibir 300 mg/m? y 20 mg/m? respectivamente, si el paciente
recibe dichas dosis entonces se considera como1.0 ja intensidad de
dosis. si recibe menos se expresa en forma porcentual.Entre menor
sea la intensidad de dosis, menor nimera de RC se tendra, asi como
un mener TFT y una muy corta supervivencia M.

Cuando dicho madelo se aplicd a los regimenes de quimioterapia
de segunda y tercera generacidon comparandolos con el CHOP, se
encontré que la intensidad de dosis para los de segunda generacion
era de 0.88 para la ciclofosfamida y de 0.84 para la doxorubicina, en
los de tercera generacidn era de 0.81 y de 0.78 respectivamente lo
que no fué estadisticamente significativo cuando se comparaba con
el CHOP. 0.85 y 0.88 respectivamente. Finalmente, un estudio
multicéntrico llevado a cabo en 1354 pacientes comparande el CHOP
con dos regimenes de segunda generacién y el MACOP-B como
muestra de tercera generacion mostro que ta tasa de respuesta, TFT
y supervivencia global era casi igual, sin diferencias significativas; por
lo que se considero que desde 1977, fecha de aparicién del CHOP, no
se habia tenigo ningun avange en el fratamiento de |¢s pacientes con
linfoma @3,

Esto llevé a considerar otras opciones de tratamiento. El tratar de
incrementar las dosis de los citotéxicos con el fin de vencer la
resistencia a medicamentos de las neoplasias, no era factible, ya que
los efectos secundarios, sobre todo de mielosupresion grave con el
riesgo de infecciones y muertes relacionados era un efecte secundario
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esperado y en esa época no se contaba con el uso de los factores
estimulantes de colonias (FECs). Uno de los factores de mal pronastico
era la presencia de enfermedad voluminosa, sobre todo a nivel nodal.
Se lenia el conocimiento de que la recurrencia era significativamente
mas frecuente en los sitios en 10 gue existia enfermedad veluminosa
inicial y que aunque con el uso de quimicterapia dicho sitio de neoplasia
podia desaparecer, la presencia de recurrencia en ese lugar hacia
presuponer que la quimioterapia no alcanzaba a eiiminar todas las
celulas tumorale y por lo misme era la recurrencia. El uso de radiote-
rapia adyuvante a esos sitios pareceria entonces una posibilidad légica.
En dos estudios controlados se probd que el uso de radioterapia a
dosis menores (35 Gy) con extension limitada {campos extendidos)
ofrecia al paciente mejores perspectivas, ya gue incrementaba el TFT,
pero lo mas importante prelongaba la duracion de la supervivencia:
77% a 10 afios contra 43% en el grupo de pacientes gue no recibié
radioterapia adyuvante 9,

Sin embargo, el principal prablema continuaba siendo la recurrencia
diseminada o ia extranodal. Esto era mas grave, tomando en
consideracién que hasta la fecha no se cuenta con ningun recurso
diagnéstico que nos permita establecer que la enfermedad ha sido
completamente erradicada con [os tratamientos convencionales o bien
existe lo que se conoce como enfermedad residual minima: menos de
100.000 células, gue no pueden ser detectadas de ninguna maneray
gue son las causantes de la recurrencia. El uso de consolidacion o
intensificacion de dosis no era factible, por los hechos ya mencionados.
Por tal motivo sélo quedaba la posibilidad de tratamients de
mantenimiento; curiosamente esta modalidad de tratamiento ha sido
sistematicamente no considerada por la mayoria de los grupos de
trabajo que tratan pacientes con linfoma maligno, a pesar de que en
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una neoplasia, hoy considerada como parte de las neoplasias primitivas
de las celulas B como es |a leucemia aguda linfoblastica era un recurso
completamente aceptado.

En 1981, en el Hospital de Oncologia se considerd la opcion de
evaluar el uso de untratamiento de mantenimiento con el fin de ver si
podia mejorar los resultades en estos pacientes. Para tal fin se disefid
un estudio controlado, pacizntes con linfoma difuso de linfocitos pobre-
mente diferenciados (que era la forma que se aceptaba en esos anios;
hoy conocidos como linfomas difusas de células B), tratados con un
regimen de quimioterapia convencicnal: CHOP-Bleo, en remision
clinica completa, documentada cen estudios radiolégicos o en su caso
histolégicos, fueron aleatarizados para recibir cictofosfamida 150 mg/
m2, via oral diaria por 5 dias + prednisona 50 mg/m?, via cral, diaria
por 5 dias. Los resultados fueron excelentes, ya que el uso de
mantenimiento incremento el TFT de 28 meses {an &l grupo control) a
68 meses y la supervivencia a 8 afos del 44% al 78%, lo cual
estadisticamente significativo, a pesar del corto nimerc de pacientes
(98 casos en total). Sibien el tratamiento fue bien tolerado, sin toxicidad,
con tedos los pacientes recibiendo el tzatamiento completo y en tiempo,
por esas fechas ya eran numeroses los informes de toxicidades tardias
importantes, algunas letales, sobre todo la aparicion de segundas
neoplasias, mas frecuentemente leucemia aguda, en pacientes gue
recibian alquilantes. Por tal motivo, el estudio se cerrg P,

Hacia 1987, se tuvo disponibilidad de un nuevo medicamento el
Interferon (IFN). Dicho medicamento era un modificador biolagico, el
cual tenia nuevas y excitantes mecanismes de accidn a nivel de
neoplasia, lo mas aceptado era un efecto antiproliferativo y un efecto
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estimulante det sistema inmune. Estudios iniciales habian mostrade
una excelente respuesta en algunas variantes de linfoma, sobre todo
los denominados de bajo grado (foliculares), de tal forma que en la
actualidad se considera que el IFN es parte fundamental del tratamiento
endicho grupo de pacientes, scbre tadeg en forma de mantenirmiento.
En cambio en los pacientes con linfoma de grado intermedio y alto
(forma en que se ciasificaban a los jinfomas en esa época). los
resultados no eran adecuados. Probablemente el uso de IFN en
linfomas refractarios no era la forma ideal de fratamiento, ya que en
esta fase de la enfermedad es muy agresiva, con crecimienta tumoral
muy rapido, lo que no permitia que el IFN pudiera tener efecto v de
ahi los pobres resuitados.

Por tode lo anterior se considerd que en pacientes con RC y en los
cuales no era posible determinar la existencia o no de enfermedad
residual minima, el uso de un modificar biolégico como el IFN. que
tenia en ese tiempo efectos secundarios no graves, pedia mejorar la
expectancia de curacidn. Se inicio un estudio controlado, pacientes
con linfoma difuso de células B, en RC después de un tratamiento de
quimioterapia convencicnal: CMOP (mitoxanirona en lugar de
doxoruticina) por 2 ciclos seguidode dos ciclos de DHAP (dosis altas
de dexametascna, arabindsido de citosina y cisplating} y con riesga
clinico alto o alto intermedio fuercn aleatorizados para recibir
tratamiento de mantenimiento con IFN alfa 2b 5.0 MU tres veces ala
semana por 1 afio contra no tratamiento (grupo controf}. Los resultados
en un anaiisis preliminar mostraban protongacion del TFT y de la
supervivencia {puntos a evaluar en programas de mantenimiento} por
lo que se decidid prolongar tanto el tiempo de seguimiento como el
numero de pacientes. £n el andlisis final, con un numerc adecuado
de pacientes (188 cascs) y con un tiempo de seguimiento de mas de
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10 afnos se pudo concluir que el IFN como tratamiento de
mantenimiento prolonga e! TFT vy la supervivencia de manera
significativa, ya que a 10 afios no se ha observado una mediana del
TFT, contra 38 meses en el grupo contral y |a supervivencia es del
78% a 10 afos contra 42% en el grupe control {p < 0.01) &2,

Hacia 1991, en nuestro medio estuvieron disponibles los FECs, tanto
el granulocitico (FEC-G) como el granulocitico-macrofago (FEC-GM),
lo que permitia ahora si una exploracion de un incremento significative
en la intensidad de dosis, ya que |a toxicidad hematologica podia ser
revertida o prevenida en forma adecuada. Varios estudios abiertos
prospectivos mostraban que la tasa de RC se incrementaba de una
manera significativa con estas modalidades terapéuticas. Sin embargo,
el problema era que |a recurrencia aungue en una menor proporcion
se seguia cbservando, lo que indicaba de una manera indirecta que si
bien elincremento en dosis podia eliminar un mayor nimero de células
tumorales, no era capaz de eliminarlas todas, de ahi la presencia de
recurrencia [39,40.41,42.43}'

Por tal motivo se planteaba la necesidad nuevamente de buscar
enfoques terapeuticos diferentes. En la mayoria de los casos se fueron
con el uso de terapias mas agresivas en una fase de consolidacion
incluyendo el uso de quimioterapia mieloablativa, con trasplante de
células talle pluripotenciales ya fuera de médula osea o de sangre
periférica. Estudios pequefos informaban de un mejoria enel TFT en
pacientes gue recibian consolidaciones, pero en el unico estudio
controlade comparando el uso de trasplante de células tallo contra el
use de medicamentos que no tuvieran resistencia cruzada con los
medicamentos usados en el fase de induccidn, se mostré que el
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raspfante era util, pero unicamente en un grupo muy pequerio de
pacientes, motivo por el cual parece que esta forma de tratamiento no
era la ideal.

El uso de terapia mieloablativa dentro dei @sguemna de induccién de
remision, nuevamente es contradictorio, sélo el estudio de Gianni y
cols. mostrd cierta ventaja en el TFT vy la supervivencia, si bien dicho
programa tuvo que hacerse dos moedificaciones en las dosis y los
medicamentos usados, ya que la mortalidad asociada al tratamiento
inicialmente planeado fue del 34%, Otros estudios. no han podido
demostrar un beneficic real, algunos adolecen de las fallas ya
sefaladas, grupos de pacientes muy seleccionados, no controlados,
reducidos (menos de 45 casos per estudic) diferentes criterios de
enirada etc., hacen muy dificil primerg comparar y segundo tener
conclusiones definitivas 4449,

Por todo lo anterior se tenia nuevamente la incertidumbre de que
usar en estas condicicnes. Tornando en cuenta ias condiciones de
nuestro medio, los recursos existentes, 10s riesgos de tratamiento
agresivos, se determind gue [a mejor opcidn era nuevamente explorar
el tratamiento de pacientes con linfoma maligno en RC, pero ahora
tratados con quimioterapia agresiva, pero no mieloablativa si el uso
de mantenimiento podia mejorar su pronéstico. Tomando en
consideracion que del grupo original de supervivientes a largo plazo
(>15 afios), tratado con ciclofosfamida y prednisona, no existia en
ningun paciente evidencia de complicaciones tardias, incluyendo
aparicion de segunda neoplasia ¢ leucamia aguda, se considero que
este tipo de tratamiento también deberia ser exploradoe junto con el
IFN en un estudio controlado, clinico y prospectivo.
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MATERIAL Y METODOS

En un periodo comprendido entre enero de 1994 y diciembre de 1694,
tedos los pacientes con diagnéstico de linfoma difuso de células
grandes de estirpe B, que estuvieran en RC clinica perfectamente
tien documentada. incluso con biopsia de zonas dudosas fueron
considerados candidatos al presente estudio. Los criterios de entrada
fueran los siguientes:

|
|
|
|
!
{
|
|
l
|
|
|
!
i
[
[
[
|
)
[
1. Diagnostico histologico de linfoma difuso B de células grandes. |
Todos los casos deberian contar con estudio de inmunofenctipo I
con el fin de corroborar la existencia de estirpe B. Los casos :
considerados como probable o compatible ne fueron incluidos. |
|

|

[

[

|

|

[

l

|

|

|

[

|

|

|

|

l

|

[

|

f

i

|

2. Edad >18 anos con limite de 65 afios.
3. Sin distincién de sexo.
4. Sin ningun tratamiento previo.

5. Riesgo clinico alto o alto intermedic, de acuerde cen la
clasificacién pronostica del IPI.
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6. Estado funcional <2 de acuerdo con los criterios del Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG) (Tabla 6).

Tabla 6. Clasificacton por capacidad funcional (ECOG).

0. Paciente capaz de llevar al cabo todas sus actividades
fisicas. no requiera apoyo, no requiere descanso adicional

1. Paciente capaz de Hevar a cabo sus actividades fisicas,
ragquiere de descanso adicional. No reguiere apoyo.

Z. Paciente da llevar a cabo >50% de sus actividades fisicas,
Requiere descanso frecuente, pasa en cama »>20% del
tiempo de vigilia. Requisre apoyo para llevar a cabo
actividades fisicas cotidianas.

3. Paciente en cama >50%. Requiere apoyo para todas sus
actividades fisicas.

4, Paciente en cama el 100% de su tiempo. No puede llgvar a

cabo ninguna actividad fisica.

7. Negativos para la prueba del virus de la inmunodeficiencia humana

8. En remisién completa después de haber recibide quimioterapia
intensiva como parte del tratamiento de induccion de remisidn.
Los criterics de guimioterapia intensiva se considero cuando
existia un incremento no menaor a 2.5 veces de los medicamentos
considerados come mas especificos en el tratamiento de
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pacientes con linfoma: ciclofosfamida, ifosfamida, doxorubicina
o epirubicina, etoposido. Otros medicamentos usados en tales
combinaciones podian tener incrementos o conservar [as mismas
dosis convencionales. En todos ios casos se usaron FECs, ya
fuera el FEC-G o el FEC-GM con el fin de evitar o disminuir la
posibilidad de mielosupresién grave, con el cumulo de
complicaciones asociadas. Los pacientes podian haber recibido
radioterapia adyuvante dentro de su programa de tratamiento

9. Sin embarazo en caso de ser mujer. Si la paciente estaba en edad
fertil deberia contar con métodos contraceptivos seguros.

10. Sin presencia de falla organica, a excepcion de que esta se hubiera
documentado perfectamente que de existir fuera secundaria a
infiltracidn neoplasica.

11. Sin enfermedades intercurrentes graves, como diabetes mellitus
insulino-dependiente, insuficiencia renal crénica que reguiriera
procedimientcs dialiticos.

12. Entodos los casos los pacientes fueron evaluados en forma inicial
con: historia clinica completa haciendo énfasis en las zonas
afectadas por el tumaor, con medicion bidimensional de todas las
zonas infiltradas. Los estudics de laboratorio fueron: biometria
hematica completa con diferencia, cuenta de plaquetas, velocidad
de sedimentacion globutar, pruebas de funcién renaly hepatica,
determinaciones séricas de inmunoglobulinas, DHL y beta 2
microglobulina. Radiografia de térax en postero anterior,
tomografia computada de térax, abdomen y pelvis; en algunos
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pacientes se efectuaron pruebas con Gab7, aspirado y biopsia
de meédula dsea. Prueba del virus de la inmunodeficiencia humana.
Otros estudios, incluyendo biopsias de ser necesario fueron
tomadas de acuerdo con las condiciones clinicas de cada paciente
y el criterio del médico tratante. Asl mismo se efectuaba prueba
de funcién de eyeccidn del ventriculo izquierdo, siendo los valores
normales en nuestra Unidad »50%, esta prueba se repetia a los
3,6, 12 y 24 meses independientemente del estudio come una
evaluacion de efectos tardios a nivel cardiaco. En algunos
pacientes con antecedentes de tabaquismo intenso se efectuaron
pruebas de funcién respiratoria.

En todas los casos los pacientes fueron tratados con quimioterapia
intensiva, |a cual se encuentra en fa Tabla 7. Asi mismo, radioterapia
adyuvante fue usada en los casos que asi o requirieron.
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Una vez que el paciente terminaba el tratamiento de induccion, era :
cuidadosamente reestudiado, con el fin de determinar ¢l tipo de |
respuesta obtenido. En este caso se efectuaba una revisién clinica [
cuidadosa, midiendo y comparande las zonas afectadas iniciales can |
las finales, si existe una lesién mayor a 2cm era biopsiada si estaba :
clinicamente accesible. Sila lesidn estaba no accesible, por ejempto |
mediasting, retroperitoneo etc., se efectuaba revision radicldgica |
cuidadosa a 3 y 6 meses, de acuerdo ¢on los criterios recientes para ]
definicion de respuesta en pacientes con linforma. Si el paciente |
mostraba que la lesién seguia igual o desaparecia se confirmaba la :
RC y era evaluable. Si la lesion progresaba, entonces el paciente era {
considerado como fracaso y dejaba de ser evaluable para efectividad |
y seguridad. ]
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Tabla 7. Quimioterapia usada en los pacientes
durante la induccion de remision.

- Clelofosfamida 7 g/m2.iv, dia 1

- Etoposido 1 g/,m2,iv, dia 14

- Epirubicina 180 mg/m2, iv, dia 29

— ifosfamida 5 g/m2, iv, dia 29
Se administré FEC-G o FEC-FM, subcutaneo, diarios, dias 2a12,15a
24y 30 a 39, en dosis de 5 ng/kgidia para disminuir el grado y duracidn

de la granulocitopenia.

Se administrd radioterapia adyuvante en aquellos pacientes con
enfermedad voluminosa inicial.

Numero de pacientes tratados: 43
- Ciclofosfamida 750 mg/m2,iv, dia 1
- Epirubicina: — 1er ciclo: 110 mg/m2,iv, dia 1
— 2o ciclo: 125 mg/m2, dia 1
- 3er ciclo 145 mgim,iv, dia 1
— 40,50 y 6o ciclos iguales
~ Vincristina 1.4 mg/m2, iv, dia 1
-~ Prednisona 100 mgim2,via oral, diario por 5 dias

~ Bleomicina 10 mgimz2, iv, dia 14
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Tabla 7. Quimioterapia usada en los paciantes
durante la induccion de remision (Cont.).

Se administro FEC-G o FEC-GM, 5§ ng!kg/dia, subcutaneo, dias 4 a
14, en todos los ciclos.

Se administraron 6 ¢iclos a intervalos de 21 dias.

Se uso radioterapia adyuvante en aguellos pacientes con enfermedad
voluminosa inicial.

Nimero de pacientes tratados: 104,
~ Ciclofosfamida 1000 mg/m2, iv, dia 1

- Epirubicina 120 mgimz2, iv, dia 1

— Prednisona 100 mg/m2, via oral, diario, dias 1 a &
- Bleomicina 10 mg/m2, Iv, dia 14

Se administro FEC-G o FEC-FEC-GM, dosis de 5 ngikg/dia,
subcutaneo, diarios, dias 4 a 14,

Se administraron 6 ciclos con intervalo de cada 21 dias

Se uso radioterapia adyuvante n aquellos pacientes con enfermedad
volumineosa Inicial.

Nimero de pacientes tratados: 422
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En este momento, el paciente era aleatorizado por 1un método de
sobre cerrado de acuerdo con un distribucion logaritmica, para recibir:

Brazo A: Ciclofosfamida, 200 mg/m?, via oral diario, dias 1a 5

Brazo B:

—— .t . e e — T . E— ———— —— N W— — — i ——— —— i — e —

Prednisona 50 mg/m?, via oral, diario, dias 1a 5. Este
ciclo se daba cada 6 semanas, si las condiciones
hematolégicas del paciente lo permitian: granulocitos
superiores a 1.5 x 109/L, plaguetas >108/L, si
continuaba en RC y si no existian datos de toxicidad
grado il o IV de acuerdo con tos criterios de! Instituto
Nacional del Cancer de los Estados Unides (Tabla 8).

La duracion del tratamiento era por 2 afos, si al
término del mismo el paciente sequia en remision
completa era dejado en vigilancia, con citas cada 4
meses por 2 afios y luego con citas anuales por 5
afios mas.

Interferan alfa 2b, 5.0 MU, subcutaneo, tres veces
por semana por 1 afo. En todos los casos ¢l paciente
o un familiar administraba el IFN después de haber
recibido entrenamiento por personal de enfermeria
del Hospital. En caso de toxicidad secundaria y comun
al IFN como sindrome parecido a gripe, fiebre,
artralgias y mialgias se usaba paracetamol tabs. de
500 mg antes de la aplicacion del IFN y 4 horas
después de la aplicacion del mismo. Si persistian los
sintomas secundarics se usaba naproxen. En caso
de toxicidad grado |ll o 1V de cualquier tipo, el paciente
suspendia e! tratamiento y se dejaba en vigilancia.
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En todos los casos el paciente era revisado cada 6
semanas con los mismos criterios de estudio y
laboratorio del Brazo A,

Brazo C: Ningtin tratamiento, se dejaron como grupo control.
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Tabla 8. Criterios de Toxicidad del INC {1/9).

HEMATOLOGIA/MEDULA OSEA
Toxicidad Grado @ Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Leucocitos EEL] 3.5-3.9 2029 1.010 <1.0
1600/mm3
Plaquetas LMNA® 75.0-normat 50.0-74.9 25.0-499 <250
1000/mm 3
Hemoglobina| LNA* t0.0-normal | 8.0.10.0 6.5-7.9 <6.5
4/100mi
Granulocitos/t  »=2 1518 10-1.4 0.5-0.9 <@.5
bandas
1060fmm3
Linfocitos »=2.0 1.51.8 1.0-1.4 0.5-0%9 <0.5
Hemorragia Ninguna Leve no Moderada Grave Grave
{Clinica) requiere | requiere 1-2 |  requisre | requiere >4
transfusion UTE* 34 UTE* UTE"
Infeccion ninguna Leve Moderada Grave |Amenazante
para la vida

* Limite Normal Amplio.
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Tabla 8. Criterios de Toxicidad del INC {2/9).

GASTROINTESTINAL
Toxicidad Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Mausea Ninguna Capaz t'= Ingesta ingestano
comer, significa- { significativa
ingesta tivamente
razanable diseinuida
pero puede
comer
Vémito Ninguno 1 episodic 2-5 6.10 >10
en 24 horas | episodios | episodioen | episodica
en 24 horas 24 horas |en 24 horas
Diarrea Ninguna Aumento AL o & o Aumento
de 2-3 de 4-6 de 1-9 de >10
gvacua- evacua- evacua- BvaCLA-
cionesidia cignesidia cionesidia | cionesidia,
por arriba O gvacua- o ingonti- o diarrea
del nimero ciones nencia, ¢ |hemomdgica
artes del noctumas ¢ | delorgrave | © nege-
Tx. dalor sidad de
mpdarado soporie
parenteral
Estomatiis | Ninguna Ulcerzs no Eritema, Eritema,
dolorosas, dolarose, dojoroso,
erifema, edema o edema o
dojor leve ulcaras, ulceras,
perp puedo pere no
comer puede
comes
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Tabla 8. Criterios de Toxicidad del INC {3/9).

HEPATICA
Toxicidad Grado 0 Grado 1 Gradg 2 Grado 3 Grado 4
Bilirrubina LNA* - <1.5 x N** 1.5-3.0 x N*" 23.0 x N
SGOTISGPT LNA* «=2.5x N"* [2.6-50x N |51-200 x N*™* | >20 x N™
Fosfatasa LNA® <=2.5 x N** |2.6-6.0 x N** | 5.1-20.0 x N** | »20 x N**
Alcalina
Hepdtica Ningtn - - Pre-coma Coma
(Clinica) |cambio cel hepatico
basgal
RINON Y VEJIGA
Creatinina LNA* <15 x N™ 1.5-30 x N™ 3160 XN >6.0 x N**
P 14,0<0.3 g% 0)2.3 +, 0.3-1.0| 4+>1.0g% | sindrome
Proteinuna Ninguna g% o 310gH o> 10 gt nefrolitice
Hematuria Nogativa Micros- Gruesa, s5in | Gruesa, con | Requiere
copica coigulos codgulos | transfusidn
Alopecia Ninguna Pérdidade | Pérdidade
perdida cabvello leve | pelo pronun-
ciada ¢ total
Pulmonar Ninguna |{Asintomatico | Disneacon |Disneaa nivel | Disnea en
con PFP'8*™ | ejarcicio de actividad reposo
anormales [significative normal

* Limita Nermal Amplio,

“* Limite Superior Narmal.
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Tabla 8. Criterios da Toxicidad del INC {4/9).
CARDIACA
Taxicidad Grado 0 Grado 1 Grado 2 Gragto 3 Grado 4
Cigritmias Ninguma |Asintomaticas,| Recurreni.s 0| Requieren | Regquieren
cardlacas transitorias, ) persistentes, | tratamiento | monitorec, o
no requieren | no reguieren hipotensidn,
terapia terapia otaquicardia
ventricular, 0
fibrilacion
Funcion Ninguna | Asintomatica, | Asintomdtica,| CCque [ ICC queno
cardiaca diaminucldén | disminucién | respondea | responde a
de |a fraccidn| de la fraccién|  terapia terapla
de eyeccidn | de eyaccidn
an repaso @n reposo
menar det mayer del
20% del valor | 20% del valor
basal basal
lsquemia Ninguna { Aplanamiento | Asintomatico,| Angina sin Infarto
cardiaca inespecifico | cambios ¢n | gvidencia de| miocardico
dalaonda T | segmento ST|  infarto agude
yondaT
sugestivos de
izquemia
Pericardiaco | Ninguna Derame Pericarditis | Derrame |Taponamiento,
aginiomatico, {dolor sintamatico, | s requiere
na requiare toricico, | serequiere | drenaje
intervencidén | cambios en drenaje urgente
ECG)
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Tabla B. Criterios de Toxicidad del INC {5/9).

PRESION SANGUINEA
Toxicidad Grado 0 Grada 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hipertensidn | Ninguna | Asintorndtica,| Aumento Requiere Crisis
o 5in aumento recurrente o torapia hipertensiva
cambio | transitorio de| persistente
maa o 20 | de mas de 20
mm HG mm HG
{diastélica) o | (diastélica) o
a >150/100 si{ a >150M00si
LAN previo. | LAN previo.
No reguiere | No requiere
tratamiento | tratamiento
Hipatension | Ninguna | Cambios que} Requiere Requiere Requiere
0 sin no requieren terapia terapia y terapia y
cambio terapia sustinstiva hospita- hospita-
(incluyendo | ¢enliguidos lizacian, fizacion,
hipotensién | u aotra terapial e resuelve no se
ortostistica perono |dentro de las| resuelve
transitoria) | hospitalizaciét] 48 hrs. de | dentro de las
suspendido | 48 hrs. de
el agente | suspendido
el agente
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Tabla 8. Criterios de Toxicidad del INC (6/9}.

NEUROLOGICA

Toxicidad Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grada 3 Grado 4
Heuro- Ninguno | Parestesias Pérdida Pérdida
sengorial o sin leves, pérdida | objetiva leve jobjetiva grave
cambio de profun- | a moderada dela
didad en los de ia sensibilidad,
reflejos sensibilidad, | parestesias
tendinosos | parestesias | que inter-
moderadas | figrenconla
funcién
Neura-motoral Minguno | Debilidad Debilidad Debilidad Faralisis
o sin subjetiva, sin {objetiva leve | objetivacon
cambio hallazgos [sinalteracion | alteracion do
objetivos significativa | {afuncion
de fa funcidn
Neuro-corticalj Ninguno | Somnolencia |Somnolencia | Samnotencia Coma,
o agitacion | oagitacion | yagitacion convul-
feves moderadas graves, siones,
confusian, psicosis
tdesorien- téxica
tacién o
alucinaciones
Neuro- Ninguno Ligera Temblor de Ataxiz Necrosis
cerebral incoordinacion,| intencién, | locomotors | cerebrai
disdiado- lenguaje,
cocinesia susurrado,
nistagmus
Neuro- Sin Ansiedad o | Ansiedado | Anstedado | Ideacicn
animica cambic depresian depresion depresidn suicida
leves moderadas graves
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Tabla 8. Criterios da Toxicidad del INC {7/9).

NEUROLOGICA {Cont.}
Toxicidad Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Nauro-cafaleal Ninguna Leve Moderadao | Grave y que
grave pera no cede
transitoria
Neurg- Ninguna Leve Moderada Grave ilep>96 hrs.
constipacién 0 Sin
cambio
Neuro- Ninguna o | Asintomaticeo, | Zumpido de | péediga de 1a | Sordera que
auditiva  (sincambioj pérdidade oides audicién gue | NS 58 puede
audicidn interfiere conj corregir
Gnicamente la funcion
en pero que
audicmetria pueds
corragirse
con ayuda
Pig! Ninguna o Erupcion Erupcién Erupsion Dermatitis
Sincambio| maculara macular o macularo | exfoliativao
papular papular papular darmatitis
dispersao dispersao | sintomatica, | ticerativa
efiterna que | eritema con | generalizada
sOn prurito v o erspsién
asintomaticos otros vegicular
sintormas
asociados
Alergia Ninguna Eritema Urticaria, Enfermedad | Anafilaxis
transitorio, | febre porta | delsuero,
fishre porta droga = 38°C, branco-
droga<38° C,} 100.4°F espasmo,
100. 4°F reguiore
medicamentos:
parenterales
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Tabla 8. Criterios de Toxicidad da! INC {8/9).

Toxicidad Graga 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Fiebra en Ninguna | 37.1-38.0°C | 38.1-40.0°C [>40.0c>140.0°F| >40.0c
al_.lserlcia de 98.7- 100.4°F |100.5-104.0°F] por menos {140.0°F)
infeccidn de24 hrs. por mas

ded hrs.,
fiebre
accmpa-
hada de
hipotension
Local Ninguna Dolor Dolor y Ulceracion | Se requiere
edema con cirugia
inflamacién plastica
con flebitia
Peso, <5.0% 5.0-9.9% 10.0-19.9% >220.0%
ganangiaa
perdida
METABOLICA
Hipergiucemial <115 115-150 151-250 251.500 >500 0
cetoacidosis
Hipoglucemia| 64 5584 40-54 30-39 <10
Amilasa LNA® €15 x N |1.5Z0xN" | 21-50 x N~ | >5.1x N**
Hipercalcemia) <106 10.6-11.5 116125 126135 >=13.5
Hipocalcemia >8.4 8.4.7.8 1.7-7.0 6.9-8.1 <=§.0
Hipemag- >1.4 1.4-1.2 1108 0.80.6 <=0.5
nesemia

* Limile Normai Amplio,

** Limite Superior Normal.
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Tabla 8. Criterios de Toxicidad del INC {9/9).

COAGULACION
Toxicidad Grado Q Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Flbrindgeno LNA” 099075 x | 0.74-0.50 x | 0.49-0.25x {<=0.28 x N™"
Naa N-‘ Nt‘
Tiempo de ENA" 101426 x | 1.281.50x | 1.51-2.00x | >2.00 x N**
protrombina N** N N**
Tiempo LNA* 1.01166x | 1.67-233x | 2.24-3.00x { >3.00 x N™
parciai de N** N N
{tromboplastina
* L imite Normal Amplio. ** { imite Superior Normal
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CRITERIOS DE RESPUESTA

Can et fin unificar criterios se adoptaron los propuestos recientemente:

— Remision completa: desaparicion del 100% de toda evidencia
clinica y radiologica de enfermedad con normalizacién de cualquier
estudio de laboratorio que hubiera estado anprmai al inicia del
tratamiento.

— Buena respuesta total: desaparicién de toda evidencia clinica de
enfermedad. pero persistencia de zonas sospechesas de infiltracidon
{<2 cm) las cuales por su localizacion anatomica no pudieran ser
biopsiadas en forma adecuada {mediasting, retroperitoneo), con
vigilancia radiologica a los 3 y 8 meses, si al cabo de ese tiempo [a
lesion no se habia modificado se consideraba comao RC y era evaluable
para eficacia y sequridad. Si la lesién aumentaba o aparecian otras
ruevas lesiones tumorales, alteraciones de laberatorio ¢ sintomas B,
¢l paciente era considerado fracaso, motive por el cual se removia def
presente estudio y no era evaluable ni para sequridad ni para eficacia.

-~ Regpuesta parcial: disminucién de mas del 75% del total de las
lesiones tumorales medidas en dos dimensiones, con normalizacion
de cualquier parametro de laboratorio que hubiera sido anormatl al
inicio del tratamiento.
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— Fracaso: gisminucion de menos del 50% del total de ias iesiones
tumorales, medidas en dos dimensiones,

— Progresion: aparicion de nuevas lesiones tumerales, incremento
de las ya existentes, presencia de sintomas B, ajteraciones de
laboratorio secundarias a evidencia de progresion tumoral.

Para propdsitos del presente estudic unicamente los pacies tes con
evidencia de RC y buena respuesta completa fueron considerados
candidatos a entrar al mismo.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién del
Hospital de Oncologia, ademas de estar regulade por las Buenas
Practicas Clinicas para Estudios de investigacidn en Seres Humanos,
de acuerdo con los criterios de Helsinsky.
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CONSIDERACIONES ESTADISTICAS

Los punios finales a considerar fueron:

Tiempo para falla al tratamiento: el cual fue definido desde el
momento en que el paciente terminaba el fratamientc de induccion y
era considerade en RC, hasta la primera evidencia ciinica, radiolégica,
coh comprobacion histoldgica de recurrencia tumoral,

Supervivencia: a cual fue considerada desde el momento en que
se efectuaba el diagnéstico hasta fa muerte def paciente, ya fuera a
consecuencia de progresidn tumoral ¢ como complicacién del
tratamiento o bien hasta la fecha de conte del estudio {Julic de 1999}

Con el fin de evaluar fos diferentes grupos se uso la prueba exacta
de Fisher. La supervivencia y el TFT fueron evaluados por medio de
curvas actuariales por el métode de Kapian y Meier las diferencias
fueron analizadas por el método de log-rank. El método univariable y
en caso necesario el muitivariable de acuerdo con los criterios de Cox
fue usado para analizar los efectos del tratamiento y cada uno de los
factores prondsticos estudiados. En el presente estudic se analizaron:
edad, sexo, estadio, riesgo clinico, presencia de enfermedad
voluminosa, niveles séricos de DHL y beta 2 microglobulina.
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RESULTADOS

En el tiempo comprendido en el estudio, 269 pacientes fueron
considerados candid.tos para entrar al protocolo. En el presente
andlisis todos los pacientes fueron evaluados en un intenta de tratar,
motive por el cual los 269 pacientes fueren evaluables tanto para
eficacia como para toxicidad.

En la Tabla 9 se pueden observar las caracteristicas clinicas y de
laboratorio de los pacientes al ingresar al estudio. No se observaron
diferencias significativas entre las tres ramas del protocelo en relacién
a su estadiaje o caracteristicas. Ademas del riesgo clinico alto y alte
intermedic que fueron considerados criterios de entrada, los pacientes
tuvieron otros factores de mal pronastico como son la presencia de
enfermedad voluminosa en el 74% del total de casos, niveles séricos
altes de beta 2 microglobulina en el 77%, presencia de infiltracién
extrancdal en varios sitios en ei 83%. La mediana de edad de los
pacientes fue de 57.9 afos para todo el grupo, sin diferencias en
relacion a los diferentes brazos del estudio. El sitic gue mas
frecuentemente se encontrd infiltrado fue la médula ésea, seguida
por el higado.

El estudio fue cerrado en diciembre de 1998, la mediana de
seguimiento fue de 49.6 meses.

55



Tabla 9, Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes,

IFN | % CPi % Control %
Nurnero 91 a8 20
Edad {afos} mediana 55.8 5.6 57.4
Sexa: Masculine 43 | (46} | 40 | {45) 49 (54}
Femenino 48 [(53) | 48 | (55) 4 (4%)
Riesgo clinico: Alto 68 (75} | 60 {68) 65 (71}
Alto-intermedio 22 (25) | 28 (31) 25 {28)
Estadios lha lV 90 {98) | 08 {100 85 (94)
Enfermedad voluminosa &7 (74} | 65 | {72) L] {75}
{masa tumoral >10 cm).
Bata 2 microglobuiina > 5 ngimt | 83 | (81) | 65 | (73) 67 i74)
Afeccidn extranodal * 80 | (87} | 75 | (85) 70 m
Médula dsea 32 29 a3
Higado k3| 35 26
Tejidos blandos 23 28 17
Pulmdn B 10 13
Hueso 3l 2 0
Testiculn 1 2 2
Seno 1 0 ¢
Rifidn 1} 0 1
L i

" cada pacignte pod!a tenar dos o mas afecciones extranodates.
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Figuras 1 2 8. En Jas siguientes figuras se encusntra
ur diagrama de las mismas caracteristicas clinicas,
jo que corrobora que no hubo diferencias
significativas en la distribucién de pacientes por
grupos de tratamiento.

tFN por sexo

Masgcuting {45.5%}

Ferreming {53 5%}

CIP por sexo

Mascuino {45.0%)

Fermening (55 Q%61
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Control por sexo

a Fememino {45 5%)
Mesculino (54.5%)

EC Il - IV Enfermedad voluminosa

Cantrel (75) . [FN (T4}

CP{¥2)

EC Il -IV beta 2 micro.>5

Control {74)

CP{73)
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En la figura 8 se pueden observar las curvas actuariales de la
supervivencia. A 5 anos, el 70% de los pacientes tratados con IFN
permanecen vivos sin evidencia de enfermedad {limite de confianza
(LC) del 85%: 59% a 7%%}, 68% en el grupo que recibid ciclofosfamida/
predrisona {LC del 95%: 6§0% a 78%) y en el grupo de pacientes sin
tratamiento de mantenimiento el 72% {LC det 95%: 63% a 78%). No
hubo diferencias significativas (p = 0.80).

Figura 9.
Curva actuarial de supervivencia
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En la figura 10 se puede observar el TFT. El 72% de los pacientes
tratados con IFN permanece en primera remision sin evidencia de
regusrencia a 5 anos (LC del 85%: 60% a 77%), 71% en el grupo que
recibid ciclofosfamida/predniscna (LC del 85%: 60% a 80%) y el 74%
en e} grupo control {LC det 95% del 68% al 80%). Nuevamente no se
observaron diferencias estadisticamente significativas {p = C.80).

Figura 10.
Curva actiarial do tiempo
para falla al tratarrierto
100,
LY -
w L]
m * -
m.
e
40.
3}
2
10
L T P
Aos
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Toxicidad

En a Tabla 10 se pueden observar los efectos toxicos secundarios al
tratamiento. En el grupo de pacientes que recibié IFN se observe
granuiocitopenia grado | o Il en 6% de los casos, fue necesario sus-
pender en forma transitoria (7 a 16 dias, con una media de 6.9 dias)
en esos casos, en todos ellos se reinicid el IFN en ia misma dosis y
secuencia sin observar la aparicion de granulocitopenia nuevamente,
Trombocitopenia grado | fue ocbservada en 1% (1 caso), la cual se
recupero a los 7 dias, cuando se reinicid el IFN el paciente no volvié a
presentar este tipo de toxicidad. No hubo procesos infecciosos
asociados a la granulocitopenia. No hubo necesidad de usar FECsen
ninguno de los casos. Tampoco se observaron muertes relacionadas
con el tratamiento. A 5 afios de seguimiento no se han observado
segundas neoplasias ni aparicion de leucemia aguda. Todos los
pacientes terminaron €l programa establecido, en 84 de los pacientes
en los 12 meses establecidos, en los restantes 7 casos debido a e
retrasc transitorio lo terminaron en 13 meses. Como era de esperar
aparecieron los efectos ya conocidos del IFN come fueron el sindrome
parecido a gripe y fiebre. En todos los casos el uso de acetoaminofén
fue suficiente para el control de los mismos.

En relacion al uso de ciclofosfamida/prednisona, sblo dos casos
desarroilaron moderada granulecitopenia que se recupero en forma
espontanea a los 7 dias. Tampoco se asocio a procesos infecciosos o
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Tabla 10.Toxicidad secuncfaria al tratamiento.

IFNE % [CIP] %

Hematoldaica:
Granulocitopenia grado )-i 6 | By | 2 {{2)

Trombocitopenia grado | 1 {4 - 1 -

Gastrointestinak:
Naitsealvomito, gradolo i - - 313

Sindrome parecido a gripe 2t {20 - | -

Fiebre 6 {6} - -

muertes relacionadas con el tratamiento. Todos los pacientes
terminaron el programa establecido. Tampoco se ha observado la
presencia de segundas neoplasias o leucemia aguda; si bien el tiempo
de seguimiento es aln muy corfo para cbtener conclusiones al
respecto.

En el analisis univariable y multivariable no se pudieron identificar
ningun factor pronsstico que fuviera influencia en fa duracién de la
remision o de 1a supervivencia,
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DISCUSION

A pesar de los grandes avances que en el conocimiente y biclogia de
los tirfomas se ha obtenido en fos Gltimos 20 afios; el tratamiento de
los mismos permanece controversial. Si bien la introduccion de
regimenes de tratamiento en los cuales se ha incrementado de manera
significativa la intensidad de dosis ha logrado incrementar 1a tasa de
RC en pacientes con linffoma maligno agresivo; no parece, por lo menos
hasta el momento, que esto se vaya a traducir en un incremento en el
periodo libre de enfermedad ni en la duracién de la supervivencia.

A diferencia de otras neoplasias, como la enfermedad de Hodgkin
enla que |a tasa de montalidad secundaria al tumor se ha estancado,
y en {as que otras causas, sobre secundarias al iratamiento son la
causa de [a mortalidad tardia; en los pacientes con linforna maligne la
primera causa de muerte sigue siendo la progresion tumoral o bien
los efectos inmediatos de tratamientos cada dia mas agresivos. Todo
esto esta condicionadoe por una tasa alta de recurrencia, que en
pacienies con linforna agresivo llega a ser casi del 50%, o cual
condiciona que casi fa mitad de los pacientes gue ilegan a tener RC,
finalmente moriran por recurrencia y progresién tumoral.

{ as posibilidades de conocer cuales son las causas de la recurencia
50N £scasas por el momento, ya que primero ne se cuenta con métodos
gue nos permiian conocer con exactiud que paciente tiene
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efectivamente una ausencia de enfermedad © sea aquel paciente en
et que se hayan eliminado todas las céiulas tumorales ¢ bien que ei
paciente a pesar de no teper evidencia clinica, radiolégica o por
laberatoric de neoplasia, permanece con enfermedad residual minima,
que tarde o temprano condicionara fa recurrencia. Por el otro lado,
tomando en consideracién que los pacientes con linfoma refractario
son muy agresivos, generalmente no responden a tratamientos
denominados de salvamento, que Hega a incluir quimioterapias
mieloablativas con procedimientos de trasplante como tratamiento de
soporie hematolégico, y en tos cuales sdlo un 11% de estos pacientes
Hega a estar vivo a 5 afios, se considera que fa denominada
enfermedad residua minima sufre alteraciones clanagénicas, las cuales
per un lade o hacen resistente 2 los citotdxicos disponibles y por el
otro lo hacen mas agresivo 5,

El uso de tratamientos de consolidacign ya sea con quimioterapia
usando medicamentos que no tengan mecanismos cruzados de
multiresistencia a drogas o bien con quimicterapias mieloablativas no
han podide mostrar una clara y evidente ventaja, ya que si bien
proiongan en algunos casos el TFT, no asi la supervivencia, lo cual se
debe ala aparicion de toxicidades agudas y tardias gue son causa de
muerte en estos pacientes.

El uso de otros medicamentos, como el gemcitabine, ef navelbine,
el flavopiridet o bien de anticuerpos monoclonales. ya sea como
manedroga o asociades a radionlclidos, esta por el momento en fase
experimental y no se tiene experiencia en grupos numerosos de
pacientes y con seguimientos a largo plazo.
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En ta experiencia del Hospital de Oncologia def Centro Médico
Nacional del IMSS se tenian resultados confiables, como producto de
estudios controlados, en grupos uniformes de pacientes, con riesges
aitos, histologias idénticas y caracteristicas clinicas casi idénticas.
Por tai motivo parecic logico el ensayo de tratamiento de mantenimiento
con los mismos medicamentos y en las mismas dosis y forma de
administracién que en pacientes tratados con quimicterapia
convencional (CHOP ¢ similares) habia mostrado su efectividad,
{37,38).

Pero los resultados del presente analisis preliminar no pudieron llenar
estas expectativas, ya que a un seguimiente de $ afics, no se tienen
diferencias estadisticamente significativas en relacion al TFT ¢ 1a
supervivencia. en grupos de pacientes tratadas con mantenimiento
cuando se comparan con el grupo control.

La causa de este fracaso no se puede establecer en forma precisa.
Se podria especular gue ios linfomas han cambiado su biologia y por
lo mismao ya no responden a formas previas de tratamiento que habian
sido efectivas, sin embargo ta hipotesis gue nos parece mas adecuada
es gque el tratamiento intensivo erradica a todas las células tumorales
sensibles a efectos antiproliferatives, ya sea por citotdxicos o por
moduladores biclégicos como el IFN, por tal motivo cuande se usan
estos medicamentos noc encuentran células blanco, ya que kas célutas
responsabies de la recurrencia en estgs pacientes no son sensibles g
los efectos antiproliferativos de estos medicamentos, motivo por e
cuat perdieron su efectividad.
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Es evidente, que la busqueda de mejores opciones terapeuticas
para pacientes con linfoma agresivo, los cuales en nuestro medio son
la mayoria (81% en los pacientes vistos de primera vez en 1998), una
vez que se ha explorade o habitual, quedan algunas opciones
incrementar la dosis del iFN, sin gue se evidencie un incremento
paralelo de {a toxicidad, el problema es gue con las presentaciones
actuales de este medicamento ne es posible, motivo por el cual debe
esperarse centar con el IFN pegilado. Por el ofro lade se pueden
explorar las opciones de incrementar o potencializar los efectos
antiproliferativos del IFN cuando se asocia a citotoxices; de ellos la
ciclofosfamida es la mas adecuada por el momento. Pero debemos
esperar, primera tiempeo para implementar estudios controlados y
segundo debemaos tener paciencia para esperar los resultados de tales
estudios.
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CONCLUSIONES

El uso de terapia de mantenimiento en pacientes con linfoma agresivo
de células B en pacientes gue estan en RC después del uso de
guimioterapia intensiva, pero no mieloablativa, usando los mismos
regimenes y formas de tratamients que habian mostrado ser (tiles en
pacientes que habian sido tratados con guimioterapia convencional;
no mostraron ningtn beneficio, ya que tanto el TFT comeoe (a
supervivencia a 5 ahos, no mostro ninguna diferencia estadisticamente
significativa cuando se comparg con ei grupo control.
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