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RESUMEN.

INTRODUCCION. El linfoma no Hodgkin consitutye una entidad
patologica altamente curable con los tratamientos actuales, sin embargo,
existen casos donde la respuesta no se obtiene a pesar de tratamientos
intensivos, en otros sus condiciones clinicas no permiten la utilizacion de

regimenes agresivos, ellos son candidatos a tratamiento paliativo.

OBJETIVO: Determinar los esquemas de tratamiento utilizados con
fines paliativos en pacientes con linfoma no Hodgkin en control en la cllinica de

linfomas del instituto Nacional de Cancerolgia.

RESULTADOS.: 29 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion,
11 correspondieron a sexo masculino y 18 al sexo femenino, el esquema mas
utilizado fue el denominado CEP (ciclofosfamida, etopdsido y prednisona),con

adecuada tolerancia.

CONCLUSIONES. En el instituto se utilizan diferentes combinaciones
de medicamentos para tratamiento paliativo, obtienendose adecuada respuesta

con efectos secundarios tolerables y respuestas prolongadas.
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MARCO TEORICO.

El tratamiento actual del linfoma no Hodgkin, ofrece tasas altas de remisién en la
gran mayoria de los pacientes sin embargo, existen casos que no entraran en
remision completa o tendran recaidas con tratamientos de primera o segunda linea,
en estos pacientes con el objeto de mejorar sintomas mediante la limitacion de
progresion de la enfermedad, es en quienes se utilizan los medicamentos orales o la
radioterapia con fines paliativos. No existe consenso con respecto al tipo de

medicamento o esquemas a utilizar con este fin.
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ANTECEDENTES.

INTRODUCCION.

Los linfomas no Hodgkin causan el 3-5% de muertes relacionadas con cancer a nivel
mundial. Constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias linfoides con diferente
histologia, inmunofenotipo, alteraciones genéticas y moleculares, que condiciona una
distinta conducta clinica y evolutiva. Esta compleja diversidad determina que su

tratamiento sea complejo y controvertido. (1)

Aproximadamente se reportan 54 000 casos nuevos por afio en los Estados Unidos,
con 19 500 fallecimientos secundarios a esta entidad nosoldgica. (2) Existe incremento
en los reportes de casos nuevos a nivel mundial y en todas las variedades
histolégicas. Aunque se reporta una ligera disminucién en cuanto a la incidencia a

inicios de los 90°s, la mortalidad no ha disminuido. (3)

Los nuevos sistemas de clasificacién constituyen uno de los avances mas importante
en los Ultimos afnos, la nueva clasificacién de la OMS tiene como base, la clasificacién
REAL realizada en 1994, describe las entidades clinicopatolégicas reconocidas hasta
la fecha y definidas por la histologia, inmunohistoquimica, citogenética, biologia

molecular y caracteristicas clinicas. (4)

Otro avance importante han sido los disefios de los indices prondsticos, los cuales
ayudan a planear un tratamiento individualizado, utilizando regimenes mas atenuados
para pacientes de bajo riesgo y més intensivos o experimentales para los de peor

pronostico.(5)

La quimioterapia es un término acufiado por Paul Erlich al inicio del siglo XX, en su

basqueda por encontrar una cura contra la sifilis. Hasta hace poco tiempo, el uso de
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medicamentos antineoplésicos estaba basado en el empirismo; el desarrollo de los
actuales tratamientos han sido obra de la casualidad o el empirismo, suerte o error

durante las investigaciones. (6)

Los medicamentos antineoplasicos se dividen en cuanto a su mecanismo de accién

en: (7)

1. Agentes alquilantes.

2. Antimetabolitos.

3. Anti-topoisomerasa.

4. Antimicrotubulos.

5. Inhibidores de tirosincinasa.

6. Anticuerpos contra sefiales de transduccion.

7. Demetilantes e inhibidores de la desacetilacion de histonas.

8. Inhibidores de proteosoma.

La monoquimioterapia, fue la primera modalidad de tratamiento utilizada con el
objetivo de curar, sin embargo, en estudios subsecuentes se demostré que los
mejores resultados se obtienen al utilizar regimenes que combinaban diferentes
medicamentos, de cualquier manera, su uso aun continua siendo Gtil, como por el
ejemplo el metotrexate para el coriocarcinoma o la ciclofosfamida en el linfoma de
Burkitt. (8). Su uso de manera secuencial y progresiva basado en su mecanismo de
accion y biologia del tumor, permite en ciertos canceres ofrecer una adecuada
paliacion cuando no existe respuesta completa con el tratamiento inicial con adecuada

toxicidad y calidad de vida. (9)
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Los nuevos esquemas de tratamiento tienen como finalidad curar al paciente pero,
existen condiciones como la edad del paciente, enfermedades asociadas entre otros,
gue no permiten la utilizacion de regimenes intensivos, por otro lado, existen pacientes
gue, a pesar de ser tratados con los esquemas de tratamiento agresivo, no logran
entrar en remision completa, estos pacientes son tratados con esquemas paliativos,
dependiendo de las condiciones generales clinicas del pacientes y de la estirpe
histolégica, se utilizan generalmente agentes diferentes a los utilizados al inicio de
tratamiento, las terapias alternativas que pueden ser consideradas como paliativas en
ciertas situaciones clinicas incluyen la radioterapia, agentes quimioterapéuticos
considerados noveles en su tiempo como la clorodeoxiadenosina, fludarabina, la

idarrubicina, o los anticuerpos monoclonales.(8)

De manera general y desde la perspectiva clinica, la estrategia terapéutica ha sido
establecida clasicamente, basandose en la combinacion de la conducta clinica del
linfoma (indolente, agresiva o muy agresiva) y de su estadificacion (estadios
localizados | y Il, y estadios diseminados Il y V). Existen ademdas otras variables
implicadas en la decision del tratamiento, como diagnostico especifico histolégico,
inmunofenotipo, expresion de antigenos, alteraciones citogéneticas 0 moleculares,
implicaciéon patogénica de virus, factores prondsticos y voluntad del paciente. Aunque
resulta complejo decidir el tipo de tratamiento, esto ha contribuido a mejorar la
supervivencia en muchos de los pacientes. (1)

En general, la juventud del paciente, una expectativa de vida prolongada,el beneficio
en la supervivencia y/o el alivio de sintomas son factores que favorecen la decision de
recibir quimioterapia, se ha determinado que la edad puede ser un factor limitante sin
embargo en términos generales, aunque el paciente tolera adecuadamente bien la
guimioterapia en ausencia de otros factores, el grado de complicaciones es mas

alta(9).
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Como ya se comento los linfomas constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias y
su abordaje, tratamiento y prondstico dependerd de la estirpe histolégica, asi por
ejemplo, de manera resumida existen linfomas indolentes como el folicular que no son
curables con los tratamientos actuales, y los linfomas agresivos como el difuso de
células grandes, que son altamente curables, en este ultimo caso con la utilizacion del
esquema CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona) se alcanzan
remisiones del 60-80%, con una supetrviviencia libre de enfermedad del 50-55% en los
pacientes que tienen respuesta completas. Aunque se han comparado muchos
regimenes, con respuestas similares, el CHOP se ha mantenido como modalidad de

tratamiento por su baja toxicidad. (10)

ASPECTOS GENERALES EN TRATAMIENTO DE LINFOMA NO HODGKIN.

Utilizando al estadio clinico como guia de tratamiento en combinacion con el tipo de

linfoma en forma resumida el manejo quedaria como a continuaciéon se describe.

Linfomas de bajo grado en Estadios |y II.

Posterior a estudio de la extension, el 5-15% de los pacientes presentan formas
localizadas de la enfermedad. Incluso en tales casos suele ser posible demostrar
diseminacion de la enfermedad, cuyo significado clinico se desconoce, si se emplean

técnicas inmunoldgicas o de estudio del DNA.

La radioterapia localizada (4.000-5.000 cGy) se considera el tratamiento de eleccién
para estas formas. En la mayoria de las series, el 60-80% de los pacientes estan libres
de enfermedad, y alrededor del 80% permanecen vivos a los 10 afios del diagndstico.
Estos resultados, sin embargo, difieren segun el rigor con el que se haya efectuado el

estudio de extensidén. Asi, en los casos en los que ésta se estudia sin recurrir a
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biopsias (estadios clinicos), la tasa de recaidas es, como cabria esperar, mas alta, por
lo general del 50%. Por tanto, aunque no existan pruebas de que la quimioterapia
mejore los resultados del tratamiento, la radioterapia sola no parece suficiente para los
enfermos en estadios clinicos | y, particularmente, Il. Por ello, suelen emplearse

guimioterapia y radioterapia de forma conjunta. (11)

Estadios lll y IV.

Comprenden el 85-95% de los pacientes con estos linfomas. Con la aplicacion de
3.500-4.000 cGy de radioterapia total nodal en los pacientes en estadio lll se consigue
una tasa elevada de RC y un supervivencia del 65% a los 10 afios. Con agentes
alquilantes (clorambucilo, ciclofosfamida) se consigue un 13-65% de RC, con una
duracion de 12-36 meses y, habitualmente, una mediana de supervivencia superior a
los 7 afios. El empleo de quimioterapias mas intensivas (CHOP, M-BACOD) produce
una tasa de RC superior, pero la supervivencia no difiere de la que se consigue en

pacientes tratados con pautas menos intensivas. (12)

Los estudios aleatorizados en los que se comparan tratamientos poliquimioterapicos
(con radioterapia complementaria o sin ella) frente a tratamientos monoalquilantes, no
han demostrado diferencias sustanciales en el nimero de RC, en su duracién ni en la
supervivencia. Sin embargo, el tiempo necesario para alcanzar la remision es
sensiblemente superior con los alquilantes que con los regimenes poliquimioterpicos.
Este hecho ha de tenerse en cuenta cuando, debido a la presencia de sintomas
importantes o grandes masas adenopaticas que producen compresiones, es preciso
alcanzar rapidamente una remision. En general se obtiene alrededor de un 90% de
respuestas con un 50-80% de RC. Sin embargo, una vez alcanzada la remision, los
enfermos recaen a una tasa constante de 10-15% por afio, por lo que la mayoria de

ellos acaba por fallecer como consecuencia del linfoma.
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La imposibilidad de obtener remisiones mantenidas y el curso quiescente que
presentan muchos pacientes han llevado a diversos grupos a diferir el tratamiento
hasta que se observan signos de progresion clinica o histolégica, sin que esta actitud
parezca comprometer los resultados del tratamiento a largo plazo. Aproximadamente
la mitad de los pacientes permanecen estables, sin requerir tratamiento, durante mas
de 3 afios y el 10% durante mas de 5 afios. Ademas, el 25-30% puede experimentar,

aunque de forma transitoria y a menudo incompleta, remisiones de la enfermedad.

Tratamiento de las recaidas.

Las recaidas, a razon del 10-15% anual, son constantes en este tipo de linfomas.
Debido a que la progresion a histologias de mal prondstico es muy frecuente, resulta
imprescindible efectuar una nueva biopsia a fin de comprobar si la recaida es en forma
de linfoma de bajo grado de malignidad o no. Las recaidas en forma de linfoma de alta
malignidad suelen responder mal al tratamiento y tienen un prondstico desfavorable.
Cuando las recaidas conservan la histologia de baja malignidad, suele ser facil
conseguir nuevas remisiones con el mismo régimen terapéutico con el que se alcanz6
la anterior, aunque las remisiones sucesivas que se van obteniendo son cada vez de
mas corta duracion. En las recaidas bien toleradas, el tratamiento puede diferirse
hasta que la enfermedad muestre signos de actividad. En cualquier caso, es en este
grupo de pacientes, en especial si son jovenes, en el que esta justificado ensayar

nuevos tratamientos.

Nuevas tendencias.

En el tratamiento de los linfomas de buen prondstico se estan investigando nuevas
modalidades terapéuticas: nuevos farmacos, AcMo, IFN, linfocinas y TMO. Entre los
nuevos farmacos destacan la fludarabina y 2-clorodesoxiadenosina. Ambos son muy
Utiles en enfermos resistentes a otros tratamientos, y se estan investigando como

tratamientos de primera linea.
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Los Anticuerpos Monoclonales no han mostrado una gran eficacia debido a una serie
de limitaciones bien conocidas (falta de especificidad, heterogeneidad vy
modificaciones espontaneas de los antigenos tumorales, presencia de antigenos
tumorales libres en el suero, internalizacion de los antigenos en la membrana celular).
El empleo de anticuerpos antiidiotipo, aunque prometedor en un inicio, tampoco ha
proporcionado resultados concluyentes. Los AcMo unidos a toxinas, citostaticos o
sustancias radiactivas ofrecen perspectivas prometedoras. Por otra parte, a fin de
disminuir la capacidad inmundgena de los anticuerpos se estan ensayando
anticuerpos hibridos (con la fraccion Fc humana). El IFN-a ha sido ampliamente
ensayado en los linfomas de buen prondstico. En las recaidas los resultados son
malos (10-20% de respuestas). Sin embargo, como tratamiento de primera linea
consigue un 50% de respuestas con un 10-15% de RC, aunque por lo general de corta
duracion. Administrado de forma aislada, el IFN-a no ofrece ventajas respecto a los
citostaticos. Sin embargo, algunos estudios sugieren que puede mejorar los resultados

de la quimioterapia y prolongar la RC.

El empleo combinado de diversos modificadores de la respuesta biologica (p. e€j.,
células LAK con IFN-a y éste con IL-2) es otro de los aspectos que esta en estudio.
Asimismo, se estan investigando los factores de crecimiento hematopoyético (G-CSF,
GM-CSF, IL-3), que permiten administrar tratamientos intensivos disminuyendo la
toxicidad hematoldgica. La experiencia con TMO en este tipo de linfomas es limitada.
Por razones obvias se han trasplantado fundamentalmente enfermos en recaida. Los
tratamientos pretrasplante son muy variados y en algunos casos se intentan eliminar
las células linfomatosas que la médula 6sea no pueda albergar mediante AcMo,
aungque no esta claro si ello es realmente necesario. El estado general del enfermo, el

grado de respuesta alcanzado antes del trasplante (volumen residual del tumor), la
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guimioterapia recibida previamente y la sensibilidad del linfoma al tratamiento son los

factores pronosticos més importantes. (13)

Linfomas de grado intermedio y alto. Estadios | y II.

Alrededor del 20-30% de los enfermos con estos tipos histoldgicos presentan formas
localizadas de la enfermedad. El tratamiento de eleccién es la quimioterapia (p. €j.,
CHOP). Las ventajas de complementar el tratamiento con radioterapia localizada no se
han podido demostrar. Sin embargo, es recomendable utilizar radioterapia de forma
complementaria cuando se trata de estadio Il o cuando en el momento del diagndstico
existian grandes masas adenopéticas (p. ej., tamafio superior a 10 cm). La
persistencia de adenopatias después de la quimioterapia es otra indicacién de la
radioterapia complementaria. En los linfomas localizados del tubo digestivo la cirugia
erradicativa es fundamental para poder alcanzar la curacién, hasta el punto de que es
el factor prondstico mas importante. Después de la cirugia debe efectuarse un
tratamiento complementario basado en quimioterapia. Cuando no se haya podido
hacer una reseccién total, la quimioterapia puede desencadenar perforaciones

intestinales por necrosis del tejido tumoral.

Estadios lll y IV.

Mediante el empleo de CHOP se consiguen un 40-60% de RC y una tasa de enfermos
libres de enfermedad del 30-40%. Alrededor del 30% de los pacientes recaen, sobre
todo en los primeros 2 afios después de alcanzada la remision. Las recaidas son
excepcionales cuando el enfermo ha permanecido en remision mas de 5 afios. El
tratamiento de mantenimiento no prolonga la duracion de las remisiones ni la
supervivencia. Mediante el empleo de regimenes con mdltiples citostaticos (ProMACE-
MOPP, Pro-MACE-CytaBOM) o quimioterapias intensivas (MACOP-B) en series muy
seleccionadas se han comunicado tasas de RC de 70-80% y supervivencias libres de

enfermedad del 60-70%. Tales resultados, sin embargo, no se han confirmado en
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estudios controlados. La eficacia del tratamiento depende de la forma de
administracién de la quimioterapia y de los factores pronésticos. En cuanto a la forma
de administracion, es imprescindible que la quimioterapia se dé a dosis plenas y con la
periodicidad requerida. Los factores prondsticos también revisten gran importancia.
Asi, en pacientes con buen estado general, enfermedad poco extensa y cifra de LDH
normal, las quimioterapias tipo CHOP proporcionan un 80% de RC y supervivencias
libres de enfermedad del 60-75%. Por el contrario, en pacientes con mal estado
general, alta masa tumoral y cifra de LDH elevada, la tasa de RC es inferior al 40% y
sblo el 15-20% de los pacientes se convierten en largos supervivientes libres de
enfermedad. Las complicaciones ligadas a las quimioterapias intensivas (mucositis,
infecciones) no son desdefiables (mortalidad del 2-10%), por lo que dichas
quimioterapias deben aplicarse en centros especializados y, de forma 6ptima, como

parte de estudios controlados. (12)

Tratamiento de las resistencias y de las recaidas.

Los casos resistentes tienen muy mal prondstico, ya que no suelen responder a
ningun tratamiento. La esperanza de vida de estos enfermos es muy corta, por lo
general inferior a 6 meses. En los pacientes en recaida, las quimioterapias de
“rescate” como el MIME (metil-GAG, ifosfamida, metotrexato, etopodsido) o DHAP
(dexametasona, Ara-C a altas dosis, platino) pro porcionan alrededor de un 30% de
nuevas RC, pero incluso en las mejores series solo el 10-20% de los enfermos
alcanzan una RC continuada. Es decir, las posibilidades de curar a estos enfermos
son muy remotas. Los factores prondsticos mas importantes son el grado de respuesta
alcanzado previamente y su duracién. En estudios no controlados, el TMO ofrece
resultados superiores a los logrados sélo con quimioterapia. Las RC son del 40-60%, y
el 20-30% de los enfermos contindan vivos y libres de enfermedad. La mortalidad
directamente ligada al trasplante es del 10% y depende fundamentalmente del estado

general del paciente en el momento del trasplante. Los resultados no parecen diferir
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considerablemente segun el tipo de trasplante utilizado (alogénico, singénico,
autdgeno). Por ello, el tipo de trasplante mas utilizado es el que se realiza empleando
médula 0sea o0 sangre periférica del propio enfermo. El nimero de pacientes con
linfoma en recaida que pueden beneficiarse del trasplante es escaso, ya que sélo en
los menores de 55-60 afios, con muy buen estado general, linfoma que todavia
responda al tratamiento (“recaida sensible”), y con una buena respuesta al tratamiento
de ‘rescate”, los resultados justifican el procedimiento. En efecto, mientras que
alrededor del 40% de los pacientes con estas caracteristicas quedan libres de
enfermedad de forma continuada, en el resto (sobre todo los que muestran “recaidas
resistentes”) las posibilidades de curacion son nulas o inferiores al 10% (véase

Resultados del trasplante de médula 6sea). (14)

Nuevas tendencias.

El estudio de los factores prondsticos ha permitido identificar un grupo de pacientes (p.
ej., con masa tumoral alta, afectacion de mdltiples territorios extraganglionares, cifra
de LDH elevada) en los que los resultados con la quimioterapia convencional son
insatisfactorios. En tales enfermos se esté investigando el TMO autégeno como parte
del tratamiento inicial. Por otra parte, se estan investigando diferentes regimenes pre-
TMO para erradicar el linfoma y el papel de la radioterapia en éstos. Por ultimo, los
factores de crecimiento hematopoyético (IL-3, GM-CSF, G-CSF),que permiten
administrar con mayor seguridad altas dosis de quimioterapia, se estan ensayando
como tratamiento adyuvante de poliquimioterapias intensivas seguidas o no de TMO

autdgeno.

TERAPIAS UTILIZADAS CON FINES PALIATIVOS.

Se ha utilizado la radioterapia, como Unica modalidad terapéutica, en pacientes con

linfoma folicular o difuso, proporcionando adecuada paliacion y supervivencia
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obteniéndose una respuesta del 77% e indices de supervivencia a los 5y 10 afios de

25% y 17% respectivamente.(15)

La radioterapia tiene ademas posibles efectos inmunomodulares, sobre todo en las
células CD4+ y estas pueden utilizarse como predictores de respuesta a esta

modalidad de tratamiento.(16)

En lo referente a tratamiento farmacoldégico se han experimentado diferentes
esquemas, algunos con medicamentos no considerados rutinarios dentro de la
neoplasias hematoldgicas esperando quizas por el diferente mecanismo de accion
buscar una respuesta adecuada tal es el caso de la utilizacién de gencitabina como
monoterapia en pacientes refractarios a tratamientos de primera linea, sin embargo los
resultado han resultado desalentadores, dado que no ofrece respuesta completa, y la
media de duracion de las respuestas parciales apenas alcanzan los 6 meses en

promedio, ademas de lo toxicidad agregada. (17)

En pacientes que recaen después de ser tratados con quimioterapia y radioterapia, se
han utilizado combinacion de farmacos en busqueda de mejorar la sintomatologia y la
supervivencia, existe un estudio donde se analiza la respuesta con la combinacion de
mitoxantrona, ciclofosfamida, etopdsido, alternando semanalmente con bleomicina y
vincristina y prednisolona oral de manera semanal hasta 12 ciclos con una media de 8
ciclos, esquema denominado (PMitCEBO) obteniéndose indices de respuesta del 75%

y una media de respuesta de 12 meses. (18)

La utilizacion del esquma VEDex (vincristina, epirrubicina y dexametasona), arrojo un

indice de respuesta del 66.6% con una media de supervivencia de 6 meses. Se

recomienda su uso en pacientes ancianos con pobre estado general, los efectos
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secundarios son bien tolerados, y en este estudio no se encontré que la mortalidad

estuviera asociada a tratamiento. (19)

El tratamiento con monoterapia también se ha valorado, existe un estudio donde se
valora la utilidad de la trofosfamida peroral (Ixoten) en pacientes tratados previamente
con regimenes intensivos, la dosis de la trofosfamida fue de 50mg tres veces al dia,
los resultados obtenidos fueron: indice de respuesta fue de 53% y la media de

duracion de la respuesta de 7 meses. (20)

Medicamentos inmunomoduladores y con propiedades antiangiogénicas como la
talidomida también se han utilizado. En un estudio se analiza la respuesta en
pacientes que progresaron a pesar de ser tratados con quimioterapia y consolidados
con trasplante de médula 6sea, se les da tratamiento con un esquema que combina
talidomida con vinblastina, las dosis utilizadas fueron talidomida 200 mg diarios y
vinblastina 6 mg IV semanalmente por 6 y 8 ciclos, obteniéndose un indice de

respuesta de 36% con una media de duracion de 9 meses. (21)

El nuevo analogo de la talidomida, la lenalidomida ofrece resultados alentadores,
como monoterapia, se utilizo en un estudio fase Il, para valorar eficacia y seguridad,
en 49 pacientes, obteniéndose una respuesta objetiva de 35%, y dentro de estas, se
incluyen la respuesta completa en 12% de los pacientes, la media de duracion de la
respuesta fue de 6.2 meses; los eventos adversos fueron neutropenia (24.5%) y

leucopenia (14.3%). (22)

En los linfomas cutédneos la radioterapia con electrones como modalidad terapéutica
paliativa juega un papel muy importante, dado que es bien tolerable, se obtienen
respuestas completas hasta en el 50% de los casos, con una media de supervivencia

de 12 meses. (23)
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Es indudable el papel que tiene la radioterapia en el terreno paliativo en los linfomas
indolentes, dado que se pueden utilizar a bajas dosis en zonas con tumoraciones
grandes, y con minimos efectos secundarios, ofreciendo hasta 55% de respuesta

completa con una media de duracion de 22 meses. (24)

El papel del trasplante de células madre precedido por la aplicacién de dosis altas de
quimioterapia en pacientes que no responden a los tratamientos de primera linea,
guedo demostrado en el estudio PARMA, donde los pacientes tratados con trasplante

de células madre tienen indices de supervivencia mayores a los controles.(25)

La utilizacién de anticuerpos monoclonales como el rituximab ofrece muy baja tasa de
respuesta cuando se utiliza como monoterapia, aproximadamente del 30-50% en los
pacientes tratados y con corta duracion. (26)

Los anticuerpos radiosensibilizadores como el *Y-ibritumomab tiuxetan y **!I-
tositumomab son medicamentos que ya han sido aprobados para pacientes con
linfoma de bajo grado, difuso de células grandes y folicular, refractarios a tratamiento
de primera y segunda linea o resistentes a rituximab, con dichos tratamiento se han
logrado tasas de respuesta de 60-80%. (27) Estas nuevas terapias también abarcan a
la enfermedad de Hodgkin, donde se ha utilizado un anticuerpo anti-CD30, unido a
lodino 131, los resultados obtenidos fueron efectivos pero la toxicidad asociada fue

severa. (28)

Se considera tratamiento paliativo, al que se ofrece descartando todo fin curativo y
solo se aspira al tratamiento sintomético. Dentro de los aspectos a considerar al

valorar la utilizacion de medicamentos paliativos de primera linea son: (29)
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a. Factores propios del tumor.
b. Factores propios del tratamiento o medicamento.

c. Factores del enfermo.

Y en los de segunda linea y sucesivas son: los mismos que los mencionados
anteriormente mas:

a. Numero de lineas de tratamiento previas.

b. Respuesta al tratamiento previo.

c. Intervalo libre de tratamiento.

d. Duracion de la respuesta

e. Supervivencia libre de enfermedad.

Después que se han definido los criterios para seleccionar el tratamiento paliativo
adecuado, se debe ahora, valorar la respuesta mediante los siguientes criterios: tipo
de respuesta, duracion de la respuesta, tiempo hasta la progresion, supervivencia libre
de enfermedad, supervivencia sin incidencia, supervivencia libre de sintomas,
supervivencia global. Supervivencia especifica por una causa, calidad de vida y

relacién coste-beneficio.

Los linfomas son tumores altamente curables aun con tratamiento de segunda linea y
no solo ofrecen mejoria en cuanto a la sintomatologia, sin embargo, considerando el
primer punto al momento de elegir el tratamiento en el caso de los linfomas indolentes
estos se consideran incurables, tanto con tratamiento de primera como de segunda
linea, lo que ha motivado a considerar una conducta expectante de “mirar y observar”.

(30)
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Como se puede concluir con lo descrito anteriormente la mayoria de los protocolos
estan encaminados a tratamientos curativos, existen pocos estudios disefiados para
tratamiento paliativo lo que deja a consideracion del médico tratante, la decision del

esquema a utilizar.
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JUSTIFICACION.

La utilizacion de medicamentos antineoplasicos orales con fines paliativos, es una
necesidad cuando la enfermedad progresa o existe recaida y el paciente no es
candidato a tratamiento con fines curativos, el conocimiento acerca de los farmacos
utilizados puede en un futuro, diseflar esquemas con mejores resultados paliativos y

menores efectos secundarios.
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OBJETIVOS.

Objetivo general.

Determinar los medicamentos antineoplasicos utilizados con fines paliativos.

Objetivos secundarios.

Determinar los tipos de linfoma no Hodgkin que requieren de manejo paliativo.

Determinar el periodo de respuesta.
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MATERIAL Y METODOS.

Es un estudio retrospectivo, retrolectivo, observacional y de serie de caso. Los criterios
de inclusion fueron pacientes con diagnostico de linfoma no Hodgkin, en control en la
Clinica de linfomas, con expedientes clinicos completos y que hayan iniciado
tratamiento durante el afio 2006. Los criterios de exclusion fueron que el paciente
tuviera un diagnéstico diferente a linfoma no Hodgkin, con expediente incompleto, en
control fuera del instituto, o que se hayan sido diagnosticado posterior a enero de

2007.

Se revisaron pacientes con diagnéstico histopatologico de Linfoma No Hodgkin, que se
encuentren o hayan iniciado tratamiento paliativo durante el afio 2006. Se
distribuyeron por edad, sexo, variedad histopatolégica, se revisé el tiempo de
supervivencia a partir del inicio de tratamiento paliativo durante el afio 2006 o previo a
este, hasta la ultima consulta, sea por defuncién o por consulta subsecuente hasta

agosto de 2008.

Se utilizaron medidas de tendencia central para el andlisis de los resultados.
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RESULTADOS.

Se detectaron 29 pacientes que cumplen los criterios de inclusion, sin embargo se
incluyeron 3 paciente con micosis fungoide. De acuerdo a sexo 11 correspondieron a
sexo masculino y 18 al sexo femenino, el estadio clinico predominante fue el IV sin
embargo en 7 pacientes no se realizo la estadificacion por lo que no se comenta en las
notas de los expedientes. Por otro lado ninguno de los expedientes fue clasificado con

el indice pronostico internacional (IPI)

El linfoma no Hodgkin fue la estirpe histoldgica méas frecuente seguida de la folicular, el
tratamiento otorgado de primera linea con fines curativos correspondié al CHOP el
cual se aplico como Unica modalidad en 15 pacientes y en 8 combinada con
radioterapia, solamente en un paciente se ofrecié tratamiento paliativo oral desde el
diagndstico.

La radioterapia se ofreci6 como tratamiento inicial previo a quimioterapia en un solo

paciente que padecia micosis fungoide.

No se describe en las notas de evolucion efectos secundarios que ameritaran la
suspension de algunos de los esquemas administrados, a excepcion de 2 pacientes,
uno por intolerancia a la via oral secundaria a ulcera géastrica (quien finalmente fallecio
por sangrado de tubo digestivo alto) y uno més por toxicidad hematolégica quién aun

continua viva.

Durante el periodo posterior a inicio de tratamiento paliativo, la mayoria de los

pacientes han sido tratado con 2 0 mas esquemas de tratamiento, esto en 9 pacientes,

sin embargo en 8 pacientes solo se administrao un esquema de tratamiento.
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Los esquemas de tratamiento mas utilizados como tratamiento inicial paliativo fueron,
la combinacion de ciclofosfamida, etopdsido y prednisona (CEP) solo o combinado con
radioterapia, seguido de la combinacion de ciclofosfamida, metotrexate y prednisona,

estando en tercer lugar la combinacion clorambucil con prednisona.

El promedio de supervivencia global incluyendo pacientes vivos con los que fallecieron

es de 22.6 mes.
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DISCUSION.

No existen reportes en cuanto a tratamiento paliativo, la mayoria de los articulos van
encaminados a utilizar poliqguimioterapia tanto como tratamiento inicial como al
presentarse la recaida con la finalidad de erradicar la enfermedad, en los textos, se
menciona que se puede utilizar monoterapia por via oral o poliquimioterapia, sin

embargo no se ofrece mayor informacion. (31)

De cualquier manera se recomienda la utilizacién de poliquimioterapia con o sin el uso

de medicamentos en fase experimental, en los pacientes con recaida. (32)

La utilizacion de radioterapia como modalidad terapéutica Unica con fin paliativo es
ampliamente utilizado y recomendado a nivel mundial, (27) ahora con la combinacién
de radioinmunoterapia (esto aun no al alcancede nuestra poblacion). A pesar de estos
reportes, la radioterapia fue utilizada como consolidaciéon tanto en los tratamientos de

primera linea como coadyuvante con la quimioterapia paliativa oral.

En nuestra institucion el esquema que mas utiliza como tratamiento de primera linea
es el de ciclofosfamida, etopdsido y prednisona, esta combinacion no se encuentra
referida en la bibliografia internacional ni en los textos médicos de la especialidad
aunque se recomienda la mayoria de los medicamentos utilizados en nuestra
institucion en forma de monoterapia,(30) quizés las diferentes vias de accion de los
medicamentos utilizados en la poliquimioterapia, se asocie a mejor control de la
enfermedad. Sin embargo los medicamentos mencionados, forman parte de otros

esquemas de manera individual. (34)
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Los esquemas utilizados en la institucion fueron bien tolerados, con baja incidencia de
efectos secundarios aunque, no existe mucha informacién, esto se deduce, por los
tiempos prolongados en los cuales son administrados, y generalmente se suspenden
cuando existe progresion o poca respuesta de la enfermedad hacia el tratamiento

instaurado que es algo que generalmente se espera en pacientes con recaida. (35)

No se hizo el analisis con cada esquema de medicamentos, dado que muchos
medicamentos se reutilizaban 2 o mas veces durante el periodo de tratamiento, y se
combinaban entre ellos, tal fue el caso de la ciclofosfamida, metotrexate y prednisona,

guienes formaron parte de diferentes esquemas.

Solo un paciente tiene como tratamiento paliativo rituximab y hasta el momento se
mantiene con buen control de la enfermedad, sin embargo el tiempo de seguimiento es
corto y ademds es solo un paciente para poder emitir un comentario favorable acerca

de este manejo, como lo es cuando se combina con otros medicamentos.
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CONCLUSIONES.

El Tratamiento paliativo, con los medicamentos utilizados en el Instituto Nacional de
Cancerologia, dan buen control de la enfermedad con minimos efectos secundarios,
aunque dificil de valorar la supervivencia, los periodos largos de administracion de los
medicamentos van asociados a tiempo prolongado de control de sintomas y aumento

en el tiempo de progresion.

Debe sin embargo en un futuro, disefiarse de acuerdo a estadio clinico, condicién

clinica del paciente, estirpe histologica, cual puede ser la combinacion més adecuada

para el control en los pacientes con progresion a persistencia de la enfermedad.
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Distribucion por sexo.

m Hombres m Mujeres

Fig. 1 En este grafica se observa la distribucion por sexo de los pacientes analizados,

predomina el sexo femenino en una proporcion de 2:1.
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Fig. 2. Distribucion de acuerdo a estirpe histologica, siendo el difuso de células

grandes el grupo predominante seguido el folicular.
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ESTADIOS CLINICOS.

Fig. 3 Estadio Clinicos al momento del diagndstico, en un gran porcentaje no se realizd

la estadificacion correspondiente.
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Fig. 4. El principal esquema utilizado como tratamiento inicial con fines paliativos fue el

CEP.

AcroPDF - A Quality PDF Writer and PDF Converter to create PDF files. To remove the line, buy a license.


http://www.acropdf.com

5
4
3 m NUmero de pacientes.
m Cantidad de esquemas utilizados.
2
1
0 2 4 6 8 10

Fig. 5. La gran mayoria de los pacientes recibieron 2 esquemas diferentes de

tratamiento para el control de la enfermedad.
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