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RESUMEN.

Introduccion: El linfoma difuso de células grandes B representa aproximadamente
el 25-40% de todos los linfomas no Hodgkin. La presentacion clinica mas frecuente es con
crecimiento ganglionar asintomatico, los sitios mdas frecuentes son cervical, inguinal,
retroperitoneal. El tratamiento con R-CHOP se ha convertido en estdndar desde inicio de
los 2000s, lo que ha puesto en duda el papel de la radioterapia de consolidacion en esta
enfermedad.

Objetivo: Determinar la supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad,
sitios de recaida y toxicidad, de los pacientes con LDCGB con enfermedad voluminosa,
tratados con R-CHOP y radioterapia de consolidacion.

Métodos: Se analizaron de forma retrospectiva 175 pacientes con diagndstico de
linfoma difuso de células grandes B con enfermedad voluminosa (27.5cm) tratados con
quimioterapia R-CHOP y radioterapia de consolidacién del 2010-2016.

Resultados: La media de edad fue de 55 afios (17-90 afios), 52.6% mujeres. Las
etapas Il y Il correspondieron al 50% de los pacientes y la etapa IV al 45.1%. El subtipo
histolégico mas frecuente fue el centrogerminal (44.6%). La media de tamafo de
enfermedad voluminosa fue de 13cm, 92% de los pacientes tenian un sitio de enfermedad
voluminosa, siendo los mas frecuentes retroperitoneo (28.6%), cuello (39.4%), mediastino
(8.6%). El 100% de los pacoentes recibié R-CHOP con una media de 7 ciclos. Respecto a la
radioterapia, se utilizaron dosis de 30-36Gy en 15-18 fracciones. El seguimiento fue de 6-
61 meses, 76% de los pacientes se etapificaron inicialmente y se evalué la respuesta final
al tratamiento con PET-CT. La supervivencia global a 5 afios para toda la poblacion fue de
95.3% con una media de 73 meses; para la ECl y Il fue del 100%, EC Il del 92.2% y EC IV del
94.8%. La supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fue de 82.4% con una media de 26
meses; para la ECl y Il fue de100%, EC Ill del 66.7% y EC IV del 83.8%. El 18.9% de los
pacientes presentaron recaida, de este porcentaje el 57.1% fueron recurrencias fuera del
sitio irradiado y 42.9% fueron dentro del campo de tratamiento, siendo principalmente en
cuello 33.3%, retroperitoneo 33.3%, nasofaringe 8.3%. Se reporté toxicidad aguda en 144
(82.3%) pacientes, de ésta, la mas frecuente fue la epitelitis con un total de 156 (48.8%), la
mayoria (37.1%) grado 1.

Conclusiones: Aun en el contexto de nuevos tratamientos con
inmunoquimioterapia para el LDCGB, la omisién de radioterapia se traduce no sélo en una
menor SLP, sino también en una menor SG. La radioterapia de consolidacién en caso de
enfermedad voluminosa inicial, debe permanecer como una practica estandar.



INTRODUCCION.

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) constituye un grupo heterogéneo
de enfermedades malignas, clasificado dentro de los Linfomas no Hodgkin,
representa aproximadamente el 30-58% de las series de linfomas y del 25-40% de
todos los linfomas no Hodgkin. Mas de 20,000 pacientes se diagnostican cada afio
con esta enfermedad. La incidencia se incrementa con la edad de 0.3/100,000
habitantes al aflo entre 35-39 afios a 26.6/100,000 habitantes al afio entre 80-84

afios.!

Al diagnostico un 25-50% de los pacientes se encuentran en etapa temprana /1.
Este tipo de neoplasias tienen una naturaleza agresiva y su tratamiento esta
basado en la extensién de la enfermedad (limitada o extensa).?

El LDCGB puede originarse de células B germinales o de origen pos
centrogerminal. A través de andlisis de ADN se pueden clasificar en dos subtipos
principales de acuerdo a la expresion genética: variedad centrogerminal (GCB) y
de células B activadas (ABC), sin embargo hasta un 15% de los pacientes
permanecen inclasificables. EI perfil de expresion genética proporciona
informacion adicional para el pronéstico de la enfermedad.* Esta clasificacion tiene
importancia como factor pronéstico de respuesta a tratamiento con ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona y rituximab (R-CHOP), el subtipo de células
B activadas, muestra una supervivencia libre de progresién a 3 afios de 40% vs
75% en subtipo de células centrogerminales (p<0.001).2

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su cuarta
edicién, reconoce tres categorias mayores de enfermedad linfoide maligna: de
células B, células T y linfoma Hodgkin (Tabla 1). El diagndstico se basa en la
morfologia, el inmunofenotipo y el genotipo de las células examinadas. El linaje de
células B se confirma por la presencia de marcadores como CD22, CD19, CD20,
CD79,BCL2 el cual positivo en el 30-40% de los casos, puede observarse
translocacion del gen de BCL6 hasta en 40% de los casos, su presencia se



relaciona con un prondstico favorable a diferencia de la presencia de BCL2
relacionado a peor prondstico.

Origen centrogerminal. Se cree que se derivan de células que residen en el centro
germinal y que por lo tanto expresan genes presentes en el mismo (CD10, LMO2,
BCL6, A-myb, Jnk3, bcl-2). Aproximadamente 30-40% presentan traslocacion
t(14,18); 30% tienen amplificacion del gen c-REL, 20% tienen mutaciones de
EZH2 y 10% delecion del gen supresor de tumor PTEN; estos ultimos, blancos
importantes del tratamiento. La t(14,18) se ha asociado a sobreexpresion de
BCL2, que en pacientes con tratamiento a base de R-CHOP se asocia a mal

pronéstico.?

Células B activadas. Derivan de células B en etapa plasmablastica, justo antes de
la salida centrogerminal (CiclinaD2, IRF-4, Flip, NK-kB y CD44). Una de sus
caracteristicas es la activacion de la via de sefializacion de NF-kB, promotor se

supervivencia celular, proliferacion e inhibicién de apoptosis.?

Dada la importancia de esta clasificacion para la respuesta a tratamiento, se han
desarrollado perfiles de inmunohistoquimica para asignacion de subtipos de

linfoma difuso de células grandes B.?

Tabla 1. Neoplasias de células B maduras”

Linfoma linfocitico pequeno
Leucemia prolinfocitica de células B
Linfoma linfoplasmablastico
Macroglobinemia de Walderstrom
Linfoma de la zona marginal de células B esplénico
Linfoma de la zona marginal extraganglionar o MALT
Linfoma de la zona marginal ganglionar
Linfoma de la zona marginal ganglionar pedidtrico
Linfoma folicular
Linfoma folicular pedidtrico
Linfoma centrofolicular primario cutdneo
Linfoma de células del manto
Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) sin otra especificacién
Linfoma de células grandes B rico en histiocitos/células T
LDCGB primario de sistema nervioso central




LDCGB primario de piel
LDCGB del anciano VEB positivo
LDCGB asociado a inflamacién crénica
Granulomatosis linfomatoide
Linfoma de células grandes B primario mediastinal
Linfoma de células grandes B intravascular
Linfoma de células grandes B ALK positivo
Linfoma plasmablastico
Linfoma de células grandes B originado en HHV-8
Linfoma de Burkitt
Linfoma de células B, inclasificacble, con caracteristicas intermedias entre
LDCGB y linfoma de Hodgkin clasico
Enfermedad de cadenas pesadas
Enfermedad de cadenas pesadas alfa
Enfermedad de cadenas pesadas gamma
Enfermedad de cadenas pesadas mu
Leucemia de células peludas
Mieloma de células plasmaticas
Plasmocitoma solitario dseo
Plasmocitoma extradseo

El LDCGB se caracteriza por una fraccion celular con proliferacion alta,
tipicamente el Ki-67 se encuentra entre 60-90% de las células neoplésicas.

La presentacion clinica mas frecuente es con crecimiento ganglionar asintomatico.
El involucro ganglionar periférico (cervical, inguinal, etc.) es mas comun en
linfomas indolentes y en presentaciones generalizadas. Los sitios de presentacion
de enfermedad més frecuentes son cervical, inguinal, retroperitoneal. El involucro
mediastinal es menos frecuente que en el linfoma de Hodgkin. Se asocia también
a sintomas sistémicos como fiebre, pérdida de peso, sudoracién nocturna,

usualmente relacionado a enfermedad avanzada.l®

Dentro del abordaje, es importante determinar la extensién de la enfermedad a
través de la realizacion de historia clinica, factores de riesgo (infecciones),
estudios de laboratorio (biometria hematica, quimica sanguinea, HDL, acido Urico);
estudios de imagen (tomografia de cuello, térax, abdomen y pelvis); tomografia
por emisiéon de positrones con fluor-desoxiglucosa (PET-CT FDG), biopsia (ya sea

excisional de un ganglio linfatico o biopsia de tejido extraganglionar con pruebas
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de inmunohistoquimica para determinar el subtipo celular) y aspirado de médula
Osea. El estado funcional y la funcion cardiaca deben evaluarse previamente al

inicio de tratamiento.?

La clasificacion de Ann Arbor para linfoma no Hodgkin se ha utilizado por mas de
40 afnos. Diferencia la enfermedad loco-regional del linfoma generalizado y
documenta la extension anatomica de la enfermedad, los sintomas B (fiebre,
sudoracion profusa durante la noche, pérdida de peso involuntaria); sin embargo
no describe la extensiéon de la enfermedad local, invasion a 6rganos adyacentes,
enfermedad voluminosa o multiples sitios involucrados en el mismo 6rgano (Tabla
2). Recientemente se ha propuesto la clasificacion de Lugano, (Tabla 3) en donde
se ha eliminado la presencia de sintomas B como factor importante para la
estadificacion ya que no se ha probado su relaciébn con el prondstico de la
enfermedad.*

Tabla 2. Clasificacién de Ann Arbor 1971!

Estadio Caracteristica

I Afeccion de 1 regidn ganglionar o de un érgano extralinfatico (IE)
Il Afeccidn de 22 regiones ganglionares en el mismo lado del
diafragma o afeccidn de un drgano extralinfatico (IE) y 22 regiones
ganglionares en el mismo lado del diafragma (lIE)
1] Afeccidn de ganglios linfaticos a ambos lados del diafragma, puede
estar acompafiada de afeccion de un érgano extralinfatico (IlIE) o
afecciéon del bazo (l11S) o; afeccién de un érgano extralinfatico y del
bazo (I1ISE)
\% Afeccidn extensa de un drgano extralinfatico, independientemente
del estado de los ganglios linfaticos (Afecciéon de médula ésea o
higado siempre implica un estadio V)
A: Sintomas generales ausentes B: Sintomas generales presentes
X: Enfermedad voluminosa




Tabla 3. Sistema de clasificacién modificado, Lugano.’

Etapa Involucro Status extraganglionar (E)
-Limitada | Un ganglio o un grupo de Lesiones extraganglionares Unicas
ganglios adyacentes sin involucro ganglionar
Il Dos o0 mas grupos ganglionares EC 1o Il por extension ganglionar
en el mismo lado del con involucro extraganglionar
diafragma contiguo limitado
Il voluminosa Igual que Il, con enfermedad No aplica
voluminosa
-Avanzada Il Ganglios en ambos lados del No aplica
diafragma; ganglios por
encima del diafragma con
involucro esplénico
v Involucro de sitios No aplica
extralinfaticos no contiguos

Los factores pronosticos para la enfermedad incluyen el subtipo histologico, el
fenotipo, la presencia de enfermedad voluminosa, el numero de regiones
ganglionares involucradas, enfermedad extraganglionar, indices de proliferacién
celular, edad, género y estado funcional.

El indice Pronostico Internacional (IPI) (Tabla 4), fue desarrollado a partir de
pacientes con linfomas agresivos tratados con doxorrubicina en estudios fase Il y
lIl; dentro de los factores a considerar se incluyen: edad, deshidrogenasa lactica
(HDL) sérica, estado funcional, sitios de enfermedad extraganglionar. Los
pacientes se agrupan de acuerdo al nimero de factores adversos, pacientes en el
grupo de bajo riesgo (0-1 factor adverso) tratados con esquema de quimioterapia
basada en doxorrubicina con o sin radioterapia (RT) tienen una supervivencia
global (SG) a 5 afos del 73%; en el grupo de riesgo intermedio-bajo (2 factores
adversos) la SG es de 51%; en el grupo de riesgo intermedio-alto (3 factores
adversos) es de 46% y en el grupo de alto riesgo (4-5 factores adversos) es de
26%.43*



Tabla 4. indice Pronéstico Internacional (IPI) para pacientes con linfoma no Hodgkin®

Factores de riesgo Factor Grupo de riesgo Numero Supervivencia a
desfavorable 5 afios
Edad >60 afios Bajo 0-1 75%
LDH >1 x normal Intermedio-bajo 2 51%
Estado funcional 2-4 Intermedio-alto 3 43%
Etapa (Ann Arbor) n-1v Alto 4-5 26%
Involucro >1 sitio

extraganglionar

El tratamiento con R-CHOP ha demostrado efectos benéficos para etapas
tempranas y avanzadas, con SG a 5 afios mayor al 70%, convirtiéndose en el
estandar de tratamiento a inicio de los 2000s.® La adicién de rituximab a la
quimioterapia CHOP mejoré la supervivencia libre de progresion (SLP) a 10 afios
de 20% a 37% y la SG de 28 a 44%. El afiadir rituximab al esquema CHOP mejoré
la supervivencia libre de eventos y la supervivencia global, sin embargo a 5 afos

de seguimiento, las tasas se encontraban respectivamente en 50% y 60%.*

El estudio internacional MabThera evalué el beneficio de afiadir rituximab al
esquema CHOP en pacientes con etapas clinicas II-IV o pacientes con etapa | y
enfermedad voluminosa. El rituximab disminuyd pero no eliminé los efectos
pronésticos adversos de la enfermedad voluminosa en los desenlaces
oncoldgicos; sugiriendo que la radioterapia puede tener un papel en pacientes con

enfermedad voluminosa.®

Histéricamente la radioterapia como tratamiento Unico jugd un papel importante en
el tratamiento de la enfermedad localizada en 1980°s, alcanzando tasas de
respuesta completa y supervivencia libre de recaida en 40-45% de los pacientes.
A pesar de los excelentes desenlaces en control dentro del campo de tratamiento,
la radioterapia como tratamiento exclusivo se asociaba a recurrencia de la

enfermedad fuera del campo de tratamiento.*




Se observd en pacientes que recibieron tratamiento con quimioterapia sola, que
los principales sitios de recurrencia eran aquellos con involucro inicial, incluyendo
sitios con enfermedad voluminosa®. La radioterapia de consolidaciéon después de
tratamiento sistémico disminuyd el riesgo de recurrencia en sitios previamente

tratados.®

En los pacientes con etapas clinicas tempranas el prondstico es favorable en
ausencia de factores de riesgo (HDL elevada, enfermedad voluminosa, edad
mayor a 60 afios 0 ECOG>2).° El papel de la radioterapia en pacientes con etapas
clinicas tempranas consiste en evitar la toxicidad de cursos largos de

quimioterapia ademas de mejorar el control local en sitios de enfermedad inicial.”

Las etapas clinicas I-1l1 (30-40% de los pacientes) son tratadas con modalidad de
tratamiento combinado, con un prondstico de curacién del 70-90% dependiendo
de la edad del paciente y la carga tumoral, el objetivo del tratamiento inicial con
guimioterapia es eliminar los sitios potenciales de enfermedad microscopica y
disminuir la enfermedad voluminosa local.*® El nimero de ciclos de quimioterapia
es variable.! Para pacientes con enfermedad no voluminosa (<7.5cm) en etapas
tempranas, el tratamiento de acuerdo a las guias de la NCCN es con 3 ciclos de
R-CHOP + RT o R-CHOP 6 ciclos con o sin radioterapia con una SG a 5 afios de
aproximadamente 90%.’ Las guias ESMO recomiendan 6 ciclos de R-CHOP para
pacientes con edad menor o igual a 60 afos, y esquemas alternativos de R-CHOP
(R-CHOP-21 0 R-CHOP-14) + 2 ciclos de rituximab para pacientes de 60-80 afos
de edad. Pacientes con enfermedad voluminosa deben ser tratados con 6 ciclos
con de R-CHOP + RT de consolidacion con radioterapia al campo involucrado
(IFRT).®* Ambos tienen tasas similares de supervivencia pero difieren en cuanto a
toxicidad. Para aquellos que reciben tratamiento con radioterapia, la toxicidad se
basa en el sitio irradiado y para aquellos que reciben un curso largo de
guimioterapia, es mayor la toxicidad hematolégica y cardiaca que en aquellos con

modalidad de tratamiento combinado.?®3?

La radioterapia de consolidacién se considera de rutina en etapas tempranas ya
que ha mostrado un beneficio en control local (CL), SLP y posiblemente en SG.2#
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Estas recomendaciones estan basadas en 4 principales estudios aleatorizados
realizados en la época pre-Rituximab: el estudio SWOG 8736, GELA LNH 93-1,
ECOG 1484 y GELA LNH 93-4.° En estos estudios, ciclos cortos de quimioterapia
con radioterapia tenian mismos resultados que 6 ciclos de quimioterapia sola. El
estudio SWOG 8736, favorecié mantener el tratamiento con radioterapia®; en el
estudio ECOG 1484 mostr6 mejoria significativa en pacientes tratados con
radioterapia con dosis de 30Gy incluso en pacientes con respuesta completa a 8
ciclos de CHOP, la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 6 afios fue de 73%
vs 56% (p=0.05) y la supervivencia libre de falla (SLF) de 75% vs 56% (p=0.06);
pacientes con respuesta parcial a la quimioterapia que recibieron tratamiento con
radioterapia, también presentaron mejor respuesta completa (RC) al finalizar el

tratamiento.*1?

Aproximadamente 75% de los pacientes con LDCGB se presentan con
enfermedad avanzada, definida como etapas clinicas Ill y IV o etapas | y Il con

sintomas B asociados o enfermedad voluminosa.®

Las etapas clinicas Ill y IV son tratadas a base de quimioterapia basada en
doxorrubicina y radioterapia adyuvante en casos seleccionados. Pacientes en
estas etapas clinicas tienen un mayor riesgo de falla a tratamiento comparado con
pacientes con enfermedad limitada.® Pacientes con enfermedad voluminosa o
respuesta incompleta al tratamiento con quimioterapia, pueden ser tratados con
radioterapia local a los sitios de enfermedad, con el fin de mejorar el CL, sin
embargo, la radioterapia de consolidacién permanece controversial.®® Dos
estudios retrospectivos, uno realizado en lItalia y otro en Texas, demostraron
mejoria en el CL y SLP pero no en SG en pacientes con LDCGB etapas clinicas
avanzadas, tratados con radioterapia de consolidacion.’*** En pacientes con
recaida o enfermedad refractaria a quimioterapia en casos seleccionados, se
puede obtener un adecuado CL con radioterapia de salvamento.™’

El tratamiento solamente con R-CHOP somete al paciente a toxicidades inducidas
por quimioterapia, las cuales pueden evitarse con el uso de radioterapia. A pesar

de las nuevas combinaciones de medicamentos, la radioterapia continla siendo

10



un método de tratamiento importante. Estudios realizados previo a la utilizacion de
rituximab demostraron no inferioridad del tratamiento combinado al compararlo
con esquemas largos de quimioterapia; ademas de que se demostré que los

pacientes tratados con radioterapia tenfan mejor CL y SLP. 1

En la era de rituximab, estudios retrospectivos*** han demostrado mejoria en la
SLE y SG en pacientes que reciben tratamiento con radioterapia
comparativamente con aquellos tratados con quimioterapia sola. Un estudio del
MDACC™ demostré asociacién de la radioterapia de consolidaciéon con mejoria
significativa en SLP y SG para pacientes con LDCGB independientemente de la
etapa clinica (temprana o avanzada) o la presencia o ausencia de enfermedad
voluminosa; en pacientes con enfermedad avanzada que recibieron tratamiento
con radioterapia la supervivencia libre de eventos a 5 afios fue mejor (76% vs
55%), asi como la supervivencia global (89% vs 66%). Algunos estudios
retrospectivos han mostrado que pacientes que presenta un PET-CT positivo en
un sitio limitado después del tratamiento con R-CHOP pueden considerarse

candidatos para tratamiento con radioterapia de consolidacion.>?":3?

Dos estudios observacionales recientemente publicados demostraron una clara
tendencia a la disminucion del uso de radioterapia en los ultimos 15 afios. En un
estudio retrospectivo recientemente publicado por Vargo, et al.’*, 2/3 de pacientes
con LDCGB enfermedad temprana fueron tratados con inmunoquimioterapia sola.
Los autores observaron una disminucibn en el uso de radioterapia de
consolidacion de un pico de 47% en el afio 2000 a un nadir del 32% en el 2012
(p<0.001).°

En el estudio RICOVER-60%, se compararon 166 pacientes con LDCGB en todas
las etapas clinicas tratados con R-CHOP y radioterapia a sitios inicialmente
voluminosos con dosis de 36Gy con una cohorte de pacientes que no recibieron
radiacion. Aquellos pacientes que recibieron radioterapia mostraron mejoria
significativa en SG (90% vs 65%, p=0.00) y supervivencia libre de eventos (80%
vs 54% p=0.001).
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La radioterapia de consolidacion posterior a completar el tratamiento con
guimioterapia se ha utlizado en un intento de erradicar la enfermedad
potencialmente residual en sitios de alto riesgo, como areas con enfermedad
voluminosa inicial o tumor residual en estudio de imagen de control. Los sitios
inicialmente voluminosos se relacionan con una tasa elevada de recaida
probablemente secundario a la persistencia de enfermedad minima residual, ain
cuando se encuentre respuesta completa posterior a tratamiento con
inmunoquimioterapia; algunos estudios han mostrado que la radioterapia
incrementa la SLP, el CL y la SG a 5 afios. Particularmente, la radioterapia de
consolidacion tiene un papel importante en pacientes que no presentan RC
después de tratamiento con R-CHOP, gracias al efecto que tiene la RT al erradicar

la enfermedad residual.®?*

El estudio ECOG 1484", realizado en la era preRituximab y prePET-CT, estudi6
pacientes con factores prondésticos desfavorables: 68% con EC Il, 31% con
enfermedad voluminosa, 47% con enfermedad extraganglionar; todos ellos
tratados con 8 ciclos de CHOP. Aquellos con respuesta completa se aleatorizaron
a recibir RT de consolidacion con 30Gy o no recibir RT; aquellos con respuesta
parcial recibieron tratamiento con RT de consolidacion con dosis de 40Gy. La SLE
a 6 afios fue a favor del grupo de consolidacién con RT (69% vs 53%, p=0.04).
Los sitios de recurrencia local en pacientes tratados con RT de consolidacion fue
de 18% vs 48% en aquellos que no recibieron RT (p=0.06).

Dabaja et al®, realizaron una revisién de instituciones asociadas a la NCCN para
determinar la influencia de la radioterapia en desenlaces de SLE y SG en
pacientes con diagnéstico de LDCGB de cualquier etapa clinica que fueron
tratados con R-CHOP.

En 1994, Avilés et al.'® publicaron su experiencia en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el uso de radioterapia adyuvante para sitios de enfermedad
voluminosa en pacientes con LDCGB que presentaban respuesta completa
posterior a tratamiento con quimioterapia a base de ciclofosfamida, epirrubicina,

vincristina, prednisona, bleomicina alternando con dexametasona y cisplatino. La
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dosis promedio de radioterapia fue de 40-50Gy. A 5 afnos, el 72% de los pacientes
gue recibieron tratamiento combinado permanecieron libres de enfermedad
comparado con soOlo 35% de aquellos que no recibieron radioterapia de
consolidacion. La supervivencia proyectada en el grupo de quimioterapia mas
radioterapia fue de 81% vs 55% en el grupo sin radioterapia, concluyendo que el
tratamiento combinado proporciona un mejor control local con mejor

supervivencia.

Ferreri, et al**, en el 2000, realizaron un estudio en 94 pacientes con LDCGB
enfermedad voluminosa (>10cm) o semivoluminosa (6-9cm) que presentaron
respuesta completa posterior a tratamiento con quimioterapia. Recibieron
radioterapia de consolidacion con una dosis entre 30-46Gy. Encontraron que la
radioterapia de consolidacion disminuye el riesgo de recaida en el sitio de
enfermedad voluminosa, aumentando el tiempo libre de recaida (41 vs 18 meses,
p=0.05) y mejora la SG a 5 afios (73% vs 57%, p=0.05).

En el 2011, Dorth et al*?, publicaron su experiencia en la Universidad de Duke al
evaluar el papel de la radioterapia de consolidacion en LDCGB etapa clinica llI-IV;
de 1991 al 2000, reunieron 79 pacientes tratados con diferentes esquemas de
guimioterapia (R-CHOP 65%) y con respuesta completa por PET-CT al finalizar
guimioterapia, se aleatorizaron a recibir o no tratamiento con radioterapia de
consolidacion a sitios iniciales de enfermedad. En los resultados reportados,
aquellos pacientes que recibieron RT presentaron mejor control en el campo de
tratamiento (92% vs 69%, p=0.02), mejor supervivencia libre de eventos (85% vs
65%, p=0.014), sin embargo, no se encontrd diferencia en la supervivencia global
(85% vs 78%, p=0.15).

Dos afios después, en el 2013, Shi et al*

estudiaron la experiencia de su
Institucion de enero del 2000 a mayo del 2012, al dar radioterapia de
consolidacion en 110 pacientes con enfermedad voluminosa EC llI-IV con
respuesta completa posterior a tratamiento con un promedio de 6 ciclos de R-
CHOP. Después de 32.9 meses de seguimiento, 43.8% de los pacientes que

recibieron tratamiento con quimioterapia sola tuvieron recurrencia en el sitio de
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enfermedad inicial. La RT de consolidacion se asocié con mejoria a 5 afios en CL
(91.7% vs 48.8%), control a distancia (CD) (92.9% vs 71.9%), SLP (85.1% vs
44.2%) y SG (92.3% vs 68.5%), todos estos desenlaces estadisticamente

significativos p<0.0001.

Rahman et al®, recolectaron 180 pacientes del 2005 al 2015 con LDCGB tratados
con R-CHOP para evaluar el impacto de la radioterapia de consolidacién, asi
como evaluar la relacion de este impacto con la respuesta a la quimioterapia
documentada por PET-CT. Después de un seguimiento de 51.2 meses, la SLP a 2
afos fue mejor en pacientes que recibieron tratamiento combinado con
radioterapia (98.6% vs 58.5% p<0.001). En andlisis multivariado se encontré que
la respuesta metabdlica completa a la quimioterapia y el hecho de recibir
radioterapia de consolidacién son factores independientes para SLP.

Actualmente se encuentra corriendo el estudio aleman UNFOLDER, prospectivo,
aleatorizado, fase lll, investiga el impacto de la radioterapia de consolidacion en
pacientes con LDCGB enfermedad voluminosa (=7.5cm) y/o extraganglionar que
recibieron tratamiento con 2 esquemas de R-CHOP (R-CHOP 21 y R-CHOP 14)
durante 6 ciclos y presentaron respuesta completa, aleatorizados a recibir o no RT
de consolidacion, en el analisis preliminar de los resultados, se observa que la
tasa de falla es excesiva en los pacientes en los que se omite el tratamiento con
RT, ademas de que sugieren una mejor SG en pacientes tratados con radioterapia

de consolidacion.* %!

Basado en estudios retrospectivos, dosis de radiacion entre 30-36Gy son
suficientes en pacientes con respuesta completa a tratamiento sistémico, e ha
intentado disminuir la dosis de tratamiento hasta el rango de dosis desde 18-24Gy
en pacientes con respuesta completa en PET-CT con tasas de control local de
hasta 94%. En el contexto de PET-CT positivo posterior a tratamiento con
quimioterapia, se recomiendan dosis de tratamiento mas elevadas, desde 36-
40Gy.° Pueden considerarse dosis més altas en caso de que la respuesta no sea
completa. EI campo de radiacion estandar actualmente es el ganglio involucrado o

sitio involucrado. *
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Sin importar la modalidad de tratamiento, los pacientes alcanzan una

supervivencia global a 10 afios mayor al 75%.%

Los estudios con resultados anormales previos al tratamiento deben repetirse
después de 3-4 ciclos y después del ultimo ciclo de tratamiento. El aspirado y la
biopsia de médula 6sea deben repetirse solo al final del tratamiento si inicialmente
se encontraban involucrados. En caso de sospecha de enfermedad, debe

corroborarse con nueva pieza patolégica.?

El PET-CT es considerado el estudio estandar para el seguimiento de pacientes
con linfoma que presentan avidez por FDG (Tabla 5). Debido a la inflamacién
ocasionada por el tratamiento, la recomendacién es esperar un periodo minimo de
3 meses después del tratamiento con radioterapia para evaluar la respuesta. En
pacientes que recibieron tratamiento multimodal, la recomendacion es utilizar la
escala de Deauville, tanto para la evaluacion intermedia y la evaluacion final del
tratamiento. Este sistema de 5 puntos fue descrito en Francia en 2009, evallua la
respuesta de la enfermedad de forma cualitativa de acuerdo a la intensidad de
captacion de FDG en relacion a la actividad del higado y del mediastino. Los
criterios de Lugano desarrollados en 2007, se separan los criterios de respuesta
en el PET-CT para la TAC y el PET. Los criterios del PET se basan en los
descritos en la escala de Deauville, agregando consideraciones para involucro de

ganglios nuevos e involucro de la médula 6sea, ademas de organomegalia.?*?®

El PET-CT de intervalo durante el tratamiento se ha sugerido que no es predictivo
del desenlace del tratamiento en general, por o que no se recomienda realizar
modificaciones al tratamiento basadas en el PET-CT de intervalo a menos que se
documente progresién de la enfermedad. La evaluacion del PET-CT al final del
tratamiento es altamente predictivo para la SLP, una vez que se ha finalizado en

tratamiento. °

Diferentes estudios han demostrado que un PET-CT positivo para enfermedad
posterior a tratamiento con quimioterapia o quimioterapia y radioterapia, se

relaciona con un incremento en el riesgo de recurrencia de la enfermedad. Un
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estudio de intervalo negativo para enfermedad indica una buena respuesta

sistémica a la quimioterapia, pero no necesariamente significa que la enfermedad

ha sido erradicada. **°

Tabla 5. CRITERIOS DEAUVILLE?

1 Sin captacién

2 < captacion que mediastino

3 > captacion que mediastino pero < que
higado

4 Captacién moderadamente mayor que
higado

5 Captacién marcadamente mayor que
higado

o nuevas lesiones
X Nuevas dreas de captacién no
relacionadas con linfoma

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cual es la supervivencia global, la supervivencia libre de enfermedad y la
toxicidad de los pacientes con linfoma difuso de células grandes B con
enfermedad voluminosa tratados con R-CHOP y radioterapia de consolidacion en
el Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo del 2011 al 2016?
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JUSTIFICACION.

Desde la incorporacién de Rituximab en el tratamiento del LDCGB se ha
cuestionado la utilidad de la radioterapia como tratamiento de consolidacion.

No existen estudios aleatorizados que evalien el papel de la radioterapia de
consolidacion en LDCGB en la era de rituximab. Estudios retrospectivos han
sugerido el beneficio de afadir RT después del tratamiento con R-CHOP en
diversos escenarios clinicos, con mejoria en el control local y probablemente en
supervivencia global; uno de estos escenarios es en pacientes con enfermedad
voluminosa, la cual se ha asociado a un riesgo elevado de recurrencia local por la
posibilidad de enfermedad residual microscépica, sin embargo existen pocos
estudios que respalden el uso de radioterapia en este contexto.

OBJETIVOS.

General:

- Determinar la supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad,
sitios de recaida y toxicidad, de los pacientes con LDCGB con enfermedad
voluminosa, tratados con R-CHOP vy radioterapia de consolidacion en el
Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo del 2010 al 2016;
independientemente de la respuesta por imagen presentada al finalizar

guimioterapia.
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Secundarios:

» Determinar el periodo libre de enfermedad

» Determinar la supervivencia global

» Determinar los sitios de recaida de la enfermedad

» Determinar las caracteristicas de los pacientes que presentaron recaida

 Determinar el beneficio  de radioterapia de  consolidacion
independientemente de la respuesta en PET-CT al tratamiento con R-
CHOP

» Conocer las dosis de tratamiento utilizado

» Valorar la toxicidad relacionada con el tratamiento

» Comparar los resultados obtenidos, con los publicados en estudios previos

HIPOTESIS.

La radioterapia de consolidacion en pacientes con LDCGB aumenta la
supervivencia global y el periodo libre de enfermedad en pacientes con
enfermedad voluminosa, independientemente de la respuesta al tratamiento con
R-CHOP.

MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio:

Estudio retrospectivo, de corte transversal. El andlisis y los resultados se reportan
de forma descriptiva y observacional.
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Periodo y lugar donde se desarroll6 el proyecto:

Estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de México
en el periodo de febrero de 2011 a marzo de 2016.

Universo y muestra:

De febrero de 2011 a marzo de 2016 se registraron 175 pacientes con diagndstico
de linfoma difuso de células grandes B con enfermedad voluminosa (=7.5cm).

Se revisaron los expedientes electronicos y fisicos, asi como reportes escritos de
planes de tratamiento y planes virtuales en sistema de planeacién ECLIPSE.

Criterios de Inclusion:

» Diagnostico de Linfoma no Hodgkin Difuso de Células Grandes B
corroborado por patologia.

» Etapa clinica de acuerdo a la clasificacion de Ann Arbor |-IV.

» Enfermedad voluminosa definida como =7.5cm

+ ECOGO0ad4.

 Ambos géneros.

» Edad de 18 a 90 afios.

» Sin tratamiento previo.

* Recibir tratamiento con quimioterapia a base de R-CHOP

» Recibir tratamiento con radioterapia de consolidacion.

» Contar con por lo menos un estudio PET-CT a lo largo del seguimiento

* Expediente completo al momento de realizar la base de datos (historia
clinica, reporte histopatolégico y hoja amarilla de tratamiento con

radioterapia).
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Criterios de exclusioén:

Pacientes menores de 18 aflos o mayores de 90 afios.
* No recibir tratamiento con radioterapia.

* No recibir tratamiento con R-CHOP.

» Expediente clinico incompleto.

* Seguimiento inferior a 6 meses.

* No contar con estudio PET-CT

Materiales y métodos:

Se analizaron las siguientes caracteristicas: edad, etapa clinica de acuerdo a
clasificacion de Ann Arbor, IPI, presencia o ausencia de sintomas B, tamafio de
enfermedad voluminosa, sitio de enfermedad voluminosa, nimero de ciclos de
guimioterapia recibidos, respuesta a la quimioterapia por estudio de imagen, tipo
de estudio de imagen utilizado para evaluar la respuesta, sitio de falla respecto a
los sitios previamente radiados.

Las variables continuas como edad, niumero de ciclos de quimioterapia, tiempo de
seguimiento, se analizaron con medidas de tendencia central como mediana.
Otras variables como género, etapa Ann Arbor presencia o ausencia de sintomas
B, puntaje de IPI, sitios de enfermedad voluminosa se analizaron como variables

categoricas con la prueba de Chi cuadrada.

Se defini6 el control local (CL) como la ausencia de recurrencia de la enfermedad
en los sitios de presentacion iniciales. La supervivencia global (SG) se definié
desde el tiempo del diagnéstico a la muerte.

Se analizaron también los patrones de falla: dentro del campo de tratamiento o
fuera del mismo. Se definiéd como control local dentro del campo como la ausencia
de recurrencia de enfermedad dentro del campo de radioterapia previamente

administrado.
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La supervivencia global se defini6 como el tiempo entre el fin del tratamiento con

radioterapia y la muerte por cualquier causa.

Para el tratamiento con radioterapia se utilizaron aceleradores lineales con energia

de 6 y 15 My, fracciones de 2Gy.

Se concentro la informacion en tablas y graficos para su interpretacion.

Procedimiento:

Se realizo revision de expediente electrénico (INCANET), confirmacion de
datos obtenidos en expedientes fisicos en hojas amarillas de tratamiento con
radioterapia, revision de estudios diagndsticos en sistema digital (PACS), revision
de planes de tratamiento en sistema ECLIPSE del departamento de fisica médica.

Recursos materiales:

» Sistema de cémputo del Instituto Nacional de Cancerologia.

e Computadora personal para redaccién, analisis y emision de resultados.

* Programa estadistico SPSS version 22 para realizar el analisis estadistico
correspondiente.

* Microsoft office Excel 2011 para recopilacion de base de datos.

* Microsoft Word 2011 para redaccion de protocolo y analisis de resultados.

e Buscadores electrénicos de articulos médicos: PubMed, Medscape,
EBSCO, Cochrane.

Métodos de procesamiento de la informacion:

« Anadlisis por medio de la prueba estadistica Chi? y por el método de Kaplan
Meier.

» Se utilizé el paquete estadistico SPSS statics version 22.
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RESULTADOS.

En el periodo de febrero de 2011 a marzo de 2016 se recolectd en el Instituto
Nacional de Cancerologia, una poblaciéon de 175 pacientes con diagnéstico de
linfoma difuso de células grandes B con enfermedad voluminosa (27.5cm) tratados

con quimioterapia R-CHOP vy radioterapia de consolidacion.

La estadificacion de los pacientes se basé en estudios de imagen como TAC o
PET-CT, biopsia de médula ésea, niveles de LDH, estudios sanguineos de rutina;
la estadificacion se baso6 en la clasificacion de Ann Arbor. Se calcul6 el IPI para
todos los pacientes. Todos los pacientes fueron llevados a estudios de imagen
para evaluar la respuesta al tratamiento con quimioterapia (durante y después de

finalizar el tratamiento).

-Caracteristicas de los pacientes

En total se analizaron 175 pacientes (Tabla 6), la mayoria de ellos diagnosticados
en 2013, originarios de la Ciudad de México; la media de edad fue de 55 afios (17-
90 afos), 83 (47.4%) pacientes fueron hombres y 92 (52.6%) mujeres. Respecto a
la etapa clinica, las etapas Il y lll se encontraron hasta en el 50% de los pacientes
(EC 11 20% y EC IIl 30% respectivamente) la etapa clinica | correspondio al 4.6%
de la poblacién y la etapa IV al 45.1%. El subtipo histolégico mas frecuente fue el
centrogerminal (44.6%). La media de tamafo de enfermedad voluminosa fue de
13cm (rango 7.5-31cm).

De los 175 pacientes incluidos, 161 (92%) tenian un sitio de enfermedad
voluminosa; 14 (8%) tenian enfermedad voluminosa en dos sitios. Los sitios méas
frecuentes encontrados en esta poblaciéon fueron: retroperitoneo (RTP) 50
(28.6%), cuello 69 (39.4%), mediastino 15 (8.6%). En menor frecuencia se
encontr6 enfermedad voluminosa en axila 10 (5.7%), nasofaringe 9 (5.1%),
estbmago 8 (4.6%), ingle 4 (2.3%), submandibular 3 (1.7%), iliacos 2 (1.1%) y

otros sitios 5 (2.9%) (incluyendo par6tida, muslo, colon).
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Uso de R-CHOP en el 100% de los pacientes, con una media de nimero de ciclos

de 7 (rango 4-8 ciclos).

Respecto al tratamiento con radioterapia, se utilizaron principalmente dos
esquemas de dosis, 30Gy/15Fx (36%) y 36Gy/18Fx (58.9%) de acuerdo a la
respuesta a quimioterapia, se administraron dosis menores a pacientes con
respuesta completa por estudio de imagen de intervalo y dosis mayores a
pacientes con respuesta parcial. El resto de pacientes recibieron variantes de
estos esquemas, con menor dosis en pacientes que no completaron el tratamiento
0 mayor dosis en pacientes que recibieron fracciones adicionales para compensar
un tiempo de protraccion mayor al planeado o en pacientes que persistian con

enfermedad clincamente y recibieron dosis adicional a tumor macroscopico.

Los pacientes incluidos tuvieron un seguimiento minimo de 6 meses y maximo de

61 meses.

Tabla 6. Caracteristicas generales de

pacientes (N=175)

Caracteristica No %
Sexo
Hombre 83 47.4%
Mujer 92 52.6%
IPI
Bajo 37 21.1%
Intermedio-bajo 48 27.4%
Intermedio-alto 58 33.1%
Alto 32 18.3%
Histologia
Centrogerminal 78 44.6%
No 57 32.6%
centrogerminal 40 22.9%
Indeterminado
Sintomas B
Presentes 102 41.7%
Ausentes 73 58.3%
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Etapa clinica
I 8 4.6%
Il 35 20%
11 53 30.3%
A} 79 45.1%

Sitio enfermedad

voluminosa A
RTP 49 28%
Cuello 70 40%
Mediastino 15 8.6%
Nasofaringe 9 5.1%
Estdmago 8 4.6%
Submandibular 3 1.7%
Axila 10 5.7%
Ingle 4 2.3%
lliaco 2 1.1%
Otro 5 2.9%

Sitio enfermedad

voluminosa B
RTP 4 2.3%
Axila 1 0.6%
Ingle 6 3.4%
Otro 2 1.1%

-Respuesta a tratamiento

Para realizar el diagnostico y evaluacion de la respuesta al tratamiento se
utilizaron estudios de imagen como tomografia computada simple y contrastada

(TAC), PET-CT y ocasionalmente evaluacion clinica. (Tabla 7)

El estudio diagnéstico inicial fue PET-CT en 146 (83.5%) de los pacientes, el resto,
29 (16.5%) fue etapificado con TAC. Respecto al estudio de intervalo utilizado
para evaluar la respuesta al tratamiento con R-CHOP, el mas utilizado fue la TAC
en 96 (54.8%) de los pacientes; 69 (39.4%) pacientes contaron con PET-CT de
intervalo y 10 (5.8%) de los pacientes se evaluaron de forma clinica. Para la
evaluacion de la respuesta final al tratamiento con quimioterapia y radioterapia de
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consolidacion, el mas frecuente fue PET-CT en 155 (88.6%) de los pacientes y se
utiliz6 TAC en 20 (11.4%) pacientes. 133 (76%) pacientes se etapificaron
inicialmente y se evalué la respuesta final al tratamiento con PET-CT.

-SG, SLE y Recaida

Se evalud la supervivencia global desde la fecha de diagndstico por estudio de
imagen hasta la fecha de muerte o hasta la fecha de ultimo seguimiento, con una
media de 73 meses y una SG a 5 afios del 95.3% para la poblacion general.
(Figura 1)
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Figura 1. Supervivencia global en la poblacién general
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Se analiz6 ademas la SG por etapa clinica y subtipo histolégico; reportandose por

etapa clinica | una SG a 5 afios del 100%, etapa clinica Il una SG a 5 afos del

100%, etapa clinica Ill una SG a 5 afios del 92.2% y etapa clinica IV una SG a 5
94.8%. (Figura 2)
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Figura 2. Supervivencia global de acuerdo a etapa clinica
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Respecto al subtipo histolégico, en pacientes con LDCGB variante centrogerminal,
se encontré una SG a 5 afios del 100%, en variante no centrogerminal del 93.7%
y en subtipo indeterminado del 92.6%. (Figura 3)
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Figura 3. Supervivencia global de acuerdo a subtipo histol6gico

27



Se evalud la SLE respecto a la fecha de realizacidon del estudio de imagen al final
del tratamiento y la fecha en la que se presento la recaida con una media de SLE
de 26 meses (rango de 0-62 meses). Al final de la recolecciéon de datos 13(7.4%)
pacientes habian fallecido y 154 (88%) pacientes se encontraban vivos, de 8
(4.6%) pacientes se desconoce su estado actual. La supervivencia libre de
enfermedad para toda la poblacion tuvo una mediana de 58 meses, con SLE a 5
afios del 82.4%. (Figura 4)
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Figura 4. Supervivencia libre de enfermedad en poblacién general
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Se analiz6 también la SLE por etapa clinica y subtipo histolégico; reportandose por
etapa clinica | una SLE a 5 afios del 100%, etapa clinica Il una SLE a 5 afios del
100%, etapa clinica Ill una SLE a 5 afios del 66.7% y etapa clinica IV una SLE a
5 anos del 83.8%. (Figura 5)
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Figura 5. Supervivencia libre de enfermedad por etapa clinica
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Respecto al subtipo histolégico, en pacientes con LDCGB variante centrogerminal,

se encontré una SLE a 5 afios del 93.6%%, en variante no centrogerminal del
59.6% y en subtipo indeterminado del 90.9%. (Figura 6)
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Del total de 175 pacientes de la serie, 142 (81.1%) pacientes no presentaron
recaida durente el seguimiento, 33 (18.9%) pacientes presentaron recaida. La SG
a 5 afios para pacientes que no presentaron recaida fue de 95.3%, mientras que
para aquellos pacientes con recaida la SG a 5 afios fue de 82.4%. (Figura 7)
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Figura 7. Supervivencia global en pacientes con o sin recaida

De los 28 pacientes en quienes se documento el sitio de recaida, 16 (57.1%)
fueron en un sitio diferente al sitio de enfermedad inical voluminosa, por lo tanto,
fueron recurrencias fuera del sitio irradiado. 12 (42.9%) pacientes presentaron
recurrencia en el sitio de enfermedad inicial voluminosa (dentro del campo de
tratamiento) (Tabla 7), estos sitios previamente radiados que presentaron recaida
fueron en cuello 4 pacientes (33.3%), retroperitoneo 4 pacientes (33.3%),
nasofaringe 1 paciente (8.3%), axila 1 paciente (8.3%), estbmago 1 paciente
(8.3%) y pierna 1 paciente (8.3%).

31



Se analizaron las caracteristicas de los pacientes que presentaron recaida, de los
28 pacientes de la serie en quienes se documento sitio de recaida, 23 (82.1%)
pacientes correspondian a etapas clinicas llI-IV; 22 (78.5%) pacientes tenian
enfermedad inicial voluminosa >10cm y en el estudio de intervalo de tratamiento,

23 (82.1%) presentaron respuesta parcial.

Durante la evaluacion de la respuesta a quimioterapia en el estudio de intervalo, el
28.6% de los pacientes presentaron respuesta completa, 68% presentaron
respuesta parcial y 3.4% presentaron enfermedad estable. Los resultados de la
evaluacion final a la respuesta con quimioterapia y radioterapia de consolidaciéon
arrojaron que el 87.4% pacientes presentaron respuesta completa, 7.4% respuesta
parcial y 5.1% de los pacientes presentaron enfermedad estable o progresion de la

enfermedad.
Caracteristica No %
Respuesta a QT por imagen
Completa 50 28.6%
Parcial 119 68%
Estable 6 3.4%
Dosis/Fracciones RT
30Gy/15Fx 63 36%
36Gy/18Fx 103 58.9%
Otras 12 5.1%
Respuesta fin tratamiento
Completa 153 87.4%
Parcial 13 7.4%
Progresion enfermedad 9 5.1%
Recaida
Si 33 18.9%
No 142 81.1%
Recaida en campo
Si 12 42.8%
-RTP 4 33.3%
-Cuello 4 33.3%
-Otros 4 33.3%
No 16 57.1%
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-Toxicidad

Se registro toxicidad aguda en 144 (82.3%) pacientes, de ésta, la mas frecuente
fue la epitelitis con un total de 156 (48.8%), la mayoria (37.1%) grado 1. En

segundo lugar se encontré la mucositis con un total de 48 (27.4%) pacientes, el

19.4% con toxicidad grado 1 y el 7.4% con toxicidad G2. La enteritis G1 se

presentd en 34 (19.4%) pacientes. (Tabla 8)

Tabla 8. Toxicidad

Caracteristica No %
Disfagia
G1 4 2.3%
Enteritis
G1 34 19.4%
G2 4 2.3%
Epitelitis
Gl 65 37.1%
G2 9 5.1%
G3 1 0.6%
Mucositis
G1 34 19.4%
G2 13 7.4%
G3 1 0.6%
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DISCUSION

A lo largo del tiempo se ha modificado el tratamiento para los pacientes con
LDCGB, en etapas clinicas tempranas la radioterapia de consolidacién con ciclos
cortos de quimioterapia mostré ser equivalente a ciclos largos de quimioterapia,
sin embargo con menor toxicidad; mientras que en etapas clinicas avanzadas, el

papel de la radioterapia ha permanecido controversial.

Con el advenimiento de la inmunoquimioterapia con rituximab, se cuestiond aln
mas el papel de la radioterapia en esta enfermedad, sin embargo, estudios
retrospectivos has demostrado escenarios en los que el beneficio de dar
tratamiento con inmunoquimioterapia y radioterapia de consolidacion, se mantiene.
Uno de estos escenarios son los pacientes en cualquier etapa clinica que
presentan enfermedad voluminosa inicial, en quienes el riesgo de permanecer con
enfermedad subclinica aun después de recibir quimioterapia es alto, esto
justificado por la probable persistencia de células tumorales quimiorresistentes aln
después de presentar una respuesta metabdlica completa, o que se traduce en
una elevada tasa de recurrencia local y pobre pronéstico. Dentro de las
indicaciones actuales para el uso de radioterapia de consolidacion se encuentran
pacientes con enfermedad voluminosa inicial, involucro 6seo o respuesta parcial a

inmunoquimioterapia.

Existen pocos estudios retrospectivos en los que se evalle el papel de la
radioterapia de consolidacion en LDCGB y enfermedad voluminosa en la era de
tratamiento con inmunoquimioterapia a base de R-CHOP.*'* En esta revision
retrospectiva, se incluyeron solo pacientes con LDCGB y enfermedad voluminosa,
definida como mayor o igual a 7.5cm; tratados con quimioterapia a base de R-
CHOP y radioterapia de consolidacion a sitios inicialmente voluminosos.
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Se recopil6 una poblacion de 175 pacientes en el periodo de 5 afios, con
predominio de la poblacién que se encontraba en etapas clinicas lll y IV (75%). A
diferencia de otras series se incluyeron pacientes con mas de un sitio de
enfermedad voluminosa, correspondiendo los sitios mas frecuentes con lo
reportado en la literatura: retroperitoneo y cuello (60%); ademas de que el
promedio de tamafio tumoral en nuestra poblacién (13cm) es mayor que lo

reportado en la literatura mundial.*>?":3?

A diferencia de otros estudios como el de Dorth® en 2011, en este estudio el
100% de la poblacion recibié tratamiento con R-CHOP con una media de 7 ciclos.
Se brind6é tratamiento con radioterapia a campo involucrado en sitios de
enfermedad voluminosa inicial con dosis de 30-36Gy de acuerdo a la respuesta

inicial a la inmunoquimioterapia.

Los desenlaces observados en esta cohorte de pacientes corresponden con

aquellos reportados en la literatura**>*"%

para pacientes con LDCGB
enfermedad voluminosa tratados con R-CHOP vy radioterapia de consolidacion.
Estudios previos reportan un rango entre 73-92% para supervivencia global;
siendo del 95.3% en nuestra instituciébn, como era de esperarse con una mejor

supervivencia global en etapas clinicas tempranas

Respecto a la SLE se reportan resultados en el rango de 76-85%'*'>%"*2 en el
caso de nuestra poblacion se encuentra dentro de este rango con un valor de SLE
a 5 afnos de 82.4% con una mediana de 58 meses; al igual que en la supervivencia

global, con mejores resultados en etapas clinicas tempranas.

Ademas de la SG y SLE, se encontré un excelente control de enfermedad dentro
del campo de tratamiento, reportandose del 28 recaidas totales, sélo 12 recaidas
dentro del campo de tratamiento. Al igual que en la literatura, los pacientes que
presentaron recaidas se encontraban en un 82.1% en etapas clinicas avanzadas,
el 78.5% presentaban inicialmente enfermedad >10cm y el 82.1% presentaron
respuesta parcial en estudio de intervalo de tratamiento; siendo todos estos
factores de riesgo para recurrencia local ya identificados previamente.
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Los pacientes con PET-CT positivo posterior a la aplicacion de quimioterapia
tienen un mayor riesgo de recurrencia, mientras que pacientes con PET-CT
negativo puede sugerirse una adecuada respuesta al tratamiento con
guimioterapia, sin embargo no es posible establecer si la enfermedad se
encuentra erradicada debido a las limitaciones de este estudio para detectar
pequefios grupos de células tumorales viables. Se ha reportado en la literatura
gue pacientes con PET-CT positivo que no reciben RT de consolidacion tienen
una SLE del 33% vs 80% en aquellos pacientes con PET-CT negativo que no
reciben RT de consolidacién.?’

Debido a las dosis bajas utilizadas en esta modalidad combinada de tratamiento, y
a la reduccién de los sitios a tratar, en este estudio se observo toxicidad aguda en
el 82.3% de los pacientes, siendo radioepitelitis el 48.8% y corrsponde a toxicidad
grado 1 en un 37.1%. En nuestra poblacion no se registro toxicidad grado 4 o 5.

Las criticas a esta revision es que no se utilizé en todos los pacientes el mismo
estudio de imagen para la etapificacion inicial o para la respuesta al tratamiento de
intervalo o final, sin embargo todos los pacientes incluyeron al menos un estudio
PET-CT durante el seguimiento, el cual es considerado actualmente como el
estudio de eleccion para evaluar la respuesta al tratamiento.

Se trata de una revision retrospectiva, no aleatorizada, realizada en una sola
institucidon; no contamos con un grupo de pacientes que no recibiera tratamiento
con RT de consolidacién para asi comparar desenlaces entre aquellos que reciben
0 no tratamiento con RT, sin embargo se comparan desenlaces con lo reportado

previamente en la literatura.

Dentro de las fortalezas del estudio se encuentra que se incluyeron pacientes de
todas la etapas clinicas, todos los pacientes recibieron tratamiento con R-CHOP y
el 76% de los pacientes fueron evaluados de forma inicial y final con estudio de
PET/CT.
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CONCLUSIONES.

En esta revision se confirma lo observado en estudios retrospectivos previos, la
radioterapia de consolidaciéon en pacientes con enfermedad voluminosa inicial
disminuye el riesgo de recurrencia local y las tasas de recaida, con excelente
supervivencia global y bajas tasas de toxicidad, independientemente de la escala
pronéstica y aun en pacientes tratados con inmunoquimioterapia R-CHOP e

independientemente de la respuesta por imagen de intervalo.

Podemos concluir que aun en el contexto de nuevos tratamientos con
inmunoquimioterapia para el LDCGB, la omision de radioterapia se traduce no solo
en una menor SLP, sino también en una menor SG. La radioterapia de
consolidacion en caso de enfermedad voluminosa inicial, debe permanecer como

una practica estandar.
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