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En un estudio clinico prospectivo noventa y ocho pacientes con linfoma maligne y sin tratamiento previo fueron
divididos al azar, un grupo recibid quimioterapia con: ciclofosfamida, hidroxidauniladriamician, vincristing, predni-
sona y bleomicina (CHOP-Bleo); mientras que otro grupo recibié dos ciclos de pre-induccicn con dosis bajas de
melotrexato, seguidadel mismo tipo de quimioterapia: CHOP-Bleo. El niimero de pacientes con muerte temprana fue
menor en el grupe que fue tratado con la pre-induccién; asimismo, en este grupo hubo mds pacientes que obtuvieron
la remision completa, mayor duracion de la misma y de supervivencia. La toxicidad con el régimen de pre-induccion
fite aceptable, mientras que la secundaria a quimioterapia convencional (CHOP-Bleo) fue semejante en ambos
grupos. Con base en estos resultados se considera que el uso de dosis bajas de metotrexato como tratamiento de pre-
induccidn en pacientes con linforma maligno es itily benéfico, por lo que se debe considerar entre los esquemas de
tratamiento para este tipo de neoplasias.
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SUMMARY

Prospective clinical study of ninenty-eight patients with untreated malignant lymphoma were randomly assigned to be
freared wether with combined chemotherapy: cyclophosphamide, hidroxidauniladriamycin, vincristine, prednisone and
bleomycin (CHOP-Bleo) or with twe low-dose of metothrexate as preinduction regimen and the same chemotherapy:
CHOP-Bico. The number of early deaths afterwards the group greated with preinduction, also more of them had
complete remission, it lasted longer and survival was better than in the group just treated with conventional
chemotherapy. Toxicity, secondary to preinductional chemotherapy. Toxicity, secondary to preinduction regimen was
acceptable, while it was similar in both groups receving conventional chemotherapy. Supported on these results it is
considered that the use of preinduction regimen, as herein described, is useful in patients with malignant lymphoma and
should be applied for the therapeutic approache of these neoplasms.
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Introduccién

En las tltimas décadas el tratamiento de los pacientes
con linfoma maligno se ha modificado de manera favo-
rable, ya que tanto el nlimero de respuestas satisfacto-
rias como la duracion de las mismas, se ha incrementa-
do en modo significativo.’ Aiin asi, en la mayoria de
esos informes se presenta una tasa de mortalidad alta
durante la fase de induccion, que se considera como
muerte temprana; afecta tanto al nimero de respuestas,
comoa laduracion de las mismas y tiene por lo tanto un
impacto directo sobre la supervivencia.**

S5i bien las causas mds frequentes de muerte tem-
prana son la infeccién y la progresion tumoral, el sindrome
de lisis tumoral (SLT) continda siendo un problema
grave, sobre todo porque cuando se presenta tiene un
elevado indice de mortalidad.’*

El SLT es un fendmeno secundario a la muerte de
c€lulas neopldsicas como resultado de la quimiotera-
Ppia, generalmente agresiva en estos pacientes, que provoca
transtornos hidroelectroliticos, falla renal, dafio hepdtico
y alteraciones funcionales, lanto cardiacas como respi-
ratorias, que llevan al paciente a la muerte.

Diversos métodos se han planteado en un afin de
disminuir esta complicacién pero, en neoplasias de rd-
pido crecimiento, como los linfomas, continua siendo
un problema comun.®

Se ha especulado que una reduccitn inicial de la
masa iumoral, yasea mediante quimioterapia o cirugia,
puede disminuir la incidencia del SLT, ya que al efectuar
una disminucién paulatina de la masa tumoral, el orga-
nismo se podria adaptar mejor.” Para aclararlo se pla-
ned un estudio clinico prospectivo y valorar si el uso de
dosis iniciales menores de un sélo citotdxico, en este
caso el metotrexato (MTX), podria tener efecto bené-
fico y reducir los casos de SLT. Ademds se propone
explorar las posibilidades de que dicho tratamiento
prolongaralasupervivencia, porlo que los resultados se
analizarian a largo plazo.

Material y métodos

Los pacientes con linfoma maligno que reunieron los
requisitos de inclusion (Cuadro I), fueron considerados
candidatosal presente estudio realizado entre marzode
1982 y diciembre de 1983, En todos los casos se diagnos-
ticé linfoma mediante biopsia de ganglio, clasificada de
acuerdo con el Panel de Expertos.® Los estudios de
estadiaje incluyeron: biometria hemdtica completa con
diferencial y cuenta manual de plaquetas; pruebas de
funcién hepética y renal, determinaciones séricas de
dcido drico, inmunoglobulinas, calcio, fésforo y deshi-
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Cuadro L
Criterios de inclusion

1. Diagnéstico de linfoma maligno de grado intermedio
0 alto, de malignidad segin el Panel de Expertos.+
2. Edad mayor de 18 aios, sin limite superior de edad.
3. Funciones renal, hepdtica y cardiaca normales.
4.Sin otraenfermedad intercurrente grave, como cirro-
sis, cardiopatfa, diabetes insulinodependiente, etc.
5. Riesgo clinico intermedio o alto.+ +

+ Ref® ++ Ret?

drogenasa lactica (DHL). Radiografia de t6rax en pos-
tero-anterior y lateral, linfografia pedia bilateral o
tomografia computada de abdomen y pelvis, asi como
aspiradoybiopsiade médula ésea. Los pacientes fueron
seleccionados de acuerdo con su riesgo clinico y segin
la clasificacion vigente en nuestra Unidad.*

Una vez terminado el estadiaje, los pacientes fueron
divididos al azar:

Grupo A, recibieron quimioterapia inmediata de

acuerdo al esquema denominado CHOP-Bleo:

- Ciclofosfamida 600 mg/m2 iv; dosis dnica, dia 1.

- Hidrodauniladriamicina 50 mg/m2 iv; dosis dnica, dia
L

- Vincristina 1.4 mg/m2 iv; dosis dnica, dfa 1, (dosis
méxima 2 mg).

- Prednisona 60 mg/m2 vo; diario por 5 dias.

- Bleomicina 10 mg/m2 iv; dosis dnica el dia 14, (dosis
méxima 10 mg).

Dichos ciclos se administraban con intervalos de 21
dfas, en nimero de seis; al cabo ellos, si el paciente
estaba en remision completa, se lo dejaba en observ-
acion. Tantoe las modificaciones al tratamiento como su
toxicidad, se han informado previamente.®

Gurpo B, recibieron el régimen de preinduccitn:

- Metotrexato 50 mg iv; dosis estdndar el dfa 1.

- Acido folinico 6 mg vo cada 6 horas; 6 dosis, 24 horas
después de la administracién del MTX.
Segunda dosis una semana después:

- Metotrexato 120 mg/m2 iv; dosis iinica, dfa 1.

- Acido folinico 15 mg vo cada 6 horas; 6 dosis, 24 horas
después de la administracion del MTX.

Otra semana mds tarde se iniciaba quimioterapia

con el mismo esquema de CHOP-Bleo de los pacientes
del grupo A.
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En ambos grupos se aplicaron las mismas medidas
preventivas del SLT: sobrehidratacion (manteniendo
un flujo urinario superipr a los 60 ml/hora); alopurinol
(300 mg diarios); bicarbonato de sodio (3 g diarios);
furosemide (60 mg iv cada 24 horas).

Los criterios de respuesta fueron:

Remision completa (RC): desaparicion de toda ev-
idencia clinica, radiol6gica y, en su caso, histolégica de
actividad tumoral, con normalizacién de cualquier al-
teracion inicial de laboratorio, durante un periodo
mayoer de 6 meses.

Fracaso: persistencia de més del 50 por ciento de la
masa tumoral inicial o aparicién de nuevas lesiones
durante ¢l tralamiento.

Muerte temprana: deceso durante ¢l tratamiento, ya
por progesion tumoral o por complicaciones del trata-
miento.

SLT: falla renal, hepatica, cardiaca o pulmonar, con
trastornos hidroelectroliticos, sin que dicha falla fuera
secundaria a infiltracién tumoral o sepsis.

La duracién dela RCse contd a partir del momento
en que se documentd hasta que apareciera la primera
evidencia de recurrencia. El método de Kaplany Meier"
s¢ usd para calcular la remisi6n y la supervivencia. La
influencia de algunos factores prondsticos sobre la
supervivencia se analizo con ¢l método de Peto.”

Resultados

En el lapso mencionado 115 pacientes reunieron los
criterios del cuadro I se excluyeron 17: nueve no eran
linfomas segtin la revision del material histol6gico;
cinco abandonaron el tratamiento después del primer
ciclo y se desconoce su estado actual; tres rehusaron
todo tipo de tratamiento. Por ende 98 pacientes inte-
gran ¢l presente andlisis.

En el cuadro 11 se presentan las caracteristicas clini-
casydelaboratorio enambos gruposde pacientes; nose
observan diferencias significativas,

En el cuadro 111 se consigna el tipo de respuesta, El
grupo de pacientes que recibio el régimen de pre-
inducci6n tuvo un mayor nimero de RC, menos muer-
les tempranas, asi como una duracién m4s prolongada
tanto dela RC, como de la supervivencia. El nimero de
pacientes vivos a 7 anos del tralamiento es también
superior en este grupo, con diferencias significativas,

En el cuadro IV se analiza la influencia de diversos
factores prondsticos respecto de la supervivencia; de
ellos s6lo la DHL elevada y el uso  régimen de pre-
induccién tuvieron alguna significacion estadistica,

La toxicidad del régimen de pre-induccion fue
moderada: trece casos (28 %) acusaron algin efecto
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Cuadro Il

Caracteristicas clinicas y de laboratorio

Numero de casos
Edad (media)
extremos

Histologfa:
grado intermedio

difusa células grandes

difuso mixto

difuso células pequenas hendidas

grado alto
inmunaoblastico

difuso células pequefias no hendidas

Alfeccidn extranodal+
médula 6sca
higado
pulmdn
anillo de Waldeyer
hueso

Dehidrogenasa ldctica clevada

Riesgo clinico
intermedio
alto

Pre-induccion

Sf

46
48
18-67

—
oW

21

27
19

No

52
51
22-69

+ un pacienie podia tener més de una afeccién extranodal.

Cuadro I
Tipo y duraci6n de respuesta
Pre-induccidn
St No
Niimero (%) P
Remisién completa 40 (86) 36 (69)
Fracaso 24 30
Muerte temprana 4 13 (25)
Duracién de la remision
(media)
meses 86 32 <.001
Vivos a 7 anos 34 (75) 21(40)  <.001
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Cuadro IV

Andlisis de factores prondsticos en relacién con la duracion de la supervivencia

Grupo total (98)

Edad (afios)
< 40 (39)
> 40 (59)

Sexo:
masculino (53)
femenino (45)

Histologfa:
grado intermedio (59)
grado alto (39)

Deshidrogena ldctica:
normal (48)
elevada (50)

Riesgo clinico
intermedio (55)
alto (43)

Pre-induccién:
Si (46)
No (52)

Supervivencia

3afios Safios 7afos p

63 56 50

67 64 56
58 56 44 .68

59 53 51
67 60 56 16

66 62 55
59 57 43 .68

79 73 68

36 30 26 003
66 58 51

66 56 46 33
83 78 15

48 45 40 .0001

La cifra entre paréntesis indica el nimero de pacientes evaluados en cada caso.

secundario (seis navsea y vomito, cuatro mucositis y
tres pancitopenia postquimioterapia, enuno asociadoa
infeccién), entodos transitorio, y no hubo mortalidad
atribuible al MTX.

En el grupo de pacientes tratados con régimen de
pre-induccion, tres de las muertes tempranas fueron
secundarias a progresion lumoral que ocurrié después
de haber recibido dos ciclos de la quimioterapia con
CHOP-Bleo; en uno fue por sepsis secundaria a
mielodepresién después del segundo ciclo de CHOP-
Bleo.

En el grupo que no recibid pre-induccion, seis de las
trece muertes tempranas fueron por SLT después del
primero ciclo de CHOP-Bleo, cuatro por progresion
tumoral después de dos 0 mds ciclos de CHOP-Bleo, y
tes por sepsis secundaria a granulocitopenia despuésde
alguno de los ciclos de CHOP-Bleo.
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Discusion

El uso de quimioterapia agresiva en el tratamiento de
pacientes con linfoma maligno ha revolucionado los
conceptos de respuesta de esta neoplasia. En la actuali-
dad, la meta principal del tratamiento es obtener el
mayor nimero de RC, lo que se traduce en una mayor
posibilidad de curacién. Esto se ha logrado con la
introduccion de més y mejores métodos terapéuticos;
atn asi se considera que un 10 a 15 por ciento de
pacientes pueden morir durante la induccién de la
remisién, muchos de ellos a causa del SLT. Las medidas
para la prevencién del SLT si bien han logrado dismi-
nuir la incidencia del mismo, no han podido evitar su
curso fatal cuando se presenta, por lo que se consideran
necesario buscar otras medidas,

El uso de cirugia ablativa en nifios, asf como el uso
temprano de citot6xicos a dosis reducidas, ha logrado
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disminuir la morbi-mortalidad, aunque para ambos
procedimientos se informan tasas de efectos secunda-
rios elevadas.”

El MTX es un citotéxico, ciclo especifico, que ha
encontrado Gtil en una amplia variedad de neoplasias.
En pacientes con linfoma su papel no estd bien defini-
do, pues si bien la mayoria de los tratamientos moder-
nos lo incluyen,**¥ no se ha podido establecer de
manera definitiva si el nimero de respuestas su dura-
cién se deben al efecto del MTX a las interacciones a
nivel intracelular, no conocidas.®

Los objetives del presente estudio se pudieron cumplir,
pues el uso de dosis reducidas de MTX a manera de
régimen pre-induccién disminuy6 de manera significa-
tiva elnimero de muertes tempranas atribuidas al SLT;
por lo tanto un mayor nimero de pacientes alcanzaron
la RC. El segundo objetivo, que era analizar su impacto
en lasupervivencia mds prolongada: el 75 por ciento de
los pacientes estan vivos asiete afios del tratamiento en
tanto que del grupo tratado con quimioterapia conven-
cional s6lo el 40 por ciento viven siete afios después,

La toxicidad secundaria al MTX si bien fue fre-
cuente (28 %),se puede considerar aceplable, yaqueen
ningin caso tuvo complicaciones graves.

Con base en los resultados aquianalizados se puede
considerar que el MTX usado como agente pre-induc-
tor es una substancia terapéutica dtil, con toxicidad
aceptable, pero que disminuye de manera signficativa
las posibilidades de muerte temprana secundaria al
SLT. Por lo tanto, el nimero de pacientes que pueden
recibirquimioterapia convencional es mayory eso tiene
un impacto directo tanto en la cantidad de pacientes
que alcanzan la RC, como en la duracién de la misma,
repercutiendo también sobre las posibilidades de cura-
ci6n,‘envistade que hay mayorsuperivencia. En conclu-
si6n se considera que este recurso terapéutico se debe

Pre-induccidn cn ¢l tratamiento de linfoma maligno

incluir en los esquemas de tratamiento para pacientes
con linforma maligno. En nuestra Unidad es operativo
desde la fecha del estudio.
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CAMILO GOLGI
(1843-1926)

Camilo Golgi nacié el 9 de julio de 1843, en Corteno (Brescia, Lombardfa, Ttalia). Termino sus estudios médicos en
1865 en la Universidad de Pavia, donde fue nombrado, en 1875, profesor de histologfay, en 1881, profesor de patologia
general. Mds tarde lleg6 a Rector y Presidente del Consejo Académico, después a Director del Instituto Patolégico de
la Universidad. Muri6 en Pavia el 21 de enerode 1926. De 1870 a 1874 publicé sus trabajos sobre las modificaciones
patoldgicas de los vasos linfdticos del cerebro y médula sea en la viruela, En 1875 describi6 un métoda de coloracidn
de lascélulas ganglionares que perfeccionado despudés, resulté muy interesante para estudiar las estructuras del sistema
nervioso; con €l pudo probarse la exactitud de la teorfa neuronal sostenida por Waldeyer. En 1883 apareci6 su trabajo
sobre la constitucion anatémica detallada del sistema nervioso central que en 1906, le valié junto con Ramén y Cajal
el Premio Nobel. Entre las estructuras a las que se dio su nombre se cuenta el "Aparato de Golgi" en el protoplasma
celular, los "Organos de Golgi", terminaciones nerviosas en los tendones, y los "Corpiisculos de Golgl-Mazzoni', ter-
minaciones nerviosas en el tejido subcutdneo de los dedos. Estudio también el agente trasmisor del paludismo y
descubri6 sus relaciones con las diversas formas de fiebre intermitente.

LS.P.

Premio Nobel en Medicina 1906.
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