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V. Linfoma agresivo. Tratamiento

Juan R. Labardini-Méndez*

El tratamiento de los linfomas agresivos conti-
nda siendo un area de gran controversia. Algunos
autores creenytienen datos! que apoyan la opinién
de que el tratamiento ha mejorado enlos ultimos 20
afos, de 30% de curaciones con CHOP y regime-
nes similares a mas de 60% con regimenes com-
binados més recientes. Otros? afirman que CHOP,
regimen ideado en los afios 70, sigue siendo el
tratamiento de eleccion para los linfomas difusos
agresivos.

* Direccién de Docencia Instituto Nacional de Cancerologia.

El doctor Fisher® del SWOG realizé un estudio
fase Ill en el que comparé CHOP con m-BACOD,
ProMACE-CytaBOM y MACOP-B. El ECOG se
unio al estudio en enero 15, 1988y a finales de ese
afio el Instituto Nacional de Cancer designo al
estudio de linfoma: alta prioridad nacional. Ingresa-
ron al estudio 1138 pacientes, pero 239 fueron
excluidos por cambio de diagnostico. Los restan-
tes 899 se distribuyeron asi: CHOP 225, m-BACOD
223, ProMACE-CytaBOM 233y MACOP-B 218.No
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hubo diferencia en edad, pacientes mayores de 65
afos, invasion alamédula 6sea (MO), enfermedad
voluminosa, DHL mayor de 250 U/L nienlos grupos
de la Férmula de Trabajo.

Se definié remision completa (RC), como desapa-
ricion de toda evidencia de tumor activo por un
minimo de 4 semanas, repeticion de todos los
estudios de imagen que habian sido positivosy que
si ahora muestran alteracion, ésta debe ser menor
de 2.5 cm de diametro. Remision parcial (RP):
disminucion mayor del 50% de los diametros maxi-
mos perpendiculares que dure al menos 4 sema-
nas. Progresién: aparicion de nuevas lesiones o
aumento del 25% en el tamafio de las lesiones
preexistentes.

RC: 44% en CHOP, 48% en m-BACOD, 56% en
ProMACE-CytaBOM y 51% en MACOP-B. RP:
36% para CHOP, 34% para m-BACOD, 31% para
Pro-MACE-CytaBOM y 32% para MACOP-B. No
hubo diferencia en RC, RP o respuestas objetivas.
De los 899 casos, 44 % estaba vivo y sin enferme-
dad alos 3 afnos. En los grupos CHOP y MACOP-
B el 41% y en los grupos m-BACOD y ProMACE-
CytaBOM el 46%. Se estim6 que el 52% estaba vivo
alos 3 afos. En los grupos ProMACE-CytaBOM y
MACOP-B el 50%, en el grupo m-BACOD el 52%y
en el CHOP el 54%. La toxicidad fatal y la que puso
en peligro la vida fueron menores con CHOP y
ProMACE-CytaBOM que conm-BACODy MACOP-
B. CHOP es mas barato que las otras combinacio-
nes; sia CHOP se le da un costo de 1, MACOP-B
cuesta l.13, ProMACE-CytaBOM cuesta 1.44y m-
BACOD 2.26 (sobre la base de precios de venta
actuales).

El indice internacional de factores prondsticos
(IIFP) incluye: edad mayor de 60 afios, pobre desem-
pefiofisico, estadioslI-1V, enfermedad extraganglionar
en2 6 massitiosy niveles elevados de DHL*Conellos
sehacen4 grupos: bajoriesgo: 0a 1 factor; intermedio
bajo: 2 factores; intermedio alto: 3 factores; alto ries-
go: 4-5factores. No hubo diferencia entre los regime-
nes ni entre los grupos de riesgo al comparar CHOP
con los otros 3 regimenes.

¢ Porquélosregimenes m-BACOD, PrOMACE-
CytaBOM y MACOP-B dan resultados similares a
CHOP? Algunos autores piensan que la adicion de
drogas que no dan resistencia cruzada pero que
guizas son menos activas comprometen las dosis
de doxorrubicina y ciclofosfamida.
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Si entendiéramos bien como se relacionan fac-
tores prondsticos clinicos* con la heterogeneidad
biolégica de los linfomas agresivos podria mejorar
nuestra habilidad para desarrollar tratamientos mas
efectivos y hacerlos a la medida de cada paciente.

Con el reciente desarrollo de los efectivos facto-
res de crecimiento hematopoyéticos (FCH) y la
reduccion significativa en la cifra de muertes téxicas
en el trasplante autélogo de médula 6sea (TAMO) y
el trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TCPH) de sangre periférica, la mayoria de los
nuevos ensayos para tratar linfomas agresivos de
alto riesgo puede probar el concepto de aumento
significativo de las dosis como tratamiento inicial.®

Se estan investigando algunas nuevas formas
para intensificar las dosis de quimioterapia en los
regimenes para tratamientos primarios de los
linfomas agresivos de alto riesgo.® Algunas de ellas
son: a) escalar dosis de drogas mielotoxicas en los
regimenes estandares con el apoyo de FCH y de
productos sanguineos, b) uso de drogas a dosis
mieloablativas con rescate de TAMO o TCPH de
sangre periférica como tratamiento de consolida-
cion en pacientes con alto riesgo en primera RC, c)
desarrollo de nuevos regimenes a altas dosis como
tratamiento inicial.

Escalar dosis con FCH

Gordon et al.® informan los resultados de un
estudio fase | del ECOG para escalar las drogas
mielotoxicas en ProMACE-CytaBOM con apoyo de
FCH en pacientes con linfoma agresivo difuso
virgen a tratamiento. Las dosis méximas toleradas
(DMT) fueron el 200% de las dosis estandar de
ciclofosfamida (CFM) (1300 mg/m2), doxorrubicina
(DXR) (50mg(m2), etopodsido (E) (240mg/m2) y
Ara-C (600mg/m2). La mediana de dosis recibida
en el regimen 200%, fue de 1.85 para CFM a 1.43
para Ara C. El régimen fue bien tolerado y no hubo
muertes tdxicas. En otro estudio fase |I” escalan la
CFM a4 g/m2yla DXR a 70 mg/m2 en un CHOP
con mesna y FCH. Estos datos confirman que
estos estudios pueden realizarse pero no demues-
tran que sean mas eficaces.

En otro estudio del ECOG con Pro-MACE-
CytaBOM al 200% obtienen en un periodo de 2 afios
a falla de tratamiento 62% comparado con 50% de
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los controles historicos tratados con CHOP estandar
0 ProMACE-CytaBOM estandar.®® Esta mejoria
sélo puede representar una gran diferencia en las
caracteristicas de los pacientes entre los dos estu-
dios. La mediana de edad en la fase Il del estudio
condosis que escalan fue 44 afios y ningun pacien-
te con mas de 65 afios, comparados con una
mediana de 57 afios y 25% de los pacientes mayo-
res de 65 afios en el grupo control histérico. Es
poco probable que la intensificacién de dosis con
apoyo de FCH represente una mejoria significativa
en el tratamiento de los linfomas agresivos.

TAMO en primera RC

Proporcionando tratamiento intensivo tempra-
no, en un momento en que los pacientes estan en
mejores condiciones fisicas, han sido expuestos a
menor nimero de tratamientos citotoxicos y tienen
una carga tumoral pequefa, el impacto del tras-
plante potencialmente puede hacerse mas impor-
tante.

Haioun etal.2 comparan la supervivencialibre de
enfermedad en pacientes en RC, obtenida con
guimioterapia combinada, entre trasplante vs con-
solidacion sin trasplante. Ingresaron 1043 casos
menores de 55 afios, todos tenian al menos un
factor pronéstico adverso del IIFP. La RC se obtuvo
con (ACVB(DXR, CFM, vindesina, bleomicina),
prednisona (PDN) o NCVB (mitoxantrona en lugar
de DXR). Si se obtenia RC después de 4 ciclos, se
administraban 2 ciclos de metotrexate (MTX) a
dosis altas y luego quimioterapia de consolidacion
con ifosfamida, E, L-Asparaginasa y Ara-C y en el
grupodetrasplante, CFM adosis altas, carmustinea
y E seguidos de TAMO. Se obtuvo RC en 614 (67%)
de 916 pacientes elegibles y 541 se asignaron a
guimioterapia secuencial o TAMO. Con una me-
diana de seguimiento de 54 meses no se han
presentado diferencias. La supervivencia libre de
enfermedad (SLE)a 5 afios: 54% para consolida-
cion y 62% para TAMO; la supervivencia global
(SG) a5 afos: 67% y 69%, respectivamente. Aun-
gue existen muchas posibles explicaciones parala
evolucién observada, debe reconocerse que el
TAMO en primera RC puede no conferir unaventaja
en la supervivencia para estos pacientes.
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En el estudio previo,? los pacientes asignhados a
TAMO ya se encontraban en RC. Puesto que obte-
ner RC es un factor muy importante para determinar
la evolucion en los linfomas agresivos, la oportuni-
dad para demostrar beneficios adicionales con el
TAMO puede ser disminuida con esta estrategia.

Desafortunadamente, el abordaje anterior no se
dirige al 40% aproximado de pacientes de alto
riesgo que nunca obtienen RC con quimioterapia
estandar.

Aunque sigue siendo controversial, se ha sugeri-
do quelos pacientes que responden lentamente: RP
después de 3 a 4 ciclos de quimioterapia estandar,
tienen un prondstico pobre. Es dificil afirmar cuan-
do hafallado esta quimioterapiay debe abandonar-
se; éstas serian las circunstancias para valorar un
trasplante. Martelli et al.° randomizan 49 pacientes
en RP, después de 8 semanas de MACOP-B 6 4
ciclos de F-MACHOP, a TAMO o DHAP (dexame-
tasona, Ara C a dosis altas, cisplatino). Sélo 14%
de grupo TAMO alcanzan RC, cifra semejante a los
tratados con DHAP(15%). La diferencia en super-
vivencialibre de progresiéon (SLP) alos 3afios: 73%
para TAMO y 54% para DHAP yla SG 73% y 59%,
respectivamente, no alcanzan significacion a cau-
sa del pequefio numero de pacientes. Ademas,
existe un efecto que potencialmente puede confun-
dir: incluir como RP a pacientes que solo tienen
masas fibréticas residuales pero que en realidad
tienen RC. También es posible que el cambiar a
régimen de segunda linea como el DHAP, sea
menos efectivo que continuar con terapéutica de
primera.

Los resultados de Martelli,® confirman los resul-
tados previos de Verdonck et al.’® que usaron
CHORP para tratar 320 pacientes con linfoma agre-
sivo, menores de 60 afios. A 69 pacientes en RP
y sininvasiéon ala MO, considerados con respuesta
lenta, se les randomizé pararecibir 5 ciclos mas de
CHOP o un cuarto ciclo de CHOP seguido de
TAMO. De los 35 casos que siguieron con CHOP
ydelos34con TAMO, 26 (74%)y 23(68%), respec-
tivamente, obtuvieron RC. La SLE estimada a 4
afios con CHOP fue 53% y con TAMO 41%; la SG
fue 85% y 56%, respectivamente. Se tomé como
conclusion que es improbable que el TAMO ofrez-
cabeneficio alos pacientes que tienen enfermedad
gue responde lentamente.
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Regimenes nuevos de dosis altas como terapia
inicial

Algunos centros han informado resultados re-
cientes de terapia muy breve, intensas dosis, gene-
ralmente con apoyo de FCH, seguidos tan pronto
fue posible de un régimen mieloablativo con TAMO
o TCPH de sangre periférica.

Pettengell et al.'* en 33 pacientes de alto riesgo
sin tratamiento previo, probaron 7 semanas de
terapia estdndar seguidas de 3 ciclos de dosis
intensas de ifosfamida y Ara-C y consolidadas con
dosis mieloablativas de CFM y busulfan con resca-
te de TCPH de sangre periférica. Hubo 2 muertes
relacionadas con el trasplante. Alos 2 afios, la SLE
y la SG fueron 61y 64%, respectivamente. Esto se
compara favorablemente con datos historicos de la
misma institucién en los que 12 semanas de trata-
miento estandar dieron SLE y SG de 35% para un
grupo similar de pacientes de alto riesgo. Aunque
alentadores, estos resultados requieren confirma-
cién en un ensayo randomizado.

Gisselbrecht et al.*2 randomizan 302 pacientes
con linfoma agresivo, sin tratamiento previo, a 6
ciclos de ACVB vs 1 ciclo de dosis estandar de
CFM, epirrubicina, VCR, PDN, seguido de 2 ciclos
de dosis escalantes (CFM 2g/m2, epirrubicina 120
mg/m2, V, Bleo, PDN) con apoyo de FCH seguidos
de terapia mieloablativa con rescate de TCPH de
sangre periférica el dia 60. Las cifras de RC (66%)
y muertes téxicas (3.5) fueron idénticas en cada
tratamiento. A una mediana de seguimiento de 16
meses, la SLE fue 57% para el régimen estandar y
48% para el de altas dosis y la SG también fue
mayor para el régimen estandar (73% vs 61%). A
pesar de su naturaleza preliminar no apoya el uso
de dosistempranas e intensas en linfoma agresivo.

Un estudio que si ha demostrado utilidad del tras-
plante como parte del tratamiento inicial se basaenla
administracion de algunas drogas sin resistencia
cruzada, en rdpida sucesion, como agentes Unicos a
las méximas dosis toleradas. El abordaje de Gianni et
al.® evita comprometer dosis a causa de toxicidades
gue se traslapan como ocurre a menudo con la
administracion concurrente de drogas. El ensayo
randomizé 98 pacientes de alto riesgo a MACOP-B
(n=48) vs dosis altas secuenciales (n=50) (DAS):
DXR,PDN, VCR, 1-2ciclos (cada21dias) - CFM7g/
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m2 - para recuperacion FCH - leucaféresis y
cosecha de MO - VCR, MTX 8g/m2, rescate con
acido folinico - E2g/m2 TAMO. Como preparacion
para éste, se usaron 2 regimenes, A: irradiacion
corporal total, melfalan 120-140 mg/m2, TCPH de
sangre periférica + rescate con MO; B: mitoxantrona
60 mg/ml, melfalan 180 mg/m? TCPH de sangre
periférica + rescate con MO.

No fueron elegibles pacientes coninvasiona MO
o fenotipo T. Las cifras de RC fueron 70% con
MACOP-B y 96% con DAS. La SLE a 7 afos fue
76% para DAS 'y 49% para MACOP-Byla SG, 81%
para DAS y 55% para MACOP-B. Las muertes
debidas a toxicidad fueron 6% para MACOP-B
(todas relacionadas con infeccion) y 8% para DAS
(4% relacionadas con infeccién y 4% debidas a
enfermedad venoclusiva del higado).

Ademas de los excelentes resultados en el
brazo DAS, los resultados con MACOP-B de Gianni
son mejores que los reportados en el estudio
intergrupos de Fisher.® Sin embargo, la seleccion
de pacientes hace dificil comparar estos resulta-
dos directamente. Aunque el 74% de los pacientes
tratados en el estudio de Gianni eran intermedios
altos o riesgo alto de acuerdo con el IIFP, eran mas
jovenes que los tratados en el estudio intergrupos
(mediana de edad: 34 afios vs 57 afos). El grupo
experimental con DAS tuvo mayores cifras de RC,
precondicion para obtener curacion y un tiempo
prolongado previo a la recaida.

Elestado actual de las evidencias esta en contra
deluso general de terapias con altas dosisy TAMO
para pacientes con linfomas agresivos difusos que
se encuentran en primera RC. En ausencia de
grandes ventajas demostradas, el riesgo, la toxici-
dad y los costos son demasiado elevados.

La eficacia de altas dosis con apoyo de células
progenitoras hematopoyéticas, autélogas o
alogénicas en el tratamiento de linfoma, ha sido
aparente en grupos seleccionados, desde que se
hicieron los primeros estudios. Desafortunadamen-
te, aunque los ensayos comparativos adecuados
son un fenémeno relativamente reciente en los
trasplantes, existe gran experiencia en el uso de
ellos pero pocas respuestas definitivas sobre su
relevancia en situaciones particulares. Numerosos
estudios piloto y fase Il, sugieren pero no estable-
cen un papel para el trasplante.
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