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Resumen

Introduccién: El Consenso Colombiano de Hematologfa Oncolégica (CCHO) es un proyecto apoyado por el Instituto Na-
cional de Cancerologfa, ES.Ey porla Sociedad Colombiana de Hematologia y Oncologia Clinica. Su propésito es mejorar los
resultados de las intervenciones realizadas en los pacientes con cancer, ayudando a los profesionales en salud a suministrar
la mejor evidencia disponible; a fin de optimizar las decisiones clinicas y promover el uso racional de los recursos.

La actividad del CCHO permite desarrollar pautas para la préctica siguiendo la metodologia del grupo nominal, y los informes

resultantes representan la sintesis de las recomendaciones extraidas de la informacién recolectada por medio de busquedas

sistematicas de a literatura médica. La aprobacion de las recomendaciones por parte de los miembros del CCHO no significa
necesariamente que deba ser adoptada como politica; depende del lector.

Meétodos: Se revisaron las bases Medline (1966-2005), Cochrane Library (Issue 2, 2005), Embase (1974-2005), Biosis (1992-

2005), Lilacs (1989-2005) y otras bases de datos relevantes. Los articulos publicados fueron seleccionados y revisados por

el comité central del CCHO.

Esta guia ha sido revisada y aprobada por todos los miembros del Consenso, que incluyé hematologos, oncélogos, epi-

demiodlogos, hematopatdlogos, un especialista en politicas de salud y un miembro de la comunidad. Tres hematélogos

internacionales, de manera independiente, hicieron la revision externa del documento de resumen. El documento final del
consenso requirié un proceso formal de estandarizacion. Serd obligatoria la revisién periodica y continua de la literatura
cientifica y, cuando se considere apropiado, se integrara la nueva informacion relevante al consenso original.

Poblacién: £l dmbito del consenso son los pacientes adultos con diagnéstico de linfoma folicular no Hodgkin (LFNH).

Recomendaciones

+ Puede utilizarse la escala denominada indice pronostico internacional para linfomas foliculares (FLIPI), para la evalu-
acion prospectiva del riesgo en los pacientes con LFNH; sin embargo, su utilizacién no permite modificar o ajustar las
intervenciones terapéuticas segun el riesgo (recomendacion |, nivel de evidencia A).

- Serecomienda el uso de antraciclicos, en regimenes de quimioterapia combinada, para pacientes con linfomas foliculares
citoldgico 3. Para los linfomas foliculares citoldgicos 1y 2 también pueden ser utilizadas las antraciclinas asociadas con
anticuerpos monoclonales (recomendacion 1A, nivel de evidencia c).

« En los pacientes con diagnoéstico de LFNH, grados citologicos 1 6 2, que se encuentren asintomaticos, con
estadio avanzado de la enfermedad, que no tengan factores pronosticos adversos y que se presenten con
baja carga tumoral puede mantenerse una conducta expectante (recomendacion 1B, nivel de evidencia C).
Hasta la fecha, no hay ninguin experimento clinico que haya comparado la conducta expectante con algun tipo quimiote-
rapia en pacientes jovenes con estas caracteristicas. Del grupo de pacientes con LFNH considerados candidatos para
el manejo con conducta expectante que, a pesar de las explicaciones pertinentes sobre el estado de la enfermedad, el
prondsticoy la condicién funcional, soliciten recibir tratamiento, deben ser considerados para manejo con quimioterapia
de primera linea (recomendacién 1B, nivel de evidencia Q).

- Los pacientes menores de 60 afios con diagndstico de LFNH, asintométicos y sin factores pronésticos adversos, pueden
ser considerados para ingresar a estudios experimentales con asignacién aleatoria (recomendacion IA, nivel de evidencia
A).

- Enlos pacientes con LNHF en estadios tempranos, carentes de sintomas B, se puede indicar el uso de la radioterapia
de campo comprometido, ya que ésta asegura tasas prolongadas de supervivencia libre de enfermedad y total (reco-
mendacion I1B, nivel de evidencia B).

+ Serecomienda el uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 en pacientes que no hayan recibido tratamiento previo, 0
en aquéllos en recafda y sintomaticos, en un estadio temprano o avanzado de la enfermedad pero con una expectativa
de vida mayor de 3 meses. También se recomienda la utilizacién del anticuerpo monoclonal cuando exista compro-
miso visceral o cuando la enfermedad se presente con gran carga tumoral. El anticuerpo monoclonal anti-CD20 debe
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administrarse asociado con esquemas de poliquimioterapia convencional, con andlogos de las purinas (fludarabina) o sin
ellas (previa evaluacion del riesgo-beneficio respecto de las complicaciones infecciosas), debido a la mejoria demostrada
en las tasas de remision completa y de supervivencia libre de progresion (recomendacion |, nivel de evidencia A).

-+ Se puede recomendar el uso de fludarabina en pacientes sintométicos que se presenten con gran carga tumoral en estadios
tempranos y avanzados, y para el manejo en primera linea 0 como rescate después de recaida o progresion, en asociacion con
anticuerpos monoclonales anti-CD-20 (recomendacion 1B, nivel de evidencia C).

- Serecomienda el uso de radioinmunoterapia en los pacientes en recaida después del uso de esquemas de tratamiento que conten-
gan el anticuerpo monaoclonal anti-CD20 (recomendacién lIA, nivel de evidencia B). Hace falta un mayor niimero de experimentos
clinicos fase Il con asignacion aleatoria que evalien la efectividad de la radioinmunoterapia como tratamiento de primera linea en
LFNH. No se recomienda el uso de esta intervencién como terapia inicial (recomendacion lIA, nivel de evidencia B).

+ No se recomienda el mantenimiento con interferén (recomendacién IA, nivel de evidencia A). Se requiere un niimero mayor de
experimentos clinicos fase lll con asignacién aleatoria para sustentar la recomendacién del uso del Rituximab como terapia de
mantenimiento (recomendacion IIB, nivel de evidencia B).

+ En sujetos con enfermedad sistémica y quimiosensibilidad comprobada, en recaida después de la utilizacién de esquemas de
quimioterapia combinada con anticuerpos anti-CD20, o en aquéllos refractarios al uso de radioinmunoterapia, se recomienda el
trasplante de médula dsea (TMO), utilizando el anticuerpo monoclonal anti-CD20 como purga in vivo (recomendacion lIA, nivel de
evidencia B). No hay evidencia suficiente que permita recomendar el uso de trasplante autélogo como primera linea (recomendacion
IA, nivel de evidencia B).

Palabras clave: linforma folicular, diagndstico, terapia, quimioterapia, radioterapia, linfoma no Hodgkin, Colombia, Consenso Colombiano
de Hematologia Colombiana.

Abstract

Introduction:The Colombian Malignant Hematological Diseases Consensus Conferenceis a project supported by the Instituto Nacional

de Cancerologfa, ESE, and the Colombian Society of Hematology and Clinical Oncology. The purpose of the Consensus is to improve

outcomes for cancer patients, to assist practioners in applying the best available research evidence to clinical decisions, and to promote

responsible use of health care resources.

The core activity of the Consensus is the development of practice guidelines using the nominal group methodology. The Tésulting

reports are convenient and up-to-date sources of the best available evidence on clinical topics, developed through systematic reviews,

evidence synthesis and input from a broad community of practitioners. They are intended to promote evidence-based practice. This

report has been formally approved by the whole group of the Colombian Consensus Conference of Malignant Hematological Diseases

whose membership includes hematologist, oncologists, hematopatologist, radiologist, other health providers and community repre-

sentatives. Formal approval of a practice guideline by members of the Consensus does not necessarily mean that it has been adopted

as a policy. The decision to adopt a practice guideline as a policy rests with each regional cancer network which is expected to consult

with relevant stakeholders.

Methods: Medline (1966-2005), the Cochrane Library (Issue 2, 2005), Embase (1974-2005), Biosis (1992-2005), Lilacs (1989-2005) and

other relevant databases were searched for evidence relevant to this report. Evidence was selected and reviewed by members of Central

Committee of the Colombian Malignant Hematological Diseases Consensus Conference.

This document has been reviewed and approved by all members of the Consensus. External réview of the original practice guideline

report was done by three independent international hematologists. Its generation follows a formal standardized process to ensure the

accuracy of each report. It consists of periodic review and evaluation of the scientific literature, and when appropriates, its inclusion to

the original document information.

Target population. These recommendations apply to adult patients with follicular lymphoma.

Recommendations

+ FLIPIprognosis score should be used in the initial evaluation of patients with follicular NHL; nevertheless, it does not allow to change
or to adjust therapeutically interventions according to risk (recommendation I, level of evidence A).

+ Forpatients with follicular NHL, cytological grade 3, there is some evidence from clinical trials suggesting that use of anthracyclines
improves DFS and OS rates (recommendation [1A, level of evidence Q). For patients with follicular lymphomas, cytological grade 1
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and 2, anthracyckines should be used, as part of chemotherapy combined with monoclonal antibodies antiCD20 (recommendation
IIB, level of evidence C).

Cytological 1 and 2, follicular NHL patients, asymptomatic, in an advanced stage, without any adverse prognostic factors and a
low tumor volume could be referred to a“watch and wait” strategy (recommendation 1B, level of evidence C). So far, there is not a
single randomized clinical trial comparing “watch and wait"vs. chemotherapy in young patients with those characteristics. Patients
that for some reason want to receive chemotherapy should be treated with first line chemotherapy (recommendation IIB, level of
evidence Q). Follicular NHL young patients (under 60), asymptomatic, without any adverse prognostic factor must be considered
for a randomized clinical trial (recommendation IA, level of evidence A).

All symptomatic follicular NHL patients, untreated or relapsed, in advanced stages, with high tumor volume or visceral compromise,
with a life expectation longer than three months, should start chemotherapy combined with anti-CD20 monoclonal antibodies
(Rituximab), with or without purine analogs (taking into account potential risk infection), due to shown higher CR and DFS rates
(recommendation |, level of evidence A).

Relapsed follicular NHL patients, who had received anti-CD20 monoclonal antibodies, could be candidates for radioimmunotherapy
(recommendation lIA, level of evidence B). There is not enough number of clinical trials to recommend radioimmunotherapy as a
first line of treatment. Nowadays, it is not possible to recommend radioimmunotherapy as first line of treatment (recommendation
II, level of evidence B).

There is not enough evidence to recommend interferon (recommendation IA, level of evidence A) or monoclonal antibodies
(recommendation I1B, level of evidence B) as maintenance treatment for follicular non-Hodgkin lymphomas. A longer follow-up is
required from current studies.

In follicular NHL patients with advanced disease and demonstrated chemosensitivity, who relapsed after anti-CD20 monoclonal
antibodies or radioimmunotherapy, could be treated with i autologous bone marrow transplantation, with anti-CD20 monoclonal

antibodies as a previous in vivo purge (recommendation llA, level of evidence B)

Key words: follicular lymphoma, diagnosis, therapy, drug therapy, radiation therapy, lymphoma non hodgkin, Colombia, Consenso

Colombiano de Hematologia Oncoldgica.

Introduccion

Durante las tltimas décadas se ha producido una re-
duccién en la mortalidad general en América Latina,
acompafiada de un comportamiento similar en las
tasas de natalidad y un aumento en la esperanza de
vida al nacer. En consecuencia, se encuentra un pau-
latino envejecimiento de la poblacién que, asociado
con el control de las enfermedades contagiosas, a la
urbanizacién acelerada y a la modificacién de los
habitos y costumbres que acompaifian al desarrollo
econémico, conllevan un incremento progresivo
de la prevalencia de las enfermedades crénicas y
degenerativas (1-3). Las enfermedades neoplasicas
malignas forman parte de este conjunto de entidades
nosolégicas que han presentado un aumento cons-
tante en su incidencia y mortalidad. En el ambito
mundial, en el afio 2000, el niimero de casos nuevos
de cancer super6 los 10 millones y se espera que esta
cifra sea superior a los 18 millones para el 2020, de
los cuales, el 60% ocurrird en los paises en via de

desarrollo (1).
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El conocimiento del comportamiento del cancer
en Colombia ha sido marginal. En 1960 los tumores
malignos representaban la sexta causa de muerte, el
3,7% del total (2). Para la década de 1990 constituian
la segunda causa de muerte, después de las ocurridas
violentamente, y representaban el 12,7% del total
de defunciones. De igual forma, significaron el 9%
del total de afios perdidos de vida potencial (AVPP)
y el 6,1% de afios perdidos de vida saludable (AVI-
SA) (4). La incidencia estimada para el 2000 fue de
60.883 casos y la mortalidad, de 33.178 casos (2).

El desarrollo de las enfermedades neoplasicas
se encuentra relacionado con multiples factores
extrinsecos, vinculados con el comportamiento
de las personas, sus estilos de vida y cambios en el
entorno; estos factores hacen que el cincer tenga
una importante variacion local, que se refleja en
el curso de la enfermedad, en la diversidad de la
respuesta a diferentes intervenciones terapéuticas
y en la heterogeneidad de los desenlaces (5). El
conocimiento de la distribucién geografica, ten-




dencias y relacion con algunas variables basicas
se convierte en una estrategia fundamental para
la prevencion, la implementacion y la promocion
de los servicios para la atencidén de pacientes con
enfermedades neoplasicas.

Las neoplasias hematologicas constituyen la sexta
causa de diagnoéstico y la cuarta de mortalidad por
cancer anivel global (6}. Las cifras en Colombia no
difieren del comportamiento general; entre 1995 y
1999, la incidencia estimada anual del linfoma no
Hodgkin (LNH) en el pais fue de 692 casos para las
mujeres (Tasa estandarizada (TAE) de 4,3 casos) y
de 979 casos para los hombres (TAE de 3,3 casos);
mientras que la mortalidad corregida anual para el
mismo periodo, fue de 358 casos para las mujeres
(TAE de 2,3 casos) y 487 para los hombres (TAE
de 3,3 casos) (7).

Durante el 2002, en el Instituto Nacional de
Cancerologia, E.S.E., se hospitalizaron 273 pacien
tes con neoplasias hematoldgicas, 53,8% era de
género femenino. Los LNH fueron las neoplasias
mas frecuentes, seguidos de las leucemias de origen
mieloide, el mieloma multiple y, por ultimo, las
leucemias linfoides (8).

El linfoma folicular LFNH es el segundo subtipo
histoldgico més comun entre los linfoma no Hodg
kin (20% a 30% de todos los casos diagnosticados).
Tipicamente, sigue un curso indolente, con una
mediana de supervivencia cercana a los7 a 10 afios,
a pesar de que el 80% de los pacientes se presenta
con enfermedad en estadios Il y IV (9).

La creacién de un consenso sobre el tratamiento
del LFNH a partir del CCHO representa un esfuer
7o para elaborar un instrumento a fin de disminuir
la variabilidad de las intervenciones diagnosticas y
terapéuticas en Colombia. La elaboracion de las
recomendaciones, a partir de la mejor evidencia,
esta justificada por la cantidad de publicaciones
disponibles con desigual calidad, la heterogeneidad
en los criterios de actuacion entre los diferentes pro
fesionales implicados en su manejo, la prevalencia de
las enfermedades seleccionadas, el elevado consumo
de recursos que supone actualmente su tratamiento,
la ausencia de instrumentos ajustados a la realidad
colombiana y latinoamericana, y la falta de estudios
integrativos publicados en espafiol.

Myriam Rodriguez, Juana del Socorro Garcia, Joagquin Rosales, Jorge Duque y demas miembros del Consenso Colombiano de Hematologia Oncolégica

Metodologia

Para llevar a cabo el CCHO, se conform6 un
grupo constituido por hematologos, oncologos, inter
nistas, pacientes, especialistas en bioética, economia
de la salud y asesores metodologicos. La informacion
fue extraida a partir de biisquedas estructuradas de
la literatura médica hechas en las bases de datos
Medline, en el Registro de Estudios Clinicos de la
Libreria Cochrane (actualizacién de mayo de 2005),
en Biosis y en Embase desde 1966, 1992, 1994 y
1974, respectivamente, hasta el 1 de febrero de 2005,
usando la plataforma Ovid® y multiples palabras
clave. Se disefiaron estrategias adicionales para las
bases de datos Lilacs, Best Evidence (desde 1989 hasta
1998) y Cinhal, usando criterios similares. Ademas,
se efectuaron busquedas en los registros de ensayos
clinicos en curso y se examinaron los datos obtenidos
del motor general Google®, con énfasis en articulos
publicados en espafiol, en Colombia y resto de La
tinoamérica. Se encontraron mas de 900 referencias
potencialmente utiles, los articulos relevantes fueron
seleccionados por un subgrupo de miembros del
Comité Central del Consenso (CCC). Los textos
completos se evaluaron mediante diversas escalas
de calidad (Consort Statement, Quorum Statement,
formulario Moose, Stard, etc.).

Los niveles de evidencia y el grado de recomen
dacion de las diferentes intervenciones evaluadas se
establecieron mediante la metodologia propuesta
por el Centro de Medicina Basada en la Eviden
cia de Oxford, adaptada por el Centro Cochrane
Iberoamericano. Una vez realizadas las reuniones
del CCC vy disefiadas las recomendaciones, los re
sultados se sometieron a la revision y la critica de
un grupo de profesionales en hematologia y areas
afines siguiendo el modelo de grupo nominal.

En la elaboracién del documento de resumen se
tuvieron en cuenta los elementos contemplados en
los criterios del instrumento AGREE (4dppraisal of
Guidelines, Research and Evaluation], definidos inter
nacionalmente como estandares para la realizacion
de estudios integrativos a partir de consensos. Para
mayor informacion respecto de la metodologia uti
lizada en la elaboracion de este, y otros documentos
desarrollados a partir del Consenso Colombiano
de Hematologia Oncologica, se sugiere revisar el
articulo Aspectos metodologicos del Consenso Colom-
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biano de Hematologia Oncologica que se presenta
en el presente niimero de la Revista Colombiana de
Cancerologia.

Relevancia prondstica

(Permite la estratificacion del riesgo del indice
prondstico internacional para linfoma folicular no
Hodgkin (FLIPI) seleccionar las intervenciones
terapéuticas?

El LFNH constituye un grupo heterogéneo
de entidades en el que, a pesar de encontrar una
histologia similar, el curso clinico es variable, con
expectativas de vida que van desde uno hasta los
20 afios, y con una mediana de supervivencia de
8 afios (10-17). El perfil molecular de las células
neoplasicas y las células del microambiente del
foliculo neoplasico (células dendriticas, células T,
monocito-macréfagos) juega un papel prondstico
determinante en la supervivencia de los pacientes
con LFNH (10-13). Aparentemente, la expresion
de la ciclina-B1 juega un papel importante en
la supervivencia de los sujetos que padecen esta

entidad (18).

La clasificacién de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) subdivide los LFNH en tres
subtipos citologicos: 1, 2 y 3, segtin el porcentaje
de centrocitos y centroblastos que los componen
(19). Multiples estudios demuestran un compor-
tamiento similar para los grados citolégicos 1y 2,
y un grupo disimil en respuesta y supervivencia
libre de enfermedad y total, para los LFNH, grado
citologico 3 (13,16-17). El subtipo citolégico 3
se subdivide adicionalmente en 3a (con mis de
15 centroblastos por campo en un contexto de
centrocitos) y 3b, tnicamente constituido por
centroblastos (13). El porcentaje de células grandes
distribuidas en patrén difuso (mayor del 25%) del
subgrupo citolégico 3b confiere una similitud en
el comportamiento clinico al de los linfomas no

Hodgkin agresivos (13, 16).

Indice Pronéstico Internacional para los

LFNH (FLIPI)

Entre las escalas prondsticas utilizadas para los
LFNH se encuentran el Indice Pronostico Internacio-
nal (IPI), el Indice Pronéstico Internacional para los
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LFNH (FLIPI) y el Indice Italiano de Linfomas ILI
(20-24); la reciente comparacién de estos modelos
demostré una concordancia de 54%, con tasas de
supervivencia a 10 afios similares para los grupos
de bajo riesgo, pero con diferencias entre los grupos
de riesgo intermedio y alto (20). El porcentaje de
pacientes clasificados como de alto riesgo fue mayor
para la escala FLIPI (25,26). En latabla 1 se enumeran
los factores de riesgo contemplados en cada una de
las escalas.

Tabla 1. Factores de riesgo incluidos en las escalas IPI,
FLIPI e ILI.

IP1 ‘FLIPI ILI
Edad >60 afos Edad >60 aflos Edad >60 afios
Compromiso Compromiso
extraganglionarl >  LDH elevada extraganglionar
2 sitios > 2 sitios
LDH elevada Estadio > llI LDH elevada
Estadio > 3 Sexo masculino
ECOG (East Clinical
Oncology Group Hemoglobi- .
Performance Status  na<12 g/dl Sintomas B
Sacle) =2

VSG = 30

Bajo riesgo: 0-1
Riesgo interme-
dio: 2

Alto riesgo: 3-5

Bajo riesgo: 0-1

Riesgo inter-
medio: 2

Alto riesgo: = 3

Bajo riesgo: 0-1
Riesgo interme-
dio: 2

Alto riesgo: > 3

En la escala FLIPI, luego del anilisis de super-
vivencia de 4.167 pacientes, con una mediana de
seguimiento de 5 afios, se definen tres grupos de
riesgo bajo, intermedio y alto con repercusién en la
supervivencia total a 5 y 10 afios, segtin se anexa en
tabla 2. Los factores pronésticos que se deben tener
en cuenta se abrevian con el acréonimo NoLASH,
correspondiente al namero de grupos nodales
comprometidos (No), nivel de LDH (L), edad (A),
estadio (S) y nivel de Hemoglobina (H) (26), con
factores adversos dados por el compromiso de mas de
cuatro grupos nodales, LDH elevada, edad mayor de
60 afios, estadios avanzados y nivel de hemoglobina
menor de 12 g/dl, cada uno con un punto como
factor pronostico; la suma de 0 a 1 puntos implica
bajo riesgo; 2 puntos, riesgo intermedio, y mas de 3
puntos, alto riesgo.




Tabla 2. Tasas de supervivencia segun el indice pronéstico
FLIPI

Nimero Supervi
PN % Supervivencia
Pronéstico de R - vencia a 10
pacientes a5 aiios (%) .
factores afos (%)
Bajo 0-1 35,7 90,6 70,7
Intermedio 2 37 77,6 50,9
Alto 3-5 27 52,5 35,5

El FLIPI es un indice similar al IPI, utilizado en
los pacientes con linfomas agresivos, y es de fécil
aplicabilidad para los pacientes con LFNH; para su
uso diario se recomienda la nemotecnia No-LASH
(26,27).

La principal debilidad del FLIPI es que el modelo
original incluia un nimero superior de variables que
mostraron significancia estadistica, las cuales se ex
cluyeron de la escala final por decision de consenso
para facilitar su aplicabilidad (26).

La critica de Ghielmini (28) al FLIPI torna re
levante la ausencia de factores relacionados con el
pronostico adverso del subtipo citologico 3, y hace
énfasis en que la terapia estaba universalmente in
dicada para los tres grupos citoldgicos, sin hacerse
consideracion sobre las diferencias entre los grupos
citologicos 1y 2,y los del grupo 3.

En los diferentes ensayos clinicos fase III se han
incluido pacientes de todos los estratos de riesgo; lo
que ha conllevado a que los grupos de intervencion
sean heterogéneos (29-31). No hay estudios que
hayan evaluado de manera especifica un subgrupo
con un tratamiento orientado segun el riesgo. Re
cientemente, algunas publicaciones han evaluado
retrospectivamente la aplicabilidad del FLIPI y han
encontrado resultados disimiles (29,30). Por ejem
plo, en el estudio de 322 pacientes que comparé los
esquemas CVP-RCVP (ciclofosfamida, vincristina,
prednisona, con o sin asociacion con Rituximab)
(29), se aplicod de manera retrospectiva el indice
pronostico y se encontré que, independientemente
del grupo de riesgo FLIPI la adicion del Rituximab
mejoraba las tasas de respuesta y de supervivencia
libre de enfermedad. La situacion contraria se do
cumentd en un estudio fase I que evalu6 R-CHOP
(Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincris
tina, prednisona) (30) en 38 pacientes con trata
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miento previo y sin él. Alli la mediana del tiempo
para la progresion, luego de 9 afios de seguimiento,
segun el FLIPI, fue de 83,5 meses para el grupo de
bajo riesgo, y de 52 meses para el riesgo intermedio,
mientras que para los pacientes con riesgo alto fue
unicamente de 30 meses. En un estudio clinico fase
I realizado recientemente, se comparo la eficacia y
seguridad del R-CHOP vs. CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona) (31) en 428
pacientes utilizando la escala pronostica IPI; se de
mostraron mejores tasas de respuesta para el grupo
de bajo riesgo.

No hay ensayos clinicos con terapia orientada
segun el riesgo prondstico. En los estudios dispo
nibles se utiliza el mismo esquema de tratamiento,
independientemente del riesgo, con el objeto de
homogenizar las intervenciones.

Recomendacion

Debe utilizarse la escala pronostica FLIPI para la
evaluacion prospectiva del riesgo en los pacientes
con LFNH; sin embargo, su utilizacion no permite
modificar o ajustar las intervenciones terapéuticas
segun el riesgo (recomendacion I, nivel de evidencia
A).

Relevancia terapéutica

,Cuadl es la utilidad de los esquemas de quimiotera
pia que incluyen antraciclinas en el tratamiento de
sujetos con linfoma folicular no Hodgkin?

De acuerdo con la clasificacion de la OMS (32),
los LFNH se dividen en tres categorias, segun el na
mero de centrocitos y centroblastos: grados citologi
cos 1y 2, similares en su morfologia, inmunofenotipo
y citogenética (32), es decir, mayor frecuencia en el
inmunofenotipo CD 10 positivo y mayor frecuencia
en lapresentacion de lat (14,18). El grado citologico
3 ha sido subclasificado en ay b de acuerdo con el
componente de células centroblasticas y los hallaz
gos de inmunofenotipo (menos del 50% son CD20
positivos en el grupo citologico 3b), citogenética
(menor presencia de lat (14,18)) y mayor frecuencia
de alteraciones en el cromosoma 3 (32). Desde el
punto de vista morfo y citogenético, parecen ser muy
similares los subtipos citologicos 1, 2 y 3a, mientras
que el citologico 3b, con componente difuso o sin
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él, parece asimilarse a los linfomas de célula grande
de patrén difuso (33).

El comportamiento clinico de los LFNH difiere
segtin el subtipo histolégico (33,34), denominados
en la clasificacion de la Working Formulation (WF)
(35) como de célula grande. Aparentemente, en el
subgrupo 3 existe una subpoblacion especifica con
patrén folicular y células grandes con distribucion
difusa que, en un porcentaje mayor del 25%, cambian
el curso clinico de la enfermedad (33). Estas diferen-
cias no se pudieron demostrar en los subtipos a y b
de los LFNH citolégicos 3 segtin la OMS (36).

Los pacientes con grado citoldgico 3 tienen
una supervivencia total menor que la de los grados
citolégicos 1 y 2; pero, al adicionar antraciclicos a
la quimioterapia para el tratamiento de los sujetos
con grado citologico 3, se igualan las medianas de
supervivencia total a la de los grados inferiores (37).
No obstante, el uso de esquemas de quimioterapia
combinados con antraciclicos para pacientes con
LFNH, grados citolégicos 1 y 2, no presenta bene-
ficio en términos de las tasas de remisién completa,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global, luego de 10 afios de seguimiento, cuando
se compara con el uso de monoquimioterapia con
ciclofosfamida (38,39).

Para los pacientes con LENH, grado citologico 2,
tratados con esquemas que incluyeron antraciclinas,
luego de 4 afios de seguimiento parece encontrarse
una mejoria en el tiempo de supervivencia libre de
enfermedad, més no en la supervivencia total (38).
En un analisis retrospectivo del grupo de Stanford,
el tratamiento con esquemas de quimioterapia
combinados con antraciclicos comparado con otros
esquemas en pacientes con linfoma folicular de cé-
lula grande sin tratamiento previo, demostr6 mejores
tasas de supervivencia libre de progresién (55% vs.
25%) y total (65% vs. 42%), después de 5y 10 afios
de seguimiento, respectivamente (37).

En la experiencia reportada por el M.D. Anderson
Cancer Center en 1999, se informé la evolucion de
100 pacientes con diagnéstico de novo de LFNH de
célula grande que recibieron tratamiento de primera
linea con esquemas de quimioterapia de uso regular
para LNH agresivo que contenian antraciclinas. Con
estos esquemas se lograron respuestas similares a las
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obtenidas para estos Gltimos pacientes después de
un seguimiento de 67 meses, con una supervivencia
global a 5 afios del 72% y libre de recurrencia del
67% (38).

Recientemente, se publicé un experimento clini-
co fase I1I en el que se asignaron aleatoriamente 428
pacientes con diagnéstico LFNH, grados citolégicos
1y 2, en estadios avanzados, con factores de riesgo
segn la escala del IPI (edad, estadio funcional,
estadio, compromiso extranodal y nivel de LDH),
a recibir tratamiento con R-CHOP vs. CHOP (40).
Este estudio no demostré diferencias en las tasas de
remisiéon completa para el grupo total, en el tiempo
a la falla del tratamiento para menores de 60 afios
y para aquellos con menos de dos factores de riesgo
de la escala IPL. No obstante, si demostré mejoria
en el tiempo a la falla para los pacientes mayores de
60 afios y para aquéllos con més de tres factores de
riesgo en la escala IPI que recibieron R-CHOP. Si
se cornparan las tasas de remision completa alcan-
zadas con el R-CHOP (20%) con las logradas con el
R-CVP (41%), se encuentran diferencias que estarian
en contra del uso de las antraciclinas, mas atin si se
tiene en cuenta que en el estudio de Marcus y cola-
boradores (41), también se incluyeron pacientes en
estadios avanzados de los tres grupos citologicos.

El analisis del Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER) sobre los linfomas foliculares
en Estados Unidos (42-43) demostrd, en 14.564
pacientes que reflejan el 10% de la poblacién, un
cambio significativo en la supervivencia total de los
pacientes con LFNH, entre 1978 y 1999. Cuando
se estratificaron en tres grupos, denominados “eras”
(1978-85, 1986-1992 y 1993 a 1999), se encontrd
que las medianas de supervivencia pasaron de 82 a 87
meses (p=0,074) en la segunda era y que no se habian
logrado en la tercera era (p=0,006). Cuando se hizo
el anélisis por estadios, excluyendo los pacientes de la
era del 78 al 84, ya que en ese momento el registro no
utilizaba datos por estratificacion, se demostré que
la supervivencia global para los estadios tempranos
no cambi6 (114 meses de mediana de supervivencia
para las dos eras) pero que para los estadios avanza-
dos si hubo franca mejoria pasando de 63 a 72 meses
(p=0,001). Cuando la estratificacion se hizo entre
foliculares de célula pequefia y de celularidad mixta
vs. los foliculares de célula grande, se encontré que
la mejor respuesta fue la del grupo de los de célula
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grande (155 meses para los afios 1983 a 1989 y no
lograda para la era de 1990 a 1999) y que ésta fue
el reflejo de la inclusiéon de pacientes tratados con
diferentes esquemas de quimioterapia (43).

Especificamente para los pacientes menores de
60 afios con estadios avanzados de LFNH de célula
grande, grupo mas susceptible de recibir esquemas
de quimioterapia combinados con antraciclicos, la
mejoria en la supervivencia fue considerable (28

meses a 42 meses de mediana, p<0,001) (43).

El uso de quimioterapia combinada con an-
traciclicos mejora las tasas de remisién completa
en pacientes con LFNH, grados citolégicos 1 y 2,
pero parece agregar toxicidad sin mejorar las tasas
de supervivencia libre de enfermedad y global. Sin
embargo, en el grupo de sujetos con LFNH, grado
citologico 3, aumenta las tasas de remision completa
y mejora las curvas de supervivencia libre de enfer-

medad y global (44).
Recomendacion

Se recomienda el uso de antraciclicos, en regimenes
de quimioterapia combinada, para pacientes con
LFNH citolégicos 3. Para los LFNH citolégicos 1y 2
pueden ser utilizadas las antraciclinas, como parte de
los regimenes combinados con anticuerpos monoclo-
nales (recomendacion IIA, nivel de evidencia C).

(Existe un grupo de pacientes en quiénes se pueda
mantener una conducta expectante?

Se han publicado mltiples estudios de pacientes
con diagnéstico de LFNH que han sido mantenidos
en conducta expectante (45-48). En un estudio
fase III, 193 pacientes con diagnéstico de LFNH,
grado citolégico 1y 2, sin tratamiento previo, con
baja carga tumoral (definida como masa ganglionar
o extraganglionar menor de 7 cm, con compromiso
de 3 sitios ganglionares mayores de 3 cm), estadios
II a IV, menores de 70 afios, fueron asignados alea-
toriamente en tres grupos entre 1986 y 1995: grupo
A, pacientes en observacién; grupo B, pacientes que
recibian prednimustine por 18 meses, y grupo C,
pacientes que recibian interferén alfa 3 veces por
semana por 15 meses (45). Se demostré, luego de un
seguimiento de 45 meses, la ausencia de diferencias
significativas en la supervivencia total (78% vs. 70%

vs. 84%, respectivamente), con una progresion tem-
prana similar en los tres grupos y menor toxicidad
en los grupos A y B.

La supervivencia total de los pacientes con baja
carga tumoral incluidos en el estudio (n = 193) y la
de aquellos con alta carga tumoral (n = 339) fue de
78% y 57%, respectivamente.

En la década de los 80, el grupo britinico de
estudio de linfomas, British National Lymphoma In-
vestigation (BNLI) realiz6 un ensayo clinico fase III,
con 309 pacientes que tenian diagnéstico de linfoma
no Hodgkin de bajo grado en estadios avanzados,
asintomaticos, estos fueron asignados aleatoriamente,
a recibir clorambucilo, 10 mg al dia, o permanecer
en observacion, sin que se demostraran diferencias
en las tasas de supervivencia total (mediana de 5,9
afios para el grupo clorambucilo y 6,7 afios para el
grupo en observacion) (46).

En un anlisis retrospectivo del grupo de Stanford,
en el que se evaluaron 43 pacientes con diagnéstico
de LFNH, en estadios tempranos, con indicacién de
tratamiento, quienes por diferentes motivos perma-
necieron en conducta expectante, el 63% no habia
sido tratado luego de una mediana de seguimiento
de 86 meses y la mediana de tiempo al tratamiento
en el grupo restante fue de 22 meses (47).

Entre 1984 y 1995, un grupo francés reunié 43
pacientes con diagnéstico de LFNH, grado citoldgico
1y 2 (correspondientes en la Working Formulation, a
Cy D), sin tratamiento previo (45,48,49). Veintiséis
de estos pacientes fueron mantenidos en conducta
expectante; el resto de los pacientes recibié manejo
estandar con radioterapia de campo comprometido
de 40 Gy. Los pacientes que no recibieron trata-
miento tuvieron una mediana de supervivencia libre
de recaida de 4,2 afios; 6 tuvieron recaida local y
lograron nueva remisién completa con radioterapia.
Siete pacientes presentaron recaidas en sitios distan-
tes, con una mediana de 1 afio de seguimiento luego
del diagnéstico. En el grupo que habia recibido la
radioterapia no se documenté recaida local, pero si
hubo 7 recaidas distantes.

En el estudio del National Cancer Institute de los
Estados Unidos realizado en la década de 1980, en1
que se asignaron al azar 104 pacientes, 44 de ellos a

Rev CoLom CanceroL 2005;9(4):149-175 157




]CONSENSO COLOMBIANO SOBRE EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA FOLICULAR NO HODGKIN

conducta expectante y 45 a quimioterapia agresiva
(ProMACE-MOPP), seguido por radioterapia corpo-
ral total; otros 15 pacientes habian ingresado al grupo
de tratamiento intenso, pero sin asignacion aleatoria
previa (50). Se demostré que la mediana de tiempo,
necesaria para requerir tratamiento fue de 34 meses,
con tasas de remisién completa de 43% para aquéllos
que ingresaron tardiamente al grupo de tratamiento
intenso, frente a 78% en el grupo que ingreso en la
asignacién aleatoria. Treinta y cinco por ciento de los
pacientes que se iniciaron en conducta expectante,
permanecian libres de tratamiento 5 afios después
del inicio del estudio. La tasa de supervivencia total
fue similar para ambos grupos.

Las guias de la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO, por sus siglas en Inglés) hacen re-
ferencia a la proporcién de pacientes con estadios
avanzados III y IV en quienes, ante la ausencia de
una terapia curativa atn no establecida, y teniendo
en cuenta que en el curso natural de la enfermedad
pueden encontrarse remisiones espontaneas hasta
de 15% a 20% de los casos, recomiendan el inicio
de la quimioterapia solamente cuando el paciente se
haga sintomatico, presente deterioro hematologico,
enfermedad tumoral voluminosa o franca progresion

del linfoma (49).

En las guias de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), la recomendacién para
iniciar tratamiento en los pacientes con estadios II,
Il y IV incluye el ingreso a un ensayo clinico, los
pacientes sintométicos, la amenaza del linfoma en
el funcionamiento de un 6rgano, la enfermedad
tumoral voluminosa, la progresién tumoral o la
preferencia del paciente (51).

Segtn la guia australiana, los pacientes con LFNH
de bajo grado, estadio I, que aparentemente estan
libres de enfermedad, luego de la biopsia diagnéstica
con una expectativa de vida menor de 5 afios, pueden
permanecer en conducta expectante (52).

Recomendacion

Los pacientes con LFNH, grado citologico 1 6 2, que se
encuentren asintomaticos en un estadio avanzado de la
enfermedad, que no tengan factores pronésticos adver-
sos y que se presenten con baja carga tumoral, pueden
mantenerse en conducta expectante (recomendacion
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IIB, nivel de evidencia C). Hasta la fecha, no hay
ningan experimento clinico que haya comparado la
conducta expectante con algtn tipo de quimioterapia
en pacientes jévenes con estas caracteristicas. Del gru-
po de pacientes con LFNH considerados candidatos
para manejo con conducta expectante que, a pesar
de las explicaciones pertinentes sobre el estado de la
enfermedad, el prondstico y la condicién funcional
reclaman recibir tratamiento, deben ser considerados
para manejo con quimioterapia de primera linea (re-
comendacion IIB, nivel de evidencia C).

Los pacientes menores de 60 afios, con diagnés-
tico de LFNH que se encuentren asintométicos y
sin factores prondsticos adversos, pueden ser con-
siderados para ingresar a estudios experimentales
con asignacién aleatoria (recomendacion IA, nivel
de evidencia A).

(Existe un grupo de pacientes con LFNH en esta-
dios tempranos en quiénes se pueda indicar radio-
terapia para el control local de la enfermedad?

Historicamente, la radioterapia para los pacientes
con diagnéstico de LFNH en estadios tempranos I y
IT ha demostrado tasas prolongadas de supervivencia
total. En el estudio fase II de la Universidad de Stan-
ford en el cual evaluaron 177 pacientes con LFNH,
ingresados desde 1961 hasta 1994, que recibieron
tratamiento con radioterapia (campo comprometido,
o extendido o radioterapia corporal total) la mediana
de seguimiento fue 7,7 afios, y demostr6 tasas de
supervivencia total de 82% a 5 afios y de 35% a 20
afios (mediana de supervivencia total de 13,8 afios)
(53, 54). No hubo diferencias entre los estadios I y
II. La tasa de supervivencia libre de falla fue de 55%
alos 5 afios y de 37% a los 20 afios, sin demostrarse
diferencias entre los estadios I y II. Las recaidas
posteriores a 10 afios fueron escasas. La recaida mas
tardia ocurri6 a los 22 afios.

Para los pacientes previamente tratados que re-
cibieron radioterapia en el momento de la recaida,
las tasas de respuesta completa y la duracion de la
respuesta pueden ser aceptables. En el estudio de los
holandeses, se irradiaron 109 pacientes, entre 35 y
72 afios, con linfoma folicular en primera o segunda
recaida, con tasas de respuesta completa de 61%,
con una mediana de progresién de 25 meses, y para
progresién local de 42 meses (55).
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La experiencia del Princess Margaret Hospital de
Toronto demostr6 prolongadas, tasas de superviven-
cia libre de enfermedad y total, en 1.394 pacientes
con LENH en estadios tempranos que recibieron
tratamiento de primera linea con radioterapia; tra-
tados entre 1967 y 1978. Las tasas de supervivencia
total fueron de 79% y 62%, a los 5 y a los 10 afios,
respectivamente, y las de supervivencia libre de
enfermedad de 56% y 41% a los 5 y 10 afios, res-
pectivamente (56).

La guia italiana para el manejo de linfomas
indolentes diferentes a los marginales recomienda
radioterapia de campo comprometido o extendido,
como tratamiento estdndar para los linfomas folicu-
lares estadios [ y II (57).

Recomendacion

Para los pacientes con LFNH en estadios tempranos,
sin sintomas B, se puede indicar el uso de la radio-
terapia de campo comprometido, ya que parece
asegurar prolongadas tasas de supervivencia libre
de enfermedad y total (recomendacién IIB, nivel de
evidencia B).

;La utilizacion de los anticuerpos anti-CD20 mejora
las tasas de supervivencia libre de enfermedad y
total en los pacientes con LFNH?

El uso de anticuerpos monoclonales, sin qui-
mioterapia, en pacientes con diagnéstico de LFNH
en estadios avanzados, con grado citolégico 1, sin
tratamiento previo, demostré respuesta completa del
9% al 36%, luego de la administracién de una dosis
semanal de Rituximab por 4 semanas, en un grupo
de pacientes, en su mayoria de bajo riesgo (58-61).

El uso de anticuerpos monoclonales combinados
con quimioterapia convencional, como primera linea
de tratamiento, 0 como quimioterapia de rescate, en
pacientes con diagnostico de LFNH en estadios avan-
zados ofrece tasas de respuesta completa mayor del
20%. En un estudio fase II se evaluaron 40 pacientes
con diagnoéstico de LFNH clasificados en la escala
pronéstica del FLIPI (bajo riesgo 45%; intermedio,
32%, y alto 24%) en estadio avanzado, que recibie-
ron tratamiento de primera linea o de rescate con

iz combinacién de Rituximab y poliquimioterapia

CHOP (62). Se demostraron tasas de respuesta

completa de 87%, con respuesta global del 100%,
con una mediana de tiempo de progresion de 83,
61 y 30 meses, respectivamente. Se debe mencionar
que el 45% de los pacientes pertenecia al grupo de
buen pronéstico.

En otro estudio fase II de pacientes con LENH
con riesgo pronostico intermedio o bajo, segtn la
escala del FLIPI, en 80% de los casos se demostraron
tasas de respuesta completa de 55% con los esquemas
R-CVP y R-CHOP, en pacientes sin tratamiento
previo de quimioterapia, o recaidas luego de la
radioterapia (63).

Con el uso de anticuerpos monoclonales, como
primera linea de tratamiento, asociado con poliquimio-
terapia CVP en pacientes con LFNH en estado avanza-
do, se retarda el tiempo para la progresién que con el
mismo esquema pero sin anticuerpo monoclonal (27
meses vs. 7 meses, p=0,0001), segiin se demostré en
un estudio fase III, (n = 322 pacientes) que dividi6 a
los pacientes por riesgo segtin la escala FLIPL. En este
ensayo clinico, la supervivencia total no vari6 luego de
30 meses seguimiento (64).

En el estudio de Hiddemann (65) se compar6
R-CHOP vs. CHOP como tratamiento de primera
linea en 394 pacientes que, al lograr respuesta com-
pleta, fueron nuevamente asignados aleatoriamente a
recibir trasplante autologo de médula 6sea vs. inter-
feron. Las tasas de respuestas completas a CHOP vs.
R-CHOP fueron similares (18% a 21%). El tiempo
a la progresion fue de 26 meses para CHOP y en el
grupo de R-CHOP no se habia logrado la mediana
luego de 3 afios de seguimiento. Las variables evalua-
das no fueron dtiles debido a que en el seguimiento a
largo plazo los pacientes ya habian sido sometidos a
reintervencioén y, ademas, los estudios tenian pérdidas
considerables.

La asociacién de clorambucilo y Rituximab evalua-
da en linfomas indolentes de novo y con recaidas (70%
de los pacientes con linfoma folicular no Hodgkin,
grado citolégico 1y 2, el restante 30% con leucemia
linfoide crénica, linfoma marginal y con diferenciacién
plasmocitoide) en un estudio fase II, demostré tasas
de respuesta completa del 63% (66).

La asociacion de anticuerpos monoclonales
anti-CD20 a la combinacién de fludarabina mi-
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toxantrone y ciclofosfamida como quimioterapia
de rescate en 128 pacientes con LFNH, en recaidas
o refractarios, demostré mejoria en las tasas de re-
misién completa (33% vs. 13%) y de supervivencia
libre de enfermedad para el grupo de pacientes
con linfoma folicular, con medianas no alcanzadas
luego de 3 afios de seguimiento para el esquema
R-CMF (Rituximab, fludarabina, mitoxantrone y
ciclofosfamida), frente a 21 meses para el grupo
sin anticuerpos monoclonales, sin que se lograran
demostrar diferencias en las tasas de supervivencia
total a los 2 afios de seguimiento (67,68).

Recomendacion

Se recomienda el uso de anticuerpos monoclonales
anti-CD20 en pacientes con LFNH que no hayan
recibido tratamiento previo o en aquéllos que se
encuentran en recaida y que estdn sintométicos,
en estadio avanzado de la enfermedad y con una
expectativa de vida mayor de 3 meses. También se
recomienda la utilizacién del anticuerpo monoclonal
en los sujetos con gran carga tumoral. El anticuerpo
monoclonal anti-CD20 debe administrarse asociado
con esquemas de poliquimioterapia convencional,
con analogos de las purinas (fludarabina) o sin ellos,
debido a la mejoria demostrada en las tasas de remi-
sién completa y de supervivencia libre de progresién
(recomendacién I, nivel de evidencia A).

(La utilizacion de la fludarabina ha modificado las
tasas de supervivencia libre de enfermedad y total
en los pacientes con LFNH?

La utilizacién de la fludarabina, en el estudio
fase II del South West Oncology Group (SWOG)
en 78 pacientes con linfomas indolentes en estadios
avanzados de reciente diagndstico o en recaida,
demostré tasas de remisiéon completa de 44%, con
una mediana de seguimiento de 5,5 afios y tasas de
supervivencia libre de progresién de 38% a 4 afios,
sin haber logrado la mediana de supervivencia, y con
el 88% de los pacientes vivos a 4 afios. Al aplicar el
IPI, la supervivencia total fue menor para el grupo
de alto riesgo (69).

El uso de la fludarabina, en un estudio fase II del
MD Anderson Cancer Center de 51 pacientes con
recaida de linfomas indolentes no Hodgkin, demos-
tr6 tasas de remision completa de 47%, con una
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mediana de duracién de 21 meses (70). La toxicidad
limitante de la dosis fue hematolégica y se presen-
taron infecciones por Preumocystis jirovecci, virus
Herpes zéster y Mycobacterium avium intracellulare.
En el seguimiento de estos pacientes se documento6 la
presencia de sindromes mielodisplasicos y leucemias
agudas relacionadas con el tratamiento que, aunque
parece ser menor con los esquemas que utilizan
anilogos de las purinas (4%), cuando se comparan
con los esquemas clasicos con alquilantes (10%), atn
contintia presentandose (71).

En un estudio fase III que compar6 fludarabina-
mitoxantrone vs. CHOP con Rituximab de man-
tenimiento o sin él para el tratamiento de LFNH,
se demostré una mayor tasa de remisién completa
(68% vs. 42%, respectivamente) y molecular (39%
vs. 19%, respectivamente) para el grupo de pacientes
que recibi6 fludarabina, sin que se lograran modificar
las tasas de supervivencia libre de enfermedad ni la
supervivencia total en un tiempo corto de segui-
miento (19 meses) (72).

El estudio fase III del French Groupe Ouest-
Est des Leucemies et Autres Maladies du Sang
(GOELAMS), donde se compararon los esquemas
fludarabina-mitoxantrona (FM) vs. ciclofosfamida-
doxorrubicina-vindesina-prednisona (CHVP) en
155 pacientes con linfomas indolentes, mayores de
60 afos y menores de 75, demostré mejores tasas de
remisiéon completa para el FM (49% vs. 17%, respec-
tivamente), con una mediana de supervivencia libre
de progresion de 36 meses y de 19 meses (CHVP)
en el grupo total y sin lograrla a los 53 meses para el
grupo que alcanzé la remision completa (73).

El estudio comparativo fase III de fludarabina
y CVP de 91 pacientes con linfomas indolentes en
recaida, demostré similares tasas de remisién com-
pleta (9% vs. 7%, respectivamente) y supervivencia
total (medianas de 57 vs. 44 meses, p=0,9), con una
ventaja para el grupo de pacientes que recibi6 flu-
darabinarespecto del en tiempo libre de progresién
(11 vs. 9 meses) y en la supervivencia libre de un
nuevo tratamiento (15 vs. 11 meses) (74).

La asociacién de fludarabina, mitoxantrone
y ciclofosfamida con anticuerpos monoclonales
anti-CD20 como quimioterapia de rescate en 128
pacientes con LFNH y del manto, mejoria en las
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tasas de remision completa (33% vs. 13%) y de
supervivencia libre de enfermedad para el grupo de
pacientes con linfoma folicular, con medianas no
alcanzadas luego de 3 afios de seguimiento para el
grupo R-CMF, frente a 21 meses para el grupo sin
monoclonales, sin que se lograran demostrar diferen-
cias en las tasas de supervivencia total a los 2 afios
de seguimiento (75).

El1 SWOG, en un estudio fase II con 78 pacientes
con linfomas no Hodgkin de bajo grado, en estadio
avanzado, utilizé como primera linea de tratamiento
un esquema combinado de fludarabina y mitoxan-
trona, excluyé el uso de la dexametasona, con el
objeto de disminuir la toxicidad por complicaciones
infecciosas y demostré tasas de remision completa
del 44% con una mediana de supervivencia libre de
progresion de 32 meses (76). Luego de 5,5 afios de
seguimiento no se habia logrado la mediana de super-
vivencia total. Cuando se estratificaron los grupos de
riesgo de acuerdo con el IPI, hubo repercusion en las
tasas de supervivencia libre de progresion para todos
los grupos (riesgo bajo, 51%); intermedio bajo, 34%, y
para el intermedio alto, 13%), y en la supervivencia
total (riesgo bajo, 97%; intermedio bajo, 96%, y para
el intermedio alto, 60%).

El grupo del Johns Hopkins Oncology Center
(Baltimore) y el Walter Reed Army Medical Center
(Washington), en un estudio fase II de 60 pacientes
sintomaticos con linfomas de bajo grado, sin trata-
miento previo, demostré tasas de respuesta completa
del 60% para el subgrupo de los pacientes con lin-
fomas foliculares con el uso de la fludarabina mas
ciclofosfamida y factores estimulantes de colonias
(77). Se presentaron complicaciones por toxicidad
hematolégica e infecciosa.

En un estudio fase III del grupo italiano con 199
pacientes con diagnéstico de linfoma indolente y
del manto, en estadios II, III y IV, se demostré su-
perioridad con el uso de la fludarabina sola, frente
a su combinacién con idarubicina, en el logro de
remision completa (60% vs. 40%) para el subgrupo
de pacientes con linfomas foliculares. Sin embargo,
para el grupo total, luego de una mediana de segui-
miento de 19 meses, s6lo 62% de los pacientes del
grupo de fludarabina, frente a 84% de los del grupo
de fludarabina-idarubicina, permanecieron libres de
enfermedad (78).

Cuando el grupo del MD Anderson Cancer
Center compar6 los esquemas de terapia triple
alternante con fludarabina-mitoxantrona-dexame-
tasona utilizados en 142 pacientes con linfomas
foliculares en estadios avanzados, demostré tasas
de respuesta global superiores al 7% para ambos
grupos, con supervivencia total a 5 afios también
similares (84% vs. 82%, respectivamente) y su-
pervivencia libre de progresiéon, también a 5 afios,
superiores para el grupo de terapia triple alternante
(50 vs. 41%, p 0,02). La toxicidad con el régimen
terapia triple alternante fue mayor (79).

La toxicidad asociada a la fludarabina mas
ciclofosfamida, en un estudio fase I del Eastern
Oncology Cooperative Group (ECOG), en pacientes
con linfomas foliculares sin tratamiento previo,
oblig6 a la modificaciéon de la periodicidad en la
administracién de los medicamentos (21 por 28
dias) y la asociacién con factores estimulantes de
colonias (80). La toxicidad inherente a la fludara-
bina se convierte en un riesgo inmunolédgico para
el paciente con LFNH. Se recomienda el uso de
profilaxis para P. jirovecii durante la administracion
de la quimioterapia (68,69,71,76,77,79,81). Puede
presentarse toxicidad idiosincratica pulmonar (79),
y el riesgo de sindrome de lisis tumoral por el uso
de la fludarabina obliga a la profilaxis del mismo
en todos los pacientes.

Cuando el grupo Francés para el estudio de
Linfomas (GELA) utiliz6 la fludarabina como
monoterapia para el manejo de los LFNH en 135
pacientes en estadios avanzados, mayores de 59
afios, y se comparé con el uso de ciclofosfamida-
doxorrubicina-vindesina-prednisona con manteni-
miento con interferén, se demostraron a los 2 afios
menores tasas de supervivencia libre de progresién
(63% vs. 49%, respectivamente) y supervivencia
total (77% vs. 62%, respectivamente) para el grupo
de fludarabina (82).

Recomendacion

Se puede recomendar el uso de fludarabina en pa-
cientes sintomaticos con LFNH que presenten gran
carga tumoral, en estadios tempranos y avanzados,
y para el manejo de primera linea o como rescate
después de recaida o progresién, en asociacion
con anticuerpos monoclonales anti-CD20 y otros
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agentes antineoplasicos (recomendacién IIB, nivel
de evidencia C).

(El uso de radioinmunoterapia en el manejo de los
LFNH mejora las tasas de supervivencia libre de
enfermedad y total de estos pacientes?

Los linfomas son neoplasias malignas altamente
radiosensibles. Desde 1993 se comenz6 a investigar
el uso de radioinmunoterapia en LNH de células B,
se demostré una mayor concentracién de energia
en el tumor con limitacién del dafio a los tejidos
vecinos normales (83).

Los anticuerpos monoclonales radiomarcados
tienen multiples mecanismos de accién; ademas de
inducir apoptosis y generar citotoxicidad mediada
por anticuerpos y complemento, emiten radiacion
ionizante que destruye a las células tumorales que
poseen el antigeno y las células vecinas que carecen
del mismo.

En 1993, apareci6 el primer estudio fase I que
demostré que el uso de los anticuerpos anti-CD20
marcados con yodo'®! (I-131) era seguro en el mane-
jo de los linfomas de células B en recaida (83); el se-
guimiento de estos pacientes evidencié que las dosis
no mieloablativas de radioinmunoterapia con yodo!
maés anticuerpo anti-CD20 eran efectivas en los LNH
de células B, principalmente, en el subgrupo de linfo-
mas foliculares. Con una respuesta global de 79% y
una respuesta completa del 50% especificamente, en
el grupo de pacientes con linfomas foliculares, todos
los pacientes tuvieron alguna respuesta (respuesta
global del 100%), con una mediana de duracién de
la respuesta completa de 16,5 meses (84).

En 1996, se inicié la investigacién de otro tipo
de radioinmunoterapia usando anticuerpos anti-
CD?20 radiomarcados con Itrium 90 en pacientes
con linfomas de células B con recaida en un estudio
fase I en el que se demostré la seguridad de su
utilizacion (85).

En 2002, se publicé un estudio fase II que en-
contré que los pacientes con linfoma folicular tenian
unas tasas de respuesta de 74%, 15% de respuesta
completa y 59% de respuesta parcial. Este radio-
inmunofirmaco se us6 en pacientes refractarios al

Rituximab (86).
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Otro estudio encontré eficacia de la radioinmu-
noterapia en pacientes refractarios o en progresion
después del uso de Rituximab; con el uso del otro
radioinmunoconjugado, el Tositumomab-1131, se
han encontrado tasas de remisién del 65%, con
respuesta completa de 38%, con una mediana de
supervivencia libre de progresién de 10,4 meses
en general y de 24,5 meses para los respondedores
completos (87).

El primer estudio fase III de radioinmunoterapia
compard el uso de ibritumomab tiuxetidn marcado con
Itrium 90 con Rituximab solo en pacientes con linfoma
de bajo grado, con recaida o refractario, folicular o con
transformacién de células B, y se encontré una respues-
ta global de 80% para el ibritumomab tiuxeta contra
56% del Rituximab (p<0,002), con respuesta completa
de 30% contra 16%, y una mediana de duracion de la
respuesta en la cual no se evidenci6 diferencia de 14,2
meses contra 12,1 meses (88).

En 2005, apareci6 el uso de la radioinmunote-
rapia en linfomas foliculares no tratados usando el
Tositumomab-I1131 en pacientes con linfomas foli-
culares en estadios avanzados (IIl y IV) que reciben
una dosis Gnica terapéutica de Tositumomab-1131
con 75 cGy de dosis de radiacién corporal total;
se lograron respuestas globales al tratamiento de
95%, con 75% de respuesta completa y respuesta
molecular de 80%, y una mediana de supervivéncia
libre de progresién de 6,1 afios (89). El editorial de
la misma publicacién hizo énfasis en la poblacién
seleccionada para este estudio (curso clinico poco
activo, compromiso de médula 6sea menor del 25%,
estado funcional conservado) y en la necesidad de
participar en estudios prospectivos al azar, con
seguimientos extensos, que permitan hacer idénea
la indicacién de esta terapia como primera linea en
pacientes con LFNH (90).

En 2005, se publicé un estudio fase II, en el cual
los pacientes con linfoma folicular en estadios avan-
zados, con compromiso de médula 6sea, recibieron
terapia con fludarabina, con el objeto de reducir la
carga tumoral en la médula ésea. Luego de 3 ciclos,
cuando se logré una reduccion del compromiso de
la médula ésea menor del 25%, se administré una
dosis del anticuerpo radioinmunomarcado, logrando
una tasa de respuesta completa del 86%, superior a
la lograda con el R-CVP (41%) (91).
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Los LFNH son altamente sensibles al uso de
anticuerpos radioinmunomarcados, con efectividad
demostrada para pacientes de novo y con recaidas. Se
puede ampliar el espectro del grupo de pacientes que
se beneficien de este tratamiento, pudiendo ingresar
pacientes con compromiso de médula 6sea mayor
del 25%, en quienes se debe indicar citorreducién
previa a la radioinmunoterapia.

Recomendacion

Se recomienda el uso de radioinmunoterapia en
pacientes con LFNH en recaida después del uso de
esquemas de tratamiento que contenga el anticuerpo
monoclonal anti-CD20 (recomendacion IIA, nivel
de evidencia B). Hace falta un ntimero mayor de ex-
perimentos clinicos fase III con asignacién aleatoria
que evalte la efectividad de la radioinmunoterapia
como tratamiento de primera linea en LFNH. No se
recomienda el uso de esta intervencion como terapia
inicial (recomendacion ITA, nivel de evidencia B).

(Cual es la utilidad de la terapia de mantenimiento
luego de la quimioterapia de induccién?

En el tratamiento del linfoma folicular se han realizado
multiples estudios clinicos para evaluar la utilidad del
interferon (IFN) alfa-2b; administrado conjuntamente
con diversos agentes quimioterapéuticos o después de
ellos. En algunos de los estudios el IFN se administrd
simultdneamente y en otros se utilizé6 como parte
de diversos esquemas de mantenimiento, siempre
asociado con diferentes esquemas de quimioterapia,
principalmente, a base de antraciclinas o de agentes
alquilantes. Las dosis y los esquemas de administraciéon
del IFN y el tiempo de duracién del tratamiento pre-
sentan gran variabilidad, especialmente en los modelos
de dosificacion (3 a 10 millones de unidades) y en el
uso de intervenciones asociadas como la radioterapia,
empleada sobre los sitios de mayor compromiso tu-
moral o en los lugares donde se evidenci6 la presencia

de enfermedad residual (92-94).

Dos revisiones sistematicas evaluaron la eficacia
y la seguridad de la inmunoterapia en el manejo de
pacientes con linfoma folicular. Rohatiner y cola-
boradores agruparon 10 ensayos clinicos con 1.922
sujetos. En seis de los estudios incluidos, el IFN se
utilizé como parte del tratamiento de induccion; en
cuatro se administré como terapia de mantenimiento

y en otros cuatro se hizo mencién al uso simultaneo
de inmunoquimioterapia (95). La quimioterapia se
agrupé segtn la intensidad; “menor”, cuando se uti-
lizé clorambucilo, ciclofosfamida o la combinacién
CVP, o de mayor intensidad cuando se utilizaron
antraciclinas, y mitoxantrona.

La adici6n del IFN a la quimioterapia no influyo
significativamente la tasa de respuesta global; sin
embargo, los datos revelaron una diferencia favorable
respecto de la supervivencia en el grupo de pacientes
tratados con IFN, a pesar de la heterogeneidad de los
estudios. De la misma manera, Allen y colaboradores
(96). encontraron una ventaja superior cuando se
asoci6 IFN con la quimioterapia de induccién a base
de antraciclinas, hubo un incremento aproximado
del 20% en la supervivencia libre de progresién. No
obstante, la literatura disponible no permitié de-
terminar el beneficio relativo del IFN como terapia
coadyuvante en el tratamiento de induccién o de
mantenimiento, ni tampoco determinar la duraciéon
optima de dicha intervencion (95-97).

Rohatiner y colaboradores, demostré que la
supervivencia fue superior en los pacientes tratados
con IFN y quimioterapia intensiva (p=0,00005),
cuando las dosis eran iguales o superiores a 5 millo-
nes de unidades por dia (p=0,000002), o con dosis
acumuladas mayores de 36 millones de unidades al
mes (p=0,000008). De igual forma, se encontr6 un
mayor beneficio en el grupo de pacientes tratados si-
multdneamente con IFN y quimioterapia (p=0,004).
E1TFN permitié prolongar el periodo libre de recaida
(evaluada a 5 afios) sin importar la condicién del
tumor, las dosis o la estrategia de administracién,
como induccién o mantenimiento (98).

Los datos extraidos de las revisiones sistematicas
descritas proveen evidencia IA para considerar el
uso del IFN en el manejo de los linfomas foliculares,
ya que los resultados demostraron que su adicion a
la quimioterapia convencional inicial no modifica
las tasas de respuesta sino que permite prolongar
la duracion del periodo de remisién y la supervi-
vencia global. Como terapia de mantenimiento no
influye en los desenlaces duros y resulta imposible
determinar, a partir de la informacién suministrada
por los estudios integradores, si la efectividad tiene
o no relacion directa con la intensidad de las dosis
de quimioterapia y del IFN, o con el tipo de medica-
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mentos empleados en los esquemas conjuntos o con
el formato de administracién de la inmunoterapia.
Ademis, las diferencias en la supervivencia parecen
ser dependientes del tiempo, y se hacen significati-
vas tardiamente durante el seguimiento, pudiendo
corresponder al curso natural de la enfermedad. Es
importante destacar que la mayoria de los estudios
incluidos en las revisiones se llevaron a cabo antes
de la aparicién de los experimentos que sustentan en
la actualidad la utilizacién de otras terapias, lo que
hace complejo encasillar el uso del IFN dentro del
algoritmo de manejo utilizado en la actualidad. La
heterogeneidad clinica de la informacion recopilada
no permite tomar decisiones sobre el esquema de
tratamiento con IFN que podria utilizarse regular-
mente en la préctica clinica.

Algunos estudios (99-101) sustentan el papel
del Rituximab como terapia de mantenimiento
para los linfomas foliculares. La publicacién de Piro
(99) de un estudio fase II de pacientes con linfomas
foliculares en recaida o refractarios, a quienes se les
administré una dosis semanal de Rituximab durante
8 semanas, demostr6 14% de respuestas completas y
una mediana de tiempo a la progresion no lograda a
los 19 meses. También informaron el logro de algunas
remisiones moleculares. Hainsworth (100), en un
estudio fase II, demostr6 la baja toxicidad asociada
al uso del anticuerpos monoclonales en pacientes
con recaida, a quienes les suministré 4 dosis del an-
ticuerpo y dosis semestral de mantenimiento segin
la respuesta. Aunque las tasas de remisién completa
fueron bajas (4%), se demostré progresién en el
tiempo. Después de una mediana de seguimiento
de 20 meses, la mediana de supervivencia libre fue
de enfermedad fue de 18,6 meses.

El grupo suizo, en un estudio fase III de 202 pa-
cientes con LFNH grado citolégico 1,2 6 3, de novo
o en recaida, administré anticuerpo monoclonal anti-
CD20 y obtuvo respuestas globales de 67% para el
grupo sin tratamiento previo y de 46% para el grupo
en recaida (102). Los pacientes que respondieron y
aquéllos con enfermedad estable fueron asignados
aleatorizadamente a recibir més anticuerpo mono-
clonal (dosis de mantenimiento) o a observacion.
Luego de una mediana de seguimiento de 35 meses,
la mediana de supervivencia libre de evento fue de
12 meses (en el grupo de observacion) vs. 23 meses
en el grupo del mantenimiento, y superior para el
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grupo de pacientes en quienes el tratamiento era de
primera eleccién (19 vs. 36 meses).

En un resumen, Hoescther (103) publico la ex-
periencia con 322 pacientes sin tratamiento previo,
asignados al azar luego de haber recibido CVP. Se
indic6 la suspensién temprana del estudio por franca
mejoria en la supervivencia libre de progresiéon en
el grupo de dosis de mantenimiento con Rituxi-
mab (58% vs. 34% a 4 afios), aunque sin diferencia
en las tasas de supervivencia total a dos afios de
seguimiento. Hay dos estudios que utilizaron el Ri-
tuximab simultaneamente con el interferén para el
mantenimientito; en el primero (104), en pacientes
con LENH en recaida, la respuesta completa fue del
11%, y la mediana de tiempo a la progresion, para el
grupo de los que respondieron fue de 25,2 meses, sin
que se pudiera establecer la utilidad aislada de cada
uno de los medicamentos (104,105).

En la terapia de mantenimiento para los pacientes
con LFNH, de acuerdo con la evidencia disponible
sobre el uso del interferén, no es posible determinar; a
partir de la informacién suministrada por los estudios
integradores, si la efectividad tiene relacion directa con
el momento de la administracién del medicamento
o con la intensidad de las dosis administrada o si no
la tiene. El uso de anticuerpos monoclonales parece
mejorar las tasas de supervivencia libre de enfermedad,
pero se requieren estudios prospectivos con asignacién
aleatoria, con suficiente tiempo de seguimiento que
permitan demostrar su utilidad.

Recomendacion

No se recomienda el mantenimiento con IFN en
pacientes con LFNH (recomendacién IA, nivel
de evidencia A). Se requiere un ntimero mayor de
experimentos clinicos de fase III con asignacién
aleatoria para sustentar la recomendacion del uso
de Rituximab como-terapia de mantenimiento en
pacientes con LFNH (recomendacion IIB, nivel de
evidencia B).

. Tiene repercusion el trasplante autélogo de
medula 6sea (TAMO) sobre la supervivencia libre
de enfermedad y global en pacientes con LFNH?

La controversia que se present6 en el reciente
congreso de linfomas en Lugano, Suiza, entre la doc-
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tora Horning (Stanford, EE.UU) (106) y el doctor
Lister (107) (St. Barts, Londres), ilustra la gama de
posibilidades en la aplicacién del trasplante en los
pacientes con LFNH. Frente a la pregunta de inves-
tigacion: “;Deben los pacientes con linfoma folicular
recibir trasplante autélogo en forma temprana?”,
la doctora Horning contesté “No” el doctor Lister
respondio “Si”. El argumento para la respuesta ne-
gativa son los estudios clinicos que han demostrado
minimo beneficio en términos de supervivencia total,
las recaidas que contintan presentandose y la serie
de segundas neoplasias manifiestas como leucemias
agudas o mielodisplasia. La curva de supervivencia
total de los linfomas foliculares ha mejorado, a pesar
de no haberse encontrado, hasta la fecha, la terapia
curativa de la enfermedad. Por otra parte, el uso de
los anticuerpos monoclonales ha demostrado mejoria
en las curvas de supervivencia libre de enfermedad
y la aplicacién de radioinmunoterapia como prime-
ra linea de tratamiento ha demostrado remisiones
duraderas. Aparentemente, el uso de quimioterapia
combinada con anticuerpos monoclonales substituye
el uso de esquemas prolongados de quimioterapia
y, probablemente, hasta las dosis altas del trasplante
con menor toxicidad asociada. Los datos actuales
demuestran que la respuesta del huésped es un
factor prondstico determinante, lo cual estaria en
contra de los tratamientos que pueden resultar en
inmunosupresion importante.

Los argumentos de Lister se basan en un estudio
fase II; hoy en dia, con dos décadas de seguimiento,
la quimioterapia mieloablativa para pacientes se-
leccionados con linfomas foliculares ha demostrado
mejoria en el tiempo libre de progresion y una ven-
taja potencial en la supervivencia total, comparada
con los estandares utilizados en la segunda remisién
(107). Un ensayo clinico europeo y los datos de Stan-
ford University de un estudio fase II para pacientes
en primera remisidon apoyan esta teoria. Se cuestiona
la posibilidad de lograr la curacién en los linfomas
foliculares con el uso combinado de los anticuerpos
monoclonales y la mieloablacion, aunque, probable-
mente, es la mejor opcion para este fin, y sugiere un
cambio a la pregunta de si los pacientes deberian
recibir tempranamente las altas dosis por, a cuéles
pacientes deberian suministréarselas.

El clasico estudio europeo, aleatorizado de tras-
plante autologo, denominado CUP (108) un fase

III de 89 pacientes con linfoma folicular (grupos
citolégicos 1, 2 y 3) en recaida (65% en primera
recaida y 35% en segunda, tercera y cuarta recai-
das) quienes, luego de la quimioterapia de rescate
CHOP (3), podian estar en remisiéon completa o en
respuesta parcial, fueron asignados aleatoriamente
a recibir quimioterapia convencional, trasplante
autélogo sin purga o trasplante con purga, demostré
franca mejoria en las curvas de supervivencia libre
de enfermedad a 2 afios de seguimiento (26%, 58%,
55%, respectivamente) y total (46%, 71% , 77%), a
cuatro afios de seguimiento en el grupo de TAMO

(108).

El grupo aleman (109) asigné de forma aleato-
ria 240 pacientes con LFNH en primera remisién
completa o parcial luego de ocho ciclos de quimio-
terapia CHOP, a recibir radioterapia corporal total
y trasplante autélogo vs. terapia de mantenimiento
con interferdn; este estudio demostrd tasas de
supervivencia libre de progresién del 64,7% en el
grupo de los pacientes con trasplante y de 33,3%
en el grupo del interferén (p<0,0001), luego de 5
afios de seguimiento (109). Después de una me-
diana de seguimiento de 4,2 afios, 31 de los 240
pacientes (13%) habian fallecido. La probabilidad
de supervivencia a 2 afios fue de 94,5% vy, luego de
5 afios, de 84,3%. La mediana de seguimiento fue
demasiado breve para poder evaluar la supervivencia
total definitiva. El doctor van Besien (110) ¢h una
carta al editor enfatizé que, aunque los resultados
son aceptables, no son suficientes para indicar el
trasplante como el manejo estdndar en los pacientes
con linfoma folicular. Argumentando, primero, seria
deseable tener un tiempo de seguimiento mayor que
permitiera establecer una verdadera superioridad en
términos de supervivencia total; segundo, por la alta
incidencia de sindromes mielodisplasicos que se han
informado en otros grupos de trabajo, y tercero, por
los beneficios del Rituximab y la radioinmunoterapia
en pacientes con LFNH.

El grupo francés GOELAMS, en un estudio pros-
pectivo de 172 pacientes con diagnéstico reciente
de linfoma folicular quienes habian sido asignados al
azar para recibir quimioterapia con ciclofosfamida,
doxorubicina, teniposido, prednisona e interferén o a
practicarseles TAMO con purga, obtuvo tasas mayores
de respuesta global para el grupo de trasplante (81%),
pero sin diferencia estadistica demostrada (111). La
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mediana de supervivencia libre de evento no se habia
alcanzado a los 45 meses de seguimiento. No hubo
diferencia en las tasas de supervivencia total, las cuales
se vieron disminuidas en el grupo de pacientes con
trasplante, por la presencia de segundas neoplasias
(neoplasias (n = 10): leucemias (n= 3), sindromes
mielodisplésicos (n= 3), cincer de mama (n= 2), cancer
renal (n= 1), y cancer de prostata (n= 1)), posteriores al
trasplante. El riesgo de una segunda neoplasia después

del TAMO fue 18,6% a los 5 afios.

La comparacién entre trasplante alogénico y au-
télogo de 904 pacientes con LFNH, 176 pacientes
(19%) con trasplante alogénico, 131 pacientes (14%)
con TAMO con purga y 597 pacientes (67%) con
TAMO sin purga, demostrd menores tasas de recu-
rrencia luego de 5 afios de seguimiento (21%, 43%
y 58%, respectivamente) para el grupo de trasplante
alogénico, con mayor mortalidad relacionada con el
trasplante (30%, 14%, 8%, respectivamente) (112),
y con probabilidad disminuida para la supervivencia
global (51%, 62% y 55%, respectivamente).

Trasplante autdlogo en pacientes con
recaida

Multiples reportes retrospectivos han mostrado
resultados alentadores del TAMO en pacientes con
recaida del linfoma folicular. Una serie de estudios
fase II demostré que las tasas de respuesta son altas,
la mortalidad relacionada con el procedimiento baja
y la supervivencia libre de enfermedad y global,
usualmente, prolongadas. Sin embargo, la mayoria
de los pacientes eventualmente presentan recaida

(114).

El grupo de Freedman reportd la experiencia
més grande en una sola institucion. Se trataron 153
pacientes en el momento de la recaida con TAMO,
con un seguimiento medio de 5 afios. Este grupo uti-
liz6 purga in vitro con Rituximab. La supervivencia
libre de enfermedad estimada a 8 afios fue del 42%
y la supervivencia global de 66%. Los pacientes que
lograron una remisién molecular con la purga in vi-
tro tuvieron una supervivencia libre de enfermedad
significativamente superior (115).

Algunos grupos han comparado los resultados del
TAMO con los de los controles histéricos tratados
con quimioterapia convencional. La mayor parte de
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estos estudios han mostrado una supervivencia libre
de enfermedad prolongada, pero no en todos se ha
demostrado una mejoria de la supervivenciaglobal
(108,109-111).

El grupo de Rohatiner compar6 los resultados de
64 pacientes con linfoma folicular que recibieron
irradiacién corporal total y ciclofosfamida como
condicionamiento y soporte con trasplante de mé-
dula ésea con purga con anticuerpos monoclonales,
como consolidacion en la segunda remisiéon o en
otras mas tardias. A pesar de una tasa de recaida
de 37%, la comparacién con controles histéricos
comparables por edad y estado en el momento del
trasplante mostré una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,001) en la supervivencia libre de
progresion (116).

El dnico estudio que compar6 en forma pros-
pectiva el TAMO y la quimioterapia convencional
en pacientes con linfoma folicular en recaida, fue
suspendido en forma prematura debido a un po-
bre reclutamiento. Los pacientes recibieron en el
momento de la recaida, por lo menos, tres ciclos de
CHOP. Quienes lograron, al menos, remision parcial
fueron asignados aleatoriamente a uno de tres gru-
pos: quimioterapia convencional adicional, TAMO
con purga o TAMO sin purga. La supervivencia libre
de enfermedad a 2 afios fue de 55% en el grupo
de trasplante y 26% en el grupo de quimioterapia
convencional. Ademis, la supervivencia global fue
de 71% comparada con 46% en el grupo que recibié
quimioterapia (117).

Los factores prondsticos que se han identificado
en los diferentes estudios han sido: 1a edad, el sinto-
ma B en el momento del diagnéstico o de la recaida
o de LDH alta, el niimero de quimioterapias pre-
vias, el estado clinico en el momento del trasplante
y la trasformacién histologica. Los pacientes con
trasformacion histolégica también se benefician del
trasplante en la segunda remision o en las posteriores

(114).

Trasplante autélogo en pacientes en
primera remision

El trasplante autélogo también se ha utilizado para
consolidar una respuesta inicial con la quimioterapia
convencional, con el fin de prolongar el tiempo de
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remision. Varios estudios fase II reportaron resulta-
dos alentadores con una supervivencia prolongada

- libre de enfermedad (119-121).

Algunos compararon sus resultados con controles
histéricos y mostraron una ventaja en la superviven-
cia libre de enfermedad, m4s no en la supervivencia

global (122, 123)

Estos resultados estimularon el desarrollo de es-
tudios fase III para comparar el trasplante autélogo
con la quimioterapia convencional en pacientes en
recaida.

Recientemente, el grupo GOELAMS report6 los
resultados de un estudio fase III en pacientes meno-
res de 60 afios, recién diagnosticados, con estadios
Ann Arbor IT a V1 y alta carga tumoral. Fueron asig-
nados al azar para recibir 6 ciclos de induccién con
protocolo CHVP y terapia de mantenimiento con un
ciclo cada 2 meses de interferén alfa 2b, tres veces
por semana por 18 meses, o VCAP seguido después
de 2 6 3 ciclos por el trasplante autélogo con purga.
Quienes no lograron remision parcial, al menos,
fueron rescatados con un ciclo del protocolo DHAP.
Los pacientes tratados con trasplante lograron una
mejor respuesta (69% vs. 81%) y una supervivencia
libre de eventos mas prolongada (45 meses vs. no
alcanzada). Sin embargo, no hubo una mejoria en
la supervivencia global debido a la aparicién de
segundas malignidades, especialmente, sindrome
mielodisplasico, en el grupo de trasplante (124).

Los resultados del grupo aleman mostraron una
ventaja en la supervivencia libre de enfermedad para
el grupo de trasplante comparado con el grupo que
recibi6 CHOP seguido de terapia de mantenimiento
con interferén. Sin embargo, el seguimiento todavia
era muy corto para el momento de la publicacién a
fin de informar la supervivencia global (125).

Al menos dos estudios han confirmado que las
células de linfoma con frecuencia contaminan la
recoleccién de células progenitoras, ya sea de médula
Osea o de sangre periférica (126, 127). Estas células
podrian ser las responsables de la recaida después del
trasplante aut6logo. Basados en estas presunciones,
se han intentado multiples métodos para purgar las
células progenitoras recolectadas, con resultados
variables. Las técnicas para hacer purga in vitro son

dispendiosas y muy costosas. El beneficio clinico de
estos procedimientos est4 por comprobarse. Recien-
temente, los anticuerpos monoclonales anti-CD20
han recibido atencién, y han mostrado que son ca-
paces de disminuir la contaminacion del producto
recolectado con células tumorales. Sin embargo, s6lo
los ensayos clinicos con asignacion aleatoria podrian
confirmar la utilidad clinica de los diferentes méto-
dos de purga (128).

Hasta el momento, no hay estudios que comparen
los diferentes esquemas de condicionamiento y permi-
tan hacer recomendaciones sobre eel esquema ideal.

Trasplante alogénico

A pesar de la aparente mejoria con respecto a los
controles histéricos en la supervivencia libre de
enfermedad con el trasplante autélogo en pacientes
con LENH, parece claro que aun con trasplante
la mayoria de los pacientes continta presentando
recaidas. En este contexto, el trasplante alogénico
podria ser una estrategia curativa; no obstante, su
papel todavia no estd bien definido. Buena parte
de los estudios reportan un gran poder antitumoral
dado por una tasa baja de recaidas (129). Empero, la
desventaja del trasplante alogénico es la alta tasa de
mortalidad relacionada con el tratamiento, que varia
entre 21% y 40% en las diferentes series (130).

En un estudio que comparé los resultados del
trasplante alogénico (176 pacientes), el trasplante
autblogo con purga (131 pacientes) y el trasplante
autdlogo sin purga (597 pacientes), no se logré de-
mostrar una ventaja en la supervivencia global a los
5 afios (51%, 62% y 55%, respectivamente) debido
a un aumento en la mortalidad relacionada con el
procedimiento en el grupo de trasplante alogénico
(30%, 14% y 8%, respectivamente) (113).

El trasplante no mieloablativo, o de intensidad
reducida, es menos toxico y se ha venido utilizando
cada vez con mayor frecuencia. L.a mortalidad re-
lacionada con el tratamiento se ha reportado entre
0% y 20%. La enfermedad injerto contra huésped
contintia siendo una de las principales causas de
morbimortalidad (131-133).

La adicién de anticuerpos monoclonales anti-
CD52 (alemtuzumab) reduce el riesgo de mortali-
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" dad relacionada con el procedimiento, al disminuir
en forma significativa las complicaciones relacio-
nadas con la enfermedad injerto contra huésped

(134,135).

No hay una clara demostracion de que el TAMO
mejore las tasas de supervivencia total cuando se
usa como primera linea de tratamiento en pacientes
con LFNH. Sin embargo, se requieren mas estudios
prospectivos con mayor tiempo de seguimiento
que permitan determinar su papel exacto. Para
los pacientes con enfermedad quimiorresistente,
luego del uso de anticuerpos monoclonales y de
radioinmunoterapia, se debe considerar el trasplan-
te alogénico con donante HLA idéntico. Para los
pacientes mayores de 60 afios, una opcién terapéu-
tica puede ser el trasplante de intensidad de dosis
reducida. Para todos los demis pacientes, el TAMO
puede ofrecer mejoria en las tasas de supervivencia
libre de enfermedad y, probablemente, total, para
las segundas recaidas y las posteriores.

Recomendacion

En sujetos con LENH con enfermedad sistémica
y quimiosensibilidad comprobada, en recaida des-
pués de la utilizacién de esquemas de quimiote-
rapia combinada con anticuerpos anti-CD20 o en
aquéllos refractarios al uso de radioinmunoterapia,
el TAMO mejora las tasas de respuesta, la supervi-
vencia libre de enfermedad y, en menor proporcién,
la supervivencia global. Se recomienda el trasplante
en este grupo de pacientes, utilizando el anticuerpo
monoclonal anti-CD20 como purga in vivo (re-
comendacion IIA, nivel de evidencia B). No hay
evidencia suficiente que permita recomendar el
uso del TAMO como primera linea de tratamiento
en pacientes con LFNH (recomendacion IIA, nivel
de evidencia B).
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