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1. INTRODUCCION

El tratamiento de los linfomas foliculares es uno de los aspectos mas controvertidos de las
neoplasias hematologicas. La elevada supervivencia de los pacientes con medianas supe-
riores a los 9 afos hace muy dificil la valoracion de las nuevas terapéuticas.

La aparicion de los anticuerpos monoclonales y de los inmunoconjugados con radioisétopos
que se anaden a la quimioterapia convencional y a los tratamientos de intensificacion obli-
ga a un nuevo esfuerzo de reubicacion de las terapéuticas existentes.

En la presente actualizacion he seleccionado 6 revisiones y 41 trabajos publicados en los
Gltimos 6 anos con el fin de actualizar el protocolo de tratamiento de este grupo de pacien-
tes que en nuestro hospital constituyen un colectivo de unos 30-35 pacientes anuales.

El material bibliografico ha sido obtenido tras una busqueda en Medline de los Gltimos 6
anos y en archivo bibliografico personal. La mayoria de los trabajos analizados incluyen
ademas otros linfomas de bajo grado y fundamentalmente el linfoma difuso de linfocitos
pequenos.

2. UTILIDAD DE LA PET EN EL ESTUDIO DE LOS LINFOMAS FOLICULARES

Actualmente esta plenamente demostrada la utilidad de la PET en el estudio de la enfer-
medad de Hodgkin y en los linfomas difusos de células grandes B. Su utilidad es menor en
los linfomas foliculares y no esta clara su indicacion en los demas linfomas indolentes.

Burton y Linch han revisado recientemente este tema'. En su revision recogen trabajos en
los que se sefiala una sensibilidad del 87% con una especificidad del 100%, detectandose
mas lesiones que con el TAC en los linfomas foliculares. Dichos trabajos dejan claro el
hecho de que carece de utilidad en el resto de los linfomas indolentes.

El rendimiento de la PET es mayor en ganglios periféricos o toracicos que en ganglios abdo-
minales y pélvicos.

Recomiendan la realizacion de PET en los casos de estadios | o Il, en los cuales puede tener
implicaciones terapéuticas. No la recomiendan en el resto de los linfomas indolentes ni
tampoco en la valoracion de respuesta al tratamiento en los linfomas foliculares por la ele-
vada tasa de falsos negativos.

En una amplia revision francesa sobre el valor de la PET en el cancer?, se comenta el hecho
de que la fijacion del isotopo esta intimamente ligada al indice de proliferacion celular.
Por este motivo la tasa de positividades es mayor en linfomas de alto grado que los linfo-
mas de bajo grado. No obstante esta disminucion de captacion no parece afectar a los lin-
fomas foliculares y si a las otras variantes de linfomas de bajo grado.

Recientemente se ha publicado un trabajo con resultados mas favorables hacia la utilidad
de la PET en los linfomas foliculares®. En este estudio la PET demostrd una sensibilidad del
94% y una especificidad del 100% en el estadiaje de los linfomas foliculares. Los resultados
fueron claramente peores en el linfoma marginal y en el linfoma de linfocitos pequenos.



Un dato interesante de este trabajo fue el hecho de que el “SUV” (Standard Uptake Value)
fue significativamente mas alto en los casos de linfoma transformado. También en este tra-
bajo la PET fue (til para valorar la respuesta y detectar recaidas.

Un meta-analisis reciente sobre la utilidad de la PET en linfomas que incluye 854 pacien-
tes y 3658 lesiones, mostré una sensibilidad global del 90,9% con una tasa de falsos positi-
vos del 10,3%*. En este estudio no se analizan por separado diferentes tipos de linfomas.

Como sefialé en la revision de la enfermedad de Hodgkin®, en pocos trabajos se correlacio-
na la positividad de la PET con la comprobacion histologica de la afectacion, lo cual difi-
culta la interpretacion de los resultados.

3. FACTORES PRONOSTICOS

Con el fin de identificar factores pronosticos en los linfomas foliculares, Solal Celigny®
recogio las caracteristicas en el momento del diagnostico de 4167 pacientes entre los afos
1985 y 1992. Tras una mediana de seguimiento de los pacientes vivos de 7,5 afos y de un
analisis univariable y multivariable, selecciond 5 factores pronosticos negativos en cuanto
a la supervivencia, que fueron: edad mayor de 60 afos, estadio de Ann Arbor Ill y IV, tasa
de hemoglobina menor de 12 g/dL, mas de 4 areas ganglionares afectas y tasa elevada de
LDH.

Con dichos factores construyo un indice que fue mas discriminativo que el IPI, y que por
aplicarse a los linfomas foliculares lo denominé FLIPI. La tabla recoge los tres grupos de
pacientes.

Grupo N° de factores | % de pacientes | SG a 5 afos SG a 10 afos
Bajo riesgo 0-1 36% 90% 70%
Riesgo intermedio 2 37% 77% 50%
Alto Riesgo 3 0 mas 27% 52% 35%
Cuadro |

En el mismo trabajo anterior® y con el fin de confirmar los resultados, aplicaron el indice
a un grupo de 917 pacientes de otras series siendo los resultados similares.

Ante el hecho de que muchos pacientes afectos de linfomas foliculares son tratados de
forma intensiva al producirse la primera recaida o progresion, Montoto del Hospital Clinico
de Barcelona valord la utilidad del FLIPI en este grupo de pacientes’.

Para ello aplico el FLIPI a un grupo de 103 pacientes que tras una respuesta inicial (RC en
50 y RP en 53), habian recaido o progresado. La supervivencia del grupo a los 5 afos de la
recaida-progresion fue del 55%. La distribucion del FLIPI en el momento de la recaida o
progresion fue: 39% de buen pronostico, 24% de pronostico intermedio y 37% de mal pro-
nostico. La supervivencia a los 5 anos de estos tres grupos fue del 85%, 79% y 28% respec-
tivamente (p < 0,0001). En el analisis multivariable las variables mas importantes fueron
la masa tumoral, los sintomas B y el FLIPI.



4. TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA

4.1. ESTADIOS INICIALES

En los escasos pacientes en estadios | o Il la radioterapia consigue una supervivencia a los
5y 10 anos del 79% y 62% respectivamente con una SLE del 56% y 41%. El tratamiento
Standard es la radioterapia de campos afectos. En los casos de FLIPI alto o masa tumoral
debe de comenzarse con quimioterapia y realizar posteriormente radioterapia.®

Otra reciente revision sobre el tema recomienda también la radioterapia como el trata-
miento de eleccién en estos pacientes.’

4.2. ESTADIOS AVANZADOS

4.2.1. Indicaciones de tratamiento

Ante la ausencia de un tratamiento curativo de los pacientes que estan en esta situacion,
algunos autores son partidarios de diferir el tratamiento inicial en grupos seleccionados
de pacientes.

En este sentido un grupo inglés publicé en 2003 un trabajo muy interesante en el que se
comparo6 la administracion inmediata de Clorambucil con la abstencion terapéutica hasta
la existencia de datos de progresion en pacientes asintomaticos con linfomas de bajo
grado en estadios avanzados.

Los pacientes incluidos en este estudio se encontraban afectos de linfomas foliculares en
estadio lll o IV que en el momento del diagnostico no presentaban ninguna de las siguien-
tes caracteristicas: prurito, sintomas B, signos de progresién generalizada en los tres
meses anteriores, afectacion organica de riesgo vital, infiltracion de médula 6sea que pro-
duzca citopenias (tasa de Hb < 10 gr/dL, leucopenia menor de 3.000/mm, plaquetas
menores de 100.000/mm), lesiones dseas localizadas (por el riesgo de fracturas patologi-
cas), infiltracion renal y afectacion macroscopica hepatica. La presencia de masa tumo-
ral no se considerd cuando se presentaba de forma aislada, como criterio excluyente.

Con los criterios anteriores incluyeron 309 pacientes de 44 centros ingleses; 158 recibie-
ron inmediatamente Clorambucil (0,2 mg /Kg /24h) y 151 fueron vigilados sin tratamien-
to. Cuando los pacientes de este grupo progresaron recibieron diferentes tratamientos
segln el criterio del médico.

Tras una mediana de seguimiento de 16 anos, no hubo diferencias ni en la supervivencia
global (mediana de 5,9 anos para el grupo de Clorambucil y de 6,7 ahos para el grupo de
observacion) ni en la supervivencia de causa especifica (9 y 9,1 anos respectivamente).
En la supervivencia de causa especifica se consideraron eventos la muerte por el linfoma
o su tratamiento.

En un analisis multivariable, la edad menor de 60 anos, la VSG inferior a 20 y el estadio
Il fueron factores pronosticos positivos.

En el grupo de observacién, a los 10 afos de seguimiento 19 pacientes (12,5%) estaban
vivos sin haber recibido tratamiento. La probabilidad de no necesitar tratamiento a los 10
anos fue del 19% (40% en los mayores de 70 afios y 16% en los menores de 70 afos)



En el grupo de observacion, el 73% de los pacientes recibié quimioterapia a una mediana
de tiempo de 2,6 anos y 26 pacientes de este grupo (17%) fallecieron por otras causas sin
haber recibido quimioterapia. También ocurrié que los pacientes de este grupo tardaron
mas en necesitar un segundo tratamiento que los pacientes que inicialmente recibieron
Clorambucil.

Globalmente ocurrieron 36 neoplasias secundarias, entre ellas 3 leucemias agudas, sin
existir diferencias entre ambos grupos.

Un hecho a destacar es el de que a pesar del larguisimo seguimiento de esta serie de
pacientes, solo en 3 casos se produjo una pérdida de seguimiento.

La Guia de la Sociedad Italiana de Hematologia recomienda la abstencion terapéutica de
entrada en pacientes seleccionados en estadio Il y 1V, si bien los criterios de seleccién son
mucho mas restrictivos que en el trabajo anterior, pues excluye de la abstencion terapéu-
tica a un grupo de pacientes que por una serie de criterios considera de alta masa tumo-
ral.® Lo mismo ocurre con el grupo GELA, que ademas utiliza unos criterios diferentes
para definir “alta masa tumoral”.’

4.2.2. Tratamientos de quimioterapia

El pasado afno se publicé un interesante trabajo del Grupo Aleman de Linfomas de Bajo
Grado" en el que 428 pacientes afectos de linfomas foliculares de bajo grado en estadio
Il y IV se distribuyeron al azar entre CHOP (205 pacientes) y CHOP-Rituximab (223
pacientes).

Se trataba de pacientes en estadio lll y IV con sintomas B o con enfermedad tumoral (afec-
tacion mediastinica mayor de 7,5 cm o masas tumorales mayores de 5 cm o afectacion de
la hematopoyesis con Hb menor de 10 g/dL, neutrdfilos <1.500/mm, plaquetas
<100.000/mm o enfermedad progresiva). En el 20% el IPI era superior a 3.

La mediana de edad era de 56 anos.

El R-CHOP prolongé el tiempo hasta el fallo terapéutico disminuyendo en un 60% el ries-
go del mismo. La tasa global de respuestas fue del 96% con R-CHOP frente a 90% con CHOP
(p = 0,01). La tasa de RC fue del 20% frente al 17%.

Tras una mediana de seguimiento de 18 meses, la supervivencia fue significativamente
mejor en el grupo del R-CHOP (p = 0,016), con 6 fallecimientos en el grupo del R-CHOP
frente a 13 en el grupo del CHOP en los primeros tres anos. Tanto la duracion de la res-
puesta como el tiempo hasta el fallo terapéutico fueron mayores en el grupo del R-CHOP.
Esta mejoria afect6 a todos los grupos del IPI.

El principal efecto adverso fue la mielosupresion. La neutropenia severa fue mas frecuen-
te en el grupo del R-CHOP (63% frente a 53%, p = 0,01). La tasa de infecciones severas fue
similar en ambos grupos (5% frente al 7%).

En el afo 2004 Zinzani comparo la eficacia de la Fludarabina y Mitoxantrone (FM) con el
CHOP en linfomas foliculares. (12) Ahadio ademas Rituximab cuando con los esquemas
anteriores no conseguia una RC bcl-2 negativa.



Se incluyeron 72 pacientes en la rama FM y 68 en la rama del CHOP con medianas de edad
de 52 y 54 anos respectivamente. Se trataba de pacientes en estadio II-IV. Un 18% en el
grupo de FM y un 23% del grupo del CHOP tenia una tasa de LDH elevada (en el trabajo
en el que se publico el FLIPI (6) este porcentaje era del 21,6%).

Tras la quimioterapia FM se obtuvo un 68% de RC frente a un 42% con CHOP (p = 0,003). La
tasa de RC bcl-2(-) fue del 39% con FM y del 13% con CHOP (p =0,001). Al anadir Rituximab
la tasa final de RC bcl-2 (-) fue del 71% con R-FM y del 51% con R-CHOP (p = 0,01).

Con una mediana de seguimiento de 19 meses no hubo diferencias en cuanto a la super-
vivencia (SG) y supervivencia libre de progresion (SLP). No refieren mortalidad por infec-
ciones y la tasa de neutropenia fue similar en ambos grupos.

Otro trabajo interesante fue el publicado por Hainsworth (13) que valoré la utilidad del
Rituximab en pacientes de edad avanzada afectos de linfomas indolentes. En su trabajo
incluye 62 pacientes con una mediana de edad de 65 anos, 38 afectos de linfomas folicu-
lares y 24 de linfomas de linfocitos pequenos. En cuanto a las caracteristicas pronosticas
de los pacientes, el 35% tenian un IPI alto o intermedio/alto (20% en el trabajo del FLIPI
(6)). EL 65% tenian un IPI bajo o intermedio/bajo (80% en el trabajo del FLIPI (6)). Esta
claro por tanto que se trataba de pacientes de claro mal pronéstico.

A dicho grupo de pacientes administraron Rituximab 375 mg/m2 cada 7 dias, 4 dosis. Los
pacientes en los que se produjo una respuesta objetiva o una enfermedad estable recibie-
ron el mismo esquema cada 6 meses, un maximo de 4 ciclos.

El 97% de los pacientes completaron los primeros 4 ciclos y el 58% (36 pacientes) comple-
taron los 4 ciclos de mantenimiento. Con los 4 primeros ciclos consiguieron un 7% de RC,
40% de RP y 45% de enfermedad estable. La mejor respuesta obtenida tras uno o mas
ciclos de mantenimiento fue del 37% de RC, 37% de RP, 18% de enfermedad estable y 8%
de progresion. La tasa de respuestas fue similar en los linfomas foliculares que en los lin-
fomas de linfocitos pequenos. La tasa de respuestas fue peor en los estadios IV, si bien no
se vio afectada por el IPI.

La mediana actuarial de SLP fue de 34 meses tras un seguimiento medio de 30 meses. La
SLP al afo y a los 2 afios fue del 69% y 64% respectivamente.

En cuanto a la toxicidad 2 pacientes presentaron toxicidad grado 3-4 con la primera dosis:
uno presento tiritona y dolor toracico y fue excluido del estudio y el otro pudo continuar
con el tratamiento.

En 2005 se publicaron los resultados comparativos de CVP con R-CVP en linfomas folicu-
lares (15).Todos los pacientes presentaban linfomas foliculares en estadio Il y IV. El 47%
tenian un FLIPI elevado (frente al 27% en el trabajo del FLIPI). El IPI era alto/intermedio
o alto en el 24% (frente al 20% en el trabajo del FLIPI) y la LDH estaba elevada en el 26%
(21% en el trabajo del FLIPI).

De 322 pacientes, 162 recibieron 8 ciclos de R-CVP y 159 CVP. La tasa global de respues-
tas y de RC fueron del 81% y 41% con R-CVP y del 57% y 10% con CVP (p<0,0001). Tras una
mediana de seguimiento de 30 meses, los pacientes tratados con R-CVP tuvieron una
mediana de tiempo hasta la progresion de 32 meses frente a 15 meses con CVP
(p<0,0001).



La mediana de tiempo hasta el fallo terapéutico fue de 27 meses con R-CVP frente a 7
meses con CVP (p<0,0001). No hubo diferencias en cuanto a la supervivencia que fue del
85% para el grupo de CVP frente al 89% para el R-CVP (p = 0,2). Tampoco hubo diferencias
en cuanto a la toxicidad.

El trabajo que presenta el mayor seguimiento de los pacientes tratados con CHOP vy
Rituximab fue publicado por Czuczman' en 2004. En el mismo se recogen los resultados del
tratamiento de 38 pacientes con linfomas de bajo grado, 29 sin tratamiento previo y el
resto con menos de 4 tratamientos.

De los 38 pacientes, 8 eran del grupo A de la Internacional Working Formulation (IWF), 16
del grupo B, 13 del grupo C y 1 del grupo D. La mediana de edad era de 49 afos y en cuan-
to a los factores prondsticos, 9 (24%) tenian un FLIPI alto (27% en el trabajo del FLIPI). El
27% tenian un IPI alto o intermedio/alto (20% en el trabajo del FLIPI).

Los pacientes recibieron 6 ciclos de CHOP, 2 infusiones de Rituximab antes del 1° ciclo, una
infusion antes del 3° y 5° ciclos y 2 infusiones tras el 6° ciclo. La tasa global de respuestas
fue del 100%, 87% de RC o RCu. La mediana de tiempo hasta el fallo terapéutico fue de
82,5 meses y la mediana de duracion de la respuesta de 83,5 meses.

De 8 pacientes que eran bcl-2 (+), 7 se negativizaron y 3 de los mismos mantienen la res-
puesta. 16 pacientes permanecen en remision 6-9 aios tras el tratamiento. La mediana de
tiempo hasta la progresion fue de 83,5 meses en los pacientes con un FLIPI favorable fren-
te a 30 meses en los que tenian 3 factores del FLIPI.

He recogido también otro trabajo de Hainsworth del 2005 que publica los resultados del
tratamiento con Rituximab y CHOP o CVP de forma secuencial en pacientes de edad mas
avanzada®. Se incluyen 86 pacientes de 57 de mediana de edad con linfomas foliculares
estadios II-IV. No se excluyen los pacientes tratados exclusivamente con radioterapia. El
20% tenian 3 o mas factores pronodsticos negativos del IPI, cifra idéntica al trabajo del
FLIPI.

Los pacientes recibieron 4 dosis semanales de Rituximab y a continuacion 3 ciclos de CHOP
o CVP. Administraron CVP en lugar de CHOP a los pacientes con problemas cardiacos o
“debilidad generalizada”. Tras la quimioterapia recibieron 2 dosis mas de Rituximab.

La tasa de remisiones completas fue del 55%. Con una mediana de seguimiento de 42
meses, la SLP a los 3 y 4 anos fue del 71% y 62% respectivamente. La supervivencia a los 3
anos fue del 95%. No refieren mortalidad toxica, si bien un 53% de los pacientes presenta-
ron leucopencia grado 3 0 4 y el 7% presentaron neutropenia y fiebre.

En el aiio 2005 se publico una serie de 65 pacientes que recibieron como primer tratamien-
to Tositumomab (Bexxar (R) ). Era un colectivo de 65 pacientes en estadio Ill o IV sin infil-
tracion de médula désea o con infiltracion menor del 25%, sin neutropenia ni trombopenia
y con al menos una lesion de un diametro superior a 2 cm. La mediana de edad era de 49
anos, el 44% tenian 2 o 3 factores negativos del IPI (el 64% en el trabajo del FLIPI) y el 56%
tenian 1 factor del IPI (36% en el trabajo del FLIPI).

El 95% de los pacientes tuvieron algln tipo de respuesta y el 75% entraron en RC. En el 80%
de los pacientes que entraron en RC se negativizo el reordenamiento bcl-2 mediante PCR.
Tras una mediana de seguimiento de 5,1 anos, la SLP fue del 59%. La tasa anual de reca-
idas fue disminuyendo progresivamente: 25% el primer afno, 13% el segundo, 12% el terce-
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roy 4,4% a partir del tercer ano. De los 57 pacientes que entraron en RC, 40 permanecen
en dicha situacion.

La mediana de duracion de la neutropenia y de la trombopenia (ambas de grado 3-4), fue
de 22 dias. En un 13% de los pacientes se produjo hipotiroidismo. La presencia de infiltra-
cion de médula o de masas tumorales fueron factores pronosticos negativos.

Otro trabajo interesante fue el publicado por O.W.Press en 2003 en el que 90 pacientes con
linfomas foliculares en estadio Il con masa tumoral o estadio Ill o IV recibieron CHOP y a
continuacion Tositumomab'. La mediana de edad era de 50 afnos y el 7% tenian un IPI alto
o intermedio/alto (20% en el trabajo del FLIPI). No descartaron pacientes con infiltracion
de médula dsea.

Con CHOP y Tositumomab obtuvieron un 57% de RC y un 12% de RCu. Con CHOP solo la tasa
de RC fue del 27%. Tras una mediana de seguimiento de 2,3 anos, la SLP fue del 81% a los
2 anos y la supervivencia fue del 97%.

La tasa de neutropenia y trombopenia grado 4 fueron del 5% y 2% respectivamente tras el
Tositumomab. Durante el seguimiento tuvieron un caso de sindrome mielodisplasico y un
cancer de mama. Un 7% de los pacientes tuvieron niveles elevados de TSH sin clinica de
hipotiroidismo.

Con el fin de analizar y comparar los resultados obtenidos en las series de pacientes comen-
tados he comparado por un lado los factores prondsticos de los mismos entre siy con el tra-
bajo de Solal-Celigny® (cuadro 1) y por otro los resultados terapéuticos (cuadro 2).

Conviene recordar en primer lugar que en el trabajo de Solal-Céligny estan recogidos 4167
pacientes con linfomas foliculares en todos los estadios y con toda la variedad posible de
factores prondsticos. A priori, por tanto, este grupo de pacientes deberia tener una distri-
bucion de indices prondsticos sensiblemente mejor que las series de pacientes que han
recibido tratamientos quimioterapicos y que son linfomas avanzados.

Como se puede observar en el Cuadro 2, el Unico trabajo que tiene unos factores pronos-
ticos claramente negativos en relacion con el trabajo de Solal-Céligny® es el trabajo de
Hiansworth de 2002%, en el que la edad y la LDH estan claramente mas elevadas y el IPl es
mucho mas desfavorable. En el extremo opuesto estarian los trabajos de Kaminski™ y
Press', cuyos factores prondsticos son mucho mas favorables. Los restantes trabajos no
presentan diferencias apreciables entre si y con el trabajo del FLIPI®. En el trabajo de
Czuczman” la edad es claramente inferior, los trabajos de Hiddeman", Marcus® y
Hainsworth del 2005™ tienen unos factores pronosticos algo peores que los anteriores y no
me es posible valorar las caracteristicas del grupo de Zinzani™.

El Cuadro 3 recoge los resultados terapéuticos incluyendo también la valoracion de facto-
res prondsticos que antes hemos sefalado.

En general, las medianas de seguimiento son demasiado cortas como para valorar la supervi-
vencia. Solo los trabajos de Solal-Céligny®, Czuczman” y Kaminski tienen medianas de
seguimiento (sobre todo los dos primeros) superiores a los cinco afos. Por otro lado en el tra-
bajo de Solal-Céligny los pacientes fueron tratados con esquemas que no incluian los anti-
cuerpos monoclonales. Las tasas de supervivencia y SLP estan recogidas en el cuadro y por
lo comentado hasta aqui son dificiles de valorar. Llama la atencion la enorme variacion exis-
tente en cuanto a las tasas de RC y su diferente repercusion en cuanto a la supervivencia.
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En el trabajo de Hiddeman' en donde las tasas de RC con CHOP y R-CHOP son mas bajas,
la supervivencia fue significativamente mas alta en los pacientes tratados con R-CHOP
comparado con CHOP. En los trabajos de Zinzani” y Marcus” las tasas de RC son significa-
tivamente mas altas al introducir el Rituximab, pero sin influencias en la supervivencia.
Las medianas de seguimiento no son especialmente diferentes entre los tres grupos de
pacientes.

Los resultados de Hainsworth de 2002" son destacables por las caracteristicas de los
pacientes asi como los de la segunda serie de este autor®®. Los resultados de Kaminski'y
Press' son dificiles de valorar ante las caracteristicas de los pacientes.

En cuanto al significado de la respuesta en los linfomas foliculares es interesante la revi-
sion de Buckstein®™. En ella se comenta el hecho de que en la mayoria de los trabajos en
los que se utiliza un tratamiento, la consecucion de una RC se asocia a una mejor supervi-
vencia. Sin embargo cuando se comparan diferentes tratamientos, con frecuencia y como
ya hemos visto, no hay correlacion entre la tasa de respuestas y la supervivencia. Parece
ser que cuando se utiliza un tratamiento la consecucion de una RC selecciona un grupo de
pacientes con mejor pronoéstico, pero al comparar diferentes esquemas no existe alguno lo
suficientemente eficaz como para alterar la historia natural de los linfomas foliculares.

Todos los trabajos que he comentado incluyen la administracion de anticuerpos monoclo-
nales, con o sin isétopos, en el tratamiento de los linfomas foliculares. Aunque no existe
ningln estudio bien aleatorizado que demuestre aumento de supervivencia y menos la
curacion de los pacientes con anticuerpos monoclonales, el aumento de la SLP es practi-
camente una constante. El problema estriba fundamentalmente en seleccionar los pacien-
tes que necesitan tratamiento y adecuar bien la intensidad del mismo a las caracteristicas
de nuestro paciente.

El pasado ano Fisher® analizo los resultados de todos los linfomas foliculares que recibie-
ron en diferentes épocas como primer tratamiento CHOP (1974-1983), PROMACE-MOPP
(1988-1994) y R-CHOP (SWOG 9800) y CHOP-Bexxar (SWOG 9911) ambos desde 1998 a 2000.
Mientras que las curvas de SLP se superponen con CHOP y PROMACE-MOPP con cifras a los
cuatro anos del 46 y 48% respectivamente, la SLP del CHOP y anticuerpos monoclonales
aumento significativamente al 61% (p = 0,005). La supervivencia a los 4 afos fue del 69%
con CHOP, 76% con PROMACE-MOPP y 91% con CHOP y anticuerpos monoclonales (p <0,001).
Las diferencias se mantenian ajustando por factores pronosticos. En dicho trabajo no citan
las medianas de seguimiento.

La Guia Italiana recomienda en este grupo de pacientes la utilizacion de Rituximab y poli-
quimioterapia sin mas concrecion®. Insisten también en la necesidad de valorar la respues-
ta a nivel molecular, si bien estas técnicas no siempre tienen una buena correlacion clini-
ca, deben de estandarizarse y no estan exentas de limitaciones®.

En la revision de Gandhi* también se considera el Rituximab con poliquimioterapia el tra-
tamiento de eleccion en los linfomas foliculares avanzados.

A. ltaliano’ en su revision propone también lo mismo aunque para él no esta muy clara la
utilidad de la Adriamicina.

Por ultimo Hiddeman? recomienda la utilizacion de R-CHOP en estos pacientes, pudiendo
prescindir de la Adriamicina en casos de comorbilidad.

12



4.2.3. Tratamiento de mantenimiento

Con el fin de hacer duradera la respuesta obtenida con los tratamientos antes recogidos se
ha utilizado el Interferén y mas recientemente el Rituximab.

En 2005 Rohatiner publicé un meta-analisis sobre la eficacia del Interferon en el tratamien-
to de los linfomas foliculares®. Para ello analiz6 10 estudios en fase Ill incluyendo 1922
pacientes.

La adicion del Interferdn inicialmente en el tratamiento no influyé en la tasa de respues-
tas. Cuando se anhadi6 posteriormente aumentd la supervivencia en aquellos casos en que
se produjeron las siguientes condiciones: cuando se administrd tras una quimioterapia ini-
cial a una dosis igual o superior a 5 millones por dosis y con una dosis acumulativa mensual
igual o superior a 36 millones. Los estudios analizados no incluyen en sus tratamientos ni
Fludarabina ni Rituximab.

La Guia Italiana en su revision concluye que el Interferon no aumenta la supervivencia y no
lo recomienda como tratamiento de mantenimiento®.

En cuanto a la utilidad del Rituximab en el mantenimiento es interesante el estudio de
Hainsworth del 2005%*.

En dicha publicacion se refieren los resultados del tratamiento de 114 pacientes con linfo-
mas indolentes (70% foliculares) con un esquema de 4 semanas de Rituximab. De los
pacientes con respuesta objetiva o enfermedad estable tras el tratamiento anterior, 90
fueron randomizados entre continuar con Rituximab (4 ciclos semanales cada 6 meses) o
diferir el tratamiento hasta la progresion. Los pacientes habian recibido previamente tra-
tamiento aunque nunca habian recibido Rituximab. El 88% de los pacientes de ambos gru-
pos tenian un IPl bajo o bajo/intermedio (12% alto o intermedio/alto). La mediana de
seguimiento de los pacientes fue de 41 meses.

La SLP fue significativamente mas larga en el grupo del mantenimiento (31,3 meses fren-
te a 7,4 meses, p = 0,007). La tasa final del RC fue también mayor en el grupo de mante-
nimiento. La duracion del beneficio del Rituximab (tiempo transcurrido desde el primer
tratamiento con Rituximab hasta que el linfoma progreso y recibio otro tratamiento) fue
similar en ambos grupos (31,3 meses frente a 27,4 meses). En el grupo del mantenimiento
hubo un mayor porcentaje de pacientes que permanecio en RC durante el seguimiento. La
supervivencia fue similar en ambos grupos: 72% frente a 68%.

El segundo trabajo en el que se valora la utilidad del Rituximab en el mantenimiento fue
publicado por Ghielmini en el 2004 (25). En dicho trabajo, 151 pacientes que se encon-
traban en respuesta o con enfermedad estable a las 12 semanas de recibir Rituximab (4
dosis semanales) fueron randomizados a recibir cada 2 meses 4 dosis. La mediana de edad
era de 57 afos con unos factores prondsticos discretamente peores a los del trabajo del
FLIPIE.

Tras una mediana de seguimiento de 35 meses, la mediana de SLE fue de 23 meses en el
grupo de mantenimiento frente a 12 meses en el grupo sin tratamiento. Las diferencias
fueron mayores en el grupo de pacientes que no habian recibido tratamiento antes del
Rituximab (19 meses frente a 36) y sobretodo en el grupo que habia respondido al trata-
miento inicial (16 meses frente a 36 meses).



El comité que redacto la Guia Italiana® de tratamiento de los linfomas foliculares conside-
ra que son necesarios mas estudios con mayor seguimiento para poder valorar la utilidad
del Rituximab en el mantenimiento.

La revision de Buske? tras citar varios resimenes de comunicaciones afirma que el
Rituximab aumenta la SLP en los linfomas foliculares. Hiddeman comenta en su revision
que el tratamiento puede ser (til en el mantenimiento®.

En la reunion de la Asociacion Americana de Hematologia (ASH) de 2005, Hoschter® comu-
nico los resultados de un ensayo fase Il de los grupos ECOG y CALGB, en el que tras tra-
tamiento en 12 linea con 6-8 ciclos de CVP, los pacientes se randomizaban a mantenimien-
to con Rituximab (1 ciclo semanal durante 4 semanas, cada 6 meses durante 2 afos) o a
observacion.

Se incluyeron en el estudio 401 pacientes con linfomas de bajo grado segin la Working
Formulation (grupos A, B y C), de los cuales el 78% tenian histologia folicular, con esta-
dio IlI-IV y previamente no tratados. De ellos se randomizd el 81% y las dos ramas post-
induccion fueron comparables en cuanto a edad, FLIPI y alta masa tumoral, y tasa de res-
puestas al CVP.

Tras una mediana de seguimiento de 3 anos, la SLP tras la randomizacion fue de 15 meses
en el grupo de observacion frente a 61 meses en el grupo de mantenimiento (p = 3 x 107),
y esta diferencia se mantuvo al analizar los pacientes por subgrupos segun FLIPI, masa tumo-
ral o cantidad de enfermedad residual.

En cuanto a la supervivencia global a los 3 afios, también fue significativamente mejor: 92%
en el grupo de mantenimiento frente a 83% en el de observacion (p = 3 x 10-2), sin embar-
go al analizar por subgrupos, esta ventaja solo se mantenia de forma significativa en aque-
llos pacientes tenian alta masa tumoral al diagnostico.

En la misma reunion de la ASH de 2005, Van Oers® comunico los resultados del analisis final
del estudio Intergrupos de la EORTC: un ensayo fase Il doblemente randomizado en el que
se analiza la influencia del Rituximab tanto en la induccion a la respuesta como en el tra-
tamiento de mantenimiento en linfomas foliculares refractarios o en recaida.

Entran en el ensayo 465 pacientes con linfoma folicular grado 1-3, con estadio IlI-IV al
diagnéstico, que habian recibido un maximo de dos lineas de tratamiento sin antraciclinas.
La primera randomizacién consistié en el tratamiento de induccién con CHOP frente a
Rituximab-CHOP, un maximo de 6 ciclos. Las dos ramas tenian caracteristicas comparables.
El grupo de R-CHOP tubo una tasa global de respuestas significativamente mayor a expen-
sas de mayor nimero de RC: 85% y 29% frente a 73% y 16% (p<0,001).

Tras la induccion, aquellos en los que habia habido respuesta (334 pacientes) entraron en
una segunda randomizacion a mantenimiento con Rituximab (1 dosis cada 3 meses duran-
te 2 afos) o a observacion.

Tras una mediana de seguimiento de 33 meses, la SLP tras la 2 randomizacion fue de 51,6
meses en la rama de mantenimiento frente a 15 meses en el grupo control (p<0,0001) y
esta diferencia se mantuvo analizando por subgrupos segln el tratamiento de induccion
(51,9 meses frente a 23,1 meses en el grupo tratado con R-CHOP y 42,2 meses frente a 11,6
meses en el grupo de CHOP) y segun la respuesta al mismo (51,6 meses frente a 14 meses
en el grupo que consiguio RC y 45,4 meses frente a 15,6 meses en el grupo con RP).
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En cuanto a la supervivencia tras la 22 randomizacion, a los 3 afos fue del 85% en el grupo
del mantenimiento frente a 77% en el grupo de observacion (p = 0,01); sin embargo al ana-
lizar por subgrupos segun el tratamiento de induccion y el tipo de respuesta, esta diferen-
cia solo fue significativa en el grupo que tras el tratamiento de induccion consiguio RP.

5. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

El Grupo Aleman de Linfomas de Bajo Grado”, compar6 de forma aleatorizada el FCM
(Fludarabina, Ciclofosfamida y Mitoxantrone) con el Rituximab-FCM en un grupo de 147
pacientes con linfomas de bajo grado. El 49% eran linfomas foliculares, el 35% del manto
y el resto otros linfomas. La mediana de edad de los linfomas foliculares era de 60 anos.
EL 53% de los foliculares habia recibido un tratamiento en el grupo del FCM; este porcen-
taje era del 66% en el R-FCM, el resto habian recibido dos o mas tratamientos. La LDH
estaba elevada en el 17% y 23% respectivamente (21% en el trabajo del FLIPI?). La infiltra-
cion de médula estaba presente en el 55% y 49% (48% en el trabajo de Solal-Céeligny®).

Con R-FCM se produjo un 79% de respuestas (33% de RC) en comparacion con 58% con FCM
(13% de RC). Los resultados fueron similares en el grupo de los foliculares a los del manto,
aunque inferiores en este grupo.

Con un tiempo medio de seguimiento de 18 meses, la supervivencia a los 2 anos fue del
63%. La SLP fue mayor en el grupo del R-FCM (16 meses frente a 10 meses, p = 0,03). La
supervivencia también fue significativamente mejor en el grupo del R-FCM. A los 2 afios,
el 73% del grupo del R-FCM estaba vivo frente al 53% del FCM. La mediana actuarial de la
supervivencia no se habia alcanzado en el grupo del R-FCM frente a 24 meses en el grupo
de FCM (p = 0,003).

En el grupo de los linfomas foliculares, la mediana de SLP no se habia alcanzado a los 3
anos en el grupo del R-FCM mientras que fue de 21 meses en del FCM. La supervivencia a
los 2 anos en este grupo fue del 90% en R-FCM mientras que fue del 70% con FCM (p = 0,09).
Estas cifras en el linfoma del manto fueron del 65% y 35% respectivamente.

No hubo diferencias en cuanto a la toxicidad entre ambos esquemas. No refieren mortali-
dad toxica. El Rituximab tuvo que suspenderse tras la primera infusion en 4 pacientes por
problemas alérgicos. En los pacientes con masas tumorales o mas de 2.000/mm linfocitos
administraron una prefase de Ciclofosfamida de 200 mg/m2/24h durante 3-5 dias.

En el ano 2002, Th.E.Witzig”® randomizo 143 pacientes afectos de linfomas refractarios o
recidivados entre 1 dosis de Ibritumomab (Zevalin® ) o 4 dosis de Rituximab. Los pacien-
tes debian de tener una Hb mayor de 8 g/dL, mas de 1.500/mm granulocitos y mas de
150.000/mm plaquetas. Ademas no debian tener infiltracion de médula ésea o ser inferior
al 25%.

La mediana de edad de los pacientes era de 60 y 57 afos respectivamente. El grupo de lin-
fomas foliculares fue de 55 en el Zevalin y 58 en el Rituximab. Los porcentajes en cuanto
al IPI en el grupo del Zevalin y en el del Rituximab fueron respectivamente de: IPI bajo:
34% vy 46%; IPI bajo/intermedio: 52% y 33%; IPI alto/intermedio: 6,8% y 10%; IPI alto: 4,1%
y 2,9%; IPI desconocido: 2,7% y 8,6%. Los pacientes habian recibido una mediana de 2 tra-
tamientos previos.



La tasa global de respuestas fue del 80% para el Zevalin (86% en foliculares) y del 56% para
el Rituximab (55% en los foliculares) (p = 0,002). La tasa de RC fue del 30% y del 16% res-
pectivamente. La mediana de duracion de la respuesta fue de 14,2 meses en el grupo del
Zevalin frente a 12,1 meses en el grupo control (p = 0,6).

Las respuestas duraderas de mas de 6 meses fueron de un 64% con Zevalin frente a 47% con
Rituximab (p = 0,03). La mediana de tiempo transcurrido hasta la necesidad de un nuevo
tratamiento no se ha alcanzado en el grupo del Zevalin y fue de 13,1 meses con Rituximab.
No hubo diferencias en cuanto a la supervivencia aunque no dan cifras.

Con Zevalin un 32% de los pacientes desarrollaron una neutropenia grado IV y un 5% una
trombopenia grado 1V, ambas de 8-9 dias de duracion. La tasa de linfocitos B disminuy6 por
debajo de los limites normales a la 4* semana del tratamiento y subi6 a los 6 meses. Con
Rituximab también descendi6 a las 4 semanas pero no subi6 hasta limites normales hasta
los 9-12 meses.

Otro trabajo del mismo autor valord la eficacia del Zevalin en pacientes refractarios al
Rituximab?. Definen la refractariedad como ausencia de respuesta tras cuatro ciclos sema-
nales de Rituximab o bien cuando el tiempo para la progresion tras el Rituximab es igual o
inferior a 6 meses.

La serie incluye 57 pacientes con una mediana de edad de 54 anos, todos extensamente
pretratados (media de 4 tratamientos) y con la siguiente distribucion del IPl: bajo 44%;
bajo/intermedio 21%; alto/intermedio 12%; alto 7%.

La tasa global de respuestas fue del 74% (RC 15%, RP 59%). La mediana de tiempo hasta el
fallo terapéutico fue de 6,8 meses. No refieren resultados de supervivencia.

La incidencia de neutropenia, trombopenia y anemia grado IV fue del 35% (100% cuando la
infiltracion en médula 6sea era del 20-25%), 9% y 4% respectivamente. No refieren morta-
lidad por infeccion, con una tasa de ingresos de un 7% de los pacientes. Los efectos secun-
darios no hematoldgicos fueron similares a los del Rituximab.

El trabajo de L.Gordon de 2004 es interesante en cuanto a la duracion de las respuestas
con Zevalin®. En dicho estudio se incluyen 51 pacientes, el 65% linfomas foliculares, el 24%
LDCGB y el 11% otros linfomas de bajo grado. Todos habian recibido una media de dos tra-
tamientos y habian sobrevivido una mediana de 3,8 afos desde el diagnostico.

La tasa global de respuestas fue del 73% (RC 29%, RCu 22% y RP 22%). Con una mediana de
seguimiento de 28,5 meses, 63 meses en los respondedores, la mediana de tiempo hasta la
progresion fue de 12,6 meses y la de la duracion de la respuesta fue de 11,7 meses. La
mediana de SLP y de duracion de la respuesta en los que entraron en RC fue de 28,3y 27,5
meses. Nueve pacientes (24% de los respondedores) tuvieron una SLP mayor de 3 anos.

En 2002 se publicé un estudio aleatorizado comparando Fludarabina con CVP en linfomas
foliculares previamente tratados®. Se trataba de dos grupos de 47 y 44 pacientes con
caracteristicas comparables. La mediana de edad fue de 58 y 54 afios.

Administraron el CVP clasico y la dosis de Fludarabina fue de 25 mg/m?/d durante 5 dias.
La tasa de RC fue del 64% con Fludarabina y del 52% con CVP (p = 0,72). Con una mediana
de seguimiento de 42 meses, la SLP fue de 11 meses frente a 9,1 meses (p = 0,03). La
supervivencia libre de tratamiento fue de 15 meses frente a 11 meses (p = 0,02) a favor de
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la Fludarabina. Las medianas de supervivencia fueron similares: 57 meses y 44 meses. No
hubo fallecimientos por complicaciones en el grupo del CVP y 3 pacientes fallecieron en el
grupo de la Fludarabina.

La combinacion Bendamustina, Mitoxantrone y Rituximab ha obtenido muy buenos resul-
tados en un grupo muy reducido de pacientes con claro mal pronostico®.

El trabajo incluye 20 pacientes: 4 linfomas secundarios de alto grado, 9 linfomas folicula-
res, 3 linfomas linfoplasmociticos y 4 leucemias linfoides crénicas. Mediana de edad 67
anos. Mediana de 2 tratamientos previos y 4 pacientes resistentes a la Fludarabina. En
cuanto al IPI la distribucion era la siguiente: 1 de bajo riesgo, 1 de riesgo bajo/interme-
dio, 10 de riesgo intermedio/alto y 4 de alto riesgo. (87% de riesgo alto o alto intermedio
frente 20% en el trabajo de Solal-Céligny?®).

La tasa global de respuestas fue del 95%, 7 RC (35%) y 12 RP (60%). Con una mediana de
seguimiento de 7 meses, la respuesta se mantiene en 15 de los 20 pacientes entre 1y 21
meses. Ocurrio toxicidad hematologica grado -1V en el 20% de los pacientes.

El Cuadro 3 recoge en los pocos trabajos en que ha sido posible, las caracteristicas pro-
nosticas de los pacientes de diferentes trabajos. El trabajo de Weide® incluye pacientes
con los peores factores prondsticos, si bien también es el que incluye el menor nimero de
pacientes. Los dos trabajos de Witzig?®®* muestran una distribucion del IPI similar al tra-
bajo del Solal-Céligny® y la incidencia de afectacion de médula dsea es claramente infe-
rior debido a la utilizacion del Zevalin. En los restantes trabajos no es posible conocer indi-
ces pronosticos.

El Cuadro 4 recoge los resultados terapéuticos. El R-FCM es superior al FCM tanto en la
tasa de respuestas como en la supervivencia. El Zevalin es al menos tan util como el
Rituximab y resulta eficaz también en los pacientes refractarios al Rituximab. La
Fludarabina es superior al CVP aunque bastante mas toxica y los resultados del CVP, al
menos en el trabajo de Klasa®, son bastante buenos.

Los buenos resultados de Weide® necesitan de un estudio mas amplio con mayor seguimiento.

B.Seyfarth en su revision recuerda la marcada inmunosupresion producida por la
Fludarabina y su repercusion sobre la recogida de células progenitoras de sangre periféri-
ca®. Este autor considera necesario valorar los siguientes factores en los pacientes en reca-
ida: edad, comorbilidad, tratamiento recibido previamente, duracion de la respuesta pre-
via y FLIPI. Después de las valoraciones anteriores y si el paciente necesita tratamiento,
las posibilidades terapéuticas seran: Rituximab, R-CHOP, radioinmunoterapia, TPH antdlo-
go y TPH alogénico.

A. Italiano’® en su revision y en cuanto al tratamiento de los pacientes en recaida, separa
dos grupos: pacientes de edad avanzada y pacientes jovenes. En los mayores recomienda
el Rituximab y en los pacientes jovenes TPH autologo o radioinmunoterapia si previamen-
te el paciente ha sido tratado con quimioterapia y Rituximab, y TPH alogénico no mielo-
ablativo o radioinmunoterapia si el paciente ha recibido previamente un TPH autélogo. En
ambos grupos se debe de valorar la posibilidad de abstencion terapéutica.



6. RESULTADOS DEL TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS (ATPH)

6.1. ATPH EN PRIMERA REMISION COMPLETA

Un estudio aleatorizado que se ha realizado en esta situacion fue publicado por el Grupo
Aleman de Linfomas de Bajo Grado en el ano 2004 (34). En dicho trabajo se incluyen 307
pacientes de menos de 60 afos (mediana de edad de 49 afos), sin tratamiento previo que
cumplian al menos uno de los siguientes criterios: presencia de sintomas B, neutropenia
menor de 1.500/mm, hemoglobina menor de 10 gr/dL, plaquetas inferiores a 100.000, mas
del 50% de progresion de masa tumoral los 6 Ultimos meses, masas mayores de 5 cm.

Los pacientes fueron distribuidos en 2 grupos con caracteristicas similares: Estadio IV en el
73,8% y 74,6% de los pacientes de ambos grupos, LDH alta en el 22,5% y 34,3% y sintomas
B en el 38,9% y 33,3%. La distribucién de los grupos del IPI fue la siguiente: Bajo riesgo en
el 62,2% y 54,4%, bajo/intermedio en el 28,6% y 38,8% y alto/intermedio en el 9,2% y 7,1%
respectivamente.

Todos los paciente fueron tratados con CHOP (6-8 ciclos) y después fueron randomizados
entre mantenimiento con Interferon o Dexa-BEAM y autotrasplante con Ciclofosfamida e
ICT.

Tras una mediana de seguimiento de 4,2 anos, la SLP fue del 64,7% en la rama del trasplan-
te frente a un 33,3% en la rama del Interferon (p<0,0001). No hubo diferencias en cuanto
a la supervivencia, que fue del 84% a los 5 afios. La mayoria de la SLP se produjo en todos
los grados del IPI. La mortalidad toxica fue inferior al 2,5% en ambas ramas y no refieren
neoplasias secundarias.

El grupo GOELAMS valoré tambien en 2005 la eficacia del TPH autélogo en esta situacion
(35). Para ello 172 pacientes con linfomas foliculares avanzados sin tratamiento fueron
randomizados entre CHOP-Interferon o VCAD (se trata de un mega CHOP con
Ciclofosfamida a dosis de 1,5g/m? y 80 mg/m? de Adriamicina) +/- DHAP y TPH con
Ciclofosfamida e ICT.

Las medianas de edad fueron de 50 y 51 afos. El FLIPI en el grupo de quimioterapia y el
del trasplante fue de bajo: 28,7% y 30,2%, intermedio: 38,7% y 46,5 y alto: 32,6% y 23,3%
respectivamente.

La tasa global de respuestas fue mayor con el trasplante que con la quimioterapia 81% fren-
te a 69%, p = 0,04). Tras una mediana de seguimiento de 5 anos, la SLE fue mayor con tras-
plante (41% frente a 60%, p = 0,05). La supervivencia a los 5 afos fue del 82% sin diferen-
cias entre ambos tratamientos.

En los pacientes de FLIPI alto, el trasplante produjo una SLE significativamente mayor, sin
diferencias en cuanto a la supervivencia. En los restantes grupos del IPI no hubo diferen-
cia ni en la SLE ni en la supervivencia.

No se produjeron neoplasias secundarias en el grupo de quimioterapia, mientras que en el

grupo del trasplante ocurrieron en 10 pacientes (6 neoplasias hematoldgicas), 7 de los cua-
les fallecieron.
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6.2. ATPH COMO TRATAMIENTO DE 22 LINEA

En el ano 2003, se publicaron los resultados de un estudio cooperativo en el que 140
pacientes afectos de linfomas foliculares recidivados, recibieron 3 ciclos de quimioterapia
a discrecion de cada centro. Si tras los tres ciclos el paciente entraba en RC o RP y con una
infiltracion de médula désea ausente o inferior al 20%, era randomizado entre tres ciclos
mas de quimioterapia y TPH autélogo con diferentes tratamientos de acondicionamiento,
con purga de la médula 6sea y TPH autélogo sin purga de médula dsea®.

De los 140 pacientes, 89 fueron randomizados. La mediana de edad de los pacientes era de
48 afos, la mediana de tiempo transcurrido desde el diagnostico era de 24 meses y el 65%
estaban en primera recaida, el 58% tenian infiltracion de la médula 6sea y el 23% sintomas B.

Tras una mediana de seguimiento de 69 meses, la SLP fue significativamente mejor en el
grupo del trasplante (p = 0,003). No hubo diferencias entre la purga y no purga. Las cifras
fueron del 58% con purga, 51% sin purga y 15% con quimioterapia.

La supervivencia global fue del 50% sin diferencias entre las tres ramas. Al final el nime-
ro de pacientes asignados a cada rama fue de 24, 22 y 24 respectivamente.

Van Besien en 2003 analiz6 en el Registro Internacional de Trasplantes, los resultados de
todas las modalidades de trasplante en los linfomas foliculares en el periodo 1990-1999. De
los 904 pacientes trasplantados, 176 (19%) habian recibido un trasplante alogénico, 131
(14%) un TPH autdlogo con purga y 597 (67%) un TPH autdlogo sin purga®.

La mediana de edad de los pacientes era de 42 ainos en el TPH alogénico y de 49 afos en
los autologos. Los sintomas B estaban presentes en el 27%, 25% y 34% y la LDH elevada en
el 25%, 21% y 29% respectivamente.

Tras unas medianas de seguimiento de 36, 49 y 41 meses, la supervivencia a los 5 anos fue
del 51% en el alogénico, 62% en el autdlogo con purga y 55% en el autologo sin purga. La
tasa de recaidas fue del 21%, 43% y 58%. La mortalidad relacionada con el procedimiento
fue del 30%, 14% y 8% respectivamente.

El trasplante alogénico se asocio a una mayor mortalidad tdxica pero a una menor inciden-
cia de recaidas. Lo mismo sucedi6 con la irradiacion corporal total.

No hubo relacion entre la EICH aguda y crénica y la tasa de recaidas.

Fueron factores pronosticos negativos: edad avanzada, intervalo prolongado desde el diag-
nostico al trasplante, elevacion de la LDH, enfermedad refractaria, infiltracion de médula
o0sea, el mal estado general y la realizacion de trasplante entre 1990 y 1993.

Gopal en 2003 realizd un analisis retrospectivo comparando el acondicionamiento con
radioinmunoterapia y la quimioterapia en los linfomas foliculares (38).

El nimero de pacientes fue de 27 en el grupo de radioinmunoterapia y de 98 en el de qui-
mioterapia. Medianas de edad de 46 y 49 anos, LDH alta en el 41% y 17% (p = 0,03), IPI bajo
en 4%y 8%, IPl intermedio/bajo en 56% y 63%, IPl intermedio/alto en 41% y 16% (p = 0,01)
e IPI alto en 0% y 0%. Todos habian recibido multiples tratamientos. La radioinmunoterapia
se realizd con Bexxar (tositumomab) y los acondicionamientos con quimioterapia incluye-
ron radioterapia en el 30% de los casos.



Los pacientes tratados con radioinmunoterapia tuvieron una SLP y una supervivencia a los
5 anos del 48% y 67% frente a un 29% y 53% en el grupo de la quimioterapia (p = 0,03 y p
=0,02). No refieren mediana de seguimiento y los pacientes fueron tratados entre 1990 y
1998.

La mortalidad toxica en los primeros 100 dias fue del 3,7% en el grupo de radioinmunote-
rapia y del 11% en el de la quimioterapia. Se utilizd médula purgada con mas frecuencia
en el grupo de radioinmunoterapia.

En los dos apartados anteriores he recogido los resultados del TPH autélogo en dos momen-
tos diferentes de la evolucion de los linfomas foliculares. En el 2001 Seyfarth publico un
interesante trabajo en el que compar6 de forma retrospectiva la utilidad del TPH autélo-
go de entrada o como tratamiento de rescate®.

Para ello compararon los resultados obtenidos en un grupo de 33 pacientes en los que el
TPH fue utilizado de entrada con otro de 21 pacientes en los que se utilizd como trata-
miento de rescate. Ninglin paciente habia recibido anticuerpos monoclonales, todos fue-
ron tratados y movilizados con Dexa-BEAM y como acondicionamiento utilizaron
Ciclofosfamida e ICT (32 casos), Busulfan-Ciclofosfamida (14 casos) y BEAM (9 casos).

Tras una mediana de seguimiento de 4 anos, la SLE y la supervivencia a los 4 anos fue del
59% y 84% respectivamente. Realizaron un analisis uni y multivariable de la edad, sexo,
estadio, afectacion de médula 6sea, nimero de afectaciones extranodales, momento de
realizacion del trasplante, purga y utilizacion de ICT, y el Unico factor significativo en cuan-
to a la SLE y supervivencia fue el momento de la realizacion del trasplante, siendo mejo-
res los resultados cuando se realizaba de entrada. La SLE era de 76% frente al 38% (p =
0,02) y la supervivencia del 92% frente al 73% (p = 0,03) segun el trasplante se realizara de
entrada o como tratamiento de rescate. Sin embargo cuando ambas variables eran medi-
das desde el momento del diagndstico no existian diferencias entre ellas.

El aumento de supervivencia conseguido por el trasplante cuando se realizaba de entrada
era compensado por el tiempo transcurrido desde el momento del diagnostico hasta la rea-
lizacion del trasplante en el segundo grupo.

En este trabajo no tuvieron neoplasias secundarias y la mediana de supervivencia de los
pacientes fue de 13,5 afos.

En el Cuadro 5 he comparado las caracteristicas de los pacientes de los diferentes traba-
jos entre siy con el trabajo de los indices pronosticos®. La seleccion por edad es evidente
y necesaria dada la intensidad de los tratamientos.

El trabajo de Gopal® es el que incluye pacientes con las peores caracteristicas prondsticas
sobretodo en el grupo de la inmunoterapia.

Los indices pronosticos no son muy diferentes en los trabajos de Deconninck® y de Lenz*
que en trabajo de Solal-Celigny® . En el trabajo de Lenz, los pacientes se incluyen si pre-
sentan algln signo de actividad de enfermedad y la frecuencia de los sintomas B es mas
alta que en el trabajo de Solal-Celigny. No he podido realizar una comparacion de indices
prondsticos en los trabajos de Schouten® y Van Besian.

En el Cuadro 6 estan recogidos los resultados terapéuticos. Conviene sefialar aqui que
salvo en el trabajo de Gopal®, en los demas no se incluyen anticuerpos monoclonales en
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los tratamientos. En los dos trabajos en los que se valora la utilidad del TPH en primera
linea, la SLP o SLE son superiores en los grupos de pacientes de TPH sin diferencias en
cuanto a la supervivencia global. La incidencia de neoplasias secundarias es muy elevada
en el trabajo de Deconninck®, estando ausentes en la serie de Lenz*, pese a que en ambos
casos el acondicionamiento utilizado fue la ICT y la Ciclofosfamida.

De los otros 3 trabajos, en los que se incluye el TPH como tratamiento de rescate, llama
la atencion los resultados de Gopal*® que ademas incluye los pacientes con peores facto-
res pronosticos. En estos pacientes el acondicionamiento con radioinmunoterapia aumen-
ta tanto la SLP como la supervivencia con escasa toxicidad.

En el trabajo de Schouten* el aumento de SLP con el TPH es evidente en relacion con la
quimioterapia y la purga no parece tener influencia. La supervivencia fue similar en las tres
ramas.

El trabajo de Van Besian¥ es dificil de comparar con los anteriores por tratarse de un tra-
bajo restrospectivo de registro. No obstante, la supervivencia es similar a las series de
pacientes tratados con TPH como tratamiento de rescate.

La Guia Italiana de Tratamiento de los Linfoma Foliculares® recomienda valorar un TPH
autologo en RP. Seiala que la mortalidad del TPH en pacientes de 60-70 anos de edad no
es diferente que en pacientes mas jovenes (0-10%) y que la incidencia de SMD es del 3-15%
a los 5 anos, pudiendo ser del 24% a los 10 afos. Son factores predictivos de SMD, la edad,
la dosis acumulada de agentes alquilantes y las anomalias citogenéticas previas al TPH.
También comenta que la ICT puede aumentar la incidencia de SMD. Recomienda tambien
el TPH autodlogo en los pacientes menores de 65 anos con recaidas extensas.

Seyfarth® en su revision considera que el TPH autdlogo no es un tratamiento curativo aun-
que aumenta la supervivencia. No esta demostrado cual es el mejor momento de su utili-
zacion y la combinacion del TPH autélogo y los anticuerpos monoclonales es muy prome-
tedora.

Hiddemann? en su revision concluye afirmando que el TPH autdlogo es una opcion eficaz
que prolonga la SLE y eventualmente la supervivencia en pacientes menores de 60 afios con
linfomas foliculares avanzados. Recomienda utilizar como primer tratamiento CHOP para
evitar las neoplasias secundarias. También reconoce la necesidad de redefinir la utilidad
del TPH auto tras la aparicion de anticuerpos monoclonales.

6.3. UTILIDAD DE LA PURGA EN EL AUTO-TPH

Pese a que la administracion de células progenitoras hematopoyéticas libres de contami-
nacion tumoral es un objetivo muy razonable, la utilidad clinica de esta medida ha dado
lugar a resultados controvertidos. Desde la aparicion del Rituximab la realizacion de una
“purga in vivo” ha sido propuesta por varios autores.

En el 2000 y en un estudio prospectivo (40), 15 pacientes con linfoma del manto y linfo-
mas foliculares, todos CD20 (+) y con PCR positiva para la deteccion de enfermedad a nivel
molecular (Bcl-1 o Bcl-2 o reordenamiento IgH), recibieron dos ciclos de quimioterapia a
altas dosis seguidas de G-CSF y Rituximab y posterior recogida de células progenitoras de
sangre periférica (CPSP). La eficacia del Rituximab se valoré comparando los resultados de
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este grupo con un grupo de 10 pacientes que recibieron el mismo tratamiento pero sin
Rituximab.

Las CPSP CD34 (+) recogidas en el grupo del Rituximab fueron PCR (-) en el 93% frente a
un 40% en el grupo control (p = 0,007). Ademas la quimioinmunoterapia produjo respues-
ta clinica y molecular en 14 de los 15 pacientes frente a un 70% en el grupo control.

En 2003 Galimberti publicé otro interesante estudio cuyo objetivo principal era compara
la eficacia de dos técnicas de PCR en la deteccion de contaminacion tumoral en CPSP*.
Secundariamente valoraron también la eficacia de la purga.

En el trabajo, 23 pacientes tratados con CHOP recibieron a continuaciéon un TPH autélogo
(12 pacientes) o un TPH con Rituximab (11 pacientes). Las caracteristicas clinicas de ambos
grupos no eran comparables ni el trabajo fue prospectivo.

El 86% de las muestras de los pacientes tratados con Rituximab fueron PCR (-) en com-
paracion con el 14,3% de los controles. La PCR en tiempo real fue mas sensible que la
convencional y los analisis cuantitativos demostraron una correlacion entre el grado de
contaminacion de la aféresis y la recidiva tras el TPH. Todos los pacientes reinfundidos
con aféresis negativas entraron en RC y la SLP a los 5 afos fue del 100% mientras que la
SLP de los pacientes que recibieron aféresis contaminadas fue del 40%. La diferencia
entre los factores prondsticos de los dos grupos dificulta la interpretacion de estos resul-
tados clinicos.

La Guia Italiana recomienda la realizacion de algun tipo de purga en el TPH autoélogo®.

7. TRASPLANTE ALOGENICO

En 2003 Senopian publico los resultados del TPH alogénico en 28 pacientes (21 casos de lin-
foma de alto grado y 7 de bajo grado)®. Todos eran pacientes de alto riesgo de recaida o
de toxicidad: 16 tenian mas de 50 afos, 17 tenian enfermedad refractaria, 11 habian reci-
bido un TPH autélogo y 2 casos presentaban disfuncion organica. El acondicionamiento fue
ablativo en 17 pacientes y no mieloablativo en 11.

Tras una mediana de seguimiento de 38 meses, la SLE y la supervivencia fueron del 57% y
58% respectivamente. La mortalidad toxica global fue del 19% (7% hasta el dia +100). De
los 11 pacientes que previamente habian recibido un TPH autélogo, 7 estaban libres de
enfermedad. De 10 casos con enfermedad persistente, 4 respondieron a la suspension de
la inmunosupresion (en 6 casos se realizo también infusion de linfocitos de donante).

El mismo afo Tanimoto publico sus resultados en 20 pacientes®. De los 20, 11 eran linfo-
mas agresivos y 9 foliculares; 11 eran quimiorefractarios y los acondicionamientos utiliza-
dos fueron: Fludarabina-Ciclofosfamida (2), Fludarabina-Busulfan (2), Fludarabina-
Melfalan (2) y Cladribrina-Busulfan (2). Los donantes fueron hermanos HLA compatibles.

Se produjo el prendimiento en 19 pacientes, 7 desarrollaron EICH-a grado II-IV y 15 EICH-

cy 1 enfermedad progresiva. De los 20 pacientes, 11 entraron en RC y con una mediana
de seguimiento de 358 dias la SLP y la supervivencia al afno fue del 70%.
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En 2004 en la revista “Seminars in Oncology” Khouri recoge su experiencia con el TPH alo-
génico no mieloablativo en los linfomas*.

En los linfomas indolentes utiliza como acondicionamiento Rituximab, Fludarabina y
Ciclofosfamida. Realiza profilaxis con norfloxacino, penicilina, fluconazol, valaciclovir y
septrim o pentamidina. Vigila también el CMV con antigenemias y realizan tratamiento
anticipatorio.

En su serie incluye 49 pacientes con los siguientes diagnosticos: linfomas foliculares (20),
linfomas difusos de célula grande B (15), y linfomas del manto (14).

La mediana de edad era de 55 afnos y 8 habian recibido un TPH autélogo. La mediana de
tratamientos previos era de 4, el 71% eran quimiosensibles y el 29% quimiorefractarios. Los
donantes eran HLA idénticos y no relacionados en 4 casos.

Con una mediana de seguimiento de 19 meses, la supervivencia fue del 79%. La SLP en los
grupos folicular, difuso y del manto fue del 85%, 60% y 68% respectivamente. Tuvieron EICH-
a en el 20% y EICH-c extensa en el 36%. Un paciente murio en los primeros 100 dias (2%) y
otros 7 fallecieron por recaida (4), EICH-c (2), fallo multiorganico (1) y neoplasia secunda-
ria (1).

Robinson publico los resultados de un trabajo del EBMT en donde analizan los resultados
del TPH no mieloablativo en 188 pacientes con linfomas®.

La mediana de edad era de 40 afos, 52 tenian linfomas foliculares, la mediana de trata-
mientos previos era de 3 y el 48% habian sido tratados previamente con TPH autdlogo. El
71% de los pacientes eran quimiosensibles, el 21% quimioresistentes y el 8% recidivados sin
tratar.

El 84% de los acondicionamientos incluian Fludarabina con Ciclofosfamida, Busulfan o
Melfalan y el 10% fueron realizados con BEAM. Se produjo quimerismo completo en el 71%,
EICH-a en el 37% y EICH-c en el 17%. Se observé respuesta a la infusion de linfocitos de
donante en 10 de 14 pacientes.

Con una mediana de seguimiento de 283 dias, la supervivencia al afio y a los 2 anos fue del
62% y 50%. La mortalidad en los 100 primeros dias, al afo y a los dos anos fue del 12,1%,
25,5% y 34,2%. La posibilidad de progresion al ano fue del 75% en los pacientes quimiore-
sistentes y del 25% en los quimiosensibles. La SLP al afo fue del 46%, significativamente
mejor en los pacientes quimiosensibles.

Faulkner en 2004, publico los resultados de 6 centros del Reino Unido en los que utilizaron
como acondicionamiento BEAM y Alemtuzumab®. La serie incluia 65 pacientes, 28 con lin-
fomas de bajo grado. Se utilizd como donante un hermano HLA idéntico en 57 pacientes
y donante idéntico no relacionado en 8. Se produjo prendimiento sostenido en el 97%.

Tras una mediana de seguimiento de 1,4 anos, la supervivencia a los 2 y 3 anos fue del 68%
y 63% respectivamente. Se produjo EICH-a en el 17% y fue de grado I-Il.

La mortalidad tdxica a los 2 afios fue del 13,3%; en los que habian recibido previamente un
TPH autélogo fue del 57% (p< 0,0001). El riesgo de recidiva a los 2 afos fue del 20%.
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Otro estudio inglés recoge los resultados del trasplante en 88 pacientes procedentes de 10
centros?”. La distribucion por tipos histologicos fue la siguiente: 41 eran de bajo grado (29
foliculares), 37 de alto grado y 10 linfomas del manto.

La mediana de edad de los pacientes era de 48 anos. Habian recibido una mediana de cua-
tro lineas de tratamiento y 37 un TPH autdlogo. En el momento del TPH alogénico, 21 esta-
ban en RC, 57 en RP quimiosensible y 10 eran refractarios. Como acondicionamiento reci-
bieron Alemtuzumab, Fludarabina y Melfalan. Todos fueron realizados con donantes HLA
compatibles y en el 26% eran no relacionados.

Con una mediana de seguimiento de 36 meses, la supervivencia a los 3 afios fue del 34%
para los linfomas de alto grado, 60% para los linfomas del manto y 73% para los linfomas
de bajo grado (p <0,001). La mortalidad relacionada con el tratamiento a los 100 dias y a
los 3 anos fue del 2% y 11% para los linfomas de bajo grado y del 27% y 38% para los de alto
grado.

Desarrollaron una EICH-a grado IlI-1V 4 pacientes y una EICH-c, 6. En 15 pacientes en los
que persistia un quimerismo mixto a los seis meses del TPH, se realizo infusion de linfoci-
tos del donante, produciéndose quimerismo completo a las 14 semanas de la infusion en el
53%.. En 21 pacientes mas se infundieron linfocitos: 3 por enfermedad minima residual (2
respondieron), 1 por persistencia de enfermedad y 17 por progresion o recaida (7 de los 17
respondieron).

La SLP a los 3 afos incluyendo los pacientes que recibieron infusion de linfocitos del donan-
te y entraron en remision, fue del 65% para los linfomas de bajo grado, 50% para los del
manto y 34% para los de alto grado (p = 0,002). La supervivencia a los 3 afos en los linfo-
mas de bajo grado con donante totalmente compatible fue del 78% (81% en los trasplanta-
dos en 12 RC).

El Cuadro 7 recoge y compara los resultados de los trabajos comentados anteriormente.
La mediana de edad es practicamente en todos los casos de unos 50 afos. El acondiciona-
miento incluye siempre Fludarabina , afadiéndose Genoxal, Busulfan o Melfalan. La
Mortalidad toxica es en general elevada, siendo la mas baja la de la serie de Khouri* y la
de los grupos ingleses* .

La incidencia de EICH agudo y cronico es muy frecuente en todas las series. Es claramen-
te menor en las dos series en las que emplean Alemtuzumab en el acondicionamiento® .
La contrapartida a esta menor incidencia de EICH es la necesidad en dichas series de infun-
dir linfocitos del donante para poder establecer el quimerismo completo. Asi, 10 pacien-
tes de la serie de Faulkner* y 15 del trabajo de Morris*” recibieron linfocitos por este moti-
vo. Esto dio lugar a la aparicion de nuevos casos de EICH-a, de hecho si consideramos todos
los casos de EICH, el porcentaje de EICH-a aumenta a un 26% en el trabajo de Faulkner y
al 18% en el de Morris. La frecuencia de la EICH-c permanece similar en la serie de Faulkner
y aumenta a un 14,7% en la de Morris por este motivo.

Los resultados en cuanto a supervivencia son muy similares aunque el seguimiento en gene-
ral es muy corto. La serie de pacientes de Khouri* muestra los mejores resultados con la
menor toxicidad.

El Cuadro 8 recoge los resultados en cuanto a la infusion de linfocitos. Alguna eficacia

parece tener, aunque es imposible extraer conclusiones con estas cifras y por otro lado en
3 de las series se anadieron medidas terapéuticas a la infusion de linfocitos.
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La Guia Italiana del tratamiento del linfoma folicular® recomienda la realizacion de un TPH
alogénico no mieloablativos en los pacientes menores de 65 afios con un hermano HLA com-
patible (recomendacion grado C) siempre que no sea posible realizar un TPH autologo o
bien hayan recaido tras el mismo. En las circunstancias anteriores y si el paciente tiene
menos de 55 afios puede realizar una busqueda de donante no relacionado (recomendacion
grado D).

Seyfarth® en su revision recuerda la excesiva toxicidad del TPH alogénico mieloablativo.

A Italiano en su revision’® sitlia también la indicacion del TPH alogénico no mieloablativo en
los pacientes que han recaido tras un TPH autodlogo.

Llama la atencion el hecho de que Hiddemann en su reciente revision® no cita el TPH alo-
génico como una alternativa terapéutica. De hecho, solo revisa la utilidad del TPH autolo-
go y de los anticuerpos con o sin radioisotopos.

8. COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

1. La PET no es (til en el estudio de los linfomas de linfocitos pequefios ni en los lin-
fomas marginales.

2. La PET es util en el estadiaje de los linfomas foliculares, sobretodo cuando puede
implicar cambios en la terapéutica (estadios Il o Il por TAC). No se recomienda en
la valoracion de la respuesta.

3. Elindice FLIPI es muy Util para establecer el pronodstico de los linfomas foliculares,
tanto en el momento del diagnostico como en la primera recaida.

4. La radioterapia es el tratamiento de eleccion en los estadios | y Il con FLIPI de ries-
go bajo y sin masa tumoral. Cuando se da una de estas dos circunstancias debe aso-
ciarse quimioterapia.

5. En pacientes en estadio Ill y IV seleccionados por su baja actividad tumoral, podre-
mos abstenernos de administrar quimioterapia en el momento del diagnéstico. La
posibilidad de no necesitar tratamiento a los 10 anos en este grupo de pacientes es
del 19%: en los menores de 70 afos es del 16% y del 40% en los mayores de 70 anos.

6. El esquema R-CHOP es superior a CHOP en el tratamiento de los linfomas folicula-
res.

7. El Rituximab es el medicamento mas eficaz en el tratamiento de los linfomas foli-
culares.

8. ELl Rituximab con poliquimioterapia es el tratamiento de eleccion en los linfomas
foliculares avanzados, con enfermedad activa.

9. El Rituximab administrado como tratamiento de mantenimiento aumenta la
Supervivencia Libre de Progresion (SLP) o de Enfermedad (SLE). No esta claro si
aumenta la supervivencia o la duracion del beneficio del Rituximab.

10. La combinacion R-FCM es superior al FCM en pacientes previamente tratados con
esquemas sin Rituximab. Los resultados fueron mejores tanto en Supervivencia
Libre de Enfermedad (SLE) como en Supervivencia Global (SG).

11. El Zevalin (Ibritumomab) tiene unos resultados similares al Rituximab y en un tra-
bajo se muestra discretamente eficaz en pacientes resistentes al Rituximab.
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Resultados muy prometedores con Rituximab-Bendamustina-Mitoxantrone.

El FLIPI sigue siendo muy Util en los pacientes en primera recaida. También en estos
pacientes se debe de valorar la posibilidad de abstencion terapéutica.

El TPH autdlogo aumenta la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) en pacientes
que no han recibido tratamiento con anticuerpos.

En una serie de pacientes acondicionados con ICT se produjo una elevada inciden-
cia de neoplasias secundarias®.

No se han realizado comparaciones entre intensificacion con TPH autélogo y trata-
miento con anticuerpos solos o con isotopos.

El TPH autdlogo con acondicionamiento con inmunoconjugados produjo muy buenos
resultados en una serie de 27 pacientes de mal pronostico®.

Existen datos a favor de la eficacia de la purga “in vivo” con Rituximab.

El TPH alogénico no mieloablativo es una opcion terapéutica en pacientes jovenes
seleccionados. En este sentido destacan los resultados obtenidos por Khouri*.



LINFOMA FOLICULAR - PROTOCOLO 2006

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

. TAC C-TAP
PET

OO.\IO‘LHAWN—\

. Hemograma con VSG

. Perfil de bioquimica completo
. LDH y Beta 2 microglobulina

. Serologia de hepatitis B y C, CMV, VEB, HS, HZ y toxoplasma.
. Biopsia 0sea bilateral. Estudio de bcl-2 en médula.

APLICACION DEL iNDICE FLIPI

VARIABLES:
» Edad > 60 anos
« LDH elevada
e Hb <12 gr/dL

. Tipaje HLA en los pacientes menores de 60 anos

» Mas de 4 areas ganglionares afectas

« Estadio IlI-IV.
Grupo N° de factores |% de pacientes| SG a 5 afios SG a 10 afos
Bajo riesgo 0-1 36% 90% 70%
Riesgo intermedio 2 37% 77% 50%
Alto Riesgo 3 0 mas 27% 52% 35%

PLAN TERAPEUTICO INICIAL

Estadio l y Il

» Radioterapia de campos afectos: 35 Gy en zonas tumorales y 30 Gy en los demas casos.

» Si la masa es mayor de 7 cm o el FLIPI mayor de 1, administraremos previamente 4 ciclos

de R-CVP.

Estadio lll y IV

« ABSTENCION TERAPEUTICA segUn los criterios de Ardeshna (10) aplicable a los pacientes
en estadio Ill-IV que NO presentan ninguna de las siguientes caracteristicas:
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- Prurito

- Sintomas B

- Signos de progresion generalizada en los 3 meses anteriores
- Afectacion organica de riesgo vital

- Infiltracion de médula 6sea que produzca citopenias: Hb < 10 gr/dL, leucopenia < de
3000/mm o trombopenia < 100.000/mm).

- Lesiones 6seas localizadas
- Infiltracion renal

- Afectacion macroscopica hepatica.

« TRATAMIENTO

- Paciente mayor de 75 anos o con comorbilidad:
Rituximab: 375 mg/m/ semana durante 4 semanas

- Paciente entre 65 y 75 anos:
R-CVP: 4-6 ciclos

- Paciente menor de 65 afnos:
FLIPI-1 o 2: R-CVP: 4-6 ciclos
FLIPI-3: R-CHOP 4-6 ciclos; Si RC molecular ATPH con BEAM.

PLAN TERAPEUTICO EN LA RECAIDA

Aplicacion del indice FLIPI

Variables:
» Edad > 60 anos
« LDH elevada
« Hb < 12 g/dL
» Mas de 4 areas ganglionares afectas
« Estadio Ill-IV.

Abstencion terapeutica segUn los criterios de Barosi® aplicables en linfomas foliculares en
recaida que No cumplan ninguno de las siguientes caracteristicas:

« Sintomas en relacion al linfoma

« Afectacion organica amenazada

« Citopenia 2* a infiltracion de médula dsea
» Masa bulky

« Franca progresion en los ultimos 6 meses

Tratamiento
» Tratamiento previo con R-CVP O R-CHOP

- Duracion de la respuesta mayor de 12 meses: repetir el esquema anterior
- Duracion de la respuesta inferior a 12 meses: R-FCM
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En caso de respuesta, se realizara tratamiento de mantenimiento con Rituximab 375
mg/m cada 3 meses durante 2 afos.

» Tratamiento previo con R-FCM

- Duracion de la respuesta mayor de 12 meses: repetir el esquema anterior. En caso
de respuesta, realizar tratamiento de mantenimiento con Rituximab 375 mg/m cada
3 meses durante 2 afos.

- Duracion de la respuesta de 6-12 meses: Zevalin (Tositumomab)
- Duracion de la respuesta menor de 6 meses: Zevalin o TPH alo o BMR
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ANEXO 1

R-CHOP

W Hiddeman. Blood, 2005. 106:3725-32
M Van Oers. Blood, 2005. 106: abstract 353

Rituximab 375 mg/m?
Ciclofosfamida 750 mg/m?
Adriamicina 50 mg/m?
Vincristina 1,4 mg/m?
Prednisona 100 mg/dia

d-1

d-1

d-1

d-1 (maximo 2 mg, dosis total)
d-1ab

(En el trabajo de W Hiddeman, el Rituximab se administra el dia previo a la quimioterapia)

CvpP

H Hoschter. Blood, 2005. 106: abstract 349

Ciclofosfamida 1 g/m?
Vincristina 1,4 mg/m?
Prednisona 100 mg/dia

d-1
d-1 (maximo 2 mg, dosis total)
d-1ab

(En caso de R-CVP, se administraria Rituximab 375 mg/m2 el dia 1)

R-FCM

R Forstpointner. Blood, 2004. 104: 3064-71

Rituximab 375 mg/m?
Fludarabina 25 mg/m?
Ciclofosfamida 200 mg/m?
Mitoxantrone 8 mg/m?

ZEVALIN (IBRITUMOMAB TIUXETAN)

d-1
d-2,3,4
d-2,3,4
d-2

T Witzig. Journal of Clinical Oncology, 2002. 20: 2453-63

Rituximab 250 mg/m

Zevalin 0,4 mCi/Kg

Requisitos para la administracion de Zevalin:

d1y38
dia 8 (10 minutos tras Rituximab)

- Hb > 8g/dL ; Neutrofilos >1.500/mm; Plaquetas >150.000; contaje linfocitario menor

de 5.000/mm.

- Infiltracion de Médula Osea (biopsia o aspirado) < 25%

- Funcion hepatica y renal normales

- Ausencia de radioterapia en mas del 25% de la médula osea.

- Ausencia de autotrasplante previo.
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- Ausencia de quimioterapia en la 3 semanas previas o 6 semanas en el caso de
Nitrosureas.

BMR

R. Weide. Leukemia & Lymphoma, 2002. 43: 327-31

Bendamustina 80 mg/m d-1,2,3 (infusion de 120 min)
Mitoxantrone 10 mg/m d-1
Rituximab 375 mg/m Semanal : s-2°,3°,4°,5°
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