Tratamiento del Linfoma Folicular.
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El titulo elegido para formular esta opinién per-
sonal puede confundir a algunos colegas, ya que es
muy probable que muchos entiendan que a partir de
la consolidacién de la inmunoquimioterapia como
primera linea terapéutica, y la utilizacién creciente
del mantenimiento con rituximab (R-M), efectiva-
mente hemos cambiado el paradigma del tratamien-
to del linfoma folicular (LF). Desde luego, son inne-
gables los cambios significativos ocurridos desde la
incorporacion del rituximab al arsenal terapéutico,
pero el punto que quisiera remarcar aqui, es que
aun no hemos cambiado la forma como “pensamos”
el tratamiento del LF. Expresado en otros términos,
podria resumirse en la siguiente pregunta: ;Qué
objetivo perseguimos cuando decidimos tratar al LF?

Antes de fundamentar mi opinién considero
necesario plantear algunas premisas como punto
de partida:

1) En el 80% de los casos el LF se presenta en es-
tadio III-IV (50% IV), asintomatico y con edades
comprendidas entre los 50 y 65 afios (media 59
anos) al diagnoéstico. Este andlisis estara diri-
gido a pacientes con estas caracteristicas tan
preponderantes. Desde luego, existen otros pa-
cientes, algunos con estadio IA, quizas curables
con radioterapia, y otros muy afosos con severas
comorbilidades, para quienes “watch & wait”
(W&W) o minimos tratamientos, seguramente
son la mejor opcién. Pero entiendo que es enga-
noso plantear como defensa del viejo paradigma
que son tan variadas las posibilidades de presen-
tacion que el tratamiento debe ser encarado como
quien hace un traje a medida.

2) La gran mayoria de nuestras decisiones tera-
péuticas no tiene nivel de evidencia/grado de
recomendacion I/A. En teoria acordamos seguir
politicas de medicina basada en evidencia, pero
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en la préctica, contar con evidencia sélida es la
excepcién y no la regla. Sobran ejemplos para
apoyar esta afirmacion, s6lo pensemos que el
trasplante de médula dsea en todas sus variantes
e indicaciones se realiza o no, casi sin excepcion,
seglin datos surgidos de registros con analisis
retrospectivos.

A su vez, cuando finalmente llega la esperada
evidencia, muchas veces lo hace a destiempo,
contestando preguntas cuyas respuestas ya no
son relevantes. Este problema es mds probable
que surja en patologias, precisamente como el LF,
en las que hay que esperar el suceso de eventos
por largos periodos.

En otras ocasiones, para contar con evidencia
debemos esperar resultados de estudios que con-
firmen lo que ya creemos saber. En este sentido, el
LF cuenta con un lamentable ejemplo. En 2007 se
aprobdé el R-M para LF recaidos/resistentes (R/R),
segun resultados del ensayo clinico EORTC 20981!
y recién en mayo de 2011 para su utilizacién en
primera linea, de acuerdo a los resultados del es-
tudio PRIMA? Durante los 4 anos que separaron
ambas aprobaciones, resultaba dificil imaginar
una razén por la cual el R-M no fuera efectivo
en primera linea cuando lo era en R/R. Si bien
no contamos con registros nacionales, nuestra
percepcién de acuerdo al intercambio de experien-
cias entre colegas, es que s6lo una minoria de los
pacientes con LF recibieron R-M en primera linea
entre los afios 2007 y 2010.

Resulta obvio expresar que es necesario que los
ensayos clinicos tengan disefios estrictos, ya que
s6lo asi los resultados obtenidos tendran solidez
y generaran la esperada evidencia. Ahora bien,
el disefio realizado por expertos, estadisticos y
patrocinadores no puede basarse siempre en evi-
dencia previa sélida. Como ejemplo, analicemos
la duracién del R-M que ha sido de dos afios en
los estudios mas influyentes. ;Por qué no uno o
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tres? No existe una razén “fisiopatolégica” que
conteste esta pregunta. Dos afios fue el tiempo
calculado por los estadisticos para que el niimero
de eventos demostrara diferencias significativas
entre ambas ramas, segtin resultados de estudios
previos. La pregunta obvia que surge es: ;Es ésta
razén suficiente para interrumpir el R-M a los
2 afios?

Todo paradigma se sostiene en conceptos que
hemos aceptado como ciertos; es la verdad desde
la que debemos empezar a pensar. Luego, las po-
sibilidades de modificar conductas se encuentran
muy acotadas, ya que primero deben ajustarse a
esa verdad. Analicemos entonces, la actual verdad:

e EL LINFOMA FOLICULAR ES
“INDOLENTE E INCURABLE”

Podria decirse que el enfoque terapéutico del
LF ha estado basado en los conceptos de indolen-
cia e incurabilidad. Uno de ellos nos lleva a tratar
s6lo cuando es estrictamente necesario, y el otro a
ser lo menos agresivo posible, ya que la recaida es
inexorable.

¢(Es realmente indolente el LF? NO. La supervi-
vencia media hasta 1999 era de 7.2 afos, falleciendo
la gran mayoria de los pacientes como consecuencia
del LF o de su tratamiento’. Si recordamos que la
edad media de diagnéstico del LF estd por debajo
de los 60 afios, comprenderemos el impacto en la
expectativa de vida que implica ser portador de la
enfermedad.

¢Es incurable el LF? La historia de la medicina
ensefia que la incurabilidad o no de una enfermedad
no depende exclusivamente de su naturaleza, sino
también de las herramientas con las que contamos
para tratarla; asi, numerosas enfermedades ayer
incurables, hoy son facilmente curadas. Pero a los
fines de este analisis asumamos que Si, el LF es
incurable. Ahora bien, supongamos que logramos
mantener al clon maligno sin expresién clinica, con
excelente calidad de vida y sin significativa toxici-
dad por el tratamiento; entonces, ante esa situacion,
“lograr la curacién” pareceria no ser tan relevante.
En tal sentido, muchos pacientes con LMC llevan
mas de 10 afios de tratamiento con imatinib. Una
enfermedad incurable sin TMO permanece contro-
lada a un nivel de no expresién clinica con minima
toxicidad. ;Por qué no suspendemos el imatinib a
los 2 afios, por ejemplo, y re-tratamos al momento
de la recaida hematoldégica? No lo hacemos porque
ni nosotros ni el paciente queremos a la LMC otra
vez activa. Pretendo que el ejemplo, seguramente
discutible, sirva sélo para rechazar la idea imperante
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de que las recaidas son parte “normal” del LF con
las cuales el paciente debe aprender a convivir; sin
intentar, desde luego, comparar las toxicidades del
rituximab y el imatinib.

o INDEPENDIENTEMENTE DE LA CONDUCTA
“LA SUPERVIVENCIA NO SE MODIFICA”

Probablemente pocos articulos han sido tan in-
fluyentes sobre nuestra conducta terapéutica para
el LF como el publicado por S. Horning en 1993
La conclusién del grupo de Stanford era que entre
los afios 1960 y 1993 las curvas de supervivencia
permanecieron inalterables, independientemente de
la conducta adoptada; estas curvas han sido ana-
lizadas en infinidad de disertaciones de expertos
y han servido como sustento tanto de la conducta
expectante como para la eleccién de tratamientos
poco agresivos (radioterapia local, clorambucilo-
prednisona, CVP, etc.). Desde luego, toda la pobla-
cién analizada por S. Horning habia sido tratada
en la era pre-rituximab. Si bien disponemos del
anticuerpo monoclonal anti-CD20 desde fines de
los afios 90, es recién en 2005 cuando se publican
casi simultdneamente tres trabajos demostrando
que la inmunoquimioterapia en primera linea de-
finitivamente mejora la supervivencia de los pa-
cientes con LF*7. Mas atin, la misma S. Horning, en
una editorial de ] Clin Oncol. de manera implicita
acepta que su conclusién de 1993 ya no tiene vi-
gencia®. Desde entonces, la inmunoquimioterapia
se convirtié rdpidamente en la indiscutida primera
linea terapéutica.

e EL TRATAMIENTO COMIENZA “CUANDO
SE CUMPLEN CRITERIOS”

En este punto entiendo que vale recordar que
este breve ensayo se refiere a los pacientes con LF de
presentacion habitual (80%), esto es, adultos meno-
res de 65 afios con estadios avanzados al diagnéstico
(III-IV) y asintomaéticos.

¢Existen criterios validados para iniciar trata-
miento? NO. Desde luego si se han definido crite-
rios para ensayos clinicos, siendo los més utilizados
los de la British National Lymphoma Investigation
(BNLI) y los del Groupe d'Etude des Lymphomes
Folliculaires (GELF)’. Recientemente han sido pu-
blicadas guias para la investigacién y el manejo de
los LF por un grupo de expertos del Reino Unido
(UK); entre otras, una de sus conclusiones es que
no existe justificaciéon para iniciar tratamiento en
el LF avanzado asintomatico’. Con similar linea
argumental, la ESMO recomienda sélo tratar al LF
avanzado que cumple criterios GELF'’; mds atn,
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asigna evidencia I/A a esta afirmacién, pero lo hace
basdndose en trabajos previos al rituximab!'. Sin
embargo, Sinha, et al. reportan la conducta médica
en EE.UU. fuera del marco de ensayos clinicos'?, en
otras palabras, en la vida real. Sobre 1737 pacientes
con estadios avanzados al diagnéstico en sélo 237
(13.6%) la eleccion fue W&W. De acuerdo a los
criterios BNLI o GELF, al menos el 75% no debian
haber sido tratados. La discrepancia sélo puede
explicarse con las siguientes hipétesis: 1) los médi-
cos no conocen los criterios de tratamiento, 2) los
médicos no aceptan los criterios, o 3) los pacientes
no aceptan la propuesta de no ser tratados.

¢Existen otros tumores sélidos en los cuales se
plantea que tratar con poca o mucha masa tumoral
no es relevante? ;Por qué damos por cierto que
tratar a los pacientes con tumores mayores a 7 cm,
3 o més grupos ganglionares con adenomegalias
mayores a 3 cm, derrame pleural, gran esplenome-
galia, sintomas B, riesgo de sindrome mediastinal
o citopenias (criterios GELF) es igual que tratarlos
en una etapa menos avanzada? En este sentido,
las guias antes mencionadas parecen en realidad
recomendar tratar al LF avanzado asintomatico
cuando se encuentra en etapa muy avanzada®'.
Sin embargo, el trabajo de Sinha, et al. demuestra,
y entiendo no deberia sorprendernos, que el W&W
afecta adversamente la SLP luego de la primera linea
terapéutica'®.

En este sentido, inicialmente fue una sorpresa
para nosotros la diferencia observada en la evolu-
cién de los pacientes con R-M en primera linea entre
el estudio PRIMA?y nuestra modesta experiencia®.
Si bien ambos estudios tuvieron igual tiempo medio
de seguimiento, la SLP en el estudio PRIMA fue del
75% y 100% en nuestra casuistica. ;Cémo explicar la
diferencia? El estudio PRIMA sélo incluyé pacientes
con gran masa tumoral segtn los criterios GELF,
mientras que nuestra poblacién (> 90%) presentaba
enfermedad avanzada asintomética, no voluminosa
y ninguno tuvo fase previa de W&W.

En la sesién plenaria de ASH-Meeting 2010, Ar-
deshna K, et al. presentaron una experiencia mul-
ticéntrica de UK™. A los fines de este andlisis, en-
tiendo que es sélo relevante mencionar que incluyé
pacientes con LF estadios II-1V, asintomaticos y no
voluminosos. En una de las ramas el tratamiento
consistié en rituximab monodroga administrado en
4 dosis semanales iniciales, seguido por R-M admi-
nistrado cada 2 meses por 2 afios. A priori parece
notable que estos pacientes tratados con monodroga
tuvieron una SLP superior al 80% a 3 afios. Consi-
dero que la explicacién se encontrard otra vez en
la ausencia de demora para iniciar el tratamiento.
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e LO IMPORTANTE ES USAR
INMUNOQUIMIOTERAPIA, PERO “NO
IMPORTA TANTO CUAL”

Remitiéndonos nuevamente a las guias de trata-
miento, es cierto que no existe un trabajo randomi-
zado disefiado especificamente para comparar, por
ejemplo, R-CHOP vs R-CVP*'". Asi, como consecuen-
cia de esta nueva falta de evidencia se plantea que
debe utilizarse rituximab “combinado con quimiote-
rapia”, mencionando R-CHOP, R-CVP, R-FCM, R-FC,
R-FM y Bendamustine-R (B-R).

(Es realmente indistinto indicar R-CHOP que
R-CVP? En 2005, como ya fue mencionado, se publi-
caron dos estudios randomizados realizados en LF
en estadios avanzados, comparando R-CVP vs CVP
y R-CHOP vs CHOP. El indice de respuesta global
fue de 96% para el R-CHOP y 81% para el R-CVP>®.
En el estudio PRIMA se dejé a preferencia de los
investigadores la eleccién entre 3 esquemas inmu-
noquimioterapicos, R-CHOP, R-CVP y R-FCM. El R-
CHOP fue elegido en el 73.6% de los casos. El riesgo
de progresion en las ramas con R-M vs observacién
expresado en HR (IC 95%) fue 0.51 (0.39 - 0.65) con
R-CHOP y 0.68 (0.45 - 1.02) con R-CVP, situando a
este tltimo en el limite de la significancia®

e EL MANTENIMIENTO "DEBE SUSPENDERSE
LUEGO DE 2 ANOS"

Ya he mencionado el componente de arbitra-
riedad que tiene la duraciéon de dos anos del R-M.
Veamos entonces este punto desde otro angulo.
Hasta la fecha, el justificativo de utilizar el R-M es
que éste logra prolongar la SLP, ya que controla a
la enfermedad por debajo de un nivel de expresién
clinica, desde luego sin lograr la curacion. ;Pero qué
sucede con la supervivencia? Aparentemente el R-M
no logra mejorar la supervivencia. ;Es realmente
asi? El estudio EORTC 20981 evaluaba la eficacia del
R-M en recaidos/resistentes. En la primera publica-
cién de sus resultados (2006)' mostraba ventajas en
términos de SLP y de supervivencia. En la segunda
publicacién (2010), desde luego con un seguimiento
mas prolongado, la superioridad en SLP persistia,
pero la mejoria en supervivencia global se habia
perdido. Los autores especulaban que la razén de
la diferencia se debia a los rescates, que inclufan
rituximab, utilizados en la rama sin mantenimiento.
En realidad, parece més l6gico buscar la explicacién
en la pérdida del efecto protector del mantenimiento
luego de su suspension. Tan es asi, que si uno ob-
serva las curvas de SLP con y sin R-M claramente
también se evidencia un progresivo acercamiento, a
pesar de ser aun estadisticamente diferentes.
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Al discontinuar el R-M luego de 24 meses con-
tamos con el aval ante el paciente de practicamente
todos los trabajos publicados, pero carecemos, como
ya fue expresado, de un basamento racional que
justifique la suspensién en ese preciso momento.
Al mismo tiempo debemos asumir, de acuerdo a
la informacién disponible hasta la fecha, que la en-
fermedad recaera y que los lapsos entre las futuras
recaidas serdn cada vez mas breves. Mi opinién
personal es que para algunos de nosotros esta de-
cisiéon puede implicar un dilema ético. Nosotros
hemos presentado nuestra experiencia con man-
tenimiento hasta la recaida donde reportamos la
buena tolerancia y la excelente calidad de vida con
un seguimiento medio de 26.6 meses®. El estudio
SAKK 35/03 comparando un mantenimiento de 8
meses vs 5 afios ya presentd sus resultados preli-
minares de seguridad. Con un seguimiento medio
de la rama de mantenimiento prolongado de 23.7
meses, los efectos adversos han sido comparables
al mantenimiento estandar'.

Las curvas de SLP del estudio PRIMA no mues-
tran plateau, por lo cual parece muy probable que la
inmunoquimioterapia en primera linea seguida por
dos afios de R-M no alcanza la curacion, al menos
en la gran mayoria de los pacientes. ;Entonces, por
qué no continuar con el R-M? La respuesta obvia
es: porque desconocemos la toxicidad. Pero, ;contra
qué debemos comparar la toxicidad de sostener el
R-M? Contra la toxicidad de los futuros e inevita-
bles esquemas de rescate.

En conclusién, los puntos en los cuales se podria
resumir mi opinién son:

1) El nuevo objetivo de minima del tratamiento
deberia ser evitar la recaida y no retrasarla.

2) No deberiamos posponer el inicio del trata-
miento de primera linea en los LF avanzados y
asintomaticos. El inicio en etapas que podrian
denominarse muy avanzadas se asocia a peor
SLE/SLP.

3) En pacientes sin contraindicaciones deberiamos
utilizar la “mejor” inmunoquimioterapia (¢R-
CHOP, B-R?)

4) Deberiamos considerar la posibilidad de prolon-
gar el R-M. Ahora bien, seria desconocer la reali-
dad no mencionar que por razones de cobertura
econdmica la mayoria de las veces el manteni-
miento se debe interrumpir luego de dos afos.
En este sentido, parece interesante sefialar que
en el protocolo EORTC 20981 se administré una
dosis de rituximab cada 3 meses con resultados
muy satisfactorios, mientras que en el estudio
PRIMA el intervalo entre dosis fue de 2 meses.
(Por qué no plantear entonces la posibilidad
de aplicar las 12 dosis avaladas por el PRIMA
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pero cada 3 meses para cubrir 3 afios, mientras
esperamos los resultados de estudios con R-M
mas prolongado, como el SAKK 35/03?

Key words: follicular lynphoma, long term therapy,
rituximab
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