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RESUMEN

Fundamento y objetivo: El tratamiento 6ptimo de los linfomas no hodgkinianos (LNH) agresivos en
ancianos es controvertido. El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de la edad y de las
antraciclinas en pacientes ancianos con LNH.
Pacientes y método: Andlisis retrospectivo de pacientes con una edad > 70 afios, con LNH agresivo.
Resultados: Se incluyeron 128 pacientes, con una mediana de edad de 76 afios (extremos 70-91). El 88%
se tratd con quimioterapia, y un 72% recibi6 antraciclinas. La tasa global de respuesta fue del 70%, con un
51% de respuestas completas (RC)/respuestas completas inciertas y un 19% de respuestas parciales (RP).
La supervivencia global (SG) mediana fue de 28 meses (intervalo de confianza del 95% 18-78). En los
pacientes con linfoma difuso de células grandes B, la supervivencia libre de progresién y la SG mediana
fueron significativamente mejores en los que alcanzaron RC en comparacion con los que alcanzaron RP.
Las antraciclinas se asociaron a RC, el indice pronéstico internacional (IPI) se asoci6 tanto a supervivencia
como a respuesta, y la edad no mostré ninguna asociacion.
Conclusiones: En los pacientes con edad > 70 afios con linfomas agresivos de nuestro centro que
recibieron quimioterapia, tanto el IPI como el uso de antraciclinas mostraron impacto prondstico, pero
no la edad. Por tanto, creemos que el tratamiento de los pacientes ancianos con linfomas agresivos
deberia contemplar el uso de antraciclinas, y que la decisién terapéutica no debe basarse exclusivamente
en la edad.
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Prognostic impact of anthracyclines in the treatment of aggressive lymphoma in
patients over 70 years

ABSTRACT

Background and objective: The optimal treatment of aggressive non-Hodgkin lymphoma (NHL) in elderly
patients remains controversial. We aimed to evaluate the impact of age and use of anthracyclines.
Patients and method: Retrospective analysis of patients with aggressive NHL aged over 70 years old.
Results: One hundred and twenty-eight patients with a median age of 76 years (70-91). Eighty-eight
percent received chemotherapy, and 72% received anthracyclines. The overall response rate was 70%,
51% with a complete response (CR)/uncertain complete response and 19% with a partial response (PR).
Overall survival (0S) was 28 months (95% confidence interval 18-78). In the diffuse large B-cell
lymphoma group, progression-free survival (PFS) and OS were significantly better in patients who
achieved CR versus PR. The use of anthracyclines was associated with CR, the international prognostic
index (IPI) was associated with both survival and response, and age showed no association.
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Conclusions: In patients aged > 70 years with aggressive lymphoma who received chemotherapy, the IPI
but not age and the use of anthracyclines showed a prognostic impact. Therefore, in elderly patients with
aggressive lymphomas, the use of anthracyclines should be considered and therapeutic decisions should
not be based on age exclusively.
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Introduccion

En las altimas décadas la incidencia de los linfomas no
hodgkinianos (LNH) se ha ido incrementando notablemente,
especialmente en ancianos'. El tratamiento estindar de los LNH
clinicamente agresivos es la quimioterapia con ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP), asociada al
anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab) si las células
neoplasicas expresan CD20% Las antraciclinas constituyen un
elemento fundamental en este régimen de quimioterapia®”.
Desafortunadamente, en los ancianos no siempre se pueden
administrar debido a las comorbilidades, que limitan el uso de los
tratamientos quimioterapicos intensivos, y al mayor riesgo de
acontecimientos adversos, reduciéndose asi las probabilidades de
éxito terapéutico®°. En este contexto, el tratamiento con intencién
curativa de los linfomas agresivos sigue siendo controvertido.

Por todo ello, realizamos un estudio retrospectivo con el objetivo
de explorar los tratamientos utilizados en nuestra practica clinica
habitual en los pacientes ancianos con linfomas agresivos y evaluar
el impacto de la utilizacion de antraciclinas en esta poblacion.

Pacientes y método

Se analizaron retrospectivamente todos los pacientes con
edad > 70 anos con LNH agresivo durante el periodo 2002-2012
en nuestro hospital.

De cada paciente se registraron los datos demograficos, el tipo
histologico y las caracteristicas clinicas y biologicas, tales como
valores del hemograma, valores séricos de lactato deshidrogenasa y
beta-2-microglobulina, estadio de Ann Arbor, presencia de masa
voluminosa y afectacién extraganglionar. Se calcul6 el indice
pronéstico internacional (IPI)’. Se recogi6 el tipo de tratamiento
realizado, la respuesta alcanzada, el momento de la recaida/
progresion o del fallecimiento y el estado de la enfermedad en la
Gltima visita.

Larespuesta al tratamiento y la supervivencia, considerando los
términos de respuesta global (RG), respuesta completa (RC),
respuesta completa incierta (RCi), respuesta parcial (RP), supervi-
vencia global (SG) y supervivencia libre de progresion (SLP), fueron
evaluadas por los criterios de Cheson et al.®.

Se recogi6 la incidencia de infecciones, el uso de profilaxis
antibiotica, el uso de granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF,
«factor estimulante de colonias granulociticas») y la apariciéon de
otros acontecimientos adversos clinicos relevantes.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 el método de Kaplan-Meier para las curvas de
supervivencia. Para el analisis multivariante se utilizé el modelo de
Cox y un modelo de regresion logistica para los factores asociados a
la consecucion de respuesta. Las variables introducidas fueron:
edad (70-75 afios, 76-80 afos y mas de 80 afios), IPI (IPI alto [4 0 5
puntos] y el resto [1, 2 y 3 puntos]) y utilizacién de antraciclinas.

Resultados

Se identificaron 128 pacientes (59 varones y 69 mujeres), con
una mediana de edad de 76 afios (extremos 70-91). Ciento nueve

pacientes (85%) tenian un linfoma difuso de células grandes B
(LDCG-B), 8 pacientes (6%), un linfoma de células del manto (LCM),
8 pacientes (6%), un linfoma T periférico, y 3 pacientes (2%) tenian
un linfoma Burkitt. Las caracteristicas clinicas se describen en la
tabla 1. En el 96% de los pacientes se completé el estudio de
extension. Un 88% de los pacientes fueron tratados con quimio-
terapia, un 3% de los pacientes recibieron otros tratamientos
(cirugia y/o radioterapia) y un 9% no recibi6 tratamiento.

De los 113 pacientes tratados con quimioterapia, los esquemas
utilizados fueron: CHOP cada 21 dias con o sin rituximab
(CHOP21 £R) en 27 pacientes, CHOP14+R en 5 pacientes,
etoposido, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona + R en 5 pacientes, ciclofosfamida, adriamicina liposomal
no pegilada, vincristina y prednisona + R en 40 pacientes, ciclofosfa-
mida, vincristina y prednisona + R en 15 pacientes, gemcitabina + R
en un paciente, y carmustina, metotrexato, citarabina) en otro
paciente. Asi, el 72% de los pacientes recibieron esquemas con
antraciclinas, aunque el 60% de los casos requirieron ajuste de dosis.
Se realiz6 profilaxis con G-CSFy antibiotica en el 95% de los pacientes.

La tasa RG de los pacientes tratados con quimioterapia fue del
70%,51% de RC/RCiy 19% de RP. El 3% de los pacientes presentaron
enfermedad estable, y en el 15% progreso. En 10 pacientes (14%) no
se pudo evaluar la respuesta, en su mayoria por fallecimiento
precoz.

Con una mediana de seguimiento de 28 meses, la SG mediana
fue de 28 meses (intervalo de confianza del 95% [IC 95%] 18-78). La
SG por subgrupos histoldgicos a los 2, 4 y 6 afios fue: LDCG-B 50%
(IC95% 41-61), 45% (IC 95% 35-57) y 34% (IC 95% 23-51); LCM 75%

Tabla 1
Caracteristicas demograficas y clinicas de los 128 pacientes con edad > 70 afios
diagnosticados de linfoma no hodgkiniano clinicamente agresivo

Pacientes (n=128)

Tipo de linfoma

Linfoma difuso de células grandes B 109 (85)

Linfoma de células del manto 8 (6)

Linfomas T periféricos 8 (6)

Linfoma de Burkitt 3(2)
Sexo

Varones 59 (46)

Mujeres 69 (54)
Edad

70-75 afios 40 (31)

76-80 afios 60 (47)

> 80 afios 28 (22)
Estadio Ann Arbor

I 26 (20)

1 25 (20)

I 14 (11)

I\ 63 (49)
Sintomas B 72 (56)
ECOG (performance status)

0-1 53 (41)

>2 75 (59)
Indice prondstico internacional

1-3 76 (59)

4-5 52 (41)

Datos expresados como n (%).
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