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RESUMEN

En la reunion de la Sociedad Ame-
ricana de Oncologia Clinica de 1986 se
confirmaron los resultados de que el
esquema MACOP-B (Metotrexate con
rescate de acido folinico, doxorubicina,
ciclofosfamida, vincristina, prednisona
y bleomicina) era una combinacién muy
efectiva y tolerada en el tratamiento
de LNH de grado intermedio y alto.

Desde mayo de 1986 a noviembre del
87, diez casos avanzados de LNH fue-
ron tratados con MACOP-B, en el Ser-
vicio de Oncologia del Andrade Marin.
Tres fueron mujeres y la edad media
de todo el grupo fue 39 afios (27-66)..
Ocho pacientes presentaron un indice
de rendimiento (Karnofsky) de 70%
0 majs.

De los diez casos, 4 fueron linfoma
linfocitico difuso pobremente diferen-
Clado, 2 fueron linfomas indiferencia-

dos tipo no Burkitt, 2 fueron linfomas
inmunoblasticos y un caso de linfoma
histiocitico difuso y linfoblastico, res-
pectivamente.

Se registré 1 paciente en estado II,
4 en estado III y 5 en estado IV.

Todos los pacientes fueron evalua-
bles para toxicidad, siendo la mas im-
portante la hematolégica. 6 pacientes
desarrollaron neutropenia grado 2- £k
Mucositis moderada e intensa s€ vio
en 6. Nausea fue universal, pero vomi-
to grado 2 se registr6 en 6 pacientes.
No se observaron muertes por este es-
quema. La respuesta completa fue del

70% y 8 de los 10 pacientes se encuen-

tran vivos con seguimiento mayor & 12

meses.
Nuestra conclusion es que MACOP-B

es mas efectivo que CHOP o CHOP-
Bleo, usados €n el servicio hasta mayo
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del 86, pero tiene una alta toxicidad;

por otro lado el costo de tratamiento

es muy inferior a otros similares de
10 es

tercera generacion, aunque el costo

mayor que CHOP o CHOP Bleo.
Pensamos seguir utilizando estos €s-

quemas como tratamientos de base pa-
ra linfomas de grado intermedio y alto,
en especial si son pacientes adultos.

SUMMARY
During the ASCO meeting of 1986

some papers showed that MACOP-B

(Metotrexate plus folinic acid rescue,
doxorubicin, cyclophosphamide, vinc-
ristine, prednisone and bleomycin) was

a very effective and well tolerated com-.

bination for the treatment of interme-
diate and high grade Non-Hodgkin
Lymphoma.

Ten patients with advance NHL we-
re treated with MACOP-B from may 86
to november 87 in the Oncology Unit
of the Carlos Andrade Marin Hospital.
- The median age of our patients was
39 years (27-66), and three were fema-
les. Eight patients had a performance
status of 70% according to the Kar-
nofsky scale. The following hitological
types were found: 4 were poorly dif-
ferentiated lymphocytic lymphomas, 2
were Inmunoblastic lymphomas, 2 we-
re Undifferentiated lymphomas, 1 was
a Diffuse Histiocytic Imphoma and 1
was a Lymphoblastic lymphoma.

There was 1 stage 11, 4 stage III and
5 stage IV. |

Mic?lotoxicity was the main side ef-
fect with 6 patients developing grade II

neutropenia (1), Moderate to intense

mucositis was seen in 5 patients. Nau-

sea was present in all patients by ora.
de II vomiting was registered ip 6 pa.
tients. We have no deaths relateq 1,
therapy.

Complete response was seen ip .
patients and 8 are alive with a follow
up of more than 12 months,.

We think that MACOP-B is more
effective therapy than CHOP or CHQOp.g

-~ which was our standar treatment unti]

may-86, although it has a high toxicity
rate. It happens to be one of the ches.
pest among the third generation regi.
mens.

We intend to continue treating pa-
tients with this type of chemotherapy.

INTRODUCCION

En los LNH se obtenian remisiones
parciales y muy rara vez se veia una
sobrevida prolongada con el uso de
agentes quimioterapicos unicos. En un
estudio restrospectivo hecho por Jones
(2) reporté una respuesta completa
(RC) del 5% en pacientes con Linfoma
Histiocitico Difuso (LHD) con una so-
brevida media de apenas 7.5 meses. -

En los primeros afios de la década
de los 70 se comenzé a tratar los lin-
fomas difusos de células grandes con
esquemas combinados como el MOPP
(mostaza nitrogenada, vincristina, pro-
carbazina y prednisona), C-MOPP dom
de ciclofosfamida reemplaza a la mo¥
taza. De Vita (3) publicé una respuesta
completa del 41% con una sobreVid?‘
libre de enfermedad (SLE) del 37% 3
los 5 afios. ' |

La documentacién de que la DOX*
rubicina (ADR) y blenoxane (BLX) eran



EXPERIENCIA INICIAL CON MACOP.B EN LINFOM
AS

————

——

59

activos en esta enfermedad llevg g 15 -

estructuracion de regimenes como e]
CHOP (4), que contiene ciclofosfamida
(CYC), adriamicina (ADR), vincristina
(VCR) y prednisona; el BACOP (5) y
CHOP-Bleo (6) que contienen BLX a
mas de las drogas anteriores. Respues-
tas completas del 60% o mads han sido
reportadas con el uso de estas combi-
naciones, aunque habia un grupo subs-
tancial de recurrencia (40%), incluso
con quimioterapia (QT) de manteni-
miento. Seguimiento de pacientes tra-
tados con CHOP-Bleo en una sola ins-
titucion (7), mostraron una RC del 65%
y una SLE a los 10 afos del 69% para
los pacientes que tuvieron RC.

A finales de la década de los 70 va-
rios estudios demostraron la actividad
de varios antimetabdlicos como el Me-
totrexate (MTX), citarabina (CTB) con-
tra los linfomas. Varios esquemas coO-
mo el COMLA (8), M-BACOP (9), y Pro-
MACE-MOPP (10) fueron estudiados.
Estos esquemas usan agentes mielo y

nomielotéxicos, alternando en forma

secuencial con regimenes que no tengan
resistencia cruzada. Con Pro-MACE-
MOPP se obtuvo remisiones completas
del 74% y SLE del 61% a los tres anos.

Gracias a todos estos ensayos clini-
cos se pudo establecer que la QT po-
dia lograr RC de 41% a 77% con SLE
de 35% a 60%.

Con la introduccién definitiva de
drogas no-mielosupresoras como VCR,
BLX y MTX con rescate de leucovorin
(RLE) se elaboraron esquemas de ad-
ministracién en tiempos més cOTtos.

Uno de estos esquemas es €l MA-

COP-B (11) (MTx+RLE,ADR,CYC,VCR,

tBaI;X y prec!m.sona), el que tiene cier-
: Caracteristicas: se administra, €n un
.1:1empo de 12 S€manas, administracién
Intravenosa de agentes mielo y no-mie-
-1081.1presores €n semanas alternas. se
indicaprednisona y co-trimoxazole ’du-
rante todo el tratamiento y se usa dosis
moderadamente altas de MTX con RLE.
La experiencia del servicio de Onto-
locia del Hospital CAM de Quito en los
primeros 10 pacientes con LNH difusos,
tratados con el esquema MACOP-B es
el motivo del presente estudio.

MATERIAL Y METODOS

Entre mayo de 1986 y noviembre del
87, 10 casos con estadios avanzados de
grado intermedio y alto de LNH fueron
tratados con el esquema MACOP-B.

Los pacientes fueron completamen-
te evaluados tanto clinica como radio-
l6gicamente, incluyendo TAC de abdo-
men. Todos los casos tuvieron compro-
bacién histolégica y esta fue revisada
por uno de nuestros patélogos. La cla-
sificacién por estadios clinicos utiliza-
da, fue la de Ann Arbor. Estados avan-

s se consideré los III y IV, pero

zado o
linfoma gastrico

incluimos un caso de
de mediano volumen. . ,

A excepcion de un solo paciente que
i6 6 ciclos de CcOP (CYC, VCR y
uestra institucion,
habian recibido

recib
y PDN) fuera de n

todos los demas no

ningun tratamiento previo.

i de-
e ] programa de tratamiento
sible el progr de Klimo en

lineado en la publicacién . ;
1985 (11), aunque tres pacientes sufrie-
ron retrasos de hasta 2 semanas por
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falta de medicamentos, €1l especial del
leucovorin. S6lo uno de nuestros pa-

cientes tuvo coOmpromiso de médula,

o se administro QT intratecal.

ro n .
B erapia

Dos pacientes recibieron radiot
de consolidacién: uno sobre estomago

y otro sobre todo el abdomen.

Respuesta

Se consideré respuesta completa la
desaparicion total de todos los signos
y sintomas clinicos presentes antes del
tratamiento. La evaluacién se hizo a la
sexta semana.

Respuesta parcial se considero cuan-
do no hubo ausencia de enfermedad,
pero las lesiones no habian progresado.

I.a sobrevida se calcul6 desde el mo-
mento que se inicié el tratamiento.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes
se encuentran detalladas en la Tabla
Ne 1 y los resultados de tratamiento en
la Tabla N° 2.

Siete de los pacientes tratados tu-
vieron una RC (70%), con 2 pacientes
con RP, traduciéndose por lo tanto en
un 90% la respuesta total. En 5 de los
8 pacientes que se encuentran vivos sin
enfermedad la respuesta se produjo
dentro de las primeras 4 semanas de
tratamiento. En un paciente se docu-
mento mejoria casi completa con gas-
trocopia a la 6ta. semana. Los 8 pacien-
tes vivos tienen un seguimiento minimo
de 6 meses y miximo de 21 meses.

2 ];0; lel;cé;r;iselcl;;os” ocurrie.ron luego
postramiento; am-

bos por recurrencia de enfermedad
Uno de ellos fue sometido a QT g, s
cate con buena respuesta Inicial, Perg
al 3er. ciclo abandoné el tratamienyt,
En lo que se refiere a toxicidag t(;_
dos los pacientes desarrollaron alope.
cia. La toxicidad mas importante Eue
]a hematoldégica con dos Pacientes, re.
quiriendo hospitalizacién por granulg.
citopenia (500/mm3). Granulocitopeni,
moderada se Vvio en 6 pacientes por yp,
o dos veces durante tratamiento.
Mucositis oral severa (algunos pa-
cientes se vieron impedidos de alimep.

tarse por varios dias) se observé ep 3

pacientes y moderada en otros 3.

Nausea y vOmito moderado se desa-
rroll6 en 5 pacientes. Otros eventos
complicaron el curso del tratamiento
como tromboflebitis, acné, herpes zos-
ter, neuritis periférica, en una ocasién
cada uno.

No hemos tenido casos de toxicidad
pulmonar o cardiaca en nuestra serie.

DISCUSION

El advenimiento de nuevos esquemas
de QT combinada ha producido un cam-
bio radical en el pronéstico de aquellos
linfomas conocidos por su mal pro
néstico. El alto porcentaje de respues
tas completas (80%) con una relativa
baja en la frecuencia de recidivas, han
producido sobrevidas de 3 afios Supe
riores al 70% 80%.

En una reciente revisién hecha por
Connors en 1986 (11) indica una rect
diva del 16% y una SLE global del 667
para todos los pacientes.
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Las RC de nuestros pacientes mues-
tran una alta probabilidad de que con-
forme s€ reunan mas pacientes la pro-
porcion se mantendra alrededor de]
80%, con un bajo porcentaje.

En vista de que este tratamiento se
empezo a utilizarse en mayo del 85 ten-
dremos que dejar transcurrir mas tiem-
po para ver cOmo Sse comportan nues-
tros paclentes, sin embargo por repor-
tes de Klimo, en donde ninguin paciente
hasta el momento ha rrecurrido luego
de 12 meses, esperamos que los casos
nuestros que han sobrepasado este
tiempo (4/8), evolucionen sin recidivas.
Es interesante anotar que uno de nues-
tros pacientes recurrio a los 16 meses,
luego de lo cual fallecié pese a inten-
tar rescate.

Lo que mas nos preocupa de este
esquema es su toxicidad, en especial la
granulocitopenia marcada, que necesita

€strecha vigilancia y la mucositis oral

q}le impide la alimentacién de los pa-
cientes y facilmente les obliga a per-
der peso.

La introduccién de Co-trimoxazole y
de ketoconazole mantiene el riesgo de
infecciones a un nivel minimo.

Creemos que las otras variables co-
mo edad, sexo, histologia, estadio clini-
co reflejan una poblacién heterogénea
semejante a la de grupos reportados
por otros autores que presentan un nt-
mero corto de casos.

Por ultimo deseariamos afiadir que
€n una mesa redonda realizada en In-
diana (13), se analiz6 el costo de varios
esquemas de tercera generacién y el
costo del MACOP-B fue el mas bajo,
cosa de importancia para el tratamien-
to de nuestros pacientes que no cuen-
tan con grandes recursos economicos.
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TABLA Ne 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DE 10 PACIENTES
TRATADOS CON MACOP-B

"——ﬂ

Pacientes |

Hombres/Mujeres 8/2
Sintomas

A/B 4/6
Edad

Promedio/Rango 39.9/27-66
Karnofsky |

70% 9
Histologia

LLD.PD. 4

L. Inmunoblastico 2

L. Indif. No-Burkitt 2

LHD 1

I.. Linfoblastico 1
Estadio

I1 : 1

111 | | 5 ' 4

IV . 5
Compromiso extranodal

Abdomen + GI 7

Pulmoén, piel, hueso, érbita, médula 1 c/u.

_—————'—-__-_—

TABLA N° 2
RESPUESTA A TRATAMIENTO MACOP-BLEO, 10 PACIENTES

e e =S

~ Total  RC RP PR
Fib Eoes e BL RR R

- e ———

LILD.PD. 4 3 1 s
L. Inmunobl. 2 1 1 ik
L. Indifer. 2 2 e A
¥ LinfObl. 1 =58 R, 1
Estado II 1 1 re 2

IV 5 3 2 i
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