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LISTA DE ABREVIATURAS

ACXFA, Arritmia cardiaca por fibrilacién auricular

BNP, Péptido natriurético tipo B

CHOP, Ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona
CK-MB, Isoenzima MB de la creatinina-quinasa

COMP, Ciclofosfamida, doxorrubicina liposomal no pegilada, vincristina,
prednisona

DLNP, Doxorrubicina liposomal no pegilada

DLP, Doxorrubicina liposomal pegilada

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group

FEVI, Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

G-CSF, Factor estimulante de las colonias granulopoyéticas
IC, Intervalo de confianza

ICC, Insuficiencia cardiaca congestiva

IPI, indice Pronostico Internacional

LDCGB, Linfoma difuso de células grandes B

LNH, Linfoma no Hodgkin

NT-proBNP , Pro-péptido natriurético B, fragmento amino-terminal
OMS, Organizacion Mundial de la Salud

PET, Tomografia por emisién de positrones

R, Rituximab

RG, Respuesta global

RC, Respuesta completa

SLP, Supervivencia libre de progresion

VPN, Valor predictivo negativo
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Introduccién

1.1. Cardiotoxicidad secundaria a antraciclinas
1.1.1. Etiopatogenia

Los antibiticos antraciclinicos, adriamicina o doxorrubicina y daunorrubicina,
son agentes citostaticos que se han empleado en oncologia desde finales de los afios
1960 (1-2). Su eficacia en el tratamiento del linfoma no Hodgkin esta ampliamente
contrastada, sin embargo, su toxicidad cardiaca, conocida desde su introduccién, ha
supuesto siempre un efecto adverso que ha determinado en ocasiones
infratratamiento y por consiguiente disminucion de la eficacia antitumoral. En general,
los datos disponibles sobre toxicidad se basan en estudios observacionales, que
probablemente subestiman la magnitud del problema ya que no contemplan la
toxicidad cardiaca subclinica (3-5).

El inicio de la cardiomiopatia asociada a antraciclinas es impredecible,
pudiéndose presentar al inicio del tratamiento en pacientes sin factores de riesgo o de
manera retardada, tras afios de la finalizacion del mismo. Sin embargo, es
ampliamente aceptado, que cuando aparece clinica de insuficiencia cardiaca
congestiva el pronoéstico de estos pacientes es grave, presentando una mortalidad de
aproximadamente el 50% en 1 afio (6-8).

La toxicidad aguda afecta aproximadamente al 11% de los pacientes y suele
aparecer inmediatamente después o durante la administracion de una dosis Unica o0 un
ciclo de tratamiento. Debuta en forma de dolor toracico secundario a miopericarditis,
taquicardia sinusal o taquicardia supraventricular paroxistica, y se caracteriza por
alteraciones electrocardiograficas, como alteraciones en la onda T o en el segmento S-
T, prolongacion del intervalo QT y arritmias, y por una reduccion aguda pero reversible

de la fraccion de eyeccidn. La lesidn tisular se debe al edema del miocardio inducido
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Introduccién

por la acumulacion de antraciclinas y su incidencia puede reducirse administrando el
farmaco en una perfusion mas lenta (9-10).

La toxicidad crénica es la mas frecuente, esta directamente relacionada con la
dosis y es acumulativa. Tiene una incidencia, alrededor del 20%, y se presenta a partir
de los 30 dias posteriores a la infusion de doxorrubicina observandose incluso hasta
los 6-10 afios tras su administracion. Clinicamente debuta como insuficiencia cardiaca
congestiva secundaria a disfuncion miocardica sistélica. Esta toxicidad esta provocada
por la formacién de complejos entre iones férricos y la antraciclina dentro del miocito.
Estos complejos tienen propiedades oxidativas que son téxicas, dando lugar a la
produccién de radicales libres altamente reactivos que dafian la membrana lipidica y
provocan la muerte celular de los miocitos (9).

Los primeros estudios retrospectivos demostraron que la miocardiopatia
asociada a antraciclinas y la insuficiencia cardiaca congestiva sintomética eran
irreversibles y estaban relacionadas con la dosis acumulada de adriamicina de forma
exponencial, describiendo una incidencia media del 5,1% con dosis de antraciclinas de
400 mg/m?* aumentando hasta el 18% cuando las dosis de antraciclinas superaban los
550-600 mg/m? (1,10-13). Asi, se recomend6 limitar la dosis acumulada hasta un
maximo de 450-500 mg/m?® Sin embargo, estudios prospectivos mas recientes han
evidenciado que la toxicidad cardiaca es mas frecuente que la reportada y puede
desarrollarse con dosis acumuladas menores que las previamente establecidas,
describiendo un 7% de cardiotoxicidad asintomética grado I, segun los criterios de
toxicidad del Instituto Nacional del Céncer, y un 27% de insuficiencia cardiaca
congestiva sintomatica de aparicion aguda tras la finalizacién del tratamiento

quimioterapico con antraciclinas (1,13-15).
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Introduccién

La edad también es un importante factor de riesgo para desarrollar insuficiencia
cardiaca congestiva por adriamicina, incrementdndose su incidencia de forma
significativa en pacientes mayores de 65 afios en comparacién a aquellos mas
jovenes, a partir de dosis acumuladas de 400 mg/m?® (12). Ademas, se han descrito
otros factores asociados a mayor riesgo de toxicidad cardiaca como la existencia de
cardiopatia previa, la presencia de factores de riesgo cardiovascular (hipertension
arterial, diabetes mellitus, obesidad, tabaquismo activo), el sexo femenino, la
irradiacion mediastinica previa y el tratamiento concomitante con otros agentes
antineoplasicos (ciclofosfamida, paclitaxel, trastuzumab), que pueden contribuir a
incrementar la probabilidad de desarrollar fracaso cardiaco (6-7,11-12). No obstante,
hasta la fecha no se han definido guias clinicas especificas para estos subgrupos de

pacientes (1).
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1.1.2. Diagndstico y seguimiento

La biopsia endomiocéardica estad considerada como la prueba diagnostica de
referencia para el diagnostico de la cardiomiopatia asociada a antraciclinas. Sin
embargo, se trata de una prueba agresiva que soOlo es capaz de detectar la
cardiotoxicidad establecida, por lo que no es una prueba Util en la practica clinica
habitual (16).

Existen varios procedimientos diagndsticos para la valoracion de la
cardiotoxicidad asociada a antraciclinas (9). Inicialmente son esenciales una correcta
anamnesis y exploracion fisica. El electrocardiograma, una técnica facil, rapida y
accesible, suele presentar alteraciones inespecificas en ST, y en ocasiones complejos
QRS de bajo voltaje. La radiografia de térax puede identificar cardiomegalia y signos
de congestion venosa en parénquima pulmonar. Sin embargo, es la ecocardiografia la
técnica mas utilizada para el diagnostico precoz de la disfuncion ventricular sistolica y
diastolica (17-18). Es una técnica sensible y no invasiva, (til tanto para la deteccién
primaria, como para el seguimiento de la miocardiopatia asociada a antraciclinas. No
obstante, el ajuste de las dosis de antraciclinas después de objetivar una disminucion
de la FEVI por ecocardiografia en pacientes asintomaticos, no se ha traducido en
cambios en la morbilidad y mortalidad (19). La ventriculografia isotdpica, la resonancia
magnética cardiaca y la tomografia con emision de positrones (PET) con 18-FDGF
también son Utiles para el diagndstico, aunque ninguna de estas técnicas es especifica
para diagnosticar cardiotoxicidad secundaria a doxorrubicina.

Hoy en dia, las recomendaciones para la monitorizacion clinica estandar de los
pacientes que reciben antraciclinas incluyen la valoracién cardiaca basal antes de
iniciar el tratamiento, la monitorizacion regular durante el mismo y el seguimiento una

vez finalizado. Sin embargo, todavia hoy, existe controversia respecto a la frecuencia y
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a las pruebas a emplear, y en general, en la practica clinica habitual, se siguen las
mismas guias desde hace 20 afios (18,20).

Recientemente se han identificado algunos biomarcadores de dafio cardiaco
como herramientas Utiles para diagnosticar cardiotoxicidad de forma precoz. La
determinacion de estos marcadores es sencilla y el procedimiento de obtencion de la
muestra es minimamente invasivo, lo que representaria un gran avance en el manejo
de estos pacientes si se llegara a confirmar su utilidad. Entre estos marcadores
destacan la isoenzima MB de la creatinina-quinasa (CK-MB), la troponina cardiaca T y
la neurohormona NT-proBNP.

Las determinaciones de CK-MB y troponina cardiaca T se utilizan para
determinar el dafio del miocito en el infarto agudo de miocardio. Sin embargo, hay
datos contradictorios respecto a la correlacion de la troponina T con la disfuncién
ventricular determinada por ecocardiografia. Asi, los resultados publicados en
pacientes con cancer tratados con doxorrubicina no aclaran cual es el papel de la
determinacion de CK-MB y troponina cardiaca T en la deteccion de cardiotoxicidad en
estos pacientes (21-24).

Actualmente, el valor de NT-proBNP se esta utilizando para el diagndstico de
insuficiencia cardiaca en la poblacion general y se ha descrito una fuerte asociacion
entre los valores elevados de NT-proBNP y la gravedad de la disfuncién sistdlica,
siendo predictor de morbilidad y mortalidad en estos pacientes (25-26). Por todo ello,
los péptidos natriuréticos tipo B ademas de modular la respuesta neurohormonal
propia de la insuficiencia cardiaca, se perfilan como biomarcadores con utilidad
diagndstica y prondstica.

El péptido natriurético tipo B (BNP) se sintetiza inicialmente como pre-pro-

péptido de 134 aminoécidos, que se transforma en proBNP-108, la molécula
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precursora que se almacena en los granulos secretores de los miocitos. Tras su
liberacion, proBNP-108 se divide por efecto de la proteasa furina en el fragmento
aminoterminal (NT-proBNP), péptido de 76 aminoacidos y en una molécula peptidica
madura, que se corresponde con la hormona bioldgicamente activa (BNP). Esta
liberacion es equimolar y los fragmentos de NT-proBNP y BNP ofrecen el mismo

significado clinico (Figura 1).
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Figura 1. Pro-BNP y sus fragmentos NT-proBNP y BNP

En humanos, BNP y NT-proBNP se encuentran fundamentalmente en el
miocardio ventricular izquierdo, pero también son detectables en el tejido auricular y
ventricular derecho. Los estudios en animales muestran que la induccion miocardica y
la secrecion de los péptidos tipo B en situacion de estrés miocardico es rapida, con
valores detectables en sangre a los pocos minutos después del estimulo (27-28).

Aunque proceden de un precursor comun, BNP y NT-proBNP presentan
diferencias considerables en muchos aspectos. Como molécula biolégicamente activa,
BNP se elimina de la circulacién mediante receptores especificos y también puede ser

degradada en sangre periférica por endopeptidasas neutras. Su vida media es de tan
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s6lo 18 minutos. Ademas, los niveles de BNP son poco estables in vitro, descendiendo
de manera significativa durante las primeras 24 horas tras la extraccion de la muestra
sanguinea. Cabe destacar también que si la sangre se conserva en tubos de cristal,
los valores de BNP disminuyen por activacion del sistema de la calicreina.

NT-proBNP es una molécula biolégicamente inerte y, como tal, no tiene
mecanismos de eliminacion activos. Su vida media es aproximadamente de 60-120
minutos, presentando fundamentalmente metabolismo renal. NT-proBNP es mas
estable que BNP, mostrando muy pocas variaciones en su concentracion plasmatica
hasta 72 horas después de la extraccion de la muestra, pudiendo mantenerse en tubos
de cristal sin degradacion posterior. Actualmente existen analizadores para determinar
el valor de NT-proBNP en suero del paciente mediante inmunoandlisis automatizado,
obteniéndose los resultados en tan so6lo 20 minutos (29).

Las principales acciones del BNP son aumentar el filtrado glomerular e inhibir la
reabsorcion de sodio, estimular la vasodilatacion, inhibir el sistema nervioso autbnomo
simpatico e inhibir el eje renina-angiotensina-aldosterona, en respuesta al estiramiento

del miocito (Figura 2).
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Figura 2. Efectos reguladores de BNP tras su excrecion miocardica
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La determinacion de NT-proBNP en suero del paciente es una prueba sencilla y
atil para distinguir entre insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica y otras causas
de disnea. Posee mayor precision que la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
presentando una sensibilidad del 90% y una especificidad del 80-90%. Se ha
destacado la importancia del NT-proBNP como factor prondstico de morbilidad y
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca y se ha descrito una asociacion
entre las concentraciones sanguineas de NT-proBNP y la respuesta al tratamiento
médico administrado (30-31).

Las series publicadas coinciden en la utilidad de NT-proBNP en los pacientes
que acuden a urgencias con disnea, sin embargo, todavia hoy no se han establecido
con claridad los valores de corte diagnosticos. En 2006, se realizd el estudio ICON
(International Collaborative of NT-proBNP Study), en el que se incluyeron 1256
pacientes con disnea aguda procedentes de Europa, Estados Unidos y Australia-
Nueva Zelanda (32). En esta serie se establecia el valor de exclusién de insuficiencia
cardiaca en 300 pg/ml (VPN del 98%), valor Unico e independiente de la edad y el
sexo del paciente. Ese mismo afo, este valor de NT-proBNP fue incorporado en las
guias terapéuticas de insuficiencia cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia
(33). Para establecer este valor de corte, se analizaron el sexo y la edad de los
pacientes, pardmetros que pueden modificar los valores circulantes de ciertas
neurohormonas. Sin embargo, se observé que el sexo no modificaba de forma
significativa el analisis, por lo que el estudio se basé Unicamente en la edad. Para los
pacientes < 50 afos, el valor fue de 450 pg/ml (sensibilidad del 97%, especificidad del
93%), para los de 50-75 afos, de 900 pg/ml (sensibilidad del 90%, especificidad del
82%), y para los > 75 afios, de 1800 pg/ml (sensibilidad del 85%, especificidad del

73%).
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Los valores circulantes de NT-proBNP también se modifican en otras
circunstancias y pueden encontrarse elevados en pacientes con sindrome coronario
agudo, fibrilacién auricular, tromboembolia pulmonar, neumopatia evolucionada, asi
como en otras patologias no cardiacas y en la poblacion general (34-46). La obesidad,
por mecanismos todavia inciertos, tiende a reducir las concentraciones circulantes de
NT-proBNP, aunque se desconoce si esto también sucede en los pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda. En cuanto a la funcién renal, aunque también existen
resultados contradictorios, se ha demostrado que la excrecion renal de NT-proBNP se
mantiene normal incluso cuando el filtrado glomerular esta disminuido (47).

En 2004, Richards y cols. confirmaron que las concentraciones plasmaticas de
BNP y NT-proBNP durante el ingreso hospitalario eran los marcadores mas potentes
de riesgo de mortalidad durante un seguimiento medio de 2 afos (48). Del mismo
modo, O'Brien y cols. demostraron que los valores de NT-proBNP previos al alta eran
predictores independientes de muerte cardiovascular o reingreso por insuficiencia
cardiaca (49). Bettencourt y cols. analizaron el porcentaje de reduccion de NT-proBNP
durante el ingreso hospitalario y observaron que los pacientes con un descenso de
NT-proBNP superior al 30% tenian mejor prondstico que los pacientes con descensos
inferiores al 30%. Ademas se confirmo que los pacientes que presentaban un aumento
de los niveles de NT-proBNP durante el ingreso hospitalario presentaban peor
prondstico, con una mortalidad del 80% a los 6 meses de seguimiento (50).

Otro punto a destacar es el papel de la determinacion de los péptidos
natriuréticos en la amiloidosis primaria sistémica, ya que la concentracién sérica de
NT-proBNP ha demostrado ser un marcador muy sensible de disfuncién cardiaca en
estos pacientes. Desde 2003, varios estudios han demostrado que los valores

elevados de NT-proBNP son un predictor independiente de supervivencia global en
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pacientes con amiloidosis que reciben tratamiento quimioterapico convencional o
trasplante de células hematopoyéticas (51-52). Ante estos resultados, en 2004,
Dispenzieri y cols. propusieron un sistema pronostico para estadificar y estratificar el
riesgo de los pacientes con amiloidosis primaria sistémica, en funcion de los valores
de NT-proBNP junto con la determinacibn de troponinas cardiacas (53).
Posteriormente se observo que tras la administracion de tratamiento quimioterépico
gque reducia sobre todo la produccién de cadenas ligeras, los niveles de NT-proBNP
disminuian de manera significativa (54). La base fisiopatoldgica de este hecho se
desconoce, y no se asocia a cambios ecocardiogréaficos o de la resonancia magnética
cardiaca. Sin embargo, los pacientes que presentaban un descenso importante de los
niveles del péptido natriurético tras el tratamiento, presentaban una mejor
supervivencia global.

A pesar de estos resultados, las guias de consenso de la Sociedad
Internacional de Amiloidosis, no contemplan la determinacién de estos biomarcadores
en el momento de evaluar la respuesta al tratamiento, ya que se publicaron en 2005,
cuando todavia no se disponia de estos datos (55). Posteriormente, en 2012, Palladini
y cols. realizaron un estudio retrospectivo y multicéntrico, analizando 816 pacientes
con amiloidosis primaria sistémica de siete centros de Europa y Estados Unidos (56).
Ademads, se utilizé6 una serie de validacion externa que incluia 374 pacientes. En el
estudio se confirmé que la disminucion de los niveles de NT-proBNP tras el
tratamiento quimioterapico era criterio mayor de respuesta cardiaca y progresion,
asociandose a mejor supervivencia global. Asi mismo, se observdé que todos los
pacientes que mostraron una mejoria objetiva en la clasificacion de la escala funcional
de insuficiencia cardiaca (NYHA) presentaron una disminucién significativa en los

niveles de NT-proBNP en sangre. Los autores concluyeron que la determinacion de
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cadenas ligeras libres en suero junto a la determinacion del péptido natriurético NT-
proBNP predecian supervivencia global y supervivencia libre de progresion tras
finalizar el tratamiento.

Por ultimo, cabe comentar que la utilidad de la determinacién de NT-proBNP en
pacientes con cancer se ha estudiado, aunque los resultados son contradictorios (57-
60). Algunos autores han analizado el papel de la determinacion de NT-proBNP en
pacientes tratados con doxorrubicina, concluyendo que los niveles elevados de NT-
proBNP, asociados a una disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, al finalizar el tratamiento quimioterapico, podrian ser un indicador de
cardiotoxicidad subclinica (61). Sin embargo, estudios recientes no han demostrado
estos resultados, como se discutird en el apartado de discusion (22-23).

Por lo tanto, la posible eficacia del NT-proBNP para determinar precozmente el
dafio miocardico por antraciclinas esta por definir, y ningan estudio hasta la fecha
actual ha valorado su determinacion basal como factor pronéstico de supervivencia en
pacientes con hemopatia maligna sometidos a tratamiento convencional con

poliquimioterapia con antraciclinas.
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1.1.3. Prevencién

La mejor estrategia de prevencion de la cardiotoxicidad asociada a
antraciclinas es limitar la dosis acumulada de doxorrubicina a 500 mg/m?, ya que la
cardiomiopatia secundaria es irreversible y en la mayoria de los casos mortal (7). Se
han propuesto varias estrategias con el fin de prevenir o minimizar los efectos
cardiotoxicos de la doxorrubicina, aunque a dia de hoy ninguna de ellas se ha
establecido como la estandar.

Entre las medidas propuestas destacan la reduccion de dosis y/o de ciclos, lo
gue puede ocasionar una disminucién en la tasa de respuestas (62-65) y la
administracion de doxorrubicina en infusién continua frente a la administracién rapida
(en bolus). La infusion continua de doxorrubicina en adultos ha demostrado ser mas
eficaz, provocando una citoreduccion mas rapida que la administracién en bolus, y
menores efectos secundarios, en especial cardiotoxicidad aguda, en parte debido a la
ausencia de un pico muy elevado en la concentracion plasmética (66). Sin embargo,
en nifios con leucemia linfoblastica aguda no ha demostrado disminucién de la
cardiotoxicidad, por lo que no se ha confirmado el beneficio de la administracién
continua (67). Del mismo modo, el efecto cardioprotector de la coenzima Q10, de los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, o de los beta-bloqueantes,
administrados junto a antraciclinas no ha sido demostrado (67-69). El uso de agentes
cardioprotectores, como el dexrazoxano, un quelante del hierro, habitualmente
utilizado en pacientes con neoplasia de mama y en leucemias agudas infantiles, ha
demostrado un efecto cardioprotector por sus propiedades antioxidantes, sin modificar
la respuesta a la quimioterapia administrada (68-70). Sin embargo, las guias de la

Sociedad Americana de Oncologia solo recomiendan su uso en aquellos pacientes
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que han recibido unas dosis acumuladas de doxorrubicina de mas de 300 mg/m?, y
que deben continuar recibiendo tratamiento con antraciclinas (71). Otra estrategia de
prevencion recientemente propuesta, es el uso de nuevos farmacos como las
antraciclinas liposomales, que han demostrado en estudios pre-clinicos y clinicos una
menor toxicidad cardiaca manteniendo las mismas respuestas al tratamiento en
pacientes con neoplasia de mama y con linfomas no Hodgkin que requerian
gquimioterapia con esquemas basados en antraciclinas (72-78). En modelos animales,
la doxorrubicina encapsulada en liposomas era capaz de reducir su concentracion
sérica en coraz6n y mucosa gastrointestinal en comparacién con la doxorrubicina
convencional, manteniendo la eficacia antitumoral en tumores experimentales. A pesar
de la reduccion de los efectos toxicos que se asocia al uso de doxorrubicina
liposbmica, los ensayos clinicos realizados hasta la fecha no han identificado una
ventaja de supervivencia clara para estas formulaciones en comparacion con el uso de
doxorrubicina convencional.

Actualmente se dispone de dos formulaciones liposomales: doxorrubicina
liposomal no pegilada (DLNP; Myocet®, Cephalon, PA, USA) y doxorrubicina liposomal
pegilada (DLP; Caelix®/Doxil®, Schering-Plough/Orto Biotech, USA) (77). La diferencia
més significativa entre DLNP y DLP radica en el efecto que causan los liposomas en la
rapidez de eliminacién de doxorrubicina del plasma. Algunos investigadores han
atribuido la menor rapidez de eliminaciéon de doxorrubicina al empleo de lipidos
pegilados, pero numerosos estudios han demostrado que la diferencia se debe
fundamentalmente a cambios en la rapidez de liberacion de doxorrubicina de los
liposomas.

En modelos animales, se ha descrito que DLNP tiene una toxicidad aguda

mayor que la de DLP, aunque ambas formulaciones amortiguan la cardiotoxicidad
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aguda de la doxorrubicina. Sin embargo, los cambios producidos por los liposomas en
el tiempo de permanencia del farmaco en la circulacién son la causa de la distribucién
inespecifica del farmaco liposémico. En el caso de DLP, el aumento de retencién en la
circulacion y los tejidos puede explicar la acumulacion de doxorrubicina en la piel,
provocando toxicidad en forma de eritrodisestesia palmo-plantar.

La doxorrubicina liposomal no pegilada (Myocet®) es un complejo de citrato de
doxorrubicina encapsulado en liposomas. Su comercializacién fue aprobada por la
comision europea en agosto de 2000 para el tratamiento del céancer de mama
metastasico. En 2006, el grupo de la Keck School of Medicine of the University of
Southern California (CA, USA), realiz6 un estudio fase I-Il para evaluar la seguridad
del tratamiento de primera linea con CHOP modificado con DLNP cada 21 dias, por
seis ciclos, en pacientes con linfoma no Hodgkin agresivo (78). Se incluyeron 47
pacientes, objetivandose un 67,4% de remisiones completas y 15,2% de remisiones
parciales. Dos pacientes presentaron toxicidad cardiaca subclinica, con una
disminucion reversible de la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo del 20%. En
2007, Rigacci y cols. publicaron un estudio prospectivo para evaluar la eficacia y
seguridad del esquema CHOP modificado con DLNP en pacientes con linfoma no
Hodgkin B agresivo con antecedentes de cardiomiopatia o tratamiento previo con
antraciclinas (79). Se incluyeron 21 pacientes, observandose un 76% de remisiones
completas y un 14% de remisiones parciales. Un paciente presenté insuficiencia
cardiaca congestiva pero no se observaron diferencias significativas en la fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo previo y tras el tratamiento en ningan paciente.

La doxorrubicina liposomal pegilada utiliza lipidos pegilados y fue
comercializada en Estados Unidos en 1995 como Doxil® y en Canada y Europa como

Caelix®. Martino y cols. presentaron un estudio multicéntrico y prospectivo fase |l
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donde incluyeron 33 pacientes mayores de 60 afios con linfoma difuso de células
grandes B (80). Describieron una respuesta global del 64%, con un 48% de respuestas
completas. La Unica toxicidad relevante fue la neutropenia, que se present6 en el 64%
de los pacientes, sin observar toxicidad cardiaca en ninguno de ellos. En 2005, Visani
y cols. publicaron un estudio con 13 pacientes ancianos con linfoma no Hodgkin a los
gue se administré tratamiento quimioterapico segun el esquema R-CHOP modificado
con DLP, obteniendo un 53% de remisiones completas y un 84% de respuestas
globales. No se observaron toxicidades grado IlI-IV en esta poblacién de pacientes
(81). Zaja y cols. administraron tratamiento con R-CHOP modificado con DLP en 31
pacientes con linfoma no Hodgkin, observando una respuesta global del 76% con un
59% de respuestas completas. Ningun paciente presentd cardiotoxicidad,
objetivandose neutropenia y plaquetopenia grado 3-4 en el 86% y 3,4% de los
pacientes respectivamente (82).

Todos los estudios, tanto los que utilizaron DLNP como DLP, incluyeron un
namero reducido de pacientes, pero los resultados reportados en cuanto a
supervivencia global fueron similares a los obtenidos con el esquema clasico R-CHOP.
Ademdas, no se observaron complicaciones extra-hematolégicas destacables, en

especial las relacionadas con toxicidad cardiaca.
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1.2. Linfoma no Hodgkin en el anciano

En la dltima década, la incidencia del LNH ha aumentado considerablemente, y
aproximadamente un tercio de los pacientes diagnosticados son mayores de 65 afios
(83-86). Sin embargo, a pesar de la edad, las caracteristicas clinico-evolutivas y
terapéuticas del linfoma no Hodgkin son superponibles a los pacientes jovenes,
considerandose el tratamiento con Rituximab en combinacibn con esquemas que
contengan antraciclinas, el estandar en LNH agresivos (87-90).

Sin embargo, las tasas de respuesta global, supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global son inferiores en este grupo de pacientes. Estas diferencias
estan relacionadas con la presencia de comorbilidades, una menor tolerancia al
tratamiento y una mayor toxicidad secundaria, lo que conlleva la administracion de
esquemas de quimioterapia con menor intensidad de la dosis y ciclos administrados y
sin antraciclinas (91-94).

En la practica clinica habitual, la decisidn final del tratamiento dependera en
gran medida de la situacién funcional basal del paciente y de la presencia de
comorbilidades que contraindiquen la administracion de quimioterapias intensivas con
antraciclinas (95).

La comorbilidad se define como la presencia concurrente de dos o mas
enfermedades diagnosticadas en el mismo individuo, no relacionadas causalmente
con el diagndstico primario y de suficiente entidad para influir en el diagndstico,
tratamiento y prondstico. Para unificar criterios y determinarla de una forma objetiva,
se han propuesto diferentes escalas de comorbilidad a fin de intentar categorizar a los
pacientes candidatos a beneficiarse de determinadas actuaciones (96-99). Sin
embargo, ninguna de estas escalas se utiliza de forma universal. Entre ellas destaca el

indice de comorbilidad de Charlson, ajustado por edad, que es capaz de predecir la
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mortalidad a 1 afio en funcion de las patologias cronicas asociadas (98-99) (Tabla 1).
No es una escala especialmente definida para pacientes con cancer, y aunque
presenta limitaciones, su utlidad ha sido validada en la mayoria de tipos de
neoplasias. Este indice de comorbilidad presenta una buena correlacion con la
mortalidad y la supervivencia libre de progresién, y se puede ajustar en funcién de la
edad del paciente. Sus principales limitaciones son que tan solo contempla 19
condiciones médicas, que no se incluyen hemopatias no malignas (como por ejemplo

anemia) y el bajo valor predictivo de mortalidad inferior a 6 meses.

Comorbilidad Puntos
Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad vascular cerebral

Demencia

Enfermedad pulmonar crénica

Enfermedad del tejido conectivo

Ulcus péptico

Enfermedad hepatica leve

Interpretacion Riesgo relativo de la
puntuacion total + edad estimado (IC 95 %)
0 1,00

Diabetes sin afectacion de 6rganos diana 1 1,45 (1,25-1,68)
Diabetes con dafio a 6rgano blanco 2 2,10 (1,57-2,81)
Hemiplejia 3 3,04 (1,96 -4,71)
Enfermedad renal moderada o severa 4 4,40 (2,45-7,90)
Tumor sélido (no metastatico) 5 6,38 (3,07 - 13,24)
Leucemia 6 9,23 (3,84 - 22,20)
Linfoma 7 13,37 (4,81 - 37,22)
Enfermedad hepéatica moderada o severa >8 19,37 (6,01 - 62,40)

Tumor sélido metastatico
Sida

OCOWNNNNNNRRREPRRRRRRR

Extension opcional (Ajustado por edad)

Edad (afios):
50-59
60-69
70-79
80-89
90-99

O WN P

Tabla 1. indice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad y riesgo relativo de mortalidad a
1 afio.

En 2012, Hamaker y cols. analizaron 7 escalas para determinar la fragilidad en
pacientes mayores con cancer (100). Concluyeron que actualmente no existe ninguna

escala para pacientes geriatricos con cancer que presente una sensibilidad vy
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especificidad adecuadas para detectar fragilidad. Ademas se confirmé que no existia
uniformidad en la definicién de fragilidad ni en las variables analizadas.

En 2005, las recomendaciones de la Sociedad Internacional de Oncologia
Geriétrica (SIOG) incluian la valoracién funcional, cognitiva y animica de los pacientes
mayores con cancer en el momento de evaluar el estado de fragilidad (101). Sin
embargo, actualmente se ha demostrado que otros factores como el estado
nutricional, la presencia de comorbilidades, la politerapia y el soporte social son
factores muy relevantes para esta poblacion de pacientes, por lo que quizd deberian
actualizarse estas recomendaciones.

Ante estas dificultades, hoy en dia no existe consenso acerca del mejor
tratamiento para pacientes mayores fragiles o con comorbilidades importantes.

En este sentido, se han definido varias estrategias con la intencidon de mejorar
la tolerancia al tratamiento y sus respuestas. Como se ha comentado previamente,
estas opciones incluyen principalmente la reduccion de dosis y del nimero de ciclos
administrados en los esquemas de poliquimioterapia, lo que conlleva a una
disminucion en las tasas de respuestas y supervivencia global (62-65,102-103).

En 2011, el grupo del GELA (Grupo francés de Estudio de los Linfomas del
Adulto), publicé un estudio fase 2, prospectivo, multicéntrico, de una sola rama de
tratamiento, en pacientes mayores de 80 afios con LDCGB. Se incluyeron 150
pacientes a los que se administrd tratamiento quimioterapico de primera linea con el
esquema R-miniCHOP cada 3 semanas por seis ciclos. Este esquema contemplaba la
reduccién del 50% de la dosis de ciclofosfamida, adriamicina y vincristina, respecto al
esquema CHOP convencional. El 72% de los pacientes pudieron completar todos los
ciclos de tratamiento. Las respuestas globales fueron del 72%, con un 62% de

respuestas completas. La supervivencia libre de progresion fue de 21 meses, y la SLP
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a 2 afos fue del 47%. El 40% de los pacientes presentaron neutropenia grado 3-4 y se
reportaron 56 episodios infecciosos de grado 2 o superior. Durante el tratamiento o
seguimiento, 58 pacientes fallecieron, y de ellos, todos, excepto uno, presentaban un
estado funcional de 2 en el momento del diagnostico. A pesar de que el estudio no
disponia de dos ramas de tratamiento, se podria concluir que el esquema R-
miniCHOP es una buena opcion terapéutica en pacientes mayores de 80 afios, con
LDCGB sin comorbilidades importantes y buen estado funcional (104).

Recientemente se ha propuesto la incorporacion de antraciclinas liposomales
en sustitucion de la doxorrubicina convencional en el régimen de poliquimioterapia R-
CHOP en primera linea, ya que ha demostrado eficacia y toxicidad aceptable en todos
los estudios publicados hasta la fecha, con una tasa de respuestas globales
superponible a las obtenidas con R-CHOP convencional (78-82,105-107). En concreto,
existen tres estudios retrospectivos, con un nuamero limitado de pacientes ancianos
con linfoma agresivo, que analizaron la eficacia y seguridad del uso de DLNP en esta
poblacion especial de pacientes (79,108-109). En ellos, se administré doxorrubicina
liposomal no pegilada a dosis de 50 mg/m? como parte del esquema CHOP-modificado
+/- R cada 21 dias, con buena tolerancia y aceptable toxicidad secundaria. En general,
se obtuvo una respuesta global del 70-80% y una tasa de supervivencia libre de
progresion del 60-70%. No se observé una disminucion significativa en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo en ningun paciente incluido en los tres estudios.
Posteriormente, Luminari y cols. y DellOlio y cols., publicaron dos estudios
prospectivos que incluian pacientes mayores con LDCGB tratados con CHOP-
modificado +/- R cada 21 dias, con DLNP a dosis de 50 mg/m2 con resultados
superponibles (110-111). Ese mismo afio, Corazzelli y cols. presentaron un estudio

prospectivo fase Il, donde se administraba DLNP dentro del esquema de tratamiento
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R-CHOP modificado, cada 14 dias, en una serie de 41 pacientes ancianos y no
candidatos a tratamiento con antraciclinas convencionales debido a comorbilidades
cardiacas (112). Un 76% de los pacientes pudieron completar el total de ciclos de
tratamiento propuestos, con una tasa de respuesta global y completa del 73% y 57%,
respectivamente. Un afo después de finalizar el tratamiento no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los valores de la FEVI respecto al inicio
del mismo.

La poblacion de estudio incluida en las diferentes publicaciones fue
heterogénea y la definicibn de comorbilidad, tanto cardiaca como de otro tipo, o la
consideracion de paciente “fragil’, fueron considerablemente diferentes entre los
estudios. Sin embargo, todos los pacientes tratados con antraciclinas liposomales
presentaban un estado general de la OMS de grado 2 o superior, un IPI intermedio-
alto o alto y una elevada mediana de edad, lo que hace que estos resultados sean

muy prometedores.
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Hipotesis de trabajo y objetivos

Hipotesis de trabajo

1. La determinacién de NT-proBNP en suero ha demostrado ser un valor
predictivo de morbilidad y mortalidad en pacientes con cardiopatia. Sin
embargo, el papel prondstico de la determinacién de NT-proBNP en pacientes
con cancer no ha sido definido. Actualmente, la busqueda de nuevos
marcadores prondsticos ha cobrado mucha importancia con la intencion de
ajustar e individualizar las estrategias terapéuticas en cada paciente. Por todo

ello planteamos la siguiente hipoétesis:

. Los niveles elevados de NT-proBNP en pacientes con LNH reflejan un
estado de disfuncién ventricular izquierda y pueden ser utilizados como
marcador prondstico temprano de toxicidad relacionada con la

quimioterapia.
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La toxicidad cardiaca secundaria a antraciclinas es un efecto secundario grave
y limitante de los esquemas de quimioterapia basados en antraciclinas. Esta
toxicidad es especialmente restrictiva en la poblacion anciana, donde todavia
hoy no se ha determinado el mejor esquema terapéutico, pero que debido a
sus comorbilidades, muchos de ellos, no son candidatos a recibir antraciclinas
convencionales. Con la reciente incorporacion de las nuevas antraciclinas
liposomales, potencialmente capaces de reducir o evitar la cardiotoxicidad,

planteamos la segunda hip6tesis de trabajo:

. La utilizacion de antraciclinas liposomales en pacientes mayores con

linfoma no Hodgkin agresivo no candidatos a recibir antraciclinas

convencionales son una alternativa eficaz, segura y bien tolerada.
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Hipotesis de trabajo y objetivos

Determinar si los valores de NT-proBNP al diagndstico en pacientes con
LNH estan relacionados con la funcién ventricular determinada mediante

FEVI.

Definir los valores de corte de NT-proBNP que puedan identificar mayor
riesgo de mortalidad en una serie prospectiva de pacientes con LNH

tratados con quimioterapia de primera linea con intencion curativa.

Analizar el valor prondstico de la determinacion de NT-proBNP en una serie
consecutiva de pacientes de edad anvanzada y fragiles con linfoma
clinicamente agresivo tratados con quimioterapia con DLNP a dosis

intermedias.

Analizar la eficacia y seguridad de las dosis intermedias de DLNP en el
esquema de quimioterapia CHOP-modificado con o sin Rituximab en
primera linea, en pacientes de edad avanzada y fragiles con LNH agresivo

no candidatos a tratamiento estandar con antraciclinas convencionales.

Evaluar la FEVI mediante ecocardiografia de alta resolucion antes y

después del tratamiento con dosis intermedias de DLNP en pacientes

ancianos con LNH agresivo no candidatos a antraciclinas convencionales.
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Articulo 1. NT-proBNP: Un biomarcador pronéstico en linfoma no Hodgkin

Resumen

En los ultimos afios, el pronostico de los pacientes con linfoma no Hodgkin ha
mejorado considerablemente, aunque todavia hoy muchos pacientes fallecen por la
enfermedad o por complicaciones derivadas del tratamiento quimioterapico. Se han
descrito mdltiples indices prondsticos e indices de comorbilidad con la intencion de
seleccionar de forma O6ptima el tratamiento en cada paciente, y se ha intentado
caracterizar de forma precisa la funcién cardiaca en pacientes que son candidatos a
recibir antraciclinas, para intentar evitar o reducir la cardiotoxicidad secundaria a este
tratamiento. En este contexto, se propuso analizar la asociacién de los niveles de NT-
proBNP y supervivencia, en una serie prospectiva de pacientes con linfoma no
Hodgkin. Para ello se incluyeron 104 pacientes con LNH en primera linea de
quimioterapia con intencion curativa. Se realiz6 ecocardiografia y se determinaron los
niveles de NT-proBNP previos al inicio del tratamiento en todos los pacientes. La
variable principal del estudio fue la muerte por cualquier causa.

Ademads, se utilizé una serie independiente de 40 pacientes con LNH tratados
con quimioterapia con intencién curativa, incluidos en el estudio EPILYMPH, del
Instituto Cataldn de Oncologia, como serie de validacion.

La mediana de los valores de NT-proBNP al diagndstico fue de 210 pg/ml
(rango, 9-9102 pg/ml) y fue significativamente superior en aquellos pacientes que
presentaban antecedentes de cardiopatia respecto a los que no la presentaban (1068

pg/ml [rango, 88-7969 pg/ml] versus 144 pg/ml [rango, 9-9102 pg/ml], p=0,001).
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El valor de corte de NT-proBNP de 900 pg/ml fue el que mejor discriming para
supervivencia global. El estadistico C para NT-proBNP superior o igual a 900 pg/ml fue
significativamente mejor que el IPI (estadistico C (IC 95%) 0,933 (0,896-0,970) versus
0,808 (0,721-0,895), respectivamente). Los valores elevados del péptido natriurético B
se asociaban a la afectacion de 2 o mas areas nodales (p=0,002), el estado funcional-
ECOG igual o superior a 2 (p<0,001) y el indice de comorbilidad de Charlson ajustado
por la edad igual o superior a 6 (p=0,003). En el analisis multivariado, las variables que
fueron estadisticamente significativas para supervivencia global fueron los niveles de
NT-proBNP iguales o superiores a 900 pg/ml (p<0,001) y el estado funcional-ECOG
igual o superior a 2 (p<0,009). La supervivencia global para toda la serie a los 6 y 24
meses fue de 89% (IC 95%, 83-95) y 77% (IC 95%, 67-87), respectivamente. No se
encontré ninguna relacion entre los niveles de NT-proBNP y la fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo. Ademas, los valores elevados de NT-proBNP también
demostraron ser un predictor de mortalidad en la serie externa de validacion (HR 4,4
(IC 95% 1,6-12,2) p=0,02).

En conclusion, los niveles de NT-proBNP iguales o superiores a 900 pg/ml
fueron capaces de predecir alto riesgo de mortalidad por cualquier causa en pacientes
con linfoma no Hodgkin tratados con primera linea de tratamiento quimioterapico con

intencion curativa.
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treated with chematherapy. Echocardsography and NT-proliNP

NT-proBNP = X0 pgiml was significantly berrer than 11 score for prediction of survival, These findings

Keywordo

Mon-Hodgkin hemphaea
NT.pro@hp

Prograostic facoor

1. Introduction

The prognosis of patients with non-Hodgkin lymphoma has
improved considerably in the List decade but many patients still die
from the disease or from treatment-related complications [1-3].
Several prognostic indexes [45] including clinical and biolog-
cal Features such as the International Prognostic Index (IP1) for
aggressive lymphoma and the Follicular Lymphoma International
Prognostic Index (FLIPD) for indalent lpmphomas are used (o assess
patfents’ prognosis but these indexes do not fully explain survival
variability. In the kst years, the number of elderly patients has
increased dramatically, as well as the number of patients with
comorbid illnesses. There is an emerging need to better iden-
tify patients who can tolerate standard curative treatment and
those who require individually tailored chemaotherapy, palliative
chemotherapy or supportive care [ 6] With this aim, several comaor-

* Corresponding dwihor at: Department of Clinical Hematology, Hospital Uraver.
witari del Mur, Panc de Salot hMar, Passesg Maritim 25- 29, E-08001 Raroelona, Spain.
Tel: o34 GF PV faon: o34 00 24R5343,

=il ogldvess: S0 1 SPhospicsidelmarcal [ Gimeno].

D145-Z1 D618 - wer Broew maner © 2011 Elaevier Led, All pights pesenasd,
doi: I 10 VA beukres 200 1 O1.DES
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suggest [hat NT-peoBNP = 900 pe/ml could be comidered a useful marker for risk assessment in NHL
patients treated with chemotherapy.

© 200 1 Elsevier Ltd. All rights reserved.

bidity indexes have been developed to predict the risk of death in
cancer patients. but none is widely used in the everyday practice
17-9|.

A patential sersous side effect of some drugs used for can-
cer freatment s cardiotoxicity, In daily practice, left ventricular
ejection fraction (LVEF] measured by transthoracic echocardiog-
raphy or multiple gated acquisition scan (MUGA scan) is a uselul
and non invasive ool for assessing the function of the heart
before, during and afier chemotherapy. Several strategies have
been proposed in order o improve chemotherapy delivery and
telerance including new candistoxicity biomarkers, new dmogs,
dosage reduction, restriction of cycles and cardioprotective agents
loe-13L

Brain {B-type) natriuretic peptide (BNP] is a peptide hormone
released primanly from the cardiac ventricles in response (o
myocyie stretch. [t is predominantly produced in the left ventrni-
cle as an inactive prohormone (proBMP) that is deaved into two
fragments, the active hormone BNP {amino acids 77-108) and a
leader sequence known ai NT-proBNP [amino acids 1-76). BMP has
several systemic effects. including natriunesss, vasadilatation, inhi-
Bitkon ol the renin-angiotensin-aldosterane axis, and inhibition of
sympathetic nerve activity | 14.15).
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BN and NT-proBNP have been shown to be strong predictors
of morbidity and mortality in patients with heart failure | 16]. Their
prognostic value has also been widely studied in acule coronary
syndromes |17], stable coronary disease [18] and several non-
cardiac diseases [ 19.20], In addition, natriuretic pepiides have been
identified as strong predictors of morbidity and mortality in the
general population [21,22). Recently, elevated levels of NT-proBNP
have been associated with poor prognosis in amyloidesis patients
umdergoing conventional treatment or stem cell transplantation
[23.24 ). Our objective was to evaluate the usefulness of NT-proBNP
assays in predicting death from any cause in a prospective series of
non-Hodgkin lymphoma patients ireated in a single institution.

2. Maerials and methods
21, Sty populstion

This prospective study wan caried out 38 Hospit sl ded Mar in Burcelond, Spain
The recruitment period was [rom by 2004 (o My 2000 A1 partic pants grve wint-
tew informed consent and e local ethics committes approved the study, All patients
aged 1H=00 years wiih untreabed mon-Hodglan lpmphoma (defined according fo
WD critenia) 'were consecutively included in the shady if they required remdission-
indsction chemotherapy.

Treatmert (or lymphoma was sdministersd acoarding bo standand guidelines in
the cutpatient setting. Filty-three per cent of patients with non-Hodglin lymphoma
were ireafed with CHOP, 21X with CHOP-like chemolberapy regimens, 17X with
other ambracyciine containing therapy and 150 with non-smbracycine comtain-
ing regimens. In addEion, ntuximab = a chimeric anti=-CO30 monocional antibody
= was added in OOAD-positire caves |29 of ihe {otal series) Patients who were
tandudates bo palliative chematherapy or supportive care, and patients with baman
immueedeficiency vinus infection were excluded [rom the sudy.

An independent et of patients with incident non. Hodghin lymphoma treated
with curative intent and enrolled in the EFILYMPH study from the Catalan Instiate
of Oncology was used to validate indings. Frozen serum samples from 40 patients
were used for validation purposes. Samgle size caloulation was based on the Tol-
Iowing svsumpiona: Jocepling an aipha risk of 0.0% and 2 beta risk of 0.30 in a
one=sided test, ssuming a monmality rate of B0 a1 24 mooi hs inihe reference pop=
ulation and 4 relative risk of 6 (lower 95X O for death in the study series), ai leaas
37 suhjecty would be reguired (with a non-clevated: elevated NT-proBNP leved ratio
of 4: 1 | Chinical characie ristics o treaitment im the valid stion sample e shwniin
Tahile 1 in ihe Supplemeniany Appendix

22 Base-ling rrosmlingtion

Lymgphoma was staged using the Cotvwolds modification of the Anm Arbor
chassification and noe status was rated acoording to Easiern Cooperative
Omcobegy Group [ECOG) crileria Stage was Jssessed by phynical exsmination, Lab-
orafory besis, compoter tomograpty of ihe chest, abdomen and pehas, unilateral
bone-marmow biopay and other imeestigational procedures depending on clinical
symiptoms. All patients underwent transthoracic echocandiography [General Elec-
tric. nd 7} at base-lne. All echocardiographic reports used the same standardized
elecironic reporting system and the recommendations for a stardard ized report for
adult tramsi horacic echocardiography of the Amerncan Society of Bohocardiography
were [ollowed | 25|, NT-proShi kevels were measared in serum by electrochemilu-
ménescEnce sandwich immunoastay on an Elecsys 2000 System | Roche Dlagnostics)
at ik time of staging ( all samples were obtaimed inibe 30 days prior to chemol ber-
apy). This sssay has a detection limit of Spg per milliliter being its precision
exoellent, bui showing a subsantial biologic vanability, especially ai bigher val-
ues | 26) Comorbidity was retnos pect ively assessad wuing the Age-adjusted Charlson
Comaridity Index |5].

23 End point

The prumary end poind of the study was death from any cause. Overall survival
time was caloulated from the date chemotherapy was started until death from any
cause or umiil the List follow up.

24, Sinrisnioel onalyses

All data ‘were analyred socording to the infenbon-to-treal principle. P values of
less Ehan D05 fior twos-sided tests were considersd stagistically significant. Stagistical
COMPATERONS. WeTe made using the 1-tese, the Mans-Whirney Lkves, Faher's exact
tes, e the chi-square tesi, a5 appeopeiane, Correlaion coefMcients were caloulaed
using Spearman’s Correlation coeMoients [Ks) As thene are no standand metbods io
OO DECERET OPETAINNE Chatartersic (ROC ) cunves far time-ro-event data, vwe
ceenpued a © staistic o caloulate the prodictive accuaracy of NT-prcBNP for death
from asy casse. Condidence Inbenvals wene constracied for 3 © S1atiste a5 receetly
desiribed |37
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Tabike 1
Haseling charactermstacs of ke study cohort.
M)
Mumber of gariens 104
Age (years)
Median &7
Hange 25-E8
Gender
hlale 4 (52]
Fermale S0 (48]
[Hagnasis
Aggressive T (6]
Mante cell Iymephama [ ]
Dilterer large B-cell lymphama 56 (54)
Burkiin's lymphema 3(3)
Peripheral T-cell Brenphoms (T
Indeders 1AL
Fallizular Bymphomesa AN
Indelent non-Tollicular Iyephoma (2]
Unclassifscatde lymephoma (2]
Ann Arbor ilage
- (37
n-ny 65 [61]
E-sy il 15[18]
Performange sraus-ECOG
-1 &7 [64)
=2 7 (361
Lagtate deimpdropevuaie = § v, &1 (3%
Bt 2-macroglobaline | n, v, 65 [63)
Muambser extranodal sines = 2 ¥T (36)
Agpe-adjust od Charkean Comorbday Index = & BE[35)
Provages heart desrase 14121
WT-proldr = 100 pimd 1&[17)
Left verdricular ejection fraction (X)
Median &5
Rangre 41-83
Treat it
NHL-ghema with asbsracycines 1 (AT
14017

NHL-chemo without antheacyclioes

ECOG: Exstern Cooperative Oewology Group, n. v noomal vabee, NT-ProBNP; N-
terminal pro-brain nairiwretic peptide, NHL: non-Hodgkin lymgphoma,

Sumityal Cunves wene constructed socording (o the Kaplan- Meker metbod and
Eromips were compared wsing bog-rank tests. Wi idengifed predicoors of sardval
i undvariate and multivaraie Cox proporiional hkarards modeis and caloslibed ihe
redative hazards and 95% confidence intervals wsing usfvariate and mudtivaniaie Cox
proporiional harsnds regression modeis. Multivariate analyses were performed with
the wue of & wepwise lorward regression model wiah an entry probabilicy for each
variable se1 at 005 The statistical soffware PSS (version 150 and B (R
Development Core Team, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria,
2004 | were unedl

3. Results
3.1, Base-fine charecteristics of the patients

Atoral of 104 patbents were enrolled. Base-line characieristics of
the entire sample are shown in Table 1. Thirty-three patients (33%)
had bow IPL 31 [30K] low-intermediate 1P, 12 (11%) intermediate-
high 1P and 27 [26%) high [Pl scores. Seripus medical history
included heart disease in 14 patients (ischemia in 4, valvular dis-
case in 3, cardiomyopathy in 2, arrhythmia in 4, arrhythmia and
valvular disease in 1] and chronic renal fallure in 4 patents. The
median NT-proBNP level was 210 pg per milliliter (range, 9-9102;
quartiles: 70, 210 and 610) and it was significantly higher among
patbents with heart disease than in those withour | 1068 pg per
milliliter |range, 88-T969) vs. 144 pg per milliliter [range, 9-2102),
= 0001 ). Elevared NT-proBNP levels were also associated with
involvement of 2 or more extranodal sives (F=0002], ECOG of 2
or more [P<0U001] and age-adjusted Charlson Comarbidity Index
ol B or more (P=0,003)L

Correlations between NT-proBNP levels werestatistically sygnif-
icant forage (Rs =050, 7 <0.001], lactate delydrogenase (Rs =044,
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Tahble 2 Table 3
C statiwths for death from asy cause for NT-ProB8NP and IPL Hazard ragios for death from any cause i the anivarkae analysis,
C Stavistics (95% 1) Dreash from any cause
"T-”mﬂFHP!PiJ"“L:' NS Hazard ratio (955 C1) P
= -0
;m ERR EM?’E"}H‘I; Age =60 53(0.2-2240) 037
a_m U‘MI:MEE-'}.“T:I Male 1.3 (05-3.3) 0,588
£} 0033 (0BG 0,070 Ana Arbor MI-TY 14 (0.5-36) 0.538
1000 e B symptams T6 (08-6.9) 0058
=110 0.897(0853- 0047 Bulky DA {0L2=4.3) ke
Quastiles /12 (DLBGT -G TT) Mo extranodal = 2 LR{OT-48) 0248
P intenmediate-highhigh P Performuance staus-ECOG = 2 [ TP ST 20NH
Lactate dehydrogenass = | v 44(0L6-124) DNES
HT-ProBiP; N-lerminal pro-brain natriuretic peptide, [P Intemational Prognostic Beta 2-mibcroglobuling= | nv, 121 [LE-T0T) G
Index. Albismin <35 g1 6.2 {2 17-1T 6] W
Hemoglobin < 105 g1 JA[L3-BD) 2
Previous heart disease 32(01-0,1) 028
P<0001), beta 2-microglobulin [Re=061, P<0001], albumin LVEF«55% 1.0 (05-68) LR
(Rs= 049, F<0,001) and hemoglobin (Bs= 000, P<0001L We Age-adjusted Chartson Comnobediny Inden =6 ZA{11-7.1) ooal
found no correlation between NT-proBNP levels and left ventricular NT-proBNF = 300 | g mi] 14.7 (3.5-308) <2001
Treatmend without anthracyclines 21(AT-63) [1 3.1 ]|

ejection fraction (Rs=—-0,01, P=0.922)

The C statistic identified the owtoff point of 900 pg per milliliter
of MT-proBdP to be the oprimal discrimination threshold for the
prediction of sverall survival. In Table 2 is shown that C statistic for
NT-proBNP of %00 pg per milliliver or more was significantly better
than IPl score [C statistic (95% (1), 0933 (Q696-0.970) vs. 0808
(0.721-0.895), respectively|.

32, Incidence of end pains

Duning the follow-up period {median, 13 months; range, 0-54
maonths ), 18 participants had died ar last follow-up Overall survival
{0%5]) at 6 and 24 months was 89% (95% C1, 83-95) and 77% (95% C1,

GF-BT), respectively.
33, Univariate onlysts

The fsctors that significantly influenced overall survival are
shown in Table 3. The prognostic significance of NT-proBNP levels
im serum is shown (Fig. 1 and Table 3] Patients with a NT-proBNP
of %00 pg per milliliter or more had a proportional hazard of death
of 14.7 (955 C1, 5.5-39.8; < 0.001) in relation to those with lower
values. The unadjusted hazard ratio for overall survival was higher
for patients with performance status of 2 or more (hazard ratio,

A
MT-ProBMP< 900
NT-PreBhP= S00
D: LI LI L L] T
a 12 24 an A [i1s]
Months

WHIL: mon-Hodgkin hemplsena, BCOG: Easterny Cooperative Onoology Geoup, NT-
ProBMP: N-terminal pro-Beain nadriurelic peptide, LVEF: Lelt ventricular ejection
Fractinn.

6.4 9558 O, 2.4-1906; P« 00001 ) than for those with an age-adjusted
Charlson Comorkidity Index of 6 or more {hazard ratio, 2.8; 95% C1,
1.1-T.1; P=0.031

We studied the prognostic walue of NT-proBNF levels according
to the IPL Patients with low or bow-intermedeate [P scores and ele-
vated bevels of NT-proBMP had a significantly higher risk of death
foorm any cawse (F=0.001 % In the group with intermediate -high or
high Pl scores, NT-proBMNP levels of 900 pg per milliliter or more
identified patients with a significantly greater risk of death from
any cause (< 0,001 ), as shown in Fig. 2.

24, Multivariale eralysis

The multivanate analysis identified two vanables that indepen-
dently predicted overall survival, In patients with NT-proBRP of
9 pg per milliditer or more, the adjusted hazard ratio for death
was 11.1 (95% C1, 3.B-32.9; P<0.001) In patients with an ECOG
of 2 ar more, the adjusted hazard ratio for death was 4.5 (95% C1,
1.5=14.1; P=0.009) (Table 4),

B

NT-Pra@MNP 088

LLRR s L L

W PredEne 111400

NT-PeolNP 2811

00

T T T T

12 24 » &8 80
Manths

Fig. 1. Dverali Sunvival acooeding (o NT-ProBNP. [m Pame | A, patients with NT-ProBNE leeels of 900 pg per milliliter or moee had a significantty lowser overall survival (P<0.0011
In paned B, quantifes of NT-proBNP abo idemtified patients with significantly d iferent overall survival (P< 0.001) in the whole popualation.
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1u. FE T TR 1ﬂ-P1l
L""'\-—-L“M!-?] 1—--1 NT-ProBNP< 900
08 08
: :
Ena- ol
"
] #
§n4' g 049
oz 02 Ni-ProBNP = 900
NT-ProBMNP = 600
;i 12 24 2 P s 12 24 ) £ &a
Manths Manths

Fig. 2. Overall sarvival acoording to the Intematsanal Prognosng Index and NT-ProBNP kevels m panel A, NT-peoBNP levels of 900 pg per maliliter or mede were sgmificantly
asmciaied wilk lower overall surawal in patienis wish Indemational Progroadic Index between 0 and 2 (P<00011 In panel B, elevated levels of NT-proNF predicied
signifcantly for inferior owerall survival in patients with Internathonal Frognosbic Index between 3 and 5 (P<0.:0011

1.5, Validation semphe

For further validation in an independent data set, we exam-
ined the performance of the NT-proBNP predictor value for death
from any cause in an additional series of 40 patients. The analyses
were carried out in the same manner as in the original group. Ele-
vated MT-proBMP levels had a hazard ratio of 4.4 (95% C1, 1.6-12.2;
P<0005) lending further suppont to the observation thar NT-
proBNP levels of 900 pg per milliliver or more were associated
with a higher risk of death in lymphoma patients treated with
chemotherapy (Fig. 3.

4, Hacussion

Our results indicate that a single NT-proBNP measurement
provides powerful and independent information to predict death
from any cause in a consecutive and prospective series of patients
with mon-Hodgkin lymphoma. Despite varability in histopathel-
oy, clinical presentation, comorbidities, performance status and
risk factors among owur cohort of non-Hodgkin lymphoma patients,
NT-proBNP levels of 900 pg per milliliver or more identified those
patients with a significantly increased risk of death from any cause,

The mechanism of NT-proBNP release in these patients is
unknown at the presem time. High levels of some inflammatory
cytokines or oxidative stress markers have been associated with
chemotherapy-induced heart damage [28.29], However, the rela-
tiom between these markers and NT-proBiMP has not been studied
and is beyvond the scope of the present study.

AL the present time, we are working on the hypothesis that
activation of the cardiac nevrohormonal system could be a com-
mon mechanism in lymphoma patients at high risk of death after
chemotherapy treatment,

Tabie 4
Harard ratien for deatl Brom devy cause in (e mailivari e aaalyiis

Deanhy from any caise

Hagard ragio{S5LC1) [
NT-prolNP = 900 [ plenl| 1L 1[AE-32.14) a1
Perfarmande status-EODG =2 A501.5-14.10] < [L{KF

WT-ProfNP; N-termindl pro-Beain nariurelic peptide, EOOG; Eastem Cooperative
Oincology Croup
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The association between NT-pro8NP levels and risk of death
was independent of previous cardiac discase and left ventricular
cjection fraction. Previows studies have demonstrated that plasma
levels of BNP or NT-proBNP are elevated in cardiac [ 16-18.20]
and non-cardiac conditions | 19,20). These markers also appear to
e weseful in screening asympiomatic subjects at risk of develop-
ing heart failure [30], In addition, patients with higher values of
NT-proBNP have an increased likelihood of complications and an
increased risk of death | 31.32]. However, cutofl values may differ
in patients with different conditions. We found that a threshold of
G pg per milliliter is an appropriate predictor of death in patients
treated for lymphoma, and better than interguartile valwes of NT-
proBiP. This level of NT-proBNE is higher than that proposed for
heart Failure |16] or coronary syndromes [ 17.18]. Further studies
are necessary to define the exact threshold in different types of
lymphoma or paticnis with solid umors.

Heart failure with a normal ejection fraction is largely a diagno-
sis of exclusion [33,34]. To date, the pregnesis for these patients
is controversial. W cannot therefore completely mule our the

1.0+
0B
NT-ProBihP< 900

E il
-
g (L~

B2 NT-ProBhP = 500

oo T y T T T T

o 12 i k] 48 BD 72 -]

Maoiths

g2 Dwerall sarvival inthe inde pendent validation set. NT-ProB3 levels of 900 pg
per milliier or mere were signifcantly associated with lower overall ssndval
(P=0,021
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possibility that some of our lymphoma patients had this condi-
tion even though heart examinations were normal. In additon, in
patients with coexisting illnesses it can be very dilficult to ensure
which symptoms and signs are cardiac im origin. Consequently, NT-
profNP provides simple, fast and more accurate information in this
clinical setting.

In recent years, the direct influence of comorbid illnesses on
treatment decision-making and cutcome has been analyzed for a
variety of malignancies, including non-Hodgkin lymphoma [35,36),
The Charlson Comorbiciey Index was developed in 1987 based on
1=year mortality data from internal medicine patients admitted Lo
a single haspital and it has been successiully applied to predict sar-
vival in patients with lymphoma [37]. In our study, the Charlson
Comorbidity Index was significantly asseciated with an increased
risk of death. Levels of NT-proBNP of 900pg per milliliter or more
were much more predictive of this end point both in patients with
high scores and in those with low scores according to the Charl-
son [ndex. Performance status is a clinical score that reflects the
patient’s respanse to the tumor and the patbent’s ability to tolerate
therapy, This variable has demonstrated excellent survival predic-
Ticen i mmany studies in lymphoma [38], In ouwr study, an increased
risk of death was independently observed according to the perfor-
iance status. However, NT-proBNP improved this accuracy in pre-
dicting death in patients with low performance status scores and in
those with high scores. W thus consider that NT-proBNP levels and
performance status could be complementary tn predicting survival
in lymploma, although the former has a higher predictive value.

The International Prognostic Index is the mast widely used ool
to predict survival in non-Hodgkin rmphomas, In owr colort of
patients, an increased risk of death was observed in patients with
high NT-proBNP measurements regardless of the IM score, The
identification of patients with high risk of death acconding to NT-
proBP levels and with independence of the |M score or other
prognostic factors might have important therapeutic implications,
Howeever, other studies should be designed to directly answer this
impartant question

An important fact that supporis our finding of the prognostic
valee ol NT-proBNP in the present series is that we were able tocon-
firm ther influence in death risk- prediction of NT-proBNP using an
independent cohon of patients who were treated with chemaother-
apy in another institution, Although the number of patients in
the validation series is relatively small, we included 105 more
cases than statistically needed o demonstrate the uwsefulpess of
NT-proBNP.

In addition, recently, we have published our experience in 35
Trall elderly patients with aggressive lymphoma with one or mare
severe camorbidities treated with nonpegylated liposomal doxor-
bicin as a first line therapy. In this population, we observed that
lewels of NT-proBMNP higher than S0 pg/ml. at diagnosis wene good
predictors for overall survival and progression free survival, inde-
pendently of the [Pl score or the presence of cardiac toxic events
|33

In conclusion, the results from our study indicate that a NT-
profXP level of 900 pg per milliliter or more predicts high risk of
death from any cause in patients treated for non-Hodgkin lym-
phoma The prognestic usefulness of NT-proBNP persists after
adjustment with IPI score and other classic risk factors. These find-
ings sugzest that measurement of NT-proBNP levels should be
considered a useful marker for nsk assessment in patients with
non-Hodgkin lymphoma prior to chemotherapy.
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Articulo 2. Dosis intermedias de Doxorrubicina liposomal no pegilada en el
esquema R-CMyOP como tratamiento de primera linea en pacientes fragiles de

edad avanzada con linfoma agresivo

Resumen

El tratamiento Optimo para pacientes fragiles y ancianos con linfoma agresivo
todavia hoy no ha sido determinado, manteniéndose como tratamiento estandar los
esquemas de quimioterapia que contengan antraciclinas. Se han propuesto varias
estrategias con la finalidad de mejorar la tolerancia y la seguridad de estos
tratamientos como el uso de nuevos medicamentos como la doxorrubicina liposomal
no pegilada, disefiada para reducir la cardiotoxicidad secundaria a antraciclinas. Con
estos antecedentes propusimos este estudio para analizar la tolerancia y eficacia del
esquema CHOP-modificado con doxorrubicina liposomal no pegilada a dosis reducidas
(30 mg/m?) como tratamiento de primera linea, en una cohorte de 35 pacientes fragiles
con linfoma no Hodgkin clinicamente agresivo y con comorbilidades importantes que
contraindicaban la administracion de antraciclinas convencionales. Se realiz6 estudio
ecocardiogréafico y determinacion de NT-proBNP en sangre en todos los pacientes al
diagnostico y al finalizar el tratamiento quimioterapico. La edad media de los pacientes
fue de 76 afios (rango 61-88 afios). El 51% de los pacientes presentaban
antecedentes de cardiopatia previa, y 15 (42,8%) presentaban niveles de NT-proBNP
al diagnéstico iguales o superiores a 900 pg/ml. La respuesta al tratamiento se evalud
segun las recomendaciones y criterios de Cheson y cols. (113) y los efectos adversos

se clasificaron segun los criterios de toxicidad del Instituto Nacional de Céancer (NCI)
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version 3.0 (114). Las respuestas globales en nuestra serie fueron del 86%, incluyendo
un 69% de respuestas completas. No hubo ninguna muerte relacionada con
complicaciones cardiacas. La supervivencia global para todos los pacientes a los 12 y
24 meses fue de 74% (IC 95%, 60-87%) y 70% (IC 95%, 54-85%), respectivamente.
La supervivencia libre de progresion para la serie global a los 12 y 24 meses fue de
68% (IC 95%, 52-83%) y 58% (IC 95%, 40-76%), respectivamente. Se observo una
disminucion de la FEVI y de los niveles de NT-proBNP al finalizar el tratamiento, pero
las diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,10 y p=0,058,
respectivamente). Cinco pacientes presentaron un evento cardiaco: 3 pacientes
presentaron una disminucion asintomatica de la FEVI y 2 pacientes una disminucion
de la FEVI con clinica de insuficiencia cardiaca congestiva.

Los pacientes con valores de NT-proBNP superiores o iguales a 900 pg/ml al
diagndstico presentaron un mayor riesgo de progresion o muerte por cualquier causa
en comparacion con aquellos pacientes con valores inferiores (p<0,001),
independientemente de otros factores de riesgo ya conocidos como el Indice
Pronostico Internacional, IPI.

A pesar del uso de G-CSF en todos los pacientes, se observd neutropenia
grado 3-4 en el 54% de los mismos y 12 (34%) pacientes requirieron ingreso
hospitalario por neutropenia febril.

En conclusion, la administracion de dosis intermedias de doxorrubicina
liposomal no pegilada en el esquema CHOP +/- Rituximab fue efectiva y bien tolerada
en pacientes mayores fragiles con importantes comorbilidades. Ademas, los niveles de
NT-proBNP superiores o iguales a 900 pg/ml fueron capaces de predecir

supervivencia global y supervivencia libre de progresion en esta serie de pacientes.

45



Publicaciones

Leukemis Research 35 (7001} 358-362

Contents lists available at ScienceDirect

Leukemia Research

journal homepage: www.alsevier.com/locate/laukres

Intermediate dose of nonpegylated liposomal doxorubicin combination
(R-CMyOP) as first line chemotherapy for frail elderly patients with

aggressive lymphoma

Eva Gimeno®<%*_ Blanca Sinchez-Gonzilez**, Alberto Alvarez-Larrin®c, Carmen Pedro®*,
Eugenia Abella®<, Josep Comin®, Silvia Saumell **, Francesc Garcia-Pallarals <,

Migquel Gomez ", Carles Besses® <, Antonio Salar®*

* Departoment of Clinicol Hematedogy, Hospital def Mar, Barcedono. Spain
" tepartment of Cardicdogy. Hospiiol def Mar, Berrokono, Spain

i Grup de Receron Apficnda rm Neophasies Bemalobdgiques. INUM, Hospiral del Mar, Barrelona, Spaim

# Department of Medicine, LINMAS, Universided Auténoma de Barcelona. Baroefone, Spaim

ARTICLE INFO ABSTRACT

Antiche history;
Recenved 10 May 2010

Recerred in mevised form 1% fuly 2010
Accepted 16 uly 2010

Available online 12 Aages 2010

Doxorubicin-containing chemodherapy is the standard regimen for elderly patients with aggressive lym-
phoma. However, many of them cannot receive it due 1o severe assocated comorbidities. Toxicity and
efficacy of intermediate doses of nonpegylated lipotomal doxorubicin (NPLD) in modified -CHOP regi-
men Rituximab were prospectively analyzed in 35 frail eklerly patients (median age: 76 years) with
previoisly untreated aggressive Imiphomad with one of mone sevene comarbiditics. NPLD ar intenme-

diate doses [ 2mgim? ) Is effective and well tolerated in these patients. In addition, NT-proBMNP levels
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1. Introduction

In the last decade the incidence of non-Hodgkin lymphoma
(NHL) has remarkably increased, especially in the elderly popu-
lation | 1=3], Regardless of age, doxorubicin-based chemotherapy
Is the gold standard trearment for fit patiems with aggressive NHL
|4]. However, chemotherapy is often assoclated with severe side
effects and many elderdy or frail patients may not be able to receive
doomrubicin-containing treatment due to toxicity or poor tolerance
|5). In addition, sirategies for maintaining and prolonging good
quality of life should be an impormant point o ake into account
when considering chemotherapy.

The most serious side effect of anthracyclines s cardiotoxic-
ity which |5 cumulative, dese limiting and irreversible |6=-10). In
daily practice, lelt ventricular ejection fraction (LVEF) measured
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>B00ng/ml.at diagnosis have demonstrated to be a good predictor for 05 and PFS in this cohort of patients.

© 2010 Elsevier Lid. Adl rights reserved.

by transthoracic echocardiography or multiple gaved acquisition
scan {MUGA scan) is a useful and non-invasive tool for assessing
the function of the heant before, during and alter chemotherapy,
Recently, serum levels of N-terminal brain natrivretic peptide (NT-
proBNP) have been shown te be dtrong predictor: of maorbidity
and mornality i patients with heart failure and other conditions
[ 11-20]. However, its usefulness in cancer patients treated with
chemotherapy is not yet well established |21-25).

The optimal treatment for frail elderly patients with MHL is still
a rmatter of debate. Several strategbes have been proposed in order
1o improve chemotherapy delivery and tolerance including new
drugs, dosage reduction, restriction of cycles and cardioprotective
agents | 16- 4], Nonpegylated liposome-encapsulated doxonubicin
[MPLD) has been develaped to reduce cardiac toxicity induced by
anthracyclines, Pre-clinical studies comparing NPLD and conven-
tional doxombicin have shown a similar antitumor efficacy with
lower cardiac toxicity | 35-39]. Thisimproved roxicoy profile makes
its use particularly promising for frail patients.

In this study, we have prospectively evaluated the toxicity and
efficacy of intermediate doses of NPLD in the modiled -CHOP reg-
imen with or without Bliuximab in frall elderly patients with



clinbcally aggressive NHL not eligibbe for standard anthracycline-
containing chemotherapy, In addition, the prognostic value of
NT-proBd i has been assessed.

. Mrthody

The sbusdy ted in pdes o B b 7]
raviesand WMIMWEMEﬂHﬂHMHHMr Wiritten Iﬂ[nl‘d'rwd
consend was obiained from all patients before therapy.

From fanuary 1003 (o Movermber 3008, 15 patients diagaosed with previousty
iifilfrared SgETeviive BIHL wiere pios podtively analyPed in 4 ainghe inslicution,
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Eligible | Wi Fir gttt 1o Burves sl clogici By conflyrsed Tod B aggreaive
MHL according bod b WHO Criteria, an Bt ers Coopsrrabree Cncology Group [ECOG)
priformance satus <4, age =60 years and & hir expeoency of =5 moniba & leail
patiens was defined scconding (oihe presence of one or mere severe comorbadities
1Rl piecludingd e Troem reoiving Sandird amBssopline-containing chemo e

Ay such & candiceniepat iy and severe chronic olsinictive pulmosary disease L
22 (hemotheraprubic regimen

Pabients pecrived NPLD 30 mgles’, oy lophiphamide 750 mgim, siscriatine
14 mg/m? [intal dose Fmg ) ooday 1, and prednisone 100mg'day from days 1o 5,
£ Hituxiemah 375 mg /o’ om day 1. The regimen was administered on an oulpatieni
Dk every 20 durys for oy 1 skn yces a6 4 M7l Ene Therapry unieis progreians of
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Loww risk[low-entermaediane risk Tnao
Migh-intermediste vk high rivk 313
Chartess Comorbading kedey =4 ]
B Sympaoms 14
Ty i anar 4
Extranedal e =] LF
LD =1 v 7
[Berta2-micreglobulin =1 ny, o
Left weniviculsr ejection fractios E1(13-A0)
NT-Pro8hr(pen A6 (60-1102)

PO Gl
NPLD (Myocet® ) was administered wia iniravensas infusion 2t & dosage of
Mimgim® dureng 1-h Baied o the A0 puidedines, pegylated granulooyie colony-
stimvlating factor [peghilprasim | wis used on day T # sandand dose in all patienis
14
Angirmetics, hinod products and antiby
standard clinical praciice.,

s were ad o srenrding 1o

21 Sl Gf SldieTie SSFTEIRSRE

Al patsents underwrnt @ slagisg study including medical Bndory, physical
examinacion, standard laboratory assessments, chest, abdomen and pedvis O scan,
anddl bone mmarTow BOREY PrIor 0o entering im the study, Stage was detenmined
acoording boi he Asn Artor system [41] and partients were stralified according (o the
Internutionsl Prognostic bades (M) 42 . All pazirsty weer re-eva lusted post-theskpy
anadl every G manths daring the Bime 2 years and anniily theteafier, A comottidicy
sione Wi cornped ol fof each pabient using the b Sedd iy Uhee CRard
Comerbidicy Index [43]
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LVIF ansessment and NT-proliNP level wepe evalusied within | menth prior
v chemotherapy inall patients, LVEF was evalusted by thranat horacic schocardio-
prapy (Gemeral Electric, Yivid 7) 81 buseline, post therapy and every & montim or
aresally thereafter. The established lowest imi of normal valoe of LYEF i our
haxpital b ST, WT-prolN P biood Ieerh [measuned in wrrum by elecengchamibemi-
& sandwich | y on an Elecsys 2010 System [Roche Diagnostics® |)
were gnu tyzesd 3t bomeling. poat A herapy and svery § moni Bs or oo iy thereafter.
A iebevaa candian evrel vedd Aellaed &1 & diop of LVEF under S0 oF 4 =15%
LVEF decrease in ihose pabients with haseline LVEF <50, andfor clinical enidence
of pongestive heari Lailure.

25 Repose evalustion

Alll patenis recerving #f leasi one Opcle of therapy were conaidersd for evalu-
Agion in terma of respocse and 1oxicily, Rrspome waa evaluated lﬂ'ﬂ'ﬂil“ I the
defirtions recommended by the bt ermations] Workshop to Standardise BEsiponse
Criteiia for nos-Hodphin's ymphonis [44], Decurnence of sdveiie evenls wi mon-
itored during the entire course of ihe Wudy and sdvers: elTects were 2ssessed using
1B M1 Comeman Towicity Criteria vervion 1,0 [45],
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Alldara were analyoed ml‘dﬂmd‘nnmmlmmﬂ pf—:lnlrp -wakoes of
I thas G005 Treen two-sided tests were considered 1o I wigrati-
candE, Com padisons of LEVF and NT-peoBMNP e -l Tl W T
masde using the Mann-Whiiney Li-iew Tor relaied sampdes. Ml.llrlll probebily of
survival was done by survival tables and 953 confidence in e weie caloslined.
Satvival curves were CommSructed sooofding Lot he K plin - Meber method and grougs
WETE ot uiing bog-rask e, A cul-off poini of B0 gy el of NT-ProBNP waes
used orwing Dodhe Lect §hat Ehis level was Found (obe the Bes daommination thresh.
ol for prediction of averall warvival is 4 prrvious study | 86 ) The statinieal wltware
paciage SPES [version 15.0) was med.
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& Wbedian (rangel nos il valee.

3. Results
A4, Pavient charocteristics

Thirty-five patients were included in the study, Lymphoma sub-
type according to the WHO classification and patients” main <lindcal
features a1 diagnosis ane summarized in Table 1. All patbents had
ane or more severe comarhidities including heam disease in 18 (5
ischemiccardiomiopathy, 6 valvulopathy, 1 congestive heart Ladlure
and & chronic atrial fibwillation ), active liver disease in5 (2 hepato-
cellular carcinoma # chronic hepatitis C, 1 sigma-adenocarcinoma
and 2 chronic hepatitis €L schemic stroke in 4, severe chronic
abstructive pulmonary disease in 6 (2 with domicliary oggen
terapy) and severe peripheral vasculopathy in 2 in additon, 22
patients had hypertension, 3 diabetes mellinesand 10 dyslipidemia,
Seventeen cases had an ECOG performance status =2, Four patients
Thead a LVEF « 5406 ar diagnosis and 15 patients had a NT-proB S level
=50 priml. Mine [ 26%) patients had a Charbson Comorbidity Index
=d.

1.2 Response and sirvivai dafa

The intention-vo-rreat analysis showed an overall response rate
of BEX, including 24 [G9X) patients achieving complete remis-
sion (CR), Two patients progressed during theragy, With a median
follow-up of 24 months, 14 patients relapsed | median time Do pro-
gression: B months [range 1-28]). Eleven patients died: 4 from
infectious complications during induction therapy, & from Iym-
phoma and 1 from hepatecellular carcinoma, There were no cardiac
refated deaths. OF note, ten out of the 11 patients who died had
NT-proBNP levels »500 pgiml at diagnosis.

Orverall survival [(03) for all patients at 12 and 24 months was
T4% (95% C), 60-87%) and T0E [95% C1, 54-85%) respectively. Pro-
gressaoen [ree survival (PFS) for the wholbe serbes at 12 .and 24months
wias BBE (954 (1, 52-B3%) and 58% (954 (1, 40-76X), respectively
{Fig- 1)

LUinivariate analysis for 05 and PFS is shown in Table 2, Lev-
els of NT-profhP >900 pg/ml were kentified as a strong varabbe
predicting both 05 and PFS.
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The prognostic value of NT-proBNP levels acconding to the [
soome was also analyzed. The group of patkents with NT-proBNP
walue =500 p/ml at baseline. regardbess of the IP] classification, had
amapoe risk of progression and poorer overall survival {p-< 0000 ).

33 Taicity

Treatrment delivery and toxicity are shown in Table 3. A total
of 166 cycles were administered with a median of 5 cycles per
patient (range 1-6) Overall, chematherapy was relatively well tol-
erated in this cobort of frail panents. Fourteen (BE) cpcles were
delayed, mastly due to hematolegical toxicity, Vincristine had to
be reduced in 24% of cyeles due (o neurological toxiciny. Mo dose
reductions of NFLD were done. Grades 3-4 neutropenia, anemia
and thrombecytopenia were observed in 175, 5% and X of cycles,
pespectively. Fourteen patients had to be admied: 12 due o
febrile neutropenia amd 2 with infectious complications withouwt
neutmopenia

LVEF was evaluated before and after therapy in 27 patients,
Cardialogic evaluation was not feasible in B patients due 1o early
pregression and dearh (2], fatal sepsis (1) and other reasons (4).
LVEF manitoring after chematherapy is showmn in Table 4, A relevant
cardiac event was seen in 5 patients: 3 had a decrease of LVEF with
noecardiac symploms and 2 adecrease of LVEF with congestive heart
failure symptoms. LVEF slightly decreased after chematherapy but
mt in a statistically significant manner (p=th il A decrease of
MT=-ProBNP levels was observed o the end-ol-tréatment bt difler-
ences did not reach statistical significance [p=00058], NT-proBNP
levels did not significantly change among patients who had a drop
in LVEF in comparison tothose who did nod_ 1t sof note that patients
with NT-proBNF levels of 500 pgiml or more had a significantly
higher risk af progression and death from all causes in camparison
to thase with lower values [p-<0.001] [Fig. 21

4. Discussion

The resulis of our study indicate that reduced doses of KILD in
the CHOP-mod ified regimen ane efective and can be safely admin-

e

B

L-Fs

] 12 H = o w0
misnthis

Fg. L. Progresaion free senvival (o) and overall sursvallb) lor ihe whole senies at 12 montha,
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Fig. 2 Progression free survival |2] and Owerall susvival (b) and NT-ProBNP vahses at diagnosis.

stered in frail elderly patients with clinically aggressive lymphoma,
In addition, our stwdy is the first to show the prognostic value of
MT-proBNP serum bevels in this cohont of patients.

The optimal treatment for the frail elderly patients with aggres-
sive lymphoma is still a matter of debate. Different strategics
have been adopted in an attempt o reduce deconubicin-induced
toxicity and to improve chemotherapy delivery in this growp of
patients |31-34]. Three retrospective studies analyzed the use of
MPLD in eldery patients [47-489]. In all these studies. NPLD was.
used at 50 mgim? as a part of a medified-CHOP regimen. Cverall,
MPLD-containing regimens were well tolerated with an acce prable
tolerability profile, with no significant changes in LVEF durning or
after chemotherapy, cither in patients with or without cardiac con-
ourrend diseases. The authors reported an average overall response
rate of B0 and PFS higher than 70%. Recently, Luminari et al, have
reported the results of a prospective phase 1l trial ina cohont of 75
elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with
modified-CHOP schedule with a 50 mg/m® NIFLD dosage. The over-
all response rave was T1% with a CR rate of 57%. The occurrence of
cardiac events was present in 7 patients |50},

The results of our study indicate that NPLD at reduced doses of
30mgim? is effective in frail elderly patients with clinically aggres-
sive lymphoma. The overall response rate was 36% with 2-year
PFS and OS5 of 58% and 70E, respectively. These results are simi-
lar to other previous studies using MPLD-containing regimens at
50mgim?, confirming the uwsefulness of reduced doses of NPLD. We
consider these results promising taking into account the advanced
age of our patients and the presence of severe comorbidities that
contraimdicated conventional-anthracycline therapy. However, a
prospective randomized study would be necessary to better define
the oprimal doses of NPLD and the real therapewtic impact of MPLD
in this setring.

Reduced doses of MPLD confirmed a good tolerability in this
high-risk cohart of patienis. Hematologic toxicity was the maost fre-
quent sdverse event with a rate of grades 3-4 neutropenia of 54%
and 34% of patients requinng hospitalization due (o neutropenic
fewer despite the use of pegylated G-C5F and antibiotic prophylacis
i all cases. These resulis are similar to those reported in Lumi-
nari's trial bt difTers from other previously reported studies in the
liveramure |47-50) Consequently, for patients with poor physical
health and severe comorbidities, including pre-existing cardiac dis-
ease, we strongly recommend the wse of G-C5F support even when
using reduced doses of NPLD. Regarding non-hematologic toodeity,
a 11% rate of relevant cardiac events was observed in our soudy bast
chemotherapy did not have to be discontinued in any of them. [n
addition, NPLD-containing chematherapy was nat associated with
asignificant risduction in LVEF From baseline to the end of therapy,
being these figures similar to those reported by Luminar,

We also investigated the value of NT-proBNP serum levels in
this cahart of Mrall pmphoma patients, NT-proBNP levels showed a
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tremd to be inversely associated with LVEF. This seems logical since
MT-proBNP is a peptide hormone released primarily from the car-
diac ventricles in response to myocyte stretch. Levels of NT-proB NP
wiere not useful o identify these patients who had cardiac events,
although the low number of events limits this observation. We
could ebserve that NT-proBMP higher than 900 pg/ml at diagnosis
was good predictor for 05 and PFS in our patients, independently
of the [Pl score. This additional information could help physicians
to stratify the patients in different risk groups in order to betier
decide which treatment approach should be done,

In conclusion, our results indicate that modified-CHOP with
intermediate doses of NPLD is a safe regimen for frail elderly
patients with a high complete remission rate although it has to
be used with caution in this population due to the high risk of
febrile neutropenia. Furthermore, NT-proBNP kevels higher than
S00ngiml have shown to be a good ool for outcome predic-
tion in this setting. However, the final usefulness of NT-proBNP
in lymphoma patients receiving chemotherapy should be further
amalyzed.
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Discusién

Nuestro primer trabajo indica que la determinacion en suero de NT-proBNP es
una herramienta sencilla y con alto poder para predecir la muerte por cualquier causa,
independientemente de otros factores de riesgo, en una serie consecutiva y
prospectiva de pacientes con linfoma no Hodgkin. En nuestra serie de pacientes, los
niveles de NT-proBNP superiores o iguales a 900 pg/ml identificaron a aquellos
enfermos que presentaban un riesgo incrementado de muerte por cualquier causa, a
pesar de la heterogeneidad de diagndstico histopatolégico, debut clinico,
comorbilidades, estado general al diagndstico y factores de riesgo.

El mecanismo fisiopatolégico por el cual estos pacientes presentan unos
niveles elevados de NT-proBNP es todavia hoy desconocido, y aunque se ha
detectado un aumento de citoquinas inflamatorias y marcadores de estrés oxidativo en
pacientes con toxicidad cardiaca secundaria a quimioterapia, su relacion con los
niveles de NT-proBNP no ha sido todavia estudiada (115-117).

Una nueva linea abierta de investigacion es la hipotesis de la activacion del eje
cardiaco neurohormonal como mecanismo comun en pacientes con linfoma con alto
riesgo de muerte tras tratamiento quimioterdpico, aunque todavia no existen
resultados.

Nuestro estudio es el primero que identifica los valores elevados de NT-proBNP
como marcador pronéstico en pacientes con LNH tratados con primera linea de
gquimioterapia con intencién curativa. Previamente, algunos autores analizaron el valor
de la determinacion de NT-proBNP en pacientes con cancer, objetivando resultados
contradictorios. Suzuki y cols. describieron un aumento transitorio en los valores de
NT-proBNP durante el tratamiento con antraciclinas, que no era capaz de predecir
cardiotoxicidad. Sin embargo, si que observaron que los pacientes que mantenian

unos niveles elevados de NT-proBNP tras el tratamiento tenian mas riesgo de
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desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva, por lo que concluyeron que la
determinacion de NT-proBNP podria tener un papel en el seguimiento de los pacientes
y no durante el tratamiento con antraciclinas (57). Posteriormente, Sawaya y cols.
estudiaron prospectivamente a 81 mujeres con neoplasia de mama HER-2 positivo,
tratadas con antraciclinas, taxanos y trastuzumab, concluyendo que los niveles de NT-
proBNP no predecian cardiotoxicidad en esta poblacién de pacientes (22). Ruggiero y
cols. analizaron 19 nifios con leucemia aguda linfoblastica tratados con doxorrubicina,
observando que los niveles de NT-proBNP no se modificaban durante el tratamiento ni
tras la finalizacion del mismo, y no encontraron ninguna relacién entre los valores de
NT-proBNP y los resultados ecocardiograficos (23).

La gran variabilidad de estos resultados se debe a que la mayoria de estudios
incluyen un namero limitado de pacientes, varios tipos de neoplasias, diferentes dosis
acumuladas de antraciclinas y diferentes métodos de determinacién del péptido NT-
proBNP, por lo que la utilidad real en estos pacientes no estd aun bien definida.

En nuestro estudio, la asociacién entre los niveles de NT-proBNP y el riesgo de
muerte es independiente de la existencia de cardiopatia previa o de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo al diagnéstico. Varios trabajos han demostrado que
los niveles de BNP o NT-proBNP estan elevados en eventos cardiacos y no cardiacos
(30-37). Incluso se ha descrito que pueden ser utiles en identificar pacientes
asintomaticos con alto riesgo de insuficiencia cardiaca (38-39). Ademas, los pacientes
con niveles elevados de péptido natriurético tienen mas riesgo de complicaciones y de
mortalidad. Sin embargo, el punto de corte de los valores de NT-proBNP varia en las
diferentes patologias y en los diferentes estudios publicados.

En nuestra serie de 104 pacientes con linfoma no Hodgkin, el valor de 900

pg/ml fue el mejor predictor de mortalidad. No obstante, es necesario realizar mas

53



Discusién

estudios con el fin de determinar el punto 6ptimo de corte del péptido natriurético en
diferentes tipos de linfoma y en neoplasias sdélidas.

La insuficiencia cardiaca que se presenta con una fraccién de eyeccién normal,
es un diagndstico de exclusion, siendo el pronostico de estos pacientes controvertido.
En nuestra serie, es posible que algun paciente padeciera este diagndstico, aunque el
estudio cardiologico inicial no mostrara alteraciones. Ademd&s, en poblaciones
especiales de pacientes como la nuestra, la existencia de comorbilidades puede
dificultar la identificacién del origen de los sintomas. Por lo tanto, en este contexto, la
determinacion de NT-proBNP permite obtener informacién de una forma sencilla,
rapida y detallada.

En la dltima década, el pronéstico de los pacientes con LNH ha mejorado
considerablemente, aunque todavia hoy muchos pacientes fallecen por progresion de
la enfermedad o complicaciones relacionadas con el tratamiento (118-119). Por este
motivo, en los uUltimos afios, la valoracion inicial del paciente, teniendo en cuenta su
estado funcional basal y sus comorbilidades, ha cobrado gran importancia en el
momento de elegir el mejor tratamiento de forma individualizada (120-121). En este
sentido, se han propuesto diferentes indices, siendo el indice de comorbilidad de
Charlson el mas conocido y utilizado en nuestro medio (98-100). En nuestro estudio, el
indice de comorbilidad de Charlson estaba significativamente relacionado con una
elevada mortalidad. Sin embargo, los niveles de NT-proBNP superiores o iguales a
900 pg/ml fue el valor més predictivo de mortalidad, independientemente del indice de
Charlson. El estado funcional del paciente también muestra la capacidad de respuesta
y de tolerancia al tratamiento (122-124). Esta variable ha demostrado ser predictiva de
supervivencia en varios estudios de pacientes con cancer (125-126). A pesar de ello,

en nuestra serie el riesgo de mortalidad fue independiente del estado funcional basal
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del paciente y los niveles de NT-proBNP si que fueron capaces de estratificar a los
pacientes de mayor riesgo dentro del grupo de los pacientes de peor y mejor estado
funcional, respectivamente. Por ello, consideramos que la determinacion de NT-
proBNP podria ser complementaria a la valoracion del estado funcional en el estudio
inicial pronéstico de los pacientes con linfoma.

Por otra parte, el indice Pronéstico Internacional es el mas utilizado para

predecir supervivencia en pacientes con linfoma no Hodgkin (121) (Tabla 2).

Grupo de riesgo N° de variables RC (%) Supervivencia 5 afios (%)
Bajo 0,1 87 73
Bajo-intermedio 2 67 51
Alto-intermedio 3 55 43
Alto 4,5 44 26

Variables adversas
Edad > 60 arios
Estadio Ann Arbor IllI/IV
ECOG =22
Numero de localizaciones extraganglionares = 2
LDH > normal

Tabla 2. indice Prondstico Internacional (IPI) en LNH

En nuestra serie, los niveles elevados de NT-proBNP fueron predictivos de
mortalidad independientemente de la clasificacion IPI. Por lo tanto, la determinacion de
los niveles de NT-proBNP podria considerarse de gran utilidad en la evaluacion
primera de los pacientes con linfoma con la intencion de ajustar el tratamiento de
forma individualizada.

Un dato a resaltar es que los resultados obtenidos en nuestro estudio se
confirmaron en una serie independiente de pacientes con linfoma no Hodgkin, que

seguian tratamiento quimioterapico en otro centro. Aunque el nimero de pacientes en
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esta serie de validacion era relativamente pequefio, se calculé el tamafio de la muestra
y se incluyeron un 10% mas de los pacientes necesarios para que los resultados
fueran estadisticamente significativos.

En nuestro segundo estudio analizamos el valor de la determinacion de NT-
proBNP en una serie de 35 pacientes mayores y fragiles con linfoma clinicamente
agresivo, que fueron tratados con doxorrubicina liposomal no pegilada a dosis
intermedias como tratamiento de primera linea.

De un modo genérico, la fragilidad se define como el estado en que la reserva
fisioldgica estd disminuida, lo que conlleva un aumento del riesgo de incapacidad, una
pérdida de la resistencia y un aumento de la vulnerabilidad (127-128). En nuestro
contexto, definimos al paciente fragil como aquél de edad avanzada (igual o superior a
60 afos), con comorbilidades importantes que contraindican la administracion de
antraciclinas convencionales, lo que inicialmente se traduciria en una reduccién
importante en las respuestas al tratamiento. En esta poblacion especial de pacientes,
confirmamos que los niveles de NT-proBNP iguales o superiores a 900 pg/ml en el
momento del diagnéstico eran prondsticos de supervivencia global y supervivencia
libre de progresion, independientemente del IPlI o de la presencia de cardiopatia
previa. Esta informacion podria ayudar a clasificar y estratificar a los pacientes en
grupos de riesgo con la intencion de proponer la mejor opcién terapéutica en cada
caso.

Ademas, en nuestro estudio observamos que los niveles elevados de NT-
proBNP estaban inversamente relacionados con la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. Este hallazgo tiene sentido, si tenemos en cuenta que NT-proBNP es una
hormona péptida secretada en los ventriculos en respuesta al sufrimiento del miocito.

Sin embargo, los niveles de NT-proBNP no fueron capaces de identificar aquellos

56



Discusién

pacientes que presentaron eventos cardiologicos tras el tratamiento, aunque este dato
puede estar sesgado debido a la baja incidencia de eventos en nuestra serie. Ante
estos resultados, creemos, que la determinacion de NT-proBNP al diagndstico no debe
sustituir a la ecocardiografia en la evaluacion inicial del paciente con linfoma, pero si
puede complementarla.

Por otro lado, nuestro estudio indico que las dosis reducidas de doxorrubicina
liposomal no pegilada en el esquema CHOP-modificado fueron efectivas y seguras
cuando se administraron en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades,
diagnosticados de linfoma clinicamente agresivo.

Hoy en dia, no existe consenso acerca de cual es la mejor opcidn terapéutica
para estos pacientes. En este sentido, y como ya se ha comentado previamente, se
han propuesto varias estrategias con la intencion de reducir la toxicidad relacionada
con antraciclinas y de mejorar la tolerancia al tratamiento y sus respuestas (62-65,77-
82). En la busqueda de opciones terapéuticas curativas para estos pacientes, desde el
afio 2007 hasta la actualidad se han publicado 8 estudios, incluyendo el de nuestro
grupo, analizando la seguridad y eficacia del uso de DLNP en pacientes mayores y
con comorbilidades importantes que contraindicaban el uso de antraciclinas

convencionales (Tabla 3).
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Autor, Afio
(Referencia)

Rigacci,
2007 (79)

Visani,
2008 (81)

Heintel,
2009 (108)

Luminari,
2010 (109)

Dell'Olio,
2011 (110)

Corazelli,
2011 (111)

Moreno,
2012 (107)

Tipo LNH

LNH
agresivo
de novo o
recaidos

LNH
agresivo
de novo o
recaidos

LNH
agresivo
de novo o
recaidos

LDCGB
agresivo
de novo

LNH
agresivo
de novo

LNH
agresivo
de novo

LNH
agresivo
de novo

Comorbilidad

Si

Si

Si

53% de los
pacientes

69% de los
pacientes

Si

23 % de los
pacientes

Edad
mediana
(afos)

70

73

73

72

71

73

76

N

21

20

37

72

80

41

26

Tratamiento

R-COMP21

R-COMP21

R-COMP21

R-COMP21

R-COMP21

R-COMP14

R-COMP21

Profilaxis
primaria
(G-CSF)

No

No

54% de los
pacientes

No

No

Si

No

RG (RC) %

90 (76)

90 (65)

80 (75)

71 (57)

96 (82)

73 (57)

77 (46)

Supervivencia

libre de
progresion

78% a 1 afo

75% a 2 afios

75% a 1 afio

69% a 3 afios

77% a
2,5 afios

77% a 4 afios

18,4 meses

Neutropenia G3-4

43% de los
pacientes

26% de los ciclos

59% de los
pacientes

54% de los
pacientes

22% de los
pacientes

ND

42% de los
pacientes

Neutropenia
febril

2 pacientes

5% de los ciclos

ND

20% de los
pacientes

20% de los
pacientes

19% de los
pacientes

38% de los
pacientes

Toxicidad cardiaca
clinica
(n° pacientes)

1 paciente ICC

2 pacientes ICC

No
[No cambios en
BNP (datos en
6 pacientes)]

1 paciente ICC,
1 paciente ACXFA
1 paciente IAM*
(21% grado 1-2)

No

2 pacientes ACxFA

1 paciente muerte
subita (IAM previo)

FEVI

No diferencias
pre y post
tratamiento

No diferencias
pre y post
tratamiento

No diferencias
pre y post
tratamiento

4 pacientes
reduccién >10%

No diferencias
pre y post
tratamiento

6 pacientes
reduccién >10%

ND

LNH, Linfoma no Hodgkin; R, Rituximab; COMP, ciclofosfamida-doxorrubicina liposomal no pegilada-vincristina-prednisona; RG, Respuesta global; RC,
Respuesta completa; ICC, Insuficiencia cardiaca congestiva; ACXFA, arritmia cardiaca por fibrilaciéon auricular; ND: Dato no disponible.

Tabla 3. Estudios publicados con R-CHOP modificado con DLNP en pacientes mayores
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Previo a nuestro estudio, se publicaron tres series retrospectivas de pacientes
mayores (edad media 73 afos) con linfoma clinicamente agresivo, tratados con
doxorrubicina liposomal no pegilada (79,108-109). En todos ellos, se utilizaron dosis
de 50 mg/m? como parte del esquema CHOP-modificado. En general, y aunque el
namero de pacientes fue limitado, el tratamiento fue bien tolerado con una toxicidad
secundaria aceptable y no se observaron diferencias significativas en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo durante o tras finalizar el tratamiento quimioterapico,
incluso en pacientes con antecedentes de cardiopatia. Sin embargo, en estos tres
estudios se describian importantes diferencias en la incidencia de neutropenia grado
3-4. Esto podria ser debido a la heterogeneidad de la muestra analizada y a la
variabilidad del uso de factores estimulantes de las colonias granulopoyéticas (G-CSF)
segun cada centro participante. La tasa de respuesta global en estos estudios fue del
80% con una supervivencia libre de progresion superior al 70%.

Posteriormente, Luminari y cols. publicaron los resultados de un estudio
prospectivo fase Il, en una serie de 75 pacientes mayores con LDCGB, que recibieron
tratamiento quimioterapico con CHOP-modificado con doxorrubicina liposomal no
pegilada a 50 mg/m? (110). La respuesta global fue del 71% y las respuestas
completas alcanzaron el 57%. Se describio un 21% de complicaciones cardiacas,
aunque tan solo 3 de los 75 pacientes incluidos presentaron complicaciones de grado
3-4. Asi mismo, 4 pacientes presentaron una disminucién importante de la FEVI, que
supuso la interrupcion del tratamiento quimioterapico. Sin embargo, analizando toda la
serie, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
la FEVI previos y tras el tratamiento. A pesar del uso de G-CSF en todos los pacientes,
el 47% presentaron neutropenia grado 3-4 y un 18% neutropenia febril, requiriendo

hospitalizacion. En 2011, Dell’'Olio y cols. publicaron el segundo estudio prospectivo,
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incluyendo 80 pacientes mayores de 55 afios, con LDCGB. La tasa de respuestas
globales fue del 96,2%, y no se observaron complicaciones cardiacas significativas en
ningun paciente. El 22% de los pacientes presentaron neutropenia grado 3-4, y no se
administr6 G-CSF en ninguno de los pacientes incluidos (111). En 2012, Moreno y
cols. trataron a 26 pacientes (mediana de edad 76 afios) con LNH agresivo, en primera
0 segunda linea, con pautas de quimioterapia que incluian doxorrubicina liposomal no
pegilada a dosis de 50 mg/m? Ningin paciente recibié profilaxis primaria con G-CSF.
La respuesta global fue de 77%, con un 46% de respuestas completas. El 42% de los
pacientes presentaron neutropenia grado 3-4, y el 38% requirieron ingreso hospitalario
por neutropenia febril. Un paciente de 76 afios con cardiopatia isquémica grave con
enfermedad de tres vasos y una FEVI del 26% al inicio del tratamiento present6é una
muerte subita tras la administracion del primer ciclo de tratamiento. No se observaron
otros episodios de cardiotoxicidad durante el estudio, pero no se realiz6 estudio de la
FEVI al finalizar los ciclos de quimioterapia programados (107).

Nuestro estudio ha sido el primero en mostrar que las dosis reducidas de DLNP
a 30 mg/m?® son efectivas en pacientes mayores y fragiles con linfoma clinicamente
agresivo, en los que el uso de antraciclinas convencionales estaria contraindicado. La
respuesta global fue del 86% y la supervivencia global y supervivencia libre de
progresion a los 2 afios fue de 70% y 58%, respectivamente. Estos datos son similares
a los estudios previos que utilizaron dosis de 50 mg/m? Estos resultados son
prometedores, teniendo en cuenta la edad avanzada de nuestros pacientes y la
presencia de importantes comorbilidades que contraindicaban la administracion de
tratamiento convencional, lo que implica una reduccion de las respuestas y de la

supervivencia libre de progresioén.
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En general, las dosis reducidas de doxorrubicina liposomal no pegilada fueron
bien toleradas en nuestra cohorte de pacientes. La toxicidad hematoldgica fue la méas
frecuente, objetivandose neutropenia grado 3-4 en el 54% de los pacientes. Ademas,
el 34% de la totalidad de la serie requirié hospitalizacién por neutropenia febril a pesar
del uso de G-CSF y de la administracién de profilaxis antibidtica con levofloxacino en
todos los casos, segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de Oncologia
(129). Estos resultados son similares a los publicados por Luminari y cols.,
aproximandose mas a la realidad, pero difieren considerablemente de otros estudios.
Quizas los primeros trabajos publicados subestimaban la toxicidad hematolégica al
incluir pacientes muy seleccionados, con diferentes tipos y dosis de quimioterapia y
diferentes esquemas de profilaxis. Por lo tanto, y teniendo en cuenta nuestra
experiencia, en pacientes con estado funcional deteriorado y con comorbilidades
importantes, recomendamos el uso de G-CSF incluso cuando se administran dosis
reducidas de doxorrubicina liposomal no pegilada.

En cuanto a la toxicidad cardiaca secundaria al tratamiento, el 11% de los
pacientes presentaron algun evento cardiolégico, aunque en ninguno de ellos se tuvo
que suspender la administracién del tratamiento quimioterapico. Un paciente present6
insuficiencia cardiaca congestiva tras el primer ciclo de tratamiento, pero tras la
recuperacion del episodio pudo continuar con los ciclos previstos, sin presentar nuevas
incidencias. En los otros 4 pacientes, la toxicidad cardiaca se objetivo tras finalizar los
ciclos pautados de tratamiento, y fue principalmente debida a una disminucién
significativa de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. Sin embargo, teniendo
en cuenta la totalidad de la serie, no se observd una disminucién significativa de la
fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo desde el inicio hasta el final de la

quimioterapia.
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En resumen, los resultados de nuestro estudio indican que el régimen de
tratamiento quimioterapico CHOP-modificado +/- R con dosis intermedias de
doxorrubicina liposomal no pegilada es un esquema seguro y eficaz para pacientes
mayores y fragiles con linfoma clinicamente agresivo, consiguiendo una alta tasa de
respuestas completas. Sin embargo, debe ser utilizado con precaucion en estos
pacientes, dado el alto riesgo de neutropenia febril, a pesar del uso de G-CSF.
Ademas, los niveles de NT-proBNP superiores o iguales a 900 pg/ml al diagndstico
han mostrado ser predictores de muerte por cualquier causa en nuestra serie de
pacientes con linfoma que recibian tratamiento quimioterapico de primera linea,
independientemente de otros factores o indices prondsticos ya conocidos.

Ante estos resultados, y la incidencia creciente de pacientes de edad muy
avanzada con sindromes linfoproliferativos candidatos a tratamiento activo, en nuestro
Servicio hemos incorporado la determinacion del péptido natriurético NT-proBNP al
diagnodstico en todos los pacientes que van a realizar tratamiento con quimioterapia
con antraciclinas. En funcion de los valores de NT-proBNP podemos identificar a
aquellos pacientes de alto riesgo de mortalidad, ajustando el tratamiento
quimioterapico de forma individualizada.

Ademas, actualmente estamos recogiendo y analizando la evolucion de los
pacientes con LNH de nuestra serie, mediante determinacion de NT-proBNP y FEVI
por ecocardiografia de alta resolucion, tras 5 aflos de seguimiento tras finalizar el
tratamiento quimioterapico. Con este estudio pretendemos conocer con mas exactitud
el valor pronéstico de la determinacion del péptido natriurético en esta poblacién de

pacientes.
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Conclusiones

Los valores de NT-proBNP al diagndstico en pacientes con LNH no se

relacionaron con la funcién ventricular determinada mediante FEVI.

Los valores de NT-proBNP iguales o superiores a 900 pg/ml predijeron un alto
riesgo de muerte en pacientes con LNH tratados con quimioterapia con

intencion curativa.

En pacientes de edad avanzada y fragiles, tratados con dosis intermedias de
DLNP, los valores de NT-proBNP iguales o superiores a 900 pg/ml predijeron

una peor supervivencia libre de progresion y global.

Las dosis intermedias de DLNP consiguen alto nimero de respuestas y una
elevada supervivencia en pacientes de edad avanzada y comorbilidades

importantes, con un perfil de tolerancia aceptable.

No se observaron diferencias significativas entre la FEVI previa y la FEVI tras
finalizar el tratamiento de quimioterapia con dosis intermedias de DLNP en

ninguno de los pacientes.
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