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Resumen
El enfoque diagnóstico y terapéutico de los linfomas 
agresivos en pacientes añosos es extremadamente 
relevante en la práctica diaria, ya que la mayoría de 
los afectados tiene más de 65 años. Este subgrupo 
de pacientes, comúnmente poco representado en los 
ensayos clínicos, presenta mayor fragilidad, toxi-
cidad vinculada al tratamiento y morbimortalidad 
comparado con los jóvenes. No obstante, en casos 
seleccionados, se benefician de tratamiento intensi-
vo. En este trabajo revisamos, con un enfoque prác-
tico, la evidencia publicada en relación al diagnós-
tico y tratamiento de linfomas B agresivos en esta 
población. Se destaca la importancia de incorporar 
la evaluación geriátrica integral como herramienta 
fundamental para la elección del tratamiento adap-
tado al paciente.

Abstract
Diagnostic and therapeutic approach in aggressive 
B-cell lymphomas in elderly patients is extremely 
relevant in clinical practice, as most patients are 
older than 65 years. These patients are usually un-
derrepresented in clinical trials, and present parti-
cular challenges, because they are more frail and at 
greater treatment-related toxicity and mortality. In 
this article we review current evidence regarding 
diagnosis and treatment of diffuse large B-cell lym-
phoma. We highlight geriatric comprehensive eva-
luation is of utmost importance for taking rational, 
patient-oriented decisions.

Introducción
La población mundial está envejeciendo. En Eu-
ropa, 19% de población es mayor de 65 años y en 
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Latinoamérica 8%. La población mundial llegó a 6 
billones en el siglo XX. La tasa de crecimiento se 
ha enlentecido tanto que llevará más de 200 años 
duplicarla(1).

Tabla 1. Distribución de la población por regiones y 
grupo etario. Tomado de Population Reference Bu-
reau. Statista. 2018.

Gráfica 1. Población mundial por grupo etario: 2015-
2050. Tomado de U.S. Census Buerau, 2013; Interna-
tional Data Base.

En consecuencia, se estima que dentro de 50 años la 
población mayor de 65 años representará el 28% y 
los mayores de 80 años el 12%(2).

El número de pacientes con enfermedades hema-
tooncológicas aumentará, considerando que la fre-
cuencia de la mayoría de estas entidades aumenta 
con la edad. La aparición de nuevas opciones tera-
péuticas hace desafiante el manejo de estos pacien-
tes, que suelen ser más frágiles que los jóvenes, con 
mayor frecuencia de comorbilidades y menor tole-
rancia a tratamientos intensivos.
La mayoría de las recomendaciones internacionales 
se basan en pacientes que no son representativos de 
la edad y estado funcional (PS), ya que en los ensa-
yos clínicos se suelen incluir pacientes jóvenes, con 

buen PS y sin comorbilidades relevantes.
El estudio de Hamaker y col. mostró, en un análi-
sis sistemático, que solamente 5% de los ensayos 
clínicos se enfocan en mayores de 65 años, y 70% 
de los ensayos excluye pacientes en base a la edad. 
Los objetivos que son más relevantes para el pacien-
te añoso, como la mejoría en la calidad de vida y 
funcionalidad, son generalmente poco considerados 
(Tabla 2. Comparación de edad al diagnóstico en 
hemopatías malignas basadas en exclusión por edad 
en ensayos clínicos)(3).

Table 2. Comparison of age at diagnosis of hematological malignancies with age-based exclusion

Diagnoses On-going clinical trials SEER data*
Patients aged 65+
years excluded (%)

Patients aged 70+
years excluded (%)

Median age at
diagnosis (years)

% older than 65
years at diagnosis

Acute lynphocytic leukemia 57 63 14 10.8

Hodgkin lymphoma 33 39 38 17.7

Chronic myeloid leukemia 11 17 64 48.8

Non-Hodgkin lymphoma 3 12 66 54.4

Acute myeloid leukemia 26 35 67 54.1

Multiple myeloma 7 14 69 62.4

Myelodysplastic syndrome 2 8 70 80.0

Chronic lymphocytic leukemia 1 3 71 68.1

*The SEER (Survillance Epidemiology and End-Results) program collects information on incidence, prevalence and survival 
from specific geographic areas representing 28 percent of the United States population.



40 HEMATOLOGÍA • Volumen 22 Número Extraordinario • II Jornadas Latinoamericanas 
de la Sociedad Argentina de Hematología: 38-45, 2018

SIMPOSIO RIOPLATENSE SAH‑SUH. DILEMAS TERAPÉUTICOSEN EL ADULTO MAYOR

Varios estudios han mostrado que, si bien los pa-
cientes añosos aceptan recibir quimioterapia, tienen 
un enfoque más conservador cuando se analiza la 
toxicidad(4,5).
Si bien hay un deseo de prolongar la vida cuando 
se realiza el diagnóstico, no desean sufrir efectos 
secundarios severos que impacten en su calidad de 
vida, su independencia funcional, funciones cogni-
tivas y situación social(6). Así, la prolongación de la 
vida activa resulta más relevante que la prolonga-
ción de la vida en sí misma. En un estudio, el 80% 
de los pacientes dio prioridad a la calidad de vida 
sobre la expectativa en años(7).
Por otra parte, los parámetros usualmente considera-
dos para evaluar la eficacia de un fármaco o un plan 
de tratamiento, no necesariamente son representati-
vos en esta población. Los pacientes añosos y aqué-
llos con comorbilidades tienen más probabilidad de 
fallecer por otras causas, por lo cual la recaída de la 
enfermedad no será el principal factor determinante 
de la sobrevida(8).
Este desequilibrio entre las prioridades identifica-
das por los pacientes y los objetivos de los ensayos 
clínicos no permite brindar información confiable 
ajustada a esta población. Los cambios longitudina-
les en el estado funcional, cognitivo y la calidad de 
vida deberían ser objetivos primordiales pero, por el 
momento, no son generalmente considerados. De-
finir el tratamiento en esta población extrapolando 
resultados de los ensayos disponibles resulta, enton-
ces, inadecuado.
Los linfomas son las enfermedades hematooncoló-
gicas más frecuentes. La probabilidad de desarro-
llar un linfoma aumenta con la edad. Se postula que 
la edad cronológica se asocia con acumulación de 
anomalías genéticas vinculadas a disfunción en los 
mecanismos reparadores del ADN, acumulación de 
daño vinculado a radicales libres que contribuirían 
a su aparición. Así, si bien histológicamente no di-
fieren, el linfoma en los añosos presenta un perfil 
genético más agresivo, con fenotipo activado, au-
mento de expresión de bcl-2 y complejidad genómi-
ca. Además, se ha agregado recientemente la enti-
dad linfoma difuso de células grandes B (LDCG B) 
EBV+, típica del paciente añoso y de presentación 
agresiva.
Con el envejecimiento aumentan las comorbilida-
des, sobreviene declinación funcional y cognitiva, 
depresión y mayor dependencia de las actividades 

de la vida diaria. El aumento de la edad se asocia 
con mayor toxicidad vinculada al tratamiento y ma-
yor mortalidad asociada al mismo. Por ejemplo, los 
pacientes con LDCG B entre 75 y 79 años tratados 
con protocolo CHOP (o símil CHOP) presentaron 
mortalidad de 20% comparado con 4% en pacientes 
entre 50 y 64 años(9).
Por otra parte, reducir la intensidad de tratamiento 
se asocia con menor control de síntomas, oportuni-
dades de curación y prolongación de la vida, parti-
cularmente en entidades agresivas.
El algoritmo de evaluación y tratamiento del pa-
ciente incluye, por una parte, la biología de la en-
fermedad de base, su probabilidad de curación, la 
toxicidad esperada por el tratamiento y el pronós-
tico. Como hemos analizado, definir el tratamiento 
en esta población extrapolando resultados de los en-
sayos disponibles resulta inadecuado. Es indispen-
sable incorporar la valoración del estado global del 
paciente, su calidad de vida y expectativas para de-
finir adecuadamente el enfoque terapéutico.

Evaluación clínica y valoración geriátrica integral.
Los parámetros para incluir a un paciente como 
“añoso” no están claramente definidos en la litera-
tura. La declinación funcional predomina luego de 
los 70 años, por lo cual varios autores sugieren éste 
como un punto de corte etario adecuado(8).
La mayoría de los ensayos que incluyen pacientes 
añosos no incorporan la evaluación geriátrica. El 
trabajo de Ziepert mostró que los factores asocia-
dos con mayor toxicidad en el tratamiento de LNH 
tratados con protocolo CHOP o símil CHOP fueron: 
bajo peso, sexo femenino, mal estado funcional por 
ECOG, LDH elevada, citopenias y toxicidad hema-
tológica G4 en el primer ciclo(10).
El índice Pronóstico Internacional (IPI), descrito en 
1993, incluye la edad (> 60 años), LDH, PS y núme-
ro de sitios extranodales, estableciendo 4 grupos de 
riesgo. La edad per se es uno de los parámetros de 
mayor relevancia en este índice. Éste ha sido com-
parado con el E-IPI, que ajusta la edad > 70 años, 
confirmando que el E-IPI discrimina mejor la so-
brevida libre de progresión y sobrevida global para 
los grupos de riesgo bajo e intermedio-bajo(11). Este 
hallazgo aún requiere validación.
Recientemente se ha propuesto un nuevo índice 
(NCCN-IPI), que estratifica la edad en 3 grupos de 
riesgo (46-60, 60-75 y más de 75 años) y se ha va-
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lidado en pacientes tratados con rituximab, identifi-
cando su mayor poder para identificar enfermedad 
agresiva no basada en el compromiso de sitios ex-
tranodales. Sin embargo, al no incorporar la evalua-
ción geriátrica, se desconoce si ese punto etario es 
por sí mismo válido, o, en cambio, un sustituto de 
comorbilidades, declinación funcional y cognitiva o 
dependencia en actividades de la vida cotidiana(12).
Por el momento, se recomienda realizar la evalua-
ción pronóstica inicial a través de cualquiera de es-
tos índices: IPI, E-IPI o NCCN-IPI.
La evaluación geriátrica integral ha mostrado iden-
tificar disfunciones no captadas por la evaluación 
clínica estándar. Las limitaciones de las actividades 
de la vida cotidiana (ADL) se correlacionaron con 
toxicidad severa por el tratamiento, peor sobrevida 
y calidad de vida(13).
La Task Force for Cancer in the Elderly of the 
EORTC recomienda el uso del cuestionario G8(14). 
Éste es un índice simple, de llenado rápido (media 
5 minutos) que incluye la edad (<80, 80-85 y >85 
años) y 7 parámetros de evaluación nutricional, que 
redundan en un puntaje de 0 (puntaje bajo) a 17 
(puntaje alto), con un punto de corte inferior a 14 
como de mal pronóstico. Este índice ha mostrado 
correlacionarse con sobrevida global a 1 año en pa-
cientes con cáncer(15).
El Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) 
considera la edad, habilidades para desarrollar las 
actividades cotidianas y comorbilidades. Incluye 
diversos tests: ADL, IADL, Charlson y CIRS-G. 
La escala ADL (activities of daily life) o escala de 
Katz, evalúa la posibilidad de realizar actividades 
cotidianas de la vida diaria. La escala de Lawton 
(IADL) evalúa la independencia en funciones so-
ciales. La comorbilidad es un problema frecuente 
en la población añosa y un factor de riesgo para 
eventos adversos relacionados con la salud, modu-
lando la progresión de enfermedades intercurrentes, 
la eficacia del tratamiento, los efectos adversos el 
riesgo de internación y empeora la calidad de vida, 
discapacidad, dependencia y riesgo de muerte. Su 
evaluación no debe ser aislada, sino en el contexto 
de la evaluación geriátrica integral. Los índices de 
comorbilidad se basan en información obtenida de 
informes médicos (índice de Charlson, Cumulative 
Illness Rating Scale (CIRS), Index of Coexisting 
Diseases (ICED), Kaplan-Fenstein Index), infor-
mación autorreferida por el paciente (Comorbidi-

ty Symptom Scale, Geriatric Index of Comorbidity 
(GIC), Total Illness Burden Index), del juicio clínico 
(índice de la Asociación Americana de Anestesiolo-
gía (ASA)) o de bases de datos (Minimum Data Set). 
Los expertos sugieren que el índice de Charlson, el 
CIRS con su adaptación para ancianos (CIRS- Ge-
riatrics (CIRS-G)), el ICED y el índice de Kaplan 
son métodos válidos y reproducibles para medir 
comorbilidad. En hematooncología es habitual que 
la evaluación de comorbilidades se realice a través 
del Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics 
(CIRS-G). El CIRS fue descrito en 1968 por Linn 
y col. y revisado posteriormente por Miller y col., 
quienes lo renombran como CIRS-G al recoger los 
principales problemas de los ancianos(16).

Índice CGA simplificado
Apto No apto Frágil

ADL 6 5 ≤4
IADL 8 7-6 ≤5

CIRS-G 0, puntaje 3-4
≤5, puntaje 2

0, puntaje 3-4
5-8, puntaje 2

1, puntaje 3-4
>8, puntaje 2

EDAD < 80 ≥80 ≥80

Las guías ESMO para linfomas en el paciente añoso 
recomiendan la evaluación geriátrica en todos los pa-
cientes en la práctica clínica y, cuando no sea posible 
contar con la valoración geriátrica, incluir un índice 
sencillo como G8 en la evaluación inicial de los pa-
cientes (IIB)(17).

Calidad de vida
Indudablemente, el balance entre cantidad y calidad 
de sobrevida es relevante para cualquier paciente, 
y en especial para los añosos. Llamativamente, en 
pacientes con linfomas, este aspecto no está incluido 
en los ensayos clínicos como objetivo primario y so-
lamente en 5% como secundario(18). Se han descrito 
múltiples cuestionarios enfocados en la calidad de 
vida. El EORTC QLQ-C30 ha sido validado en múl-
tiples situaciones, está disponible en varios idiomas 
y su complemento para pacientes añosos (QLQ-
ELD14) está disponible(19). Las guías ESMO enfati-
zan que la calidad de vida es un indicador pronóstico 
de sobrevida (IA), que debe incluirse como objetivo 
en los ensayos clínicos (IIB) y debe evaluarse en la 
práctica diaria, pudiendo incluirse otros resultados 
reportados por los pacientes (PROs), como la inde-
pendencia funcional medida a través de instrumen-
tos estandarizados y validados (ADL e IADL).
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Evaluación y tratamiento de linfomas agresivos 
en el paciente añoso

Linfomas B agresivos. El paradigma es el linfoma 
de células grandes B, a su vez, el más frecuente de 
los LNH. Su incidencia es de 45 por 100000 en pa-
cientes de 60-64 años, y asciende a 112 por 100000 
en mayores de 80 años(20). Se trata de una entidad 
agresiva pero potencialmente curable. Los resulta-
dos en los pacientes añosos son poco satisfactorios, 
posiblemente asociados a comorbilidades, baja re-
serva fisiológica y funcional, asociados a la edad 
avanzada, por lo que los planes agresivos utilizados 
en jóvenes son frecuentemente excesivamente tóxi-
cos para este subgrupo(21).
Sin embargo, con una adecuada selección de los 
candidatos, el plan estándar R-CHOP es de elección 
en los pacientes entre 60 y 82 años, según lo repor-
tado por Pfreundschuh y col.(22).

Paciente apto. La evaluación diagnóstica en candi-
datos a tratamiento curativo, no difiere de la de los 
pacientes jóvenes, incluyendo PET-TC, identifica-
ción de célula de origen (si bien esto último no de-
finiría el tratamiento), búsqueda de compromiso del 
SNC en situaciones indicadas, así como el estatus 
del virus de Epstein Barr (EBV), para identificar el 
LDCGB asociado a EBV, entidad distintiva para la 
actual clasificación de la OMS. Se debe incorporar 
la evaluación geriátrica, de comorbilidades y estado 
funcional, para predecir toxicidad por el tratamien-
to, siendo de particular relevancia la evaluación car-
diovascular en pacientes candidatos a tratamiento 
con antracíclicos. La estratificación pronóstica se 
calcula a través de los índices previamente analiza-
dos, habitualmente el IPI.
La quimioinmunoterapia con plan R-CHOP es el es-
tándar de tratamiento para LDCGB, con sobrevida 
libre de progresión a 10 años de 36.5% y sobrevida 
global de 43%(23).
Varios trabajos prospectivos avalan la utilidad del 
plan R-CHOP 21 en pacientes aptos entre 60 y 80 
años(24,25).
El ensayo RICOVER-60 fue diseñado para evaluar 
resultados de protocolos densos en pacientes mayo-
res de 60 años. Este estudio confirmó la ventaja de 
la adición de rituximab al plan CHOP y mostró que 
6 ciclos de R-CHOP 14 fueron superiores a 8 ciclos, 
con igual eficacia y menor toxicidad(22).

Dos ensayos fase III compararon R CHOP 14 vs R 
CHOP 21. Ambos concluyeron que no había ventaja 
en la administración del plan de dosis densa compa-
rado con el estándar(26,27).
Otras estrategias han sido avaladas. El Intergru-
po Italiano de Linfomas comparó R-miniCEOP 
con R-CHOP 21 en pacientes aptos. En los año-
sos, el R-miniCEOP mostró resultados similares al 
R-CHOP 21 convencional, incluso siendo beneficio-
so en los mayores de 72 años(28).
La utilización de 3-4 ciclos de R-CHOP asociado a 
radioterapia comparado con 6 ciclos de R-CHOP 21 
en LDCGB localizado (estadio I-II) ofrece similar 
respuesta global, con aumento del tiempo al siguien-
te tratamiento (HR 0.71; 95% CI 0.53-0.94) y menor 
toxicidad(29).

Otras medidas. Todos los mayores de 65 años de-
ben recibir factores estimulantes de colonias granu-
locíticas (G-CSF), dado la elevada mortalidad rela-
cionada al tratamiento durante los primeros 2 ciclos. 
El uso de prefase corticoidea en pacientes con alto 
riesgo de lisis tumoral y/o mal estado funcional se 
ha asociado a menor mortalidad vinculada al primer 
ciclo de tratamiento, si bien no ha sido validado en 
ensayo clínico(30).

Pacientes no aptos y frágiles
En este subgrupo la quimioinmunoterapia continúa 
siendo el estándar. Sin embargo, existe evidencia de 
que en pacientes muy añosos (> 80 años) sin co-
morbilidades severas, el uso de R-CHOP podría 
ser no beneficioso. El GELA diseñó un estudio di-
rigido a evaluar la eficacia de un plan rituximab a 
dosis estándar asociado a CHOP a dosis atenuadas 
(R-miniCHOP) en pacientes mayores de 80 años. 
La mediana de sobrevida global a 2 años fue 59% 
y la sobrevida libre de progresión 47% en tanto a 4 
años fue 49% y 41% respectivamente. También se 
observaron resultados alentadores con el plan ofa-
tumumab-miniCHOP, con sobrevida global a 2 años 
de 60%(31,32).
Los pacientes con comorbilidades, particularmente 
cardíacas, pueden beneficiarse del uso de gemcitabi-
na, etopósido o doxorrubicina liposomal. Este últi-
mo fármaco en el plan R-COMP mostró baja toxici-
dad cardiovascular (4% G3-4), si bien en el paciente 
sin compromiso cardíaco inicial, no se observó ven-
taja comparado con el plan estándar(33,34).
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Las guías NCCN recomiendan estos y otros planes 
en pacientes frágiles o con morbilidad cardiovascu-
lar, con bajo nivel de evidencia (R-GCVP, R-COMP, 
R-CEPP, R-DAEPOCH, R-CEOP, entre otros).
El uso de radioterapia en sitios voluminosos debe 
contemplarse, ya que se ha mostrado mejoría de re-
sultados en pacientes añosos(35). Se recomienda la 
suplementación con vitamina D en pacientes con 
déficit, ya que el mismo reduce la citotoxicidad in-
ducida por rituximab(36).

LDCGB recaído. Para pacientes < 70 años y 
candidatos a trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos, el plan ante recaída no difiere 
del ofrecido a pacientes jóvenes (R-DHAP, R-ICE, 
R-ESHAP), pudiendo ser necesario el ajuste de do-
sis. En los no candidatos, pueden emplearse planes 
con gemcitabina y oxaliplatino, bendamustina o 
pixantrona(38-40).
Se encuentra en evaluación el uso de lenalidomida 
en mantenimiento en pacientes no candidatos a tras-
plante(41).
Las guías ESMO 2018 realizan las siguientes reco-
mendaciones(17):

•	 Paciente apto: administrar tratamiento estándar, 
incluyendo dosis intensas, no se asocia con ma-
yor riesgo de efectos adversos vinculados y no 
vinculados al tratamiento, comparado con el pa-
ciente joven.

•	 Paciente vulnerable: presenta alto riesgo de 
efectos adversos vinculados y no vinculados al 
tratamiento estándar. Constituyen un grupo he-
terogéneo de pacientes que no toleran el trata-
miento estándar hasta aquéllos que se encuen-
tran terminales.

•	 Pacientes terminales: sobrevida estimada menor 
a 3 meses por causa del linfoma o enfermedades 
asociadas. Únicamente deben recibir tratamien-
to de soporte.
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