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Resumen

No existe actualmente ningun tratamiento curativo de los linfomas cutdneos en estadios avanzados. Histéricamente estos pacientes han sido someti-
dos a esquemas de quimioterapia utilizados en linfomas sistémicos generalmente muy téxicos, y de beneficios muy limitados. Gracias al creciente
conocimiento de la etiopatogenia de los linfomas cutaneos se han podido identificar dianas terapéuticas y desarrollar nuevas moléculas que se estan
probando en la actualidad con resultados esperanzadores. Este el caso de los inhibidores de las histonas desacetilasas (IHDAC) y los nuevos anticuer-
pos monoclonales, entre otros. De la misma forma ha podido observarse que farmacos Utiles en otros tumores, como gemcitabina, bortezomib o
doxorubicina liposomal, también son activos en los LCP-T, al menos, en estudios preliminares. En los ultimos afios se estan afadiendo a nuestro arsenal
nuevos medicamentos y estrategias terapéuticas encaminadas a cambiar la historia natural de esta enfermedad. En este articulo revisamos los avances
terapéuticos en este campo.

(JC Garcia Ruiz, RM? Izu Belloso, E. Amutio Diaz. Nuevos farmacos en el tratamiento de los linfomas cutaneos de células T. Med Cutan Iber Lat Am 2011;39(2):69-79)
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Summary

There is currently no curative treatment of cutaneous lymphomas in advanced stages. Historically these patients have been treated with chemotherapy
regimens used in systemic flymphomas usually very toxic and with fimited benefits. With the growing knowledge about the pathogenesis of cutaneous
lymphomas it has been able to identify therapeutic targets and to develop new molecules that currently are being tested with promising results. This is
the case of histone deacetylase inhibitors (IHDAC) and the new monocional antibodies, among others. in the same way it has been found that useful
drugs in other tumors, such as gemcitabine, bortezomib and fiposomal doxorubicin are also active in the LCP-T, at least in preliminary studies. In the
last years, new drugs and therapeutic strategies are being added to our arsenal with the purpose of changing the natural history of this disease. in this
article we review the therapeutic advances in this field.
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Localizador

10-063

Los linfomas cutaneos primarios (LCP) son un grupo hetero-
géneo de enfermedades relativamente infrecuentes que
dependiendo de su ontogénesis se subclasifican en LCP de
células B, T o NK. Tras el importante esfuerzo, realizado
durante décadas, en la catalogacion de estas entidades,
nacié en 2005 la clasificacion de consenso WHO-EORTC[1].
Recientemente, ésta se ha actualizado en la nueva clasifica-
cion WHO de las Neoplasias de los Tejidos Linfoides y Hema-

topoyéticos del afio 2008[2] aunque se esperan proximas
modificaciones, sobre todo derivadas de la mejor categoriza-
cion de entidades actualmente bordelines[3]. Segun lo
observado en distintos programas SEER norteamericanos
(Surveillance, Epidemiology and End Results) casi se ha tri-
plicado la incidencia de LCP en los ultimos 25 afios (perio-
dos 1980-82 vs 2004-2005) siendo la mayoria linfomas T
post-timicos (70%), en los que la micosis fungoide (MF), los
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linfomas CD30+ (linfoma anaplasico de células grandes y
papulomatosis linfomatoide) y la variante leucémica del Sin-
drome de Sézary (SS), son las variedades que se observan
con mayor frecuencia. Los segundos LCP en tasa de inci-
dencia son los de origen B (28%) y las entidades més diag-
nosticadas son el linfoma difuso de célula grande, el del cen-
tro folicular y el de la zona marginal[4]. Estas tasas de
incidencia y de frecuencia son reproducidas en distintos
estudios epidemiolégicos europeos. Las formas localizadas
de los LCP-B responden de manera excelente a tratamientos
locales con radioterapia, clorambucil o interferén. Por el
contrario, si la afectacion cutanea es mas extensa o sobre
todo si presentan formas agresivas (linfomas de células
grandes “tipo pierna”) es necesaria la utilizacion de estrate-
gias con poliquimioterapia que incluya antraciclinas y anti-
cuerpos monoclonales (anti-CD20), como en sus homoni-
mos ganglionares. También en los LCP-T, la naturaleza
“indolente” de muchos de ellos hace que tratamientos de
primera linea controlen la enfermedad por muchos afios,
como es el caso de la MF en estadios localizados. Esta situa-
cién no se reproduce cuando los estadios son avanzados
con afectacién cutanea extensa, participacion visceral o
transformacion a linfomas de células grandes. Histérica-
mente estos pacientes han sido sometidos a esquemas de
qguimioterapia o incluso de trasplante, generalmente muy
toxicos, y de beneficios muy limitados[5]. El creciente cono-
cimiento de la oncogénesis en los LCP-T ha podido identifi-
car dianas terapéuticas que han permitido el desarrollo de
moléculas que se estan probando en la actualidad con resul-
tados esperanzadores. Este el caso de los inhibidores de las
histonas desacetilasas (IHDAC) y los nuevos anticuerpos
monoclonales, entre otros. De la misma forma ha podido
observarse que farmacos Utiles en otros tumores, como
gemcitabina, bortezomib o doxorubicina liposomal, también
son activos en los LCP-T, al menos, en estudios preliminares.
En los Ultimos afios se estan afadiendo a nuestro arsenal

nuevos medicamentos y estrategias terapéuticas encamina-
das a cambiar la historia natural de esta enfermedad[6]. El
proposito de esta revisién es mostrar, como si de un escapa-
rate se tratara, los Ultimos avances de este desarrollo.

Anticuerpos monoclonales (tabia 1)

Alemtuzumab (Campath; Genzume Europa BV)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la
glicoproteina CD52 expresada en la superficie de linfocitos T
y B, células NK y en menor grado, en monocitos y macrofa-
gos. Esta glicoproteina no se detecta en glébulos rojos ni pla-
quetas y en menos del 5% de los granulocitos neutrdfilos.
Asimismo, el uso de alemtuzumab, no parece dafar las
células progenitoras hematopoyéticas. Su mecanismo de
accion, no del todo conocido, es llevado a cabo por lisis celu-
lar directa mediada por complemento y también por citotoxi-
cidad dependiente de anticuerpos y apoptosis. Su uso esta
autorizado para el tratamiento de la leucemia linfoide créni-
ca B refractaria al tratamiento con fludarabina y también se
ha mostrado Util en la deplecion de linfocitos T aloreactivos
en la enfermedad injerto contra huésped en el trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos. En 2003 se
demostré su utilidad en el tratamiento de 22 pacientes con
MF/SS pretratados, la mayoria de ellos en estadios avanza-
dos (86% = estadio lll y 36% con sintomas B) y en mal esta-
do general[7]. La tasa de respuestas globales (RG) obteni-
das fue del 55% (32% respuestas completas, RC) y una
duracion media de las mismas de 12 meses. Recientemente
han sido reproducidos estos buenos resultados[8]. Las cito-
penias inducidas por alemtuzumab son la complicacién
potencialmente més grave observada. Aunque pueden des-
arrollarse distintos grados de anemia y/o trombopenia, por
mecanismos no bien conocidos, la linfopenia (T y B) es uni-
versal en todos los pacientes, predisponiéndolos a infeccio-

Tabla 1. Anticuerpos monoclonales. C/Pre-C: Nombre de comercializacién o precomercializacion. RG: Respuestas globales. RC: Respuestas

completas. RO: Respuestas objetivas. Ref.: Referencia bibliografica

Mecanismo Respuestas Duracidn C/Pre-C Ref.
Anti-CD52: Lisis celular .
or complemento 22 B E
Alentuzumab . p‘ : P o 55% RG 12 meses Campath: Genzyme 7
Citoxicidad mediada por o
: . (32% RC)
anticuerpos. Apoptosis
Anti-CD4: Interfiere la
activacion de células T. 47 pacientes:
Zanolimumab Citoxicidad mediada P ' 81 semanas HuMax-CD4: Genmab 16

56% RO

por anticuerpos.
Activacion de células NK
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nes graves por microorganismos oportunistas. Los virus de la
familia Herpes, sobre todo citomegalovirus y los hongos
(Pneumocystis jirovecii) son microorganismos muy preva-
lentes siendo, por ello, necesario realizar profilaxis de estas
infecciones con valganciclovir y cotrimoxazol[9]. La linfope-
nia puede persistir afios después de la finalizacion del trata-
miento[10]. Otras complicaciones relevantes son las deriva-
das de la infusién del farmaco como fiebre, escalofrios,
erupciones cutaneas o hipotensién que obligan a la utiliza-
cion de premedicacion con antihistaminicos, antitérmicos y
corticosteroides. Estos efectos adversos parecen minimizar-
se con su administracion subcutdnea manteniendo la
misma calidad de la respuesta que con su administracién
endovenosalll]. La toxicidad cardiaca en forma de arrit-
mias e insuficiencia cardiaca congestiva también ha sido
descrita[12]. Recientemente se ha comunicado, que la
administracion de dosis significativamente menores (1/3 de
la dosis convencional) es también altamente efectiva en gru-
pos de pacientes seleccionados[13]. Alemtuzumab parece
especialmente Util en el control del prurito incoercible de las
formas eritrodérmicas.

Zanolimumab (HuMax-CD4; Genmab,
Copenhagen, Denmark/Serono)

Es otro anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor
CD4 expresado en linfocitos Ty macrofagos. Interfiere en la
activacion de células T al impedir la interaccion de CD4 con
moléculas de clase Il del complejo mayor de histocompatibi-
lidad y ademés, produce lisis celular por citotoxicidad
mediada por anticuerpos y no por complemento como alem-

tuzumabl[14]. Incluso a bajas concentraciones es capaz de
inducir una potente respuesta de células NK[15]. Zanolimu-
mab ha demostrado su eficacia en dos estudios multicéntri-
cos fase llI[16] sobre 47 pacientes con linfomas cutéaneos de
células T altamente pretratados, persistentes y refractarios
(38 MF y 9 SS). Los brazos de utilizacion de dosis altas de
zanolimumab: 560 mg/semana para estadios precoces
(MFs, estadios IB-I1A) y 980 mg/semana para estadios avan-
zados (MFs, estadios IIB-IVB y SS) alcanzaron una tasa de
respuesta objetiva (RO) del 56% con una espectacular dura-
cion media de la misma de 81 semanas (especialmente en
las MF). Zanolimumab presenta, globalmente, un perfil de
seguridad aceptable con moderados efectos secundarios
como dermatitis, eczemas o infecciones limitadas a la piel y
al tracto respiratorio superior (solamente se observd una
neumonia en un paciente) pese a la profunda deplecion de
células CD4 que produce su uso. No se observaron diferen-
cias en la incidencia de infecciones entre los distintos gru-
pos de dosis. Pese a observarse un descenso mas acentua-
do de las células CD4 en los grupos de dosis altas (560-980
vs 280 mg/semana) sorprendentemente, no se observaron
diferencias en la recuperacion de las mismas una vez finali-
zado el tratamiento. Basado en estos hallazgos actualmente
esta siendo llevado a cabo un estudio pivotal, en fase Ill.

Inhibidores de histonas

desacetilasas (tabla 2)

Las histonas son proteinas presentes en grandes cantidades
en el ndcleo celular que junto con otras proteinas “no histoni-
cas” y el ADN forman la cromatina de las células eucariotas.

Tabla 2. Inhibidores de las histonas desacetilasas (IHDAC). C/pre-C: Nombre de comercializacion o de pre-comercializacion. RO: Respuestas
objetivas. RG: Respuestas globales. RC: Respuestas completas. RP: Respuestas parciales. NA: No alcanzada en el momento de la publicacion.

NE: No evaluables por escaso seguimiento. Ref.: Referencia bibliografica

Mecanismo Respuestas Duracién C/Pre-C Ref.
. 74 pacientes:
Vorinostat ACt'V'dfdzfrgnt%HDAC 297% RO NA Zolinza: Merck 20
oGSl (33% RO en SS)
Parada ciclo celular, 135 pacientes:
Romidepsin 11 p21, | ciclina D1 4F1)cy RO ’ 14,9 meses Depsipeptide 27
y c-myc °
Pan - IHDAC:
Panobinostat |nduc<:|on_de p21, 40 pacientes: NE LBH589 29
parada de ciclo celular
y acetilacién de HSP90
29 pacientes:
Belinostat Pan-IHDAC 14% RG (4/29: 273 dias PXD101 31

2RCy2RP)
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Cromatina = ADN + Proteinas (histonas +
proteinas cromosémicas no histonicas)

Las histonas son las responsables del primer y méas esen-
cial nivel de condensacion de la cromatina, el nucleosoma
(ADN enrollado alrededor de un nucleo proteico de ocho
moléculas de histona). Los nucleosomas, a su vez, se red-
nen uno sobre otro para generar una estructura mas com-
pacta. Posteriormente, la totalidad de la fibra cromatinica
se organiza en bucles alrededor de un eje central (Figura
1). El objetivo de todos estos plegamientos no es otro que
las fibras cromatinicas de todos los cromosomas “quepan”
en el interior del ndcleo celular. Unas enzimas nucleares,
las histonas acetilasas (HACs) afiaden grupos acetilo a lisi-
nas histonicas “separando” los nucleosomas y por tanto
facilitando el acceso de “factores transcripcionales” al
ADN promoviendo la transcripcion y la expresion de genes.
Por el contrario otras enzimas nucleares, las histonas des-

Figura 1. Distintos niveles de condensacion y plegamiento cro-
matinico: desde la doble hélice hasta un cromosoma mitdtico
muy condensado.

Med Cutan Iber Lat Am 2011;39(2):69-79

Figura 2. Aproximacion y separacion de nucleosomas. HDAC:
historias desacetilasas. IHDAC: inhibidores de las historias desa-
cetilasas.

acetilasas (HDACs), eliminan estos residuos acetilo, “apro-
ximando” los nucleosomas compactando, por tanto, la
fibra cromatinica y dificultando o impidiendo la transcrip-
cién. En definitiva, dificultando la expresion génica. Este es
un proceso dindmico que se lleva a cabo fisiolégicamente
segln las necesidades de la célula en cada momento
(Figura 2).

La expresion de oncogenes o por el contrario el silen-
ciamiento de genes supresores es el origen nuclear de
muchos tumores. De sus consecuencias derivan los feno-
menos capitales de la carcinogénesis como la proliferaciéon
celular descontrolada y/o la inhibicion del proceso apopté-
tico. En este sentido, en los Ultimos afios, se han desarro-
llado varias moléculas, encuadradas dentro del grupo far-
macoldgico de los inhibidores de las histonas desacetilasas
(IHDACs) en base a que distintas observaciones experi-
mentales muestran que en la mayoria de los canceres hay
hipoacetilacion de las histonas. De manera caracteristica
la comparacién entre tejidos “normales” o “neopléasicos”
arroja un repetitivo patrén que consiste en un alto nivel de
acetilacion histénica, por ejemplo, en el tejido linfoide
normal y por el contrario un bajo nivel del mismo en los
linfomas[17]. También se ha observado que en lineas de
leucemia hay HACs aberrantes que son responsables de
la expresion de genes procedentes de translocaciones y
que la alta expresién de HACs bloquea p53 (gen supresor
de tumores) entre otras. Ademas, también se tiene evi-
dencia que los IHDACs no sélo actlan sobre histonas sino
que también lo hacen sobre importantes “factores trans-
cripcionales” como p53, la proteina 90 de choque térmi-
co (HSP90), la a-tubulina y otros. Por lo tanto el objetivo
de los IHDACs no s6lo es “modular” la estructura y dina-
mica de la cromatina tumoral sino también la regulacion
de multiples procesos celulares implicados en la movili-
dad celular, la endocitosis, el ciclo celular, la apoptosis y
la expresion de receptores de membrana implicados en la
capacidad de metastatizacion, la angiogénesis y la modu-
lacién inmune de tumores (verdadera accion pleiotrépi-
ca)[18].



JC Garcia Ruiz et al. Nuevos farmacos en el tratamiento de los linfomas cutaneos de células T

Sobre todo, cuatro IHDACs han sido estudiados en el tra-
tamiento de LCP-T: vorinostat, romidepsin, panobinostat y
belinostat.

Vorinostat (Zolinza, SAHA, Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Station, N.J. USA)

Es el primer IHDAC licenciado para uso clinico. Muestra
actividad frente alas HDAC 1, 2, 3y 6[19] y esté autorizado
por la Administracién Americana (FDA) para el tratamiento
de las manifestaciones cutaneas de pacientes con LCP-T
gue se han mostrado persistentes, progresivas o recurren-
tes tras al menos dos tratamientos sistémicos. Esta indica-
cion fue establecida tras un estudio en fase Il sobre 74
pacientes con MF/SS, la mayoria de ellos en estadios avan-
zados (= IIB: 61 pacientes, SS: 30 pacientes y/o con enfer-
medad tumoral: 22 pacientes)[20]. Todos ellos habian sido
tratados intensamente (96% bexaroteno, 63% interferon,
61% quimioterapia, 36% fotoféresis y 31% denileukin difti-
tox). La dosis administrada fue de 400 mg/dia, via oral, y se
ajustoé o suspendi6 segln la toxicidad o los efectos secun-
darios observados. A los pacientes que completaron 6
meses de estudio se les ofrecié continuar el tratamiento en
otro ensayo clinico. Globalmente alcanzaron RO al trata-
miento el 29,7% de todos los pacientes y el 29,5% de los
pacientes en estadios avanzados (lIB o superior). También
alcanzaron RO el 33'3% de pacientes con SS. El tiempo
medio a la respuesta fue 55 dias (extremos 28 a 171 dias),
tanto la duracion media de la misma como el tiempo de
progresion no habian sido alcanzados en el momento de la
publicacion (extremos 34 + 441 + dias 'y 78 + 470 + dias
respectivamente). El prurito mejoro en el 47,6% de los
pacientes en RO (32% en la totalidad de pacientes). Vori-
nostat fue generalmente bien tolerado y los efectos adver-
sos observados mas frecuentemente fueron gastrointesti-
nales (nauseas, diarrea), constitucionales (astenia,
anorexia y pérdida de peso) y citopenias (trombocitopenia
y anemia). No se reporté neutropenia. Menos del 15% de
los pacientes requirieron una reduccién de la dosis de vori-
nostat y el 11% de ellos presentaron efectos adversos gra-
ves, fundamentalmente fenémenos tromboembdlicos.
Solamente fue observada prolongacion en el QT en tres
pacientes. Recientemente ha sido comunicada una nume-
rosa experiencia en cuanto a la tolerabilidad y el perfil de
seguridad de vorinostat no solo en LCP-T si no también en
tumores so6lidos y otras neoplasias hematologicas[21].

En un subanélisis del estudio referido mas arriba y
publicado recientemente ha podido objetivarse también la
utilidad de vorinostat en pacientes con alta expresion
tumoral en sangre. De los 74 pacientes incluidos en el

ensayo, 18 reunian esa caracteristica y pudieron ser eva-
luados (11 pacientes con SS). Globalmente fue obtenida
una respuesta objetiva en sangre en el 28% de ellos y en
piel en el 44%[22].

Romidepsin (FR901228, FK 228, depsipeptide.
Gloucester Pharmaceuticals. Cambridge, MA)

Es un nuevo y potente IHDAC que ha sido utilizado en
pacientes con LCP-T y linfomas T periféricos. Tras la utili-
dad de romidepsin observada por el National Cancer Insti-
tute en un estudio fase | llevado a cabo en 2001[23],
recientemente han sido publicadas las conclusiones preli-
minares de un estudio pivotal en fase Il llevado a cabo en 96
pacientes con LCP-T, en estadios de IB a IVA, en buen esta-
do general (ECOG 0-1) y que no han respondido, al menos a
un tratamiento previo[24]. 68 pacientes (71%) se encontra-
ban en estadio = IIB. Se les administré romidepsin (14
mg/m?) en una infusién endovenosa de 4 horas de duracion
en los dfas 1, 8 y 15 de cada 28 dias durante 6 ciclos. RO
del 48% fueron alcanzadas en pacientes en estadios avan-
zados (= 1IB) y en el 29% de pacientes en estadios IB-IIA. El
tiempo mediano de la respuesta fue de 2 meses. La dura-
cién mediana de la respuesta ha sido de 14,9 meses[25] y
la mediana de tiempo para la progresion de la enfermedad
fue de 9 meses (rango: 2,7-21,7 meses) para pacientes
evaluables para eficacia (aquéllos que recibieron al menos
2 ciclos de tratamiento). El prurito mejor6 en el 48% de los
pacientes. Los efectos adversos mas frecuentemente
encontrados fueron nauseas, astenia y vémitos. Solo se
observaron efectos adversos = grado 3 en el 33% de los
pacientes. Los més frecuentes efectos adversos graves
reportados fueron progresion de la enfermedad (6%), fiebre
(3%), sepsis (2%), sindrome de lisis tumoral (2%) e hipo-
tension (2%). 6 pacientes fallecieron, uno de ellos posible-
mente en relacién con el tratamiento. Solamente se observé
alargamiento del QT en el 2% de los pacientes (fueron
excluidos del estudio pacientes con “anormalidades cardia-
cas significativas” y/o en tratamiento con prolongadores del
QT o farmacos inhibidores del citocromo P3A4). Estos
resultados han sido reproducidos por otros autores[26]. El
analisis conjunto de ambos estudios internacionales arroja
los siguientes resultados para 135 pacientes evaluables:
respuesta global obtenida en el 41% de los pacientes (7%
de respuestas completas, 33% respuestas parciales), 14’9
meses de mediana de duracion de respuesta (extremos 1 +
66+) y 83 meses de mediana de tiempo a la progresion
(extremos 1-70+)[27]. Como vorinostat, también romidep-
sin ha probado su utilidad clinica en LCP-T con participa-
cion leucémical25].
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Tabla 3. Antimetabolitos. C/pre-C: Nombre de comercializacién o de pre-comercializacién. PNP: Purina nucledsido fosforilasa. RNR: Ribonu-
cledtido reductasa. RFC-1: Transportador transmembrana de folato reducido tipo 1. DBO: Dosis biologica 6ptima. RO: Respuesta objetiva. GG:
Grupo global. RC: Remisién completa. RP: Respuesta parcial. RG: Respuesta global. NA: No alcanzada. Ref.: Referencia bibliografica

Mecanismo Respuestas Duracidn C/Pre-C Ref.
36 pacientes con > 12 meses 14% BCX-1-
Forodesina Inhibe la PNP DBO: 39% RO (9 p/64 p: 2 RC /mmuc///'ﬁ H 32
64 pac. GG: 27% RO y 3 RP)
Insomeete sz poes
o orp 22% RCy 53% RP 10 meses (RC) . 33,
Gemcitabina de nucleétidos a la : ) Gemzar: Lilly
sintesis de ADN 33 pacientes: 7 34
. 68% RGy 8% RC
— Apoptosis
Alta afinidad 31 pac.
Pralatrexato por RFC-1 56% RO NA PTX 36

Panobinostat (LBH589. Novartis Pharmaceuticals.
East Hanover, NJ)

También es un nuevo IHDAC que no solo produce acetila-
cién en las histonas sino también induccién de p21, parada
del ciclo celular, apoptosis y acetilacion de HSP90 (pan-
IHDAC)[28]. Su utilidad y perfil de seguridad ha sido mostra-
do recientemente en un estudio en fase Il realizado en 40
pacientes con LCP-T refractarios al menos a 2 tratamientos
previos (la media fue de 5 tratamientos/paciente)[29]. 20
mg/dia de panobinostat fueron administrados oralmente los
dias 1, 3y b de cada semana hasta progresion de la enfer-
medad o intolerancia. Para la evaluacion de la respuesta se
utilizé el “score” SWAT (Severity Weighted Assesment
Tool)[30]. En el grupo de pacientes tratados anteriormente
con bexaroteno (Grupo 1: 25 pacientes) se obtuvieron 3 res-
puestas parciales (RP) y 4 estabilizaciones de la enferme-
dad. También se observé progresion en otros 3 pacientes.
Los restantes componentes del Grupo 1 (15 pacientes) y los
del Grupo 2 (no tratados previamente con bexaroteno, 15
pacientes) no fueron evaluables por escaso seguimiento en
el momento de la publicacion. De los pacientes evaluables,
5 obtuvieron una ROy 1 paciente una RC. Los efectos adver-
sos observados mas frecuentemente fueron: diarrea, trom-
bocitopenia, fatiga, astenia, hipertrigliceridemia, alteracio-
nes en el gusto, nauseas y prurito (15% de todos los
pacientes). No se observaron alargamientos significativos en
el QT.

Belinostat (PXD101, TopoTarget Rockaway, NJ)

Es también un pan-IHDAC que ha sido probado en un estu-
dio en fase Il sobre 53 pacientes con LCP-T y linfomas T
periféricos refractarios y que recientemente ha comunicado
sus resultados finales[31]. Se administraron 1000 mg/m2
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en una infusion endovenosa de 30 minutos desde el 1 al 5
de cada ciclo, cada 3 semanas. Se incluyeron 29 pacientes
en el grupo de los LCP-T (15 MF, 7 SS, 5 no MF/SSy 2 no
categorizados). También en este estudio fue utilizado el
“score” SWAT para evaluar las respuestas[30]. Diecisiete
pacientes estabilizaron su enfermedad con una duracién
superior a los 127 dias y se obtuvieron 2 RPy 2 RC con una
duracién mediana de la respuesta de 273 dias (extremos:
48-469 + dias). Es importante destacar que el tiempo para la
obtencion de respuesta fue muy corto: 16 dias (extremos
14-35 dias). El prurito mejoro (reduccion del score = 3) en 7
de 14 pacientes con prurito importante al comienzo y tam-
bién lo hizo rapidamente (medina 16 dias, extremos 7-45).
El anélisis de toxicidad se realizd sobre el grupo global no
observandose toxicidad hematolégica grado 4 en ningin
caso ni prolongacion del QT de grado 3. Se observaron 4
efectos adversos de grado 34: prurito, eritema, edema e ileo
adinamico.

Antimetabolitos (rzbia 3)

Forodesina (BCX-17, Immucilllin H; Birmingham,
Alabama/Cary, North Carolina, USA)

Es un anéalogo de las purinas, inhibidor de la purina-nuclet-
sido-fosforilasa (PNP). La inhibicion por forodesina de esta
enzima genera el acumulo intracelular de deoxiguanosina
induciendo apoptosis en linfocitos T. Actualmente esta sien-
do probada en un estudio pivotal, fase Il, sobre pacientes
con MF/SS con enfermedad refractaria en estadios = a IB.
Los resultados preliminares de este estudio multicéntrico
han sido comunicados recientemente[32]. Una vez determi-
nada la dosis biolégica 6ptima (DBO: 80 mg/m?/dia de foro-
desina en administracion oral durante 4 semanas con trata-
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miento extendido a los paciente respondedores) se han ana-
lizado las respuestas obtenidas y los efectos adversos obser-
vados. Para la evaluacion de la respuesta también se utilizd
el sistema de puntuacion SWAT. La tasa de RO sobre el
grupo de pacientes con “intencion de tratar” en los que se
utilizé la DBO fue del 39% (14 de 36) y del 27% del grupo
global de pacientes (dosis: 40-320 mg/m?/dia) (17 de 64).
En Octubre de 2008, 9 de los 64 pacientes continuaban en
tratamiento mas de 12 meses, de éstos 6 lo suspendieron
por distintas razones y 3 de ellos lo prolongaron méas de 416,
710y 863 dias. 5 de los 9 pacientes obtuvieron respuesta (2
RC y 3 RP) y 4 estabilizaron la enfermedad. Los efectos
adversos mas frecuentemente observados en estos 9
pacientes fueron nauseas, cansancio, edemas, disnea y cal-
culos urinarios. Efectos adversos grado 3 o superior fueron
observados en 2 pacientes (edema generalizado y un linfo-
ma B difuso de células grandes). Se observo linfopenia y
descensos de células CD4 (< 200) en 8/9 y de 4/9 pacientes
respectivamente. No se observaron infecciones ni alteracio-
nes hematolégicas relevantes. Enero de 2010 ha sido la
fecha prevista para el cierre del reclutamiento.

Gemcitabina (Gemzar®, Ely Lilly and Company)

Se trata de un antimetabolito pirimidinico, similar a la citarabi-
na, que al metabolizarse intracelularmente a sus principios
activos (nucledtidos diy trifosfato) inhibe competitivamente a la
enzima ribonucle6tido reductasa y la incorporacion de otros
nucledtidos en la sintesis de ADN induciendo apoptosis. Su
uso esta indicado en tumores sélidos clasicamente resistentes
a tratamientos convencionales como cancer de pulmon, ova-
rio, pancreas y vejiga urinaria. Su utilidad en linfomas cutaneos
ha sido probada en dos estudios. El primero de ellos, un estu-
dio italiano, sobre una serie de 32 pacientes la mayoria afectos
de MF (5 pacientes con linfomas T periféricos con participa-
cion cuténea primaria) obtiene unas impresionantes tasas de
RC (22%, 7 pacientes/32) y de RP (53%,17 pacien-
tes/32)[33]. Desafortunadamente utiliza criterios estandar
para la evaluacion de la respuesta como si se tratara de formas
comunes de linfomas no Hodgkin y no especificamente de lin-
fomas cutaneos (SWAT). El 73% de las MF (26 pacientes)
obtuvieron alguin tipo de respuesta: 23% RCy 50% RP. No res-
pondié el tnico paciente incluido con SS. La duracién mediana
de la RC fue de 10 meses (extremos 4-22 meses). La gemcita-
bina se administré en perfusion endovenosa a la dosis de
1.200 mg/m? durante 30 minutos, en ciclos de 28 dias (total de
6 ciclos), los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo. Los efectos adversos
observados con mayor frecuencia fueron las citopenias. No
obstante, solamente fueron = 3 de la WHO en forma de anemia
en 1 paciente (3%), de trombocitopenia en 4 pacientes (12%)

y de leucopenia en 5 pacientes (16%). La hepatotoxicidad
reversible fue el efecto adverso no hematolégico mas frecuen-
temente observado (13 pacientes, 40%). No se produjo ningu-
na muerte atribuida al medicamento. El segundo estudio, tam-
bién de fase Il, ha sido realizado en el MD Anderson Cancer
Center (Houston, Texas. USA)[34] sobre 33 pacientes, la
mayoria MF intensamente tratadas (mediana de 5 esquemas
de tratamientos previos) (31 pacientes) y 2 pacientes con linfo-
ma anaplasico T CD30+. La dosis de gemcitabina fue menor
que el trabajo precedente (1000 mg/m?) pero su esquema de
administracion y nimero de ciclos administrado fue el mismo.
La evaluacion de la respuesta se realizd sobre variables que
incluyeron el érea cutanea afecta, tamafo de los ganglios linfa-
ticos y citometria de flujo de sangre periférica. Se obtuvo res-
puesta en el 68% de los pacientes (2 RC). Es significativo el
hecho que en8de 11 pacientes con SS se obtuvo algun tipo de
respuesta. La mielosupresion fue el efecto adverso mas fre-
cuentemente observado (grado 3 en 8 pacientes/33) y caracte-
risticamente fueron diagnosticados 2 sindromes hemoliticos
urémicos en sendos pacientes afectos de SS. Otros efectos
adversos fueron: elevacion de las transaminasas hepaticas,
mucositis, letargia, fiebre, hiperpigmentacion, erupcién macu-
lopapular relacionada con la infusién, insuficiencia cardiaca
congestiva (1 paciente), infarto agudo de miocardio (1 pacien-
te) y 1 episodio de dolor anginoso. Otro estudio multicéntrico
sobre 23 pacientes, la mayoria MF (14 pacientes) y SS (6
pacientes), comunicado recientemente arroja resultados en
cuanto a respuesta superponibles a los comentados con ante-
rioridad pero describiendo un perfil significativamente més
toxico que en ellos: grados 3y 4 de neutropenia en el 30% de
pacientes, infecciones graves (26%) y un 26% de efectos
adversos graves que incluyeron: sindrome hemolitico urémico
(1), sindrome de hiperpermeabilidad capilar (1), fallo congesti-
vo cardiaco (1), dermatitis bullosa (2) y sindrome “gripal” recu-
rrente (1). La dosis fue de 1.000 mg/m?y su esquema de admi-
nistracion similar a los trabajos precedentes[35].

Pralatrexato (PTX)

Es un nuevo andlogo del acido félico caracterizado por su alta
afinidad por RFC-1 (transportador transmembrana de folato
reducido) y por la poliglutamato sintetasa. RFC-1 es una prote-
ina altamente expresada en células tumorales facilitando, por
ello, la penetracion “preferente” del PTX a las mismas. Una
vez en el interior celular es eficientemente “poliglutamatado”
acumulandose en grandes cantidades interfiriendo la accion
de la dihidrofolato reductasa (enzima involucrada en la sintesis
de nucledtidos) induciendo muerte celular. Ha sido compro-
bado en estudios “in vitro” que la citotoxicidad inducida por
PTX puede ser 10 veces superior a la del metotrexato y capaz
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Tabla 4. Otras moléculas. Comerc.: Nombre de comercializacién. RO: Respuestas objetivas. RC: Respuestas completas. RP: Respuestas par-

ciales. RG: Respuesta global. Ref.: Referencia bibliografica

Mecanismo Respuestas Duracion C/Pre-C Ref.
Inhibicién de 25 pacientes: Caelyx:
Doxorubicina sintesis proteica, 56% RO (14/25, 5 meses Schering- 38
ADN y ARN 20% RCy 36% RP) Plough
Inhibicién del 12 pacientes: Velcade:
Bortezomib proteosoma y del 67% RG NE Janssen- 42
NF-xB 50% RPy 17% RC Cilag
| { Mediadores
proinflamatorios
. . 11 Citotoxicidad 25 pacientes: Reviimid:
Lenalidomida Ty NK 28% RP NE Gelle 44

|| Factor de
crecimiento endotelial

de vencer resistencias tumorales adquiridas derivadas de la
expresion reducida de RFC-1[5]. PTX ha mostrado actividad
en linfomas T avanzados y recientemente han sido comunica-
dos los resultados de un estudio multicéntrico, fase |, en LCP-T
en 31 pacientes refractarios, la mayoria altamente pretratados
(mediana de 6 regimenes sistémicos previos)[36]. Se utiliza-
ron varios esquemas de dosis y en la evaluacion de la respues-
ta se utiliz6 el sistema SWAT modificado. Fueron obtenidas 11
respuestas, incluyendo 2 RC y 9 RP. En los 18 pacientes que
recibieron 15 mg/m? cada 3 0 4 semanas el indice de respues-
ta objetiva fue del 56% (10/18 pacientes). Los efectos adver-
S0s méas comunmente observados son la mucositis (58% de
pacientes), nauseas (45%), cansancio (45%), fiebre (23%),
vomitos (19%), anemia (19%) y edemas (16%). Los efectos
adversos mas graves y limitantes de dosis fueron la mucositis y
la anemia. Recientemente ha mostrado su utilidad en linfomas
refractarios, tanto en enfermedad de Hodgkin, como LNH By
T, mostrandose especialmente activo en neoplasias T[37]. El
PTX se presenta como un farmaco prometedor para trata-
mientos de mantenimiento en LCP-T, como su homélogo el
metotrexato, en leucemias linfoides agudas.

Antibioticos citostaticos:
antraciclinas (mabla 4)

Doxorubicina liposomal pegilada (DOX-PEG)
(Caelyx®; Schering-Plough, Kenilworth,

New Jersey)

Tiene indicacion autorizada para el tratamiento del cancer
de ovario avanzado, mieloma multiple en recaida tras tras-
plante de progenitores hematopoyéticos y en el sarcoma de
Kaposi asociado con SIDA. La utilidad de la DOX-PEG tam-
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bién ha sido demostrada en el tratamiento de pacientes con
LCP-T en estudios observacionales y retrospectivos. Recien-
temente un estudio prospectivo y multicéntrico ha analizado
su uso sobre 25 pacientes afectos de MF y/o SS en estadios
> || refractarios al menos a 2 lineas de tratamiento previo y
en pacientes con LCP-T de células grandes CD30+[38]. La
DOX-PEG fue utilizada cada 4 semanas a dosis de 40
mg/m?/dia administrada intravenosamente hasta 8 ciclos a
menos que se observe progresion de la enfermedad tras 2
ciclos o remisién completa tras 4. Se obtuvo una tasa de RG
objetiva del 56% (14 pacientes/25, 5 RCy 9 RP). La supervi-
vencia mediana de la serie fue de 43’7 meses. En los 14
pacientes que alcanzaron RO, el tiempo mediano libre de
progresion tras la finalizacion del tratamiento fue de 5 meses
y la supervivencia mediana global de la serie fue de 45’8
meses. De los 5 pacientes que alcanzaron RC, 3 de ellos
recayeron con una mediana de 358 dias. En 10 pacientes
con SS se observo un alto grado de respuesta (60%, 6
pacientes/10) incluyendo 1 RC. También se observd un
importante grado de respuesta en LCP-T que habifan sufrido
transformacion con un 50% de repuestas que incluyeron 1
RC. En general se observaron mas efectos adversos que en
los estudios precedentes. Anemia (36%), astenia (20%),
nauseas y vomitos (20%) y parestesias palmo-plantares
(12%) fueron los observados con mayor frecuencia. Se
observaron 4 episodios de infecciones graves: 3 con bacte-
riemias por S. aureusy 1 neumonia. Los eventos cardiacos
no fueron frecuentes: 1 descenso de la fracciéon de eyeccién
ventricular (grado 2, WHO) y 1 bloqueo auriculoventricular
(grado 3, WHO). DOX-PEG ha mostrado también una gran
actividad en 5 LCP-B (1 de la zona marginal y 4 linfomas
difusos de células grandes “tipo pierna”) en un estudio pilo-
to italiano en fase Il (dosis de 20 mg/m? cada 3 0 4 semanas)
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obteniendo una impresionante tasa de RC prolongada en 4
de ellos (80%)[39]. También han sido comunicados recien-
temente excelentes resultados con DOX-PEG asociada a ble-
omicina, vinblastina y dacarbacina (esquema CBVD)[40] en
37 pacientes con LCP avanzados tanto de estirpe T (19
pacientes) como B (18 pacientes) obteniendo una tasa de
RC del 88,8% y del 100% respectivamente. En el grupo de
los LCP-T se administraron entre 4 y 6 ciclos de CBVD y en
los LCP-B entre 2y 6 (se afadio6 rituximab al esquema: R-
CBVD). Su perfil de seguridad fue muy aceptable (eritrodi-
sestesias palmoplantares en 5 pacientes y neutropenia
grado 2-3 en 12) permitiendo no realizar modificaciones en
los esquemas terapéuticos propuestos. En 3 pacientes (2
LCP-Ty 1 LCP-B) se realiz6 con posterioridad sendos tras-
plantes alogénicos de progenitores hematopoyéticos. En el
grupo de los LCP-T, el 61% mantuvieron su RC con una
mediana de seguimiento de 15,5 meses (extremos 9-71) y
en el grupo de los LCP-B, el 77,7% con una mediana de
seguimiento superior a los 15 meses (extremos 4-36).

Inhibidor del proteosoma:
bortezomib (tavia 4)

Bortezomib (Velcade®; Janssen-Cilag
International NV)

Esta indicado en el tratamiento de primera linea en pacien-
tes con mieloma multiple no candidatos a trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos y en pacientes en recaida tras un
tratamiento previo. Tras probarse su utilidad en estudios
observacionales sobre linfomas refractarios[41] también se
ha comprobado su actividad en LCP-T. EI Grupo de la Uni-
versidad de Bolonia ha obtenido en un estudio en fase Il
sobre 12 pacientes (10 MF avanzadas y 2 linfomas T perifé-
ricos con participacion cutanea aislada), una tasa de RG del
67% que incluyd 2 RC (17%) y 6 RP (50%)[42]. Las MF
obtuvieron 1 RC (10%) y los linfomas T periféricos también 1
RC (50%). La duracién de la RC en el paciente con MF fue
superior al afio tras la finalizacion del tratamiento y en la del
LNH-T periférico se observd la recaida 10 meses después.
Bortezomib se utilizé siguiendo el mismo esquema que el
usado en mieloma multiple: 1,3 mg/m?, intravenoso, los
dias 1,4, 8y 11 de cada ciclo de 21 dias hasta un total de 6
ciclos. Los efectos adversos observados con mas frecuen-
cia fueron neutropenia (2 pacientes/17%, grado 3 WHO),
trombopenia (2 pacientes/17%, grado 3 WHO) y neuropa-
tia sensorial (2 pacientes/17%, grado 3 WHO). No hubo
infecciones durante el tratamiento y no se produjeron
muertes asociadas al mismo. La base racional de utiliza-
cién de bortezomib es su capacidad de inhibir al factor

nuclear kB (NF-kB), constitutivamente activado en lineas
celulares de LCP-T, e inducir apoptosis. NF-kB es un factor
transcripcional implicado en la generacion de respuestas
inflamatorias, regulacion del ciclo celular y proteccion frente
a la apoptosis[43].

Lenalidomida (rabia 4)

Esta autorizado el uso de Lenalidomida (Reviimid®; Celgene
Europe Ltd.) para el tratamiento de pacientes con depen-
dencia transfusional debida a sindrome mielodisplasico con
delecién del cromosoma 5 q y en pacientes con mieloma
multiple que hayan progresado tras al menos un tratamiento
previo. Los efectos antitumorales de la lenalidomida son atri-
buibles a varios mecanismos de accion. Inhibe la produc-
cion de mediadores proinflamatorios por los monocitos
(TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12), facilita la produccién de IL-2 e
interferon g por linfocitos T y potencia la actividad citotoxica
de éstas Ultimas y de células NK. En mieloma multiple se ha
demostrado que inhibe el “factor de crecimiento endotelial”
reduciendo los fendmenos de angiogénesis inducidos por el
tumor y disminuyendo la adhesividad de las células mielo-
matosas al estroma de la médula 6sea. Se ha realizado un
estudio en fase Il que ha usado lenalidomida a dosis de 10-
25 mg/dia, durante 21 dias en ciclos de 28 dias, en 25
pacientes con LCP-T ampliamente pretratados (media de 6
regimenes previos)[44]. Para la evaluacion de las respues-
tas se utilizaron criterios SWAT[30], técnicas de imagen y
medicion de células de Sézary en sangre. Siete pacientes
obtuvieron una RP tras recibir una media de 9 ciclos de tra-
tamiento. El tiempo medio para la mejor respuesta fue de 6
meses. 12 pacientes salieron del estudio por progresién de
la enfermedad, 7 por toxicidad y 6 por decisiones persona-
les. Los efectos adversos observados con mas frecuencia
fueron anemia, descamacion, prurito y edema de extremida-
des inferiores. En el grupo de alta dosis se observé neutrope-
nia grado 3 (WHO) en 2 pacientes y en 1 paciente se sus-
pendio el tratamiento por disartria.

Combinaciones de los nuevos
tratamientos

Los mecanismos de accion de los nuevos farmacos, como ya
se ha comentado previamente, son en muchos casos, dife-
rentes. Por lo tanto, las posibilidades teéricas de combinar-
los son amplias, persiguiendo con ello el doble objetivo de
potenciar su efecto antitumoral y tener un menor coste toxi-
co (dosis mas bajas y ajustadas). Actualmente se estan des-
arrollando modelos preclinicos buscando sinergismos far-
macologicos. Un ejemplo de ello es la actividad sinérgica
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observada con vorinostat y bortezomib, para inducir apopto-
sis frente a lineas celulares de LCP-T[45]. Estos modelos
servirdn para establecer la base racional del inicio de estu-
dios en fase | de los que ya se han iniciado algunos: vorinos-
tat + bexaroteno[46], pralatrexato + gemcitabina, bortezo-
mib + interferén (con esquema de induccién y de
mantenimiento en SS), doxorubicina liposomal + gemcitabi-
na + bortezomib, doxorubicina liposomal + bortezomib y
romidepsin + gemcitabina entre otros.

Los objetivos del tratamiento en la mayoria de los
pacientes van encaminados a la reduccion de la masa
tumoral con el minimo coste toxico, el control del prurito y

la restauracion de la piel y los tegumentos que permita que
no se desarrollen infecciones[47]. Este objetivo ha de plan-
tearse dependiendo del momento evolutivo de la enferme-
dad y de las preferencias de los pacientes por lo que obli-
gadamente las distintas modalidades terapéuticas o su
combinacion han de ser adaptadas a cada uno de ellos.
Como ya ha ocurrido en otros sindromes linfoproliferativos,
la combinacion de estos prometedores tratamientos, estu-
diados en ensayos clinicos bien disefiados y controlados,
posiblemente modifique, en un periodo relativamente
corto de tiempo la terrible historia natural de las formas
avanzadas de esta enfermedad.
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