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SIMPOSIO

Actualidades en linfomas y mieloma.

Introduccidén

Victoria Garcia-Vidrios*

Linfoma de Hodgkin (LH)

ElLHes unaneoplasiadeltejido linfoide caracterizada por
la presencia de células malignas de Reed Sternbergenel
sistema linfatico, con caracteristicas peculiares. Es la
primera hemopatia maligna descrita, desde 1832, y tam-
bién la primera que se considerd con posibilidades de
curacion, en la década de los sesenta, con los modernos
esquemas de quimioterapia combinada. Desde el punto
de vista epidemioldgico, histopatologicoy clinico, se com-
portacomounaenfermedad heterogénea, con caracteris-
ticas diferentes ala mayoria de las enfermedades neopla-
sicas e incluso se ha cuestionado, si se trata de una sola
entidad o de un conjunto de entidades de etiologia y
comportamiento diferente; no obstante, en la actualidad
no hay duda del origen neopléasico de los LH, en base ala
agresividad de suevoluciényalapresenciade las células
de Reed Sternberg, las cuales presentan aneuploidia y
clonalidad variable. El International Lymphoma Study
Group (clasificacion REAL) y mas recientemente la OMS,
la incluyen por primera vez en una misma clasificacion
internacional junto con los linfomas no Hodgkin, dentro de
la lista de las neoplasias linfoides, junto con otros proce-
sos linfoproliferativos.!2

En relacién al tratamiento, los pacientes con enfer-
medad localizada, pueden curarse con radioterapia y
aguellos con enfermedad diseminada pueden lograr la
curacion con poliquimioterapia. Aquellos casos que re-
caendespués del tratamiento inicial pueden curarse con
tratamientos de rescate. El administrar de nuevo esque-
mas de quimioterapia con dosis estandary mas frecuen-
temente, quimioterapia intensiva y trasplante autélogo
de células progenitoras hematopoyéticas puede curar a
aquellos enfermos que inicialmente fueron tratados con
poliquimioterapia. En forma paraddjica, estos buenos
resultados en el tratamiento del LH dificultan larecomen-
dacion de un tratamiento inicial, ya que las opciones que
se acompafian de una sobrevida libre de enfermedad
prolongada, pueden no ser las mismas que cuando se
considera el tratamiento de rescate. Las opciones de
tratamiento en cada etapa de la enfermedad, deben ser
planeadas en forma racional, para cada paciente.*®

* Hospital General de México.
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Linfomas no Hodgkin (LNH)

Eltérmino LNH se ha utilizado para identificar a un grupo
de neoplasias en las que la célula de origen es un linfocito
y su localizacion es fuera de la médula 6sea, que difieren
en muchas caracteristicas béasicas y tienen una gran
diversidad clinica, por lo que es esencial tener una clasi-
ficacion exacta confines cientificosy clinicos, que permita
definir entidades que fueran relativamente homogéneas
desde el punto de vista morfolégico, inmunoldgico y
clinico. A este respecto, es de gran utilidad ofrecer una
breve referencia de las clasificaciones que se han pro-
puestoalolargode los Gltimos decenios y que se exponen
mas adelante.”! Otro aspecto de gran importancia en los
LNH es la identificacion de factores prondsticos; no obs-
tante el alto porcentaje de respuestas que se lograconlos
tratamientos actuales, cerca de un 40-50% de los pacien-
tesfallecen, yaseaporfalta de respuestainicial o bien, por
recaida y progresion de la enfermedad. Lo anterior ha
hecho que diferentes grupos de trabajo se hayan dedica-
do a identificar factores, clinicos, histolégicos y/o biologi-
cos, que puedan predecir la obtencién de remision com-
pleta, asi como sobrevidas prolongadas. La finalidad de
establecer factores pronosticos es: 1) identificar pacien-
tes de alto riesgo, 2) evitar dar sobretratamientos a
paciente de riesgo bajo y 3) evaluar nuevos tratamientos,
con grupos de pacientes comparables.2?

Mieloma multiple (MM)

El MM es una neoplasia maligna de células plasméticas
gue invade los huesos y lamédula 6sea, produciendo una
gran destruccion esquelética, insuficiencia medular y
complicaciones ocasionadas por la gran cantidad de
paraproteina sintetizada por las células malignas. La
sobrevidamediaesde 2 a 3 afios, sinembargo es variable
de un paciente a otro, por lo que es de gran utilidad
disponer desde el momento del diagnéstico, con factores
pronésticos que permitan predecir la evolucién de los
pacientes y realizar la mejor eleccién terapéutica. El
objetivo principal del tratamiento es mejorarladuracién de
la sobrevida y disminuir o prevenir las complicaciones
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graves de la enfermedad como el dolor, las fracturas
patolégicas, anemia grave, insuficiencia renal o hiper-
calcemia. El tratamiento especifico esta dirigido a reducir
la masa tumoral, con lo que es posible disminuir las
complicaciones antes mencionadas. El uso del melfalan
representd el primer avance en el tratamiento de la
enfermedad, asi como el uso de los glucocorticoides, los
cuales con el concepto de dosis-respuesta, tienen un
papel importante tanto en la induccién como en el mante-
nimiento de laremisién; otras modalidades de tratamiento
como la quimioterapia combinada en diferentes esque-
mas (VAD, VCMP y VBAP), asi como el trasplante aut6-
logo han mejorado las respuestas en estos pacientes,
siempre que se elija la mejor opcién de tratamiento para
cadapaciente. Otro gran avance en esta patologia hasido
el uso de bifosfonatos, asi como el descubrimiento de los
efectos de latalidomidaen mielomamdltiple. Sontambién
de gran importancia, huevas estrategias de tratamiento
como lainmunoterapia (pasiva mediada por anticuerpos,
activa especifica y adaptativa por células T), terapia
génica y el tratamiento sobre blancos moleculares.*
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|. Enfermedad de Hodgkin.

Mario Gutiérrez-Romero*

Antecedentes

Linfoma descrito por primera vez en 1832 por Thomas
Hodgkin en el Hospital Guy de Londres. A la fecha se
considera dentro del grupo de neoplasias malignas cura-
bles; sin embargo, alrededor de 30% de los pacientes a
pesar de todas las medidas prondsticas y terapéuticas no
se curan.

Epidemiologia
Se presenta en gente joven; la curva en nuestro medio

es bimodal, un primer pico menor alrededor de los 8
afios y un segundo mayor alrededor de los 20 afios; en

EE.UU. y otros paises el primer pico mayor es alrede-
dordelos 20 afiosy un segundo menor alrededor de los
50 afios. En la edad adulta predomina en hombres 2:1;
en nifios este predominio aumentay en paises en vias
de desarrollo se ha informado hasta 10:1. Existen
evidencias epide-mioldgicas enlas que se sospechaun
agente infeccioso como etiologia de la enfermedad, el
gue mas se ha reconocido es el VEB.

Origendelacélulade Reed-Sternbergydelade Hodgkin
AUln no se precisa, pero las evidencias experimentales

dan marcadores linfoides By T. En algunas formas de la
enfermedad como la nodular esclerosante (NE),

* Coordinador del Servicio de Hematologia, Hospital General de México, OD, D.F.
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celularidad mixta (CM), depresién linfocitaria (DL) se
expresa el marcador mieloide CD15, el cual es negativo
en la forma de predominio linfocitico (PD).

Elinmunofenotipo de ambas célulastiene el receptor
para IL, +, Ki-1(CD39) +, para transferrina + y epitopes
de HLA DR. Niveles de CD30 en suero se han asociado
con actividad.

Patologia

De los subtipos PL, CM, EN y DL, los 3 Gltimos son de
mal prondstico; aunque con los esquemas de quimiote-
rapia actuales esto ya no correlaciona. PL: es mas
frecuente en niflos y adultos jévenes, habitualmente se
presenta como enfermedad localizada. MC: es mas
comun en jévenes con enfermedad diseminada. Esta
variedad en nuestro medio es la més frecuente. EN: se
presenta en jovenes, habitualmente afecta ganglios
cervicales y mediastino, es la variedad mas frecuente
en EE.UU. y otros paises. DL: es rara en nifios, se ve
mas frecuente en adultos y ancianos, histolégicamente
parece representar aun LNH difuso de células grandes.
Generalmente esta diseminado e infiltra huesos y/o
médula sea.

Cuadro clinico

Se presenta en mas del 95% de los casos como
adenomegaliaasintomatica, en cuello del 60-80%, axilas
6-20%, ingles 6-12% y mediastino 6-11%. El cuello
izquierdo es mas frecuente 60%, habitualmente es de
larga evolucién y se considera como enfermedad volu-
minosa cuando el tamafio de latumoracién sea mayor de
5 cm. Solo 30% presentan de inicio sintomas B. La
presentacion extraganglionar de inicio es rara y se ve
con mayor frecuencia en los estadios avanzados.

Laboratorio

En la biometria heméatica (BH) son de interés la linfopenia,
eosinofiliay monocitosis las cuales estan relacionadas con
estadios avanzados, al igual que la velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG). Otros son fosfatasa alcalina (FA),
deshidrogenasa lactica (DHL), ferritina y cobre séricos
elevados. Laanemia se presenta en los casos de enferme-
dad diseminada. Los estudios de inmunidad celular como
las intradermorreacciones negativas y disminucion de
linfocitos T cooperadores (CD4) es lo habitual.

Diagnéstico
Se recomienda la biopsia de escixién de uno o varios

ganglios linfaticos completos o del tejido infiltrado. La
biopsia por aspiracion no es recomendable.
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Estudios para saber la extension de la
enfermedad

a) Radiologicos. Tele de torax para buscar masa
mediastinal. TAC y/o resonancia magnética de
abdomen que informen de ganglios o infiltraciones.
Cuando se sospecha infiltracion del anillo de Wal-
deyer es conveniente TAC de cuello. Lalinfografia
es de utilidad pero se limita aquellos centros que la
tienen disponible. Rastreo gammagraficocon Gaa
todo el cuerpo humano para buscar sitios de acti-
vidad tumoral.

b) Laboratorio clinico. BH con VSG, en el perfil
biogquimico FA y DHL, también ferritina y cobre
séricos. Resto de las PFH, QS, EGO, buscando
datos de disfuncion por infiltracion.

Estadificacion

Se utiliza la clinico-patologica de Ann Arbor (1971) enla
gue se consideran 4 estadios (I-1V) de acuerdo a los
grupos ganglionares afectados arriba y abajo del
diafragma, habiendo subvariedades si hay localizacién
extraganglionar (E), higado (L) y bazo (S) con confirma-
cion histologica. Ademas: “A” si no hay sintomas gene-
rales y “B” si hay fiebre vespertina no mayor de 38°
centigrados por lo menos 3 dias seguidos sin datos de
infeccion, la cual es seguida por diaforesis profusa
nocturnay pérdida de peso méas del 10% en un periodo
no menor de 6 meses.

Tratamiento

Estadios tempranos |y Il A. Radioterapia (Rt) 35 - 44 Gy
a los campos afectados, la sobrevida libre de enferme-
dad (SLE) a 5 afios es de 70 a 86%. Si se emplea
guimioterapia (Qt) con 6 ciclos de MOPP, ABVD, hibrido
o CVPP y dosis bajas de Rt 25 Gy a los campos
inicialmente afectados con resultados de 85 a 100 % de
SLE a5 0 10 afios.

Estadios avanzados. |y 1l B, llly IV Ao B, seindican
8 ciclos de Qt, el esquema hibrido alternando MOPP/
AVBD es el que da mejores resultados y posteriormen-
te Rt a los campos inicialmente afectados, los resulta-
dos de SLE a 5 afios andan de 60 a 90%. Recaidas.
Estas se presentan en el 10 a 20% de los casos en la
enfermedad localizada y 30-40% en la enfermedad
avanzada. Deben recibir nuevamente Qt preferente-
mente con un esquema que no hayan recibido antes o
mas agresivo y valorar TMO, la mortalidad asociada a
este procedimiento es de 25%.
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Complicaciones del tratamiento

Cuando se afectan cartilagos de crecimiento, los nifios
guedan contallabaja, pueden presentarse cardiopatiao
neumopatia por efecto de la quimio-radioterapia, tam-
bién es potencial el hipogonadismo y lo mas grave es la
posibilidad de una segunda neoplasia.
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ll. Clasificacion de linfomas (OMS):
pasado, presente y futuro

Silvia Rivas-Vera*

El pasado

Afinales de los 60y principios de los 70 la mayoria de las
“nuevas” clasificaciones ampliamente reconocidas de los
linfomas no Hodgkin (LNH) fueron propuestas por
Rappaport (“la clasificacion de Rappaport”) y la clasifica-
cién de “Kiel”. Sin embargo, con los avances en el campo
de los marcadores inmunohistoquimicos a principios de
los 70, surgieron nuevos conceptos que completaron el
abordaje tradicional, puramente morfolégico, para el diag-
néstico y clasificacion de estos tumores.»*° Los linfomas
fueron ampliamente reconocidos como neoplasias del
sistema inmune, como consecuencia de su proliferacion
maligna, que conservaba muchas de las caracteristicas
morfolégicas y funcionales de sus contrapartes norma-
les.? Estos avances llevaron a la explosién de nuevas
clasificaciones propuestas entre 1974-1976, que causa-
ron confusién tanto entre los clinicos como entre los
patélogos que fue muy evidente en el Congreso Interna-
cional de Cancer de 1974. Para tratar de resolver este
problema el National Cancer Institute (USA) patrociné un
taller internacional con patélogos y clinicos expertos, en
1975. Este grupo trabajé en un proyecto colaborativo
masivo que sirvio de base parala Formulacién de Trabajo

* Servicio de Hematologia, Hospital General de México, OD, D.F.
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“La urgencia de clasificar es un instinto fundamentalmente humano:
como una predisposicion al pecado, nos acompafia por todo el mundo
desde el nacimiento y permanece con nosotros hasta el final” Hopwood,
1957.”

para Uso Clinico (Working Formulation), que se propuso
como un vehiculo paraintegrar seis esquemas probados.
Desde que se publicélaWorking Formulationen 1982,2ha
habido avances alimentados por contribuciones de la
inmunologia, la citogenética y la biologia molecular. Con
objeto de conocer y difundir el entendimiento de estas
nuevas observaciones, el Grupo Internacional de Estudio
delos Linfomas (ILSG), en 1994, promulgé unanuevauna
nueva propuestatitulada: A Revised European-American
Classification of Lymphoid Neoplasm (R.E.A.L.).* Esta
clasificacién estd basada en el principio de que una
clasificacion es una lista de entidades patoldgicas “rea-
les”, que se definen por una combinacion de morfologia,
inmunofenotipo, hallazgos genéticos y caracteristicas
clinicas, La importancia relativa de cada uno de estos
hallazgos varia entre las enfermedades y no hay un
“estandar de oro”. En algunos casos la morfologia es de
gran importancia, en otros lo es el inmunofenotipo, una
anormalidad genética especifica o0 las caracteristicas
clinicas.®

Un estudio realizado por el ILSG demostré que la
clasificacion R.E.A.L. se pudo utilizar por los patélogos,
con reproducibilidad inter-e intraobservador mejor que
otras clasificaciones (>85%). Elinmunofenotipo fue Gtilen
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Cuadro I. Tabla comparativa de la terminologia en la clasificacion R.E.A.L.
y la nueva clasificacion de la OMS para los Linfomas no Hodgkin

Clasificacion R.E.A.L. (1994) — > Cambio

Clasificacion OMS (2001)

Linfoma de Células Precursoras
Linfoma linfoblastico, células T
células B

Neoplasias de Células B Periféricas
Leucemia linfocitica crénica B / linfoma de
linfocitos pequefios / leucemia prolinfocitica

Linfoma linfoplasmocitoide

Linfoma de células del Manto

Linfoma de células del centro del foliculo
Linfoma B de la zona marginal:

- Extranodal

- Nodal (entidad provisional)

Linfoma B esplénico de la zona marginal
(entidad provisional)

Leucemia de células peludas

Linfoma difuso de células grandes B
Linfoma de Burkitt

Linfoma B de alto grado, linfoma similar al
Burkitt (entidad provisional)
Plasmocitoma / Mieloma

Neoplasias de Células T periféricas y NK
Leucemia linfocitica cronica de células T /
leucemia prolinfocitica

Leucemia de linfocitos grandes granulares
(células T o NK)

Micosis fungoides /sindrome de Sezary
Linfoma periférico de células T

(no especificado)

Linfoma angioinmunoblastico de células T
Linfoma angiocéntrico

Linfoma intestinal de células T

Linfoma hepatoesplénico oy

(entidad provisional)

Linfoma T subcutaneo tipo paniculitico
(entidad provisional)

Linfoma de células grandes T / null,
anaplasico

T
/
\
/
/
\
\

Leucemia / linfoma de células T del adulto (HTLV1+)

* El linfoma anaplasico de células grandes, similar al Hodgkin, considerado como una entidad provisional en la clasificacion
R.E.A.L. ha sido eliminado en la nueva clasificaciéon de la OMS (Tomado de Chan JCK, 2001)

Linfoma de Células Precursoras
Linfoma linfoblastico, células T
células B

Neoplasias de Células B Periféricas
Leucemia linfocitica crénica B / linfoma de
linfocitos pequefios

Leucemia prolinfocitica B

Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma de células del Manto

Linfoma folicular

Linfoma extranodal B de la zona marginal o
linfoma tipo MALT

Linfoma nodal B de la zona marginal
Linfoma B esplénico de la zona marginal

Leucemia de células peludas

Linfoma difuso de células grandes B
Linfoma de Burkitt (incluyendo al Linfoma
similar al Burkitt

Plasmocitoma / Mieloma

Neoplasias de Células T periféricas y NK
Leucemia prolinfocitica T

Leucemia linfocitica granular de células T

Leucemia agresiva de células NK

Micosis fungoides /sindrome de Sezary

Linfoma periférico de células T

no caracterizado

Linfoma angioinmunoblastico de célulasT

Linfoma de células NK/T extranodal, nasal o tipo nasal
Linfoma de células T tipo enteropatia

Linfoma hepatoesplénico dy

Linfoma T subcuténeo tipo paniculitico

Linfoma de células grandes T / null,

anaplasico, tipo sistémico primario

Linfoma de células grandes T / null,

anaplasico, tipo cutaneo primario

Leucemia / linfoma de células T del adulto (HTLV1+)

algunos diagnésticos, pero no se requirid para muchos
otros. Se identificaron nuevas entidades no reconocidas,
especialmente en la WF, hasta en el 27% de los casos.
Por otro lado, enfermedades que se habian venido agru-
pando como linfomas de “bajo grado” o “intermedio/alto”
enlaWF mostraron marcadas diferencias enla sobrevida,
confirmandolanecesidad de sertratadas como entidades
diferentes, ademas, los hallazgos clinicos y el indice
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Prondstico Internacional (IPI) también fueronimportantes
para determinar la evolucién del paciente.>8

En marzo de 1994 se complet6 un segundo estudio
retrospectivo a gran escala realizado por patélogos y
clinicos en el Instituto Nacional de Cancer (USA), que se
presentd en la Sexta Conferencia Internacional sobre
Linfoma Maligno en junio de 1996, junto con informacion
de otras instituciones y grupos cooperativos.® Simulta-
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neamente con estos eventos la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) nombré un comité de pat6logos expertos
para preparar una nueva edicion de “Enfermedades
neoplasicas de los tejidos hematopoyéticoy linfoide”. Este
comité estuvo compuesto por 10 subcomités de patologia
para linfomas de células B y de células T y leucemias y
tumores mieloides e histiociticos y un Comité Clinico Ase-
sor, con una amplia representacion internacional para
generarenfuturo cercano unapropuesta consensuadacon
amplio soporte cientifico y geogréafico.”°

El presente

Lanueva clasificacion dela OMS no es nueva, sino solo
una actualizacion de una clasificacién R.E.A.L.,'! con
refinamiento de algunos términos y maodificaciones
menores necesarias por la nueva informacién disponi-
ble, por lo que su uso es facil para cualquiera familiari-
zadoconlaR.E.A.L. (Cuadro I)*? Algunas entidades se
consideran provisionalesenlaR.E.A.L. debido alafalta
de informacion suficiente, en ese tiempo, parajustificar
su existencia como entidades diferentes clasificacion
de la OMS comprende un listado de enfermedades
relevantes y establece definiciones de cada una de
acuerdo a criterios establecidos.®!2 En la nueva clasifi-
cacién de la OMS de las neoplasias hematolégicas y
linfoides, también se incluye las leucemias, los sindro-
mes mieloproliferativos crénicos y los sindromes mie-
lodisplasicos ademas de los linfomas.® Los estudios de
inmunohistoquimica juegan un papel muy importante
en la delimitacién de las diversas entidades en la
clasificacién de la OMSy actualmente los tejidos fijados
en formol se pueden enviar a laboratorios de referencia
para su procesamiento.?

Otroaspectoimportante de esta clasificacibn es que la
informacion clinica es necesaria para definir muchas
entidades, porlo que enlos casos en que esainformacién
no esté disponible puede ser imposible tener una clasifi-
caciéndefinitiva. Por ejemplo, no se puede hacer diagnés-
tico de un linfoma mediastinal B de células grandes, si no
se tiene lainformacion de una masa voluminosa localiza-
da en el mediastino. De esta forma, el tratamiento del
paciente estadeterminado por el tipo especifico de linfoma,
agregando el grado dentro del tipo de tumory, si aplican,
los factores clinicos pronésticos del IP]. 4571112

El futuro

La experiencia obtenida con el desarrollo de la clasifica-
cion de la OMS ha producido un grado de cooperacion y
comunicacion nuevo y excitante entre oncoélogos,
hematologos y patologos de todo el mundo, lo cual
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debera facilitar el progreso en el entendimiento y trata-
miento de las neoplasias hematoldgicas. Estos esfuer-
zos histéricos y los subsiguientes en la patologia de los
linfomas representan un paradigma para el progreso en
el entendimiento clinicopatélégico del cancer.

Todos estos avances, incuestionablemente han ayu-
dado a unificar criterios entre los conocedores de los
linfomas para su diagnostico, tratamiento y prondstico y
les ha permitido hablar un mismo idioma. Sin embargo,
a pesar de los avances de las Ultimas décadas existen
muchas imperfecciones en la nueva clasificacion
R.E.A.L./OMS debido al conocimiento todaviaincomple-
to de varios tipos de linfoma. Existen ya resultados
prometedores de varios reportes que utilizan
microarreglos de DNA que permiten estudiar simulta-
neamente la expresion de miles de genes utilizando
microchips, 1o que proporcionara una gran cantidad de
informacion nueva que ayudara en el entendimiento de
los linfomas.212

Con esta explosion de tecnologia en todas las areas
del conocimiento humano, pero principalmente en la
bioldgica, uno de los aspectos sobre los que vale la pena
reflexionar es ¢,cual esy cual sera el papel del hematélogo
en un futuro proximo? La alta tecnologia aplicada al
diagnésticoy la protocolizacion de los tratamientos para
los pacientes con linfoma unifica criterios pero, desafor-
tunadamente, puede llevar a la deshumanizacion de la
medicina.
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lll. Estado actual del tratamiento del linfoma maligno

Pedro Sobrevilla-Calvo*

Eltérmino linfoma se refiere a un conjunto de neoplasias
malignas que se originan en el tejido linfoide. Es conoci-
do que el linfoma es una proliferacién clonal que proviene
de una célula linfoide que se encuentra en una etapa
especificade maduraciény de compromiso a diferencia-
cion B, T o NK. Esta diversidad de origen dificulta su
clasificacion. Actualmente lamas aceptaday practicaes
la Clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud
gue se basa en caracteristicas morfologicas,
inmunoldgicas y clinicas. El tratamiento médico de los
linfomas depende en primer lugar de clasificarlo dentro
de uno de los grupos descritos en la Clasificacion de la
OMS. Después se consideran dos aspectos adicionales
gue son la topografia o sitio de origen del linfoma y las
caracteristicas del huésped.

Para lograr un tratamiento 6ptimo es indispensable
tomar en cuenta los tres factores mencionados.

Las dos variedades mas frecuentes (aproximada-
mente 80% ) son los Linfomas difusos de células gran-
desde inmunofenotipo B (LCGB)ylos linfomasfoliculares.
En esta ocasion Unicamente me referiré al Linfoma
difuso de células grandes B. En este apartado se agru-
pan 3 variedades de la clasificacion de trabajo (eninglés
Working Formulation), que son los linfomas difusos
mixtos de células pequefas y de células grandes, los
linfomas difusos de células grandes y la variedad
inmunoblastica. Desde un punto de vista terapéutico el
LCGB puede dividirse en 2 grandes grupos. Localizado
(estadios de Ann Arbor | y Il) y avanzado (estadios Il y
IV). Se ha demostrado ampliamente que, cuando el
LCGB se encuentra localizado, la combinacién de qui-
mioterapia con ciclofosfamida, adriamicina, vincristinay
prednisona (CHOP) seguida de radioterapia local es
efectiva. Aunque hay controversia con respecto al nd-
mero de ciclos de CHOP, pues en un informe se usaron
3ciclosyotrorefiere 6, en ambos casos la supervivencia

mejoro significativamente en el grupo tratado con qui-
mioterapia, seguida de radioterapia. Este esquema de
tratamiento puede considerarse estandar actualmente.

La situacion se complica cuando se trata de enferme-
dad extendida, es decir, estadios Il y IV. Especialmente
porque desde la aparicion del CHOP, hace 20 afios, no se
habia hecho un progreso significativo en eltratamiento del
LCGB. Uno de los problemas es que este grupo de
pacientes es heterogéneo en cuanto a su pronéstico. Por
lo que para clasificarlos y poder comparar los resultados
de diversos tratamientos es necesario la division de los
pacientes con LCGB en grupos prondsticos. E Indice
Prondstico Internacional (IPl) toma en cuenta factores
gue influyeron significativamente en la supervivencia de
pacientes tratados con CHOP u otro régimen de quimio-
terapia con antraciclicos. Estos factores son la edad
mayor o menor de 60 afios, el estadio Clinico | y Il versus
Iy IV, el nimero de sitios extraganglionares afectados 1
0 menos versus mas de 2, el nivel funcional de acuerdo a
la escala ECOG (ambulatorios versus no ambulatorios), y
el nivel de deshidrogenasa lactica (aumentada versus
normal). El Indice Pronéstico Internacional tiene el incon-
veniente de que una proporciéon de los pacientes se
encuentra comprendido en un grupo de prondstico inter-
medio, por lo que se ha intentado determinar factores
adicionales para clasificar el prondstico de este grupo con
mayor precision. Por ejemplo se han descrito técnicas de
Microarreglos moleculares o técnicas inmunohistoquimi-
cas para determinar si el LDCG se origina en el centro
germinal o proviene de un linfocito postcentro germinal.
Los pacientes con LDCG del Centro Germinal tienen un
mejor prondstico. Desde la perspectiva de la terapia, es
conveniente recordar el estudio prospectivo aleatorizado
publicado por Fisher comparando el régimen CHOP ver-
sus regimenes de quimioterapia mas intensos o con
mayor nimero de drogas, que incluyeron los siguientes

* Jefe del Departamento de Hematologia. Instituto Nacional de Cancerologia
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esguemas: metotrexate a dosis bajas con rescate con
leucovorin, bleomicina, doxorubicina, ciclofosfamida, vin-
cristina, y dexametasona (m-BACOD); prednisona, doxo-
rubicina, ciclofosfamida, y etopésido, seguido por citara-
bina, bleomicina, vincristina, metotrexato con rescate con
leucovorin (ProMACE-CytaBOM); y metotrexate con res-
cate conleucovorin, doxorubicina, ciclofosfamida, vincris-
tina, prednisona, y bleomicina (MACOP-B). Este estudio
demostré que los regimenes de quimioterapia menciona-
dos son equivalentes en cuanto a la tasa de respuestas
completas, la supervivencia y la supervivencia sin recai-
da. También se observé que el régimen CHOP eramenos
téxico que el resto de las combinaciones. Basados en
estos resultados, la mayoria de los centros oncolégicos
consideran que CHOP es el tratamiento estandar para el
LCGB. Sin embargo, el resultado del CHOP no es ideal,
pues la supervivencia a tres afios es de 52% y la super-
vivencia sin recaida es de 41%. Estos datos indican la
necesidad de encontrar nuevas formas de tratamiento
para mejorar la expectativa de curacién del LCGB. Como
lo mencioné anteriormente, el aumentar el nimero de
medicamentos citdxicos o la intensidad de la dosis no
parece mejorar de unamanera significativa los resultados
obtenidos con CHOP. Con la finalidad de exponer a las
células tumorales a una concentracion maximatolerable,
se haintentado dosis altas de quimioterapia con apoyo de
autrotrasplante de células hematopoyéticas tallo (DAQA-
TH). Los estudios informados en la literatura permiten
afirmar que este procedimiento es de utilidad en pacientes
en recaida, siempre y cuando la enfermedad recurrente
seatodaviasensible ala quimioterapia. Lamayoriade los
centros hematolégicos consideran al DAQATH, en este
contexto, como un tratamiento estandar. Por otro lado,
esta estudiandose si adelantar el DAQATH, después de
3 0 4 ciclos de quimioterapia convencional logra tasa de
respuestas completas y una supervivencia mejor, que
Unicamente la quimioterapia convencional; especialmen-
te en los grupos de riesgo alto y alto intermedio de la IPI.
Aungue los resultados no estan disponibles, hay informes
de que este grupo podria beneficiarse con DAQATH.
Uno de los avances terapéuticos mas importantes de
los Ultimos afos es la disponibilidad de anticuerpos
monoclonales modificados (generalmente anticuerpos de
raton humanizados). El desarrollo de estos medicamen-
tos es un parteaguas en el tratamiento de las neoplasias.
Se han utilizado anticuerpos solos, anticuerpos conjuga-
dos con toxinas, anticuerpos conjugados con
radioisotopos. El primero en estar disponible para uso
clinico es el Rituxan (MabThera, Hoffman La Roche), se
trata de un anticuerpo anti CD20. La molécula CD20 se
expresa en la mayoria de los linfocitos B, y no se encuen-
tra en otras células del ser humano. Ademas el CD20 se
expresa de una manera consistente en la mayoria de los
linfomas foliculares y en los LCGB. Esta molécula es un
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blancoideal para un anticuerpo monoclonal. Los primeros
estudios clinicos demostraron su efectividad en pacientes
refractarios con linfoma folicular. Recientemente también
se ha informado que pueden combinarse con QT sin
aumentar los efectos téxicos de ninguno de los medica-
mentos. Sin embargo, después de la experiencia de
demostrar la ausencia de mejoria cuando se utlizan
regimenes de quimioterapia mas complejos e intensos
que cuando se utiliza el CHOP, existe cierto escepticismo
de que agregar Rituxamab al CHOP mejore los resulta-
dos. Recientemente Coiffier et al. informaron los resulta-
dos de un estudio prospectivo y aleatorio que compar6 en
pacientes con LCGB, mayores de 60 afios, laadicién o no
de Rituximab al CHOP. Latasa de respuesta completade
los pacientes que recibieron CHOP + Rituximab fue de
52%, mientras que la del grupo que recibié CHOP fue de
37%, la supervivencia a 2 afios también fue mejor con la
combinacion (70% vs 57% p=0.007). Estos resultados
apoyan la adicién de Rituximab a CHOP en pacientes >60
afios con LCGB. Ademas de este anticuerpo se ha
informado de anticuerpos conjugados con radioisétopos
como Tositumomab, que es un anti CD20 conjugado con
1131, Ibritumomab tiuxetan anti-CD20 conjugado con Y*°,
Los estudios preliminares con estos farmacos solos o con
apoyo de trasplante de células hematopoyéticos indican
que ambos medicamentos tienen actividad antilinfoma.

Se espera que en los préximos afios se tengan dispo-
nible medicamentos del grupo de nucleétidos antisentido;
por ejemplo, se han descrito estudios preliminares con
nucledtidos antisentido dirigidos al BCL-2. En el futuro
también se utilizara tratamiento con vacunas, explotandola
elfenébmeno de expresiondelidiotipo de lainmunoglobulina
como un antigeno potencial, al que pueden ser dirigidos
mecanismos inmunoldgicos. Por ejemplo, se han descrito
respuestas clinicas completas con tratamiento con células
dendriticas estimuladas con idiotipo.

Resumiendo, enlos proximos afios veremos el adve-
nimiento de nuevos métodos terapétuicos complemen-
tarios a la quimioterapia y radioterapia actual que segu-
ramente mejoraran el tratamiento de los linfomas.
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V. Tratamiento del mieloma multiple

Jorge Vela-Ojeda*

Desde hace mas de 4 décadas, el tratamiento estandar
para mieloma mltiple (MM) ha sido la combinacion de
melfalan y prednisona (MO), con lo que se obtienen
respuestas positiva de 40-60%; sin embargo, los pa-
cientes recaen rapidamente y la duracién media de la
sobrevida global es de 3 afios. La combinacion de varios
agentes antineoplasicos (ciclofosfamida, vincristina,
daunorru-bicina, carmustina) no han mejorado la
sobrevida global.*2

Trasplante autdlogo de células hematopoyéticas

Esta indicado en pacientes con MM menores de 65-70
afios de edad. Las células hematopoyéticas deberian ser
colectadas antes de que el paciente sea tratado con
agentes alquilantes (de preferenciano hay que administrar
melfalan a los candidatos a trasplante aut6logo, por el
efecto toxico que ejerce esta droga sobre las células
precursoras de la hematopoyesis). Se prefiere que el
trasplante sea de sangre periférica ya que el injerto es mas
rapido y hay menor contaminacion con células tumorales
encomparacion con médula 6sea. Los dos grandes proble-
mas contrasplante autélogo en MM son: a) no se erradican
las células malignas, aun usando dosis altas de quimiote-
rapia y/o radioterapia, b) las células hematopoyéticas ex-
traidas del paciente estan contaminadas por células del
MM, por lo que gran parte de ellos presentan recaida
posterior al trasplante.

* Hospital de Especialidades, Centro Médico La Raza. IMSS
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El primer estudio aleatorizado que compar6 quimio-
terapia estandar contratrasplante autologo fue llevado a
cabo por el Grupo francés en pacientes de reciente
diagnéstico. Se demostro en 200 pacientes la superiori-
dad deltrasplante autélogo entérminos de frecuenciade
respuestas (81% vs 57%), sobrevida libre de recaida a
5 afios (28% vs 10%) y sobrevida global (52% vs 12%).2
Otro estudio mostré resultados similares en 133 pacien-
tes con MM avanzado.* Barlogie y cols reportaron su
experiencia en 1000 pacientes sometidos a doble tras-
plante autdlogo, donde se obtuvo 52% de remisiones
completas en pacientes de buen pronostico (pacientes
sin anormalidades en el cromosoma 13, beta-2-
microglobulina <2.5 mgl/l, proteina C reactiva < 4 mg/l y
quimioterapia previa al trasplante con duracién menor de
12 meses).® El grupo francés también estudio en forma
aleatoria 400 pacientes con MM para comparar trasplan-
te autologo vs doble trasplante autélogo. No hubo dife-
rencia en la sobrevida libre de evento o en la sobrevida
global en la evaluacion a 2 afios.® A pesar de la mejoria
en los resultados del tratamiento en esta enfermedad,
los pacientes siguen presentando recaida posterior al
trasplante, por lo que el uso de interferén, células
dendriticas y vacunas pueden ser de beneficio utilizados
en el postrasplante inmediato. El mejor esquema de
acondicionamiento en pacientes con MM parece ser
melfalanadosis altas. Cuando se ha comparado melfalan
140 mg/m2 + irradiacion corporal total (TBI) contra
melfalan 200 mg/m2, no ha habido diferencias en fre-
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cuencias de remision, sobrevida libre de evento y
sobrevida global.” El esquema mas usado es melfalan
200 mg/m2 sin TBI, disminuyendo asi la frecuencia de
mucositis postrasplante. El 8-10% de pacientes mayo-
res de 50 aflos de edad que han recibido mas de 12
meses de quimioterapia previa al trasplante desarrolan
sindrome mielodisplasico en promedio de 7 afios des-
pués del mismo.?

Trasplante alogénico de células hematopoyéticas

La mayor ventaja del trasplante alogénico de células
hematopoyéticas (TACH) es que las células
hematopoyéticas infundidas al receptor no contienen
células tumorales, por lo que la frecuencia de recaidas
es menor. Desafortunadamente cerca del 90% de pa-
cientes con MM no son candidatos a este tipo de tras-
plante por edad, falta de donador compatible o funcién
renal, cardiaca o pulmonar alteradas. Ademas la morta-
lidad relacionada al trasplante es de 25%. Uno de los
estudios mas grandes es el del RegistroEuropeo de
trasplante en donde se analizaron 266 pacientes con
MM, observandose 51% de respuestas completas, mor-
talidad relacionada al trasplante de 40% y sobrevida
global de 30% a 4 afios y 20% a 10 afios.®

Infusion de linfocitos del donador original y efecto
injerto contra mieloma

Lainfusion de linfocitos del donador original es sin duda
un arma terapéutica para la recaida del MM posterior a
TACH. La respuesta global observada es de 52% inclu-
yendo 22% de remisiones completas, con lo cual se
demuestra el efecto injerto contra mieloma. Las compli-
caciones mas importantes observadas con éste método
son EICHa 55% y EICHc 26%.%°

Trasplante alogénico no mieloablativo en MM

Giralt y cols han utilizado melfalan 140 mg/m2 y
fludarabina 120 mg/m2 en pacientes con MM en etapa
avanzada. Siete de trece pacientes tuvieron remision
completa y resultados similares obtuvieron Garban y
cols. 1112

Nuevas modalidades de tratamiento
Existen areas de investigacion que incluyen

inmunoterapiaen MM, agentes antiangiogénicosy trata-
mientos dirigidos al microambiente de la médula 6sea.
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Talidomida: ésta droga induce respuestas por sus
multiples mecanismo de accién: a) efecto antiangiogénico,
b) bloquea la secrecién de algunos factores de creci-
miento de la céluladel MM (IL-6, factor de crecimiento de
endotelio vascular), c) efecto sobre las moléculas de
adhesién que regulan el contacto entre el estromay las
células del MM, d) produccion de interferon gama y
linfocitos NK que a suvez destruyen alacéluladel MM.*3
Se han observado resultados favorables en pacientes
refractarios, incluso en aquellos pacientes que recaen
tras el trasplante (32% de respuestas globales).'* El uso
de talidomida + dexametasona en pacientes de reciente
diagndstico se encuentra en evaluacion en varios cen-
tros en todo el mundo. Las drogas inmunomoduladoras
parecidas atalidomida (ImiD CC 5013) tiene un mecanis-
mo de accién similar; sin embargo, se han observado
respuestas objetivas, aln en pacientes sin respuesta a
talido-mida.

Inhibidor de proteosoma PS-341: es otravariedad de
medicamento que actia tanto a nivel de las células del
MM,. Como a nivel del microambiente de lamédula 6sea.
Su principal mecanismo de accién es bloquear el factor
de transcripcion nuclear NF-kB (interrumpe laviadelall-
6 paracrina a nivel de este factor). Induce apoptosis de
las células del MM, incluso aquellas que son resistentes
a diversos esquemas de quimioterapia. Asi mismo,
inhibe launidondelas células del MM al estromamedular.?®

Trioxido de arsénico: tiene unavariedad de efectos
in vitro sobre las células de MM: induce apoptosis en
células humanas de MM por activacion de lavia de las
caspazas (procaspasa-3), provocando degradacion
de la proteina inactivadora del receptor de factor de
necrosis tumora.® El efecto inductor de apoptosis es
diferente al de la dexametasona, por lo que pudieran
tener efecto sinérgico. El tri6xido de arsénico induce
arresto del ciclo celular (en fase G1 y/o G2-M) de las
células de MM mediante induccién de la proteina
inhibidorade la cinasa dependiente de ciclina P21.Y"
Un estudio clinico de 10 pacientes con MM de mal
prondstico con triéxido de arsénico a dosis de 0.15
mg/kg en infusién de 2 horas por 60 dias, mstr6
respuesta objetica en 2 de 9 pacientes evaluables
(23%). La toxicidad en MM es diferente a la toxicidad
enleucemiapromielociticay consiste en pancitopenia
que respondié al uso de FECG y un paciente desarro-
llo complicacion pulmonar grado I11.18
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V. Avances recientes en mieloma multiple

Xavier Lépez-Karpovitch*

El mieloma multiple (MM) se caracteriza por laacumula-
cion en médula 6sea (MO) de células plasmaticas (CP)
malignas productoras de componente M constituido por
inmunoglobulinas (Ig) idénticas. Mediante hibridizacién
in situ fluorescente (FISH) e hidridizacion gendmica
comparativa se han demostrado anormalidades genéti-
cas en las CP de la mayoria de los pacientes con MM.
Confrecuencia, estas anormalidadesinvolucran allocus
del gen de cadena pesada (H) de la Ig que se ubica en
el cromosoma 14, en particular en las regiones que
regulan el cambio o “switch” de una clase de cadena H
a otra. Este paso conlleva a delecion de ADN; asi, las
células de MM que secretan IgG carecen de ADN que
codifica para las regiones constantes (C) de cadenas u
y 9, y las células de MM que producen IgA carecen del
resto de las regiones C paralas otras clases de cadenas
H. El cambio de clase de cadena H ocurre al final de la

diferenciacion de la célula B sugiriendo que el evento
carcinogénico en MM tiene lugar en el linfocito B maduro
y no en la CP. Las anormalidades citogenéticas mas
frecuentes en MM son las translocaciones
t(11;14)(q13,932),1(6;14)(p21,932) ylat(14;16)(q32,923)
y los loci més frecuentemente afectados en estas trans-
locaciones son: 4p16, 6p21, 11q13y 16g23. Las protei-
nas llamadas ciclinas, cuyas concentraciones en condi-
ciones normales aumentan durante la interfase del ciclo
celular paradesaparecer en forma subita ala mitad de la
mitosis, se encuentran sobre-expresadas en las CP de
algunos enfermos con MM. Normalmente, las células B
expresan ciclina D1y D3 pero no ciclina D1. La disregu-
lacion de la ciclina D1, presente en ~ 15% a 20% de los
pacientes con MM, ocasionada por lat(11;14)(q13,932)
prolongaeltiempo de transito de las CP através del ciclo
celular. Es probable que ladisregulacién de laciclinaD3,
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encontrada en ~ 5% de los enfermos con MM, mediada
por la translocacién t(6;14)(p21,q32) también participe
en la fisiopatologia de la enfermedad. El receptor 3 del
factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3) es un
receptor de cinasa de tirosina cuya expresion se encuen-
tra confinada exclusivamente en células de MM con
alteracién en el locus 4pl16. Se ha demostrado que el
FGFR3 funciona como oncogen en fibroblastos y en
células hemopoyéticas normalesy que el FGFR3 puede
seractivado por lainterleucina (IL)-6, citocinaque induce
y perpetla el crecimiento de células de MM.

Eltratamiento efectivo del MM iniciaenlos albores de la
década de los sesentas con la introduccion de los agentes
alquilantes melfalan (MFL) y ciclofosfamida. En las Gltimas
4 décadas se han empleado otros farmacos en el trata-
miento del MM entre los que se incluyen: otros agentes
alquilantes como el BCNU, los inhibidores de latopoisome-
rasa (doxorrubicina y etoposido), los glucocorticoides y la
vincristina. Con excepcion de los glucocorticoides, en
particular la dexametasona (DEX), la mayoria de estos
farmacos son relativamente ineficientes como agentes
Unicos en el tratamiento del MM. Hasta ahora, la combina-
cionde MFL con prednisona se considera el tratamiento de
primera linea en MM ya que produce respuesta en el 50%
a 60% de los pacientes. Si bien se conoce que los esque-
mas de quimioterapia con tres 0 mas farmacos producen
respuestas mas frecuentes que la combinacién
MFL+prednisona, los esquemas con multidrogas no han
mejorado en forma significativa la supervivencia de los
enfermos con MM exceptuando aquellos con pobre pro-
néstico en quienes la quimioterapia con tres o mas medica-
mentos incrementa marginal-mente la SV. En 1999, Sing-
hal y colaboradores informaron que la talidomida (TAL)
indujo respuesta en el 32% de los pacientes con MM
refractario a terapia convencional. Aparentemente, la TAL
ejercevariasacciones sobrelas célulasde MMy las células
del estroma de la MO que resultan en apoptosis de las CP,
inhibicion de la angiogénesis, bloqueo de la accion de IL-6
e incremento de la inmunidad celular. La TAL inhibe la
resistencia de las células de MM a la doxorrubicina, DEXy
MFL, asi como incrementa el efecto anti-MM de la DEX.
Ante el éxito terapeutico de la TAL, varias compaiiias
farmaceuticas han puesto a disposicién de los centros de
investigacion derivados de la TAL, con menores efectos
adversos, para estudios clinicos fases Il y Ill.
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Durante los ultimos 15 afios el trasplante autélogo
de células hemopoyéticas (TAUCH) se ha utilizado en
forma creciente en el tratamiento del MM. La mayoria
de los estudios no controlados concluyen que el TAU-
CH es un procedimiento seguro ya que las muertes
téxicas (asociadas al régimen de acondicionamiento)
en enfermos <65 afios es de sdélo 5%. Algunos de
estos estudios han mostrado remisiones completas
de entre el 30% y 50% en pacientes con MM recién
diagnosticado. En la literatura solo existen dos estu-
dios prospectivos aletorizados en los que se comparé
el TAUCH vs. quimioterapia convencional. En uno se
encontré que la mediana de supervivencia en los
enfermos tratados con quimioterapia convencional
fue de 44 meses, significativamente menor (p = 0.03)
alaregistrada en los pacientes trasplantados que fue
de 57 meses. Sin embargo, el otro estudio no mostré
diferencia significativa en la mediana de SV. Debido a
que los enfermos tratados con TAUCH contintan
recayendo alo largo del seguimiento se ha propuesto
el TAUCH doble o en tdndem. En cuatro estudios
realizados no se ha logrado comprobar el beneficio
entre el TAUCH sencillo vs en tandem.

El tratamiento del MM no ha mejorado en forma
significativa en las Ultimas tres décadas, no asi el cono-
cimiento de la fisiopatologia de la enfermedad que ha
permitido identificar anormalidades bioldgicas a nivel
molecular, mismas que pueden ser modificadas con
farmacos como la TAL o sus derivados, DEX o con otros
agentes, actualmente en experimentacion, que modulan
la produccion y liberacion de citocinas.
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