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LINFOMAS NO HODGKIN. ESTADO ACTUAL

l. Introducciodn

Francisco Figueroa

En este simposium participaran connotados especialis-
tas de Méxicoy Canada, abordaremos temas de canden-
te actualidad, como la biologia molécular en los linfomas
y desde luego sin quedarse atras las estrategias de
manejo en la enfermedad de Hodgkin y en los Linfomas,
en este orden haremos el desglose de la introduccion.

Viabilidad de la clasificacion molecular en linfomas

En esta seccion se tratan los mecanismos generales de
la linfomagénesis como: las lesiones moleculares de
genes por activacion de proto-oncogenes, latranslocacion
cromosomica, laamplificacion de mutaciones puntiformes
(cmycyhbcl2)obien porinactivacion de genes supresores
tumorales como el p53 y por ultimo la participacion de
virus oncogénicos EBV-HTLVI-HHV8.!

Asimismo de las lesiones genéticas enlas neoplasias
de células linfoideas maduras por ejemplo:(Cuadro1).2

Esevidente que enlamedidaen que se conozcamas
de la biologia molecular de los linfomas, tendremos mas
precisién en el diagndstico y en el pronéstico.

laradiaciony el riesgo por el manejo de inducir leucemia,
mielodisplasias o tumores solidos, razonablemente bajo.

Portanto, laexpectanciade viday calidad de lamisma
deben ser como la de un sujeto normal.

Tendremos la oportunidad de discutir con el Dr.
Sutcliffe, si los pacientes con factores muy favorables
etapa | Ay/o Il A son candidatos a radioterapia exclusi-
vamente como lo informa Mauch®y Yahalom.®

Asi como también en mujeres con etapa clinica | A,
cervical superior, menor de 40 afios, con VSG menor de 30,
histologia predominio linfocitico y/o esclerosis nodular, sean
tratadas conmantoy obtener comoloinforma Gospodarowics’
sobrevida libre de enfermedad del 90 al 92%.

Seanalizaralo publicado por Linch®de los metaanalisis
en estadios tempranos, donde se evidencia que el manejo
combinado tuvo menor recaida que la radioterapia sola,
sin embargo la sobrevida para fines practicos fue la
misma 79 vs77%

Finalmente esperamos dos comentarios del estudio
germano de Volker Diehl que agrega en etapastempranas
IA-11 A la toxicidad de la doxorubicina y bleomicina por el
pequefiisimoincremento enlasobreviday delesquemade

( Cuadro I. h
Protooncogen Alteracién estructural Mecanismo Tipotumoral

¢ myc T(8,14)(q24,932) Desregulacion transcripcion L. Burkitt

becl 1 T(11,14)(913,932) Desregulacion transcripcion L. de células del Manto

bcl 2 T(14,18)(932,921) Desregulacion transcripcion L. folicular

bcl10 T(1,14)(p22,932) Desregulacion transcripcion L.tipo Malt

bcl 6 T(3,4)(927,p11) Mutacién relocalizacion L. de células grandes
\ J
Enfermedad de Hodgkin BEACOPP escalado quetiene unatoxicidad intolerable en

De acuerdo a los informes de la Direccion General de
epidemiologia, del Registro Histopatoldgico de Neoplasias
Malignas en México, el nimero de casos de enfermedad
de Hodgkin vistos en un afio, es menor que el nimero de
hematologos que trabajan en el pais® sin embargo esta
entidad ha permitido el manejo multidisciplinario, con
rangos de curacion posible de 90% o mas* el reto es que
estos pacientes sujetos atratamiento deben permanecer
fértiles, tener minimo efecto entejidos sanos después de
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pacientes mayores de 65 afios e incremento en neoplasias
secundarias como laleucemia, mielodisplasiay linfomas.*

Estrategias terapéuticas en linfomas

LaDra. Rivas nos comentara qué pacientes se benefician
conuntratamiento no agresivoy cuales por sus variantes
clinico bioldgicas son candidatos a tratamientos mucho
mas agresivos. Le preguntaremos si habra un “estandar
de oro “ en linfomas foliculares.
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Discutiremos si en los linfomas difusos de células
grandes B estadio I- Il lacombinacién de CHOP seguida
de Rt seria lo ideal. Y que cuando se manejan estadios
[lI-1V con indice pronéstico internacional intermedio o
alto, comparando el CHOP vs. mBACOD, PROMACE-
CytaBOM, MACOP-B, susresultados son similares alos
de Fisher® entasaderespuestas completa, supervivencia
y supervivencias sin recaidas,siendo el CHOP menos
téxico sin embargo la supervivencia es del 52%

Desde luego que sera objeto de andlisis los informes
gue dosis altade quimioterapia con apoyo de autotrasplante
de células hematopoyéticas tallo logran tasas de res-
puesta completa y supervivencia mejor

Asi como también la utilizacion de un anticuerpo
antiCD20 combinado con Qt, sinaumentar el efecto toxico
y mejorando lasobrevida, que cuando se usa CHOP solo™©

Nos dara suopinionenrelacionalanticuerpomonoclonal
anti CD22 conjugado con 1131 Mab LL2 utilizado en
linfomas enrecaidas, obteniéndose unarespuestatotal de
33%(completasy parciales )De igual forma los anti CD20
marcados con 90Y conrespuestas adecuadas mayoresde
50%,sinembargo contoxicidad hematologicaimportante.!*

Finalmente merecerd un comentario los nucleétidos
antisentido dirigidos al bcl 2.
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Il. Clasificacion de los linfomas, viabilidad de la
clasificacion molecular

Mario Silva-Moreno*

Evolucién Histérica

En 1832 Thomas Hodgkin describié 7 casos fatales de tumor
de ganglioslinfaticos con esplenomegalia. Pasaron 33 afios
paraque Wilks definieralaenfermedad de Hodgkiny 70 afios
para que Stermberg y Reed describieran su morfologia.
Kundrat describié los linfosarcomas en 1893; de los cuales
Brilly Symmers separaron las formas giganto-foliculares y
Oberling los reticulo-sarcomas por el afio de 1928. La
primera clasificacion morfologica de los linfosarcomas fue

* Hospital de Especialidades IMSS Leodn, Gto.
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propuestapor Rappaporten 1956. Despuésde 1974 surgie-
ron clasificaciones morfolégicas e inmunoldgicas, Lukes-
Collins, Dorfman, Kiel, con avances y confusiones entre
ellas. En 1980 seintegréla“Working Formulation for Clinical
Usage” clasificacion morfolégica que demostré utilidad
sobretodo paraloslinfomas B. Porprimeravezen 1994, una
clasificacion que integré criterios clinicos, morfol6gicos,
inmunolégicosy genéticos fue internacionalmente acepta-
da, fue la clasificacion europeo-americana revisada de las
neoplasias linfoides, o clasificacién REAL.!
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La clasificacion mundial

En 1997, laclasificacion REAL fue modificada porlaOMS
para incluir todas las neoplasias hematolégicas
estratificandolas segun su linaje: mieloide, linfoide,
histiocitico / dendritico o mastocitico. Las neoplasias
linfoides se dividieron en tres categorias principales: De
células B, de células T / natural killer y linfomas de
Hodgkin. Dentrode las categorias By T/NK sereconocieron
2 principales variedades, neoplasias de precursores y
neoplasias de células maduras o periféricas. Clinicamente
se agruparon de acuerdo a su mas tipica presentacion
como linfoma extranodal primario o predominantemente
nodal, predominantemente diseminado o leucémico.? El
aspectomasimportante de las clasificaciones REAL y de
la OMS fue que

Bases Celulares

La mayoria de las neoplasias B son un reflejo de las
etapas de maduracioén del linfocito B. Por ejemplo; el
linfomade células del manto semejalas células del manto
delfoliculo primario eninmunofenotipo, en suhospedaje
y enlapresenciade unafinamalla de células dendriticas
foliculares; son células de lazona del manto que carecen
del CD23y que probablemente corresponden alinfocito B
célibes sésiles. También se asemejan a las células del
manto por su patrén de mutaciéon genéticalgV, yaque sus
genes pueden estar o no mutados (90% de los casos) o
tener solo unas cuantas mutaciones. En contraste el
linfoma no Hodgkin clasico es una neoplasia B que ha
perdido casi todas las caracteristicas de la célula de
origen, suderivacionde las células B del centro germinal,
se demostro por las mutaciones tipicas de los genes de
inmunoglobulina, a pesar de ello, las células de Hodgkin
carecen de la mayoria de moléculas que son
caracteristicas de esas células B y en su lugar han
adquirido moléculas tipicamente ausentes enlas células
B, incluyendo CD30, CD15, TARC y TRAFI.*¢

La ontogenia de los linfocitos T del celibato a célula
efectora es ampliamente desconocida. La mayoria
expresan la proteina del receptor de célula T (TCR) ?y
tienen unfenotipo cooperador (CD4+) o supresor/ citotoxico
(CD8+). Unapequefia proporcion de linfocitos T expresan
TCR??yusualmentetienenfenotipo doblemente negativo
(CD4-, CD8-). Las células T? ?normales se localizan
preferencialmente en sitios extra-nodales tales como la
pulpa roja esplénica, tracto gastrointestinal y piel. Las
células NK surgen de una célula madre pluripotencial y
estan relacionadas con los linfocitos T, pero en algun
puntoforman unaramaseparadadellinaje. Se distinguen
porlaausenciade laproteina TCR, dere-arreglos delgen
TCR, de CD3 y usualmente de CD5. Los antigenos
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asociadosaNKsonCD16,CD56,CD57, peroalgunasde
esas células no expresan ninguno y tienen que ser
identificadas por estudios funcionales. Mediante estudios
inmunoldgicos y moleculares se pueden identificar 3
tipos de células citotéxicas: Células T, células T parecidas
a NK y células NK. La mayoria de los linfomas extra-
nodales surgen de células citotoxicas que contienen
proteinas granularescomolaTIA-1, granzima o perforina.®

Bases moleculares y genéticas

Lastécnicas moleculares pueden determinar clonalidady
anormalidades especificas. Lagran mayoriade loslinfomas
experimentan re-arreglos clonales de los genes de
inmunoglobulina o del receptor del linfocito T. El locus IgH
es el sitio genético mas util para la detecciéon de la
clonalidad de los linfocitos B, porque se re-arregla
tempranamente durante la diferenciacion linfoide B y el
locus genético TCR g, ??es el mejor marcador para la
clonalidad de linfocitos T, ya que se re-arreglaen un estadio
previo a la separacién de los linajes TCR gd ? y TCR ab;
ambos pueden ser determinados facilmente por PCR. La
principal limitacion de ladeteccién dere-arreglos TCR? g?
es el riesgo de resultados falsos positivos. La evidencia
positiva de clonalidad linfoide frecuentemente es (til para
distinguir adenopatia maligna de reactiva, en casos cuya
morfologia e inmuno-fenotipo no son concluyentes. Se han
detectado proliferaciones aparentemente clonales en
enfermedades autoinmunes, linfocitosis de linfocitos gran-
des y granulares y papulosis linfomatoide, lo cual ilustra
gue clonalidad no es sinbnimo de malignidad. Los marca-
doresoncogénicos estanteniendo mayorimportanciaenla
clasificacién de los linfomas, pero no esta claro, cuales
técnicas seranlas mas apropiadas parasudetecciénenla
préacticacotidiana, lomismo puede comentarse delmicrochip
de DNA, una metodologia muy complejaque analizaenel
tumoralrededor de 7,000 genes; laabundante informacion
obtenida, requiere de un programa especial en el ordenador
para su andlisis e interpretacion, su desarrollo dependera
de un mayor conocimiento del genoma normal y del
paciente con linfoma, constituye hoy, el desafio mas
interesante en la clasificacion y tratamiento de los
linfomas.5®

Viabilidad de la clasificacion molecular

La clasificacion molecular de los linfomas ha sido una
realidad, desde que fueron identificadas las primeras
moléculas de la superficie deloslinfocitos, que permitieron
distinguir sub-poblaciones linfocitarias. Existen
marcadores moleculares de muchas etapas de
maduracion de las células, por lo cual, resulta tentador
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considerar la clasificacion molecular como el estdndar de
oro, sin embargo, la experiencia ha demostrado que es
preferible identificar y clasificar las neoplasias linfoides
tomando en cuenta sus caracteristicas clinicas y
morfolégicas. El algoritmo aceptado para utilizar las
técnicas especiales en el diagnéstico y clasificaciéon de
linfomas, demuestra su viabilidad y vigencia.® Por ejemplo:
pormorfologia, se diagnostican célulaslinfoides pequefias.
Para definir si son malignas o reactivas, se determinan
cadenasligeras deinmunoglobulinay la proteinaBcl2 en
los foliculos. Si resultan kappa y lambda policlonales y
Bcl2 negativa son reactivas, si kappa y lambda son
monoclonales y Bcl2 es positiva, el diagnéstico es
linfoma B de linfocitos pequefios. El siguiente paso es
diferenciarlo dellinfomade células del manto, tomandoen
cuenta que ambos son CD5 positivos. Sila Ciclina D es
negativa, si tiene Igs diméricas y el CD23 positivo el
diagnéstico eslinfoma B de linfocitos pequefios o leucemia
linfocitica crénica, silaciclina D1 es positiva, Igs brillante
y CD23 negativo el diagnostico es linfoma de células del
manto. Si el CD5 es negativo el diagndstico diferencial
deberahacerse entre el linfomafoliculary el linfomade la
zona marginal (MALT), si el CD10 es positivo es un
linfomafolicular, si éste es negativo puede serunlinfoma
de la zona marginal vs. linfoma folicular CD10 negativo,
en el primer caso los foliculos mostraran Bcl6-, CD43+y
Bcl2- y en el segundo Bcl6+, CD43-, Bcl2+ .

De maneraanaloga se puede trabajar el algoritmo para
lamorfologiade células grandes. La clasificacion molecular
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de las células es parte esencial de la clasificacién actual
de linfomas, pero no es el estandar de oro, su gran
importanciavariaen el conjunto que integraaquellos viejos
principios clinicos y morfolégicos que han pasado la
pruebadeltiempo.
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lll. Nuevas estrategias terapéuticas en los linfomas.
¢, Ha cambiado el panorama de los linfomas en la ultima
década?

Silvia Rivas-Vera,* Pedro Sobrerilla**

Loslinfomas siguensiendo enfermedades muyimportantes,
son la mas comun de las neoplasias hematolégicas.
Actualmente constituyen la 52. causa de muerte en los
Estados Unidosyla22. neoplasiaenaumento entérminos
de mortalidad. Aproximadamente el 85% de todos los
linfomas No Hodgkin (LNH) sonde células B. Laincidencia
ha aumentado 85% en los Ultimos 22 afios en Estados
Unidos. En nuestro pais, de acuerdo al Registro
Histopatoldgico de las Neoplasias de 1998, ocupa el 4°.
lugar por distribucién topogréfica, el 2°. lugar en varones,
el 6°. enmujeresy el 5°. por diagndstico histopatol6gico.

Este incremento no tiene explicacién, aunque se
hanidentificado algunos factores potenciales de riesgo
—pesticidas y exposicion a solventes. El tratamiento
—0 prevencioén- de estas enfermedades es complicado
debidoaque eltérmino “LNH" se refiere enrealidad auna
gran variedad de neoplasias hematolégicas.

La identificacion de las tasas de incidencia y los
factores de riesgo para tipos especificos de LNH se ha
complicado debido alafaltade un sistemade clasificacion
unico hastalafecha. Las enfermedades mas comunes son
los LNH difusos de células grandes (LNH DCG) B, que es
el prototipo del linfoma agresivo y el linfoma folicular, que
es el prototipo del linfoma indolente de bajo grado.

Hace 10 afios...

El diagnéstico especifico se basaba en la New Working
Formulation conlaque seintentd establecer una correlacion
entre algunas clasificaciones histolégicas de linfomas en
base a sus caracteristicas histol6gicas, su historia natural
y su respuesta al tratamiento, aun sabiendo que estos
grupos representaban puntos de un espectro mas que
diferentestipos de enfermedades. Sinembargo, alolargo
del tiempo, se fueron identificando algunos nuevos
subgrupos que no se ajustaban a la nueva clasificacion
(linfoma de la zona del manto, el linfoma B de células
monocitoides, linfoma anaplasico, el linfoma T cutaneo o
micosis fungoides, la leucemia-linfoma de células T del

* Hematologia. Hospital General de México
** Instituto Nacional de Cancerologia
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adulto, asi como algunos linfomas de un solo tipo celular
pero con areas foliculares y difusas).

Larespuestaaltratamiento se podia predeciratravés
de diversos factores:

El estadio clinico a través de Ann Arbor, junto con la
variedad histoldgica, el diametro maximo del tamafio del
tumor, los sitios extraganglionares afectados, el estado
funcional del paciente y los niveles séricos de
deshidrogenasa lactica permitiaidentificar grupos de mal
pronostico entre los LNH DCG y el inmunoblastico,
valorar la respuesta temprana al tratamiento.

Caracteristicas inmunoldgicas: La agresividad y
respuesta al tratamiento de los LNH de acuerdo a su
origen B o T era controversial. En general se aceptaba
que lostumores T tenian peor prondstico que los tumores
B. La ausencia de expresion de HLA-DR y beta 2
microglobulina (cadenasligeras de lamoléculaclase 1 de
HMC) enlos LNH DCG se asociaba con pobre respuesta
altratamiento ya que reflejaba la falta de reconocimiento
del tumor por el sistema inmune normal.

Anormalidades genéticas.- Algunas anormalidades
se correlacionaban fuertemente con la apariencia
histoldgica del tumor pero no eran mas predictivas del
curso de la enfermedad que la apariciencia histologica.

Tasa de proliferacion tumoral.- Algunos subtipos de
LNH con tasa elevada de proliferacién, estimada a través
de la medicion de sintesis de DNA por citometria de flujo,
se asociaron a mala respuesta al tratamiento por la
emergencia temprana de resistencia a las drogas. Sin
embargo, los LNH DCG, generalmente no expresan la
glicoproteina-P (mediador de resistenciaamultidrogas) al
diagndstico, aunque pueden hacerlodespuésdelarecaida.

Tratamiento:

Lamayoriadelos pacientesrecibian quimioterapia (QTx)
con o sin radioterapia (RTX). La cirugia probablemente
curativa se proponia para algunos casos aislados de LNH
extranodallocalizado, Ginicamente. Laevolucién posterior se
determinaba mas por el estadio clinico y otros factores
prondsticos que porunesquemadetratamientoen particular.
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Enfermedad localizada- Eluso de QTx adyuvante con
ciclofosfamida, vincristina y prednisona seguida de RT
demostré aumento enlatasade curaciény posteriormente
el uso de esquemas que contenian doxorubicina llevaron
atasasde curacion mas altas (mayores 75%) en pacientes
conLNH difuso enetapaly Il sin enfermedad voluminosa.
Se proponia como la terapia mas apropiada para la
mayoria de los pacientes con linfomas difusos de células
grandes o sus equivalentes un curso abreviado de un
esquema de QTx intensivo (3 6 4 ciclos de CHOP)
seguidos de RTx a campo involucrado.

Enfermedad diseminada (estadio Il con enfermedad
voluminosa y estadios Il y 1V).-

Pocos pacientes con LNH de bajo grado podian
curarse. Para los pacientes sintomaticos las opciones
terapéuticasincluian Radioterapia (RTx), monoterapiay
un poliquimioterapiaintensiva con o sin RTx. En algunos
casos se reportaban remisiones mas largas en pacientes
a los que se agregaba interferon y se comentaba la
posibilidad de trasplante autélogo de médula 6sea durante
la primera remisién en pacientes con linfoma de bajo
grado. Los estudios donde se evaluaba la QTx intensiva
mas RTx con o sin terapia inicial pero con el mismo
régimen administrado al inicio de la progresién de la
enfermedad sistémicaindicaban que unaalta proporcién
delos pacientes tratados de estaforma se mantenialibre
de enfermedad (51% vs 0%) pero sin diferencia en la
supervivencia total (ST) (84% vs 83%)

Desde hace unadécadasereconociaque los pacientes
con LNH DCG podian ser curados condiferentes esquemas
de poliquimioterapia como en los 20 afios previos, pero
habia poca evidencia de que alguno de ellos fuera
superior. Seinsistiaenrecordar que notodoslos esquemas
eran equivalentes para todos los subtipos de linfoma. El
Children’s Cancer Study Group report6 que el esquema
utilizado paratratar laleucemia aguda (LSA-L2) eramas
efectivo en nifios con linfoma linfoblastico, mientras que
el régimen que contenia ciclofosfamida, vincristina,
metotrexate y prednisona era mas efectivo en nifios con
LNH difuso de células pequefias no hendidas y difuso de
células grandes. Diferentes estudios comentaban la
importancia de las dosis plenas de QTx. Sereportabaque
al disminuir la dosis en condiciones especiales (edad
avanzada, RTx extensa previa) se disminuia la tasa de
respuesta pero no latoxicidad relacionada. El énfasis en
que la experiencia con un régimen de tratamiento se
asociaba con la reduccion en la tasa de mortalidad
relacionada con el tratamiento..

Con los programas de tratamiento disponibles, se
obtenian remisiones en 60 a80 % de los adultos con LNH
difusos agresivos en estadios IlalVy supervivencialibre
de enfermedad (SLE) a largo plazo en 30 a 50%. Los
pacientes con enfermedad histoldgicamente agresiva
parecian responder mejor a dosis mayores de QTx. La
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intensidad del tratamiento podia incrementarse con el
uso de factores de crecimiento hematopoyético que
permitian aumentar la dosis o acortar los intervalos de
tratamiento asi como el uso de dosis muy altas de QTx
(mieloablativas) con o sinirradiacion corporal total seguida
de trasplante autélogo de médula 6sea.

Actualmente...

Se han generado progresos importantes que permiten
incorporar las caracteristicas biologicas de los LNH su
diagnostico, clasificaciony estadificacion tanto comoasu
tratamiento. Con el rapido advenimiento de los anticuerpos
monoclonales, incluyendo los radioinmunoconjugados y
con estrategias inmunoterapéuticas posterior, es comolos
minitrasplantes y las vacunas anti-idiotipo, se cuenta
actualmente con muchas opciones terapéuticas. Los
indices prondsticos, como el indice Prondstico Internacional
(IP1) y sus variaciones ademas de perfiles genéticos
establecidos a través de microarreglos génicos o las
nuevas herramientas diagnosticas, tomografia poremision
de positrones (PET) ,ayudan a optimizar la selecciény la
evaluacion del tratamiento.

Lagranvariedad enlos criterios utilizados para definir
las respuestas completa o parcial en pacientes con LNH
ha hecho dificil comparar los resultados de diferentes
tratamientos enformaconfiable. En unintento de solucion
se desarrollaron y propusieron una serie de criterios
(1997) querecientemente han sido revisados y modificados.
Esta modificacion requiere que todos los ganglios > 1.5
cmdebandisminuira<1cm. Ademasincluye unanueva
categoriade respuesta, larespuesta completa/no confir-
mada (RCnc) que se define como la disminucion del
tamafio de un ganglio > 75%, pero permite lesiones
residuales de > 1.5x1.5 cm

Laclasificacion REAL y actualmente ladelaOMS son
internacionalmente aceptadas y definen entidades
clinicamente diferentes de LNH. Sin embargo, en estos
momentos, lamayoria de los estudios clinicos descansan
en el viejo algoritmo de los linfomas histolégicamente
“indolentes”o foliculares y “agresivos” y por razones
practicas se seguira este abordaje sefialando sélo la
informacion mas relevante de algunos tipos de linfomas
(MALT, de células del manto, ancianos).

Linfomasindolentes

Los diferentestipos de linfomas indolentes, comprendidos
ellinfomafolicular (LF), el linfoma de linfocitos pequefios
(LLP), ellinfomalinfoplasmaciticoy el linfoma de lazona
marginal, incluyendo el tipo MALT y el de la zona del
manto, se comportan de diferente forma. Sin embargo,
comparten algunas caracteristicas de los linfocitos B
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maduros, incluyendo laexpresiéon de antigenos de super-
ficie CD19,CD20yCD22. Ellinfoma de células del Manto,
con la translocacién tipica t(11:14) lleva a una
sobreexpresion del gene de la ciclina D1y cursa con un
prondstico pobre con la peor tasa de supervivencia total
de sélo 27% a 5 afos.

Existe un nimero muy importante de opciones dispo-
nibles. Sin embargo, como actualmente no hay una
terapia curativa, es dificil ser dogmatico con grupos de
agentesactivos paraeltratamiento de estas enfermedades

Nuevos citostaticos o combinaciones para linfomas
indolentes:

Los anéalogos de la purina, fludarabina y 2-
clorodeoxiadenosina (2-CDA) han mostrado gran actividad
enlamayoriadeloslinfomasindolentes como monoterapia
o0 encombinacién. Lamayoriade los estudios realizados
concuerda en que aunque la tasa de respuesta es
significativamente mayor con el empleo de fludarabina,
no hay un incremento significativo en la supervivencia
total o el tiempo de falla al tratamiento.

El GELA utilizé fludarabina como agente Unico en
tratamiento de primeralinea en pacientes congran masa
tumoral, sinembargo, a pesar de que tuvieron respuesta,
casi la mitad de los pacientes habia recaido en el primer
afo, lo que sugirid que este agente Unico, no seria un
tratamiento curativo para los linfomas indolentes
(diapositiva 3 del 4-Fisher) El grupo del MD Anderson ha
combinado fludarabina con mitoxantronay dexametasona
y en algunos pacientes con recaida se han obtenido
resultados excelentes. Sin embargo, se presentaron un
ndmero muy importante de infecciones por gérmenes
oportunistas por el efecto supresor de linfocitos T de la
fludarabina. Actualmente el mismo grupo ha realizado
estudios utilizando fludarabina-mitoxantrona inicamente
como esquema de primera linea reportandose buena
actividad, sin embargo, ni este esquema, CHOP o
ProMACE/MOPP han cambiado la historia natural de la
enfermedad.

Lagemcitabina, unamolécula parecidaal arabindsido,
estaincluida en una gran cantidad de combinaciones en
estudio, como otros nuevos analogos de las purinas,
navelbine, doxorubicina liposomal y oxaliplatino. La
gemcitabina en combinacién con bleomicina y agentes
alquilantes ha mostrado toxicidad pulmonar grave en el
30% de los pacientes.

Anticuerpos monoclonales en el tratamiento de los
linfomasindolentes:

El anticuerpo monoclonal quimérico contra CD20
(rituximab) fue el primer anticuerpo monoclonal aprobado
por la FDA para el tratamiento del linfoma folicular en
recaida. Rituximab mostré actividad significativa como
agente Unico en pacientes previamente tratados, con
respuestas hasta del 48% y una mediana de tiempo de
progresion de 13 meses. La tasa de respuesta fue
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independiente del nimero de tratamientos previos aun
para pacientes que recayeron después de trasplante
hematopoyético autélogo. Existen algunos reportes de
actividad terapéutica de rituximab como monoterapia en
algunos pacientes sin tratamiento previo, que informan
de una respuesta total de 47% (remisiébn completa y
remision parcial) con un 48% adicional de pacientes con
enfermedad estable o respuesta menor. También se ha
informado de su utilidad como terapia de mantenimiento
y el tiempo de recaida ha sido significativamente mayor
en un grupo de pacientes con terapia de mantenimiento

Radioinmunoconjugados

Los LNH indolentes son altamente radiosensibles y los
inmunoconjugados actlan también sobre las células
vecinas CD20 negativas, en tejido poco vascularizado y
en pacientes inmunosuprimidos. El radio-inmunoconju-
gado zevalin (un anticuerpo monoclonal murino anti CD20
(ibritumomab)) es un emisor betay puede seradministra-
do en pacientes ambulatorios con respuestas hasta de
80% vs 44% con rituximab solo. El tositumomab es otro
anticuerpo monoclonal anti CD20 de origen murino unido
al131 que le confiere una permanencia prolongadaenun
paciente hospitalizado que lleva a altas tasas de respues-
tas completas, la toxicidad medular no es importante,
pero se requiere de indicaciones precisas.

Linfomas agresivos

La mayoria de los pacientes con LNH de histologia
agresivatienenun LNH difuso de células grandes (DCG),
una tercera parte presenta enfermedad localizada y
aproximadamente 40% presentan infiltracion extragan-
glionar. Sélo los pacientes que obtengan remision com-
pleta después del tratamiento inicial tendran unabuena
oportunidad de curacion en el 60-70% de los casos. El
IPI ajustado a la edad es la medida mas dutil para el
pronéstico.

Tratamiento de las etapas tempranas (ly Il)

Dos estudios han reportado los resultados a largo plazo,
uno del Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este (ECOG)y
otro del Grupo Oncologico del Suroeste (SWOG)
comparando la quimioterapiacon CHOP con o sinradiacién
en pacientes en etapas tempranas de la enfermedad. El
estudio del ECOG incluy6 352 pacientes. Enelgrupo|, los
pacientes recibieron 8 ciclos de CHOP y sélo los que
tuvieron respuesta parcial (RP)recibieron 40 Gy al campo
involucrado. Los pacientes del grupo |l recibieron 8 ciclos
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de CHOP seguidos de 30 Gy a campo involucrado en los
pacientes con respuesta completa (RC) y 40 Gy los que
tuvieronrespuestaparcial. LaRCfue de 61%Yy de 28% RP.
La adicion de 40Gy a campo involucrado fue capaz de
convertir el 28% de RP en RC. Sin embargo aunque se
mejoré latasaderecaidaenlazonairradiada, nofue capaz
de extrapolarse a un beneficio en la supervivencia total a
10 afos. En un andlisis mutivariado so6lo se encontraron
dos factores asociados estadisticamente con la disminu-
cion del tiempo de progresién; la presencia de 3 0 mas
sitios de enfermedad y el estado funcional pobre.

EISWOG presenté un estudio de seguimiento alargo
plazo de 401 pacientes con LNH agresivo limitado.
Fueron controlados para recibir 8 ciclos de CHOP 6 3
ciclos seguidos de RTx a campo involucrado, utilizando
un minimo de 50 Gy y un maximo de 55 Gy. Los
resultados después de 8.4 afios muestran un exceso de
recaidas de linfomay muertes relacionadas con linfoma
en el grupo que recibié 3 ciclos de CHOP mas RTx. Por
lo anterior se propone una adaptacion al IP1. Un estudio
reciente del GELA (Groupe d’Etude des Lymphomas de
I'Adulte) reporté que laRTxacampo involucrado después
de 4 ciclos de CHOP en pacientes ancianos con enfer-
medad agresiva localizada sino mas bien una tendencia
de un impacto negativo en la supervivencia

Linfomas agresivos
Etapas avanzadas

CHOP o los esquemas parecidos (CHOP-like) estan
considerados como “estandar de oro” para el tratamiento
de pacientes con LNH agresivos en etapas avanzadas,
principalmente difusos de células grandes B. Pero este
estandar de oro ahora ha sido retado por lo menos por el
grupo de pacientes cuyas edades oscilan entre 60 y 80
afios. El grupo GELA comparé CHOP vs CHOP mas
rituximab en un grupo de 3,999 pacientes ancianos con
edades entre 60y 80 afios, con LNH difusos de células B.
Losresultados aunamediana de seguimiento de 2 afios,
mostraron una superioridad estadisticamente significativa
de CHOP/rituximab con aproximadamente 10% de
diferencia en la supervivencia total y un 20% de ventaja
en la supervivencia libre de enfermedad.

Un estudio multicéntrico aleman de 931 pacientes
tratados con CHOP bisemanal con factor estimulante de
granulocitos apoy6 la superioridad de CHOP estandar o
combinaciones de CHOP/etopdsido en pacientes de
novo > 60 afos. A una mediana de observacion de 40
meses, la supervivencia total fue significativamente
mejor para CHOP bisemanal (64% vs49%)y fue el brazo
mejor tolerado en este estudio. Como siguiente paso, el
esquema de CHOP intensificado se comparara con el

S146

mismo tratamiento combinado con rituximab. Este estu-
dio se esta llevando a cabo en diferentes paises euro-
peos. Enunreporte reciente del grupo GELA, la supervi-
venciaenancianos con LNH podria mejorarse utilizando
ACVBP seguido por MTX secuencial, leucovorin,
ifosfamida, etopésido y ARA-C en comparacion con
CHOP estandar pero con una tasa de mortalidad téxica
significativamente mayor.

Los regimenes con dosis altas de quimioterapia con
apoyo con trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas no hademostrado ser mas curativo que
CHOP olos esquemas CHOP-like solos. Esto ha sido un
reto para el Grupo Cooperativo Francés Ouest-Est des
Lecémies Aigués et Maladies du Sang (GOELAMS) enun
estudioreciente de 40 pacientes <60 afios conun Pl que
excluye el grupo de riesgo alto. Encontraron una ST
significativamente mayor a 5 afios para los del grupo
intermedio alto (P=0.995; ST: 74% vs43%) parael brazo
de altas dosis comparado con el CHOP estandar x8 pero
s6lounatendencia para el grupo de bajoriesgo. De modo
gue este campo continda abierto para estudios clinicos
controlados.

Conclusiones

Para la mayoria de los pacientes con LNH indolentes, la
supervivencia a largo plazo con buena calidad de vida
sigue siendo la meta principal del tratamiento. Para los
linfomas agresivos la curacion esainlametade laterapia
y una RC es un pre-requisito para alcanzarla. La terapia
de salvamento requiere de abordajes terapéuticos
experimentales mas agresivos incluyendo dosis altas
con quimio-inmunoterapia y en casos seleccionados,
trasplantes alogénicos hematopoyéticos. Con el adveni-
miento de los anticuerpos monoclonales, las vacunas
anti-idiotipo y otras nuevas modalidades, la buena prac-
tica clinica requiere de nuestro buen juicio para ingresar
pacientes en protocolos prospectivos. Solo ese abordaje
aumentaralamedianade sobrevidaylatasade curacion
de una poblacion creciente de pacientes diagnosticados
con LNH, en este nuevo siglo. Mientras tanto, el reto en
paises endesarrollo, es mantenerse al diaen este campo
eirincorporando altratamiento de nuestros pacientes con
linfoma toda aquella informacion basada en estudios de
gran rigor cientifico, valorando dia a dia los recursos de
gue disponemos.
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