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RESUMEN

El linfoma no Hodgkin es una de las complicaciones mas
agresivas de lainfeccion por €l virus de lainmunodeficiencia
humana. El linfoma cerebral primario ha disminuido dréastica-
mente gracias al tratamiento antirretroviral de gran actividad,
actualmente es muy poco frecuente. Los factores de riesgo
para desarrollar un linfoma son el grado de inmunosupresion,
lacargaviral, la coinfeccion por €l virus Epstein-Barr y virus
herpes tipo 8, alteraciones genéticas y la presencia de deter-
minadas citocinas. La mejoria del estado general e inmune
con el tratamiento antirretroviral permite una mejor toleran-
ciaalaquimioterapia. La combinacion de la quimioterapiay
el tratamiento antirretroviral de gran actividad es segura y
recomendable. El reestablecimiento de la inmunidad con los
nuevos farmacos mejoran notablemente el prondstico de los
pacientes con infeccion por €l virus de la inmunodeficiencia
humana asi como sus complicaciones como el linfoma no
Hodgkin.

Palabras clave: Linfomano Hodgkin. Sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida. Virus de la inmunodeficiencia
humana.

INTRODUCCION

L os pacientes expuestos a cualquier tipo de inmuno-
deficiencia ya sea congénita o adquirida como en el sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), tienen
un mayor riesgo de desarrollar un linfoma no Hodgkin
(LNH). Los linfomas en estos pacientes se presentan
con ciertas caracteristicas similares: la histologia agresi-
va es la més frecuente, tienen una mayor presentacion
extraganglionar y una peor supervivencia (1).

ABSTRACT

Non-Hodgkin's lymphoma has been and remains the most
lethal complication of human immunodeficiency virus disease.
In the context of antiretroviral therapy, primary cerebral
lymphoma have decline significantly and isnow a rarity. Risk
factors for developing lymphoma are related to the degree of
immunosupression, HIV viral load, Epstein-Barr and herpes-
virus-8 infection, genetic factors such as the presence of alte-
red chemokine and chemokine receptor genes. The ability of
patients to tolerate chemotherapy has improved with the ove-
rall improved performance status of patients responding to
antiretrovirals, enabling more aproppiate chemotherapy.
Smultaneus combination chemotherapy and highly active
antiretroviral therapy is effective and tolerable. Active efforts
to combine immune restoration and tumor cytoreduction
offer a promising future approach to patients with this oppor -
tunistic and highly agressive lymphoma.

Key words: Non-Hodgkin's lymphoma. Acquired immu-
nodeficiency syndrome. Human immunodeficiency virus.

En 1982 se incluy6 e linfoma cerebral primario
(LCP) en pacientes menores de 60 afios como criterio
de SIDA (2) y en 1985 se incluyeron los linfomas de
ato grado difuso de células pequefias no hendidas,
inmunobléstico e indiferenciado (3). Finamente, en
1987 se incluyeron los linfomas de grado intermedio:
difuso de células grandes. No se consideran diagndéstico
de SIDA los linfomas de células T, linfoblastico, linfo-
plasmocitoide, células pequefias hendidas y de fenotipo
inmunol égico desconocido (4).
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EPIDEMIOLOGIA

El riesgo de LNH en pacientes con infeccién por €
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se incre-
menta unas cien veces por encima de la poblacion gene
ra (5). El linfoma es generamente una manifestacion
tardiay va asociado a unainmunodeficiencia grave aun-
gue en ocasiones se observa en pacientes con cifras altas
de CD4, probablemente debido a defectos en la funcion
de los linfocitos T. La probabilidad de padecer un LNH
es directamente proporcional a grado de inmunode-
ficiencia, € riesgo es mayor s la cifrade CD4 es infe-
rior a50/mm?; su aparicion esta rel acionada también con
la carga viral, por cada logaritmo de RNA aumenta lo
posibilidad de desarrollar un LNH 1,5 veces (6).

En los pacientes con infeccion por VIH e LNH es
diagnostico de SIDA en & 3%y esla segunda neoplasia
més frecuente en estos pacientes. Podemos agruparlos
en LNH sistémico, constituyen e 70-80% y en LCP,
gue aparecen entre un 20 y un 30% (1,7,8).

La prevalencia es igual en todos los grupos de riesgo
(9) aunque hay dos estudios, uno europeo y otro america
no, en los que se observa unaligera diferencia afavor de
los homosexualesy bisexuales (3,4%) frente alos adictos
adrogas por via parenteral (ADVP) (1,6-2,6%) (7,8).

La edad de presentacion es bimodal, entre 10-19
anosy entre 50-59 afios.

En cuanto alahistologia son mas frecuenteslos LNH
tipo Burkitt en los pacientes mas jévenes y los inmuno-
blasticos en los de mayor edad.

En los estudios americanos son més frecuentes en
varonesy razablanca (7,8).

El tratamiento antirretroviral por si mismo no afecta
directamente a linfoma, aunque hay datos contradicto-
rios. Baselga cols. describieron un paciente con un lin-
foma pulmonar que respondi6 a tratamiento con zido-
vudina exclusivamente (10). Monforte y Pluda
describen dos cohortes de pacientes con infeccién por
VIH en tratamiento con zidovudina en los que se obser-
va un incremento de la incidencia LNH a medida que
aumenta el tiempo de tratamiento con los antirretrovira-
les, a los 36 meses la incidencia es del 19% (11,12).
Leviney cols. compararon dos grupos de pacientes con
infeccion por VIH en tratamiento con zidovudina con y
sin linfoma, la probabilidad de padecer linfoma en rela-
cién al tratamiento con zidovudina fue del 0,93, por lo
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gue no parece que la zidovudina esté relacionada direc-
tamente con el desarrollo del linfoma. Probablementelo
gue ocurre es que por un lado al mejorar la inmunidad
disminuyalaincidenciainmediata del linfoma, pero por
el otro lado al aumentar la expectativa de vida al cabo
del tiempo se observa un incremento acumulativo (13).

A partir de 1996, con laintroduccion del tratamien-
to antirretroviral de gran actividad (TARGA) se ha
observado unafranca disminucion de los L CP, con una
incidencia 20 veces menor, y una menor mortalidad
global por linfoma. Actualmente el LCP esraro y se
presenta en |os pacientes muy inmunosuprimidos, bien
por no tomar tratamiento antirretroviral o bien por
haber creado resistencia @ mismo. Se ha observado
también una ligera disminucion en los linfomas sisté-
micos, pero no de forma significativa, sobre todo a
expensas del linfoma inmunoblastico. Tanto los LCP
como los linfomas inmunoblasticos son 1os que estan
relacionados con € virus Epstein-Barr (VEB) y cifras
bajas de linfocitos CD4. Para observar esta disminu-
cion en la presentacion del LNH el paciente con infec-
cion por VIH tiene que llevar a menos un afio de
TARGA (6,14,15).

PATOGENIA

El virus VIH no es oncogénico directamente, aungue
recientemente se ha observado la presencia del genoma
del VIH cercadel oncogén c-fes en los macréfagos aso-
ciados al tumor, lo que sugiere un papel mas directo del
virus en lalinfomagénesis (16,17).

La gran mayoria son LNH de estirpe B. S6lo se ha
descrito algun caso de LNH T y anapléasico CD30 (18).

Los subtipos histolégicos seglin las clasificaciones
anatomopatoldgicas anteriores a la REAL son los
siguientes:

—Burkitt-like de células pequefias no hendidas

—Células grandes no hendidas

—Inmunobléstico

—Linfoma de cavidades

—Linfoma cerebral primario

Segun la histologia, clonalidad, recuento de CD4,
presencia de coinfeccion con otros virus y lesiones
moleculares podemos agruparlos como se observa en
latablal (18-20).

TABLA |

CARACTERISTICAS DE LOSLNH ASOCIADOS A SIDA

Variable Sstémico Cerebral Cavidades

Histologia Células grandes Cédlulas grandes Células grandes
pleomérficas

Clonalidad Policlonal y monoclonal Monaclonal Policlonal y monoclonal
VEB Presente en el 40% Siempre presente Presente en el 50%
HHV-8 Ausente Ausente Presente
CD4 /mm? 100 30 90
Supervivencia mediana (meses) 6-18 3 5
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—LosLCPy los LNH inmunobl asticos se presentan
en pacientes con cifras bajas de CD4, es frecuente la
coinfeccién por VEB y las alteraciones genéticas en
c-myc y bcl-6 son poco frecuentes. Por lo que podria-
mos atribuir alacoinfeccion por el VEB como €l princi-
pal implicado en el desarrollo del linfoma.

—Los LNH Burkitt y de células grandes no hendidas
se presentan en pacientes con cifras atas de CD4, la
coinfeccion del VEB es poco frecuente (30%) y sin
embargo son frecuentes las alteraciones genéticas en €l
c-myc (100%), bcl-6 (20%), p53 (60%) asi como la
hi permutacion somética del gen de laregion variable de
la inmunoglobulina. EI mecanismo podria ser € de la
hiperestimul acién croénica.

—L os linfomas de cavidades se presentan sin masa
tumoral, en forma de derrame pleural, pericardico y/o
ascitis, tienen una apariencia citoldgica caracteristica y
estan asociados a la presencia del herpesvirus tipo 8
(HHV-8).

En el mecanismo de produccién del LNH en el SIDA
participan multiples factores, entre ellos se encuentran
los siguientes:

—Infeccion por agentes transformantes como los
virus.

 En lainfeccion por VEB la pérdida de funcion de
las células T provoca una ateracion en lainmunorregu-
lacion de las células B infectadas por €l VEB. En €l 40-
50% de los linfomas sistémicos y en la préctica totali-
dad de los L CP se han detectado secuencias de ADN del
VEB en el genomade las células linfomatosas. También
se han encontrado en las células linfomatosas anticuer-
pos frente a antigenos nucleares del VEB, EBNA-1 y
EBNA-2, y algunas expresan la proteina latente de
membrana-1 (LMP-1). La LMP-1 tiene un papel onco-
génico en la linfomagénesis a través del efecto antia-
poptdtico del oncogén bcel-2. El VEB infectalos linfoci-
tos B a través del receptor de membrana para €
componente C3 del complemento produciendo expan-
sion policlonal. EI VEB induce a la ciclina D1y D2
involucradas en la linfomagénesis. EI VEB-BCRF-1
también induce la produccién de IL10 y ésta a su vez
promueve el crecimiento y diferenciacion de los linfoci-
tos B (21,22).

* HHV-8: Lainfeccién por el HHV-8 es mas frecuen-
te en los homosexuales y rara en los ADVP. Desarrolla
un tipo de linfoma con una presentacion muy peculiar,
afecta a las cavidades, pleura, pericardio y peritoneo,
sin tumor sélido. Tiene un comportamiento agresivo y
mal pronostico (23-26).

—Estimulacion por citocinas. La produccion de cito-
cinas, como las interleukinas 6 (IL6) y 10 (IL10) contri-
buyen al crecimiento y viabilidad de las clonas. La IL6
es un factor de proliferacion y lalL 10 es un factor inmu-
nosupresor. Las proteinasdel VIH tat y gp120 inducen la
produccién deIL6y deIL10. TantolalL6 comolalL10
son antiapoptdticas para la célula B. In vitro, actlan
como factores de crecimiento para el linfomaasociado al
SIDA. Estén elevadas al diagndstico de LNH y de forma
anticipatoria (27,28). Los pacientes con infeccion por
VIH con polimorfismos asociados a un aumento de la
IL10 tienen un mayor riesgo de desarrollar linfoma. El
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HHV-8 contiene un homdlogo de la IL6, la viroquina
vIL6, que puede inducir estimulacion IL6-like cronicay
contribuir alaactivacion de células B y, probablemente,
directamente a la estimulacion del crecimiento y viabili-
dad de las células linfomatosas. También lavIL6 poten-
cialaactivacion de células B mediada por el VEB (29).
El factor soluble del CD23 (sCD23) potencia la sintesis
de inmunoglobulinas y los sCD27, sCD30 y sCD44 se
asocian alaactivacion de células B (28,30).

—Alteraciones genéticas. La hiperactivacion cronica
delas células B potenciala generacién de lesiones gené-
ticas, a nivel de oncogenes como e c-myc, bcl-6 o de
genes supresores como la p53 (31,32). El polimorfismo
genético en el receptor de la citocina CCR5 o polimor-
fismo en la regién del factor estroma SDF-1 tienen un
mayor riesgo de desarrollar linfomaasociado aSIDA. Se
han observado niveles altos de SDF-1 en pacientes con
infeccién por VIH avanzada. Es un potente estimulador
de células B por o que la sobreproduccién de SDF-1y la
activacion de células B pudieran estar relacionadas en
los pacientes con infeccion por VIH (33).

—Cambios en € fenotipo. Hay una disminucion de
las células B CD27 que es paralela al incremento en la
activacion policlona de células B, 1o que se traduciria
en la produccion policlona de Ig sérica. Al disminuir
las CD27 se eleva el sCD27. Se ha observado que tras
iniciar el tratamiento antirretroviral disminuye el
sCD27 como reflegjo de lanormalizacion de laexpresion
de células B CD27. En los pacientes con viremia altala
cifrade células B CD21 es bajalo que implica que tie-
nen reducida su capacidad proliferativa, aumentada la
produccion de Ig y una morfologia plasmocitoide, 1o
que explicariala hipergammaglobulinemia asociadaala
infeccion por VIH (34,35).

La linfomagénesis en la infeccién por VIH parece
ocurrir por diferentes mecanismos: virus, activacion de
oncogenes, citocinas o incluso la propia desregulacion
inmune, que pueden llevar a desarrollo del LNH.

Lainfeccion por VIH produce una estimulacion cré-
nica con una respuesta reactiva de los linfocitos B, y al
fallar el control deloslinfocitos T se produce la prolife-
racion policlonal incontrolada y estimulada por una
coinfeccion viral como ladel VEB, a su vez promovida
por una serie de citocinas con una mayor probabilidad
de errores genéticos debidos a la activacion del c-myc,
reordenamiento del bcl-6 o mutaciones en la p53.

CLINICA

Los LNH en e SIDA tienen un comportamiento
heterogéneo, con presentaciones clinicas muy diferen-
tes, que pueden ir desde un curso fulminante hasta lar-
gos supervivientes.

Predomina la histologia agresiva, en los 327 pacien-
tes de cinco series, el 73% fueron de ato grado, € 24%
de grado intermedio y €l 3% de bajo grado segin lacla-
sificacion de laOMS (36-40).

Mas del 70% presentan sintomas B, es decir, pérdida
de peso, sudoracion o fiebre. La presentacion extragan-
glionar eslamas frecuente, en agunas seriesllegahastael
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95% (36) en un 42% por afectacién del sistema nervioso
central (SNC) y en € 33% por invasion delamédula bsea.
Existe un riesgo muy elevado de afectacion del SNC s €
VEB esté presente en  tumor (41). Otra caracteristica es
la afectacion de localizaciones extraganglionares poco
frecuentes como €l recto, corazon o viabiliar (38).

El linfoma de cavidades tiene un comportamiento
diferente. Se caracteriza por derrame pleural, pericardi-
co y/o ascitis y es excepcional su presentacion formade
masa. Tiene muy mal prondstico (23-26).

El LCP tiene una clinica e imagen inespecificas al
igual que ocurre en los pacientes sin infeccion por VIH.
Laincidenciaen la poblacion general esdel 0,2-1%y en
los pacientes con infeccién por VIH oscila entre e 10-
20%. Su incidencia ha disminuido desde la introduccion
del TARGA. Lamortalidad es del 100% y la mayoria se
diagnostican en la autopsia. No hay diferencia en cuanto
a laincidencia entre los distintos grupos de riesgo, con
predominio en varones con inmunosupresion grave, con
linfocitos CD4 menor de 10/mme. Ante la sospecha de
LCP se plantea € diagnostico diferencial con infeccion
por toxoplasma gondii por o que se recomienda realizar
tratamiento empirico antitoxoplasma durante 1 6 2
semanas, y S no mejora se debe realizar biopsia diagnés-
tica. Se recomienda evitar e uso de corticoides antes de
la biopsia porque podria dar un falso negativo (42). El
tratamiento estandar es la radioterapia, consigue res-
puestas completas del 50%, aungue son de corta dura
cién con un mortalidad del 100% alos 16 meses (43,44).
Hay algunos estudios con pocos pacientes en los que se
utilizan combinaciones de quimioterapia y radioterapia
con respuestas que duran hasta 1 afio (45,46).

FACTORES PRONOSTICOS

Losfactores de mal prondstico en relacion alainfec-
cion VIH son e diagndstico previo de SIDA, recuento
de células CD4 menor de 100/mm? y la adiccion a dro-
gas por via parenteral (47,48).

Los factores de mal prondstico en relacion a LNH
son la edad mayor de 35 afios, los estadios |11 y IV, €
estado general segiin ECOG mayor de 1, més de una
localizacion extraganglionar y € aumento de la enzima
l&ctico deshidrogenasa (LDH). Con todos estos factores
se elabora el indice Pronostico Internacional (IP1), con
el corte de edad en 35 afios, |0 que permite agrupar los
enfermos en diferentes grupos prondsticos.

En un estudio reciente, con un gran nimero de pacien-
tes, los factores mas importantes en € andisis multiva-
riante fueron la edad, |a historia de drogadiccion intrave-
nosa, € estadio avanzado y € bajo nimero de linfocitos
CD4 (<100/mm?). Aquellos enfermos que tenian tres o
més de estos factores tenian una supervivencia de tan
solo 18 semanasy entre ellos no hubo largos supervivien-
tes. En este grupo de pacientes tuvo escasaimportanciala
quimioterapia administrada o la respuesta obtenida ya
gue su evolucién acorto plazo fue invariablemente fatal.
Por el contrario, entre |os pacientes sin estos factores pue-
de esperarse unalarga supervivencialibre de enfermedad
en unatercera parte de los mismos (49).
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La quimioterapia en el LNH obtiene menos respues-
tas objetivas, inferiores a 50%, y de menor duracion,
entre 4-11 meses (Tablall). Todos estos estudios fase I
son anteriores al uso del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA).

El siguiente paso en un intento de mejorar los resulta-
dos terapéuticos fue la modificacion de la dosis, la utili-
zacion de factores estimulantes de colonias y la busque-
da de grupos prondsticos que permitieran seleccionar €l
tratamiento més apropiado.

Los estudios randomizados en la era preTARGA
comparando el mismo esquema con diferentes dosis y/o
factores estimulantes de colonias obtienen la misma
supervivencia con una menor toxicidad en los esquemas
con menor dosis y apoyo de factores estimulantes
(48,52-54). La respuesta en los pacientes sin factores
adversos oscila entre un 53 y un 86% con una supervi-
vencia mediana entre 16 y 36 meses, mientras que con
factores adversos la respuesta es del 14% y la supervi-
vencia medianade 3,5 meses.

L os esquemas de quimioterapia en infusion continua,
aungue son estudios con pocos pacientesy alin son datos
preliminares, estén dando buenos resultados. El estudio
de Sparano, con 25 pacientes tratados con quimioterapia
en infusion de 96 horas (ciclofosfamida, adriamicina 'y
etoposido) obtiene una tasa de respuestas completas del
58% con una supervivencia mediana de 18 meses. El
mismo estudio con 48 pacientesy un mayor seguimiento
tiene una supervivencia a los 2 afios del 36% (55,56).
Otro estudio con 24 pacientes y e esquema EPOCH
(etopdsido, vincristinay adriamicina) en infusion de 96
horas obtiene tras un seguimiento de 23 meses una
supervivencia libre de enfermedad de 83% y global de
72%, con una tasa de respuestas completas del 79%. En
este estudio |os pacientes no recibieron tratamiento anti-
rretroviral durante la quimioterapia (57).

Se recomienda seguir o iniciar e TARGA conjunta-
mente con a quimioterapia. Se han observado modifi-
caciones en el aclaramiento de la ciclofosfamida sin que
esto se traduzca en unamayor toxicidad (58,59).

Recientemente se estan incorporando nuevas estrate-
gias terapéuticas:

—Anticuerpos monoclonales. El rituximab es un
anticuerpo monoclonal anti-CD20 que ha demostrado
ser activo en los linfomas foliculares y difusos de célu-
las grandes de pacientes sin infeccion por VIH. La
experiencia con rituximab en pacientes con infeccién
por VIH es corta. Esta en marcha un estudio (AMC 010)
gue evalla e uso de rituximab con CHOP. Los datos
preliminares del mismo muestran una tasa de respuestas
completas del 86% y una supervivencialibre de progre-
sion del 79%. En e linfoma de cavidades parece espe-
cialmente activo (60).

—~Citocinas. Estdn en marcha varios estudios en los
gue se administra IL2 a distintas dosis, en ellos se ha
observado que laIL2 a dosis bajas es capaz de mejorar
€l recuento de linfocitos CD4, por lo que se esta utili-
zando para prolongar la respuesta del linfoma asociado
al SIDA (61,62).
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TABLA II
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL LINFOMA ASOCIADO A SIDA
Quimioterapia n CD4/mn? RO% Supervivencia Referencia
(meses)
HDAraC/HDMtx 9 173 33 6 37
COMET-A 38 164 58 5,2 38
COMLA, CHOP 27 169 46 11,3 38
m-BACOD
COMP, 83 33 5 39
ProMACE-MOPP
L-17, CHOP, NHL-7 30 56 6 40
Low m-BACOD 35 150 46 6,5 50
LNH-84 141 227 63 9 51
ProMACE- 72 35 4 48
Mopp/CytaBOM

—L a quimioterapia intensiva con soporte de células
progenitoras hematopoyéticas asi como los mini tras-
plantes se estan evaluando en varios estudios en mar-
cha (63).

El tratamiento del linfoma asociado a SIDA debe
individualizarse. Las dosis estandar de quimioterapia
pueden en principio ser adecuadas en |os pacientes con
recuento de CD4 >100/mm?. En cambio, en aquellos
pacientes con factores prondsticos adversos parece mas
apropiado disminuir dosis, e incluso, en agquéllos més
graves se podria optar por un tratamiento sintomético.
El uso de factores estimulantes de col onias disminuye la
toxicidad por lo que es recomendable su uso. Asi mis-
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mo, se aconsgja la administracion conjunta de la qui-
mioterapiay el TARGA.
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RESUMEN

El diagndstico y clasificacion de los linfomas no Hodgkin
(LNH) es uno de los campos més controvertidos de la patolo-
gia oncolégica. Desde su descripcién como neoplasias del
sistema linfoide se han ido sucediendo numerosas clasifica-
ciones atendiendo primero a criterios exclusivamente morfo-
|6gicos, como ocurrié con la clasificacion de Rappaport, para
luego incorporar los nuevos conocimientos inmunomorfol 6-
gicos, como sucedié con las clasificaciones de Lukes y
Collins y de Lennert. Posteriormente se intent6 establecer
una clasificacion comdn de implantacion internacional, aun-
gue con la primera propuesta, denominada “ Working Formu-
lation” no se alcanzo el objetivo previsto, sin embargo lacla-
sificacion REAL de 1994 y después la de la OMS de 1999
han alcanzado el consenso necesario entre patdlogos, hema-
télogos y oncélogos para su utilizacién internacional. En la
presente revision se realiza un recuerdo historico de las dis-
tintas clasificaciones, con especial énfasis en |os aspectos que
han conducido a la necesidad de establecer nuevas clasifica-
ciones. Por ultimo se comenta la clasificacion actualmente
vigente.

Palabras clave: Linfomas B. Linfomas T. Linfomas NK.
Linfomas diseminados. Linfomas ganglionares. Linfomas
extraganglionares. Clasificacion.

INTRODUCCION

El diagnostico y clasificacion de los linfomas es uno
de los campos de la patologia oncol égica que mas pro-
blemas ha producido a clinicos y pat6logos. La razén
fundamental es que dentro del término de linfomas no
Hodgkin (LNH) se agrupan un gran nimero de entidades
gue poseen unas caracteristicas genotipicas, fenotipicas
y morfologicas muy diferentesy que ademas dichas enti-
dades también difieren en su comportamiento clinico,

ABSTRACT

The diagnosis and classification of non-Hodgkin lympho-
mas is one of the most controversial fields of oncological pat-
hology. Since its original description as neoplasms from
lymphoid tissues there have been several classifications of
lymphomas, first according exclusively to morphological fea-
tures, as in Rappaport’s classification, although later the
new immunomorphological knowledges were incorporated,
asin Lukes and Collins, and Lennert classifications. Later it
was tried to establish an international common classification
for clinical usage, although with the first one proposed, and
called Working Formulation, this aim was not reached.
Nevertheless the REAL classification in 1994 and later the
WHO classification in 1999 have achieved the general con-
sensus between pathologists, haematol ogists, and oncologists
for itsinternational implantation and usage. In this paper an
historical review of the different classifications is made, with
special emphasis on the features that have |ed to the need of a
new classification. Finally the WHO classification, that is
nowadays in use, is commented.

Key words: B lymphomas. T lymphomas. NK lymphomas.
Disseminated lymphomas. Nodal lymphomas. Extranodal
lymphomas. Classification.

capacidad de diseminacidn y respuesta a tratamiento.
Por otra parte las nuevas técnicas auxiliares en €l diag-
nostico, fundamentalmente la inmunohistoquimicay las
técnicas de patologia molecular, han incrementado de
forma notable e conocimiento que tenemos de la biolo-
gianormal de las células linfoides y de las alteraciones
gue aparecen en las neoplasias que derivan de ellas.
Todo ello hapropiciado que alo largo de los afios la cla
sificacion delos LNH se hayaido modificando de forma
constante en un intento de agrupar los conocimientos
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gue poseemos sobre este tipo de neoplasias para asi
poder ofrecer alos patélogos, oncologos y genetistas una
clasificacion que constituya una nomenclatura estandari-
zada que facilite los estudios comparativos entre los dis-
tintos centros de | os diferentes paises.

EVOLUCION HISTORICA DE LA CLASIFICACION DE LOS
LNH

El estudio de los linfomas en general comienza con la
descripcioninicia por Hodgkin en 1832 de la enfermedad
gue lleva su nombre (1) y de la utilizacion del término
“linfoma” y "linfosarcoma’ por Virchow en 1858 (2).

En los afios siguientes se publican numerosos traba-
jos que se refieren a estas neoplasias, aungue € primer
intento de establecer categorias dentro de los linfomas
se debe a Dreschfeld (3) y Kundrat (4), que son los pri-
meros en reconocer que la enfermedad de Hodgkin y el
“linfosarcoma’ son entidades diferentes. Dicha separa-
cién se hariadefinitivatras | os estudios de Sternberg (5)
y Reed (6). En los afios subsiguientes la clasificacion
fue haciéndose progresivamente mas complegja con las
aportaciones de nuevas categorias como € Ilamado
“reticulosarcoma’ por Roulet (7), que aparentemente
derivaba de células reticulares y que por sus caracteris-
ticas citolégicas era diferente del resto de linfosarco-
mas, y €l llamado “linfoma folicular gigante”, descrito
por primeravez por Brill y cals. (8) y Symmers (9), que
aunque fue interpretado inicialmente como un cuadro
de hiperplasia folicular benigna, fue considerado poste-
riormente por Gall y Mallory (10), que establecieron los
criterios morfolgicos para distinguir entre una hiper-
plasia folicular de una neoplasia de patron de creci-
miento folicular, como una forma especia de linfoma,
Sin embargo, a pesar de todas estas aportaciones, habia
un gran nimero de neoplasias linfoides que no podian
ser encuadradas, ni desde €l punto de vista morfol égico
ni clinico, en ninguna de las entidades que eran recono-
cidas hasta ese momento, por lo que yaen 1955 (11) se
reconocio la necesidad de contar con una clasificacion
morfol 6gica més amplia. Estaidea se vio fortal ecida por
la descripcién de nuevos linfomas como e descrito en
1958 por Burkitt (12), y propicio la aparicion en 1966
de la clasificacion de Rappaport (13), que se basaba en
tres criterios morfol 4gicos:

Uno. Los linfomas podian derivar de tres estirpes
celulares del ganglio linfatico: linfocitos, histiocitos o
células madres reticul ares.

Dos. Las células neoplasicas podian aparecer con
distintos grados de atipia y, por tanto, para cada tipo,
distinguirse una variante bien diferenciada y otra poco
diferenciada.

Tres. El patrén de crecimiento podia ser nodular o
difuso.

Se reconocia ademés una categoria mixta correspon-
diente alos linfomas constituidos por linfocitos e histio-
citosy alguna variante surgidade la clinicacomo € lin-
foma linfocitico con disproteinemia correspondiente a
aquellos linfomas linfociticos que se asociaban a gam-
mapatia monoclonal.

19

CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS NO-HODGKIN 9

La clasificacion de Rappaport fue sumamente (til,
aceptadainternacionalmente y utilizada durante muchos
afos. No obstante, |os descubrimientos y avances reali-
zados sobre € sistema inmune fomentaron la aparicion
de nuevas clasificaciones, que incorporaron dichos
conocimientos pero que no siempre consiguieron acla-
rar € confuso campo de los linfomas. De todas €llas
cabe destacar las de la escuela americana realizada en
1974 por Lukesy Callins (14) y lade la escuela alema-
na, conocida como clasificacion de Kiel, realizada por
Lennert en 1976 (15).

La clasificacion de Lukes y Collins introdujo una
serie de conceptos nuevos.

Uno. Distinguia entre linfocitos T y linfocitos B.

Dos. Redlizaba una vaoracion morfoldgica de las
céulas linfoides en transformacion.

Tres. Reconocié que la mayor parte de los linfomas
histiociticos, de la clasificacion de Rappaport, corres-
pondian en realidad a linfomas inmunobl asticos.

Por su parte la clasificacion de Lennert, basada tam-
bién en criterios inmunomorfol égicos, realiza una serie
de aportaciones, a saber:

Uno. Se basd en un estudio morfol6gico meticuloso
delas célulaslinfoides.

Dos. Reconoci6 la existencia de lesiones de bgjo y
alto grado morfoldgico que coincidia con el pronéstico
clinico. Para las primeras proponia € sufijo “citico” y
paralas segundas €l sufijo “bléstico”.

Tres. Reconocié que los linfomas en su evolucion
podian leucemizarse ya que € clono proliferante podia
ser e mismo.

Cuatro. La existencia de paraproteinemia no justifi-
caba una categoria distinta, ya que podia aparecer en
distintos linfomas.

Cinco. Se reconocia €l hecho de que €l linfoma foli-
cular constituia una entidad peculiar.

Aungue ambas clasificaciones eran, sin duda, Utiles
su aplicacion tuvo caracteristicas méas geograficas que
cientificas, de forma que mientras la clasificacion
vigente en Estados Unidos fue la de Lukes y Callins,
por numerosos paises de Europa, se extendio la clasifi-
cacion de Kiel. Esta situacién condujo al primer intento
de acanzar una clasificacion unificada, que fue redliza-
do por € Instituto Nacional del Cancer en Estados Uni-
dosy que tuvo como fruto la clasificacion que serialla-
mada “ working formulation for clinical usage” que fue
dada a conocer en Standford en 1980 (16). La“ Working
Formulation” se basd en un estudio multicéntrico de
1.175 casos de linfoma utilizando exclusivamente crite-
rios morfolégicos, y ya en e momento de su publica-
cion no se considero realmente como una nueva clasifi-
cacion, sno mas bien como un compromiso
terminolégico y una herramienta de trabajo que permi-
tiera la “traduccion” entre las clasificaciones existentes
y asi, facilitar las comparaciones entre | as distintas revi-
siones de casos y |os diferentes protocol os terapéuticos.
En cualquier caso el valor de esta herramienta fue muy
cuestionado desde un principio y bajo € punto de vista
patol 4gico fundamental mente se basaba exclusivamente
en criterios morfol 6gicos, observados en |as preparacio-
nes teflidas con hematoxilina-eosina, sin reflgjar los



10 L. ORTEGA MEDINA ET AL.

datos inmunomorfol égicos y abandonando los criterios
histogenéticos y citogenéticos. Esta situacion impidio
de hecho laimplantacion de esta clasificacién, al menos
en Europa, y condujo arevisiones de la clasificacion de
Kiel (17).

Un intento més fructifero fue le realizado por un gru-
po constituido por 19 hematopat6l ogos con experiencia
einterés especial enloslinfomas. El denominado Grupo
Internacional de Estudio de los Linfomas, se reunié en
Berlin en 1993 llegando a un consenso sobre las distin-
tas categorias que se podian diferenciar con los conoci-
mientos morfolégicos, inmunoldgicos y genéticos de
ese momento, lo que dio como resultado lallamada cla-
sificacion REAL (Revised European-American Classifi-
cation of Lymphoid Neoplasms) (18).

La clasificacién REAL diferia de las clasificaciones
previas por el consenso obtenido y porque abandonaba
las sutilezas morfolégicas, inmunofenctipicas, o la
supervivencia del paciente para establecer las distintas
categorias de linfoma, considerando que la clasificacion
no debe hacerse por un Unico criterio.

Hay que tener presente que en las dos Ultimas déca-
das se han producido progresos muy rpidos en inmu-
nologia y en biologia molecular con sus consiguientes
descubrimientos en relacion con el origen y funcion de
los linfocitos. Estos hallazgos se han plasmado en cam-
bios conceptuales en la nomenclaturay clasificacion de
los linfomas. Es necesaria pues una aproximacion mul-
tidisciplinar para el diagnéstico de estas entidades.
Mientras la morfologia sigue siendo la clave para €
diagnostico, la inmunologia y las técnicas moleculares
han sido cruciales parala comprension de distintas enti-
dades, asi como para el diagndstico diferencial de las
mismas. El patdlogo debe conocer aspectos de la histo-
ria clinica del paciente, tales como lugar de presenta-
cion y otros pardmetros. Asi el diagnéstico de un linfo-
ma ha de estar basado en la integraciéon de los rasgos
morfolgicos, biolégicosy clinicos.

Laclasificacién REAL reconocia, como premisaméas
importante para la clasificacién de los linfomas, €l ori-
gen de las células neoplasicas (B, T o NK). Sin embar-
go, se pensaba que € origen celular podia no ser la tni-
ca base de la clasificacién, porque la contrapartida
normal del clono neoplésico no podia ser identificada
para todos los tipos de linfomay porgue ignoraba otros
factores importantes tales como las anomalias molecu-
laresy citogenéticas.

En la clasificacion REAL se utilizaban mdlitiples
parametros para reconocer |as distintas entidades. Cada
enfermedad se definia por una combinacion de rasgos
morfol6gicos, inmunofenotipicos, genéticos y clinicos.
Por ejemplo, los linfomas extranodales no se considera-
ban una afectacion secundaria de los linfomas ganglio-
nares sino entidades distintas. El lugar de afectacion era
sin duda un dato importante parala distincion biol ogica.
Un claro gjemplo lo constituian los linfomas MALT y
también los linfomas T. Otro rasgo destacado por lacla-
sificacion REAL erala distincion entre grado histol 6gi-
co y agresividad clinica. Mientras estos dos rasgos se
correlacionaban en muchos casos, no |o hacen en otros.
Por ejemplo, el linfoma del manto o el linfomaT perifé
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rico de células pequefias son considerados de bajo grado
histolégico y sin embargo son clinicamente agresivos.

La clasificacion REAL hacia énfasis también en los
grados citolégicos que pueden ser clinicamente (tiles,
aunque la delimitacion precisa de los mismos no siem-
pre era posible ya que, ademés, | as variaciones morfol -
gicas de un ganglio a otro son frecuentes.

La clasificacion REAL también se diferenciaba de
las clasificaciones previas en considerar, como se ha
indicado, que la complejidad en este campo hace nece-
sario el acuerdo de un grupo amplio de patélogos, no
como las anteriores que eran €l resultado de pocas per-
sonas.

Larelevancia de la clasificacion de la OMS (19,20)
es que surge por €l esfuerzo aunado de un comité de
expertos constituido por patdlogos, hemat6logos y
oncdlogos reunidos para llegar a un consenso en la
modificacion de laclasificacion REAL.

Cada categoria de los linfomas reconocidos se realiza
de acuerdo con criterios combinados en los que se
incluye la morfologia, inmunofenotipo, genéticay sin-
dromes clinicos. Para cada neoplasia linfoide se postula
su origen celular, representando esta célula, muchas
veces, €l estadio de diferenciacidn observado en lamor-
fologia més que la célula en la que ocurrié la mutacion,
puesto que esta Ultima es desconocida en muchos casos.
La nomenclatura de cada entidad aporta los nuevos
conocimientos de las lineas celulares y sus estadios de
diferenciacién pero también sabemos que su conoci-
miento no es perfecto y que futuros hallazgos haran
necesario € uso de otras nomenclaturas.

La clasificacion de la OMS reconoce tres categorias
en las neoplasias linfoides: neoplasias de células B, neo-
plasias de células T y de células NK asi como linfoma
de Hodgkin. Dentro de las categorias reconoce otras
dos: neoplasias de células precursoras que corresponden
a los estadios més tempranos de diferenciacion y neo-
plasias de las células maduras que corresponden a esta-
dios celulares més diferenciados.

Dentro de los linfomas “no Hodgkin” se incluyen un
gran nimero de entidades diferentes que se asocian con
diversos rasgos epidemiol dgicos, etiolégicos, clinicosy
frecuente variacion en la respuesta a la quimioterapia.
Uno de los parametros méas précticos es la agrupacion
de los linfomas B, T y NK de células maduras depen-
diendo de su presentacion clinica: diseminada (leuce-
mia), linfomas primarios extranodales y linfomas pre-
dominantemente ganglionares.

En la clasificacion de la OMS se concluye que no es
necesario ni deseable € agrupamiento clinico deloslin-
fomas, yaque el tratamiento del paciente debe ser deter-
minado por €l tipo especifico de linfoma, € grado den-
tro del tipo tumoral, s es que éste es aplicable, y por
factores de prondstico clinico cono con €l indice pro-
nostico internacional (1P1) (21).

Laclasificacion dela OMS recuerda que es necesario
una revision periodica de la misma para incorporar
todos los nuevos datos que se vayan produciendo. La
experiencia de los grupos de trabajo que han hecho
posible esta clasificacion ha sido muy positiva por el
grado de cooperacidn que se ha producido entre pat6lo-
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gos, hematdlogos y oncdlogos de todo €l mundo. Esto
facilitara el progreso en la comprension y tratamiento
de este tipo de neoplasias.

BASESDE LA CLASIFICACION DE LA OMS
NEOPLASIASDE CELULASB (FIG. 1)

Las neoplasias de células B son proliferaciones clo-
nales de células B en distintos estadios de maduracion
desde células B precursoras hasta células plasméticas,
gue intentan recapitular los estadios de diferenciacién
normales, aunque hay algunas entidades que no tienen
contrapartidanormal (como laleucemiade células pelu-
das) o su origen es heterogéneo (como la leucemia lin-
focitica crénica), por lo que la existencia de una contra-
partida celular normal no puede ser e Unico criterio a
seguir en laclasificacion.

La diferenciacion de las células B comienza con los
linfoblastos precursores B que sufren reordenamiento
del gen V(D)Jy sediferencian a células B virgenes, con
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inmunoglobulinas de superficie (slg) (IgM+ e IgD+),
gue son frecuentemente CD5+ (22). Estas células corres-
ponden morfoldgicamente a linfocitos B pequefios que
circulan en lasangrey que ocupan los foliculos linfoides
primarios y € manto de los érganos linfoides secunda-
rios. ganglios linféticos, bazo y tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT). Las neoplasias que surgen de estas
células son, generalmente, de bajo grado desde € punto
de vista histol dgico, indolentes clinicamente y disemina-
dasy leucemizantes, recalcando la capacidad recirculan-
te de lacélula que les da origen. Hay dos neoplasias que
muestran células B CD5+, la leucemia linfocitica créni-
cay € linfomade células del manto (23).

Lascélulas B que dan lugar al centro germinal se acti-
van fueradelosfoliculos, enlas zonasricasen células T,
en asociacion con los linfocitos T y con las células inter-
digitantes. Tras la estimulacién antigénica las células B
virgenes sufren una transformacién bléstica, proliferan
Yy, posteriormente, maduran a células de memoria o célu-
las plasméticas secretoras de 1gG o IgA. Las células
blasticas migran al centro del foliculo primario, llenan la
trama de células foliculares dendriticas y constituyen el

MEDULA OSEA FOLiCULO

ZONA MARGINAL

|zm
AG

\

L. MALT
L. delazonamargina
L. B monocitoide

* MANTO

preB B virgen

/
L memorlé\
%

L. del manto
Mieloma
Plasmocitoma

/

L. Linfoblastico/LLcp B
LLC BIL linfocitico B \

1bB

CENTRO GERM NAL

ﬁJ

L folicular
L. difuso de células grandes
L. Burkitt

Fig. 1. Representacion esquematica de las vias de diferenciacion de los linfocitos B y sus contrapartidas neoplasicas (ch: centro-
blasto; cc: centrocito; 1bB: inmunoblasto B; LLC B: leucemia linfocitica crénica B; LLcp B: leucemia linfoblastica de células pre-
cursoras B; Ipl: linfocito linfoplasmocitoide; 1zm: linfocito de la zona marginal; pl: plasmatica).

21



12 L. ORTEGA MEDINA ET AL.

centro germinal (24). Las células blasticas de centro ger-
minal se denominan centroblastos, son células grandes,
de ntcleos vesicul osos con uno atres nucleol os periféri-
cos, adosados a la membrana nuclear y un fino ribete de
citoplasma basofilo. Muchos carecen de slg y dejan de
expresar bcl-2, por 1o que los centroblastos y las células
gue surgen de ellos pueden sufrir apoptosis (25). Los
centroblastos expresan CD10 (26) y bcl-6, un factor de
transcripcion expresado por centroblastos y centrocitos
pero no por linfocitos B virgenes, células de memoria,
del manto o plasméticas (27). Es en e centro germinal
donde tienen lugar las mutaciones que ocurren en € gen
de la region variable de las inmunoglobulinas. Esto da
lugar a una gran diversidad de células derivadas de unos
pocos precursores. También se producen mutaciones de
bcl-6, por lo que la presencia de mutaciones de este fac-
tor o en laregién variable de las inmunoglobulinas cons-
tituyen una prueba de que una célula determinada ha
sufrido maduracién en €l centro germinal. La mayor par-
te de los linfomas B de células grandes estan constitui-
dos por células que recuerdan a los centroblastos y que
han mutado los genes de la region variable de las inmu-
noglobulinasy a menudod |os genes de bcl-6, mostrando
gue derivan de células centrogerminales. Algo similar
ocurre con € linfoma de Burkitt. Ambos tipos de linfo-
mas son lesiones atamente proliferativas y suelen ser
clinicamente agresivos.

Los centroblastos maduran a centrocitos, que son
células de mediano tamafio, nucelo irregular, nucleolo
poco llamativo y escaso citoplasma. Aquéllos que tienen
mutaciones se unen alos antigenos “ atrapados’ en lared
de células dendriticas y, por €llo, son “rescatados’ de la
apoptosis y reexpresan bcl-2 (24). Gracias a la interac-
cién con moléculas de superficie en las células dendriti-
casy células T, como son el CD23y ligando de CD40,
dejan de expresar bcl-6 (28) y se transforman en linfoci-
tos de memoria o células plasméticas (24). Se cree que
los linfomas foliculares son neoplasias de células centro-
germinales (centrocitos y centroblastos) en las que los
centrocitos no sufren apoptosis por un reordenamiento
cromosomico, t(14;18), que impide que se deje de expre-
sar bcl-2. Dado que estan constituidos, fundamentalmen-
te, por centrocitos su curso clinico suele ser indolente.

Las células de memoria se sitlian en las zonas margi-
nales foliculares, tienen nicleo redondeado o ligera
mente irregular, cromatina condensaday moderada can-
tidad de citoplasma palido. Expresan IgM de superficie,
pero no IgD, antigenos pan-B y carecen de CD5y CD10
(29). Las células plasméticas tienen citoplasma abun-
dante basdfilo, que contene IgG o IgA, y nlcleo de cro-
matina grumosa en rueda de carro. Carecen de slg y de
antigenos pan-B aunque expresan CD79ay CD138. Las
células B postgerminales tienden aregresar alos tejidos
donde sufrieron la estimulacion antigénica.

Algunos linfomas B maduros muestran anomalias
genéticas que pueden ser Utiles en €l diagnostico diferen-
cial, como por gjemplo: t(11;14) en & linfoma del man-
to, t(14,18) en € linfomafolicular (30), t(8;14) en € lin-
foma de Burkitt (31) y t(11;18) en € linfoma MALT
(32).

Laclasificacion delaOMS deloslinfomas B se basa
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en todos |los pardmetros anteriores. En lamayoria de los
casos lamorfologiay el inmunofenotipo son suficientes
para llegar a un diagnéstico. El inmunofenotipo es fun-
damental para distinguir los linfomas de células peque-
flas (leucemia linfocitica crénicallinfoma linfocitico,
linfoma folicular, linfoma MALT, neoplasias de células
plasméticas) de procesos reactivos. Los linfomas de
aspecto morfolégico més agresivo (linfoma B difuso de
células grandes y linfoma de Burkitt) de neoplasias no
linfoides y ademés permite distinguir entre los distintos
casos (33). En la practica no hay ningln antigeno espe-
cifico por lo que se debe utilizar una combinacién de
digtintos parametros morfoldgicos, un panel de anti-
cuerpos y, como es légico, esimprescindible € conoci-
miento adecuado de laclinica.

NEOPLASIASDE CELULAST Y NK (FIG. 2)

Las neoplasias de células T son proliferaciones clo-
nales que pueden derivar de linfoblastos precursore (lin-
foma linfobléastico T/leucemia linfobléstica precursora
T) o de células T maduras postimicas. Las células NK
estan intimamente relacionadas y comparten caracteris-
ticas funcionales e inmunofenotipicas con las células T.

Segun la estructura del receptor de las células T se
distinguen dos clases principales de linfocitos T: las
células Tap y las células Tyd. Ambas cadenas contie-
nen una parte variable (V) y una constante (C) y estan
asociadas al CD3, que contiene cadenasy, 0 y €. Las
células NK, por el contrario, no poseen un complejo
receptor completo de células T, pero suelen tener la
cadena € del CD3 en el citoplasma, por lo que pueden
reaccionar frente a anticuerpos policlonales para €l
CD3.

Las células Tyd son negativas para CD4, CD8 y tam-
bién, por lo generd, para CD5. Son céulas inmaduras
gue quedan restringidas ala pulparojaesplénica, a epite-
lio intestinal y a otros epitelios. Esta es la razon de que
estas localizaciones sean las més frecuentes de los linfo-
mas Tyd, que por otra parte son relativamente raros (34).

Las céulas Taf se dividen en dos subtipos principa-
les, CD4 y CD8. En los tejidos linfoides normales las
células CD4 son més numerosas que las CD8y estarela-
cion se mantiene, también, en los linfomas. Aunque den-
tro de las células CD4 se distinguen dos subtipos funda-
mentales (Thl y Th2) dependiendo de las citoquinas
secretadas, esta distincion no se relaciona claramente con
subtipos de linfomas de células T (35), aunque, como es
evidente, muchas de las manifestaciones clinicas de los
linfomas T se deben ala secrecion de citoquinas.

Las células NK aunque expresan CD16 que suele ser
negativo en las células T, comparten algunas funciones
y marcadores con los linfocitos CD8, asi pueden expre-
sar CD2, CD7, CD8, CD56 y CD57, que son frecuentes
en distintos subtipos de linfocitos T y, como ellos, tam-
bién expresan proteinas citotoxicas (36).

Laclasificacion delascélulas T y células NK se basa
en multiples pardmetros, aunque en este caso cobra
especial importancia la clinica, debido a la falta de
especificidad de otros parémetros. La morfologia de los
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Fig. 2. Representacién esquematica de las vias de diferenciacion de los linfocitos T y sus contrapartidas neoplésicas (Modificado

de Jaffe, et al.) (20).

linfomas T es muy diversay una misma entidad puede
mostrar distintos aspectos, con una composicion celular
polimorfa desde células pequefias a grandes. Otro rasgo
peculiar es que muchos de los linfomas extranodales
CD8y NK son similares, con extensa necrosis, apopto-
sisy marcada capacidad angioinvasiva (37).

En contraposicién a los linfomas B no hay perfiles
inmunohistoquimicos especificos de distintos linfomas
T, ademas tampoco hay marcadores inmunofenotipicos
propios de monoclonalidad, aungue la presencia de un
inmunofenctipo aberrante puede indicar malignidad
(38). Tampoco hay anomalias genéticas especificas sal-
vo para el linfoma anaplasico de células grandes que se
asocia con la translocacion t(2;5) (39). Por todo ello la
orientacién de la clasificacion, como se ha comentado,
es eminentemente clinica.

CLASIFICACION DE LA OMS DE LOS LINFOMAS NO-
HODGKIN
—Neoplasias de células precursorasBy T.

* Linfoma linfoblastico/leucemia linfoblastica de
células precursoras B.

26

e Linfoma linfoblastico/leucemia linfoblastica de
células precursoras T.
—Neoplasias de células B maduras.
« Linfoma linfocitico de células pequefias/ Leucemia
linfocitica cronica
« Leucemia prolinfocitica de células B.
« Linfoma linfoplasmocitico/macroglobulinemia de
Waldenstrom.
« Linfoma esplénico de la zona marginal.
* Leucemiade células peludas.
 Neoplasias de células plasmaticas:
- Mieloma.
- Gammapatia monoclonal de significado incierto.
- Plasmocitoma solitario de hueso.
- Plasmocitoma extradseo.
- Amiloidosis primaria.
- Enfermedad de cadenas pesadas.
« Linfoma de la zona marginal extranodal (linfoma
MALT).
« Linfoma de la zona marginal nodal.
e Linfomafolicular.
« Linfomade las células del manto.
« Linfoma B difuso de células grandes.
« Linfoma B de células grandes mediastinico (timico).



14 L. ORTEGA MEDINA ET AL.

« Linfoma B de células grandes intravascular.
« Linfoma primitivo de derrames.
« Linfomade Burkitt.
—Proliferaciones de células B de potencial maligno
incierto.
 Granulomatosis linfomatoi de.
e Desorden linfoproliferativo polimorfo post-tras-
plante.
—Neoplasias de células T y NK maduras.
* Leucemizantes/diseminados:
- Leucemiaprolinfociticade células T.
- Leucemia linfocitica de células T grandes granu-
lares.
- Leucemia agresivade células NK.
- Leucemia/linfomade células T adultas.
« Cuténeos:
- Micosis fungoide
- Sindrome de Sezary.
- Desordenes linfoproliferativos de c8ulas T cuté-
neos CD30 positivos:
* Linfoma de células grandes anaplasico cuté
neo primario.
* Pgpulosis linfomatoide.
« Otros extranodales:
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RESUMEN

Los linfomas no-Hodgkin (LNH) son un grupo heterogé-
neo de neoplasias linfoides que, en conjunto, ocupan el quinto
lugar en cuanto aincidenciay mortalidad por cancer, tendien-
do laenfermedad a aumentar. En los Estados Unidos de Amé-
rica se estimaron 53.900 casos huevos y 24.400 muertes en e
afo 2002 (1). Aunque los pacientes con linfomas agresivos
pueden curarse con frecuencia, conseguir esta curacion resulta
maés dificil en los que presentan linfomas indolentes, a pesar
de ser larga la supervivencia media. Los resultados indican
que, tras haber recibido e tratamiento habitual de primera
linea, @ menos un 40-60% de los pacientes con LNH no
logran laremision completa (RC) o presentan recaidas. Por 1o
tanto, existe una necesidad real de contar con tratamientos
mejores, sobre todo para los pacientes con enfermedad avan-
zada. Se revisaran los datos referentes a trasplante autélogo
de células madre (ASCT) en ambos grupos de pacientes.

Palabras clave: Linfomas indolentes. Linfomas agresivos.
Terapia a dosis atas. Trasplante de médula dsea. Autdlogo.
Evolucion.

LINFOMA FOLICULAR

Los linfomas foliculares (LF) suponen € 22% de los
LNH, lo que los convierte en los segundos por orden de
frecuencia entre estos trastornos. A pesar del curso indo-
lente de este grupo de linfomas'y de su respuestainicial a
los tratamientos habituales, la mayoria de los enfermos
presentan finalmente recaidas. Con el tratamiento actual,
la mediana esperada de supervivencia es de aproximada
mente 8-10 afios. Debido a la exquisita sensibilidad que
presentan estos linfomas de bajo grado a la radioterapia,
se ha sugerido que los pacientes con estadios precoces
I/l podrian tratarse —y potenciamente curarse— con
radioterapia local. La aternativa que representa este

ABSTRACT

The non-Hodgkin's lymphomas (NHL) are a heterogeneous
group of lymphoid neoplasms that collectively rank fifth in
cancer incidence and mortality and the trend of this disease is
to increase. In the United States of America of 53 900 new
cases and 24 400 deaths are estimated in 2002 (1) While
patients with aggressive lymphomas can frequently be cured,
those with indolent lymphomas, despite a long average survi-
val, have been more difficult to cure. Results indicate that, at
least, 40 % to 60 % of patients with NHL either fail to achieve
a complete remission (CR) or relapse after receiving stan-
dard front line therapy. Therefore, the necessity of better tre-
atments is real, particularly in those patients with advanced
disease. Datain thefield of autologous stem cell transplanta-
tion (ASCT) in both groups of patients will be reviewed.

Key words:. Indolent lymphomas. Aggressive lymphomas.
High dose therapy. Bone marrow transplant. Autologous.
Outcome

abordaje respecto a la quimioterapia combinada es toda-
via objeto de controversia (2, 3). No obstante, la mayoria
de los pacientes con LF presentan la enfermedad en fases
avanzadas. Se han implantado tratamientos mas intensi-
VoS para mejorar la esperanza de vida de los enfermos
con enfermedad refractaria diseminada. La quimiorradio-
terapia a dosis dtas y € trasplante autdlogo de células
madre (ASCT) constituyen el abordaje de mas éxito en
los enfermos con LNH agresivo recidivante (4), pero €
papel que desempefian en €l linfomafolicular recidivante
es un tema debatido. Se han publicado datos procedentes
de ASCT redlizados en més de 800 pacientes con LF pro-
gresivo/ recidivante (5). Los principales seresumen en la
tablal (6-15) (Fig. 1).
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TABLA|

RESULTADOS DEL ASCT EN EL LF PROGRESIVO/ RECIDIVANTE

17

Autor Ne HT  Clulasmadre Acondicionamiento  Purgado Sequimiento DFS 0S

Vosoy cols. (6) 41 0 PB BEAC t- no M T%aTimeses  72%aT74meses

Apostolidis(7) 99 0 BM CY+TBI AntiB Mo Abs+C 66  63%abbmeses  69% a66 meses

Verdonck (8) 9 18 BM CY+TBI/BEAM  no B 22%a2dmees  33%a36mess

Briceycols.(9) 83  29% PB73% TBI 71% CD 34 (22%) M4 12%ab0meses  58%ab0 meses
BM 27%

Freedman (10) 153 0 BM CY+TBI anti B MoAb's+C %  42%a%mees  66% a9 meses

Cervantes(11) 34 0 BM 70% BEAM 9% anti-BMoAb's+C 40  18%addmees  35%a60 meses
PB 27%, ambos 3%

Bastion(12) 48 14 PB CY+TBI no 21 53%a2lmess  76%a2l meses

Weaver (13) 40 0 PB BUCY/BEAC no 43 3H%ad3meses  55%ad3meses

Bierman (14) 100 0 BM 13% CY+TBI/BEAM no 3l 44%ad8meses  65%ad8meses
PB 87%

Colombat (15) 42 0 BM 88% CY+TBI/BEAM BM 40% 43 58%ad3meses  83%ad3meses
PB 12%

Adaptado de Hunault et al. Blood 2002; 100: 1141-1148 (6)

BM: médula ésea; PB: sangre periférica; CY: ciclofosfamida; TBI: irradiacion corpora total; DFS: supervivencialibre de enferme-
dad; OS: supervivencia global; BEAM: BCNU-etopdsido-aracitina-melfalan; BEAC: BCNU-etop6sido-ciclof osfamida-aracitina
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Fig. 1. Kaplan-Meier estimate of probability of DFS (A) and
OS(B) for 153 patients with indolent follicular lymphoma
after ABMT. From: Freedman et al. Blood 1999; 94. 3325-33.
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Aungue el ASCT parece mejorar la supervivencia
libre de enfermedad (DFS), los estudios publicados,
con una sola excepcidn, no son de tipo aleatorizado, y
los sesgos de seleccion tienen una influencia determi-
nante sobre los resultados obtenidos, concretamente
en cuanto a edad, quimiosensibilidad, enfermedad
residual minima y estado funcional. El Unico estudio
aleatorizado que ha comparado la quimioterapia con-
vencional con el trasplante aut6logo de células madre
es el ensayo CUP. Los pacientes que respondieron a
tres ciclos de quimioterapia fueron aleatorizados para
someterse posteriormente a quimioterapia o a ASCT,
con 0 sin purgado. Los resultados mostraron una
mejoria de la supervivencia libre de progresién (PFS)
en el grupo sometido atratamiento a dosis altas. No se
encontrd que el purgado aportase ningun beneficio
(16).

ENFERMEDAD TRANSFORMADA

El nimero de estudios realizados en €l grupo de
pacientes con enfermedad histol 6gicamente transfor-
mada es menor que el [levado a cabo con LF no trans-
formados. En el estudio de Schouten y cols. (17), la
evolucién de los pacientes con LF no transformado
fue mejor que la de los pacientes con enfermedad
transformada. De los diez pacientes con enfermedad
transformada que fueron sometidos a ASCT, s6lo uno
permanecia con vida 1 afio después del tratamiento,
mientras que los ocho pacientes con enfermedad no
transformada sometidos a ASCT seguian vivos, siete
de ellos en remision completa. Schouten y cols. atri-



18 C. MONTERO OSORIO Y J. O. ARMITAGE

buyeron este resultado al hecho de que los pacientes
con enfermedad transformada habian recibido pautas
de quimioterapia méas extensas, y a que la historia
natural de su enfermedad era més larga. Este estudio
sugirié que, dados los rasgos presentes, seria mejor
trasplantar a estos pacientes en las primeras fases de
la enfermedad, antes de la transformacion histol égica,
en lugar de més tarde, cuando la enfermedad ya se ha
transformado. Bastion y cols. (12) hallaron que 16
pacientes con enfermedad transformada presentaban
una supervivencia libre de fracaso (FFS) peor, pero
sin diferencias en cuanto a la supervivencia global
(0S). En un estudio retrospectivo, Williams y cols.
publicaron los datos del Registro Europeo de Linfo-
mas con Trasplante de Médula Osea (EBMT) referen-
tes a 50 pacientes con enfermedad transformaday que
fueron sometidos a tratamiento a dosis altas (HDT) y
ASCT. Encontraron una OS y una DFS del 51 y €l
30%, respectivamente, con un seguimiento de 5 afios.
La tasa global de fallecimientos en relacién con la
intervencion fue del 18%, teniendo lugar €l 8% de los
mismos durante los primeros 100 dias. A consecuen-
cia de estos alentadores resultados, se sugirié que el
HDT y el ASCT debian plantearse después de la tera-
pia convencional en aguellos pacientes que tuvieran
enfermedad residual quimiosensible (18).

EL ASCT EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

El mal prondstico de los pacientes con enfermedad
diseminada de comienzo, la preocupacion por la presen-
cia de una afectacion residual minima en los pacientes
con RC clinica tras la quimioterapia convencional, y la
adquisiciéon de resistencias a la quimioterapia, dando
lugar a respuestas progresivamente mas cortas, han
motivado e empleo del HDT + ASCT en aquellos
enfermos que logran la RC o respuestas parciales (RP)
después de la primera pauta de quimioterapia. El con-
cepto que subyace bajo este planteamiento es el de sacar
provecho de la quimiosensibilidad del tumor antes de
gue la enfermedad se haga resistente.

Freedman y cols. (19) observaron una OS y una
supervivencia libre de enfermedad (DFS) del 89% vy €l
63%, respectivamente, en un grupo de 87 pacientes
sometidos a ASCT, con un seguimiento de 3 afiosy sin
signos de meseta en la curva de supervivencia. Horning
y cols. (20) estimaron una OS del 92% a 5 afios y del
86% a 10 afios.

Otros estudios han observado mejorias de |a super-
vivencia libre de progresion (PFS), pero no de las
tasas de OS (21-24). El Grupo Aleman para el Estudio
de los Linfomas ha publicado los resultados de 288
pacientes aleatorizados para recibir quimioterapia
convenciona o HDT después de un seguimiento de 17
meses, encontrando una mejoria de la DFS durante el
seguimiento de 17 meses, pero sin diferencias en
cuanto ala OS (25). Recientemente se han publicado
los resultados preliminares del estudio GOELAMS
064 sobre 136 pacientes. A 4 afos, la supervivencia
libre de acontecimientos de los 136 pacientes del gru-

Rev. CANCER

po tratado con HDT mostré mejores resultados que
los del grupo tratado con terapia convencional (61
frente a 27%), pero sin diferencias en cuanto a OS (83
frente a 80%) (21).

REMISIONES MOLECULARES

La presencia de una t (14, 18), determinada
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) sobre muestras de sangre o médula 6sea des-
pués del ASCT, se ha asociado a un mayor riesgo de
recidivas (7, 8, 11, 26). Sin embargo, otros grupos no
han hallado diferencias de resultados en relacion con
laPCR (27) (Fig. 2).

La mayoria de los pacientes con LF muestran la t
(14, 18), con una translocacion reciproca de los locus
blc-2 e IhG (blc-2 / IgH) que puede detectarse
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), pudiendo usarse esto como método para detec-
tar la presencia de una enfermedad residual minima
(MRD). El empleo de la PCR ha arrojado datos sobre
la presencia de reordenamientos de blc-2 en el 89% de
los linfomas foliculares de grados | alll, asi como en
el 30%, aproximadamente, de los linfomas difusos de
células B grandes. Se ha sugerido que las variaciones
de incidencia de este rasgo genético entre los distintos
estudios realizados en América y Europa deben atri-
buirse a diferencias técnicas (28). En este sentido, se
estan probando nuevas técnicas para lograr resultados
mas precisos: la PCR cuantitativa en tiempo read, la
amplificacion de la tercera region determinante com-
plementaria (29) y la PCR de largo alcance (30), cuyo
fundamento estriba en la situacion externa de los reor-
denamientos, que se detectan frecuentemente en las
regiones de ruptura mayores (MBR) y en las regiones
de agrupamiento (cluster) menores (mcr).

El significado clinico y bioldgico de estas diferencias
de reordenamiento de blc-2 no esta aln claro. Ademas,
la expresion de la proteina BCL-2 se ha asociado a mal
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Fig. 2. Kaplan-Meier estimate of FFR after ABMT for 113
informative patients who where either PCR or PCR' after ex
vivo purging. From: Freedman et al. Blood 1999; 94: 3325-
33.
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prondstico en los pacientes con linfoma difuso de célu-
las grandes. Se necesitan méas estudios confirmatorios
para determinar definitivamente el papel de la enferme-
dad residual minima mediante esta técnica.

LINFOMA LINFOCITICO PEQUENO / LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA

El linfoma linfocitico pequefio y la leucemia linfo-
citicacrénica (SLL / CLL) se consideran en la clasifi-
cacion REAL / OMS como facetas de la misma enfer-
medad, y suponen el 7% de los LNH. Aunque el SLL /
CLL es una enfermedad tipica de los ancianos, un 10-
15% de estos pacientes tienen menos de 50 afios de
edad. Diversos estudios piloto han demostrado la via-
bilidad del HDT + ASCT en los pacientes jovenes con
riesgo elevado de CLL / SLL, obteniéndose respuestas
clinicas, inmunoldgicas y moleculares (31,32). Sin
embargo, en el estudio de Pavletic y cols. sobre un
grupo seleccionado de pacientes con enfermedad resi-
dual minima en el momento del HDT + ASCT, y en el
gue todos los individuos alcanzaron la remision com-
pleta, se observé una alta tasa de recidivas incluso en
los pacientes que presentaron respuesta molecular.
Estos rasgos cuestionaron la utilidad del HDT + ASCT
en los pacientes que ya habian experimentado la pri-
mera remision completa, incluso en los casos con
enfermedad quimiosensible (33). Dregger y cols., del
Grupo Aleman para el Estudio de la CLL, publicaron
los datos de 48 pacientes que fueron sometidos a HDT
+ ASCT. La supervivencia desde el diagnostico, tras
un seguimiento de 57 meses, fue del 93% y la probabi-
lidad de supervivencia desde lainclusion en el estudio
del 77% (34).

EnlaCLL/SLL, e HDT + ASCT debe considerarse
como una intervencion experimental que puede emplear-
se en pacientes jovenes con enfermedad de alto riesgo
(35). El impacto de los anticuerpos monoclonales, como
e CAMPATH, y de otras estrategias antitumorales
sobre el HDT + ASCT esta alin por determinar.

LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO

Los linfomas de células del manto (MCL) son una
entidad recientemente caracterizada y constituyen el
quinto tipo de LNH por orden de frecuencia, con una
incidencia del 6%. El papel del tratamiento adosis atas
en el MCL es desconocido. El grupo de Dana Farber
analizd retrospectivamente una serie de pacientes con
enfermedad quimiosensible que habian recibido HDT +
anticuerpos monoclonales anti-células B + ASCT para
tratar el MCL durante la primeraremisiéon y después de
larecidiva. La poblacion del estudio era pequefia, sien-
do trasplantados ocho pacientes durante la primera
remisiéon (RC / RP) y 20 durante la recidiva. En €
momento de |a recoleccidn de médula 6sea, solo € 18%
de los enfermos estaban en RC, y €l 57% tenian afecta
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dalamédula ésea. Diecinueve de los 28 pacientes reca-
yeron trasel ASCT. LaDFSYy la OS se estimaron en el
31y & 62% alos 4 afios, respectivamente. La falta de
meseta indicd que no cabia esperar ningin potencial
curativo de esta intervencion. Se sugirié que lo que se
precisaba era una mejor pauta de induccion para poten-
ciar laRC antesdel ASCT.

Una alternativa es la pauta H-CVAD seguida de un
ASCT. Khouri y cols. publicaron los datos de 33
pacientes con una mediana de edad de 57 afiosy un IPI
medio de 2. Lastasas de DFSy OS, con un seguimiento
medio de 43 meses, fueron del 52 y del 74%, respecti-
vamente (37,38). Hiddemann y cols. han publicado un
estudio aeatorizado en el que 143 pacientes recibieron
una quimioterapia similar a la CHOP. Los que respon-
dieron fueron aleatorizados en un grupo con moviliza-
cion mediante Dexa-BEAM y SCT autélogo y otro gru-
po con més quimioterapia e interferén alfa. Se observo
unatasa de recaidas del 17% en el brazo con dosis altas
y del 53% en €l de control. Estos resultados indican que
el HDT + ASCT podria ser mejor que el CHOP solo
después de producirse la respuesta a una pauta CHOP
(39).

El estudio de Gopal, en el que utilizé quimiorradio-
terapia a atas dosis con el apoyo de células madre
autodlogas frente a recaidas de linfomas de células del
manto, logroé resultados prometedores. En este estudio
se tratd a 16 pacientes pretratados, siete de ellos con
enfermedad resistente a la quimioterapia, con tositu-
mobab 131. Quince pacientes siguieron con vida, 12
de €ellos sin progresion del linfoma a los 6-57 meses
del trasplante. La OS estimada a 3 afios fue del 93% y
la PFS del 61%. Los pacientes con recaida / enferme-
dad refractaria mostraron escasos signos de remision a
largo plazo (40).

Aungue €l rituximab + H-CVAD y e H-CVAD
seguido de ASCT parecen ser €l mejor tratamiento
para pacientes jovenes, los resultados a largo plazo de
éstos y otros ensayos en marcha ayudaran a determi-
nar cud es la tasa de curaciones que consiguen estas
pautas.

LINFOMA LINFOPLASMATICO / MACROGLOBULINEMIA DE
WALDENSTROM

Segun la clasificacién REAL delas neoplasiaslinfoi-
des, e diagndstico del linfoma linfoplasmocitoide /
inmunocitoma y € de la macroglobulinemia de Wal-
denstrom (MW) representan subconjuntos de la misma
enfermedad (41). El tratamiento a dosis altas con resca-
te autélogo de células madre es eficaz en muchos
pacientes con mieloma mdltiple, y este tratamiento se
ha aplicado a un pequefio nimero de pacientes con
MW. El abordaje con melfalan y TBI, seguido de célu-
las madre autélogas de sangre periférica o médula 6sea,
logré respuestas en pacientes que antes eran quimiorre-
sistentes a los analogos de las purinas (42). El trata-
miento a dosis altas con rescate de células madre a ége-
nas se ha empleado en casos aislados de pacientes
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jovenes con MW agresiva y quimiorresistente, con
resultados aparentemente buenos (43). El posible papel
del HDT + PBSCT y del tratamiento con interferén alfa
0 anticuerpos monoclonales anti-CD 20 en el abordaje
de esta rara enfermedad precisa investigarse y, en €
momento actual, debe reservarse para los pacientes con
recaidas resistentes a los agentes alquilantes y la fluda
rabina (44).

LINFOMAS NO-HODGKIN AGRESIVOS
LINFOMA NO-HODGKIN AGRES VO RECIDIVANTE

El linfoma difuso de células B grandes (DLCBCL) es
el prototipo de linfoma agresivo. Es el tipo de LNH més
frecuente. Uno de los primeros estudios en sugerir €l
beneficio potencial del ASCT en los pacientes con recai-
dadeun LNH agresivo fue & publicado por Appelbaum
y cols. Se comunicaron los datos de un grupo heterogé-
neo de 100 pacientes que habian sido sometidos a tras-
plante de médula 6sea. Observaron que €l HDT + SCT
eralamejor opcién paralos enfermos jovenes que teni-
an un linfoma maligno diseminado que seguia progre-
sando después de la quimioterapia combinada inicial
(45).

Bosly y cols., del grupo GELA, analizaron retrospec-
tivamente 244 casos con enfermedad progresiva des-
pués de unaremisién total 0 una respuesta parcial. Cua
renta 'y cuatro de estos pacientes habian sido tratados
con HDT, cuarenta con ASCT y cuatro con alo-SCT.
Los otros 200 pacientes habian sido tratados sélo con
guimioterapia. Hallaron una respuesta objetiva en el
57% de los pacientes, € 23% de los cuales alcanzaron
una segundarespuestacompleta. LaOSy laDFS fueron
mejores en € grupo con HDT (46).

Los resultados de 100 pacientes con linfoma no-
Hodgkin avanzado en recaida, y que fueron tratados con
guimioterapia a dosis atas (61 pacientes) o quimiotera-
pia a dosis altas mas TBI (39 pacientes), seguida de
trasplante autélogo de médula 6sea, mostraron que los
enfermos con enfermedad sensible ala quimioterapia de
rescate evolucionaban mejor (DFS a tres afios: 34%)
gue los que eran primariamente refractarios (DFS a tres
afios: 0%), quelos que no respondian o que los que tenian
enfermedad progresiva después de la quimioterapia de
rescate (DFS atres afios. 14%). El término “recaida sen-
sible” seaplicd a primer grupo, mientras que el término
“recaidaresistente” seasigno al segundoy al tercer gru-
po de pacientes (47). Este estudio se convirtio en labase
del estudio Parma (4). Phillip y cols. publicaron los
resultados de una serie de pacientes con recaida de la
enfermedad entre 1987 y 1994, y que fueron tratados
con un ciclo de quimioterapia convenciona. Del tota
del grupo, 109 respondieron a tratamiento y fueron des-
pués asignados arecibir cuatro ciclos extra de quimiote-
rapia més radioterapia 0 HDT + ASCT seguidos de
radioterapia. Larespuesta global alaquimioterapiacon-
vencional fue del 58%. A los 5 afios, la supervivencia
libre de acontecimientos fue del 46% en e grupo tras-
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plantado y del 12% en e sometido a quimioterapia con-
vencional. La supervivencia global también fue mas
favorable entre los trasplantados (53 frente a 32%) (4).

EL ASCT EN PACIENTES CON LNH AGRESIVO QUE NUNCA
ALCANZAN LA REMISION

En e momento del diagndstico, los LNH agresivos
son muy quimiosensibles. Aproximadamente, e 50-
70% de los pacientes acanzan la RC y e 30-40%
logran una supervivencia libre de enfermedad de larga
duracién después de recibir un tratamiento que conten-
ga antraciclina (48). Sin embargo, los pacientes que no
alcanzan una RC inicial presentan una supervivencia
Mmuy escasa.

Kewalramani y cols. publicaron los resultados
obtenidos con |la pauta ICE (ifosfamida, carboplatino
y etopdsido), utilizada como quimioterapia de segun-
da linea en pacientes que no habian alcanzado la RC
con el primer tratamiento, seguida de un acondiciona-
miento con CBV, BEAM, ICE adosis atas o ciclofos-
famida/ etopésido/ TBlI y ASCT. LaOSy laEFSa3
afos de los pacientes sometidos a HDT + ASCT fue-
ron del 52,5% y del 44,2%, respectivamente. Esta tasa
de respuestas es similar ala alcanzada por los pacien-
tes con recaida de la enfermedad. Asi, se sugirié que
los pacientes con enfermedad primariamente refracta-
ria, pero aun asi quimiosensible, podrian beneficiarse
de este abordaje (49).

Los resultados de Vose y cols. (50) con un grupo de
184 pacientes mostraron que las probabilidades de
supervivencia global y libre de progresion de los enfer-
mos sometidos a trasplante después de no haber alcan-
zado la RC con quimioterapia de induccién eran del 31
y del 37%, respectivamente. El grupo que parecio bene-
ficiarse mas de este abordaje fue el de los que tenian
enfermedad sensible a la quimioterapia, € de los que
presentaban estados funcionales de Karnofsky superio-
res a 80%, el de los menores de 55 afios de edad, el de
los pacientes que sélo habian recibido una o dos pautas
previas de quimioterapia, y €l delos que habian recibido
irradiacion del campo afectado en el pre-trasplante o €l
post-trasplante.

Los resultados de Kewdramani y Vose fueron
recientemente confirmados por el Grupo de Estudio Coo-
perativo Espafiol GEL / TAMO. No se observaron dife-
rencias de OS ni de DFS entre los pacientes que habian
sido trasplantados durante una recaida sensible y los que
habian sido sometidos a ASCT durante la segunda RC.
Los pacientes con enfermedad primariamente refractaria
siguen congtituyendo un subconjunto de mal prondstico.
El Grupo de Estudio Cooperativo Espafiol GEL / TAMO
incluyd a 55 pacientes que habian recibido HDT + ASCT
durante una recaida refractaria. S6lo ocho de estos 55
enfermos (14%) acanzaron la RC, y los supervivientes a
largo plazo tras € SCT fueron un 7% (51).

Verdonck y cols. aleatorizaron a 69 “respondedo-
res lentos’, tras administrarles tres ciclos de CHOP
como quimioterapia de induccién inicial, para recibir
cinco ciclos mas de CHOP o HDT + ASCT. Los
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pacientes que alcanzaron la RC y los que tenian afec-
tada la médula sea fueron excluidos de la aleatoriza-
cion y continuaron con CHOP. No se hallaron dife-
rencias estadisticas entre el brazo con quimioterapia
estandar y el brazo con terapia de alta intensidad en
cuanto a OS o DFS (52).

EL ASCT EN PACIENTES CON LINFOMA NO-HODGKIN
AGRESIVO EN PRIMERA REMISION

L os pacientes que recaen a partir de una RC inicial
responden a las pautas de quimioterapia de rescate,
pero menos del 10% de los casos logran curarse (53-
56). Asi, en los pacientes de alto riesgo, el ASCT
durante la RC inicial es una opcion interesante que ya
ha sido investigada por varios grupos en ensayos alea-
torizados.

El ensayo LNH-87-2 estudi6 una pauta de consoli-
dacién secuencial mediante HDT + ASCT. Quinientos
cuarenta'y un pacientes en primera remision completa
fueron aleatorizados secuencia mente pararecibir qui-
mioterapia secuencial o trasplante autélogo de médula
Osea. De los 268 pacientes aleatorizados en el brazo
con ASCT se trat6 finalmente a 198. Con un segui-
miento de 5 afios, la DFS fue del 59% en el brazo de
consolidacion con ASCT y del 39% en el tratado con
guimioterapia, existiendo diferencia estadistica entre
ambos brazos al tener en cuenta a los pacientes de
riesgo intermedio y alto. Durante el seguimiento de
este mismo grupo de pacientes a largo plazo (8 afios),
se lleg6 a la conclusién de que, en esta poblacion de
riesgo, el HDT de consolidacién era superior ala qui-
mioterapia secuencial, con unaDFS del 55y del 39%,
respectivamente. Se confirmd una mejor superviven-
ciaen el brazo con HDT + ASCT, con una OS del 64
frente a un 49% en el grupo tratado con quimioterapia
(57,58).

Santini y cols. (59) trataron a 124 pacientes de menos
de 60 afios con estadios |1 o 111 / IV de riesgo interme-
dio-alto o elevado. Los pacientes fueron aeatorizados
entre dos brazos, A y B. Ambos grupos recibieron
induccion mediante un tratamiento convencional:
VACOP-B (etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristing, prednisonay bleomicing) durante 12 sema-
nas. El grupo B fue sometido aHDT + ASCT indepen-
dientemente del nivel de respuesta. En e grupo A, los
pacientes con RC fueron observadosy los enfermos con
RP o sin respuesta recibieron quimioterapia de rescate
con DHAP. En € brazo con HDT se observé una ten-
dencia a obtener mejores resultados en términos de
DFS, pero sin ninguna mejoria de la OS. Factores pro-
nosticos negativos fueron los sintomas B paralaOSy la
afectacion masiva parala DFS.

En & estudio de Gianni y cols. (60), 98 pacientes con
enfermedad avanzada fueron aleatorizados entre una qui-
mioterapia intensiva secuencial seguida de HDT + ASCT
y un tratamiento con MACOP-B. En este estudio, d HDT
formaba parte de una pauta secuencialmente escalada. Tras
una mediana de seguimiento de 55 meses, los pacientes
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incluidos en & grupo tratado con HDT + ASCT mostraron
tasas de RC (96 frente a 70%), de supervivencia libre de
enfermedad progresiva (84 frente a 49%), de superviven-
cia libre de recaidas (88 frente a 70%) y de supervivencia
libre de acontecimientos (76 frente a 49%) significativar
mente mas altas. Sin embargo, ladiferenciaen cuanto aOS
fue marginal mente significativa, sendo reducido € nime-
ro de pacientes. Este hallazgo podria atribuirse a la toxici-
dad precoz y d disefio cruzado del estudio.

El ensayo EORTC compar6 ocho ciclos de quimiote-
rapia convencional detipo CHOP con seisciclosdetipo
CHOP mas BEAC y ASCT. No se hallaron diferencias
en términos de DFS ni de OS. Curiosamente, lamayoria
de los pacientes de este estudio tenian bajas puntuacio-
nes IPI, y la conclusion fue que el tratamiento HDT no
debe ofrecerse a los enfermos con LNH agresivo de
bajo riesgo (61).

El uso de pautas de tipo CHOP en esquemas acor-
tados no ha logrado mostrar beneficios. Kaiser y cols.
trataron a 132 pacientes con 5 ciclos de CHOEP en €l
brazo A. En el brazo B, 103 pacientes recibieron HDT
+ ASCT. Todo €l grupo incluido en el estudio habia
mostrado al menos una respuesta menor, y en todos se
administré una radiacién de campo (IF) que no pudo
completarse en el 53 y el 69%, respectivamente, de
los pacientes del brazo con HDT y con tratamiento
convencional. La tasa de supervivencia a 3 afos fue
del 63% en el brazo A y del 47% en el B, con un
seguimiento de 45,6 meses. La supervivencia libre de
acontecimientos a 3 afios fue del 49% en el brazo A 'y
del 59% en el B, sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre estos dos pardmetros (62). Estos
resultados concuerdan con los datos publicados del
ensayo LNH-93-3. En este estudio, 370 pacientes
recién diagnosticados de LNH agresivo de alto riesgo
fueron aleatorizados para recibir tres ciclos de
ACVBP (doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina,
bleomicina, prednisona y metotrexato intratecal) a
intervalos de 2 semanas y seguidos de una consolida-
cion de 4 meses de duracion, o una fase de induccion
intensiva acortada consistente en un ciclo de ciclofos-
famida, epirrubicina, vincristina y prednisona
(CEOP), méas metotrexato intratecal, seguidos de dos
ciclos de ECVBP (epirrubicina, ciclofosfamida, vin-
desina, bleomicina y prednisona), BEAM y ASCT.
Tras una mediana de seguimiento de 5 afios, el HDT
con ASCT se mostré inferior a la pauta ACVBP.
Estos hallazgos indican claramente que el HDT solo
seria beneficioso en los pacientes que responden bien
aun tratamiento de induccién convencional completo,
y que no debe aplicarse demasiado pronto en el curso
del tratamiento (63).

Una publicacion del Grupo Cooperativo Espafiol
GEL-TAMO analiz6 los datos de 452 pacientes con lin-
foma difuso de células B grandes que fueron sometidos
aHDT + ASCT. En el andlisis multivariado encontraron
gue €l estado en el momento del trasplante era una de
las variables que més influian sobre la DFS y la OS,
siendo los pacientes trasplantados durante la primera
RC y con enfermedad quimiosensible los que presenta-
ban los mejoresresultados tras el HDT (51) (Fig. 3).
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Fig. 3. Survival of agressive lymphomas according to status at
transplant. (A) Disease-free survival; (B) overall survival.
From: Caballero et al. Ann Oncol 2003; 14: 140-51.

Se esta llevando a cabo un estudio prospectivo, aea-
torizado y en fase Il —el S 9704, realizado por los
comités de linfomas del Southwest Oncology Group, €l
Eastern Cooperative Oncology Group, e Cancer and
Acute Leukemia Group B y € Instituto Naciona del
Cancer de Canada. Los pacientes seran aeatorizados
para recibir bien un tratamiento convenciona (ocho
ciclos de CHOP seguidos de ASCT de rescate cuando
exista recaida) o bien seis ciclos de CHOP seguidos de
ASCT inmediato.
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LINFOMAS NO-HODGKIN DE CELULAS B GRANDES
PRIMARIOS DEL MEDIASTINO (PMBL)

Esta entidad es un DLCBCL difuso que surge en el
timo y se ve frecuentemente en mujeres jovenes. La
baja tasa de afectacion de la médula dsea facilita la
realizacion de un tratamiento HDT + ASCT en este
tipo de linfomas. Popat y cols. estudiaron 29 casos de
pacientes sometidos a ASCT y observaron una tasa
de PFS del 51% en los casos con fracaso de la induc-
cion, y del 75y el 33% en los pacientes con recaidas
sensibles y refractarias, respectivamente (64). Sehn'y
cols. observaron una DFS del 83% en un grupo de 12
pacientes, con rasgos de mal prondéstico, que fueron
sometidos a ASCT mientras se encontraban en la pri-
mera respuesta. Doce pacientes con enfermedad pri-
mariamente refractaria alcanzaron una PFS estimada
a 5 afios del 58%, y once con recaida de la enferme-
dad lograron una DFS estimada a 5 afios del 27%
(65).

LINFOMAS DE CELULAS T PERIFERICOS

Vosey cols. revisaron las respuestas y los resulta-
dos de 41 pacientes sometidos a ASCT a causa de lin-
fomas no-Hodgkin recurrentes de grado intermedio y
alto. El andlisis de las respuestas mostré que latasa de
RC era ligeramente mejor en los pacientes con linfo-
ma de células T (59 frente a 42%). La supervivencia
actuarial a2 afios eradel 35% en el grupo de células T
y del 30% en el grupo de células B, lo que indica un
resultado similar (66). Rodriguez y cols. mostraron
una probabilidad de supervivencia a 3 afos del 39% y
una PFS del 32% en 41 pacientes intensamente pretra-
tados (67).

Se ha sugerido que el fenotipo pierde su impacto
negativo en los pacientes que son sometidos a HDT +
ASCT y que, probablemente, este abordaje podria
implantarse parael PTCL en primeraremision.

LINFOMA ANAPLASICO PRIMARIO DE CELULAS GRANDES

Fanin y cols. trataron a dieciséis pacientes mediante
un programa terapéutico intensivo secuencial con qui-
mioterapia, radioterapiay ASCT. Con esta pauta com-
binada, todos los pacientes alcanzaron la RC. La super-
vivencia global actuarial fue del 100% tras una media
de 45,5 meses, y la DFS fue del 100% con un segui-
miento de 33,5 meses. La sugerencia final fue que el
tratamiento intensivo secuencial podria prevenir las
recaidas precoces (68).

En un andlisis del estudio LNH-87 del grupo GELA,
se determind que 146 pacientes (8%) tenian ALCL.
Estos pacientes recibieron quimioterapia. El 75% de los
pacientes alcanzaron la RC, y la OS a 5 afios fue del
66%. En comparacion con los resultados obtenidos por
sus homélogos no anaplasicos, |os pacientes con ALCL
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respondieron mejor. La opinion de este grupo de estudio
fue que, dada la mejor evolucion de estos pacientes, €l
empleo de HDT + ASCT como tratamiento de primera
linea no se sostenia (69).

COMPLICACIONES DEL ASCT

El principal problema del ASCT es la aparicion de
s-MDS (mielodisplasia secundaria), SAML (leucemia
mieloide aguda secundaria) y tumores solidos de érga
nos. Stone y cols. publicaron que € riesgo actuarial de
gue apareciese una ssMDS en los pacientes que habian
sido sometidosaHDT + ASCT como tratamiento de un
LNH era del 18% + 9%. Encontraron que las variables
gue predecian la aparicion de una MDS en el andlisis
univariado eran: €l intervalo prolongado entre € trata-
miento inicial y € trasplante, la exposicion de larga
duracién ala quimioterapia o los agentes alquilantes, y
€l uso de radioterapia o radioterapia pélvica antes del
ASCT (70%).

Darrington y cols. publicaron que la edad superior a
cuarenta afios en el momento del trasplante y la recep-
cion de pautas que contuviesen TBI pronosticaban la
aparicion delas-MDS en los pacientes con LNH some-
tidos a ASCT (71). El estudio de Micaeff y cols. con-
cluyo que la sMDS y la ssAML son complicaciones
graves del ASCT empleado como tratamiento del LNH,
y que se asocian a un mal pronéstico. Ademas de la
edad y € intervalo entre el diagnéstico y el HDT, se
identifico el tratamiento previo con fludarabina como
factor deriesgo (72).

Hosing y cols. confirmaron estos hallazgos y obser-
varon un riesgo del 14,2% alos 5 afios del ASCT, con
un tiempo medio de 30 meses hasta |la aparicion de la
complicacion (73). Krishnan y cols. publicaron un estu-
dio de seguimiento con pacientes trasplantados a causa
de LNH y enfermedad de Hodgkin. El riesgo actuarial
de presentar sMDSy ssAML fue del 8,6% alos 6 afios.
Laimprimacion con VP-16 se identificd como un factor
riesgo (74).

Los esfuerzos por disminuir €l riesgo de sMDS 'y
s-AML son importantes. Entre las alternativas a tener
en cuenta estan: el trasplante a comienzo de la primera
respuesta o remision completa, €l uso restrictivo de la
TBI en las pautas de acondicionamiento, las modifica-
ciones de los procedimientos de imprimacion (sustitu-
cion de los inhibidores de topoisomerasa Il por farma-
Cos citostéticos sin potencial leucemogénico, como los
antimetabolitos), y la mejora de los métodos de detec-
cién de poblaciones clonales durante la recoleccion,
asociada a purgado si serequiere (75).

CALIDAD DE VIDA

Se reconoce la importancia que tienen las variables
de medicion secundarias, como € impacto del trata
miento sobre el estado funciona y la calidad de vida
(CDV). La CDV podria contribuir a proceso de toma
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de decisiones terapéuticas. Las comparaciones entre
estudios de CDV son dificiles, por sus diferencias en
cuanto a definiciones y métodos de valoracién. Incluso
teniendo esto en cuenta, los resultados de estos estudios
resultan interesantes. Chao y cols. han mostrado que,
durante el primer afio después de un ASCT, e 90% de
los supervivientes a largo plazo sefidlan resultados por
encima de lamedia o excelentes en |os cuestionarios de
CDV (76).

El estudio de Mournier y cols., realizado con pacien-
tes del ensayo LNH-87-2, demostré que los pacientes
con LNH agresivo trasplantados durante la primera
remision podrian resultar beneficiados en términos de
CDV (77).

Estos hallazgos fueron confirmados por Hensel y
cols. Estos autores encontraron que la CDV mejoraba
al cabo de un cierto tiempo después del ASCT. Los
pacientes que contestaron a los cuestionarios de CDV
durante el primer afio después del ASCT sefialaron
una disminucién de su salud fisicay su CDV, mien-
tras que | os pacientes con interval os mayores desde el
trasplante dieron puntuaciones comparables alasdela
poblacién general. Los déficits que aparecen en las
escalas funcionales (sociales, de rol, fisicos, cogniti-
vos) pueden persistir, incluso después de cuatro afos
(78).

Como cada vez més pacientes resultan beneficiados
con €l trasplante, se necesita prestar més atencién alas
secuelas psicosociales de esta intervencién a largo pla-
Zo, siendo preciso adoptar planteamientos eficaces para
ayudarles aregresar alavidanormal, social y producti-
va

CONCLUSIONES

El ASCT sigue teniendo un importante papel en el
tratamiento de los pacientes con LNH. Es el tratamiento
de eleccion paralos pacientes con recaida de un linfoma
agresivo difuso sensible a quimioterapia y puede bene-
ficiar a algunos pacientes con recaida de un linfoma
folicular. Se han publicado resultados alentadores res-
pecto al ASCT como tratamiento primario de subcon-
juntos de pacientes con linfoma agresivo difuso y foli-
cular, pero su lugar exacto en el tratamiento de estos
trastornos esté alin por determinar.
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Tratamiento con rituximab de los linfomas no Hodgkin
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RESUMEN

El anticuerpo monoclonal humanizado anti CD20, rituxi-
mab, es un tratamiento eficaz en diferentes entidades, dentro
de los linfomas no Hodgkin B. Su actividad en linfomas foli-
cularesrefractarios 0 en recaidale valio laaprobacion inicial;
multiples estudios exploran su valor usado en monoterapia o
en combinacion con quimioterapia, en primera lineay como
purging in vivo. En pacientes mayores con linfoma difuso de
célula grande el grupo francés ha demostrado mejorar la
supervivencia asociando rituximab a quimioterapia. Los
resultados comunicados en linfomas del manto y macroglo-
bulinemia de Waldestrom son prometedores. En leucemialin-
fética crénica es eficaz usado en dosis altas 0 combinacién
con quimioterapia.

En la presente actualizacion se revisan los mecanismos de
acciony deresistenciadel rituximab, su perfil de toxicidad, y
se comentan parte de los innumerables ensayos clinicos reali-
zados o actualmente en marcha. Con el rituximab se ha abier-
to una nueva era en el tratamiento de las neoplasias linfoides
B.

Palabras clave: Rituximab. Linfoma. Anticuerpo mono-
clonal. Quimioterapia.

INTRODUCCION

Rituximab es el primer anticuerpo monoclona apro-
bado para tratamiento oncolégico. Es un anticuerpo qui-
mérico murino-humanizado, de isotipo 1gG1 kappa (Fig.
1). Su diana es € antigeno CD20, presente en las cdlulas
B, y su utilizacion produce una deplecidn de las mismas
marcada, répiday especifica, gracias alapresenciaexclu-
siva de CD20 en linfocitos B. Este antigeno se expresa a

ABSTRACT

Rituximab, a humanized monoclonal antibody targeting
CD20, is an efficacious therapy in different entities among
B-cell lymphomas. It was first approved after its activity in
relapsed or refractory follicular lymphoma; a number of stu-
dies explore its value either alone or in combination with
chemotherapy, also as frontline therapy and as in vivo pur-
ging. In elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma,
the French group has shown improved survival adding rituxi-
mab to conventional chemotherapy. Results obtained in man-
tle cell lymphoma and in Waldestrém’s macroglobulinemia
are promising. In chronic lymphocytic leukemia efficacy is
shown either in high doses or in combination with chemothe-
rapy.

In this update, mechanisms of action and resistance, and
toxicity profile of rituximab are reviewed. Several of the
many performed or ongoing clinical trials are discussed.
With rituximab, a new era in treatment of B-cell malignan-
cies has begun.

Key words: Rituximab. Lymphoma. Monoclonal anti-
body. Chemotherapy.

partir del estadio de diferenciacion preB, y persiste alo
largo de todos los estadios madurativos, a excepcion de
células plasmaticas. No se expresa en células progenito-
ras, tampoco en células pre-preB, ni en células dendriti-
cas. Tanto las c8ulas B normales como las malignas
expresan CD20, pero las normales podran, tras ser reple-
cionadas a partir del pool de células progenitoras mieloi-
des, continuar produciendo anticuerpos (1,2).

El desarrollo de trabajos de investigacion clinica a
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Fig. 1. Estructura de rituximab.

lo largo de relativamente pocos afios, llevé a la evi-
dencia clinica que permitio aprobar inicialmente €l
farmaco para pacientes con linfoma no Hodgkin
(LNH) de bajo grado o folicular, en recaida o refracta-
rios, en noviembre de 1997 en Estados Unidos y en
junio de 1998 en la Unién Europea (en este caso,
pacientes en estadios 111/1V, refractarios o en segunda
recaida o siguientes) (1).

MECANISMOS DE ACCION

Los mecanismos de accién que producen deplecion
B y efectos terapéuticos incluyen los siguientes. @)
citotoxicidad mediada por células dependientes de anti-
cuerpo (en inglés ADCC), donde las células tumorales
recubiertas por e anticuerpo monoclonal son elimina
das por células efectoras que tienen receptores para la
porcion Fc ddl rituximab; posiblemente sea e efecto
fundamental (Fig. 2); b) citolisis mediada por comple-
mento (CDC), donde la activacion de la cascada del
complemento por la porcion Fc del rituximab causa e
acoplamiento del complgjo de atague de membrana
sobre la superficie celular (Fig. 3); c) efectos directos a
través de sefia es transmembrana (induccién de apopto-
sis, inhibicion del crecimento y maduracion celular, y
otras (2-6) (Tablal). Estos mismos mecanismos pueden
ser responsables de otros efectos biol gicos como acti-
vacion celular, liberacion de citoquinas y otros, que
pueden causar efectos adversos; y d) sensibilizacion a
los efectos de agentes citotOxicos convencionales. En
varios estudios in vitro se han evidenciado efectos aditi-
vos y sinérgicos. Ensayos clinicos en marcha parecen
conseguir una mayor actividad clinica con la adminis-
tracion simultanea de rituximab y diferentes citotoxicos.

La actividad clinica observada in vivo probable-
mente sea la suma de estos diferentes mecanismos de
accién, cada uno de los cuales por separado puede
contribuir en mayor o menor medida segun la localiza-

Fig. 2. Mecanismos de accion de rituximab: ADCC.

cion tumoral. Asi, €l rdpido aclaramiento apreciado en
células circulantes en sangre periférica es probable-
mente debido a efectos ADCC y CDC, a tener alta
exposicién a proteinas del complemento y circular
ampliamente a través de tejidos muy ricos en células
efectoras ADCC, como higado y bazo. Por el contra-
rio, en masas tumorales, ganglios linfaticos y tejidos
extranodales, el acceso a estos mecanismos inmunes
serd menor (7-9).

MECANISMOS DE RESISTENCIA

No todos los pacientes responden a rituximab, y
sélo un 40-50% de los respondedores lo volveran a
hacer con nuevas tandas de tratamiento. Por |o tanto,

CcDhC

Viaclésica

| Antigeno: anticuerpo |

Complejo de
ataque de membrana

Fig. 3. Mecanismos de accién de rituximab: CDC.
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TABLA |
EFECTOS DIRECTOS DE LA UNION RITUXIMAB-CD20

Inhibicién de sintesis de DNA
Detencioén del ciclo celular

Exposicion de residuos fosfatidilserina en exterior de
membrana celular

Induccion de apoptosis

Activacion detirosin quinasas

Activacion de caspasas

Aumento del calcio intracelular

Inhibicion de sintesis de proteinas antiapoptdticas

existen resistencias primarias y adquiridas. En cam-
bio, los pacientes que responden ante retratamientos,
con frecuencia consiguen una mayor duracion de la
segunda respuesta. Ocasionalmente la resistencia se
puede explicar por una pérdida de la expresion antigé-
nica del CD20, pero en la mayoria de los casos no se
conocen las causas de resistencia o de sensibilizacion
(2). Con una mayor comprension en el futuro de estos
mecanismos, se podran encontrar caminos que permi-
tan aumentar el efecto antitumoral con la adicion de
otros agentes, y permitir el tratamiento en otros
momentos de la evolucion de la enfermedad, optimi-
zando las respuestas. Diferentes hipotesis, en relacion
con esto, sirven como bases racionales de ensayos cli-
nicos que emplean rituximab en combinacién con
diferentes esquemas de quimioterapia, asi como com-
binaciones con citoquinas como el factor estimulante
de colonias granulomonociticas (GM-CSF), interferon
afa (IFN), o interleukina-2 (IL-2), que podrian
aumentar el efecto ADCC y con ello la eficacia tera-
péutica (1,2). En lamismalinea, el bloqueo o modula-
cion de proteinas reguladoras del complemento, como
el CD55 y CD59, podrian aumentar el efecto CDC

().

TOXICIDAD

Se trata de un tratamiento bien tolerado por la
mayoria de los pacientes, apto para un uso ambulato-
rio. Aunque la dosis estandar establecida es de 375
mg/m? por cuatro dosis semanales, hay que decir que
no se establecio por haber alcanzado en estudios fase |
ninguna dosis maxima tolerable. Més bien se estable-
cio en funcion de la limitada disponibilidad del pro-
ducto en las primeras fases de desarrollo del farmaco
(1,10). Los efectos adversos més frecuentemente
encontrados son los que tienen lugar con la primera
infusion: fiebre, escalofrios y ocasionalmente hipo-
tension y disnea, como parte del denominado “sindro-
me por liberacién de citoquinas’. El riesgo de muerte

47

TRATAMIENTO CON RITUXIMAB DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN 29

por efectos relacionados con la infusion es de 0,04 -
0,07%. Posiblemente la incidencia de este sindrome
sea mayor en casos con importante expresion leucé-
mica en sangre periférica (SP), aunque en los Ultimos
afos esto es objeto de controversia. Otro efecto posi-
ble del rituximab es el ocasionar un sindrome de lisis
tumoral agudo (comunicado en 0,1 - 0,15% de pacien-
tes tratados). Dentro de los otros posibles efectos
adversos descritos caben destacar las alteraciones
mucocutaneas. A pesar de su rareza (20 casos comu-
nicados entre méas de 125.000 pacientes tratados, ries-
go relativo 0,0008%, frente al 0,07% de los pacientes
con linfoma en general), y de ser dificilmente atribui-
bles al farmaco (Ila mayoria fueron catal ogables como
pénfigo paraneoplésico) en casos aislados fueron
posible causa de muerte (1,11).

RESULTADOS CLINICOS
LINFOMA FOLICULAR

El estudio piloto publicado por McLaughin y cols.
incluyd 166 pacientes con linfoma de bajo grado, en
su mayoria folicular, en recaida o refractarios. Tras
375 mg/m? de rituximab, por cuatro dosis semanales,
la tasa de respuestas globales (RG) fue de 48%, con
42% respuestas parciaes (RP) y 6% completas (RC);
la mediana de duracién de la respuesta fue de 11,8
meses. La tasa de RG en los linfomas foliculares fue
de 60%, en contraste con solo un 13% de los pacientes
con linfoma linfocitico bien diferenciado (small lymp-
hocytic lymphoma o SLL, biolégicamente identifica-
ble con la leucemia linfética crénica —-LLC-). Como
factores predictivos de mejor respuesta se encontraron
la positividad de bcl-2 (marcador molecular corres-
pondiente alatranslocacion (14;18), caracteristica del
linfoma folicular) en SP 0 médula 6sea (MO) y la
ausenciadeinfiltracion medular (12,13). Otros hallaz-
gos importantes de la actualizacion de este estudio es
la correlacion entre el aclaramiento de células bcl-2
positivas en SP (progresivo desde el inicio del trata-
miento, llegando a un 60% de negativizacion tres
meses después de la Ultima dosis) y la frecuencia y
calidad de las respuestas. Con un seguimiento largo,
no se han visto complicaciones infecciosas inespera-
das, ni mayor riesgo de segundas neoplasias.

Sobre el mismo tipo de pacientes, con el uso extendi-
do de rituximab a ocho dosis semanales se ha comuni-
cado un 57% de RG, con 14% RCs, y una duracion de
respuesta de 13,4 meses (14). Estudios farmacociné-
ticos muestran que los niveles séricos del farmaco
siguen en aumento hasta un plateau después de la sépti-
mau octava dosis. Hastalafechano hay estudios rando-
mizados comparativos que demuestren si es superior
esta estrategia, frente al esquema convencional de cua-
tro dosis.

Los pacientes con enfermedad voluminosa o
“bulky” tienen peor pronéstico, como es esperable
por traducir generalmente una enfermedad biol 6gica-
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mente mas agresiva, clinicamente mas avanzada,
fuertemente tratada y con poca reserva medular. Sin
embargo, en un estudio con pacientes con LNH de
bajo grado o folicular, en recaida o refractario, con
enfermedad bulky (al menos una lesién mayor de 10
cm), se obtuvo 36% RG con 3% RC, con 6,9 meses de
duracion de las respuestas (15).

En pacientes que hubieran respondido previamente a
rituximab y ante una posterior recaida, € retratamiento
consiguié 38% de RG con 10% RC, y llamativamente
15 meses de duracion de respuesta (16).

Un ensayo fase || combinando rituximab con IFNalfa
mostré un 45% de RG, no diferente a la conseguida
como agente Unico, pero con una duracion de la res-
puesta de 25,2 meses, casi € doble. Hay un estudio
randomizado en marcha para comprobar la posible ven-
taja de afiadir IFN (17,18). De forma similar, G-CSF
anadido a rituximab parece aumentar la duracién de la
respuesta (19).

Hainsworth y cols., han investigado €l posible
papel de rituximab, utilizado en monoterapia en pri-
mera linea. Con las primeras cuatro dosis habituales,
rituximab consigue un 47% de respuestas. A los
pacientes con respuesta o enfermedad estable se les
administraron nuevas tandas de 4 semanas cada 6
meses, observandose un incremento en la tasa de RG
hasta 65% a los 15 meses de seguimento, sin mayor
toxicidad (20). En un ensayo similar de Colombat y
cols., con 4 dosis semanales, pacientes con poca masa
tumoral, latasa de RG fue de 73% (21).

La combinacion de CHOP (ciclofosfamida/adria-
micina/vincristina/predisona) o fludarabina con ritu-
ximab es muy activa segun estudios fase |1 de peque-
flo tamafio, con pacientes previamente tratados o de
nuevo diagnéstico (22-25). Actualmente hay un gran
estudio multicéntrico en marcha que valorara el
potencial de la combinacion ciclofosfamida/vincristi-
na/predisona (CVP) con rituximab, tanto en primera
linea como en recaida. Un estudio randomizado ale-
man estd comparando CHOP + rituximab con CVP +
rituximab.

El Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
esta realizando un ensayo randomizado con pacientes
tratados en primera linea con CVP, seguido o no de
mantenimiento con rituximab cada 6 meses por 2 afios.
La European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) estallevando a cabo un estudio con
doble randomizacion entre CHOP vs CHOP + rituxi-
mab, seguido o no de mantenimiento.

Algunos estudios preliminares muestran la eficacia
de rituximab como purging in vivo previo a intensifi-
cacién con autotrasplante de progenitores hemopoyé-
ticos (auto TPH) en esta enfermedad, consiguiendo la
negativizacion de la PCR para bcl-2 en el producto
recolectado. Por su parte, el European Bone Marrow
Transplantation Group (EBMT) esta valorando en un
ensayo el posible valor como purging in vivo, asi
como el valor de mantenimiento post TPH. Los
esguemas de mantenimiento en estos estudios son
diferentes a los empleados previamente: en el estudio
de la EORTC utilizan dosis cada tres meses, durante
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dos afios; en el del EBMT se emplean cuatro dosis
tnicas con un intervalo de 2 meses (1,25).

Otra estrategia que se estd explorando es lade utili-
zar anticuerpos radiomarcados como consolidacion.
El Southwest Oncology Group (SWOG) esta compa-
rando, en un ensayo randomizado de tres brazos,
CHOP, CHOP + Ry CHOP + tositumomab ( uno de
los dos tratamientos radioinmunoconjugados —RIC—
disponibles actualmente, junto con ibritumomab tiu-
xetan). Estudios futuros determinaran la actividad de
CHOP + R seguido de RIC, asi como las posibles
diferencias entre *Y -ibritumomab tiuxetan (Zevalin®)
y tositumomab (Bexxar®) (1,25).

LNH B DIFUSO DE CELULA GRANDE

Como agente Unico, en un estudio con 54 pacien-
tes con linfoma difuso de célula grande (LDCG) o
linfoma del manto en recaida, consiguié 31% RG con
9% RC. Un estudio del SWOG esta comparando el
esquema de quimioterapia de rescate |CE (ifosfami-
da/carboplatino/etopdsido) con o sin rituximab afadi-
do (2).

Utilizado en primera linea en un estudio multicén-
trico europeo fase Il con 33 pacientes, CHOP + rituxi-
mab alcanzd 94% RG con 61% RC (26). Por su parte,
otro fase || muticéntrico liderado por el National Can-
cer Institute (NCI) ha ensayado la combinaciéon de
guimioterapia tipo EPOCH (etopésido, vincristina y
adriamicina en infusion continua junto con ciclofosfa-
mida en bolo y prednisona) con rituximab en una serie
de 38 pacientes con LNH B agresivo, en su mayoria
LDCG; 23 no tratados previamente y 15 en recaida o
refractarios. Alcanzaron RC un 85% de los pacientes
tratados en primera linea, con 85% de supervivencia
libre de evento (SLE) y 79% de supervivencia global
(SG) tras un seguimento de 12 meses (27).

El Group d'Etude des Lymphomes de |"Adulte
(GELA) ha publicado recientemente los resultados de
un ensayo randomizado con 397 pacientes mayores de
60 afios con CHOP +/- R (8 ciclos +/- rituximab 375
mg/m? el mismo diade cadaciclo) (28). Latasade RC
fue significativamente mayor con la combinacién (76
Vs 63%), al igual que la SLE (57 vs 38% a 2 afios) y
SG (70 vs 57% a 2 afios). Desde hace més de 20 afios,
ningun nuevo esquema de tratamiento habia mostrado
tal superioridad en cuanto a SG con respecto a CHOP
como “ gold standard” .

Otro gran ensayo randomizado del ECOG/US inter-
group estd comparando CHOP vs CHOP + rituximab; el
disefio es similar, con algunas diferencias (una segunda
randomizacién con rituximab de mantenimiento o sin
él; nimero variable de ciclos de CHOP —6 a 8—; menos
infusiones de rituximab —4 a 5- e inclusién de LNH de
grado intermedio). Un tercer ensayo randomizado esta
en marcha en Europa, Australiay Canadd, comparando
también en primera linea quimioterapia tipo CHOP con
0 sin rituximab, incluyendo pacientes de bajo riesgo
menores de 51 afios (1,29).
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El Dana Farber Cancer Institute ha evaluado en un
estudio fase |l a 40 pacientes con linfoma del manto
de nuevo diagnostico, tratados con CHOP + rituxi-
mab, consiguiendo 98% RG, 33% RC, y 49% RP. Sin
embargo, la SLE fue de 16 meses, similar a controles
histéricos con CHOP. A pesar de que cerca del 50%
de pacientes eval uables negativizaron el bcl-1 (marca-
dor molecular de la t(11;14), caracteristica de la
enfermedad), esto no se correlaciond con mejor res-
puesta (30,31). Por su parte, una serie de 92 pacientes
del MD Anderson Cancer Center (MDACC) tratada
con rituximab en combinacion con quimioterapia tipo
Hyper- CVAD (ciclos de ciclof osfamida hiperfraccio-
nada, vincristing, adriamicina y dexametasona, alter-
nando con metotrexato y citarabina en dosis altas,
hasta 6 ciclos totales) consiguié 92% RC, con 70%
SLE y 90% SG a 2 afios, sin realizar autoTPH de con-
solidacién. Comparado con su serie anterior de
HCVAD + autoTPH, los resultados son similares,
incluso aparentemente superiores en los pacientes
mayores de 65 afios (RC 90 vs 70%, SG a 2 afios 96 vs
77%), aunque sin diferencias significativas y con un
seguimiento corto (32).

MACROGLOBULINEMIA DE WALDESTROM (MW)

LaMW es un linfoma de bajo grado linfoplasmoci-
toide, también denominado inmunocitoma, que pro-
duce una paraproteina IgM, y que expresa en su
mayoria CD20 (33,34). Algunos estudios de pequefio
tamafio muestran actividad clinica del rituximab en
esta enfermedad (35,36). Una serie de 27 pacientes
(15 no tratados previamente), alcanza en monoterapia
un 44% de RP. La mediana de tiempo para conseguir
respuesta fue 3,3 meses. Dentro de los tratados en pri-
mera linea, respondieron 40%, mientras que de los
tratados en rescate respondieron un 50%. Una cuanti-
ficacion de IgM menor de 4 mg/dl fue predictiva de
mejor respuesta. La mediana de tiempo para progre-
sion fue de 16 meses (37). Estudios en marcha defini-
rén el papel de rituximab a dosis extendidas, y asocia-
do a quimioterapia —especialmente analogos de las
purinas—, en esta enfermedad.

LLC/SLL

En los primeros afos de su uso se penso que €l ritu-
ximab no iba a ser un farmaco atil en LLC/SLL, debi-
do ala baja densidad antigénica con la que se expresa
CD20 en las células de estas enfermedad. De hecho,
tanto los pacientes incluidos en los ensayos iniciales
con SLL, como unaseriede LLC, utilizando el esque-
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ma de administracion habitual la actividad del rituxi-
mab fue limitada (13,38). Sin embargo, estudios
recientes utilizando dosis mas altas y en combinacion
con fludarabina +/- ciclofosfamida muestran una efi-
cacia llamativa (39-42). En un estudio fase | escalan-
do dosis en LLC, realizado en MDACC, la toxicidad
limitante de dosis se alcanzé por encima de los 2.000
mg/m? (39). El esquema utilizado por MDACC fluda-
rabina 25 mg/m? dias 1 a 3 + ciclofosfamida 250
mg/m? dias 1 a 3 + rituximab 500 mg/m? dia 1 (excep-
to el primer ciclo, donde se emplea a 375 mg/m?)
—FCR- consigue buenos resultados como segunda
linea (RG 63%, RC 23%), y sus mejores resultados
como primera linea hasta el momento (RG 95%, RC
66%, la mayoria de estas respuestas moleculares)
(41). Por otra parte, un estudio del Cancer and Leuke-
mia Group B (CALGB) combinando rituximab con
fludarabina como tratamiento inicial muestra un 90%
de RG, con 47% de RC (42). Ensayos randomizados
como €l que estd actualmente realizando el CALGB
definiran la posible superioridad de esta combinacion
sobre fludarabina sola como tratamiento de primera
lineaen LLC/SLL.

CONCLUSIONES

El primer anticuerpo monoclonal aprobado para uso
oncoldgico, rituximab, ha demostrado su valor bien en
monoterapia 0 en combinacion con quimioterapia en
neoplasias linfoides B. El mayor nivel de evidencia has-
talafechalo tiene laindicacion de monoterapia en lin-
fomas foliculares en recaida o refractarios, y la de com-
binacion CHOP + R en pacientes mayores con LDCG
de nuevo diagnéstico. Sin embargo, se esta acumulando
de formaimportante experiencia e informacion en innu-
merables ensayos clinicos como los comentados en esta
revision. Por ello es esperable que se aprueben nuevas
indicaciones estandar de esta modalidad de inmunotera-
pia, que sin duda ha abierto unanuevaera en la terapéu-
tica de la patologialinfoide.
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