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Los linfomas no Hodgkin (LNH) son enfermedades importantes desde el punto de vista sanitario por su inci-
dencia en aumento en los paises desarrollados ® y por ser de los pocos tipos de tumores donde la morta-
lidad esta en aumento tanto en varones como en mujeres @. Aunque se diagnostican en todos los grupos
de edad son enfermedades que inciden mas en edades avanzadas por lo que el envejecimiento de la pobla-
cion © hace que cada vez se vean mas casos en la clinica. La causa del aumento de incidencia es desco-
nocida y no se explica por la pandemia de SIDA. Desde el punto de vista conceptual son enfermedades fas-
cinantes para el oncdlogo ya que, desde hace muchos afios, se conoce que ciertos subtipos de linfomas son
curables en mayor o menor proporcion con diferentes enfoques de tratamiento y esto ha servido de mode-
lo para el enfoque terapéutico de muchos otros tumores humanos.

En esta ponencia se enumeran algunos de los cambios méas significativos que han acontecido en los ultimos
10 afios en el tema de los linfomas B centrandose fundamentalmente en los aspectos con trascendencia cli-
nica. Por la l6gica restriccion de tiempo no se abordara el tema de los linfomas B de alta agresividad que se
ven fundamentalmente en la edad pediatrica. Escribia el Dr. Longo en 1999 que estamos saliendo de una
era algo deprimente en la historia del tratamiento de los linfomas dominada por la idea de que no ha ocu-
rrido ningUn avance significativo en los Ultimos 20 afios. La idea de que Kaplan desarroll6 el tratamiento con
radioterapia de megavoltage, De Vita el esquema MOPP, Mc Kelvey el CHOP, Bonadonna el ABVD y que no hay
mas avances que resefiar estd cambiando Ultimamente. Hay grandes cambios en la clasificacion, en la esta-
dificacion, en la identificacion de factores de prondstico, en la deteccién de enfermedad residual, en el tra-
tamiento de los linfomas agresivos en fases iniciales y avanzadas tanto del paciente joven como del afioso,
en el tratamiento de los linfomas indolentes y en las terapias biolégicas aplicables tanto a unos como a otros.

AVANCES EN LA CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS

Los linfomas constituyen un grupo heterogéneo de procesos neoformativos del sistema linfoide, que suelen
tener una presentacion inicial de localizacion tisular, ganglionar o extraganglionar, sin expresion en sangre
periférica. Sin embargo, aproximadamente un tercio de los linfomas en algiin momento de su evolucién pre-
sentan células en sangre periférica. Esta observacion ya puso de manifiesto desde hace afios las tenues
fronteras entre los linfomas “sélidos” y las llamadas leucemias linfoides. Las clasificaciones iniciales de los
procesos linfoides fueron principalmente morfolégicas (Rapapport), para dar paso progresivamente a las
clasificaciones ontogenéticas (Lukes-Collins, Lennert), a las morfoldgicas con aspectos clinicos (“Working
Formulation”) y a las que integran morfologia, clinica, ontogenética, inmunohistoquimica y biologia mole-
cular (REAL, OMS). En estas Ultimas clasificaciones ya queda establecido que leucemias linfoides, linfomas no
Hodgkin, mieloma multiple y enfermedad de Hodgkin son distintas entidades nosoldgicas dentro del gran
capitulo de neoplasias linfoides o linfomas. La actual clasificacion de la OMS®, pese a su aparente compleji-
dad, es comprensible. Se trata de agrupar a los linfomas por entidades nosoldgicas y no solo por comporta-
miento clinico. Las tres categorias clinicas conceptuales de linfomas (indolentes, agresivos y enfermedad de
Hodgkin) no se han dividido en 35 como parece a simple vista ya que la clasificacion incluye todos los tumo-
res derivados del sistema linfoide abarcando, como es légico, leucemias, mieloma y linfomas cutaneos.
Ademas, desde una Optica pragmatica alrededor del 70-75% de los linfomas estan en los tres grupos familia-
res: indolentes (linfomas foliculares), agresivos (linfomas difusos B de células grandes) y enfermedad de
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Hodgkin. El resto, menos de un tercio de todos los tumores linfoides, se incluyen en las otras treinta cate-
gorias aproximadamente. Por orden de incidencia dentro de los LNH las dos enfermedades mas frecuentes son
los linfomas difusos de células grandes B (31%) y los linfomas foliculares (28%)®.

En los dltimos afios, a los aspectos clinicos y morfoldgicos se han ido progresivamente afiadiendo datos inmu-
nohistoquimicos y de analisis genético que completan el conocimiento de cada entidad. El refinamiento mas
reciente, en plena evolucion, es el desarrollo de “microarrays” para categorizar cada tipo de linfoma. Asi, los
“microarrays” de expresién génica han permitido diferenciar varias categorias dentro de los linfomas B de
células grandes y esta tipificacion molecular tiene implicaciones prondsticas independientes de la clasifica-
cion pronostica internacional ™,

AVANCES EN CRITERIOS DE PRONOSTICO, CRITERIOS DE RESPUESTA Y DETECCION DE ENFERMEDAD MINI-
MA RESIDUAL

Una vez confirmado por histologia el diagnostico de linfoma y categorizada la extension del mismo segun
la clasificacion de Ann Arbor, antes de establecer el tratamiento se considera hoy en dia inexcusable defi-
nir el prondstico clinico individualizado del paciente. Existen caracteristicas clinicas pretratamiento que
pueden predecir la supervivencia del paciente: edad al diagnéstico, sintomas B, “performance status”, nivel
de LDH, B,-microglobulina, nimero de localizaciones ganglionares o extraganglionares, tamafio tumoral,
situacion localizada o avanzada. Estos parametros indican indirectamente factores prondstico dependientes
del tumor (LDH, B,-microglobulina, estadio, volumen, extension), factores pronostico dependientes de la
respuesta del paciente a la enfermedad (“performance status”, sintomas B) y factores pronostico que tienen
que ver con la capacidad del paciente para soportar el tratamiento (edad, “performance status”, afectacion
de médula 6sea). Se han disefiado diversos modelos para predecir en un enfermo determinado el riesgo que
tiene de muerte. Todos ellos se obtienen incluyendo en el modelo la mayoria de los factores citados ante-
riormente y extrayendo mediante andlisis multivariante los que tienen influencia clara en el riesgo de falle-
cimiento. De los multiples modelos existentes el mas utilizado es el Indice Pronostico Internacional
(“International Prognostic Index”) o IPI desarrollado por un grupo cooperativo internacional para los linfo-
mas agresivos. Se incluyeron mas de 2.000 pacientes con linfomas agresivos tratados correctamente con
regimenes de quimioterapia que incluian antraciclinas entre 1982 y 1987. Los rasgos clinicos asociados de
modo independientemente con la posibilidad de remisién completa, de supervivencia libre de enfermedad y
de supervivencia global fueron la edad, la LDH, el estado funcional, el estadio I11-1V de Ann Arbor y la exis-
tencia de mas de una localizacion extraganglionar. Con estos sencillos parametros clinicos se pueden esta-
blecer puntuaciones (cada pardmetro vale un punto) que definen un grupo de riesgo para el paciente®.
Aunque el IPI se disefio para linfomas agresivos, también se ha validado para linfomas indolentes”. Como
se ha comentado previamente, en un futuro seran los datos moleculares, los datos de proliferacion, las alte-
raciones genéticas, las moléculas de adhesion y pardmetros similares los que servirdn para establecer de
manera mas precisa los modelos prondésticos.

Otro aspecto importante consensuado en los Gltimos afios es el de los criterios de respuesta para los linfo-
mas™. Con ello se permite la comparacion entre los diferentes ensayos llevados a cabo por diferentes gru-
pos cooperativos. Los criterios desarrollados incluyen definiciones anatémicas de respuesta considerando gan-
glios normales tras tratamiento los menores de 1.5 ¢cm de diametro mayor por TAC. Se ha establecido la cate-
goria de remision completa indeterminada (RCu) para aquellas respuestas de mas de 75% pero con masa resi-
dual. La citometria de flujo, la citogenética y los estudios moleculares no se incluyen todavia en las defini-
ciones de respuesta.

En este orden de cosas, la técnica de PCR se ha aplicado al estudio en sangre y médula 6sea de pacientes con
linfoma que presentan, entre otras alteraciones, la t(14;18) y el gen asociado bcl-2. Las técnicas de PCR per-
miten detectar reordenamientos del genoma (translocalciones, reordenamientos de genes de inmunoglobuli-
nas, de genes del receptor de células T, etc.) con una sensibilidad de 1 entre 10° células. Esto puede tener
un impacto pronostico al detectar enfermedad residual minima en situaciones de remision completa aparen-
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te después de un tratamiento determinado“**®. Debido a que individuos sanos pueden tener positividad por
PCR para bcl-2, que algunos pacientes en RC con positividad no recidivan y que otros con negatividad si lo
hacen, no se pueden realizar recomendaciones terapéuticas sobre la base de estas pruebas y se consideran
pruebas de investigacion.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS AGRESIVOS

Tras el desarrollo del esquema CHOP con el subsiguiente éxito en el tratamiento de los linfomas que hoy lla-
mamos agresivos se traté de mejorar los resultados con sucesivos esquemas que se llamaron de primera,
segunda y tercera generacion®”. Los estudios fase 11 llevados a cabo en la década de los 80 hicieron suponer
que se iban progresivamente mejorando los resultados con los esquemas mas modernos. Sin embargo los estu-
dios fase 111 y especialmente el estudio cooperativo liderado por Fisher en EEUU“® demostraron que los esque-
mas de segunda y tercera generacion no superaban al CHOP y los aparentemente mejores resultados de los
estudios fase 11 se debian a una seleccion de los pacientes. De este modo el esquema CHOP, al ser mas sim-
ple, mas facil de administrar, mas barato y menos toxico se hizo hasta hace muy poco el tratamiento estan-
dar en pacientes con LNH agresivos de cualquier edad y se constituyd en el esquema a comparar con cual-
quier tratamiento futuro. De la observacion de las curvas del estudio de Fisher se pueden resaltar dos aspec-
tos: El primero es que, al cabo de varios afios, la supervivencia libre de fallo alcanza una meseta en el 35%
de pacientes y la supervivencia global lo hace en el 45%. Esta paradoja es posible porque, en contra de lo
que antes se crefa, existe un tratamiento eficaz de rescate de linfomas agresivos recidivados. Se trata de la
quimioterapia de altas dosis con rescate hematopoyético autélogo. El segundo aspecto es el hecho de que,
aunque CHOP sea considerado el tratamiento estandar de los LNH agresivos, es un tratamiento ineficaz en
55% de los casos por lo que existe un enorme margen para mejorar el tratamiento de estos pacientes.

La supervivencia de los pacientes con LNH agresivo recidivado o refractario era practicamente nula hasta la
llegada de la quimioterapia de altas dosis. Los datos iniciales sugirieron que sélo los pacientes trasplantados
con enfermedad recidivada pero sensibles a tratamiento quimioterapico convencional tenian posibilidad de
supervivencia a largo plazo®, pero el estudio clave que ha permitido establecer el papel de rescate de esta
modalidad de tratamiento es el estudio de grupo de Parma“”. Este estudio ha establecido que la quimiotera-
pia de altas dosis con rescate aut6logo es el tratamiento de eleccion en primera y segunda recidiva de LNH
agresivos en pacientes sensibles a un tratamiento previo a dosis convencionales.

En cuanto a las nuevas vias para superar el 45% de supervivencia que puede ofrecer el CHOP se estudia la inten-
sificacion de dosis mediante citoquinas, la modificacion de resistencia a farmacos, la asociacion de anticuerpos
monoaclonales a la quimioterapia, la quimioterapia de altas dosis en primera linea y el desarrollo de nuevos agen-
tes. Respecto a la quimioterapia de altas dosis en primera linea los estudios fundamentales son europeos. Los
ensayos en los que se han incluido pacientes con LNH agresivo aleatorizandolos a quimioterapia de altas dosis
inicial o tratamiento convencional inicial han sido negativos. No hay ninguno que demuestre que la poblacion
global de pacientes se beneficie del trasplante precoz. Hay datos retrospectivos que sugieren que subgrupos de
mal pronostico se pueden beneficiar del trasplante precoz. Son estudios con resultado global negativo pero en
los que retrospectivamente se analizaron pacientes con IP1 adverso que no estaba disponible cuando los ensa-
yos comenzaron. En estos pacientes con mal prondstico si parece existir beneficio con las altas dosis.

Otro concepto clarificado en los Gltimos afios tiene que ver con el tratamiento de los LNH agresivos locali-
zados, es decir, estadios 1 y Il sin enfermedad voluminosa. En estos casos esta demostrado que la estrategia
Optima es un tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia. Aunque el nimero de ciclos de qui-
mioterapia no esta bien establecido, si no hay datos de enfermedad voluminosa o IPI adverso, tres ciclos de
CHOP seguidos de 40 Gy sobre el &rea afecta se considera hoy el tratamiento estandar®®.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS AGRESIVOS DEL ANCIANO
Ya se ha comentado la incidencia predominante de los LNH en la poblacién de mas edad por lo que este tema
es de gran importancia en la practica clinica. Hasta hace poco se consideraba que los pacientes ancianos
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tenian peor prondstico y respuesta al tratamiento que los jovenes. Diversos andlisis han ido poniendo de
manifiesto que la pobre supervivencia no depende de las caracteristicas clinicas de la enfermedad sino de
otros problemas clinicos concomitantes y fundamentalmente de un tratamiento incorrecto por dosis reduci-
das sin justificacion. El grupo francés GELA ha desarrollado tres generaciones de protocolos hasta llegar al
estudio que ha cambiado el estandar de tratamiento del linfoma agresivo del anciano (60-80 afios). Este estu-
dio es el LNH 98.5 en el que se comparé CHOP frente a R-CHOP (esquema en el que se afiade al CHOP el anti-
cuerpo monoclonal rituximab). Con R-CHOP se consigue aumentar las RC en un 16%, la supervivencia libre de
eventos en un 20% y la supervivencia global en un 10% y sin aumentar los efectos adversos o las complica-
ciones del tratamiento®. Asi se ha logrado un nuevo estandar en pacientes ancianos y que, sin duda, tam-
bién esta teniendo repercusion en el tratamiento de pacientes jovenes. En cualquier caso esta claro que los
pacientes ancianos deben tratarse con intencion curativa ya que es posible curar la enfermedad igual que en
los jovenes y la toxicidad no es peor salvo en los pacientes con enfermedades severas concomitantes.

AVANCES EN LINFOMAS INDOLENTES

La supervivencia prolongada, incluso sin tratamiento, de estas neoplasias hace que cualquier nuevo enfo-
que terapéutico tarde muchos afios hasta que se demuestre superior a otro tratamiento mas clasico. Existen
multiples opciones terapéuticas reconocidas: observacion con tratamiento diferido, monoquimioterapia,
poliquimioterapia con o sin antraciclinas, quimioterapia asociada a radioterapia, radioterapia aislada, qui-
mioterapia asociada a modificadores de respuesta bioldgica e incluso se estudia el papel del trasplante aut6-
logo y alogénico. Realmente ningun estudio ha demostrado superioridad de un enfoque terapéutico sobre
otro@###2.2) Fn cuanto a la quimioterapia, en los Gltimos afios hemos asistido al desarrollo de farmacos
activos en las recidivas de los linfomas indolentes como la cladribina® y la fludarabina®. Aunque toxicos
han mostrado actividad y poco a poco se han ido incorporando a esquemas en primera linea. Las terapias bio-
I6gicas, también aplicables en linfomas agresivos, se comentan en el siguiente apartado. Los tratamientos de
altas dosis® y los “minitrasplantes alogénicos”® se consideran experimentales en linfomas indolentes y aun-
que hay algln resultado esperanzador es necesario aguardar resultados maduros.

AVANCES EN TERAPIAS BIOLOGICAS

En la actualidad son una realidad. El interferon alfa parece tener un papel en la mejoria de la supervivencia
de pacientes seleccionados con linfoma folicular. El rituximab, anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20,
ya comentado anteriormente, obtiene un 50% de respuestas en pacientes con linfoma folicular recidivado®
y tiene actividad sinergistica con la quimioterapia®. Los radioconjugados, anticuerpos monoclonales ligados
a isétopos radiactivos como ***1 o0 ®Y logran respuestas espectaculares en linfomas. Las vacunas y la inuno-
terapia adoptiva, incluyendo el trasplante alogénico®, todavia estan en desarrollo precoz.

El papel del interferdn alfa en el tratamiento de linfomas foliculares y otros linfomas indolentes se ha deba-
tido durante afios. El estudio espafiol® confirma la experiencia general de que solo prolonga modestamente
la supervivencia libre de progresion pero no influye en la supervivencia global. Sin embargo, el Grupo Francés
de Estudio de Linfomas Foliculares ha logrado aumentar tanto la supervivencia libre de progresion como la
global al afiadir interferon a un tratamiento quimioterapico con antraciclinas en pacientes con linfoma foli-
cular avanzado y factores de mal pronostico®.

Tanto los anticuerpos monoclonales frios como los calientes (conjugados con radioisétopos) son activos en
pacientes recidivados o con enfermedad recientemente diagnosticada, en linfomas indolentes y en linfomas
agresivos, en pacientes que han recidivado tras tratamiento bioldgico previo y tanto en linfomas B como en
algunos linfomas T. Para uso en linfomas B existen dos anticuerpos monoclonales frios aprobados: el rituxi-
mab y el alentuzumab. Los anticuerpos frios 0 no conjugados pueden ocasionar la muerte celular por diver-
s0s mecanismos: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC), citotoxicidad dependiente de com-
plemento, induccion de apoptosis, reclutamiento de células efectoras inmunes o bloqueo de funciones celu-
lares esenciales. El rituximab ha significado uno de los avances mas importantes en el tratamiento de los lin-
fomas en los Ultimos 20 afios. Existen en LNH B otras dianas potenciales como CD19, CD22 y CD52. El haber-
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se centrado en CD20 se debe a una serie de caracteristicas favorables de este antigeno: se expresa en casi
todos los LNH B, tiene poca tendencia a mutar, no se expresa en células “stem” o en células plasmaticas, no
se internaliza o desprende al unirse al anticuerpo y apenas se detecta CD20 soluble. La funcion de CD20 no
es bien conocida pero se sabe que es importante en la funcidn de los canales de calcio de la membrana celu-
lar y cuando se inhabilita la supervivencia celular queda comprometida. Queda por definir para el rituximab
cual es la duracién éptima del tratamiento, el momento ideal de su utilizacién y la dosis mas apropiada, exis-
tiendo estudios en marcha para contestar esas preguntas. El alentuzumab ha sido recientemente aprobado por
la FDA en EEUU para el tratamiento de la LLC refractaria a fludarabina tras el estudio de Keating®?. Otros anti-
cuerpos como apolizumab (HulD10) y epratuzumab (CD22) estan en estudio.

De los anticuerpos ligados a radioisotopos hay dos en la actualidad con amplia utilizacion: el Ibritumomab-
tiuxetan (Zevalin®) ya comercializado y el Tositumomab. Zevalin es un anti-CD20 unido covalentemente a un
quelante, el tiuxetan, que se liga a *In para estudios de imagen y a *Y para objetivo terapéutico. El *Y es
emisor beta puro con vida media de 64 horas. EI 90% de su energia se absorbe a 5.3 mm con lo que tiene un
efecto “cross-fire” de 100-200 células. Para utilizar los éste (y también otros radioconjugados similares) los
pacientes reciben primero una dosis de rituximab (250 mg/m?) con objeto de aclarar los linfocitos B circu-
lantes. A continuacion se hacen estudios de imagen con *In a las 0 y a las 24 horas para comprobar que a
las 24 horas el radiofarmaco se fija preferentemente en el volumen tumoral. Una semana después se da una
nueva dosis de rituximab para eliminar linfocitos circulantes y a continuacién el farmaco con el isétopo acti-
vo *Y. Zevalin obtiene tasas de respuesta en linfomas indolentes que doblan las de rituximab®* y esta indi-
cado en LNH indolente refractario o recidivado o en LNH B transformado agresivo incluyendo los refractarios
a rituximab. Se puede administrar en régimen ambulatorio con seguridad. Los criterios de exclusion para el
tratamiento son la afectacion de médula dsea en més de 25%, la radioterapia previa a mas del 25% de la
médula dsea funcionante, los tratamientos mieloablativos previos, las plaguetas menores de 100.000, los neu-
tréfilos de menos de 1500 o la médula 6sea con menos de 15% de celularidad. El tositumomab ™I es otro
anti-CD20 que adn no ha sido aprobado por la FDA. Tiene mas dificultad de utilizacion por el isétopo emisor
de radiacién gamma y beta, requiere proteccion tiroidea, calculos de aclaramiento corporal y régimen de hos-
pitalizacion. Se ha utilizado en LNH indolentes transformados, fracaso a rituximab e incluso en pacientes con
linfomas foliculares previamente no tratados®®.

Aunque las respuestas de los radioconjugados son ocasionalmente espectaculares su duracion suele ser esca-
sa. Un problema que preocupa es el potencial desarrollo de SMD o LMA con el paso del tiempo ya que los
pacientes en los que se utilizan muchas veces han recibido quimioterapia previa incluso con alquilantes y/o
radioterapia y tienen una expectativa de vida prolongada. Habra que esperar tiempo para tener un segui-
miento adecuado que permita establecer su verdadero papel, que parece prometedor, en la terapia de los lin-
fomas.

CONCLUSION

Tras repasar sucintamente los avances mas destacables de la terapia de los linfomas B en los dltimos afios,
la idea pesimista de que no se ha avanzado demasiado parece que no tiene base. Volviendo a parafrasear al
Dr Longo® “hay que admitir que el tratamiento de los linfomas esta evolucionando a mejor”.
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