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1. BASES CONCEPTUALES Y PATOGENICAS

Los linfomas foliculares (LF) suponen el 35% de
los LNH. Representan el linfoma del centro folicular
v por ello su patrén es folicular, pero en parte pue-
de ser también difuso, Las células representativas son
los centrocitos y centroblastos, pequefias y grandes
respectivamente y hendidas. Segtin el predominio de
estas células se subdividen en grados I, 11 y III' (WHO
grados [ y I1). Al lado de estas células se encuentra
una abundante red de células dentriticas (CDF) que
desempenan un papel importante en los procesos de
inmunidad.

En los linfocitos B del centro folicular concreta-
mente, en las células pre-B se produce una t(14; 18)
reordendndose el gen BCL-2 que estd presente en el
70-90% de los LF. La ruptura del crl8p21 se realiza
en el 85% de los casos en la region mbr y en el 15%
en la mer (Figura 1). La proteina que se genera como
consecuencia del reordenamiento del gen BCL-2
inhibe la apoptosis. Aproximadamente 10% de los LF
reordenan e] BCL-2 en la linea germinal (BCL-2-). La
consecuencia de la accion del BCL-2 y su accion
oncogénica es la prolongacién de la supervivencia de
las células B v como consecuencia el aumento de la
masa tumoral. El inmunofenotipo de estas células es
Igs+ (IgM £ IgD = IgG > IgA) CD10 £ CD5 - CD43-~.

El BCL-2 tiene diversas acciones biogquimicas, en-
tre ellas protege a las células frente a la oxidacion por
H,O, y el t-butil hidroperdxido, proceso que destru-
ye las células en apoptosis mediante la reduccion del
glutation intracelular’. El BCL-2 se encuentra en la
zona externa de la mitocondria, lo que le permite ex-
poner la porcién carboxiterminal con un amino-dcido
hidrofébico y una porcidn que se une al BAX que es
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su heterodimero situado en la membrana, por lo que
¢ésta debe estar integra. Por otra parte, el BCL-Z tam-
bién estd localizado en el RE, interviniendo en el flu-
jo del Ca+2. Bloquea el paso de éste desde el RE al
citosol, proceso que inhibe la apoptosis (Tabla 1).

El BAX es un heterodimero del BCL-2 que promue-
ve apoptosis, Cuando aumenta la expresion de BCL-
? forma heterodimeros con BAX y se inhibe la
apoptosis, asi la relacién BCL-2/BAX determina la
cantidad de heterodimeros versus homodimeros
BAX/BAX sistema que regulan la muerte celular (Fi-
gura 2).

El sistema BCL-2 estd compuesto por una familia
de proteinas, que tienen actividad represora 0 pro-mo-
tora de la apoptosis (Tabla 2).

BAD es un regulador negativo de la apoptosis que
desplaza BAX del sistema BCL-2/BAX o BCL-X, /BAX
permitiendo la formacion de mds homodimeros BAX/
BAX (Figura 3). La proteina BCL-X_ es similar a BCL-
2 pero con diferencias en la actividad en diversas li-
neas celulares, asi por ejemplo BCL-2 actda en célu-
las B-memoria y BCL-X, en la maduracién de células
B.

El BCL-2 coopera con otros genes ONcogenicos,
como el MYC! inhibiendo la capacidad de éste de in-
ducir apoptosis, lo que conduce a una inmorta-
lizacién de las células pre-B (Figura 4). También pue-
de inhibir la accién de la proteina p53 y el mecanis-
mo de apoptosis dependiente de ella.

En el LF ¢l estudio del sistema BCL-2/BAX ha
permitido comprender el proceso patogeénico tumo-
ral. La determinacion de BCL-2 mediante PCR permite
establecer su importancia prondstica y su valor en el
estudio de la EMR. Asimismo el estudio de la inhibi-
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TABLA 1 TABLA 2

BASES DE LA ACTIVIDAD BIOQUIMICA DEL BCL-2

FAMILIA DE PROTEINAS DEL BCL-2

1, La actividad del BCL-2 requiere una situacion

adecuada respecto a la membrana celular.

BCL-2 como inhibidor de la actividad oxidante

inductora de apoptosis.

3. Actividad del BCL-2 en el flujo de calcio
intracelular.

1
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Figura 2.— Sistenua Bel-2/Bax

cién de la apoptosis por BCL-2 representa un campo
de investigacion en el andlisis de la resistencia tumoral
y de la obtencidn de farmacos especificos que contro-
len el mecanismo alterado de la muerte celular.

Las células tumorales de los LF tienen una defi-
ciencia en la presentacién de antigenos, ya que son
incapaces de generar una respuesta citolitica tanto
alogénica como autéloga’. Se debe a la ausencia en la
superficie del linfocito neopldsico de moléculas
coestimuladoras (B7-1, B7-2, ICAM-1) que son nece-
sarias para la correcta activacién y proliferacion de los
linfocitos citotdéxicos, lo que conduce a un estado de
anergia del linfocito T. Cuando se cultivan las células
T neoplasicas en un sistema CD40L en presencia de
IL-4, el cual contiene el ligando CD40, la activacién
CD40 presente en la célula tumoral produce una ele-
vacion de la regulacion de las moléculas
coestimuladoras y la respuesta citolitica se origina
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Figura 4.— Induccidn de apaptosis por MYC y relacidn con BCL-2 (E Yang y 5/ Korsmeyer. Blood 1996; 88: 386-401).

mediante la accidn de la IL-2 cuando se adiciona en
el medio de cultivo de IL-12 e interferdn y.

2. FACTORES PRONOSTICOS EN LOS
LINFOMAS FOLICULARES

Las recaidas y la mortalidad progresiva asi como la
transformacion histopatologica son las caracteristicas
mas significativas de la historia natural de los LF*. La
supervivencia oscila entre 8-10 anos, no existen cura-

ciones con los tratamientos cldsicos en estadios IV que
representan aproximadamente el 80% de los pacientes.

La duracion de las respuestas son cada vez mds bre-
ves tras las sucesivas recaidas y en términos de super-

vivencia la eficacia del tratamiento con 1 sélo agente
alquilante o varios farmacos con o sin radioterapia es
similar’. En un grupo de pacientes con reducida masa
tumoral y sin progresion clinica, la actitud "watch and
wait” versus tratamiento, no ofrecid diferencias signi-
ficativas en la experiencia de Stanford™®.
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Figura 5.= Factores prondsticos del MD Anderson. A. Linfoma folicular estadios IV antes del tratamiento. B. Linfoma falicular post tratamiento, valo-

racidn de la EMR (Bel-2)

La valoracion de factores prondsticos previos al
tratamiento en estadios IV’ muestra que la dimensién
de la masa tumoral y el sexo masculino son factores
de mal prondstico. Los pacientes con adenopatias < 5
cm., infiltracién de la M.O., < 20% y como médximo
una localizacién extraganglionar tienen un tiempo li-
bre a la progresién (TLP) de 58 meses, mientras que
los casos de mal prondstico el TLP es sélo de 15 me-
ses. La supervivencia en los casos de buen y mal pro-
nastico es respectivamente de 8-10 anos y de 42 me-
ses. En la Figura 5 se representan las curvas actuariales
de supervivencia aplicando a los LF los criterios de
M.D. Anderson® .

El estudio del reordenamiento BCL-2 en sangre
periférica y medula osea sirve como marcador de res-
puesta molecular y como factor prondstico. La ruptu-
ra mcr tiene mejor prondstico que mbr y la remisidn
molecular (RM) con quimioterapia coincide con un
prondstico muy favorable. A los 4 afios el TLP es del
86% en los pacientes en RM. El peor prondstico corres-
ponde a los LF BCL-2 negativos en ganglio v a los que
presentan elevacion de la f2-microglobulina y persis-
tencia de BCL-2 después de un tratamiento que obtie-
ne RC clinica; en ellos el TLP a 4 afios es del 23%,

3. NUEVOS AVANCES EN EL TRATAMIENTO

La estrategia terapéutica de los LF se puede pro-
yectar incidiendo sobre los mecanismos patogénicos
de estos procesos y sobre aquellas caracteristicas del
linfoma en las que es posible actuar de forma espe-
cifica. Los modelos terapéuticos mejor conocidos (Fi-
gura 6) son los siguientes:

1. Promocidn de apoptosis: mecanismo de accién
de la terapéutica inicial con quimioterapia o radio-
terapia.

2. Tratamiento citolitico con quimioterapia en las
transformaciones de los LF con mutacién de p53 o de
otros genes supresores.

3. Erradicacidn de la poblacion BCL-2 mediante:
seleccion CD34, inmunotoxinas, radioinmunocon-ju-
gados, anticuerpos antiidiotipo, anticuerpos anti
CD20 y terapia génica con oligonucledtidos anti
tido.

4. Coestimulacién entre linfocitos B y T corrigie
do la anergia que existe en los LF, posiblemente me
diante trasplante alogénico de células hematopo
yéticas (TA1loCH) y células dentriticas e idiotipe
tumoral.

Cada uno de los anteriores tratamientos por se
parado no tienen posiblemente capacidad curativa er
los LF. Solamente el TAloCHP parece conseguis
"plateau” en las curvas de supervivencia.

Los criterios y los resultados terapéuticos mas
destacados que pueden permitir nuevas estra
(Figura 7) son los siguientes:

3.1. No parecen existir diferencias respecto a i
supervivencia entre CHOP v otros programas sis
adriamicina'.

3.2, El interferdn « alarga la SLR. Sélo en un e
sayo, en el que se utilizé adriamicina previame
aumenta la supervivencia.

3.3. Las RC clinicas con ATT (CHOP-Ble
ESHAP /NOPP) o FMD (fludarabina, mitoxantrone s
dexametasona) se consiguen en el 90% de los casés
las RM BCL-2 negativas (PCR) en el 40-50%.

34. Con quimioterapia intensiva y trasplag
autdlogo de células hematopoyéticas no se consigue
"plateau™* ", Con este tratamiento el TLP es supers
a los controles y cuando se trata la médula "ex
con anticuerpos monoclonales el grupo en que se ¢
sigue depurar de BCL-2 (PCR) los resultados £
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Figura 7.~ Estrafegras terapeutions en los linfomeas foliculres,

mejores que en el grupo PCR+. No obstante, estos
resultados no parecen superiores a los obtenidos con
fludarabina cuando se establece RM™ ™.

En los LF transformados histopatologicamer te los
resultados con trasplante autologo de célula hemato-
povética (TauCHP) dependen del grado de respues-
ta al tratamiento previo'.

3.5. Los anticuerpos monocolonales anti-CD20, ais-
lados, con toxina o con radiciodo 1! tienen un efec-
to litico sobrela célula linfoide CD20+.

El anticuerpo IDEC CZB8 anti-CD20 produce un
clearance de BCL-2 en sangre periférica del 60% y en
médula dsea del 50%. Las RC en ganglio son del
12,5%. Ello indica probablemente un diferente nivel
de penetracidn del anti CD20 en sangre y ganglio
linfitico'.

El estudio con 1" anti-CD20 y TauCHP demues-
tra en 25 pacientes en recaida 18/21 respuestas obje-
tivas, de las cuales 16 son RC. La SLR es del 62% con
una media de seguimiento de 2 anos'™ ==\

3.6. La seleccidn de células CD34 permite reducir
el nimero de células BCL-2%, pero solo en una parte
de los casos, la eliminacion de estas células parece
completa®. Los resultados con esta técnica tienen es-
caso seguimiento. La expansién de células CD34* se-
leccionadas parece eliminar una alta proporcién de
casos de células BCL-2. Esta técnica no tiene todavia
aplicacion clinica.

3.7. Bl TAloCHP= en linfomas origina efecto del
injerto frente al tumor. En los LF posiblemente este
efecto se obtiene modificando la anergia entre célu-
las B y T, en el caso de los LF y permitiendo mediante



140

liberacion de citocinas la unidn del ligando al CD40
y con ello la coestimulacién celular®. La curva de SLR
registra un "plateau” en torno al 50%7.

La administracién del idiotipo tumoral junto a

células dentriticas™ podria tener un efecto modifica-
dor de las relaciones de coestimulacion linfocitaria en
estos linfomas.
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