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RESUMEN

En 1975 DeVita utilizando el MOPP (6 C-MOPP) su-
girié que el LD puede ser curado con QT.

En 1979 Jones demostrd que el CHOFP debe ser usa-
do en primera linea en LD,

En 1986 el SWOG concluye que ¢l CHOP puede cu-
rar hasta un 30% de los pacientes con LD. En 1993 se
publico el IP1 y el SWOG en un estudio randomizado
demuestra que el CHOPF y los regimenes de 2° y 3° ge-
meracion son equivalentes. El grupo PARMA demostrd
que el TAMO es superior a QT en LD en recaida. El
GELA y Gianni (Milan) en estudios randomizados QT
vs TAMO demostraren que este dltimo es superior en el
grapo IP1 desfavorable. No obstante otros ensayos (gru-

francés, grupo alemin) randomizados (QT wvs
OT+TAMO) no mostraron diferencias entre ambas ra-
mas. Estos iltimos estudios no son mmparahles alos
pumeros por mener dosis de QT previo al TAMO (en la
emma respectiva). La recaida es el factor mids importante
de fracaso terapéutico utilizando TAMO. Existen varias
estrategias para evitar la recaida, mejorar la calidad de
ka RC, mejorar €] condicionante ambos combinande QT
cea terapia dirigida a blanco (target therapy) vacunas
amtitumorales, inmunoterapia adoptiva, denominadas te-
mapia celular {cell therapy).

Combinando estas estrategias se puede curar hasta
mm 80% de los casos
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INTRODUCCION

Han transcurrido 26 afios desde la publicacién de
kos primeros resultados en el tratamiento de los
Emdomas no-Hodgkin difusos avanzados con peliqui-
mmioderapia (QT). Durante este lapso eslas neoplasias se
han dasificado de acuerdo a Rappaport', Lukes y
Collns®, Kiel’, la Working Formulation* (WF), la pro-
puesta REAL, y la dlasificacion WHO* de 1999, De los
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estudios institucionales se ha pasado a los mulh-cén-
tricos agrupados en estudios cooperalivos nacionales,
¢ internacionales, protocolos secuenciales y rando-
mizados validados por la aplicacion de centros lercia-
rios a comunitarios. Han sido motivo de congresos in-
ternacionales anuales hasta reuniones de consenso. Se
han hecho mejoras en el reclutamiento de pacientes
para protocolos terapéuticos; se ha avanzado en la
estadificacion, identificacién de factores prondsticos
predictivos de respuesta y probabilidad de cura hasta
llegar a tratamientos ajustados a riesgo.

Con el nombre de linfomas difusos de células gran-
des B (LDCG), se incluyen linfomas clasificados como
linfomas difusos de células grandes, difuso de célu-
las mixtas, inmuncbldstico (WF), difuso centroblis-
tico, difuso centrobldstico-centrocitico, inmunoblistico
de Kiel. Utilizando en la actualidad la clasificacion
WHO, evaluando la histologia, inmunofenolipo, e in-
formacién clinica, estos linfomas fueron diagnostica-
dos con una exactitud del 87%. El inmunofenotipo
mejord la certeza diagndstica un 14%, comprenden el
37% de todos los linfomas, 43% se presentan disemi-
nados, 71% tienen al menos una localizacién
extranodal y 16% médula 6sea comprometida’.

El comienzo

En 1975, De Vita y col publicaron los resultades del
tratamiento con MOPP (o C-MOPP) en 27 pacientes
con linfoma histiocitico difuso (Rappaport) en estadio
avanzando de acuerdo a Ann Arbor (AA)" Obtuvo
41% de remisién completa (RC), 29% de remisién par-
cial (RP) y el 37% tuvo una sobrevida libre de enfer-
medad (SLE) prolongada sugiriendo que el estos
linforas avanzados podian ser curado con QT Fisher
y col presentaron los resultados en el tratamiento de
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linfomas histiociticos difusos avanzados; estadios 111
y IV demostrando similares resultados con C-MOPP
y BACOP"™ . En 1979 Jones y col (SWOG) publicaron
los resultados de un estudio randomizado entre COP-
Bleo vs CHOP-Bleo vs CHOP-BleoBCG en todas las
histologias (Rappapport) con estadios avanzados,
obteniendo con COP 44%, y con CHOP 58% de RC en
linfomas difusos, y con CHOP obtuvieron RC mds rd-
pido y la duracion de la RC fue mas prolongada. Con-
cluye que el CHOP debe ser usado en primera linea
en estos linfomas™,

En 1975 se disefia el M-BACOD, sus resultados se
presentan en 1983, En 1981 presentan en forma de
abstract el m-BACOD; en 1990. Shipp y col presenta-
ron los resultados de ambos realizados secuencialmente
en linfomas difusos avanzados, 81 pacientes con el pri-
mer esquema y 131 con el segundo sin limite de edad,
765 estadios [II-IV, observando RC en 72-61%, recaida
temprana en 19-16% y tardia 9-7% respectivamente. En

este trabajo se identificaron [actores prondsticos cate- -

gorizando los linfomas en bajo, intermedio, y alto ries-
o',

5 El Instituto Nacional del Cincer (NCI) de USA
desarrollé el Promace-MOPP (PM) y el Promace-
Citabom (PC). Entre 1981-1988 randomizaron los
linfomas difusos (WF) entre PM y PC, estadios IlI-
[V, obteniendo 74 y 86% de RC. La meseta de
sobrevida fue de 53 vs 69%, concluyen que el PC es
superior al PM'. En el mismo periodo de tiempo el
grupo de Vancouver desarrollé el MACOP-B™ y pos-
teriormente el VACOP-B”. Ambos esquemas fueron
equivalentes en efectividad resultando en 84-81% de
RC, sobrevida libre de fracaso a § afios con MACOP-
B 52%, sobrevida con VACOP-B a 3 afios de 60%, con
dos y tres factores de mal prondstico la sobrevida fue
de 31 y 16% con ambos regimenes'®,

Coltman y col del SWOG en 1986 presentan re-
sultados finales de todos los protocolos CHOP y con-
cluye que el mismo puede curar el 30% de los pacien-
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tes con linfomas difusos y que la edad es un factor
prondstico pretratamiento'.

En 1992 Vilolo y col (ILSG) ensayan MACOP-B en
LDCG, estadios avanzados hasta 68 anos en 180 pa-
cientes, observando 71% de RC, 12% de RP 18% no
respondedores (NR). Casi la mitad de las RP pudie-
ron obtener RC con QT de 2° linea, reportando 48%
de sobrevida libre de fracaso a 3 anos. Aquellos que
alcanzaron RC tuvieron sobrevida libre de fracaso a
3 anos de 67%. ldentificaron ademas factores pronds-
ticos que permitieron dividir a los pacientes en 3
grupos: de riesgo bajo 80%, intermedio 56%, alto 21%
de sobrevida®.

Un afio después Barlett y col de Stanford presen-
taron resultados con MACOP-B en 30 pacientes, apli-
cando el Indice Pronoslico Internacional (IP1) publi-
cado el mismo afio. En el grupo intermedic-alto y alto
la sobrevida fue de 58 y 37%, respectivamente®.

Los resultados con MACOP-B reportados por los
grupos de Vancouver, ILSG y Stanford (336 pacientes
de 3 paises) fueron concordantes destacindose un
subgrupo para el cual el MACOP-B (o su equivalente
el VACOP-B) no fué apropiado (utilizando el propio
scorer de Vancouver, el del grupo italiano y el IPI).

En 1993 se publican 2 Irabajos que cierran una
etapa y abren otra. En el primero de ellos Shipp y
col publican el IPI que surge del consenso entre va-
rios estudios (comentados arriba) en el cual los pa-
cientes con linfomas difusos que presentan determi-
nadas caracteristicas vinculadas al huésped, a la en-
fermedad y a la interaccion huésped-enfermedad, se
dividen en 4 grupos prondsticos (ver tabla 1). Utili-
zando el IP] ajustado a edad, los pacientes menores
de 60 aios en el grupo intermedio-alto y alto (2 y 3
factores presenles) tienen menor RC (56 y 36%) y
menor sobrevida libre de recaida a 5 afos (41 y
37%)=. El IPI unifica la forma de estratificar por gru-
pos prondsticos y constituye una base racional para
desarrollar tratamientos ajustados a riesgo.

TABLA 1
Factores del Indice Pronéstico Internacional

Edad (< 60 vs > 60)

LDH (< normal vs > 1 x normal)
Performance status( 0-1 vs 2-4)
Estadio (I-IT vs 1II-IV)
Compromiso extra nodal
(=1wvs=>1)

Pacientes (< 60 anos)

{indice ajustado a edad)
Estadio (I-II vs TII-IV)

LDH (= normal vs > normal)
Performance status

(0-1 vs 2-4)

Bajo 0 o 1 factor
Intermedio bajo 2 factores
Intermedio alto 3 factores
Alto 4 o 5 factores

Bajo 0 factor

Intermedio bajo 1 factor
Intermedio alto 2 factores
Alto 3 factores
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E£n el segundo trabajo Fisher y col (SWOG) rando-
mizaron pacientes con LDCG en cuatro ramas CHOP
v m-BACOD vs PC vs MACOP-B. No encontraron
diferencias entre las ramas incluyendo el IP] (dato
gue menciona pero no detalla). Este estudio termina
conla especulacién de que los regimenes de 2° y 3°
generacion (m-BACOD, PC, MACOP.B) podian ser
superiores a CHOP*. Con los esquemas de poliqui-
mioterapia que contienen antraciclinas pueden ser
curados mis del 50% de los pacientes con LDCG que
presentan un IP1 bajo, intermedio-bajo.

El paso siguiente

Desde los primeros resultados con QT hasta fines
Ze los 80 lodos los tratamientos mostraban que la
sesistencia a los agentes empleados era la causa prin-
cipal del fracaso terapéutico. El IPI contribuyd a de-
mostrar que subgrupo era resistente, constituyendo
251 la mitad de los LDCG avanzados. Varios grupos
han estudiado los mecanismos de resistencia y los
factores biologicos asociados, como ciertas alteracio-
nes citogenéticas™ * expresion del gen MDR y la
ghicoprotefna I* de membrana, su funcionamiento™,
concentracion de la beta 2 microglobulina®, sobreex-
presion del bel-2%, el CD 44 soluble®, IL-6™, factor de
crecimiento fibrobldstico3l, que estdn asociados a
menor respuesta a tralamientos con QT.

Los caminos propuestos para superar la resisten-
oa pueden resumirse en: 1) intensificacion de dosis
D). 2) nuevas asociaciones de drogas y formas de
administracién, 3) nuevas drogas, 4) moduladores del
mecanismo de eflujo de drogas, 5) nuevos agentes.
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El fundamenlo para el primer punto lo aportan
los trabajos de Schabel®, Frei”, y Hryniuk™ *. Bisi-
camente hay agentes que a mayor dosis demuestran
mayor actividad. Estas evidencias fundamentan "el
miis es mejor” 0 1D. Los ejemplos del punto 2 lo apor-
tan las asociaciones desarrolladas en linfomas resis-
tentes-recaidos que al demostrarse actividad antitu-
moral (actividad de resislencia no cruzada) se esca-
lan a 17 linea. Asi surgieron las asociaciones ifosfa-
mida-etoposide, platino-citosina arabinosido®, y
constituyen el fundamento de los protocolo del gru-
po MD Anderson®. También corresponden a esta li-
nea, el desarrollo de los esquemas infusionales
EPOCH*, CDE" que demostraron actividad en
linfomas resistentes a antraciclinas (no mayor a 15%)
y en recaidos (30 a 50%). No se han presentado re-
sultados en 1° linea asociando esquemas en bolo con
infusionales (tipo EPOCH-CDE).

La 1D no sélo tiene fundamento en modelos "in
vitro" o animales, El estudio Parma demostré que el
trasplante autdlogo de médula Gsea (TAMO) es su-
perior a QT en LDCG recaidos (sobrevida 53% vs
32%) y aporté el fundamento para ensayarlo en 1°
linea®. Junto con el estudio SWOG y el 1P, el estu-
dio Marma marcé un camino. Una mencién especial
merecen los ensayos del GELA (Grupo Francés para
el Estudio y Tratamiento de Linfomas en el Adulto),
que desarrollaron un esquema con induccién, conso-
lidacién e intensificacion. La induccidn incluia 1D de
doxorubicina y ciclofosfamida. El primer protocolo
LNH- 80 fué piloto*. En el segundo (LNH- 84),
reclutaron 735 pacientes de Francia y Bélgica realiza-
do en centros terciarios y comunitarios, incluyendo

TABLA 2

Resultados de poliquimioterapia
Grupo RC RP NR SLE Grupo Desfavorable Ref
SWOG No diferencias 23
CHOP H4%  36% 41%
PC 56%  31% 46%
MACOP-B 51% 32% 41%
m-BACOD 48%  34% 46%
ILSG 20
MACOP-B 71% 11% 18%  67% RC 42%, 5V 41%
Vancouver 18
MACOP-B B4% 52% 5V31% y 18%
Stanford 21
MACOP-B 77% 38% 5V 58% y 37%
DFCI 14
m-BACOD 61% 22% 14% 74% RC 36%, 5V 17%
NCI 15
P-C Bo% 69%
GELA 42-43
LNH-84 5% 9% 8% 56% RC 61%, 5V 41%

'Danna Farber Cancer Institute
*Sobrevida
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linfomas B y T agresivos. Los resultados fueron: RC
75%, RP 9%, NR 8%, muerte téxica 5%. El 50% de las
RP obtuvieron RC con otra QT, 56% permanecian vi-
vos y en RC a 3 aios®, Con los resultados del LNH -
84 elaboraron un indice prondstico arribando a la con-
clusién que los grupos desfavorables requieren otra
modalidad terapéutica® (en la Tabla 2 se encuentran
detallados los resultados de los estudios con QT arri-
ba mencionados).

Hacia un intentd de cura

En 1992, los grupos de City of Hope y Stanford
presentaron un estudio piloto en linfomas de mal
prondstico. En 20 pacientes en RC consolidados con
TAMO, reportaron 84% de sobrevida libre de recai-
da con una media de seguimiento de 34 meses*. El
mismo grupo en 1997 amplid el estudio y seleccio-
né pacientes con linfomas agresivos menores de 60
afos, IPI con 2 y 3 factores adversos derivados de
centros comunitarios en RC & RP para realizar
TAMO 6 con células precursoras hemopoyéticas de
sangre periférica (TACPHSP). En 52 pacientes la
sobrevida libre de enfermedad fue de 2% a 3 afos,
IPl intermedio-alto 92%, alto 87%". Pettengel y col
(Manchester) realizaron un pequeio estudio
randomizado QT vs QT+TAMO en linfomas difusos
con 2 y 3 factores del IP], observando una sobrevida
libre de eventos a 3 afios con QT de 35% vs TAMO
64%. Menciona que este resultado justifica un estu-
dio formal randomizado®, En 1997 Vitolo y col pu-
blicaron un ensayo con ID+TAMO en el subgrupo de
mal prondstico utilizando MACOP-B (ver arriba). El
esquema tiene 3 fases: a) MACOP-B (8 semanas), b)
Mitoxantrona+Ara- C+G-CSE ¢) BEAM.

Se trataron 50 pacientes,observando 72% de RC,
fracaso terapéutico en 28% (22% NR, 6% muerte t6xi-
ca). De los RP/NR a la induccién el 56% respondie-
ron a la consolidacién y al BEAM, con sobrevida li-
bre de enfermedad a los 32 meses de 69%".

HEMATOLOGIA # Volumen 5- N* 3, 2001

De acuerdo a la estratificacién prondstica en el
estudio anterior con MACOP-B la sobrevida libre de
enfermedad a 3 afos es de 41% vs 69% con TAMO.

La importancia de este estudio radica en que sien-
do un estudio secuencial se trataron a los pacientes
de mal pronéstico con una modalidad distinta y que
la ID puede revertir la resistencia a la QT. Haioun y
col {GELA) luego del LNH-84 iniciaron un estudio
LNH-87-2 randomizando QT vs QT + TAMO en
linfomas agresivos, no encontraron diferencias entre
las dos ramas, posteriormente en un andlisis retros-
pectivo focalizado en los subgrupos con IPI desfavo-
rable a 5 afios la sobrevida libre de enfermedad fue:
QT 39% vs QT+TAMO 55%*. La actualizacidn a 8
afios muestra iguales resultados: QT 39% vs
QT+TAMO 55%*. Este es el estudio randomizado
mids numMeroso y con mayor seguimiento, las conclu-
siones fueron:

a) la QT previa (en este protocolo es con 1D de
doxorubicina y ciclofosfamida) es un factor impor-
tante pues influye en la calidad de la remisidn, b) los
pacientes en RC se benefician de un tratamiento
mieloablativo.

Gianni y col (de Milan) publicaron en 1997 un
estudio randomizado entre MACOP-B (50 pacientes)
y un esquema secuencial mas TAMO, (48 pacientes).
De acuerdo a IP] intermedio-alto y alto la RC en QT
fué de 70% secuencial 96%. A 7 afios la sobrevida
libre de progresién con QT fue de 55% y con el
secuencial 81%%.

Otros investigadores han presentado sus expe-
riencias con ID+TAMQO. Sttopa y col en un estudio
de 20 pacientes concluyé que la ID puede ser poten-
cialmente curativa en el subgrupo desfavorable del
IPI*, Santini y col (Grupo Cooperativo [taliano) en un
estudio randomizado observé una mayor sobrevida
libre de enfermedad en el grupo de ID+TAMO 87%
vs 48%™. Cortelazzo y col (Bergamo) en un estudio
secuencial de 82 pacientes con igual protocolo que
Vitolo del ILSG obtuvo QT 67% de RC, recaidas 40%,

TABLA 3
Resultados con transplante en 1° linea, en grupo desfavorable
Grupo Afo/n Pac. Random RC,QT-T SLE/QT-T Ref
GELA 2000/456 Si 61%? 39% - 55% 49
C.of H/S 1997 /52 No B9%' 45
ILSG 1997 /50 no/ secuenc. 72% £9% 47
Milan 1997 /98 Si 55% - 96% 55% - B1% 50
ICSG 1998/63 Si 75% - 73%  48% - B7% 52
Manchester 1996/33 5i B2% - 79%  35% - 61% 46
Cortellazzo 1999,/82 no/secuenc 61% - 70% 41% - 59% 53

'pacientes seleccionados en RC/RP.

“utilizan igual QT de induccidn para ambas ramas
Jla RC se determina al final del tratamiento en cada rama
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sobrevida libre de eventos 41%, con TAMO observa
% de RC, recaidas 30%, sobrevida libre de eventos
9% (ver tabla 3)

Se han publicado otros estudios randomizados
QT vs QT+TAMO) en pacientes con LDCG, tanto el
ensavo de Reyes y col™, como el de Kaiser y col®, no
mostraron beneficios en emplear TAMO, ambos estu-
dios tienen en comiin que los pacientes de la rama con
TAMO recibieron menos ciclos de QT. No son com-
parables a los trabajos de Haioun, Gianni y Santini.
Uma posible causa de fracaso en demostrar superiori-
dad del TAMO vs QT en los trabajos francés y alemiin
puede ser la carga tumoral previa al TAMO (mayor
en los que reciben menos ciclos de QT previa), tenien-
do en cuente que los pacientes con IPI desfavorable
presentan mayor resistencia a los tratamientos con
poliquimioterapia, (ver conclusién del resultado final
ded estudio GELA).

Kluin-Nelemans y col (EORTC) publicaron un
estudio randomizado (QT vs QT+TAMO) en varios
subtipos de linfomas, 50% LDCG, 70% IPI favorable,
abtuvieron a 5 afios en la rama de QT 56% de tiem-
po libre de progresion (TLP), 77% de sobrevida, en
b rama de TAMO TLP 61%, sobrevida 68%. Debido
al kajo porcentaje de pacientes con IPI desfavorable
mo se ha podido evaluar este subgrupo. Concluyen
que los pacientes con LDCG [P favorable no deben
ser tratados con TAMO™,

En 1999 se publicaron las conclusiones de una
sewnion de consenso sobre ID en LDCG, Trasplantar
padientes en 1° linea estuvo aconsejado en IPI desfa-
varable con evidencia 1 y 257. Los estudios Gianni,
GELA, ILSG, constituyen alguna evidencia en favor
de tratar pacientes con LDCG IPT desfavorable con
ID+TAMO, los estudios de Stanford y del Grupo
Cooperativo Italiano favorecen la indicacién de tra-
tamientos mieloblativos. De todos modos los pacien-
tes con 3 factores del IPI contintian teniendo mal

tico, inclusive empleando ID+TAMO/
TACPHSP. Se deberi aguardar los resultados de nue-
vos ensayos randomizados para saber si la
QT+TAMO constiluye el tratamiento standard en
LDCG IPI desfavorable

Hay varios problemas para resolver en el TAMO:

1) Induccién: Al ser linfomas resistentes el primer
abyetivo es alcanzar RC 6 enfermedad minima al
momento del condicionante, Lo mds racional es uti-
Exar algunos de los enfoques para superar resisten-
ca (como se explicd arriba), el mds desarrollado es
I ID (como utiliza GELA, Gianni y en menor medi-
da d [LSG)

2) Fuente de células progenitoras hemopoyéticas
@CPH): con sangre periférica se obtiene mayor niime-
o de CPH, con menor tiempo de recuperacion
Remsatolégica y es de mis ficil obtencién. Un proble-
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ma es la contaminacidn de células tumorales en ca-
sos de MO comprometida.

Los mejores esquemas de movilizacién son los
que combinan QT + factores de crecimiento hemopo-
yético (FCH). Estos esquemas deben tener: a) aclivi-
dad antitumoral y b) no ser téxico a nivel de célula
troncal (CD34+)

3) regimenes condicionante: no hay consenso
acerca del beneficio de la irradiacién corporal total
(ICT) ya que la dosis de irradiacion que recibe el
tumor es menor que la que se administra en forma
localizada y que es la dosis efectiva (la irradiacion
corporal total fue disefiada como inmunosupresor y
mieloblativo). La ICT tiene algunos efectos adversos
que aumentan la morbi-mortalidad y puede ser re-
emplazado por drogas. De momento no existen evi-
dencias que un condicionante en base a drogas sea
mejor que otros®.

4) recaida: un importante porcentaje de pacientes
que reciben trasplantes recaen. Deben desarrollarse
estrategias para el tratamiento de la enfermedad
minima residual (EMR). Lo mds racional es tratarlo
con nuevos agenles (punto 5 de resistencia, ver arri-
ba).

Hay 3 formas de ID para la induccién: a) aumen-
tar la dosis de las drogas que componen el esquema,
b) disminuir el intervalo entre ciclos, ¢) ambos.

Cada droga tiene una mdxima dosis tolerable
(MTD) que es la escala anterior a la dosis limitada
por la toxicidad (DLT). El advenimiento de los fac-
tores de crecimiento hemopoyético (FCH) hace po-
sible el desarrollo de los esquemas con 1D. Las dro-
gas més activas en LDCG son la doxorubicina y la
ciclofosfamida. Shipp y col evaluaron 30 pacientes
con linfomas agresivos y de mal prondstico de acuer-
do a su indice (empleando m-BACOD, ver arriba) en
un estudio piloto para determinar la MTD de
ciclosfamida y doxorubicina en un esquema lipo
CHOP, con soporte de FCH. La MTD para
ciclosfamida fué de 4g/m2 y doxorubicina 70mg/
m2. El 65% de los ciclos se complicaron con episo-
dios febriles en neutropénicos, se obtuvo 86% de RC,
y 79% de las RC continiian libres de progresién con
una media de 20 meses™. Gordon y col en un estu-
dio multicéntrico trataron 74 pacientes (46% IPI des-
favorable) con PC al doble de la dosis del stan-
dard, con soporte de FCH se incluyeron varias
histologias, todas agresivas. En el subgrupo IPI des-
favorable 68% de RC, 71% de sobrevida libre de en-
fermedad a los 4 afios®.

Santoro y col presentaron un estudio de ID tipo
CHOP (I-CHOP). La dosis de doxorubicina se fijo en
75 mg/m’ y se escald la ciclofosfamida. La MTD fué
2750 mg/m? cada 21 dias. Trataron 87 pacientes con
linfomas agresivos B y T, IPI desfavorable solo 11, Los
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TABLA 4
Céaleulo de Intensidad de Dosis Relativa (RID) de
Doxorubicina (Dox)y Ciclofosfamida (Cy)de acuerdo a
la formula de Hryniuk®, en base a CHOP=1

Dox Cy Ref.
rC 0,3 0,7 15
MACOP-B 1,5 0,7 18
LNH-84 22 24 42
[-CHOP (2 sem) 22 35 62
MegaCHOP 14 53 59
PC %2 2 2 6l

*se agrega citosina arabinosido; elopdside; metotrexato

linfomas avanzados obtuvieron 86% de RC, con
sobrevida a 3 afos de 60%". El mismo grupo reali-
z6 otro estudio [-CHOP administrado cada 15 dias
(la MTD de ciclofosfamida fué de 1750 mg/m?). El
autor postula un estudio randomizado entre CHOP
vs -CHOP 6 [-CHOP vs TACPHSP®. Tanto el I-CHOP
cada 21 6 15 dias fué ficil de administrar en forma
ambulatoria y el indice terapéutico (IT) parece supe-
rior al esquema de Shipp. Algunos de estos ejemplos
pueden ser utilizados en la induccién del tratamien-
to de los LDCG desfavorables. (En la Tabla 4 se pre-
senta la ID en base a CHOP de los regimenes de QT).

El futuro en el presente

En el item nuevos agentes para superar resisten-
cia (punto 5) incluimos la accién citotdxica anti-
tumoral no mediada por drogas: 1) Anticuerpos
Monoclonales no conjugados y conjugados, 2) vacu-
nas antitumorales, 3) Efecto Injerto vs Linfama.

Erlich a principio del siglo XX concibié la res-
puesta inmune contra ¢l cincer, fundamentalmente
basada en anticuerpos™. Kholer y Milstein describen
la técnica del hibridoma en el cual se pueden fabri-
car importantes cantidades de anticuerpos frente a
un antigeno determinado®™. Los anticuerpos recono-
ciendo un antigeno pueden actuar mediados por
complemento, ¢ citotoxidad celular directa incluso se
describe un efecto directo antiproliferativo. El meca-
nismo de resistencia ante drogas no se presenla ante
anticuerpos ya que son agentes de resistencia no cru-
zada. En linfomas agresivos Coiffier y col en 1998
publicaron los resultados de un estudio fase Il inclu-
yendo 30 pacientes recaidos-resistentes tratados con
antCD20 durante 8 semanas. Obtuvieron 37% de
respuestas®, El mismo autor presenté en forma de
abstract un estudio randomizado entre CHOP vs
CHOP+antiCD20 en LDCG mayores de 60 afios ob-
teniendo RC 60%vs 76%, SLE 49% vs 69%, SV 68%
vs 83%". En un estudio fase II, Vose y col evaluaron
la combinacidon CHOP+antCD20 en LDCG, 30% ma-
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yores de 60 afios, 73% estadio avanzado, 24% médula
gsea comprometida, IPI con 2 6 mds factores 54%,
46% BCL-2 en MO y /6 SP (reordenamiento) respec-
tivamente. Observaron que de los casos BCL-2+ que
obtuvieron RC, 61% se convirtieron en BCL-2 nega-
tive®”. Ambos estudios muestran que se puede com-
binar QT y antiCD20. Ambos pueden lener accién
sinérgica e influir en la calidad de la respuesta.
Kaminski y col utilizaron antiCD20 conjugado con
[-131 (dosis no mieloablativa) en un estudio fase I-
I1, en 17 pacientes con LDCG no tratados y obtuvie-
ron 41% de respuesta (ninguna RC) pero esta fue de
corta duracion®, Un dato muy importante es que el
tumor cuando es expuesto nuevamente al anticuer-
po vuelve a responder. La experiencia con aniCD20
en LDCG es menor que en linfomas foliculares pero
podria tener su rol:

a) a lo largo del tratamiento citorreductor (CR) en
un programa de trasplante en 1° linea (induccidon-
movilizacion)

b} el antiCD20-I-131 con dosis mieloablativas pue-
de ser usado en la elapa del condicionante (pudien-
do tener mayor actividad antitumoral). Press y col
del Fred Hutchinson Cancer Center presentaron un
estudio Fase I-11 de escalonamiento de dosis usando
antiCD20 conjugado con [-131 (dosis mieloablativas)
conjuntamente con VP16-Cy y soporle autélogo de
MO/CPHSP. El objetivo fué administrar mayor do-
sis de irradiacidn a las células tumorales con menor
irradiacion al resto del organismo, disminuyendo la
toxicidad. En este trabajo se reclutaron 52 pacientes,
28% eran linfomas agresivos, resistentes-recaidos,
estadios 111-1V, edad media 47 afios (34-58 afos). El
grupo de linfomas agresivos luvo una sobrevida de
80%, sobrevida libre de progresion de 70% a 4 afios.
La comparacion con un grupo que recibié ICT-VP16-
Cy (en un estudio previo) demostré que tanto la
sobrevida, como la sobrevida libre de progresién fué
superior con antiCD20-1-131, a pesar que no fué un
estudio randomizado, estos resultados argumentan
que la radioinmunoterapia dirigida a drgano blanco
puede ser preferible a la ICT*.

3) Las vacunas antitumorales tienen como objeti-
vo provocar un reconocimiento especifico de
antigenos asociados al tumor (TAA) en orden a pro-
ducir una memoria inmune persistente. Hay eviden-
cia experimental que indica que en el estado de en-
fermedad minima residual (EMR) es posible produ-
cir una cura significativa por inmunizacién™". La
estrategia consiste en que el sistema inmune celular
reconozca al TAA deseado para destruir la célula
blanco. Existen varias metodologias:

a) células tumorales propias del paciente, b) cé-
lulas tumorales allogenicas c) células tumorales
modificadas quimicamente & genéticamente



Usaasducaidas para producir GM-CSF y CD40L que
‘sumentan el reclulamiento de células dendrilicas -
0-L En este lipo de vacuna la CD es un puente
estee L2 célula. Tumoral (con el TAA) y los linfocitos
T También transduciendo con genes productores de
#L-2 ¥ 57-1 se pueden estimular directamente los LT,

&) proteinas solubles, e) vacunas peplidicas.

£ vacunas virales (formas recombinantes de TAA.
% =ansducen microorganismos atenuados con genes
geaductores de TAA), g) vacunas ADN, h) vacunas
wirales + vacunas ADN

i) pulsos de CD. Se obtienen CD de monocitos
sangre periférica del paciente, se cultivan y se expo-
men 2l TAA, la CD lo internaliza y al ser la célula
presentadora de antigenos (APC) mas importante,
&=tz activa al sistema inmune celular para estimular
cetulas T citotéxicas (CTL) (que son capaces de re-
conocer el TAA presente y eliminar el blanco). Se
pusden combinar varias estrategias, CD modificadas
com terapia génica+TAA como proteina de fusién
fcon receptores de alta afinidad).

Los tumores linfoides diferenciados presentan
smmunoglobulinas de superficie con secuencias
antigénicas especificas estas regiones se denominan
idiotipos y son reconocidas por anticuerpos anti-
s&iotipo o por CTL. Se elabaran vacunas a parlir de
moculacion de idiotipos (vacunas peptidicas), en
estos tumores es mejor utilizar pulsos de CD™.

Esta estrategia ha sido publicada en linfomas
=colentes™, Una allernativa es fusionar células
s=morales con CD”, también se puede transformar
E=focitos B malignos en APC™. Ademds se ha demos-
&:ado mecanismo antitumoral a partir de CD frente
2 TAA de linfomas T™. La respuesta inmune es mas
significativa y persistente utilizando CD frente a
TAA gue con vacunas a parltir de TAA. A pesar de
gue =& dispone de pocas publicaciones en el uso cli-
meco de células dendriticas, el principio se encuen-
&2 probado.

La expansion de CD ex vivo a parlir de monocitos
& ostulas CD34+ de sangre periférica, el reclutamien-
%o 2= subpoblaciones T frente a estas APC y la crea-
oen de CTL a antigenos tumorales (TAA) (en el caso
2e Unfomas B idiotipos de inmunoglobulinas de su-
pesticie, en los linfomas T idiotipos de receptor T)
&= una esirategia para superar resistencia a drogas y
peede ser empleada para evitar recaidas post-
TACPHSP.

- Emiste evidencia de que los linfocitos T (LT) que
ﬂ:-l tumores pueden intervenir en la reaccién
Seene celular contra el tumor. Ansell y col anali-
Zaeon cuantitativamente los linfocitos T CD3+,
DM~ CDS- y linfocitos natural killer en 72 biopsias

pacentes con LDCG-B. Hallaron que los pacien-
:‘ﬂ'-—u sobrevida libre de fracaso y sobrevida
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global tenfan menor cantidad de linfocitos CD4+ ac-
tivados”. Otro mecanismo para superar resistencia
a drogas es el "efeclo injerto vs tumor”. Observado
en trasplante allogénico de médula ésea/CPHSP
(como es descripto en leucemia mielobldstica aguda,
mieloide crénica, mieloma, entre lo mds y mejor ex-
plerados). Lundberg y col, en 1991 publicaron Ia
experiencia con TAMO en 11 pacientes con LDCG en
recaida-sensible 6 resistentes utilizando depleciéon T
(con antiCD3). El 54.5% permanecian vivos en RC,
estos pacientes tenian al momento del trasplante
enfermedad menos voluminosa que los que presen-
tan fracaso terapéutico por muerte téxica o progre-
sién™. El TAMO en linfomas se asocia a mayor mor-
talidad (TRM), que compensa la menor recaida como
demuestran los trabajos de Jones™, Chopra®,
Ratanatharathorn®.

El TAMO tiene un primer obsticulo que restrin-
ge su indicacidn, cual es el de disponer donante y la
edad, el segundo inconveniente la TRM. Existen en
progreso varias estrategias para disminuir la TRM,
una de ellas es el trasplante no mieloablativa (TNM).
En este contexto se disminuye la "tormenta de
citoquinas” con un régimen menos téxico (pero lo
suficientemente inmuno -supresor como para facili-
tar el implante), y desarrollar una quimera mixla
linfocitaria. La transformacién de quimera mixla en
completa se puede inducir suprimiendo la inmuno-
supresion o con infusién de linfocitos del donante
(DLI). Ambos son causa de enfermedad injerto con-
tra huésped aguda (EICH) y mortalidad. Existen va-
rias estrategias para disminuir la EICH luego de la
DLI: a) dosis escalonadas de linfocitos®®, b) infusién
de sublipos de linfocitos* *, ¢) modificacién génica
de linfocitos®. Kottaridis y col publicaron una expe-
riencia con TNM en 44 pacientes con enfermedades
hematoldgicas malignas de las cuales 6 eran LDCG
recaidos de TAMO, y linfoma de bajo grado en trans-
formacion. Utilizaron Melfalan/Fludarabina/
AntiCD52 invivo, CPHSP + CSA. Un solo paciente
desarrollé EICH leve, 66% vivos en RC. El objetivo
de este estudio fué explorar la incidencia de implan-
te, EICH aguda-crénica, y el impacto del condi-
cionante para controlar la enfermedad®. Tuvieron en
este grupo de pacientes de muy mal prondstico 17%
de TRM en los que recibian un segundo trasplante
vs 50-80% de TRM en segundo trasplante allogénico
mieloablative®™ *. Estos autores destacan la accidn
del antiCD52 (Campath-1H) para disminuir la seve-
ridad de la EICH comparada con olras formas de
profilaxis.

Existe la posibilidad tanto de realizar esta moda-
lidad en 1° recaida (en aquellos que dispongan do-
nante y menores de 60 afios) como luego de un
TACPHSF.
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TABLA 5
Eatralﬂgias para superar resistencia

ID sin soporte de CPH

Shipp", Gordon®, Santoro®

Mivel Fase [-II

ID+soporte de CPH GELAY, Gianni® Mivel Fase 111
Anticuerpos Monoclonales Coiffier Mivel Fase I- II
No Conjugados

Conjugados con 1-131 Press® MNivel Fase [-11
Vacunas Antitumorales Hsu™ Mivel Fase 1-11
PulsoCD +/- T.Génica

TNM Kottaridis™ MNivel Fase I-11
T "menos toxico” Cull™ Mivel Fase I-1l

A mitad de camino entre el TNM y el TAMO/
CPHSP esta el programa BEAM-CAMPATH-1H pu-
blicado por Cull y col. Emplearon el BEAM (condi-
cionante muy activo en linfomas) en el contexto de
un allogeneico, 12 pacientes con linfomas indolentes
resistentes-avanzados que no clasificaban para tras-
plante autélogo, usaron CSA+MTX como profilaxis
de EICH, el CAMPATH in vivo previo a la infusion
de CPH se empleo con 2 objetivos 1) inmunosu-
presor, 2) deplecién T in vivo (por la persistencia del
anti CD52 circulante en el momento de la infusidn
de CPH), TRM en el 1° afio 2/12 (uno de ellos tras-
plante mismatch), sobrevida libre de enfermedad a
3 anos 60%. A pesar que este trabajo incluye escaso
nimero de pacientes y ningtin LDCG, todos tienen
enfermedad resistente-avanzada con MO comprome-
tida. EIl BEAM es mads intenso que los que se utili-
zanen los TNM, Hene baja toxicidad (menor tormen-
ta de citoquinas) el CAMPATH depleciona LT del
donante in vivo que junto a profilaxis convencional
presenta un grado de EICH leve (paciente mismatch).
Esta modalidad de trasplante allogénico "menos téxi-
co” con actividad antitumoral del condicionante,
efectiva profildxis de EICH puede constituir una ter-
cera modalidad®, (en la tabla 5 se exponen las estra-
tegias para superar resistencia).

CONCLUSIONES

Antes del advenimiento de QT los linfomas de
histologia agresiva (LDCG) avanzados, estadios H1-IV
eran incurables. En la actualidad los regimenes con
antraciclinas pueden curar hasta un 30%. El desarrollo
de factores prondsticos universalmente aceptados in-
cluidos en el IPI (al cual pueden agregarse otros), per-
milio caracterizar subgrupos que requieren nuevas al-
ternativas terapéuticas desarrollando estrategias ajus-
tadas a riesgo. En esta categoria estin incluidos hasta
un 50% de estos linfomas. El fracaso terapéutico de
debe a resistencia de los regimenes de QT, evidencidn-
dose tanto para alcanzar RC como por la recaida de
los que alcanzan la remisién. Los regimenes con ID
(para doxorubicina y ciclofosfamida) usando FCH
(tipo GM-CSE G-CSF) constituyen una posibilidad

para superar resistencia, y obtener mayores porcen-
tajes de RC. El agregado de anticuerpos monoclonales
(antiCD20) pueden potenciar la accion antitumoral de
los regimenes de ID+FCH. Los protocolos con
ID+TACPH primariamente utilizados en linfomas
recaidos-resistrentes, luego escalados a 1° linea res-
ponden racionalmente al IP], pueden potenciarse con
antiCD20 con I-131 dosis mieloablativas.

La inmunoterapia con pulsos de CD (aunque en
sus comienzos) puede ser empleada como tratamien-
to de la EMR, también el efecto injerto vs linfoma del
TAMO-CPHSP puede ser una alternativa con un in-
tento curativo en aquellos pacientes con donante
compatible, existiendo constante desarrollos de es-
trategias para disminuir la TRM.

Cada década se caracteriza por el desarrollo de
un camino, la quimioterapia, en los 80, el "mds es me-
jor" 6 [D en los 90, la terapia dirigida al blanco (target
therapy), la terapia celular (cell therapy) (pulsos de
CD +/- terapia génica, inmunoterapia adoptiva-efec-
lo injerto vs tumor) en la nueva década. Estos cami-
nos en pacientes menores de 60 anos pueden lograr
curar hasta un 80% de los casos.

SUMMARY

In 1975, De Vita et al using the MOPP (C-MOPP)
regimen reported that DL could be cured with QT.

In 1979 Jones et al provided evidence arguing that
CHOP should be used as first line in DL.

In 1986, the SWOG demostrated that CHOP could cure
almost 30% of the patients with DL. In 1993 it was publish
that the IPI was a reliable prognostic scheme, and the
SWOG in a randomized study, proved that CHOP and the
2° and 3° generation QT were equivalent.The Parma study
convincingly showed that ABMT is superior to QT in
relapsed DL. The GELA and Gianni (Milan) in randomized
studies comparing QT vs ABMT demostrated that the
latter program is superior. The relapse is the moust
important factopr of therapeutic failure afther ABMT.
There are a number of strategies in order to avoid relapse
and improve CR quality, including upgrading the
conditioning regimen and combining both, QT plus target
therapy antitumor vaccines, adoptive immunotherapy.

Key words: Lymphoma-Classification - Prognostic
Factors - Treatment - Stem Cell Transplantalion
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