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RESUMEN

La enfermedad hemato-oncolégica mas frecuente es el linfoma y
dentro de este grupo heterogéneo de enfermedades, el subtipo mas
comiin es el linfora difuso de célilas grandes B (LDCGB), con una
incidencia aproximada de 46% en México.

Laintroduccion del rituximab en el tratamiento estindar del LDCGB
ha mejorado las tasas de respuesta completa (RC), la supervivencia
libre de eventos (SLEV) y la supervivencia global (SG) de pacientes
mayores de 60 afios con esquemas administrados cada 21 o 14 dias. A
pesar de estos notables avances, hay un grupo de pacientes tanto
menores como mayores de 60 afios que alcanzan una RC, pero recaeran
en forma temprana (antes de los 12 meses) o tardia, y otro grupo de
pacientes queno alcanzanuna RC inicial. Fs decir, laquimiosensibilidad
(para obtener una RC) y eliminacion de la enfermedad miinima residual
(relacionado a recaidas) son nn requisito indispensable para la
prolongacion de la supervivencia en pacientes con LDCGB.
Actualmente se tiene im amplio arsenal de moléculas que influyen en
diferentes vias bioldgicas de los LDCGB, como son: proliferacion
celular, ciclo celular, apoptosis, y en forma directa el modificar el
microambiente tumoral
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Introduccion

L a enfermedad hemato-oncolégica mas frecuente es el
linffoma y dentro de este grupo heterogéneo de enfer-
medades, el subtipo mas comun es el linfoma difuso de
células grandes B (LDCGB), con incidencia aproximada de
46% en Mexico,'

La introduccion del rituximab en el tratamiento estandar
del LDCGB ha mejorado las tasas de respuesta completa
(RQ), la supervivencia libre de eventos (SLEv) y la supervi-
vencia global (SG) de pacientes mayores de 60 afios con
esquemas administrados cada 21 o 14 dias.?? Asi como, en
pacientes menores de 60 afios con 0-1 factores de riesgo
segun el indice Prondstico Internacional (IP1).4 A pesar de
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estos notables avances, hay un grupo de pacientes tanto
menores como mayores de 60 afos que alcanzan una RC
pero recaeran en forma temprana (antes de los 12 meses) o
tardia y otro grupo de pacientes que no alcanzan RC inicial.
Es decir, la guimiosensibilidad (para obtener una RC) y
eliminacion de la enfermedad minima residual (relacionado a
recaidas) son un requisito indispensable para la prolon-
gacién de la supervivencia en pacientes con LDCGB.%%

Por tanto, el reto del hematélogo actualmente estd en
entender no solo la clinica del paciente que es muy importante
(a través de los factores de pronoésticos clasicos como el IPI),
sino también la biologia de la célula neoplasica y su
microambiente.” Las nuevas terapias abarcan estos dos
aspectos.
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Terapias emergentes contra LDCGB

Podemos dividir las terapias emergentes en diferentes
formas (Cuadro I):

1. Modificacién de la farmacocinética de farmacos
antitumorales basicos:

Cambios en la farmacodinamia de medicamentos “tradicio-
nales”. Cuando hablamos de terapias emergentes, no soélo lo
hacemos de nuevas sustancias eninvestigacion o el mercado,
sino también, aquellas modificaciones que puede sufrir la
quimioterapia estandar para mejorar los resultados.

a) Dosis densa. Consiste en administrar la quimioterapia
estandar (R-CHOP) con intervalos mas cortos, es decir
cada 14 dias en lugar de cada 21 dias. Pfreundschuh y
col.* comparan R-CHOP-14 vs. CHOP-14 y sugieren que
la aplicacion de R-CHOP-14 en mayores de 60 afios
mejora la SLEv y la SG. Actualmente, se esta llevando a
cabo un estudio francés donde se compara R-CHOP-14
vs. R-CHOP-21 para saber qué tiempo de aplicacion es el
ideal.

b) Infusién continua. El esquema prototipo es el EPOCH-DA
(etopdsido, vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida y
prednisolona- dosis ajustada) donde a través de infusion
continua de algunas de sus sustancias (doxorrubicina,
vincristinay etopésido) mantienen concentraciones séricas
constantes y, con base en esto, incrementan la
citotoxicidad. Los datos iniciales de EPOCH-DA sin
rituximab son prometedores con una supervivencia libre
de progresion (SLP) de hasta un 70% con una mediana de
seguimiento de 5 afnos;® ahora bien, el mismo grupo de
investigadores® encontraron que al adicionar rituximab al
esquema EPOCH-DA (R-EPOCH-DA) mejora la SLP
hasta en 79%. Cuando lo comparamos con el estudio del
grupo GELA usando R-CHOP-21 observamos que R-
EPOCH-DA mejora la SLP en 25%.2

Pero cuando analizamos la SLP enlos esquemas de dosis
densa, infusidn continua o dosis estandar (c/21 dias) aplica-
dos a los grupos de alto riesgo seguin el IPI (3 o mas factores),
observamos que los porcentajes son muy similares entre los
esquemas (R-CHOP-14 vs R-EPOCH-DA vs. R-CHOP-21)
con 50%, 47%, 47% respectivamente.?39 Es decir, los grupos
con IPl elevado contindan siendo los mas vulnerables a pesar
de modificar la farmacodinamia de las sustancias mas efec-
tivas adicionadas a rituximab.

2. Nuevas drogas citotoxicas

Estas nuevas drogas surgen como una necesidad de mejorar
las respuestas citotéxicas con menos efectos secundarios en
pacientes afectados por LDCGB. Las dos sustancias que se
comentaran aun no estan en el mercado, pero se les debe
seguir muy de cerca porque tendran un pape! importante en
el tratamiento, solas o combinadas con terapias bioldgicas y
dirigidas.

a) Pixantrone. Es un medicamento que inhibe la topoisome-
rasa y pertenece a la familia de las antracenedionas. El
mecanismo de accién es similar a la mitoxantrona: produ-
ciendo ruptura de los enlaces de DNA pero con menos
efectos secundarios que esta Ultima, porque produce
menos cardiotoxicidad (por lo que se puede incrementar
la dosis de una forma mas segura). Los reportes la hacen
una droga promisoria y actualmente se esta llevando un
estudio multicéntrico internacional fase Il (EXTEND
PIX301) como tratamiento de tercera linea en linfomas
agresivos recaidos o refractarios (www. clinicaltrial.gov).

b) Pralatrexate. Pertenece a los analogos de folatos y es una
10-deaza-aminopterina que se relaciona directamente
con el metotrexate. El pralatrexate ha demostrado ser
mucho mas efectivo que el metotrexate en estudios in
vitro y modelos animales. Su mejor actividad se basa en
ser mas efectivo en internalizar el transportador de folatos
1-carbono (RFC-1) y la subsecuente acumulacion en la

Cuadro |. Terapias emergentes en Linfomas Difusos de Células Grandes B

Esquema/drogas

Mecanismo

Manipulacién de la farmacodinamia
de drogas

Nuevas drogas citotoxicas Pixantrone
Pralaxetrate
Bloqueo ciclo celulary apoptosis Bortezomib
Enzastaurina
Everolimus
Inmuno-moduladores Talidomida
del microambiente Lenalidomida

Nuevos monoclonales

Nuevos anti-CD20

Fenémenos epigenéticos Vorinostat

Dosis densa (R-CHOP-14)
Infusion continua (R-EPOCH)

Bevacizumab (anti-VEGF)
Epratuzumab, inotuzumab (anti-CD22)

Niveles continuos de droga intracelular
para romper resistencia

Ruptura de DNA

Antifolato

Inhibicion NFxB

Inhibicién Protein Kinasa C

Inhibicién via mTOR

Inhibicion de VEGF, TNF-q,

Citocinas (IL-12), células estromales
Inhibicion angiogenesis

Apoptosis, ADCC, CDC

Mejoria ADCC y mayor afinidad a Feyill.
Hipometilantes

R-CHOP. Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona c¢/14 dias.

R-EPOCH. Rituximab, ciclofosfamida, prednisona en bolo; etoposido, ciclofosfamida, doxorrubicina en infusién continua ¢/14 o 21 dias.

NF«B: Nuclear Factor kappa B. mTOR: mammalian Target of Receptor. VEGF: Vascular Endotelial Growth Factor.

TNF-c: Tumor Necrosis Factor alfa. ADCC: citotoxicidad cellular dependiente de anticuerpo. CDC.Citotoxicidad dependiente de Complemento.
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célula tumoral de poliglutamatos. El RFC-1 es una
oncoproteina fetal que es expresada casi exclusivamente
en tejidos neoplasicos o fetales y es el principal mecanis-
mo por lo que los folatos naturales entran a las células
neoplasicas. Esta sustancia se ha explorado con buenos
resultados en linfoma T agresivo (Estudio PROPEL) y por
tanto debemos estar pendientes de los protocolos en
LDCGB que se lleven acabo solos o combinados con
otras drogas (www.clinicaltrial.gov).

3. Medicamentos que influyen en la regulacion del
ciclo celular y apoptosis

a) Bortezomib. Esta droga es un inhibidor de proteasoma y
es un medicamento importante en el tratamiento del
mieloma multiple y en el linfoma del manto. Su accion
principal es la inhibiciéon de la activacion del Factor Nu-
clear Kappa B (NFkB). En estudios preclinicos se ha
observado que induce apoptosis y sensibiliza a las células
tumorales a la quimioterapia convencional. Leonard y
col.” en un estudio fase I/ll evaluan el uso de R-CHOP
mas bortezomib (BR-CHOP) en 40 casos de novo. Los
resultados muestran una excelente respuesta global de
88%, con una RC de 70% con una SLP de 70%. Sin
embargo se requiere realizar un estudio comparativo
entre BR-CHOP vs. R-CHOP para evaluar su verdadera
aportacion al R-CHOP.

b) Enzastaurina. Hay reportes de que la activacién y sobre-
expresion de la proteina Kinasa C esta asociada a un
pronastico menos favorable en los pacientes con LDCGB.
La enzastaurina es un inhibidor de proteina Kinasa C
beta, la cual esta implicada en diferentes vias que inclu-
yen NF«B, factor de crecimiento vasculo endotelial (VEGF),
y la sefalizacién del receptor de la célula B (BCR), donde
todas juegan un papel importante en la sefalizacion y
proliferacion celular del linfoma. La enzastaurina es un
farmaco con buena tolerancia, su administracién es oral y
como monoterapia, aparentemente tiene poca actividad
(6% de RG) y corta duracion de la respuesta obtenida.™
Actualmente se estéd explorando en conjunto con la qui-
mioterapia estandar (R-CHOP+ enzastaurina vs. R-CHOP
fase Il en LDCGB con IPI intermedio-alto) 0 en manteni-
miento después de R-CHOP y de obtener una RC (Estu-
dio PRELUDE) en el cual hay varios centros mexicanos
incluyendo pacientes. Por lo que debemos esperar los
resultados de estos estudios.

c) Inhibidores de mTOR. La via de mTOR (mammalian
Target of Rapamycin) afecta diferentes vias importantes
de los linfomas tanto en la supervivencia como en la
proliferacion celular. El everolimus (RAD001) un inhibidor
de mTOR tiene actividad sobre LDCGB. Un estudio de fase
2 reportd que 6 pacientes de 12 con LDCGB tuvieron una
respuesta (RG del 50%)."? Por tanto este medicamento
tiene potencial como monoterapia, por 1o que se debe
considerar estudios de investigacidon combinado con otras
sustancias o esquemas de quimioterapia. Incluso hay
reportes donde el everolimus, ademas de tener una
accién directa contra la célula tumoral, puede sinergizar el
efecto del rituximab.™
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4. Medicamentos inmunomoduladores (IMiDs) del
microambiente tumoral

Lenz y col. reportaron recientemente la existencia de tres
grupos de firmas genéticas en pacientes tratados con R-CHOP
y CHOP." Estas tres firmas fueron nombradas como: “célula B
de centro germinal’, “estromal-1" y “estromal-2"; donde la
firma “estromal-2" tiene el peor prondstico. En esta ultima se
observé que el grupo de genes que mas se expresa tiene
mucharelacion con angiogénesis (densidad vascular tumoral).
Es aqui donde los IMiDs juegan su papel, no solamente
inhibiendo la angiogénesis por efecto directo sobre el VEGF
y sus receptores, también inhibiendo la secrecion de Factor
de Necrosis Tumoral alfa (TNF); inhibiendo a la interleucina 2;
induciendo apoptosis de las células estromales y la inhibicién
de factores pro-supervivencia de las células neoplasicas (via
Akt). Dentro de las sustancias que se consideran IMiDs, se
encuentran un analogo de la talidomida llamada lenalidomida,
la cual tiene un poder farmacolégico hasta 200 veces mayor
a la talidomida.

Lenalidomida. Los resultados de lenalidomida como
monofarmaco son muy alentadores. Las RG fueron de 24%
para pacientes afectos de LDCGB. El farmaco es bien tolerado,
se administra por via oral, con un perfil toxico muy semejante
al de la talidomida (estrefiimiento, neuropatia, neutropenia,
somnolencia, rash entre los mas importantes).* Actualmente
existen cerca de 10 protocolos en marcha en combinacion con
ofras sustancias activas en el contexto de LDCGB (www.
clinicaltrial.gov)

5. Nuevos anticuerpos monoclonales

EI LDCGB posee en su superficie una serie de receptores que
pueden ser utilizados como terapia blanco. El receptor mas
utilizado en este tipo de linfomas es el CD20 que se observa
en 90 a 95% de todos los casos de LDCGB. Por tanto, la
inversion se destina a crear nuevos anticuerpos anti-CD20
“mejorados”, asi como otros monoclonales dirigidos contra
otros receptores (anti-CD22), anticuerpos bloqueadores de
factores de crecimiento (VEGF), etc.

a) Nuevos anti-CD20. Actualmente existen cinco nuevos
anticuerpos anti-CD20 (Cuadro I1). Todos ellos probando-
se en otros sindromes linfoproliferativos como linfoma
folicular y leucemia linfocitica créonica. Dentro de estudios
en humanos el veltuzumab (anti-CD20 humanizado) tiene
dos estudios en etapa de analisis y uno mas todavia
abierto (www clinicaltrial.gov), por tanto habra que espe-
rar estos resultados, aun cuando los reportes en modelos
animales son alentadores.' Asi también el ofatumomab
tiene un estudio abierto en LDCGB refractarios/recaidos
fase 2. Para el resto de los anticuerpos anti-CD20 no hay
reportes en LDCGB.

b) Anticuerpos anti-CD22. Otro blanco ideal es el receptor
CD22, que también se expresa en un buen porcentaje de
la superficie de los LDCGB.Tiene como funciones la
sefalizacion de proliferacion celular y adhesion. Hay 3
anticuerpos anti-CD22, dos de los cuales (Inotuzumab y
BL22) estan conjugados con toxinas y la otra molécula
(simple) llamada epratuzumab (anticuerpo humanizado)
ya se ha probado junto con R-CHOP (Cuadro II). El
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Cuadro Il. Nuevos anticuerpos anti-CD20 y CD22 contra linfomas de estirpe B

Nombre Blanco Comentarios

GA-101 CD20 50 veces mas afin al receptor Feyllla, con lo que se incrementa su poder
de 10 a 100 el ADCC invitro.

rhuMABv114 CD20 30 veces potente para unirse a Fcyllla con lo que se incrementa de 2 a 10 el ADCC.

Ofatumomab{HuMaxCD20) CD20 Anticuerpo humanizado que se une a diferentes epitopes del CD20. Hay un sélo
protocolodesarrollandose en LDCGB.

Veltuzumab (hA20) CD20 Anticuerpo humanizado. Con respuestas en modelos animales y 2 protocolos
cerrados en humanos y 1 desarroltandose.

AME-133v Cbh20 Gran afinidad a Fcyllla (CD16). Incrementa 10 veces la citotoxicidad in.vitro.:

Epratuzumab CD22 Probandose en combinacion con rituximab para pacientes refractarios/recurrentes
con respuestas globales de 47% y RC de 24%

Inotuzumab(caliqueamicina) CD22 Tiene conjugado unainmunotoxina. Aln en experimentacion con respuestas
observadasen LDCGB

BL22 CD22 Anti-CD22 recombinante con una exotoxina derivada de una Pseudomona.

ADCC: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo. RC: respuestas completas. LDCGB: Linfoma difuso de células grandes B.

inotuzumab que tiene conjugado a la caliqueamicina
(ozogamicina) y el BL22 conjugado con una exotoxina de
Pseudomona tienen reportes en modelos animales con
buena actividad y hay 5y 4 estudios respectivamente, que
estan en marcha (www.clinicaltrial.gov) para evaluar es-
tas drogas en humanos y por tanto deberemos esperar
sus resultados. Elepratuzumab se ha probadoen LDCGB
junto con la quimioterapia estandar (R-CHOP) en una fase
2, estudio conducido por la Clinica Mayo, donde se trataron
a 15 pacientes de novo. Los resultados son buenos (RG:
87%) delos cuales la RC se observo en 67% y RP en 20%.
La principal toxicidad observada en este estudio fue
hematologica con neutropenia grado 3 y 4 en 30% de
TODOS los ciclos, no utilizaron profilaxis primaria con
factor estimulante de colonia y 75% de los pacientes
requirié disminucion de su quimioterapia. La SLP a un afio
es de 93% y la SG es de 100%." Por tanto, el uso de
epratuzumab en combinacion con R-CHOP vy factores
estimulantes de colonia podria incrementar las RC y las
SLP, porque en este estudio se tuvo que reducir a dos
terceras partes de los pacientes la quimioterapia por
neutropenia.

Bevacizumab. La racional para usar un monoclonal anti
VEGF, es porque €l proceso de angiogénesis se encuen-
tra incrementado en los LDCGB, confiriendo un factor de
mal pronéstico. Existe un estudio fase 2 donde se combi-
na el bevacizumab junto al R-CHOP en LDCGB de novo.
El objetivo de este estudio fue evaluar tolerancia y la
farmacodinamia del rituximab y bevacizumab juntos. La
RG fue de 85% y las RC de 38%; la tolerancia fue
adecuaday la combinacién de bevacizumab mas rituximab
no presento alteraciones en su propia farmacodinamia.'”
Actualmente se lleva a cabo un estudio fase 3 (estudio
MAIN) donde se comparara el R-CHOP mas placebo vs.
R-CHOP mas bevacizumab. Junto a este estudio clinico
se realizaréd un estudio de microarreglos para identificar
que tipos de pacientes pueden beneficiarse o no con este
tipo de terapias.
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Conclusiones

Actualmente se tiene un amplio arsenal de moléculas que
influyen en diferentes vias biologicas de los LDCGB, como
son proliferacion celular, ciclo celular, apoptosis, y en forma
directa el modificar el microambiente tumoral. Dentro de poco
tiempo el especialista podra escoger esquemas personalizados
para su paciente y dependiendo de las caracteristicas clinicas
y la biologia de la misma neoplasia.
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