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RESUMEN

Las opciones terapéuticas para los linfomas han cambiado en forma
importante en los ultimos afios. Aunque la quimioterapia sigue
siendo la piedra angular del tratamiento, el advenimiento de terapias
blanco ha mejorado no sélo las tasas de respuestay la supervivencia,
sino que ha disminuido la toxicidad secundaria. Se revisa aqui la
experiencia reportada recientemente con algunas de las nuevas
propuestas para linfoma de Hodgkin y no Hodgkin folicular y
agresivo, y se ubica el papel de la radioterapia enfatizando el uso de
PET para la toma de decisiones terapéuticas.

Palabras clave:
Linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin, bortezomib,
lenalidomida, rituximab, radioterapia, PET

Linfoma de Hodgkin

E | tratamiento de eleccion del linfoma de Hodgkin (LH) de

reciente diagnéstico continGiarefinandose, no tantodesde
el punto de vista de nuevos agentes, sino de la reduccion de la
toxicidad aguda y a largo plazo. Los esquemas utilizados mas
frecuentemente como ABVD, BEACOPP y Stanford V (SV)
incluyen rutinariamente radioterapia con electrones (RT). A fin
de reducir la exposicion a alquilantes, el grupo aleman reporto
recientemente los resultados del protocolo HD14 disefado
para pacientes con LH en estadios tempranos (I/Il) con factores
pronésticos desfavorables.” Los pacientes se seleccionaron al
azar para recibir 4 ciclos de ABVD o 2 ciclos de BEACOPP
escalado, seguidos de 2 ciclos de ABVD. Todos los pacientes
recibieron RT a una dosis de 30 Gy después de completar
quimioterapia (QT). Se informa de los resultados a tres afos de
seguimiento para 1010 pacientes. De estos pacientes 90% y
96% se encontraban libres de falla al tratamiento con ABVD y
BEACOPP, respectivamente. La diferencia se debio principal-
mente amasrecaidas(5.9%) para elbrazo de ABVD comparado
con solo 1.8% para el brazo de BEACOPP. Hasta el momento
del reporte, no se encontraron diferencias entre segundas
neoplasias o Supervivencia Global (SG). EI BEACOPP
escalado(x2con ABVD x2+ RT con 30 Gy acampoinvolucrado)
es el nuevo estandar en Alemania para el LH temprano con
pronostico desfavorable.
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Johnson y cols.? aleatorizaron pacientes con LH avanza-
do (estadios Ill/IV) para recibir ABVD x 6-8 ciclos vs 12
semanas de SV. La ORR fue de 90% para SV y 89% para
ABVD. No se encontraron diferencias para Supervivencia
Libre de Progresién (SLP) ni SG a 4 afos de seguimiento.
El seguimiento a largo plazo de un grupo adicional compa-
rando ABVD vs SV no ha mostrado diferencias entre los 2
grupos a 8 afos, por lo gue hasta el momento se pueden
considerar equivalentes.

Tomografia por Emisién de Positrones

Ha quedado demostrado el valor predictivo de la Tomografia
por Emisién de Positrones (PET) en la evolucién del LH
después de varios ciclos de QT. La PET se puede utilizar de dos
formas: para reducir la duracion del tratamiento en aquellos
pacientes que son PET-negativos o para escalar el tratamiento
en aquellos paciente en quienes se demuestra positividad con
la PET. Radford y cols.? utilizaron PET después de 3 ciclos de
ABVD para determinar si se podia obviar la RT en los pacientes
PET-negativos. Los pacientes con etapas clinicas tempranas
(I'yll) que eran negativos después de ABVD x 3 se aleatorizaron
para observacion o RT. Todos los pacientes PET-positivos
recibieron un ciclo adicional de ABVD y RT. De los 331
pacientes con PET después de 3 ciclos, 79% fueron negativos;
estos pacientes fueron aleatorizados. A 13 meses de la aleato-
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rizacion, 96% estan vivos y libres de progresion, lo que
sugiere que aunque el seguimiento es muy corto, esta
estrategia puede ser Util. Se completaran 535 pacientes.
Gallaminiy cols.* trataron 136 pacientes con ABVD x 2 y luego
cruzaron a los pacientes con un PET positivo a BEACOPP
escalado. 15% (21/136) de los pacientes tuvieron un PET-2
positivo. Diez y nueve pacientes recibieron BEACOPP
escalado, 15 permanecen en remisién a 14 meses de
seguimiento. Aunque el nimero de pacientes es pequefioy el
seguimiento corto, esta estrategia dirigida por PET es
alentadora, debido a que evita que muchos pacientes sean
expuestos a alquilantes; los pacientes de alto riesgo con
PET-2 positivo se puedenrescatar con el régimen BEACOPP
escalado aplicado tempranamente en el curso de la
enfermedad.

Nuevas terapias

Los pacientes con LH que han recaido después de trasplante
hematopoyético son candidatos para nuevas terapias. La
lenalidomida se ha probado en 2 estudios a una dosis de 25 mg
diarios, del dia 1 al 21 cada 28 dias.® En este estudio, se trataron
15 pacientes; 12 fueron evaluables, 4 (33%) respondieron (1 RC
y 3 RP).® En el segundo estudio, se han incluido 15 pacientes; 14
fueron evaluables; 33% (4) respondieron (1 RC). En un estudio
fase | 1a adicién de bortezomib en los dias 1 y 5 al régimen ICE
(ifosfamida, etoposido, carboplatino) utilizando un rango de
dosis de 1.0 mg/m? a 1.5 mg/m?fue exitosa.” La dosis de 1.5-mg/
m? fue bien tolerada y la tasa de respuestas globales en los 12
pacientes evaluables fue de 75% {25% RC). Este protocolo ha
pasado a fase 2.

Linfoma Folicular (LF)
Terapia de induccién con R-CHOP

En un estudio aleatorizado, Buske y cols. utilizaron R-CHOP
vs CHOP como terapia de induccion para LF2en 552 pacientes
con LF avanzado. R-CHOP indujo una ORR significativamente
mayor (97% vs 01%, p=0.005) y un tiempo de falla al
tratamiento (TTF) de mayor duraciéon (mediana todavia no
alcanzada vs 35 meses; TTF a 5 afios de 65% vs 32%; p <
.0001), duracién de la respuesta (DR) (a 5 afios, 66% vs 35%;
p <.0001) y SG OS (5 afios R-CHOP 90% vs CHOP 84%; p
=.0493). R-CHOP fue superior en todos los grupos de FLIPI.
A pesar de la mejoria con R-CHOP, sélo 49% de los pacientes
con FLIPI de riesgo alto tuvieron progresion a cinco afios.

Bendamustina

También se hacomparado R-CHOP con bendamustina/rituximab
en pacientes con LNH indolente no tratados.® Recientemente se
reportaron los resultados de un estudio en que se evaluaron 437
de 546 incluidos, (221 recibieron bendamustina/rituximab vs
212, R-CHOP). La ORR vy las RC fueron excelentes y sin
diferencias entre ambos brazos. A 28 meses de seguimiento,
los resultados para nimero de muertes con bendamustine/
rituximab vs R-CHOP (25 vs 25), recaidas (58 vs 75), y mediana
de (no alcanzada vs 39 meses) son similares. Se observaron
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menos complicacionesinfecciosas y disminucién de laincidencia
de alopecia en el grupo de bendamustina/rituximab. Aunque
este estudio requiere de mayor seguimiento y anélisis de costos,
parece que bendamustina/rituximab puede ser una alternativa
a R-CHOP para pacientes con LNH indolente, no tratados.

Vacuna anti-idiotipo

Freedman y cols.'™ reportaron los resultados finales de un
estudio aleatorizado, placebo vs vacuna anti-idiotipo
mitumprotimut-T y factores estimulantes de colonias
granulocito-macrofago (FEC-GM) en pacientes con LF trata-
dos con rituximab. Los pacientes se inmunizaron mensual-
mente por seis ocasiones, después cada dos meses por otras
seis ocasiones y posteriormente cada tres meses, hasta
progresion. Después de un seguimiento de 40 meses, no se
demostré mejoria en el TTP (Tiempo a Progresion) en el
grupo en estudio vs placebo. La importancia de este estudio
radica en una estrategia basada en informacién substancial
in vitro y un razonamiento inmunolégico.

Bortezomib

Di Bella y cols.” estudiaron bortezomib como agente Unico
(1.3 mg/m2dias 1, 4,8y 11 cada 21 dias) en pacientes con LF
en recaida después de rituximab. Los pacientes recibieron 8
ciclos; los pacientes con RC fueron elegibles para ciclos
adicionales. Quince pacientes completaron > 2 ciclos, la ORR
fue de 11%. Ninguno de 11 pacientes con linfoma de linfocitos
pequeios (LLP) respondié. Las respuestas se presentaron
rapidamente (2.2 meses con unrango de 1.2 a 4 meses) y la
medianana dela DR fue de 7.5 meses (2.7 a 23.6). La actividad
de bortezomib como monoterapia en este grupo con linfoma
indolente fue modesta. Sehn y cols.'? agregaron bortezomib
1.3 mg/m? dias 1y 8 a R-CVP (rituximab, bortezomib, ciclofos-
famida, vincristina y prednisona) rituximab, ciciofosfamida,
vincristina y prednisona (R-CVP) y trataron 28 pacientes con LF
en etapas avanzadas sin tratamiento previo. Como en el
reporte preliminar, la dosis y el esquema RB-CVP fueron bien
tolerados y la neuropatia no fueron dosis limitantes.

Vorinostat

Este desacetilador de histonas, vorinostat, se probd en un
estudio colaborativo para linfomas indolentes y linfoma de
células del manto (LCM)."™ El vorinostat se administré
oralmente a dosis de 200 mg 2 veces al dia durante 14 dias
consecutivos, en un ciclo de 21 dias. Se incluyeron 35
pacientes, la ORR fue de 29% (10/35). Todos los pacientes
con linfomas indolentes respondieron mientras que ninguno
de los ocho pacientes con linfoma de células del manto.

Linfoma difuso de células grandes
Radioterapia con electrones
R-CHOP es actualmente el regimen estandar para pacientes

con LDCG. El grupo aleman demostr6 que R-CHOPx6
administrado cada 14 dias (6xR-CHOP-14) con 8 dosis de

Gac Méd Méx Vol. 145 Supl 1, 2009




rituximab es superior a 8xRCHOP-14. De los 306 pacientes
tratados con 6 x RCHOP-14, 117 recibieron RT a sitios de
enfermedad voluminosa. En este nuevo estudio, se trataron
166 pacientes ancianos con 6xRCHOP-14 sin RT en aquellos
con enfermedad voluminosa; se compararon la respuesta y la
progresion con los 306 pacientes previos.' No hubo diferencias
en ORR, RC, muertes asociadas a toxicidad, EFS, PFS ni SG.
Para aquellos pacientes con masa voluminosa y RC después
de 6xRCHOP-14, la RT no agregd valor; sin embargo, los
pacientes con RP si lo presentaron cuando habian recibido RT
después de la terapia de induccion.

Radioinmunoconjugados

Miller y cols.s estudiaron la adicién de °Yttrium-ibritumomab
tiuxetan a dosis 0.4 mCi/kg (sin exceder 32 mCi) a 3 ciclos de
CHOPx3 y RT a campo involucrado (40-46 Gy). El objetivo de
agregar “Yttrium-ibritumomab tiuxetan fue irradiar sitios de
enfermedad fuera del campo de RT que pudieran estar
involucrados con la recaida. Se seleccionaron 44 pacientes
con LDCG de alto riesgo IPI ajustado a la edad o masa
voluminosas en estadio Il), con enfermedad temprana (l/Il). Al
momento del reporte, sélo se habian registrado tres eventos,
PFS y SG a 2 afios de 91% y 95%, respectivamente. Este
estudio demuestra la factibilidad y seguridad de este abordaje
terapéutico y ofrece una combinacion bien tolerada en adultos
mayores con LDCG localizado.

Lenalidomida

La lenalidomida es un inmunomodulador oral con actividad
documentada en pacientes con LNH agresivos en recaida.®
Czuczuman y cols."”” reportaron resultados preliminares del
estudio 003 para pacientes con LDCG en recaida con dosis de
lenalidomida de 25 mg dias 1-21 cada 28 dias hasta progresién
o toxicidad. La ORR en 73 pacientes fue de 29% (21/73), con
4% RC y 25% RP, lo que confirma la ORR observada en el
estudio 00278

Fostamatinib

Los resultados de un estudio fase 2 con fostamatinib, un
inhibidor oral de tirosin kinasa esplénica (Syk), fueron
reportados recientemente por Friedberg y cols.' Syk es un
componente de la via de sefializacion del receptor de células
B y algunas células B malignas son Syk-dependientes para
su supervivencia.?? Un estudio fase | en 13 pacientes demostré
que la dosis méxima tolerada fue de 200 mg dos veces al dia
por lo que esta dosis se utilizé para un estudio fase 2. Se
ingresaron 68 pacientes (23 con linfoma difuso de células
grandes [LDCG], 21 con LF, 11 con LLP/leucemia linfocitica,
9 conLCMYy 4 con otros linfomas). La mejor ORR se observo
enelgrupode LLP/LLC con 54% seguido de 21% en el grupo
de LDCGy 10% y 11% en los grupos de LF y LCM, respec-
tivamente. Estos resultados demuestran que la actividad de
agentes orales como monoterapia en pacientes con LDCG,
son alentadores y proporcionan una base para combinar
estas sustancias con otros agentes, a fin de producir tasas
mayores de respuestas en la terapia de induccién para
LDCG.
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