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RESUMEN

Los pacientes con linfoma folicular (LF) presentan una supervivencia
relativamente prolongada que puede superar los 15 afios de mediana
en las series mas recientes. Sin embargo, aunque con los tratamientos
actuales se pueden alcanzar tasas elevadas de respuesta completa
(RC), la mayoria de los pacientes sigue recayendo y nuchos de ellos
acaban falleciendo por el linfoma. La historia natural del LF sigue
siendo una sucesion de respuestas v recaidas, si bien la duracion de
las respuestas se ha prolongado muy considerablemente en los illtimos
afios gracias a los nuevos tratamientos.
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Introduccion

C omo es bien conocido, no existe un Unico tratamiento
que pueda considerarse de eleccién en el LF, sino
diferentes terapias no excluyentes entre si y que pueden
resultar utiles dependiendo de las caracteristicas del enfermo,
la extension del linfoma y la fase de la enfermedad.' La lista
de opciones terapéuticas clésicas inciuye las siguientes:

1. Abstencion terapéutica: los pacientes con LF en estadio
avanzado y sin factores de riesgo pueden permanecer sin
tratamiento hasta que se producen signos de progresion
clinica o histoloégica (transformacion). Alrededor de la
mitad de los pacientes permanece estable, sin requerir
tratamiento, durante mas de 3 anos, y 10% durante mas
de cinco afios. La supervivencia de los pacientes no
tratados inicialmente no difiere de la de aquellos con
similares caracteristicas tratados desde el diagnéstico.

2. Radioterapia: con la aplicacion de 35 a 40 Gy de radiote-
rapia nodal total en los pacientes en estadio Ill se obtiene
RC en 80% de los casos, con una supervivencia de 65% a
los 10 afios. La radioterapia sola no es adecuada para
pacientes en estadio IV. Se ha ensayado el uso de
radioterapia complementaria en estos Ultimos pacientes
sin que se haya modificado la supervivencia.

3. Quimioterapia: con farmacos alquilantes (p. ej., cloram-
bucilo o ciclofosfamida) utilizados como monoterapia, se
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obtienen altas tasas de respuestas, si bien no completas. El
manejo con poliquimioterapia, tanto si incluye farmacos
antraciclinicos (p. ej., CHOP: ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina y prednisona), como si no los incluyen {p. ej.,
COP), aumenta la tasa de remisién completa hasta 30-
60%. La mediana de duracion de esta remisién se sitta
alrededor de los tres afios y no hay diferencias en cuanto
a la supervivencia.

4. Analogos de las purinas: de entre estos farmacos, la expe-
riencia con fludarabina es, con mucho, la méas amplia. Se
ha mostrado eficaz tanto en el tratamiento inicial como en
la recaida de los LF. Su combinacion con otras quimiotera-
pias permite alcanzar mayores tasas de respuesta.

En las dltimas décadas, en el caso de algunos farmacos
en los Ultimos afios, se han utilizado tratamientos distintos
que han mejorado las respuestas y la supervivencia. De
manera sucinta, estos nuevos tratamientos o estrategias
terapéuticas se detallan a continuacion:

Inmunoterapia e inmunoquimioterapia

El uso de anticuerpos monoclonales frente a marcadores
especificos de las células tumorales es una aproximacion
terapéutica muy atractiva, con un mecanismo de accion
completamente diferente de la quimioterapia. En el LF la
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monoterapia con rituximab permite alcanzar tasas elevadas
de respuesta, sobre todo en pacientes sin criterios de
riesgo, pero con un indice de respuestas completas no
superior a 25%. El gran interés del rituximab es que puede
combinarse con las quimioterapias convencionales, lo que
se ha denominado inmunoquimioterapia. La combinacion
permite aumentar muy notablemente tanto la tasa de
respuestas terapéuticas como la duracién de las mismas.
Recientemente, se han publicado evidencias de que la
inmunoquimioterapia aumenta también la supervivencia de
los pacientes con LF. Asi pues, en la actualidad, la
inmunoquimioterapia debe considerarse el tratamiento de
eleccion para los pacientes con LF que requieran terapia.
Cual ha de ser la quimioterapia asociada a rituximab es
todavia objeto de debate.

Un nuevo papel del rituximab en el linfoma folicular es el
mantenimiento tras lograr una respuesta inicial con inmuno o
inmunoquimioterapia? En el momento de la recaida ya existen
datos sdlidos que seialan mejorias tanto en la duracién de la
respuesta como en la propia supervivencia de los pacientes a
favor del mantenimiento. En primera linea los datos son
preliminares; existe un estudio internacional (estudio PRIMA)
cuyo objetivo es precisamente determinar €l papel del mante-
nimiento tras una respuesta inicial.

Aunque rituximab sea por el momento el Unico anticuerpo
monoclonal usado en la practica clinica diaria en pacientes
con LF, existen otros muchos actualmente en investigacion,
con resultados preliminares muy esperanzadores. Sélo a
titulo informativo, se pueden sefalar los siguientes: nuevos
anticuerpos anti-CD20 (entre ellos los completamente huma-
nizados IMMU-106 hA20 y GA101), anti-CD22 (epratuzumab
[no conjugado] y CMC-544 [conjugado con calicheamicinal),
anti-CD30 (SGN-30 e iratumumab), anti-CD40 (SGN-40),
anti-CD80 (galiximab) y otros.>®

Radioinmunoterapia

Se han utilizado anticuerpos monoclonales anti-CD20 unidos
a productos radiactivos (p. ej., ®Y-ibritumomab-tiuxetan o "*'I-
tositumomab) lo que aumentaria su eficacia antitumoral.
Recientemente se ha demostrado el papel de *°Y-ibritumomab-
tiuxetan como tratamiento de consolidacién de una respuesta
inicial a la quimioterapia.*'

Otras bioterapias

Interferén alfa. Desde que se demostré su efecto antitumoral,
este farmaco viene siendo utilizado en el tratamiento del LF,
tanto en la fase inicial, en combinacion con la quimioterapia
convencional, como en la de mantenimiento. Prolonga la
duracion de la respuesta, pero no es seguro que alargue la
supervivencia de los pacientes.

Vacunas anti-idiotipo. Se han realizado ensayos clinicos
con vacunas antiidiotipo, en general tras algun tratamiento
convencional. Los datos de dos Unicos ensayos en fase Ill se
han comunicado recientemente, con resultados decepcio-
nantes, debido a que la vacuna no logra evitar la recaida en
los pacientes con LF.
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Terapia génica. El uso de tratamientos que modifiquen el
genoma de las células tumorales es muy prometedor, pero
esta todavia en fases iniciales y faltan afios para que pueda
aplicarse con éxito a los pacientes.

Trasplante de progenitores
hemopoyéticos

Con el TPH autélogo se consigue una elevada tasa de
respuestas aunque la mayoria de pacientes acaba por recaer;
por ello, no se considera indicado como tratamiento inicial de
los pacientes con LF. Por el contrario, en los enfermos en
recaida y factores de mal prondstico podria proporcionar
resultados superiores a la quimioterapia. El TPH alogénico
debe considerarse un tratamiento experimental en estos
pacientes, siendo particularmente prometedores los TPH
alogénicos efectuados con regimenes de acondicionamiento
de intensidad reducida.

Tras la enumeracién de tantas posibilidades terapéuticas
que, a la postre, no curan al paciente con LF en estadio
avanzado, se evidencia la dificultad para decidir cual es la
estrategia terapéutica mas adecuada en cada caso. En gene-
ral, en los pacientes mayores sin factores de mal pronéstico se
prefiere una actitud conservadora: abstenciéon terapéutica
hasta que progrese la enfermedad y, en ese momento, mono-
terapia conalquilantes (por ejemplo, clorambucilo) o poliquimio-
terapia no agresiva. La monoterapia con rituximab puede ser
una excelente opcién terapéutica en estos enfermos. En
pacientes jovenes, en especial si tienen factores prondsticos
adversos, esta justificado administrar tratamiento mas intensi-
v0."%% La asociacion de rituximab y poliquimioterapia es la
mejor opcion terapéutica, porque se ha demostrado que la
adicion de rituximab a las quimioterapias mas habituales (por
€j., COP o CHOP) aumenta la tasa de respuestas, su duracién
y la supervivencia de los pacientes. Por el contrario, no esta
claro cudl de estas quimioterapias es mejor en estos casos.
Aunque su utilidad es objeto de controversia, el mantenimiento
con IFN podria ser Util en pacientes jovenes y con alta masa
tumoral en el momento del diagndstico. El papel del rituximab
como mantenimiento se esta evaluando actualmente en ensa-
yos clinicos. Por ultimo, el papel del TPH no esta definido y debe
reservarse asimismo para ensayos clinicos controlados.
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