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I. INTRODUCCION

Los linfomas constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias del sistema linfoide, definidas por
aspectos morfologicos, inmunofenotipicos y genotipicos; con rasgos diferenciales tanto
epidemiologicos, etioldgicos, clinicos, biolégicos y respuestas diferentes de acuerdo a la
terapéutica empleada. Cada subtipo de linfoma puede identificarse como la expansion clonal de
un estadio evolutivo dentro del desarrollo oncogénico del sistema linfoide.

En forma reciente se ha podido definir muchos aspectos que habian quedado inconclusos;
después de 7 afios de trabajo se integré un nueva clasificacion histopatol6gica, la cual trata de
agrupar tanto los aspectos clinicos como patolégicos de los linfomas; ahora debe pasar el
tamizaje de su uso generalizado y el seguimiento a largo plazo.

Se conocen una serie de factores clinicos que han permitido diferenciar en grupos de riesgo a los
pacientes con linfoma para definir los programas de tratamiento actuales. Ademds, se ha
profundizado en los conocimientos sobre linfomagénesis. permitiendo de esta manera disefiar
formas de tratamiento que en un futuro cercano podrian ser las convencionales.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

Los linfomas no Hodgkin (LNH) representan la sexta causa mas comun de muerte relacionada al
cancer en los EEUU. En 1995 se diagnosticaron mds de 45.000 nucvos casos y 21.000 pacientes
murieron por esta enfermedad (1).

En Espafia en 1990 las neoplasias del sistema linfoide ocupaban el sexto lugar en cuanto a
mortalidad por cancer en varones y el cuarto lugar en mujeres (2).

En Meéxico el Registro Histopatologico de Neoplasias, reporta a los LNH como la tercera causa
de muerte por cancer. De 1993 a 1997 se diagnosticaron 8990 neoplasias linfoides en la
poblacion productiva (15 a 64 afios) y de acuerdo a topografia general representando el 4.1% de
todas las neoplasias. De éstos fueron hombres 5001 (7.9%) y mujeres 3983 (2.5%), mientras que
en el grupo de poblacion postreproductiva (65 afios y mds) y de acuerdo a topografia general se
identificaron 3926 casos (3.1%); de acuerdo a sexo, 2133 (3.7%) fueron hombres y 1790 (2.6%)
mujeres (3).

La incidencia en los EEUU es de 7.2 casos /100.000 / afio para varones y de 5.52 para mujeres.
Datos americanos revelan que los LNH son 5 veces mds comunes que la Enfermedad de
Hodgkin. En los ultimos 15 afios la Sociedad Americana del Céncer reporta un aumento del 50%
en la incidencia de los LNH, esto se atribuyé en parte al desarrello de linfomas en hombres



jovenes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirido (SIDA) y al aumento de los linfomas
indolentes. pero la mayoria de casos no tienen una relacién directa con alguna causa conocida.

Se ha especulado que siendo el linfoma una neoplasia muy comun en mayores de 50 afios y
como el cincer es mas frecuente en este grupo de edad. eso explicaria el incremento observado
va que los grupos en riesgo son mayores, por lo que se ha visto que la incidencia se relaciona con
la edad. aumenta en los jovenes y en la octava década de la vida.

Ciertos linfomas ocurren en grupos especificos, por ejemplo el Linfoma de Burkitt. el
linfoblastico y difuso de células grandes son mas comunes en jovenes, mientras que los linfomas
indolentes son raros en estos grupos. Los linfomas agresivos aunque son mas comunes en adultos
jovenes. el promedio de edad es de 56 afios al momento del diagndstico. Los linfomas indolentes
aumentan con fa edad, son comunmente diagnosticados en pacientes mayores de 60 afios (4).

Los linfomas son mas comunes en hombres que en mujeres y su incidencia es mayor en blancos
que en negros; ademds hay 4reas geograficas donde ocurren con mas frecuencia ciertos finfomas
como el de Burkitt en Africa Tropical; Ia leucemia / linfoma de células T cn el sudoeste de
Japén y zonas del Caribe. También hay variantes extranodales que guardan esta relacién . por
ejemplo hay un mayor nimero de linfomas del aparato digestivo en los paises mediterrincos: en
este mismo sentido hay un incremento de casos de linfomas T / NK en Asia y Latinoamérica,
siendo estas entidades muy raras en paises anglosajones.

1.2. ETIOPATOGENIA

Existen estados de inmunodeficiencia, enfermedades autoinmunes. agentes infecciosos, factores
ambientales, agentes fisicos y quimicos que se han asociado a un mayor riesgo de desarroliar
LNH.

Los estados de inmunodeficiencia adquirida o congénita predisponen para el desarrolio de
linfomas por una disregulacién inmunitaria asociada a hiperestimulacion cronica. A esto se
asocian linfomas agresivos de linfocitos B relacionados con el virus del Epstein-Barr (EBV).

Las enfermedades de inmunodeficiencia congénitas incluven: ataxia-telangiectasia, el sindrome
de Wiscott-Aldridge, el sindrome linfoproliferativo unido a X (XLP). De la primera, el 10% de
nifios desarrollan linfoma difuso de células grandes B. De la segunda el 15% desarrollan
linfomas, generalmente son extranodales e incluyen el SNC. La tercera enfermedad se
caracteriza por un defecto en la respuesta inmune al EBV; de ésta el 35% de los pacientes
desarrollaran linfomas agresivos tipo B predominantemente extranodales que comprometen
colon y SNC.



Los pacientes sometidos a trasplantes y que recibieron terapia inmunosupresiva tienen un riesgo
del 25% al 50% mayor de desarrollar neoplasias linfoides secundarias. En pacientes que
recibieron transplantes de drganos solidos y posteriormente transplante autologo de médula dsea
también aumenta el riesgo de linfomas.

Con el avance de los nuevos tratamientos para el SIDA, se ha visto en pacientes que han
permarnecido infectados por 6 a 8 afios, que ¢l riesgo de aparicion de linfomas se multiplica por
100; los linfomas mas asociados a esta enfermedad son los difusos, de células pequefias no
hendidas, inmunobldsticos y de células grandes B. Aparentementc tiene que ver con la
inmunodeficiencia secundaria a la exposicion viral, lo que ticne una comprobacion indirecta con
la disminucion de casos de linfoma asociado a SIDA con la aparicion de los antiretrovirales,
inhibidores de proteasas, los cuales disminuyen en forma estadisticamente significativa las cargas
virales; sin embargo, por la resistencia a dichos farmacos es posible que en 5 afios se tenga un

repunte de dicha asociacion.

En ciertos desérdenes autoinmunes como la Tiroiditis de Hashimoto, Sindrome de Sjégren; la
inflamacion cronica hace que se desarrolle tejido linfoide asociado a mucosas (MALT: tejido
linfoide asociado a mucosas) que predispone a linfomas. El Sprue no Tropical aumenta la
incidencia de enteropatia asociada al linfoma de células T. La asociacion de Artritis Reumatoide,
Lupus Eritematoso Sistémico y linfoma todavia no esta clara, pero estos pacientes rectben
terapia inmunosupresora d¢ manera cronica lo que predispone a neoplasias linfoides.

Otros agentes como el Helicobacter Pylori, se ha visto que producen alteraciones moleculares
que llevan a la aparicion de céiulas tumorales, sobre todo en estémago, con una variante
denominada MALT.

Dentro de la familia de los herpes virus, el de Epstein Barr infecta a los linfocitos B in vitro y
forman lineas celulares de linfobiastos inmortales; ademas causa Mononucleosis Infecciosa que
esta implicada en la patogénesis de varias neoplasias, incluido el linfoma de Burkitt Africano,
ademas se relaciona con el desarrollo de linfomas de células B en pacientes con
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas.

En forma reciente se ha encontrado particulas virales de EBV en pacientes con linfoma en
poblaciones latinoamericanas en proporciones mayores que en grupos blancos; se ha especulado
que en la promiscuidad es factible una infeccion viral en etapas mas tempranas de la vida y que
eso condicionaria mayores posibilidades de desarrollar linfoma.

El HTLV 1 (human T-cell leukemia virus 1) esta implicado en la patogénesis de un finfoma T
endémico en areas del sudoeste del Japon, Caribe, de América Central y del Sur y de Africa
Tropical. Este virus esta implicado desde una enfermedad cronica con linfocitosis hasta una
leucemia T aguda, pasando por un linforma ganglionar con o sin afectacion extraganglionar.



Varios agentes fisicos y quimicos también estan asociados con un aumento del riesgo de

desarrollar linfomas, la difenhidantoina puede producir hiperplasia linfoide o “pseudolinfoma”
que en ocasiones es dificil de distinguir de los linfomas.

Otros agentes quimicos se asocian con linfomas: fenoxiherbicidas, organos fosforados, solventes
como el benceno, estireno, 1-3 butadiene, tricloroetilene, percloroetilene, creosota, arsénico,
formaldehido, el tinner de pinturas,

Hay aumento del riesgo en individuos expuestos a accidentes nucleares, en pacientes que
recibieron quimioterapia (QT ) o radioterapia (RT); también existe un incremento de desarrollar
segundas neoplasias en pacientes con Enfermedad de Hodgkin.

También se han encontrado en algunos estudios mayor incidencia de neoplasias linfoides por
exposicion al sol en poblaciones anglosajonas, mujeres con tinte del pelo y en trabajadores dela
tmadera (1,2,4).

Como se puede observar existen multiples factores que se han tratado de asociar con mayor
riesgo de desarrollar linfoma sin que hasta el momento se tenga un panorama claro, lo que por un
lado se explica por las multiples facetas funcionales que tiene el tejido linfoide y que si los
linfomas son la contraparte neoplasica de un linfocito sano, también va existir muchas
posibilidades que traten de explicar el origen de dicha neoplasia.

1.3, ALTERACIONES GENETICAS

Mas del 90% de los casos de los LNH expresan anormalidades cromosémicas clonales
recurrentes, las cuales estan correlacionadas con el fenotipo inmunolégico y con la histologia del
tumor.

A nivel molecular las lesiones genéticas identificadas en los linfomas incluyen:

- Oncogenes activados por translocaciones cromosomicas.
. Genes oncosupresores inactivados por deleciones cromosomicas y mutaciones.
- Introduccion de genes exogenos procedentes de virus oncogénicos diversos.

Oncogenes activados por translocaciones cromosonicas.

Linfoma de Burkitt, translocaciones y sobreexpresién del ¢-myc: en el 100% de estos
linfomas y en un pequefio porcentaje de linfomas difusos de células grandes existe la
translocacion que afecta a la banda 24 del brazo largo (q24) del cromosoma 8, donde se localiza
el oncogen c-myc. Se han descrito tres translocaciones distintas: 1(8;14) (q24;932). t(2:8)
(p12;:924) y 1(8:22) (q24:q1 ).



Linfoma folicular, transtocacion del bcl-2: en el 85% de estos linfomas y en el 35% de los
linfomas difusos de células grandes existe la translocacion 1(14;18) {q32;,921). Esta translocacion
t(14;18) del oncogen bel-2 a una posicion adyacente de la cadena pesada de la inmunoglobulina
(1gH), Heva a la sobreexpresion de la proteina bel-2. El gen bel-2 se expresa normalmente durante
la etapa de célula pre-B, donde se cree que previene la apoptosis durante el desarrollo de la célula
B. Se piensa que el incremento de la expresion de la proteina bel-2 prolonga la vida de las
células B premalignas. Hay evidencia de varios modelos tumorales in vitro que la expresion del
bel-2 ocasiona resistencia a multiples agentes quimioterapéuticos.

La capacidad para detectar células portadoras de la traslocacion t(14:18), permite la investigacion
de su valor potencial como marcador de enfermedad residual minima. Gribben y cols. han
asociado el incremento de la sobrevida libre de enfermedad con la eliminacion de las celulas bcl-
2 positivas detectables a través de la reaccion de polimerasa en cadena (RPC), aunque estos

resultados no han sido reproducidos por otros investigadores, debiéndose investigarse mas.

Linfoma del manto, translocacién del bel-1: 1a translocacion t(11;14) (q13;g32), ocasiona la
sobreexpresion del oncogén bel-1 / PRADIL, cuya proteina, la ciclina D1, estd directamente
implicada en la regulacion de las fases tempranas del ciclo celular,

Linfoma linfocitico de células pequeiias / leucemia linfatica crénica (LLC), trisomia 12 y
transiocacién del bel-3: en el 35% de las LLC se¢ ha detectado la trisomia 12 y translocaciones
que afectan al gen de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (14q32) al que se unen genes
de otros cromosomas, incluyendo el bel-3 localizado en el cromosoma 19: t(14;19) (q32;q13.1).

Linfoma linfoplasmocitoide, translocacion del PAX-5: el 50% de estos linfomas presenta
1(9:14) (p13;932), de modo que junto al gen de Ias cadenas pesadas de inmunoglobulina se coloca
el gen PAX-5 que codifica un factor de transcripcion especifico de células B implicado en el
control de la proliferacion y diferenciacion.

Linfoma difuso de células grandes, translocacion del bel-6: en la tercera parte de estos
linfomas se han detectado reordenamiento del bcl-6, gen situado en la banda 3q27, que codifica
una proteina que actua como factor de transcripcion, regulando la proliferacion, {a diferenciacion
celular y el desarrollo de 6rganos. También se puede encontrar en estos linfomas translocaciones
del bel-2 y c-mye.

Alteraciones citogenéticas en los linfomas T: se puede observar translocaciones que afectan a
los genes del receptor T, es decir, a los genes de las cadenas alfa y omega en la localizacion
14q11-14, al gen de la cadena beta en fa localizacion 14g34-36 y con menor frecuencia al gen de
la cadena gamma en 7p5.



Genes oncosupresores inactivados por deleciones cromosomicas y mutaciones.

A diferencia de otras neoplasias , las deleciones y mutaciones del p53 son poco frecuentes y se
observan solo en etapas tardias de linfomas foliculares, cuando se transforman en linfomas de
alto grado y en linfoma de Burkitt. Existen otras deleciones, pero la mas comun es la delecion 6q.
En el 50% de los linfomas linfociticos de células pequefias / leucemia linfatica cronica hay existe
delecion 13q14, pero no esta implicado el gen RBI.

Introduccion de genes exdgenos procedentes de virus oncogénicos diversos.

Ya mencionamos anteriormente sobre el VEB, HTLV-1 y HHV-8.(1,2.4).

1.4. CLASIFICACION

Las primeras clasificaciones de los LNH se iniciaron a finales de los afios sesenta y principios de
los setenta; como no existian estudios genéticos y de inmunofenotipo, se consideraba que los
linfomas eran una dnica enfermedad con un amplio espectro morfologico y comportamiento
clinico. La clasificacion de Rappaport separaba los linfomas segun su patron en nodulares o
difusos y segin subtipos citoldgicos en wmores pobremente diferenciados y bien diferenciados.
Posteriormente las clasificaciones de Kiel, Lukes y Collins trataron de establecer correspondencia
entre los linfomas y las células originarias normales del sistema inmunitario (Anexo 1).

En 1975 multiples clasificaciones patologicas eran usadas en todo el mundo complicando el
analisis internacional de los diferentes estudios clinicos, por o que se realizé un estudio
propuesto por el Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos, dando origen a la denominada
Clasificacion del Trabajo (Working Formulation). En ella se identifican 10 subtipos de linfomas,
estos eran identificados con letras del alfabeto (A hasta J) y agrupados dentro de tres subtipos con
implicaciones pronosticas: bajo, intermedio y alto grado. Este estudio se baso en el analisis
retrospectivo de la supervivencia. Esta clasificacidn no se ha podido mantener vigente por que
cada subtipo contienen diferentes enfermedades con caracteristicas etiologicas, epidemiologicas,
clinicas y de respuesta a tratamiento Unico, ademas de la aparicion de entidades clinicas e
histologicamente diferentes que no entraban en esa clasificacion. (Anexc 2).

Los avances genéticos, inmunologicos y de biologia molecular relacionados con el sistema
linfoide llevaron en 1994 al Lymphoma Study Group a proponer una nucva clasificacion
conocida como REAL (Revised European-American Clasification of Lymphoid Neopiasms
(Anexo 3,4); esta clasificacion trata de sistematizar entidades que puedan ser reconocidas por
técnicas diagnosticas de morfologia, inmunohistoquimica, genética relacionadas con
caracteristicas clinicas. Se distinguen tres categorias:



- Neoplasias de células B:
Precursoras.
Periféricas.

- Neoplasias de células T / NK (natural Killer):
Precursoras.
Periféricas.

- Enfermedad de Hodgkin.

Quedan incluidos tanto los linfomas como las leucemias linfoides, ya que su separacion es
artificial al tratarse de dos formas de presentacion de una Gnica enfermedad. Las categorias B y
T/NK se subdividen a su vez en precursoras (fases tempranas de diferenciacion oncogénica) y
periféricas (fases tardias mas diferenciadas oncogenéticamente).

Desde el punto de vista clinico, la clasificacion REAL agrupa a los linfomas en tres entidades:
- Linfomas indolentes:
Linfomas / leucemias indolentes diseminados.
Linfomas indolentes extraganglionares.
Linfomas indolentes ganglionares.
- Linfomas / leucemias altamente agresivos.
- Enfermedad de Hodgkin (1,2,4).

Finalmente, en 1999 la Organizacién Mundial de la Salud incluye los cambios y sugerencias
efectuados a la clasificacién REAL, definiendo lo que hoy es la clasificacidn vigente para esta
neoplasia (Anexo 5) (5).

1.5. EVOLUCION CLINICA

Linfomas folicutares: su supervivencia se mide en afios con o sin tratamiento. Sus formas clinicas
son variadas; se manifiestan casi siempre con enfermedad sistémica, incluso con expresion
leucémica; otros son inicialmente extraganglionares y pueden permanecer localizados mucho
tiempo con o sin tratamiento y por Gltimo hay algunos que son fundamentalmente enfermedades
ganglionares, casi siempre diseminadas en el momento del diagnostico. Tienen apariencia
histologica de bajo grado con predominio de células pequefias. Muchos tienen tendencia a sufrir
una transformacién histologica a alto grado de malignidad con un curso clinico insidioso y
rapido. Los linfomas / Jeucemias diseminados se suelen presentar con afeccion de la médula 6sea
(con o sin expresion en sangre periférica), de los ganglios y del bazo. Los extraganglionares
como su nombre lo indican se presentan en localizaciones extraganglionares y sus células se
parecen a las célutas linfoides normales especificas de las reacciones inmunitarias
extraganglionares, su tratamiento es diferente. Los linfomas folicutares ganglionares se presentan
como enfermedades poli ganglionares diseminadas y con afeccion frecuente de médula osea y

bazo.



Linfomas agresivos: la supervivencia se mide en meses si 1o se tratan con una media de un afio 0
menos. Sus células son mayores gue ios linfocitos normales, con una alta fraccién proliferativa.
La mayoria son linfomas de novo, pero acasionalmente se tratan de transformaciones blasticas de
linfomas indolentes y en estos casos su pronostico es peor. Se pueden tratar con intencion
curativa.

Linfomas / leucemias altamente agresivos: la supervivencia se mide en semanas, si no reciben
tratamiento. Se diseminan rapidamente, incluso con expresion leucémica y afeccion det sistema
nervioso central. Sus células tienen aspecto muy inmaduro con una fraccion de proliferacion muy
elevada. Los mas frecuentes son la leucemia aguda linfoblastica de células B precursoras y el
{infoma linfoblastico de células T precursoras.

La Enfermedad de Hodgkin se diferencia del resto por la presencia de células de Reed- Stemberg
y sus variantes (2).

1.6. CUADRO CLINICO

El 80% de los pacientes adultos con linfomas debutan con adenopatias periféricas; generalmente
son indoloras, elasticas, moviles, no confluentes y asintomaticas: el 20% de los ENH y el 40% de
la EH se acompaiian de sintomas B (fiebre por encima de los 38°C. sudoracion nocturna profusa,
pérdida inexplicable de mas del 10% del peso corporal en los seis meses anteriores o prurito). A
veces hay antecedentes de ganglios que aumentan y disminuyen de tamaiio durante meses 0 afios.

Las adenopatias cervicales son las mas frecuentes; otras localizaciones van a depender del tipo de
linfoma, por ejemplo, la afectacion del Anillo de Waldeyer es de menos del 1% en EH y del 15-
30% de los LNH. Las adenopatias toracicas también son frecuentes, pueden ser diagnosticadas
casualmente en radiografias o al estudiar la tos cronica o patologias vasculares. Puede existir
afeccion de los ganglios retroperitoneales o mesentéricos, intestino, higado y bazo. El
compromiso del testicuio o SNC es raro (1,2,4).

1.6.1. Linfomas extranodales.

Aungue los linfomas son desordenes de los ganglios linfaticos, se pueden presentar en sitios
extranodales, aproximadamente entre el 24% y 48%.

Los linfomas del mediastino son poco comunes, clinicamente son agresivos, invasivos, se
presenta en adultos jovenes, preferentemente en mujeres, generalmente son de células grandes, de
linfocitos T, originados en el timo,

Los LNH del testiculo son raros, representan aproximadamente el 9% de las neoplasias de
testiculo, la mayoria son bilaterales v se extienden a sitios extranodales como la piel, tejido



celular subcutaneo, sistema nervioso, pulmén, anillo de Waldeyer. Son de grado intermedio,
difusos de células grandes tipo B. Hay que distinguirlos de la infiltracion al testiculo que
generalmente se presenta en linfomas de alto grado como el linfoma Burkitt.

Los linfomas primarios de la médula 6sea, constituyen el 1% de todos los linfomas extranodales
y el 5% de los tumores primarios de la médula. Se presentan en la quinta década de la vida, con
un minimo predomino en hombres. Generalmente son de células B, difuso de células mixtas o
difuso de células grandes.

La Micosis Fungoide y el Sindrome de Sézary, son un grupo de linfomas extranodales de origen
en las células T y que afecta la piel. El prondstico de estos pacientes depende de la extension y el
tipo de compromiso de la piel, ya que tienen varias formas de presentacion con zonas de placa,
tumor y eritrodermia, estas dos ltimas formas son las de peor pronostico.

El linfoma primario del pulméon generalmente es de bajo grado y asociado al tipo MALT,
mientras que los de cabeza y cuello son de grado intermedio.

Los linfomas de tiroides representan el 5% de las neoplasias tiroideas, generalmente son de bajo
grado asociadas al tipo MALT.

Los LNH del tracto gastrointestinal representan del 4% al 20 % de todos los linfomas, es el sitio
mas comin de presentacion extranodal. El estomago es el organo que mis se afecta; son de bajo
grado, asociados a MALT y H. Pylori, si bien en un 20% a 30% siguen siendo de grado
intermedio. Los linfomas del intestino delgado, colon y recto son menos frecuentes.

El LNH primario del sistema nervioso central. es un imor raro que ocufre menos del 5% de
todas las neoplasias del SNC y del 1% al 2% de todos los linfomas. Existen dos tipos de
pacientes con riesgo de desarrollar esta neoplasia; el primer grupo corresponde a pacientes
inmunocompetentes que no tienen factores predisponentes obvios para desarroliar la enfermedad,
son la mayoria de casos. El segundo grupo son pacientes con inmunodeficiencia congenita o
adquirida; la infeccion def virus de la inmunodeficiencia humana es el factor de mayor riesgo.

Los linfomas que se presentan en la mama son generalmente de tipo B y mas cominmente difuso
de células grandes (40-70%). Hay otro subtipo con caracteristicas diferentes, el asociado a
MALT: es indolente y con mejor pronostico, representa hasta el 44%. Los linfomas Burkitt o
Burkitt-like pueden ser bilaterales, afectan a mujeres jovenes embarazadas o en la lactancia y son
tipicamente mds agresivos (6).

1.7. DIAGNOSTICO

Debemos realizar varios estudios para confirmar el diagnostico de linfoma y poder realizar una
etapificacion correcta:



- Biopsia de las lesiones sospechosas.

- Historia clinica detallada buscando sintomas B.

- Exploracion fisica detallada buscando adenopatias periféricas. organomegalias.

- Hemograma completo y perfil bioquimico que incluya pardmetros de funcidn hepatica,
funcién renal, DHL, fosfatasa alcalina, albumina y calcio, beta 2 microglobulina.

- Radiografia posteroanterior y lateral de torax.

- Tomografia axial computarizada de térax, abdomen y pelvis.

- Biopsia de médula 6sea.

De acuerdo a sintomas especificos se solicitaran otros estudios como ultrasonido, serie
gastroduodenal, enema baritado, tomografia o resonancia magnética (1,2,4).

1.8. ESTADIFICACION

Los linfomas se clasifican topograficamente de acuerdo al sistema de Ann Arbor, que se
desarrollé inicialmente para la EH; se basa en el nimero de localizaciones ganglionares, en la
presencia de enfermedad por encima o debajo del diafragma, en la existencia de sintomas
generales y en la presencia o no de enfermedad extraganglionar {Anexo 6}.

1.9. FACTORES PRONOSTICOS

Existen varias caracteristicas clinicas que pueden predecir la supervivencia del paciente: edad en
el momento del diagndstico, sintormas B, estado funciona!, nivel de DHL, beta 2 microglobulina,
ndmero de localizaciones ganglionares y extraganglionares, tamafio tumoral, situacion localizada
o avanzada. En base a todas estas caracteristicas se han desarrollado varios modelos para
predecir el riesgo de muerte que tiene el enfermo.

El mas usado es el Indice Pronostico Internacional (IPI); desarrollado por un grupo de
Cooperacion Internacional para los Linfomas Agresivos. Se incluyeron mas de 2000 pacientes
con linfomas agresivos tratados con regimenes de quimioterapia a base de antraciclinas entre
1982 y 1987. Se pudieron identificar 5 factores que tuvieron influencia en la supervivencia:

- Edad: mayor o menor de 60 afios.

- Estado funcional: mayor o menor de 2 segin ¢l ECOG {Anexo 7).

- Extension de la enfermedad basada en la clasificacién de Ann Arbor: {-11 vs III-IV

- Afeccion Extranodal: menos de 2 o mis de 2 sitios extranodales afectados.

- DHL normal o elevada

Cada uno de estos da un punto que se refleja en 4 grandes grupos de nesgo que son:
- Bajo: 0-1 punto, con 87% de pacientes vivos a 10 afios.
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- Bajo intermedio : 2 puntos, con 67 pacientes vivos a 10 afos
- Alto intermedio: 3 puntos, con 43% de pacientes vivos & 10 ailos.
- Alto: 4-5 puntos, con 21% de pacientes vivos a 10 afios {Anexo 8}.

Si bien a este indice prondstico, se te han encontrado deficiencias y se han propuesto
modificaciones, hasta hoy sigue siendo el iinico sistema aceptado a nivel internacional (2).

1.10. TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS DE BAJO GRADO

Los linfomas de bajo grado o indolentes, llamados asi por su poca agresividad, larga evolucion y
regresiones espontaneas, son incurables en fase avanzada, constituyendo una patologia muy
heterogénea que predomina entre la quinta y sexta década de la vida.

Ya mencionamos que con el desarroilo de nuevas técnicas de biologia molecular, especialmente
con el bel 2, detectado en sangre periférica y médula osea s¢ ha cambiado el enfoque terapéutico
y el concepto de repuesta completa en el grupo de linfomas de bajo grado, especialmente de los
foliculares que representan el 80% de estos.

En etapas avanzadas su tralamiento ¢s muy controversial porque responden a una gran diversidad
de terapias, mientras que en ctapas tempranas, la radioterapia es potencialmente curativa.

1.10.1. ESTADIOS 1Y II

Los estadios | y 11 representan solo el 15% del total de esta variedad de linfomas. Numerosos
estudios han demostrado la eficacia de la radioterapia en estos pacientes. El 80% de estos
sobreviven a 10 afios y las recurrencias que se presentan son potencialmente curables con curvas
de periodo libre de enfermedad que oscilan entre 5 y 10 afios. La progresion de la enfermedad
suele producirse en areas ganglionares o extraganglionares no irradiadas.

Varios estudios de radioterapia con diferentes modalidades, con un total de 673 pacientes
muestran tasas de supervivencia globales a 5 afios del 65% al 84% y a 10 afios, del 66% al 68%.
La supervivencia libre de enfermedad (SLE) 2 5 afios fue de 35.83% y a 10 afios del 52% al
54%: esto demostré que existe una meseta después de los 5 afios, 1o que sugiere que un gran
numero de estos pacientes pueden curarse.

La quimioterapia sola o en combinacion con radioterapia, no tiene un papel bien establecido en
estadios tempranos de linfoma folicular, ya que existe una heterogenicidad de trabajos donde no
hay evidencia de que la quimioterapia complementaria a la radioterapia mejore la supervivencia
global, especialmente en pacientes con factores de mal pronéstico. Tres estudios randomizados
de radioterapia con o sin quimioterapia con ciciofosfamida, vincristina y prednisona (CVP) o
regimenes, similares no mostraron beneficio en las modalidades combinadas. Otros estudios
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combinando ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona (CHOP) junto con
radioterapia, tampoco mostraron aumento en la sobrevida global.

Se ha visto que, el fracaso a la radioterapia, mas bien se debe a que los casos considerados como
etapas tempranas, inicialmente eran estadios 111- IV que habian sido mal evaluados.

Actualmente, el tratamiento recomendado para los pacientes con estadio temprano y con factores
pronésticos favorables es la radiacion a los ganglios afectados, mas las zonas linfoportadoras. En
caso que existan ganglios voluminosos, existe la necesidad de dar un incremento. Los pacientes
con estadio Il y caracteristicas clinicas desfavorables, con compromiso de varios sitios 0
adenopatias voluminosas o ambas, son los que se benefician de la quimioterapia mas radioterapia.

A pesar de la estabilizacion de las curvas de supervivencia, en un grupo importante de pacientes
existe recaida después de los 15 afios y la persistencia en sangre periférica y médula 6sea del bel-
2, plantea la posibilidad de que estos pacientes nunca s€ curan y que hay que desarrollar
tratamientos sistémicos encaminados a modificar, o eliminar estas alteraciones genéticas con
alternativas moleculares o inmunolégicas.

1.10.2. ESTADIOS I Y IV

Al diagnostico la mayoria de pacientes se presentan en estas etapas (80-90%) con una tasa de
respuesta completa (RC) del 55% al 80%, pero con recaidas constantes sin que las curvas de
supervivencia alcancen una estabilizacion. Responden a agentes simples, poliquimioterapia.
radioterapia 0 combinaciones de estas. Desaforiunadamente, las respuestas no son duraderas,
tienen una media de dos afios. En varios estudios menos del 10% de pacientes tienen remision por

mas de 5 afios.

Pueden existir remisiones espontaneas, con curso indolente y con frecuencia amplios perfodos
asintomaticos a lo largo de su evolucion, por lo que es posible tener una conducta expectante que
se conoce como “esperar y observar’, inicidndose OT cuando existe crecimiento de las
adenopatias, desarrollo de sintomas sistémicos, anemia, trombocitopenia o compromiso de
nuevos sitios extranodales.

El estudio de 1a Universidad de Stanford con 83 pacientes recopilados durante 20 afios, mostro
que el 60% requirio tratamiento por progresion, con un retraso medio de 3 afios en el comienzo
del tratamiento tras el diagnostico, el 23% presentd remision espontanea y la tasa de respuesta
fue similar a la de un grupo de linfomas de bajo grado tratados inicialmente con una media de
superviviencia de 10 afios.

En el National Institute of Cancer (NIC) publicaron un estudio comparativo sobre pacientes
estadios I1I-IV. Un grupo recibid quimioterapia tipo ProMACE-MOPP (ciclefosfamida, adriamicinz,
ctopésido, metotrexate. prednisona, mostaza nitrogenada. vincristing. procarbazina, prednisona), mas irradiacion
ganglionar completa y el otro grupo no recibio tratamiento (45 vs 44). No hubo diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia global; sin embargo el grupo tratado inicialmente
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present6 el 71% de RC frente a solo el 43% del grupo sin tratamiento y una SLE superior al 51%
frente al 12% (p< 0.01), lo que representaba una mejor calidad de vida para los pacientes que
recibieron tratamiento.

A pesar de todo, la actitud expectante es controversial, pero es una posibilidad en pacientes de
edad avanzada, asintomaticos, con o sin patologia asociada, especialmente en linfomas
foliculares grado L.

Los agentes simples como los alquilantes (clorambucil o ciclofosfamida) tienen tasas de
respuestas completas det 13% al 46%, con una duracion media de la repuesta de 12 y 35 meses;
pero se necesita un tratamiento de 12 a 18 meses para lograr el efecto maximo, sin embargo,
existen situaciones clinicas que requieren respuestas mas rapidas, ademas, se ha reportado que el
uso de alquilantes aumentan el riesgo de segundas neoplasias, por lo que hay la tendencia a tratar
con esquemas de poliquimoterapia, dejandose el uso de monodroga para pacientes ancianos sin
factores de mal pronostico.

Diversos estudios de poliquimioterapia CHOP, CAVPB (ciclofosfamida. adriamicina, vincristina.
bleomicina. prednisona), CVPP ({ciclofosfamida.vinblastina. procarbazina v prednisona), BSPV (BCNU.
ciclofosfamida, vinblastina v prednisona) vs agente anico, demuestran 1asas de repuesta mayores al usar
la primera modalidad; sin embargo, no hay diferencias estadisticas significativas en cuanto a la
supervivencia global a 5 afios. La adicion de antraciclinas en este tipo de pacientes, también es un
punto controversiat. Ciertos estudios sefialan que existe un ligero beneficio cuando se usan estas
drogas, por lo que se recomienda los esquemas combinados para pacientes jovenes, que necesitan
respuestas rapidas (CVP) y en linfomas foliculares mixtos (CHOP).

Protocolos de quimioterapia intensiva como el M-BACOP (metotrexate, bicomicina. adriamicina.
ciclofosfamida. vincristina y prednisona) tienen respuestas completas del 67%, con un periodo libre de
enfermedad del 52%, a los 96 meses. Si bien las diferencias no son significativas, la toxicidad es
mayor. Sin embargo, los tratamientos agresivos deben tenerse en cuenta para fa respuesta
molecular, ya que la desaparicion en sangre periférica del bel-2  se comelaciona con la
supervivencia libre de recidiva (83 vs 33% en tres afios), ademas, su cuantificacion en el
seguimiento distingue a pacientes con alto riesgo de recurrencia. En el 25% de pacientes tratados
con CHOP no se observa becl-2; esta cifra aumenta del 50% al 60% en pacientes que reciben
regimenes alternos CHOP-BLEQ. ESHAP (etopésido. metilprednisolona, dosis altas de ara C, platino) ¥
NOPP (novantrone, oncovin. prednisona, procarbazina).

E] tratamiento de mantenimiento con quimioterapia aumenta la duracion de la remisién sin
repercutir en la supervivencia, pero con aumento de la toxicidad acumulativa en la médula dsea y
con un potencial indirecto de inducir segundas neoplasias.

E] Interferon (INF) como terapia de mantenimiento se ha estudiado con y sin quimioterapia,

encontrandose tasas de respuestas objetivas del 40% al 50%, cuando se usa como monoterapia,
con una media de duracion de 6 a 12 meses; pero, no se encontrd aumento en las tasas de
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respuesta. ni en la  supervivencia libre de recaida, aunque el grupo francés encontréd un
incrememo, incluso en la sobrevida global para el grupo de pacientes que recibieron INF.

En un metanalisis que valoro el uso del INF, en linfomas foliculares, en pacientes con remision
completa, mostro que aquellos que recibieron regimenes con antraciclinas en la induccion,
seguido de mantenimiento con INF por mas de 12 meses, si tenian un incremento significativo en
Ja duracion de la supervivencia y del periodo libre de enfermedad.

La quimioterapia a dosis altas con transplante de células progenitoras de médula osea o sangre
periférica es una alternativa en estos pacientes; pero, hay que recordar que los linfomas de bajo
grado se presentan preferentemente en la quinta y sexta década de la vida, donde las patologias
intercurrentes aumentan por lo que puede existir un sesgo en la seleccion de los mismos; ademas,
la buena calidad de vida, la larga evolucion asintomatica y la supervivencia prolongada hace que
los resultados deban ser analizados cuidadosamente.

Otros andlogos de los nucleosidos como 2° deoxicoformicin (pemtastotin, DCF), 2.
¢lorodeoxiadenosina (2-CDA) y la fludarabina que fueron desarrollados inicialmente para las
leucernias linfociticas cronicas, tienen actividad en los linfomas indolentes. Se ha visto que
pacientes previamente tratados con terapias convencionales, que presentan recurrencia  tratados
con 2-CDA tienen respuestas totales y parciales de 43%, con duracion de la respuesta de | a 33
meses. La Fludarabina como agente unico tiene respuestas completas del 37% con sobrevida
libre de enfermedad de 13.6 meses. La fludarabina en combinacion con ciclofosfamida ha sido
usada como primera linea; un estudio con 27 pacientes reportd que el 89% tuvo respuestas
completas v el 70%, un periodo libre de enfermedad de 1.1 afios. {1.2,4).

Dado que los linfomas de bajo grado son la contraparte maligna de los linfocitos normales y que
estos expresan ¢n su superficie regiones antigénicas bien determinadas, se ha explorado la
posibilidad de tratamiento con sustancias como los anticuerpos monoclonales que van dirigidas
especificamente contra éstas regiones. intentando bloquear la activacion de funciones celulares
especificas, la proliferacion celular y encaminar a la célula a la apoptosis.

Con los avances en el campo de la biclogia molecular, ha sido posible identificar de una manera
maés precisa los sitios antigénicos y determinar si éstos son expresados tanto en células normales
como tumorales y definir si se comparten en otras células no linfoides. Por tal motivo se
desarroilaron anticuerpos mas especificos, que en la actualidad son las modalidades de
tratamiento en diversas neoplasias hematologicas, especialmente en los linfomas y en algunos
tumores solidos.

El antigeno CD 20 es una proteina hidrofilica transmembrana, de la cual solo una pequefia

fraccion se expresa en fa superficie celular; es comin a todos los linfocitos de tipo B, tanto
neoplasicos como normales, expresandose en el 95% de los pacientes con linfoma de células B.
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l.a funcion de esta proteina no esta perfectamente definida, ya que algunos antigenos unidos a
CD20 de superficie pueden inducir sefiales transmembrana, las cuales a su vez, producen sefiaies
de bloqueo y/o activacion en varios pasos de la progresion y diferenciacion cefular. Se ha
considerado que CD20, actiia para controlar la progresién del linfocito B, en el ciclo celular y
regular la apoptosis. Por estas caracteristicas se consideré que esta molécula parecia un blanco
adecuado para tratar con anticuerpos especificos monoclonales, ya que se encuentran en la
mayoria de células tumorales, su baja capacidad de internalizaciéon hace que pueda permanecer
por mas tiempo expuesta a anticuerpos especificos; asi mismo al no encontrarse complejos de CD
20 circulantes no seria neutralizada en el suero y la formacion de anticuerpos anti-anticuerpos
serfa mas lenta o inexistente.

Hay que recordar que las inmunoglobulinas (anticuerpos) son proteinas producidas por las células
plasmaticas (linfocitos B activados y diferenciados). Los anticuerpos estan formados por dos
cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, cada una de las cuales tiene una region variable en su
porcion final. Existe mucha diversidad en la secuencia de aminoacidos en las tres regiones
"hipervariables"; cada una de las regiones variables presenta zonas de fijacién especifica de cada
antigeno para cada anticuerpo.

Los anticuerpos monoclonales fueron desarrollados inicialmente por Kohler y Millistein en 1975,
éstos se producen por fa fusion de células plasmaticas inmortalizadas, con células normales
productoras de anticuerpos, a partic de un donador inmunizado (tipicamente un raton). Las
células hibridas resultantes pueden crecer en un cultivo de tejidos para proveer una fuente
homogénea de anticuerpos de una clase y de una especificidad antigénica determinada.

Los anticuerpos monoclonales pueden ser utilizados para reclutar el sistema inmune del paciente,
en contra de antigenos expresados en células cancerosas.

Una vez que los anticuerpos monoclonales se han fijado a las células blanco, pueden ejercer
efectos tumoricidas a través de varios mecanismos. Los anticuerpos sintetizados a través de
ingenieria genética incluyen un dominio F¢ humano, que puede actuar COmo un agente Sinérgico
del sistema inmune a través de la citotoxicidad dependiente del complemento y de la
citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (CMCDA). Estudios in vitro, han
demostrado que un anticuerpo monoclonal quimérico antiCD20, con una IgGl humana y una
region constante de la cadena pesada de origen humano es 1000 veces mas eficaz para destruir
células tumorales, que los anticuerpos murinos de los cuales derivan. También se ha demostrado
que este anticuerpo ejerce otros cfectos antitumorales tales como: induccion de apoptosis,
‘nhibicion del crecimiento celular y/o sensibilizacion de las lineas celulares del linfoma a agentes
quimioterapéuticos.

En noviembre de 1997, en los EEUU el primer anticuerpo monoclonal que se aprobé por la
FDA para ¢l tratamiento de los linfomas de células B, fue IDEC-C2B8 (MabThera, Rituximab),
creado a través de ingenieria genética. Es un anticuerpo monoclonal, quimérico que fija
especificamente al antigeno CD20 de las células humanas pre-B y B, incluyendo las células
malignas del linfoma de células B.



Se observd que tiene respuestas objetivas durables del 60% en pacientes con linfomas foliculares;
el 30% en pacientes con linfomas de céiulas grandes o linfomas de la zona del manto y el 15% en
pacientes con linfomas indolentes de células pequefias. Se ha reportado, que la duracion de la
respuesta es del 95% al 100%, cuando se adminisifa en combinacién con ciclofosfamida,
doxorubicina, vineristina y prednisona (7,8,9,10,11).

En octubre de 1998 otro anticuerpo quimérico raton/humano, anti HER2, Trastuzumab
(Herceptin), fue el primer anticuerpo producido para el tratamiento de tumores solidos,
principalmente en cancer de mama, utilizado en pacientes con sobreexpresion del HER2, (que
son aproximadamente del 25% al 30%), produciendo respuestas durables del 15% al 20%, en
pacientes con recurrencia y que previamente habian sido tratadas con quimioterapia (11).

Actualmente, en Alemania se estd investigando otro anticuerpo murino, el G2a 17-1°
(edrecolomab) que reacciona como antigeno en los adenocarcinomas, el mismo que se estd
utilizando como adyuvante en el tratamiento del cancer colorectal {11).

Ademas hay estudios que evaliian otros anticuerpos monoclonales, como el Zevalin (IDEC-
Y2B83), en pacientes con linfoma no Hodgkin refractario a Rituximab y el Bexxar (tositumomab,
iodine 1 131) cuando hay recaida de linfoma de bajo grado o linfoma en trasformacién, que
previamente habian sido tratados con Rituximab (12,13).
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il. ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTICD 20

NOMBRE COMERCIAL: MabThera.

NOMBRE GENERICO: Rituximab.

2.1. INDICACIONES TERAPEUTICAS

MabThera esta indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin de células B
indolente, en recaida o quimiorresistente.

2.2. ESTRUCTURA Y DISERO

MabThera es una inmunoglobulina kappa IgGl. producida a través de regiones variables (Fab)
de anticuerpos moneclonales murinos antiCD20 y regiones kappa constantes (Fc) de IgGl
humana.

Rituximab es una proteina glicosilada que contiene 1328 aminoécidos y tiene un peso molecular
- aproximado de 144 kD. Posee una alta afinidad de fijacion para el antigeno CD20 de 5.2 2 11.0
nanomoles.

El anticuerpo Rituximab es producido por células de ovario de hamster chino, en un cultivo
celular, en suspensién, en un medio nutritivo que contiene 100ucg/ml de antibidtico
(gentamicina). El antibidtico no es detectado en el producto final. El anticuerpo es purificado
utilizando inactivacion viral especifica y procedimientos de remocidn. Se encuentra disponible en
un liquido para infusion intravenosa, estéril, claro, incoloro y libre de conservadores.

2.3. MECANISMO DE ACCION

MabThera tiene multiples mecanismos de accion, atgunos de los cuales son mediadoes por los
mecanismos efectores imnunes del huésped y otres son independientes de éste. El analisis a
través de la citometria de flujo ha demostrado que MabThera puede fijar al componente Clq del
complemento y mediar la citotoxicidad dependicnte del complemento. MabThera se fija
fuertemente a los receptores Fc sobre las células efectoras humanas tales como macréfagos y
células asesinas naturales, participando de esta manera en la muerte celular a través de
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citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos (CMCDA) por medio del dominio
Fc humano.

Estudios in vitro han demostrado que también induce apoptosis o muerte celular programada y
que inhibe la proliferacion de lineas celulares linfomatosas; €s decir ia citotoxicidad dependiente
del complemento (CDC) y CMCDA constituyen los mecanismos de lisis celular. Finalmente,
sensibiliza las células linfomatosas a los efectos citotoxicos de ciertos agentes
quimioterapéuticos. Basado en el mecanismo de accion propuesto no se prevee dependencia del
ciclo celular.

2.4. FARMACOCINETICA CLINICA

En los estudios pivote MabThera fue detectado en el suero de la mayoria de los pacientes a lo
largo del tratamiento, aunque varios pacientes habian tenido uno o mas momentos en los que las
concentraciones séricas justo antes de la infusion fueron inferiores al limite de deteccion, incluso
fue detectado en el suero por 3 a 6 meses después de haber terminado ¢l tratamiento.

Después de la primera infusion se eliminaron la mayoria de las células B circulantes, normales y
malignas: lo cual tuvo un efecto pronunciado sobre el pico de concentracion (Cmax) y vida media
(T1/2) de MabThera en el suero. La Cmax y la TI/2 se incrementaron entre la primera y la
cuarta infusién para todos los pacientes. por ejemplo. pacientes gue recibieron una dosis de
375mg/m2 tuvieron una vida media de 68 horas después de la primera infusion v de 198 horas.
después de la cuarta infusién, mientras que la concentracién maxima se duplico; es decir, Ia
concentracion sérica esta en relacion directa con la dosis.

2.5. CONTRAINDICACIONES

Estd contraindicado en pacientes con antecedentes de alergia a cualquier componente de la
formula o a las proteinas murinas.

2.6. REACCIONES SECUNDARIAS O ADVERSAS

La mayoria de pacientes pueden experimentar sintomas relacionados con la infusién, que
consisten principalmente en fiebre y escalofrios, ocurren durante la primera infusién de
Rituximab. dentro de las dos horas siguientes a la aplicacién del medicamento. Otros sintomas
que se pueden observar son ndusea, urticaria, rash, fatiga, cefalea. prurito, broncoespasmo,
disnea, sensacion de aumento de volumen en lengua y garganta (angioedema), irritacién faringea,
rinitis. vémito, hipotension transitoria, rinorrea, rubor, arritmia y dolor en las 4reas det tumor.
Con menor frecuencia los pacientes experimentan exacerbacion de patologias cardiacas



persistentes tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva. La incidencia de
efectos adversos relacionados con la infusion disminuye en las infusiones subsecuentes.

Un pequefio nimero de pacientes presentan sintomas mas severos relacionados con a infusion,
tales como: broncoespasmo ¢ hipotension; €stos son usualmente reversibles con la interrupcion
temporal de la infusion y la administracion de analgésico, un antihistaminico y ocasionalmente
solucidn salina intravenosa o brancodilatadores.

Se han reportado efectos adversos pulmonares, incluyendo broncoconstriccion, bronquiolitis
obliterante.

MabThera como monoterapia no se ha asociado con toxicidad hepatica o renal significante,
aunque se han observado alteraciones transitorias en las pruebas de funcion hepatica.

Las anormalidades hematologicas ocurren en una minoria de pacientes y generalmente son leves
y reversibles. Se presenta trombocitopenia y reutropenia severas en el 1.3% v 1.9 %
respectivamente y anemia severa en el 1%. Se ha reportado un cuadro de anemia aplasica
transitoria (aplasia pura de eritrocitos) y casos raros e infrecuentes de anemia hemolitica.

Aunque MabThera induce deplecion de células B y su uso se asocia con un descenso de las
inmunoglobulinas séricas, la incidencia de infeccion no parece mayor a la prevista en la
poblacion estudiada. Las infecciones graves fueron considerablemente menos frecuentes en
comparacion con la quimioterapia convencional. Durante el tratamiento y hasta un afo después
de haberse finalizado éste, aproximadamente el 17% y el 12% de los pacientes desarroilaron
infecciones, en general leves, no oportunistas,

A continuacion se enumeran otros efectos secundarios observados en 1% de los pacientes:

. Generales: dolor abdominal, dolor lumbar, dolor toracico, dolor de cuello, malestar general,
distension abdominal, dolor en el sitio de la infusion.

. Sistema cardiovascular: hipertension, bradicardia, taquicardia, hipotensién  ortostética,
vasodilatacion.

- Tubo digestivo: diarrea, dispepsia, anorexia.

- Sistema linfatico y sanguineo: leucopenia, linfadenopatia.

- Trastornos metabolicos y nutricionales: hiperglucemia, edema periférico, aumento de la DHL,
edema, pérdida de peso, edema facial, hipocalcemia, hiperuricemia.

- Aparato locomotor: artralgias, mialgias, dolor éseo, hipertonia muscular.

. Sistema nervioso: mareo, ansiedad, depresion, parestesia, hiperestesia, agitacion, insomnio,
nerviosismo, somnolencia, neuritis.

- Aparato respiratorio: tos, asma, laringoespasmo.

. Piel y anexos: diaforesis nocturna, sequedad de piel.

- Organos de los sentidos: alteracion lacrimal, otalgia, disgeusia.

- Aparato urogenital: disuria, hematuria.
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2.7. PRECAUCIONES GENERALES

Se ha presentado hipotension transitoria y broncoespasmo asociados con la administracion de
MabThera. Estos sintomas son generalmente reversibles con la interrupcion temporal de ia
infusién y la administracion de un analgésico, un farmaco antihistaminico y ocasionalmente
solucion salina intravenosa o el uso de broncodilatadores. La infusion puede completarse cuando
los sintomas han desaparecido.

Debido a que puede ocutrir hipotension transitoria durante la infusion, debe considerarse la
reduccion de los medicamentos antihipertensivos 12 horas antes y durante la infusion de
MabThera. Se ha presentado recurrencia de angina o arritmias cardiacas en pacientes con
antecedentes de cardiopatia, por lo tanto estos pacientes deben ser vigiladas estrechamente.

Por las reacciones anafilactoides y de hipersensibilidad se debe tener disponible los
medicamentos necesarios para lratar estas reacciones (epinefrina, antihistaminicos,
corticoesteroides). Debe observarse a los pacientes durante la primera hora de infusion.

Aunque MabThera no es mielosupresor debe considerarse el recuento de neutrofilos en los
pacientes con recuentos menores de 1.5 x 109/litro o recuento plaquetarios menores de 75.000.

No se han efectuado estudios toxicologicos sobre reproduccion animal con Rituximab; no se
sabe si puede causar dafio fetal cuando se administra a la mujer embarazada o si afecta la
capacidad reproductiva. Sin embargo, como se sabe que la inmunoglobulina 1gG atraviesz la
barrera placentaria, Rituximab puede causar depresion de las células B en el feto, por esta razon
no se debe administrar a mujeres embarazadas a menos que el posible beneficio rebase el riesgo
potencial.

Las mujeres en edad reproductiva deben emplear un método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento por un minimo de 12 meses después de éste.

No se sabe si se excreta en la leche materna, sin embargo, dado que la IgG pasa a la leche
materna, no debe ser administrado a mujeres que amamantan.

2.8. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Hasta la fecha no se dispone de datos sobre posibles interacciones medicamentosas de MabThera.
Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos antimurinos (AHAM) o antiquiméricos
(AHAQ) pueden experimentar reacciones alérgicas, si reciben otros anticuerpos monoclonales
con fines diagn6sticos o terapéuticos.
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2.9. ALTERACIONES DE PRUEBAS DE LABORATORIO

En menos del 1% de los pacientes se han presentado las siguientes alteraciones; aumento de la
creatininfosfoquinasa, hipercalcemia, hiperuricemia, aumento de la DHL, hipergiucemia,
hematuria.

2.10. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de MabThera en monoterapia para pacientes adultos es de 375 mg/m2 de
superficie corporal (SC). Se administra en infusion intravenosa unda veZ por semana, en un
nimero de 4 dosis. Este esquema se puede administrar a pacientes ambulatorios.

Para evitar algunos de los sintomas relacionados con la infusion, puede indicarse un analgésico
(paracetamol) y un antthistaminico (difenhidramina) 30 a 60 minutos antes de cada infusion.

- Primera infusién: la solucion preparada de MabThera debe administrarse en infusidn
intravenosa, a traveés de una via especifica. Se recomienda una velocidad inicial de infusion
de 50mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h. En caso de hipersensibilidad o
algin otro fenomeno relacionado con la infusion. debe reducirse temporalmente la velocidad
de ésta o bien interrumpirse por completo y reanudarse a la velocidad anterior una vez que
hayan mejorado los sintomas.

- Infusiones siguientes: las infusiones sucesivas pueden comenzarse a una velocidad de
100mg/h aumentando a continuacion, a razon de 100mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo
de 400mg/h.

2.11. INSTRUCCIONES PARA EL USO
MabThera es un liquido incoloro, claro, suministrado en viales monodosis estériles, libre de
pirdgenos o conservadores. Debe diluirse en una bolsa para infusion que contenga una solucion

estéril de cloruro de sodio al 0.9% o dextrosa al 5% libre de pirégenos, hasta obtener una
concentracion de Rituximab de 1-4 mg/ml.

2.12. SOBREDOSIFICACION

No se ha descrito ningin caso de sobredosis en los estudios clinicos, aunque no se han estudiado
dosis unicas superiores a 500 mg/m2 de superficie corporal.
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2,13. ALMACENAMIENTO

Los viales deben conservarse a una temperatura de 2 - 8°C. Los viales no diluidos deberan
protegerse de la luz solar directa. Las soluciones de MabThera preparadas para la infusion
permanecen estables durante 12 horas a temperatura ambiente. Si la solucion preparada no va a
utilizarse inmediatamente puede conservarse durante 24 horas en el refrigerador. Es
absolutamente necesario tomar las medidas adecuadas para mantener la esterilidad de la solucién
preparada, dado que MabThera no contiene ningin conservador (7).
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[II. ESTUDIOS PRECLINICOS

Se realizaron varios estudios preclinicos en monos Macaca fascicularis (cynomolgus), estos
animales representan la especie disponible antigeno-positiva mas adecuada, debido a que
MabThera no reacciona con el antigeno CD20 de ratas y ratones.

Estos estudios demostraron que MabThera no fue toxico a los monos 2 las multiples dosis y
esquemas estudiados. La dosis maxima individual administrada fue de 100 mg/kg y la dosis mas
alta repetida fue de 20 mg/kg una vez a la semana durante 8 semanas. En ningin estudio se
atribuy6 la muerte de algin animal como consecuencia del tratamiento, ademas no hubo efectos
toxicos significativos.

El efecto farmacologico buscado de MabThera, que era la deplecion de las células B, se observo
en todos los monos estudiados, con mas del 95% de las células B eliminadas después de la
primera o segunda dosis. El tiempo de recuperacion de las células fue variable presentandose
recuperacion parcial, mas cominmente entre {a cuarta y octava semana. La recuperacion de los
niveles a valores basales requirié aproximadamente 3 meses o un periodo mayor.

Los resultados de estos estudios permitieron el inicio de los estudios clinicos en humanos(14).
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Iv. ESTUDIOS CLINICOS

Maloney y cols. en octubre de 1994, reportod un estudio de fase I, usando IDEC-C2B8 a dosis
escalantes en pacientes con linfoma de células B de bajo grado recurrente. Se evaluaron 15
pacientes (tres por cada nivel de dosis); tratados con dosis de 10, 50, 100, 250 y 500 mg /m2 , que
habian sido estadificados como etapa IIl y IV. Los sintomas secundartos al tratamiento se
correlacionaron con el nimero de células CD20 circulantes. Los efectos toxicos que se
presentaron fueron los siguientes: fiebre (5 pacientes), nausea (2), rubor (2), hipotension
ortostatica (2), broncoespasmo (1) y trombocitopenia (1). No se observaron efectos severos. En
las dosis altas se encontro anticuerpos libres en suero con una vida media de 4.4 dias (rango 1.6 a
10.5). Los niveles mayores a 10 ug/ml persistieron por mas de 14 dias en 6 de 9 pacientes. Las
células CD20 fueron rapidamente y especificamente depletadas en sangre periférica a las 24-72
horas y permanecieron asi por 2-3 meses en la mayoria de pacientes. Dos semanas después de la
infusion, en las biopsias del tumor se encontré disminucién del porcentaje de células B. La
regresion del tumor ocurrio ¢n 6 de 15 pacientes (2 respuestas parciales y 4 respuestas minimas)

{8)

Maloney y cols. en septiembre de 1997 reportaron un estudio con IDEC-C2B8 en el tratamiento
de pacientes con LNH de bajo grado en recaida. Se evaluaron 37 pacientes con una media de
edad de 58 afios (rango 29 — 81 afios), todos habian recaido después de tratamiento con
quimioterapia (media de 2 ciclos previos). Remision clinica se observo en 17 pacientes (46%),3
respuestas completas y 14 remisiones parciales. La media del tiempo de progresion fue de 10.2
meses (en 5 pacientes excedio los 20 meses). Con este estudio se demostré que IDEC-C2B8 a
dosis de 375 mg/m2 semanal por cuatro dosis tiene actividad antitumoral en pacientes con
recaida de linfomas de bajo grado o foliculares (15).

En octubre de 1997 Maloney y cols. dieron a conocer los resultados del estudio fase I, con IDEC-
C2B8, a dosis miitiples en pacientes con linfoma no Hodgkin en recaida. Se analizaron 20
pacientes (15 de bajo grado y 5 grado intermedio o alto grado), recibieron dosis semanales de 125
mg/m2 (n = 3), 250 mg/m2 (n = 7) 0 375mg/m2 (n = 10) por cuatro dosis en total. Durante la
infusion se presentaron efectos secundarios grado 1111, fiebre, astenia, escalofrio, nausea, rash y
urticaria; los efectos graves fueron raros. Hubo deplecion rapida de los células B a nivel de
sangre periférica, recobrandose a los 3-6 meses. No hubo cambio en los niveles de
inmunoglobulinas. La vida media de los anticuerpos séricos y la concentracidon mixima,
generalmente, se incrementd de la primera a la cuarta infusion (33.2 horas vs 76.6 horas
respectivamente). Seis de 18 pacientes tuvieron remision parctal con una mediana de tiempo de
progresion de 6.4 meses (rango 3-21.7). Respuestas menores ocurrieron en 5 pacientes y
progresion de la enfermedad en 7 pacientes. Seis de 14 pacientes (40%) con histologia de bajo
grado respondieron. Cuatro de los seis con enfermedad voluminosa tuvieron respuesta parcial,
En este estudio se concluyé que la dosis recomendada para los estudios de fase Il es de

375mg/m2 (9).



McLaughlin y cols. en agosto de 1998, realizaron un estudio multiinstitucional, en 31 centros de
EEUU y Canada con IDEC-C2B8, en pacientes con linfoma de bajo grado o folicular en recaida.
Los pacientes recibieron 375 mg/m2 cada semana por 4 dosis en forma ambulatoria. Todos ellos
habian sido tratados previamente de manera intensiva, con un promedio de tres tratamientos
antineoplasicos anteriores (rango ! - 10). La edad promedio fue de 58 afios (rango 22 — 79 afios),
el 40% de los pacientes eran mayores de 60 afios. De acuerdo a la clasificacion de la Working
Formulation, el 94 % de los pacientes tenian linfoma de bajo grado y el 6% de grado intermedio.
El 78 % tenian enfermedad avanzada (etapa 1[I y IV). La tasa global de respuesta clinica fue del
50% (6% de remision completa), con una media del tiempo de progresién de i3 meses. Se
produjo una disminucion cuantificable en la carga tumoral en la mayoria de los pacientes, el 87%
habian presentado disminucion del tamafio de la lesion; el 13% no presentaron cambios ©
incrementos en el tamafio del tumor. La respuesta de MabThera no se afectd significativamente
por la quimiorresistencia o por tratamiento previo con antraciclinas; la tasa de respuesta en
pacientes con transplante previo fue del 78%. La mayoria de efectos adversos ocurridos durante
la primera infusion fueron grado 1 o 2 (fiebre, escalofrio), solo el 12% tuvieron toxicidad grado 3
y el 3% grado 4. La conclusion de este estudio fue que IDEC-C2B8, administrado una vez por
semana, por cuatro semanas a dosis de 375 mg/m2, en infusién intravenosa tiene una actividad
antitumoral substancial en pacientes con LNH de celulas B folicular, de bajo grado
quimiorresistente o en recaida. Tiene un novedoso mecanismo de accion, su eficacia no se afecta
significativamente  por la resistencia a Ja quimioterapia y los tratamientos previos c<on
antraciclinas. Demostro ser efectivo en pacientes con multiples tralamientos previos con agentes
antineoplasicos, incluyendo quimioterapia, radioterapia, bioinmunoterapia y transplante de
meédula (16).

Coiffier v cols. en septiembre de 1998 reportaron un estudio multicéntrico fase II, con Rituximab
para el tratamiento de pacientes con linfoma agresivo, refractario o en recaida. Los pacientes que
entraron al estudio, tenian diagnostico histologico de linfoma difuso de células grandes B
(LDCG), linfoma de células del manto (LCM) u otros de grado intermedio o alto grado, de
acuerdo a la clasificacion de Working Formulation en primera o segunda recaida, refractarios a
la terapia inicial, en progresion despueés de respuesta parcial a la terapia inicial o st eran ancianos
{mayores de 60 afios) y no tenian tratamiento previo. El brazo A recibié Rituximab a 375 mg/m2
cada semana un total de 8 dosis y el brazo B una infusién de 375 mg/m2, seguida de 7
infusiones de 500 mg/m2. Se evaluaron 54 pacientes de nueve centros en Europa y Australia (28
en el brazo A y 26 en el brazo B). Hubo un total de 5 respuestas completas y 12 respuestas
parciales, no hubo diferencias entre las dos dosis. La respuesta completa fue del 9% y la
respuesta parcial 22% con una respuesta global de 31%. Ei LDCG y el LCM tuvieron una
respuesta del 37% y 33 % respectivamente. La media del tiempo de progresion excedio fos 246
dias en 17 pacientes que respondieron. La mayoria de efectos adversos observados fueron leves;
el 10% de los pacientes presentaron efectos adversos grado IlI, especialmente en el brazo B. La
conciusion de este estudio fue que Rituximab tiene actividad importante en los LDCG y LCM
con menor toxicidad (17).

En enera de 1999, Czuczman y cols. realizaron un estudio multicéntrico, abierto, no controfado,
valorando la seguridad y eficacia de Rituximab en combinacion con quimioterapia (CHOP) en 40
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pacientes con LNH (bajo grado 97% y grado intermedio en el 3%). El 88% de los pacientes
presentaron estadios 111 o 1V (dos pacientes no se evaluaron por que renunciaron antes del inicio
del tratamiento), 14 pacientes tenian lesiones mayores de 5cm, 1l tenian elevacion de DHL, 22
tenian afeccién de la médula dsea y 29 presentaban enfermedad extraganglionar; 31 pacientes no
habian recibido tratamiento anteriormente y 9 habian recibido quimioterapia, 3 radioterapia, 2
interferon. Los pacientes recibieron 6 dosis de Rituximab a 375 mg/m2, y 6 ciclos de CHOP. La
infusion 1 y 2 Rituximab se administré antes del primer ciclo de quimioterapia, las infusiones 3
y 4 antes del quinto ciclo y las infusiones 5 y 6 posterior al sexto ciclo de CHOP. La tasa de
respuesta global fue del 95% (55% de remision completa y 40% de remision parcial}). La
duracién media de la respuesta fue de 10.9meses (2.9 a 24.4 meses). El tiempo promedio de la
progresion no se alcanzd hasta después de los trece meses (5 a 26 meses). De los pacientes con
afeccidn extraganglionar el 52% tenian remisiones completas y el 48% remisiones parciales. Los
pacientes con lesiones mayores de 7cm obtuvieron una remision parcial del 100%; de los
pacientes con lesiones mayores de Scm, el 29% obtuvo remision completa y el 71% remision
parcial. El 50% de los pacientes con afeccidn de medula dsea tuvieron respuesta parcial. El
tratamiento combinado de CHOP y Rituximab, elimind todas las células detectables positivas
para bel-2 (7 de ocho pacientes) inclusive hasta 16 meses después del tratamiento. En conclusion,
este fue el primer estudio que reporto la seguridad y eficacia de Rituximab, en combinacion con
dosis estandar de quimioterapia sistémica en el tratamiento de linfomas de células B indolentes.
Las respuestas clinicas sugieren que la terapia combinada tiene un efecto aditivo significativo sin
mayor toxicidad (18).

Davis y cols. en junio de 1999, presentaron un estudio de fase 11 sobre la eficacia de los
anticuerpos monoclonales como agente Unico en linfomas no Hodgkin voluminosos, 31
pacientes recibieron una infusion de Rituximab 375 mg/m2 semanalmente por 4 dosis. Todos los
pacientes eran recurrentes y habian recibido tratamiento previo con una media de 3 (rango de 1-
13). Tenian una media de 4 afios del diagnostico. La respuesta global en 28 pacientes evaluables
fue del 43% con una media del tiempo de progresion de 8.1 meses (rango 4.5 - 18.6 meses) y un
media de duracion de la respuesta de 5.9 meses (rango 2.8 a 12.1 meses). El porcentaje de
disminucion del tamaiio de las lesiones en pacientes que alcanzaron una respuesta parcial fue del
76% y en pacientes con enfermedad estable fue del 26%, concluyéndose que Rituximab como
agente Gnico, es seguro con una actividad clinica significativa en pacientes con linfoma de bajo
grado recurrente o refractario, con enfermedad voluminosa y en pacientes con LNH folicular de
céluias B (19).

Garcia Conde y cols. reportan los resultados preliminares que evaluan la eficacia y seguridad de
Rituximab y quimioterapia con CVP en linfomas de bajo grado de células B. Ellos estudiaron 32
pacientes, con una media de edad de 52 afios; ¢l 81% en etapa 11l o IV, 38% en primera recaida,
38% en segunda y el 24% en tercera recaida. Se administraron 6 ciclos de CVP (ciclofosfamida.
vincristina y prednisona) y seis infusiones de Rituximab (dos antes del primer ciclo de QT, una antes
del tercer ciclo, otra antes del quinto ciclo y dos al finalizar la QT). El 47% de los pacientes
tuvieron respuesta completa y el 31% respuesta parcial: el 13% tuvieron falla al tratamiento. En
conclusion el tratamiento con Rituximab y CVP proporciona respuestas completas satisfactorias y
con buena tolerancia (20).
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El grupo italiano de Sacchi, actualmente esta llevando a cabo un estudio fase 11 de Rituximab
después de la aplicacion de Interferon en pacientes con linfoma células B; 63 pacientes estan en
este estudio. La primera semanas se inicia con INF alfa a-1.5MU /dia / SC; luego 3MU durante a
segunda semana. Al dia 15 los pacientes reciben la primera infusién de Rituximab a 375 mg/m2,
repitiéndose la aplicacién el dia 22, 29 y 36. EL INF se mantiene a MU durante la tercera semana
y se incrementa a 6MU durante la cuarta y la quinta semana. La media de edad es de 52 afios; el
80% son estadios [11 — IV. El 53%, el 20% y el 18% de los pacientes se encuentran en primera,
segunda y tercera recaida respectivamente. De los 58 pacientes evaluables, el 29% tuvo respuesta
completa, el 43% respuesta parcial y ¢l 14% enfermedad estable. Seis de 17 pacientes con
respuesta completa presentaron recurrencia a los 5, 12, 13, 13,y 16 meses respectivamente. Este
primer andlisis sugiere que la combinacion de inmunoterapia con INF y Rituximab es mas
efectiva que Rituximab solo (21).

Kimby y cols. considerando el efecto inmunomodulador del interferon alfa y su eficacia como
agente unico en los linfomas foliculares llevaron a cabo un estudio fase 1l muhicéntrico con
Rituximab como agente Gnico y en combinacion con INF en pacientes sin tratamiento previo y €n
primera recaida de linfoma folicular u otros linfomas de bajo grado. Se administré Rituximab a
375 mg/m2/sem/dsem; la respuesta clinica se evalud a la semana 9 y 14; los pacientes con
respuesta completa a la semana 14 no recibieron ningun tratamiento, mientras que los pacientes
con respuesta parcial o respuestas menores fueron aleatorizados para INF alfa 2a 3MIU/dia la
semana |- 4.5 MUV/d la semana 2-5 en combinacion con Rituximab 375 mg/m2/sem, de la
semana 3-6 vs rituximab solo la semana 3-6. En los resultados preliminares donde se evaluaron
39 pacientes se observo respuesta a la semana 14; de estos pacientes tuvieron respuesta completa
el 10%, respuesta parrcial el 38% y enfermedad estable et 23% (22).
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento de los linfomas foliculares recurrentes continGa siendo un problema para los
oncologos. Si bien se han propuesto multiples recursos terapéuticos los resultados, sobre todo a
largo plazo, contintian siendo poco satisfactorios ya que la tasa de respuesta oscita de un 30% a
75%, pero lo que es mas importante, ninguno de estos recursos ha probado hasta el momento ser
una solucion definitiva ya que la supervivencia ( y por lo tanto las opciones de curacion )
continiia siendo pobre : 17% a 5 aflos.

Asi mismo, la busqueda de otras opciones terapéuticas se ha visto limitada por la toxicidad de los
mismos, la cual afecta de manera directa a la calidad de vida de estos pacientes, acompafiandose
de periodos prolongados de hospitalizacion, uso de antimicrobianos por problemas infecciosos,
transfusiones por citopenias toxicas y en ocasiones muerte secundarta al tratamiento.

Alin asi, las posibilidades de curacion son remotas, solo un 17% de estos casos esta vivo a § aftos,
lo que indica una progresion lenta pero ineludible de esta neoplasia.

Si bien el trasplante de médula 6sea se ha propuesto como una posibilidad terapéutica, tiene
graves limitaciones (edad, estado funcional, tratamientos previos sobre todo con radioterapia,
complicaciones, costo, etc) que hacen que solo menos del 10% de pacientes con linfoma
folicular, sean considerados como candidatos a este tipo de tratamiento.

Por otro lado, el seguimiento a largo plazo no muestra un impacto real en la supervivencia,
porque si bien se informa de un 67% de pacientes vivos a 2 afos; en pacientes con linfoma
folicular este tipo de supervivencia no indica posibilidades de curacion.

Por tal motivo la busqueda de nuevas opciones terapéuticas en este tipo de pacientes (recurrentes
y/o refractarios) es una de las areas prioritarias, porque si aceptamos que los linfomas foliculares
tienen pocas opciones de curacion, entonces los tratamientos deben considerarse con dos
lineamientos bien definidos: por un lado, prolongacion de la supervivencia, por otro, que no
afecten la calidad de vida; en este sentido los tratamientos tienen que ser lo menos toxicos
posibles.

De todo lo anterior deducimos que, ! uso de anticuerpos monoclonales especificos nos ofrecen
nuevas posibilidades terapéuticas en este tipo de pacientes por varias razones:

].- No tienen mecanismos conocidos de resistencia cruzada con ninguno de los agentes
citotéxicos o moduladores biologicos usados en el tratamiento de esta neoplasia.

2.- La toxicidad hematolégica practicamente no existe, por lo que se puede administrar este
medicamento a pacientes multitratados y resistentes; ademas, permite su uso en pacientes con
edad avanzada, con estados funcionales adversos, desnutridos vy sin necesidad de
hospitalizaciones frecuentes.
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3.- La tasa de respuesta en este tipo de pacientes es mucho mejor que con cualquier tipo de
quimiocterapia o radioterapia usadas.

Légicamente se debe establecer si dichos beneficios se pueden extrapolar a pacientes mexicanos
con las mismas caracteristicas, fundameniando un estudio piloto que evalle los siguientes
objetivos:

5.1. OBJETIVOS

Evaluar si el uso de un anticuerpo monoclonal quimérico, denominado IDEC C2BS8, produce
una tasa de respuesta superior al 50% (que es lo usual con otras formas de tratamiento).en
pacientes con linfoma folicular recurrente o refractario con una mejor duracion de la
respuesta y de la supervivencia.

Evaluar si la toxicidad de este tipo de tratamiento es tolerable o se encuentra asociada a
eventos secundarios graves, los cuales requieran de apoyo hospitalario, antimicrobiano u otro
tipo de tratamiento que incluso liegaran a poner en peligro la vida del paciente.

5.2, CRITERIOS DE INCLUSION

Para este estudio se consideran como candidatos a aquellos pacientes que retinan las siguientes
caracteristicas:

1. Diagnostico de linfoma folicular de bajo grado de acuerdo a la clasificacién de la
Working Formulation. En todes los casos en lo que sea posible, deberd documentarse la
recurrencia con nueva biopsia, con el objeto de descartar progresion o cambio de
histologia.

2. Deberan ser recurrentes o refractarios. Los criterios que se usaron son:

Recurrente: paciente que responde en forma inicial a cualquier modalidad de tratamiento,
excepto tratamiento génico y que presenie datos de recurrencia después de 12 meses de
remision completa. Podra o no recibir algin tipo de tratamiento, pero deberé tener un minimo

de 4 semanas sin tratamiento especifico.

Refractario Primario: paciente con fracaso o progresion a quimioterapia de primera linca
que incluya antraciclinas.

Refractario secundario:
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- Paciente en primera recurrencia con fracaso a uno o més intentos de tratamiento
con quimioterapia combinada,

- Paciente en segunda recurrencia con fracaso a un régimen de salvamento que
puede incluir quimioterapia a dosis altas.

- Paciente con mas de tres recurrencias,

3. Estado funcional <2 (ECOG).
4. Edad: mayor de 18 afios sin limite superior.

5. Funcion renal, cardiaca y hepatica normales, a excepcion que se demuestre que dichas
alteraciones sean debidas a infiltracion por el linfoma.

6. Adecuada funcion medular, medida por granulocitos superiores a 1.8x109 /L y plaquetas
superiores a 150x109/L, a excepcion que se demuestre infiltracién de la médula osea por
linfoma.

7. Prueba para el virus de la inmunodeficiencia humana negativo.

8. Sin embarazo y para mujeres en edad férti! contar con medidas anticonceptivas bien
establecidas.

5.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Progresion histologica.

Toxicidad grado IV.

Embarazo durante ¢! estudio.

Decision del paciente de abandonar el estudio de acuerdo con la hoja de consentimiento.

B N~

5.4. TRATAMIENTO

Una vez que el paciente haya terminado los estudios iniciales, se empezara el tratamiento. Dado
que es un estudio de fase 11, la dosis del medicamento sera fija y los pacientes consecutivos.

5.4.1, Esquema de manejo

IDEC C2B8: 375 mg/m2 intravenoso a través de una via central, diluido en solucion salina al
0.9%, el cual se pasara en infusion lenta de 4 horas.
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Si bien el medicamento no requiere una preparacion especial, dado que puede presentar efectos
secundarios de tipo alérgico, comun a todas las proteinas, se sugiere el uso de antihistaminicos,
como la difenhidramina intravenosa antes de iniciar el tratamiento. No debe usarse
corticoesteroides antes del tratamiento ni en forma concomitante con el mismo.

Los intervalos de administracion del tratamiento seran de 7 dias, si los valores hematclogicos los
permiten. El paciente debera tener el dia 8 (dia programado dei siguiente ciclo) neutrdfilos de
mas de 1.8x109/L y mas de 150 x 109/L de plaquetas. En caso de toxicidad hematologica, el
ciclo se retrasari una semana. $i después de dos semanas de retraso el paciente no recupera los
valores referidos (a excepcion que se compruebe que dichas citopenias pueden ser secundarias a
infiltracion de la médula Gsea), se considerard como falla toxica y el pacientes sera removido del
estudio.

En caso de reaccion anafilactica, si ésta es de grado [ o 1I, se suspendera transitoriamente el
tratamiento; se administrara una nueva dosis de antihistaminico y después de 30 minutos se
volvera a reiniciar la infusion. Si el paciente presenta nuevamente reaccion, ee suspendera y se
podra volver a intentar a los 7 dias. En caso de reaccion anafilactica grado 111 o IV, el paciente
sera excluido del estudio, pero servira para evaluar la toxicidad.

Una vez terminado los 6 ciclos (dosis), si el paciente obtiene remision completa y una buena
remision parcial quedara sin ningun tipo de tratamiento hasta recurrencia.

5.5. Estudios iniciales

En todos los pacientes se efectuaran los siguientes estudios antes de iniciar e! tratamiento:

- Exploracion fisica completa, anotando en forma precisa las dimensiones del tumor, tanto
nodales como extranodales.

. En caso de que la médula ¢sea sea positiva, también se debera anotar el porcentaje calculado
de infiltracion.

- Biopsia del tejido tumoral en la recurrencia, con inmunofenotipo.

- Citologia hematica completa con diferencial, cuenta plaquetaria y velocidad de
sedimentacion.

- Pruebas de funcion renal y hepatica.

- Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo para valorar funcion cardiaca.

- Determinaciones séricas de dehidrogenasa lactica (DHL), inmunoglobulinas, beta 2
microglobulina.

- Radiografia de torax en postero-anterior y lateral.

- Tomografia computada de abdomen y pelvis.

- Aspirado y biopsia de médula osea.

. Determinacion de virus de la inmunodeficiencia humana.

. Otros estudios, incluyendo biopsias se harin de acuerdo con las condiciones de cada
paciente.
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5.6. Estudios de segnimiento

El paciente sera visto cada semana y en cada visita se medirdn de manera precisa las dimensiones
de toda masa tumoral, asi como también. la aparicién de cualquier nuevo signo de actividad de
linformna.

Se hard un interrogatorio intencionado sobre tolerancia al tratamiento y la presencia de cualquier
sintoma o signo posiblemente relacionado al mismo.

Se efectuaran citologia hematica completa con diferencial y cuenta de plaquetas, pruebas de
funcion hepatica y renal y determinacion sérica de DHL.

5.7. Estudios de reestadificacion

Después de tres semanas de terminado el tratamiento se hard una reevaluacién del caso. Se
medirdn y anotaran todos los sitios conocidos previamente con actividad tumoral, compardndose
con las medidas iniciales.

En caso de un ganglio mayor de lem se efectuard biopsia, con el fin de documentar o no la
presencia de linfoma residual.

Se repetiran todos los estudios. incluyendo biopsias que al inicio del tratamiento eran anormales
secundarias a linfoma. Asi mismo. s¢ repetiran los estudios radiologicos iniciales. En forma
adicional se repetiran DHL. beta 2 microglobulina.

5.8. Estudios de control y seguimiento

Una vez que e! paciente haya sido evaluado en relacion al tipo de respuesta obtenida. en caso de
tener respuesta completa o parcial el paciente serd visto en la consulta externa cada mes durante
los primeros 6 meses, cada 3 meses los siguientes dos afios y cada 6 meses en forma indefinida.
En caso de sospecha de recurrencia, se haran los estudios pertinentes para documentarse, una
biopsia sera mandatoria.

En cada visita se efectuard un examen fisico completo, citologia hematica con diferencial y
cuenta de plaquetas, velocidad de sedimentacion, DHL. Beta 2 microglobulina se hard cada 6
meses. Radiografia de tdrax cada 6 meses. Otros estudios se realizaran de acuerdo a las
condiciones de cada paciente.
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5.9, Tratamiento de apoyo

El paciente podra recibir cualquier tipo de tratamiento, ya sea transfusiones, antimicrobianos u
otro tipo de medicamento, excluyendo citotoxicos o moduladores biologicos. El uso de
corticoesteroides queda prohibido con el fin de evitar potencializar el efecto inmunodepresor del
anticuerpo monoclonal. En caso necesario después del uso de IDEC C2B8, podra usarse
conticoesteroides, 3 a 4 semanas de concluido el tratamiento. En caso de un efecto adverso de
grado 11 o IV recibird el tratamiento inmediato necesario, y el paciente sera retirado del
programa de tratamiento.

5.10. Evaluacion de la toxicidad

Los criterios de toxicidad se basaran en los enunciados por el Instituto Nacional del Cancer (INC,
USA).

Los efectos secundarios agudos, probablemente relacionados al tratamiento seran tratados de
acuerdo a cada paciente y presentacion,

5.11. CRITERIOS DE RESPUESTA DE ACUERDO A LAS RECOMENDACIONES DEL
GRUPO DE TRABAJO INTERNACIONAL{23).

5.11.1. RESPUESTA COMPLETA (RC})

|.- Desaparicién completa de toda evidencia de enfermedad detectada clinica o radiolégica y
desaparicién de todos los sintomas relacionados con la enfermedad presente antes del tratamiento
y normalizacion de todos los datos bioquimicos anormales, por ejemplo DHL.

2.- Regresién al tamafio normal de todos los ganglios y masas ganglionares (<l.5cm en el
diametro transversal mayor cuando midieron >1.5cm antes del tratamiento). Cuando los ganglios
comprometidos midieron 1.1 a 1.5cm en sus diametros transversales mayores antes del
tratamiento, deben disminuir a <lcm o mas del 75% en la suma de los productos de los
diametros mayores (SPD).

3- &i el bazo se considero afectado, antes del tratamiento en base a TAC, debe regresar a su
tamanio normal y no palparse al examen fisico. Aunque el tamafio anormal, no es especifico de
enfermedad. un bazo de tamafio normal puede tener linfoma y un bazo grande no necesariamente
indica persistencia de la enfermedad, ya que puede ser una variante anatomica, por volumen
sanguineo o por el uso de factores de crecimiento hematopoyético. Los nodulos macroscopicos
detectados por alguna técnica de imagen no deben estar presentes.
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4.- Si la médula dsea esta infiltrada antes del tratamiento. debe ser reportada en el aspirado de
médula y en la biopsia.

5.11.2. BUENA RESPUESTA COMPLETA (RCu)

Deben incluir uno de los tres criterios anteriormente mencionados, con una o mas de las
siguientes caracteristicas:

1.- Ganglios linfaticos residuales de 1.5cm en su mayor diametro transversal o disminucion de
mas del 75% en el SPD comparando con el tamaiio original del tumor.

2. Médula ésea indeterminada: aumento del niimero o tamaiio de agregados de linfocitos pero
con cambios en la estructura citolégica o arquitectura anormal.

5.11.3. RESPUESTA PARCIAL (RP)

|- Disminucidon de mas del 50% de SPD en los 6 ganglios 0 masas mas importantes. Estas
masas deben estar seleccionadas de acuerdo a

a) Medibles en dos diametros perpendiculares.

b) Sies posibic deben estar en diferentes regiones del cuerpo.

¢) Pueden ser incluidas areas mediastinales y retroperitoneales.
2.- No incremento en el tamaiio de otros ganglios, higado o bazo.

3.- Los nddulos hepaticos o esplénicos pueden disminuir el 50% en el SPD.

4.- Con excepcidn de los nodulos del higado o bazo, otros organos comprometidos son lesiones
valorables pero no medibles.

5 - La valoracion de la médula Osea es irrelevante para determinar si hay RP de la enfermedad,
porque esta caracteristica es valorable pero no medible, aunque si es positiva se debe especificar
en el reporte el tipo de célula, por ejemplo, linfoma de células grandes o linfoma de bajo grado
(de linfocitos pequefios hendidos o mixto de células pequeias y grandes).

6.- No sitios nuevos de enfermedad.

5.11.4. RECAIDA DE LA ENFERMEDAD

I.- Aparicion de una nueva lesion o aumento del tamafio en mas del 50% en un sitio previamente
comprometido.

2.- Aumento >50% en el diametro mayor en cualquier nodulo previamente identificado mayor de
lem en su menor eje o en el SPD en mas de un nodulo.
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5.11.5. PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

1- Aumento >50% del nadir en el SPD o en cualquier nédulo previamente identificado anormal
por RP o no responde.

2.- Aparicidn de cualquier nueva lesion durante o al final de la terapia.

CRITERIOS DE RESPUESTA EN EL LNH.

RESPUESTA EX.FISICO GANGLIOS MASAS GANG. MO.

RC Normal Normal Normal Normal

Rcu Normal Normal Normal Indeterminada
Normal Normal >75% Norm o indeterm

RP Normal Normal Normal Positiva
Normal >50% >50% Irrelevante
Aumento H-B  >50% >50% Irrelevante

Recaida/ Aumento H-B Nuevoso Nuevos o Reaparicion

Progresion Nuevos sitios  aumento aumento
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VI. RESULTADOS

En un periodo comprendido entre diciembre de 1997 y agosto de 1999, se incluyeron 17
pacientes, todos tenian histologia confirmada de Linfoma Folicular CD 20 +.

La figura 1 muestra la distribucién por sexo con un predominio del femenino en el 88.2%; si
bien, esto no representa una distribucion normal del Linfoma Folicular en el que no hay
diferencta en el sexo, considerando este hallazgo como un hecho fortuito.

La mediana de edad fue de 57.5 afios (rango 31 — 74 afios) (figura 2). El 87% de los pacientes
tenian un estadio clinico avanzado 111/ IV; estos datos coinciden con lo reportado en la literatura
a nivel internacional (figura 3).

Seis pacientes (35.2%) fueron refractarios primarios y 11 (64.7%) refractarios secundarios; seis
pacientes (35.2%) en primera recurrencia, tres (17.6%) en segunda recurrencia, dos (11.7%) en
tercera recurrencia y seis pacientes (35.2%) en progresion de la enfermedad luego de falla o
respuesta parcial a primera linea de quimioterapia. Todos habian recibido regimenes de
quimioterapia combinada principaimente a base de antraciclinas; 8 de ellos con RT combinada y
4 con interferon, es decir, fueron pacientes multitratados y por Io tanto con posible baja reserva
medular.

La mayoria de pacientes tuvieron riesgo clinico bajo intermedio (64,7%) o bajo (29.4%) y alto
intermedio (5.8%) (figura 4). La DHL fue normal en el 64.7% (figura 5). La beta 2
microglobulina no fue valorada en todos los pacientes, por lo que es un parametro no evalvable.

Trece pacientes (76,4%) recibieron los 6 ciclos de tratamiento, mientras que cuatro  (23.5%)
recibieron Gnicamente 4 ciclos por progresion tumoral. (figura 6).

Eventos clinicos adversos,

La toxicidad fue minima, tres pacientes presentaron cefalea, dos pacientes mareo y un paciente
nausea durante el primer ciclo. En los tratamientos siguientes no hubo ningin efecto secundario.
No se existi¢ toxicidad hematoldgica que obligd a retrasar o bajar la dosis del anticuerpo
monoclonal, todos los pacientes presentaron una excelente calidad de vida.

Respuesta al tratamiento.
De los 17 pacientes que se incluyeron inicialmente en el estudio uno se perdid en el seguimiento,
por lo que es evaluable para la respuesta y toxicidad, pero no para el periodo libre de enfermedad

y sobrevida total. La respuesta global fue del 76.3%:; en 6 pacientes (35.2%) respuesta completa,
en 7 pacientes (41.1%) respuesta parcial; hubo progresion en 4 pacientes (23.5%) (figura 7).
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En la figura 8 se puede observar que la sobrevida global fue de 15.5 meses (rango 2-29).

En las figura 9 y 10 se desglosd la duracion de la superviencia en pacientes que hicieron
respuesta completa y respuesta parcial y como se puede observar no existieron diferencias
estadisticamente significativas. De las variables que se analizaron para ver si influenciaron la
duracion de la respuesta y supervivencia como fueron: edad. sexo, estadio, tratamientos previos,
riesgo clinico; se vio que ninguno de ellos mostré significancia estadistica.

En La figura 11 se observa el estado actual de los pacientes luego de finalizado el tratamiento con

anti CD 20; tenemos 1! pacientes vivos: ocho(50%) con enfermedad, tres (18,7%) sin
enfermedad y cinco pacientes fallecieron por progresion de la enfermedad.
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VII. DISCUSION

E] tratamiento de los linfomas no Hodgkin de bajo grado en etapas avanzadas incluyen varias
modalidades terapéuticas desde radioterapia, agentes anicos de quimioterapia, poliquimioterapia,
inmunoterapia y combinaciones de €stas. Estudios que incluyen combinaciones de guimioterapia
con esquemas a base de antraciclinas tienen respuesta completa del 30-40%, pero no tienen
diferencias significativas en la sobrevida comparando con otros esquemas de tratamiento. El
CHOP fue ampliamente estudiado desde los afios 70 por el Southwest Oncology Group
(SWOGY, reportando ¢l 78% de respuestas completas en una subpoblacion de 73 pacientes con
linfoma nodular y el 61% de respuestas en otra subpoblacién de 23 pacientes con linfoma de
linfocitos bien diferenciados. Jones et al reporto en pacientes con estadios avanzados, sin previa
quimioterapia o recurrentes; respuestas completas del 57% y 64% sin diferencias significativas
entre CHOP y CHOP mis levamizol con o sin vacunas de la BCG. MacLaughlin et al adicioné en
pacientes con linfomas foliculares etapa clinica 11 y sin tratamiento Pprevio bleomicina y
radioterapia al CHOP; encontrando 97% de respuestas completas en los LNH foliculares de
células pequenas hendidas, el 73% en los LNH foliculares mixtos y el 57% en los LNH de
células grandes, La sobrevida global fue del 71% a § afios y del 56% a 7 afios; la sobrevida libre
de enfermedad a 5 aflos fue del 52%. Varios estudios reportaron toxicidades del 28-31%,
inclusive toxicidad fatal dei 1-3%.

Por tal motivo es evidente que no existe un tratamiento ideal en los pacientes con linfoma
folicular durante la induccién de la remision ya que aun en los mejores resultados, mas del 50%
de los pacientes van a tener recurrencia; que si bien se puede obtener algin tipo de respuesta con
una o varias modalidades terapéutica, a largo plazo estas respuestas subsecuentes son cada vez
mas cortas, lo que obliga al uso de tratamientos cada vez mas agresivos y que por lo mismo son
mas toxicos; recordando que este grupo de pacientes tiene mas de 60 afios, enfermedades
intercurrentes, por lo que la toxicidad letal llega a ser mayor del 20%; pero, ademas la toxicidad
no letal se acompafa de hospitalizaciones frecuentes y prolongadas, uso de antimicrobianos,
recursos transfusionales y de soporte que solo provocan una pobre calidad de vida, incrementan
en forma substancial los costos, sin un beneficio real en la supervivencia para estos pacientes.

El desarrollo de los anticuerpos monoclonales (IDEC-C2B8) representa un nuevo tratamiento
para los linfomas de bajo grado o foliculares recurrentes. Esta terapia tiene respuestas del 50%
con un tiempo de progresion de 10.2 meses, los efectos adversos observados son generalmente
celacionados con la infusion y generalmente consisten en grado 10 2 (fiebre, rubor, rash, nausea,
raramente sintomas respiratorios o hipotension). La etiologia de estos sintomas no es totalmente
desconocida, se debe a la rapida deplecion de las células B y la lisis en el sistema
reticutoendotelial del pulmon, higado y bazo.

Otros estudios como el de Davis et al reportan una repuesta completa del 43% con una media de

tiempo de progresion de 8.1 meses (rango de 4.5 a 18.6), con una media de duracién de la
respuesta de 5.9 meses (rango 2.8 a 12.1 meses).
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En nuestro estudio la respuesta global fue del 76.3% (RP 41. 1% y RC 35.2%), es una excelente
respuesta tomando en consideracion que todos los pacientes eran refractarios, que habian recibido
multiples regimenes de tratamiento y que sus condiciones tanto por la edad (media de 57.5 afios y
un rango 31-74 afios), como por enfermedades intercurrentes, enfermedades agresivas al
momento del tratamiento, 14 pacientes con enfermedad avanzada (87%), su pobre reserva
medular secundaria a los tratamiento previos, obtuvimos una duracién de la respuesta de 13.9
meses (rango de 6-24 meses) para la respuesta completa y una media de 6.4 meses (rango 2.3 -
10.5) para la respuesta parcial, ademas de una excelente duracion de la supervivencia con una
media de 15.5 meses (rango 2 ~ 29 meses), son definitivamente mejores que aqueilos logrados
con tratamientos mas agresivos y por lo mismo mas toxicos, ya que como mencionamos la
toxicidad inherente a esta forma de tratamiento fue minima, no modifico el régimen ni la dosis y
aunque no se midi6 en forma especifica existe el consenso de que los pacientes tuvieron una
buena calidad de vida.

Es evidente que en la actualidad pacientes con linfomas foliculares refractarios seguiran siendo
frecuentes ya que desafortunadamente no se cuenta con ufl recurso terapéutico que nos pueda
garantizar una supervivencia a 10 afios de mas del 50%. En estas condiciones el uso de
anticuerpos monoclonales como el aqui usado les puede oftecer a estos pacientes una excelente
oportunidad de controlar su enfermedad por un tiempo relativamente largo y lo que también es
importante sin afectar su calidad de vida, sin la presencia de efectos secundarios graves como la
mielodepresion que en esta fase de la enfermedad puede ser letal hasta en el 20% de los casos;
ademas, se puede administrar en forma ambulatoria y no requiere de medidas o cuidados
especiales.

Por otro lado, el advenimiento de los anticuerpos monoclonales con un mecanismo de accién tan
diferenta a los citotdxicos comunes, ofrecen la posibilidad de implementar nuevos enfoques
terapéuticos que exploren las posibilidades de sinergia medicamentosa y modulacion biologica,
combinandolos con quimioterapia como en el trabado de Czuczman y cols. que uso CHOP +
anticuerpo monoclonal, obteniendo una respuesta global del 95% (RC 55% y RP 40%) con una
duracion de la media de la respuesta de 10.9 meses (rango 12.9-24 meses). Garcia Conde en su
estudio evalud CVP + anticuerpos monoclonales con respuesta completa del 47% y respuesta
parcial del 31%.

En forma reciente se esta explorando la combinacion de anti CD20 con Interferén, buscando
moduladores bioldgicos y los resultados iniciales son alentadores como se observo en el trabajo
de Sacci que obtuvo respuesta completa del 29% y respuesta parcial del 43%. Kimby cols. en
los resultados preliminares de su estudio fase II reporto el 10% de respuesta completa, el 38% de
respuesta parcial y enfermedad estable en el 8%

Pero tomando en consideracion que los linfomas difusos de células grandes, son el nimero mas
importante en la prevalecia de los linfomas, el 60% expresan el antigeno CD20; es factible que
también en estas entidades el uso de anticuerpos monoclonales muestre posibilidades
terapéuticas. Coiffier y cols. en su estudio fase II en pacientes con linfoma difuso de células
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grandes refractario o sin tratamiento previo usando anti CD20 reporté 9% de respuesta completa
y 22% de respuesta parcial; la media del tiempo de progresion excedia los 246 dias.

En este grupo de pacientes es evidente que estamos ante nuevas opciones terapéuticas , lo que
abre grandes expectativas, ya que podrian usarse ademas de terapias de consolidacion y
mantenimiento; como es ldgico en pacientes con linfoma folicular debe esperarse 5 arios como
minimo, antes de definir el papel de este tipo de tratamiento.

En conclusién, el anti CD20 es por el momento la mejor opeidn terapéutica en pacientes con
linfoma folicular refractario, por la excelente tolerancia y eficacia demostrada en el presente
estudio, que confirma resultados previos. Si bien, con las modalidades terapéuticas propuestas,
probablemente, se pueda disminuir, o lo que es deseable eliminar a los linfomas foliculares
refractarios con alguna o algunas de las modalidades propuestas, ya que siempre habra algunos
pacientes que requieran de este enfoque terapéutico.
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ANEXON" !

CLASIFICACION DE KIEL

NEOPLASIAS DE CELULAS B

Linformas de bajo grado
Linfocitos
Leucemia linfocilica cronica
Leucemia prolinfocilica.
Leucemia de célutas peludas,
Linfoplasmocitico (inmunocitoma)
Linfoplasmocitoide
Linfoplasmocitico
Plasmuitico
Centroblistico-centrocilico
Folicular
Difuso
Centrocitico (células del manto)
Monocitoide, incluvendo la zona marginal. -
Linfomas de alte grado.
Centroblastico
Folicular
Difuso
Centrociloide
Inmuneblastico
Linfoma de Burkitt
Anaplisico de células grandes (kil +)
Linfoblastico.

NEOPLASIAS DE CELULAS T.
Linfomas de bujo grado.
Linfocitico

Leuccmia linfocitica crénica

Leucemia protinfocitica
Sindrome de Sezary, Micosis Fungoide (células cerebriformes pegquciias)
Linfoepitcloide (Linfoma de Lennert)
Angioinmunoblastico (AILD, LgX)
Linfoma dc la zona T,
Pleomorfico de células pequedas. (HTLV 1)
Linfomas de alto grado.
Pleomorfico de células grandes y medianas
T inmunoblastico
Anaplasico de células de células grandes (ki 11)
T linfoblastico.

ENFERMEDADES NO ESPECIFICAS
Linfoma en sitios extranodales iununocitoma o monocitoide de células B.
Pleomorfico pequedio. medio o grande. inmunoblésiico.

Pleomérfico pequefio, medio o grande ¢ infimunoblastico HTLV-1 +
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ANEXO N"2

CLASIFICACION DE LOS LNH
WORKING FORMULATION

LINFOMAS DE BAJO GRADO.
A~ Linfocitico, pequeiio LLC.

B.- Folicular predominantemente de células pequefias hendidas.
C.- Folicular mixto, céluias pequefias y grandes,

LINFOMAS DE GRADO INTERMEDIO.
D.- Folicular, células grandes.

E- Difuso de células pequefias hendidas.

F.- Difuso mixto células pequefias y grandes.
G.- Difuso de células grandes.

LINFOMAS DE ALTO GRADO.

H.- Células grandes inmunoblastico.

1.-  Linfoblastico.

J-  Células pequeiias no hendidas.
Burkitt
No Burkitt,
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ANEXO N3
CLASIFICACION REAL DE LOS LINFOMAS

NEOPLASIAS DE CELULAS B.

. Célutas B precursoras: leucemia/linfoma linfoblastico de células B precursoras.
IL Células B periféricas:
l- Leucemia linfitica cranica BAcucemia prolinfocitica/linfoma linfocitico de células peq.
2. Linfoma linfoplasmocitoide finmunocitoma.
3- Linfoma del manto.
4- Linfoma del centro folicular (linfoma folicular).
Grados citolégicoes: 1 (células pequeiias), 11 (mixto), 111 (céiulas grandes),
5- Linfoma B de la zona marginal;
Extraganglionar (de tipo MALT Xcélulas monocitoides B).
Ganglionar (tcélulas monociteides B} (entidad provisional).
6. Linfoma csplénico de Ia zona marginal (con o sin linfocitos vellosos).
7-  Leucemia de células peludas.
8- Plasmocitoma/micloma.
9. Linfoma diluso de células grande B.
Subtipo: linfoma mediastinico primario (limico) de células B.
10- Linfoma de Burkit.

NEOPLASIAS DE CELULAS T.
I Células T precursoras: leucemia/linfoma linfoblastice de células T precursoras.
il. Neoplasias de células T periférica y células NK:
1118 1- Leucemia linfitica crénica T/leucemia prolinfocitica.
2- Leucemia linfatica de células grandes granulares (LGL).
Células lipo T.

Células tipo NK.
3. Micosis Fungoide/sindrome de Sézary.
4- Linfomas de células T periféricas,
a) No especificados: de células medianas, mixto de células medianas y
grandes. células grandes, de células linfoepiteloides.
b) Tipos cspeciales:
1.- Linfoma angioinmunoblastico T (AILD).
2.- Nasal/nasal T/linfoma de células NK {angiocéntrico).
3.- Linfoma T intestinal (con o sin ¢nteropatia asociada).
4.- Linfoma yC T hepatoespléncio.
5.- Linfoma T subcutinco tipo paniculitis.
5.. Linfoma/leucemia T del adulto HTLV-1 (ATL/L).
6.- Linfoma anaplisico de células grandes (ALCL). de células T v de células
null,

ENFERMEDAD DE HODGKIN.

I Predominio linfocitico nodular con o sin dreas difusas.
IL Enfermedad de Hodgkin cldsica:

Esclerosis nodular.

Celularidad mixta.

Deplecion linfocilica.

Enfermedad de Hodgkin cldsica rica cn linfocitos.
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CLASIFICACION DEL LINFOMA NO HODKIN: UNA COMPARACION ENTRE IWF, RAPPAPORT Y REAL

RAPPAPORT IWF REAL ESTIRPE
Linfomas de bajo grado
Difuso, linfocitico A - Linfocitico, pequefio LLC B, LLPL
bien diferenciado LLC zona marginal / maltoma B (4%)
Células de} manto
Plasmocitoma
Linfoplasmacitoide
Nodular, linfocitico B.- Folicular, pred. Cels Centrofolicular, folicular, Gl B (26%)
pobremente diferenciado Pequefias hendidas zoha del manto
zona marginal
Nodular, mixto C.- Folicular mixto Centro folicular, Grado |l B8 (9%)
Linfocitico, histiocitico Cels pequefas y grandes hendido, zona marginal
Maltoma
Linfomas de grado intermedio
Nodular, histiocitico D .- Folicular, cels grandes Centrofolicutar, folicular Glll B (4%)
Difuso, linfocitico E .- Difuso, cels pequedas Células del manto B (8%)
pobremente diferenciado Hendidas Centrofolicular, difuso cels pequehas
Zona marginal, maltoma
Difuso mixto, linfocitico F .- Difuso, mixto cels Linfomna de cels B grandes B (70%)
e histiocitico Pequefias y grandes {rico en cels T) Centrofolicular {(7%)
Difuso cels pequefias, linfoptasmocitoide
Zona marginalmaltoma, cels manto
Histiocitico difuso G.- Difuso cels grandes Linfoma difuso cel B grandes B (70%)
Linfornas de alto grado
Histiocitico difuso H.- Cels grandes Linforna difuso de cel B grandes B (70%)
Inmunoblasticos (22%)
Linfoblastico .- Linfoblastico Linfoblastico, precursores B NS (5%)
Difuso indiferenciado J.- Cels pequefias no Burkkit B (6%}
Hendidas
Burkitt . Burkitt Burkitt
No-Burkitt No-Burkitt Cels B atto grado, similar a Burkitt




ANEXON°S
CLASIFICACION DE LA WHO PARA LAS NEOPLASIAS LINFOIDES

NEOPLASIAS DE CELULAS B.

I.- CELULAS B PRECURSORAS: ‘
Leucemia linfoblastica/linfoma (leuccmia linfobldstica aguda de células precursora)
It.- CELULAS B PERIFERICAS:
1. Leucemia linfocitica crénica Ainfoma de linfocitos pequerios.

Leucemia prolinfocitica de células B.

Linfoma linfoplasmocitico.

Linfoma de células B de la zona marginal del bazo.(+/-linfocitos veilosos).

Leucemia de cétulas peludas.

Mieloma de células plasmadticas/ plasmocitoma

Linfoma de células B de la zona murginal extranodal tipo MALT.

Linfora de células B de la zona marginal nodal (+/- células B monocitoides

Linfoma foliculur.

Linfoma de células de | manto.

Linfoma difuso de células B grandes.

Linfoma mediastinal de células B grandes.

Linfoma primario de pleura.

Linforma de Burkittleucemia de células de Burkitt.

NEOQPLASIAS DE CELULAS TY NK.

I.- CELULAS T PRECURSORAS:
Linfoma linfoblastico/leucemia (leucemia linfoblistica aguda de células T precursoraj.
I.-CELULAS T PERIFERICAS(MADURAS).
Leucemia prolinfocitica de células T.
Leucetnia linfocitica granular de células T.
Leucemia agresiva de células NK.
Leucemiw/linfora del adulto de células T (HTLVI+)
Linfoma extranodal de células T/NK. tipe nasal.
Linfoma de células T. tipo enteropatia.
Linfoma hepatocsplénico de células T gamma-delia.
Linfoma subcutéaneo paniculitis-like de células T.
Micosis Fungoide/ Sindrome de Sczary.
Linfoma dc células grandes anaplasico. de células T/null, tipo cutineo
Primario.
Linfoma de células T periférico sin otras caracteristicas.
Linfornas de células T angioinmunobldstica.
Linforma de célulus grandes anapldsico de células T/null, tipo sistémico
Primario.

LINFOMA DE HODGKIN (ENFERMEDAD DE HODGKIN).

Linfoma de Hodgkin predominantemente linfocitico nodular.
Enfermedad de Hodgkin cldsica:

Esclerosis nodular (grado 1y 2)

Clasica rica en linfocitos.

Celularidad mixta

Deplecion linfocitaria
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ANEXO N" 6

CLASIFICACION DE ANN ARBOR

ESTADIOS DESCRIPCION

I Afeccion de una region ganglionar tnica (I} o de un organo o
localizacion extralinfatica Onica (1E).

11 Afeccion de dos o mas regiones ganglionares en el mismo lado
del diafragma (II) o afeccién localizada en un érgano o localizacion

extralinfatica y una o mas regiones ganglionares del mismo lado
de! diafragma (IIE).

i1 Afeccion de regiones ganglionares a ambos lados del diafragma
(II[). Puede incluir afeccion localizada de un érgano o localizacion
extralinfatica (IIIE) o del bazo (111S) o de ambos (11ISE).

v Afeccion difusa o diseminada de uno o mas organos extralinfaticos
Con o sin afeccion ganglionar asociada.

En cada estadio hay que especificar las presencia o ausencia de simtomas generales.

A = asintomatico. B = presencia de fiebre, sudoracion o pérdida de mads del 10% del peso
corporal,
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ANEXON"7

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS NIVELES DE CAPACIDAD
FUNCIONAL (ECOG-ZUBROD)

GRADO DEFINICION

0 Totalmente activo, capaz de llevar a cabo todas sus
actividades. Pre-enfermedad sin restricciones.

1 Restriccion de actividad fisica extenuante, pero ambulatorio y
capaz de realizar trabajo en forma sedentaria o ligero (oficina,
casa).

2 Ambulatorio, capaz de realizar cuidado personal e incapaz de
realizar algin tipo de trabajo; levantado y despierto > 50% del
tiempo.

3 Capaz tan solo de cuidado personal limitado, confinado a
cama o silla > 50% del tiempo. '

4 Incapaz de algun tipo de cuidado personal, totalmente
confinado a cama o silla.

5 Muerte.
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ANEXO N° 8

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IP)

CARACTERISTICA VALOR

Edad: <60 afios 0

>60 atios 1

DHL: Normal 0
Elevada 1

ECOG: <2 0

>2 i

Estadio: I-II 0
1I-1Vv |

Localizacion  0-1 0

—_—

Extraganglionar >2

Bajo 0-1
Bajo intermedio 2
Alto 3
Alto intermedio 4-5
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Figura# 1

Distribucién de pacientes por
Sexo

Mascutino
BFemenino
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Figura #2

EDAD AL TRATAMIENTO (afos)

45.00%
40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%
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Figura#3

Etapa Clinica (Clasificacion Ann Arbor)
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Figura # 4

Clasificacion por Factores de
Riesgo de Acuerdo con el IPI
(%)

Bajo Bajo Interm.  Alto Interm.
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Figura # 5

Presentacion de DHL al Inicio del
Tratamiento

Elevada
B Normal
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Figura # 7

Respuesta Clinica con Anticuerpos Monocionales
Anti CD 20

AR. Parcial

BR. Completa

i
i
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Figura # 10

DURACION DE LA SUPERVIVENCIA EN LOS PACIENTES QUE HICIERON
RESPUESTA PARCIAL

100%

80%

60%

40%

20%

0%
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Figura # 11

Estado Actual de los Pacientes Luego del
Tratamiento con Anti CD 20 +

Muerto con AT*
Vivo con AT®

Vivo sin AT*

*AT= Actindad Tumoral
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