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Resumen del simposio

El linfoma folicular constituye uno de los linfomas mds frecuentes. Su curso clinico se caracteriza por un
comportamiento indolente, con una historia de sucesivas remisiones y recaidas después de cada linea de tra-
tamiento. En los Gltimos 10 aflos hemos asistido al desarrollo de la inmunoterapia con anticuerpos mono-
clonales, la radioinmunoterapia y los trasplantes submieloablativos (“minialos”), que han logrado prolongar
la supervivencia media de los pacientes de forma significativa respecto a épocas anteriores. En este simpo-
sio contaremos con la presencia de destacados especialistas nacionales e internacionales que nos van a ilus-
trar sobre el estado del arte en el linfoma folicular.

En primer lugar, el profesor Randy Gascoine, hemopatélogo de la British Columbia Cancer Agency, nos
adentrard en el conocimiento del microambiente en el linfoma folicular, en cémo éste puede justificar, al me-
nos en parte, la heterogeneidad clinica y la respuesta de los pacientes a los distintos tratamientos, y en la im-
portancia prondstica de diferentes poblaciones celulares acompanantes del clon tumoral linfoide B tanto por
su papel en el origen y mantenimiento del tumor como en su transformacién y progresién histolégica. Poste-
riormente, el doctor Armando Lépez-Guillermo revisara las opciones terapéuticas de primera linea en el lin-
foma folicular y el papel de los tratamientos post-remisién, desde el mantenimiento con rituximab hasta la
intensificacién con trasplante autdélogo pasando por los tratamientos de consolidacién con radioinmunotera-
pia. La doctora M.? José Terol presentard una revisién de los tratamientos de rescate, las diferentes posibili-
dades en funcién de las caracteristicas del paciente y su enfermedad, y la necesidad de integrar dichos trata-
mientos en una estrategia global de tratamiento desde el diagnéstico, dada la hasta ahora invariable historia
de recidivas sucesivas. Finalmente, la doctora Silvia Montoto, desde el Instituto del Cancer del Reino Unido,
tratard de definir el papel y momento ptimo del trasplante autélogo en dicha estrategia global y, mas atn,
nos planteard la dificil cuestién de dénde situar el trasplante alogénico, basicamente en forma de “minialo”,
para explotar el efecto injerto contra linfoma como tnica plataforma que realmente ha mostrado posibilida-
des de curacién para los pacientes con linfoma folicular.

Esperamos, como coordinadores de este simposio, que sea atractivo, genere una productiva discusién y sirva
para acercar los conocimientos mas actualizados sobre el tema a nuestra asociacién en su L Congreso.
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Introduction

Follicular lymphoma (FL) represents the second most
common subtype (22%) of non-Hodgkin’s lympho-
ma (NHL) behind diffuse large B cell lymphoma (DL-
BCL). In North America, FL represents the most com-
mon histological subtype, accounting for 32% of all
NHLs and the majority of indolent B cell lympho-
mas. The 2008 World Health Organization (WHO)
recognizes a number of histological grades and vari-
ants, the latter including primary cutaneous follicle
centre cell lymphoma, pediatric FL, primary duo-
denal FL and early lesions of uncertain clinical sig-
nificance such as i situ FL. FL is imminently treat-
able, but most patients present with advanced-stage
disease and cannot be cured by conventional thera-
py. The median age at presentation is 63 years. FL is
characterized by marked clinical heterogeneity, with
median survivals in the range of 8-10 years, but with
a wide range of outcomes. Some patients will survive
in excess of 25 years, while 15-20% will die of trans-
formed/aggressive FL within the first 3 years follow-
ing diagnosis. Understanding the clinical and biolog-
ical correlates that underlie this diverse spectrum of
outcomes is the subject of much investigation. The
frequency of transformation is variably reported and
generally portends a poor prognosis. Several recent
single institution studies suggest that transformation
occurs at a steady-state of approximately 3% per
year and may possibly plateau at 15-17 years, sug-
gesting that only half of the patients are at-risk!?.

The treatment of FL is markedly heterogeneous,
spanning the complete spectrum from no treatment
(watch & wait) to allogeneic bone marrow transplan-
tation. There is no clear consensus as to the choice
of initial therapy for symptomatic patients, although
R-CHOP has emerged as a preferred option in many
countries. The current PRIMA trial will hopefully pro-
vide some insight regarding the optimal treatment reg-
imen for symptomatic FL patients.

Several recent randomized clinical trials have con-
firmed a survival benefit for patients with FL treated
with chemotherapy regimens to which the monoclo-

nal anti-CD20 antibody, rituximab, has been added**.
For the first time in several decades, newer therapies
may be changing the clinical course of FL leading to
improvements in overall survival®”. Moreover, main-
tenance rituximab has also been shown to improve
progression-free survival®’.

Pathogenesis

Two major themes have evolved to explain the patho-
genesis of FL including; 1) a primary genetic model
based on accumulating genomic alterations and clon-
al selection of neoplastic B cells and; 2) an immuno-
logical model based on the composition and function
of the microenvironment in which the non-neoplas-
tic cells exert a dominant effect on the behavior of
the tumor cells'. It is likely that both affect the over-
all biology of FL and variably impact prognosis in in-
dividual patients. A key event in disease initiation is
the t(14;18)(q32;q21) that results in constitutive acti-
vation of BCL2, allowing FL B cells to escape the nor-
mal default program of most germinal centre B cells;
programmed cell death. Most FL cells acquire addi-
tional genetic alterations that presumably contribute
to a growth and survival advantage. Virtually all FL
patients show additional karyotypic abnormalities at
the time of diagnosis. Moreover, a number of these
contribute to outcome, a finding consistent with pro-
viding a growth advantage to the tumor cells. Last-
ly, specific genetic aberrations contribute to trans-
formation (e.g. p53 mutation, p16 loss). The genetic
model would favour that the accumulation of genet-
ic alterations in the tumor cells dictates autonomous
growth characteristics, risk of transformation and
controls the composition of the microenvironment
of the lymph node.

An alternative immunological model suggests that
the composition and function of the various cells in
the lymph node microenvironment provide important
crosstalk with the neoplastic B cells. The neoplastic
follicle, like the reactive follicle, is rich in a number
of immune-related cells such as T cells, macrophages
and follicular dendritic cells (FDC). These cells are im-
portant during the early growth of FL and likely pro-
vide a nurturing environment for the tumor cells. Re-
cent gene expression data and immunohistochemistry
studies implicate these cells in the prognosis of FL and
similarly appear to have a role in histological transfor-
mation. These findings are discussed in more detail in
the sections on the microenvironment.

The shape of the overall survival curve in FL high-
lights the marked clinical heterogeneity character-
istic of this lymphoma. It is unlikely that a simple
genetic or immunological model alone can be devel-
oped to easily explain the pathogenesis of FL. A more
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likely scenario is that FL is a balance between genet-
ic and microenvironmental factors that may differen-
tially influence the growth of the tumor cells and the
clinical course of the patient. For example, those pa-
tients who transform early and pursue an aggressive
clinical course may be more “genetically driven”, as
their tumors may be less influenced by the non-neo-
plastic cells in the microenvironment and are more
affected by acquired genetic alterations that confer
enhanced growth potential and transformation risk.
In any given patient the contribution of each may
vary and maybe additionally influenced by therapy.
In summary, the diverse clinical spectrum of FL pa-
tients likely reflects a dynamic interaction between
somewhat competing influences; functional intrin-
sic genomic alterations that provide the tumor cells
with a growth advantage and immunological factors
within the tumor microenvironment that either fa-
vour the neoplastic cells and/or drive transformation
or alternatively, actively suppress growth of the FL B
cells in favour of the host.

Host genetics

Novel strategies to examine the microenvironment
and constitutional genetics have begun to explore
the role of the host in FL biology and outcome pre-
diction. Single nucleotide polymorphisms, SNPs, are
single base-pair changes in the germline DNA that
occur in healthy individuals. They represent but
one form of genetic variation amongst individuals.
A SNP for the FeyRIIla gene has been shown to pre-
dict survival in FL patients following therapy with
single-agent rituximab, an anti-CD20 monoclonal
antibody!!. The implication is that immune effector
cells such as macrophages and possibly natural kill-
er cells that mediate their effects through antibody-
dependent cellular cytotoxicity and complement-me-
diated cell lysis, differentially bind the Fc portion of
rituximab, dependent on the particular variant of FcR
coded for in the host genome. The affinity of bind-
ing therefore, appears to impact the efficacy of ritux-
imab as a single therapeutic agent. It remains unclear
whether FcR polymorphisms will hold their prog-
nostic significance in FL patients treated in the era of
immunochemotherapy'.

Cerhan and colleagues recently examined the role
of additional immune response SNPs in FL and found
that four genes, IL8, IL2, IL12B and IL1RN, togeth-
er with clinical and demographic factors, could be
used to construct an outcome predictor that identi-
fied three risk groups with 5-year overall survival es-
timates of 96% (low-risk), 72% (intermediate-risk)
and 58%1. These patients were variably treated and
importantly, were treated prior to the introduction of

| 216 | haematologica/edicién espafiola | 2009; 94 (Extra 1)

rituximab into routine clinical practice. These tanta-
lizing new data require validation in additional pa-
tient cohorts of FL treated in the current era of im-
munochemotherapy.

The microenvironment

The follicular growth pattern, the morphological
similarity to normal centrocytes and centroblasts,
the immunophenotype and the molecular features
of somatic mutation of /GH genes together with
intra-clonal sequence diversity establishes FL as
a tumor of germinal center B cells. Evidence sup-
ports that the neoplastic B cells require the follic-
ular microenvironment for their clonal expansion
and survival. The microenvironment in FL includes
a number of non-neoplastic cells such as fibroblasts,
fibroblastic reticular cells, endothelial cells, dendrit-
ic cells (antigen presenting cells), T cells, benign B
cells and macrophages. It is likely that clonal expan-
sion and CSR require signals from these cells and
involve co-stimulatory molecules including CD40,
CD40L, CD28, ICOS and IL4. FL cell lines do not
exist, primarily because FL B cells fail to grow in vi-
tro without recapitulating their microenvironment
in the form of feeder layers, cytokines or the addi-
tion of non-neoplastic cells that mimic their germi-
nal center niche. These observations together with
recent gene expression data and studies using tissue
microarrays (TMA) suggest a prominent role for the
microenvironment contributing to both clinical out-
come and risk of transformation. However, there
are a number of conflicting findings that may in part
be explained by variable clinical findings and differ-
ent treatments.

Gene expression profiling

Genome-wide transcription profiling has been suc-
cessfully applied to samples of FL, providing impor-
tant insight into the biology of the disease as well
molecular predictors of survival. One of the original
studies of expression profiling of FL analyzed flow-
sorted purified neoplastic B cells and determined a
list of differentially expressed genes in comparison
to normal germinal center B cells. Genes that were
either up or down-regulated were discovered with
the former showing a good correlation with copy
number gains as determined by cytogenetic anal-
yses. As a result of the approach of using purified
neoplastic B cells, gene signatures derived from non-
neoplastic cells in the tumor biopsies were not an-
alyzed. A number of additional studies have now
been published using whole frozen FL biopsy sam-
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ples with somewhat differing results. The latter may
be the result of using different microarray platforms,
variable methodology and bioinformatics tools for
analysis, variable tumor content, in addition to dif-
ferences in patient selection. Dave et al. studied 191
frozen FL biopsy samples in an attempt to deter-
mine molecular predictors of overall survival™. Ten
gene expression signatures predictive of outcome
were found, five associated with favourable surviv-
al and five associated with inferior survival. How-
ever, two dominant signatures accounted for the
most discriminate outcomes and appeared to be de-
rived from non-neoplastic cells in the tumor micro-
environment. One called immune response-1 (IR-1)
was associated with favourable survival and con-
tained many T cell genes and a few monocyte-de-
rived genes. The other called immune response-2
(IR-2) was associated with inferior survival and was
mostly a monocyte/macrophage and FDC gene sig-
nature. Combining these two signatures into a mo-
lecular predictor score allowed the recognition of
very disparate survivals for patients with newly di-
agnosed FL. Glas et al., using a non-commercial mi-
croarray platform, studied a highly selected cohort
of FL patients grouped according to outcome and
biopsy-proven histological transformation’. These
authors defined an 81-gene model capable of pre-
dicting immediate clinical behavior following biop-
sy, either diagnostic or at relapse, but were unable
to determine any expression profiles associated with
long-term survival or transformation risk. In a fol-
low-up study of patients with early or late transfor-
mation, these same authors were unable to deter-
mine a consistent expression profile associated with
early (< 3 years from diagnosis) transformation, but
did find that biopsies with increased intra-follicular
CD4* T cells determined using immunohistochemis-
try were more likely to transform early (see section
on transformation). The single consistent conclu-
sion from these studies is that non-neoplastic cells in
the microenvironment of FL are major contributors
to the biology, transformation risk and clinical out-
come of FL. It will be important to repeat these anal-
yses for patients treated with rituximab containing
regimens and develop new molecular predictors.

The role of the microenvironment in FL survival

The precise role of the non-neoplastic cells in the tu-
mor microenvironment in FL is as yet incompletely
defined, but several cell types have been implicated
as contributors to outcome in patients with FL. Stud-
ies from the late 1980s suggested that increased CD4*
T cells were associated with spontaneous remissions
in FL¥*. More recently, both the absolute number

and architectural distribution of CD4* T cells have
been studied, with somewhat conflicting results'>'"-
1%, One study found that increased CD4* T cells were
linked with favorable clinical behavior, while oth-
er studies could not confirm a prognostic role for
these cells”!? 20, In contrast, increased intra-follicu-
lar CD4* T cells were recently associated with an in-
creased risk of early transformation, a finding some-
what at odds with the numerical data?!. Enumeration
of CD4* T cells using flow cytometry did not show
any prognostic impact in FL'®?2. The role of CD8" T
cells is similarly confounded by conflicting data in
FL. Some studies have suggested an association with
improved outcome, while others suggest the oppo-
site finding?*?*?%. The gene expression profiling data
discussed earlier in this chapter did implicate CD8*
T cells (IR-1) as predictors of improved overall sur-
vival'*®. Clearly additional studies will be required
to resolve the precise contribution of these non-neo-
plastic cells to survival in FL. Regulatory T cells (Treg)
are a subset of cells expressing CD4, CD25 and a nu-
clear transcription factor FOXP3. These cells play a
role in regulating effector T cell populations and their
presence has been associated with inferior survival
in epithelial malignancies as a result of creating an
immunosuppressive microenvironment that allows
tumor cells to escape the host immune response. In
FL, the role and prognostic relevance of these cells is
controversial, as some studies suggest an association
with favorable outcome while other studies suggest
the opposite??. It may well be that the role of dif-
ferent T cell populations in the microenvironment of
FL is context-dependent; affected significantly by the
clinical features of the patients and the treatments
given. Further studies are clearly required.

More recently, the impact of PD-1* lympho-
cytes has been evaluated in FL. PD-1 (Program Cell
Death 1) is a member of the CD28 receptor family
and has an important function in inhibitory path-
ways, attenuating T cell responses. Carreras et al.
recently showed that patients with FL having < 5%
PD-1* cells in their diagnostic biopsies had inferior
overall survival (OS) and this was independent of the
FLIPI?. Interestingly, data from Vancouver suggests
the opposite finding; with a high content of PD-1*
T cells and a follicular pattern both correlating with
inferior OS in a uniformly treated population of ad-
vanced-stage FL patients?. Increased CD68* macro-
phages have been associated with inferior survival
in some, but not all studies'®**??. Similarly, the role
of FDCs expressing CD21 is unclear. Some studies
have suggested that an immature FDC immunophe-
notype correlates with early progression, while oth-
er studies could not confirm these findings®.

In a study of microvessel density in FL, Koster and
colleagues found that increased vascularity was cor-
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related with improved OS in patients treated uni-
formly with chemotherapy®'. The opposite finding
was reported by Farinha er al.3%.

Lastly, the impact of mast cells in FL was studied in
FL patients treated with R-CHOP®. A high content of
mast cells was associated with inferior OS.

The role of the microenvironment
in FL transformation

Factors that predict transformation risk also im-
plicate the microenvironment, including the num-
ber of activated CD4* T cells within the follicles,
the dissolution of the FDC meshworks as well as
their maturity and/or functional status*. Concomi-
tant with histological transformation, the FL B cells
appear to gain autonomous growth characteristics
and no longer require the growth-supporting niche
offered by the follicular microenvironment. Thus,
the resultant DLBCL loses its follicular growth pat-
tern and is associated with dissolution of the FDC
meshworks and loss of much of the accompany-
ing T cells®. Therefore, a primary immunological
theory of pathogenesis would suggest that many
of the genetic alterations in the tumor B cells are
“noise”, and that the microenvironment controls
the growth potential of the FL cells and determines
the risk of histological transformation. Recently,
disruption of the FDC meshwork has been impli-
cated as a predictor of early histological transfor-
mation in FL?'34. Cases with increased numbers of
FOXP3* T cells appear to be at risk for histologic
transformation. Similarly, patients with <5% PD-
1+ T cells also showed a higher risk of transforma-
tion”. Data presented at ASH 2008 from Vancouver
found the opposite finding?®. Moreover, increased
MVD was also associated with an increased risk of
transformation.

The impact of therapy

Treatment in FL is a largely under appreciated prog-
nostic factor in FL. Importantly, all previous prog-
nostic factors must be revisited when new thera-
pies are introduced. Rituximab containing regimens
have now shown an increase in overall survival in FL
and maintenance therapy is significantly associated
with improvements in PFS. Recent data suggests that
specific chemotherapy, radiotherapy and biological
treatments may be differentially visited upon the tu-
mor cells vs. the cells in the microenvironment, help-
ing to explain the incongruent findings of the role of
non-neoplastic cells in the tumor microenvironment
in FL3536,

| 218 | haematologica/edicién espafiola | 2009; 94 (Extra 1)

Canioni and colleagues reported that the negative
impact of increased macrophages was abrogated by
the addition of rituximab to chemotherapy®. Simi-
larly, Taskinen et al. showed that high macrophage
content was associated with improved OS in FL pa-
tients treated with R-CHOP®. Interestingly, these
data make some sense given the contribution of be-
nign macrophages to the activity of anti-CD20 ther-
apy in animal models of NHL¥. In aggregate, all of
these studies suggest that many therapies used to
treat FL may have a differential impact upon the tu-
mor cells in contrast to the immune cells variably
present in diagnostic biopsies of FL.
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Introduccion

Los pacientes con linfoma folicular (LF) tienen una su-
pervivencia relativamente prolongada que podria supe-
rar los 15 anos de mediana en las series mas recientes.
Sin embargo, aunque con los tratamientos actuales se
pueden alcanzar tasas elevadas de respuesta comple-
ta (RC), la mayoria de los pacientes sigue recayendo y
muchos de ellos acaban falleciendo por el linfoma. Asi
pues, la historia “natural” del LF sigue siendo una suce-
sién de respuestas y posteriores recaidas, si bien la du-
racién de las respuestas se ha prolongado mucho en los
Ultimos afos gracias a los nuevos tratamientos'?.

Como es bien conocido, no existe un Gnico trata-
miento que pueda considerarse de eleccién en el LE
sino diferentes terapias no excluyentes entre si y que
pueden resultar Gtiles dependiendo de las caracteristi-
cas del enfermo, la extensién del linfoma y la fase de
la enfermedad. La lista clasica de opciones terapéuti-
cas en primera linea incluye las siguientes:

1. Abstencion terapéutica. Los pacientes con LF en
estadio avanzado y sin factores de riesgo pueden per-
manecer sin tratamiento hasta que se producen signos
de progresion clinica o histolégica. Alrededor de la mi-
tad de los pacientes permanece estable, sin requerir
tratamiento, durante mds de 3 afios, y un 10%, duran-
te mas de 5 afios. La supervivencia de los pacientes no
tratados inicialmente no difiere de la de aquéllos con
similares caracteristicas tratados desde el diagnostico®.
En este contexto, el uso de rituximab como monotera-

pia’’ se estd evaluando en estudios prospectivos fren-
te a la abstencion.

2. Radioterapia. Considerada de eleccién para for-
mas localizadas, tiene un papel menor para los restan-
tes casos. En particular, la radioterapia complementa-
ria no parece aportar nada a la supervivencia de los
pacientes.

3. Quimioterapia. Con farmacos alquilantes (p. ej.,
clorambucilo o ciclofosfamida) utilizados como mo-
noterapia y con poliquimioterapias mas o menos com-
plejas (COP, CHOP, ATT, etc.) se alcanzan tasas cre-
cientes de RC (hasta 50-80%), si bien la supervivencia
global no se modifica sustancialmente'~.

4. Anélogos de las purinas. De entre estos farma-
cos, la experiencia con fludarabina es, con mucho, la
mads amplia. Se ha mostrado eficaz tanto en el trata-
miento inicial como en la recaida de los LE Su combi-
nacién con otras quimioterapias permite alcanzar ma-
yores tasas de respuesta’.

En las dltimas décadas se han utilizado tratamien-
tos distintos que han mejorado las respuestas y la su-
pervivencia. En los préximos apartados se detallan los
mas importantes.

Tratamientos actuales de primera linea
Inmunoterapia e inmunoquimioterapia

El uso de anticuerpos monoclonales frente a anti-
genos especificos de las células tumorales es una
aproximacion terapéutica muy atractiva, con un me-
canismo de accién completamente diferente de la
quimioterapia. En el LF la monoterapia con rituxi-
mab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) permite al-
canzar tasas elevadas de respuesta, sobre todo en pa-
cientes sin criterios de riesgo, si bien la tasa de RC
no supera el 25%*%’. Rituximab puede combinarse
con la quimioterapia convencional, lo que se ha de-
nominado inmunoquimioterapia, de manera que au-

Tabla 1. Tasa de respuesta completa, supervivencia libre de progresion y supervivencia global en cuatro estudios prospectivos
aleatorizados con diferentes poliquimioterapias con y sin rituximab

Referencia Régimen terapéutico
Marcus, Blood 20052 coP
COP+R
Hiddemann, Blood 2005° CHOP
CHOP+R
Herold, JCO 2007%° McIP
MCIP +R
Salles, Blood 2008 CHVP + IF
CHVP + IF + R

N CR (%) SLP (%) SG (%)
159 10 21 7
162 41* 40* 83*#
205 17 62 90
223 20 84+ 95+
177 25 40 74
181 50* 71* 87*#
183 59 37 79
175 75+ 53 844

C: ciclofosfamida; Cl: clorambucilo; H: adriamicina; IF: interferdn; O: vincristina; P: prednisona; R: rituximab; RC: respuesta completa; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia
libre de progresion; M: mitoxantrona; VP: etopdsido; * p < 0,05; # a 4 afios; ## a 2 afios; ### a 5 afios
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Tabla 2. Algunas de las diferentes pautas de mantenimiento con rituximab en el linfoma folicular

Referencia Pauta de rituximab

Hainsworth, J Clin Oncol 2005
Hochster, J Clin Oncol 2009

Forstpointner, Blood 2006
Ghielmini, Blood 2004
Van Qers, Blood 2006
Estudio PRIMA

375 mg/m?/semana x 4 semanas - 1 ciclo cada 6 meses

375 mg/m?/semana x 4 semanas - 1 ciclo cada 6 meses
375 mg/m?/semana - 1 dosis cada 2 meses
375 mg/m?/semana - 1 dosis cada 3 meses

375 mg/m?/semana - 1 dosis cada 2 meses

Duracion del mantenimiento

2 aos (4 ciclos)

1 afio (2 ciclos: a 3y 9 meses)
8 meses (4 dosis)
2 anos

2 anos

Tabla 3. Supervivencia libre de progresion y supervivencia global segiin se realice o no tratamiento de mantenimiento
con rituximab tras el tratamiento de rescate en pacientes con linfoma folicular en recaida o progresion

Referencia Régimen de rescate N SLP (%)
Observacion
Forstpointner, Blood 2006 R-FCM 81 45
Van Qers, Blood 20061 CHOP/R-CHOP 324 28

SG (%)
Mantenimiento con rituximab ~ Observacion ~ Mantenimiento con rituximab
70* nd nd*
62* 76 85*

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; * p < 0,05

menta muy notablemente tanto la tasa de RC como
la duracién de las mismas. En la Tabla 1 se detallan
los principales aspectos de los cuatro estudios pros-
pectivos y aleatorizados que han demostrado con el
mayor nivel de evidencia que la inmunoquimiotera-
pia es mejor que la quimioterapia convencional tanto
respecto a la tasa de RC como a la supervivencia li-
bre de enfermedad e incluso respecto a la superviven-
cia global®!!. Asi pues, en el momento actual la inmu-
noquimioterapia debe considerarse el tratamiento de
eleccién para los pacientes con LF que requieran tera-
pia. Cudl ha de ser la quimioterapia asociada a rituxi-
mab es todavia objeto de debate.

Radioinmunoterapia

Se han utilizado anticuerpos monoclonales anti-CD20
unidos a productos radiactivos (p. ej., **Y-ibritumo-
mab-tiuxetan o ®!I-tositumomab), lo que aumenta-
ria su eficacia antitumoral. Esta variante terapéutica se
suele denominar radioinmunoterapia. La experiencia
es amplia en pacientes recaidos, en los que se ha de-
mostrado eficacia, pero debe considerarse todavia ex-
perimental en primera linea de tratamiento.

Otras bioterapias

Interferén alfa. Desde que se demostrd su efecto an-
titumoral, este farmaco viene siendo utilizado en el
tratamiento del LF, tanto en la fase inicial, en combi-
nacién con la quimioterapia convencional, como en
la de mantenimiento. Prolonga la duracién de la res-

puesta, pero no es seguro que alargue la superviven-
cia de los pacientes'.

Tratamientos tras la terapia de induccion

Una vez obtenida una respuesta con inmunoquimio-
terapia, sea ésta cual sea, son posibles varias conductas
terapéuticas: 1) observacidn, esto es, no aplicar mas
tratamiento; sigue siendo la actitud més convencional;
2) tratamiento de mantenimiento durante unos me-
ses/afios; 3) “consolidacién” de la respuesta mediante
un tratamiento corto; y 4) tratamiento de intensifica-
cién, mediante un trasplante autélogo de progenitores
hemopoyéticos.

Tratamiento de mantenimiento

El mantenimiento de la respuesta alcanzada con el tra-
tamiento de induccién es una opcién clasica en el LE
En este sentido, ya se ha indicado el papel del interfe-
rén. Mds recientemente, se han publicado evidencias
de que rituximab es un farmaco eficaz y poco toxi-
co para este fin. Asi, se han sugerido diferentes pautas
de mantenimiento, algunas de las cuales se indican en
la Tabla 2'¥%. No parece que ninguna de tales pautas
pueda ser considerada superior a las demas.

En el contexto de pacientes en recaida o progresién
se ha demostrado la eficacia del mantenimiento con
rituximab tras un régimen de rescate en dos estudios
prospectivos y aleatorizados!®”. Con estos resultados,
resumidos en la Tabla 3, se ha establecido la indica-
cién formal del mantenimiento en pacientes en recai-
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da. De manera interesante, el mantenimiento es eficaz
tanto si los pacientes habian recibido rituximab en el
tratamiento de rescate como si no. De todos modos,
hay que hacer notar que, aunque se ha demostrado
que el mantenimiento es mejor que la simple obser-
vacién, no existen datos comparativos con otras op-
ciones tras la respuesta al rescate, como son la con-
solidacién o la intensificaciéon mediante un trasplante
autblogo de progenitores hemopoyéticos.

Tras el tratamiento de primera linea, la primera evi-
dencia de la ventaja del mantenimiento con rituximab
frente a la observacién se acaba de publicar®. El trata-
miento inicial en esta serie era R-COP. Se hallan pen-
dientes los resultados del estudio PRIMA, en el que se
analizard la utilidad del mantenimiento tras la respuesta
a alguna de las inmunoquimioterapias de primera linea
maés utilizadas (R-COP, R-CHOP, R-MCP y R-FCM).

Tratamiento de consolidacion

Recientemente se ha demostrado el papel de *Y-ibri-
tumomab-tiuxetan como tratamiento de consolida-
cién de la respuesta al tratamiento de primera linea.
En efecto, en el estudio FIT, los pacientes en RC o res-
puesta parcial que recibieron una dosis de *Y-ibritu-
momab-tiuxetan tuvieron una duracién de la respues-
ta superior a la de los no consolidados®. No queda
claro cudl ha de ser el papel de la radioinmunoterapia
en los pacientes que han recibido inmunoquimiotera-
pia en primera linea.

Tratamiento de intensificacion

Con el trasplante autélogo de progenitores hemopoyé-
ticos se consigue una elevada tasa de respuestas, aunque
la mayoria de los pacientes acaba por recaer. Existen tres
estudios en pacientes jévenes de alto riesgo que fueron
aleatorizados a recibir o no tratamiento de intensifica-
cién con un trasplante autdlogo. Los resultados fueron
contradictorios. Por otro lado, los enfermos no habian
recibido rituximab en ninglin momento, de manera que
los resultados no parecen valorables en la época del ri-
tuximab. Recientemente, se ha iniciado un nuevo estu-
dio (ensayo Ri-CHOP) en el que tras un tratamiento de
induccién con R-CHOP los pacientes en respuesta son
aleatorizados a ser intensificados o no mediante un tras-
plante autélogo, ademads de hacer tratamiento de man-
tenimiento con rituximab en ambas ramas.

Estrategias terapéuticas en primera linea

Tras la enumeracién de tantas posibilidades terapéuti-
cas que, a la postre, no curan al paciente con LF en es-
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tadio avanzado, se evidencia la dificultad para decidir
cudl es la estrategia terapéutica més adecuada en cada
caso. En general, en los pacientes mayores sin factores
de mal prondstico se prefiere una actitud conservado-
ra: abstencién terapéutica hasta que progrese la enfer-
medad y, en ese momento, algin tipo de inmunoqui-
mioterapia no agresiva. La monoterapia con rituximab
puede ser una excelente opcion terapéutica en estos
enfermos. En pacientes jévenes, en especial si tienen
factores pronésticos adversos, esta justificado admi-
nistrar tratamiento mas intensivo. La asociacién de ri-
tuximab y poliquimioterapia es la mejor opcién tera-
péutica, ya que se ha demostrado que la adicién de
rituximab a las quimioterapias mas habituales (p. ej.,
COP o CHOP) aumenta la tasa de respuestas, su dura-
cién y la supervivencia de los pacientes. Por el contra-
rio, no esta claro cudl de estas quimioterapias es mejor
en estos casos. Aunque su utilidad es objeto de con-
troversia, el mantenimiento con IFN podria ser Gtil en
pacientes jovenes y con alta masa tumoral en el mo-
mento del diagnéstico. El papel del rituximab como
mantenimiento en primera linea se estd evaluando ac-
tualmente en ensayos clinicos. Por tltimo, el papel del
TPH no esta definido y debe reservarse asimismo para
ensayos clinicos controlados.
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El tratamiento del linfoma folicular (LF) es especial-
mente complejo por diversas razones: su larga his-

toria natural, la ausencia de factores predictivos efi-
caces que nos permitan adaptar adecuadamente la
terapéutica y la amplia variedad de opciones tera-
péuticas existentes. Aunque diversos estudios han
puesto de manifiesto que estos pacientes presentan
una mayor expectativa de vida respecto a décadas
anteriores!, ninguna opcién terapéutica ha conse-
guido modificar la historia natural de la enferme-
dad, que sigue siendo incurable, con su tendencia a
la recaida continua y con una probabilidad acumula-
tiva de transformacién a largo plazo. Debido a la va-
riabilidad de los tratamientos empleados en primera
linea, las caracteristicas de los pacientes son tam-
bién muy heterogéneas en la recaida. Asi, la edad,
el tipo de tratamiento inicial administrado, la dura-
cién de la primera respuesta, las caracteristicas de la
enfermedad en la recaida, la comorbilidad y la es-
trategia terapéutica futura (posibilidad de trasplan-
te) deben tenerse en cuenta en el tratamiento indivi-
dualizado de estos pacientes.

Finalmente, aunque existe una dilatada experien-
cia en la utilizacién de diversos farmacos en situa-
cién de recaida, dicho cuerpo de evidencia se es-
tablece a partir de series de pacientes tratados con
esquemas convencionales. En la actualidad la ma-
yoria de estos pacientes, especialmente en los ul-
timos 8-10 afios, reciben tratamiento quimioinmu-
noterdpico con rituximab en primera linea?. Por ello
se hace necesario un mayor conocimiento, tanto de
las caracteristicas clinicas del linfoma folicular re-
fractario o en recaida a rituximab como de la efi-
cacia de nuevos farmacos tras dichos esquemas. A
continuacién pasaremos a revisar las principales es-
trategias empleadas en estos pacientes, con espe-
cial hincapié en los nuevos farmacos empleados en
la era postrituximab.

Watch and wait

La opcidn de esperar y ver en los pacientes en recai-
da puede ser una opcién perfectamente valida en la
recaida, ya que algunos pacientes pueden permane-
cer asintomaticos durante largos periodos de tiempo
en el momento de la recaida. Por ello, el tratamiento
debe plantearse en el momento en que la enfermedad
produce sintomatologia.

Quimioterapia convencional

Numerosos esquemas de quimioterapia han sido
empleados en estos pacientes, dependiendo del
tipo de quimioterapia recibida en la primera linea,
Asi, los andlogos de las purinas, y en especial la flu-
darabina tanto en monoterapia como en combina-
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cién, representa una de las opciones terapéuticas
mads eficaces en los pacientes previamente tratados
con alquilantes. La tasa de respuestas globales (RG)
oscila entre un 70 y un 100%, con una superviven-
cia libre de enfermedad (SLE) del 50-60%?2. No obs-
tante, la fludarabina es un agente muy inmunosu-
presor, por lo cual se hace necesaria la profilaxis
infecciosa frente a infecciones oportunistas. Por
otro lado, su toxicidad sobre las células madre he-
matopoyéticas dificulta la movilizacién de proge-
nitores y, por tanto, la eventual realizacién de un
trasplante, dato a tener en cuenta en la estrategia
de tratamiento.

Anticuerpos monoclonales

Desde la introduccién del rituximab a finales de los
afios noventa, diversos anticuerpos monoclonales di-
rigidos contra antigenos de superficie de la célula B
han sido introducidos en el tratamiento del folicular
en recaida.

Rituximab

El estudio pivotal que permitié la aprobacién de ri-
tuximab por la FDA en 1998 demostré en 166 pa-
cientes con linfoma indolente que el rituximab en
monoterapia a dosis de 375 mg/m?/semana per-
mitia obtener un 60% de RG en el grupo de linfo-
mas foliculares con un 6% de remisiones completas
(RC), con una mediana de duracién de la respuesta
de un ano*. La adicién de rituximab a la quimiotera-
pia aumenta la tasa de respuestas y la SLE respecto
a la quimioterapia convencional o la inmunoterapia
sola, en pacientes con LF en recaida. Asi, el Grupo
Aleman de linfomas de bajo grado realizé un estu-
dio prospectivo, multicéntrico y aleatorizado, en un
grupo de 147 pacientes con linfoma indolente (LF y
manto) en el cual se comparaba la administracién de
rituximab en combinacién con FCM frente a dicha
quimioterapia sola. La tasa de RG y RC fue signifi-
cativamente superior en el grupo de R-FCM frente a
FCM (94% y 40% frente a 70% y 23%, respectiva-
mente)®. La supervivencia libre de progresién (SLP)
a los 3 anos no se alcanzé en el grupo R-FCM fren-
te a 21 meses para los tratados con FCM. Asimis-
mo, se aprecié una tendencia a una mayor supervi-
vencia en los pacientes tratados con R-FCM frente a
FCM (a 2 afios, 90% frente a 70%; p = 0,09). Obvia-
mente la mayoria de los pacientes introducidos en
estos ensayos no habian recibido rituximab previo,
por lo cual esta eficacia no puede ser extrapolada a
los pacientes que ya han recibido dicho monoclonal
en primera linea.
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Radioinmunoterapia

Dada la elevada sensibilidad del linfoma a la radia-
cién, otra de las aproximaciones desarrolladas ha
sido la asociacién de un anticuerpo anti-CD20 con
un isétopo radiactivo, con la intencién de dirigir se-
lectivamente la radiacién a la célula tumoral. Existen
dos radiofarmacos disponibles: el Y-90-ibritumomab
y el I'¥! tositumomab.

Y? ibritumomab

Primer radiofarmaco aprobado por la FDA. El pri-
mer ensayo en fase III que permitié el registro del
farmaco analizé una serie de 143 pacientes con
linfoma indolente refractarios y virgenes de ri-
tuximab. 73 pacientes recibieron Y* ibritumo-
mab y 70 pacientes recibieron rituximab. La tasa
de RG fue significativamente superior en los pa-
cientes que recibieron el radiofdrmaco frente a los
que recibieron rituximab (80% frente a 56%; p =
0,002), con una mayor tasa de RC (30% vs. 16%;
p = 0,04)°. La mediana de duracién de la respues-
ta fue de 14,1 meses y 12 meses, respectivamen-
te, con una mediana de 23 meses en los pacientes
que respondieron. Dicho radiofdrmaco también
ha sido ensayado en pacientes refractarios a ri-
tuximab en un ensayo de fase II en 54 pacientes
con linfoma folicular refractario a rituximab’. To-
dos los pacientes estaban previamente muy trata-
dos, y un75% tenia masas de mas de 5 cm de dia-
metro. La tasa de RG fue del 74%, con un 15% de
RC y un 59% de parciales. La mediana de dura-
cién de la respuesta fue de 6,8 meses para la glo-
balidad de la serie y de 8 meses para los respon-
dedores.

I3 tositumomab

Este radiofdrmaco también ha sido probado en 40 pa-
cientes refractarios a rituximab, con una tasa de RG
del 65% y un 38% de RCE. Este tratamiento no esta
disponible en Europa.

Anticuerpos anti-CD22

El antigeno CD22 interviene en la adhesion celular
de la célula B y en la activacién de la misma, y se
encuentra presente en el 60-80% de los linfomas no
hodgkinianos. Es un receptor que se internaliza en la
célula tras la unién a su ligando, lo cual le convierte
en una diana atractiva para combinar con inmuno-
toxinas o radiofarmacos.
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Epratuzumab

Anticuerpo monoclonal frente a CD22 que se inter-
naliza tras su unién. En el ensayo de fase I/l en linfo-
mas indolentes con un 45% de pacientes refractarios
a rituximab, obtuvo una tasa de RG en el 18% de los
pacientes, con un 6% de RC. Los pacientes con linfo-
ma folicular de dicho ensayo presentaron un 43% de
RG a dosis del 360 mg/m? °. En un segundo estudio
europeo en el que se incluyeron 34 pacientes con lin-
foma folicular, se administré epratuzumab (360 mg/
m?) en combinacién con rituximab (375 mg/m?) du-
rante 4 semanas. La tasa de RG fue del 64%, con un
24% de RC™.

CMC-544

Es un inmunoconjugado de anti-CD22 asociado a ca-
licheamicina, un antibidtico con actividad antitumo-
ral capaz de inducir lesién en el DNA que conduce a
la apoptosis y muerte celular. Un estudio de fase /11
muestra actividad importante del monoclonal en el
subgrupo de linfomas foliculares.

Y?°- hLL2

Asociacién de un anticuerpo anti-CD22 a Y* em-
pleado en 16 pacientes con linfoma indolente, con un
75% de RG y un 24% de RC'. La principal toxicidad
fue la hematoldgica, pero no se requirié transfusion
de productos sanguineos ni factor de crecimiento.

Ofatumomab

Es un anticuerpo monoclonal contra un epitopo del
CD20 distinto del que reconoce el rituximab, con
mayor afinidad por el mismo, y que posee una mayor
capacidad de fijacién del complemento. En un ensayo
de fase I/II presentado por Hagenbeek, 40 pacientes
refractarios a rituximab recibieron dosis ascendentes
de ofatumomab de 300 a 1.000 mg/semana durante
4 semanas. La tasa de RG fue del 67%, con un 56%
de respuesta en los previamente tratados con rituix-
mab, sin evidencia de toxicidad limitante de dosis'.
Nuevos ensayos en fase Il estan en desarrollo en este
tipo de linfoma.

Galiximab

Anticuerpo monoclonal IgG1 dirigido contra el anti-
geno CD80 de la superficie linfocitaria. Tras la unién
al mismo, induce apoptosis, inhibe la proliferacién

y activa la citotoxicidad dependiente de anticuerpo.
En el estudio de fase I/Il comunicado por Czuczman
et al., el galiximab fue administrado en dosis crecien-
tes de 125 mg/m? a 500 mg/m? en una serie de 37 pa-
cientes con linfoma folicular refractario o en recaida
sin evidencia de toxicidad limitante de dosis. La to-
lerancia del mismo fue muy buena, con la mayoria de
toxicidades de grado 1,2. La tasa de RG fue del 11%,
con un 5% de RC. En un estudio de fase II recien-
te, galiximab fue administrado en asociacién a rituxi-
mab a una serie de 73 pacientes'. La tasa de RG fue
del 64%, con un 31% de RC/RCiy un 33% de RP. La
mediana de SLP fue de 12,2 meses.

Nuevos agentes
Bendamustina

Inicialmente desarrollada en la Alemania oriental,
bendamustina es un agente con similitud a los alqui-
lantes y a los andlogos de purina que presenta una
marcada actividad en diversos subtipos de linfomas.
La bendamustina en monoterapia es un agente eficaz
en el tratamiento de los linfomas foliculares refracta-
rios a rituximab. Asi, Friedberg et al.”*, en un ensayo
en fase Il realizado en 76 pacientes con linfoma indo-
lente refractario o en recaida (45 foliculares), admi-
nistr6 bendamustina a 120 mg/m?*/dias 1,2 cada 21
dias. La tasa de RG en la serie global fue del 77 %, con
un 34% de RC/RCi y un 43% de RP. En el subgrupo
de 45 pacientes con linfoma folicular, la tasa de RG
se elevo a un 82%, con una tasa de RC del 38%. La
mediana de duracién de la respuesta fue de 6,7 me-
ses para la serie global (9 para los foliculares). La prin-
cipal toxicidad fue la neutropenia (54%) y la trombo-
penia (25%). En el ensayo de fase II de Robinson et
al.'s, 67 pacientes con linfoma indolente refractarios
a rituximab fueron tratados con bendamustina a 90
mg/m?/dias 2,3 en asociacién a rituximab (375 mg/
m?/dia 1) cada 28 dias hasta un total de 6 ciclos. La
tasa de RG fue del 92% con una tasa de RC del 41%,
RCi 14% y RP 38%. La mediana de duracién de la
respuesta fue de 21 meses, y la mediana de tiempo a
la progresién, de 23 meses. En la Tabla 1 se resumen
las principales experiencias de bendamustina en lin-
foma indolente en recaida.

Lenalidomida

La lenalidomida es un andlogo de la talidomida de
marcada actividad en mieloma y con un mecanismo
de accién inmunomoduladora de marcado interés en
los sindromes linfoproliferativos indolentes. Un en-
sayo de fase Il realizado en linfoma indolente ha de-
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Tabla 1. Eficacia de la bendamustina en el linfoma indolente en recaida

Estudio N Régimen RG (%) RC (%) SLP (meses) SG (meses)
Heide 58 120 mg/m?d 1,2 73 1 16 (3-55) 36 (3-67)
cada 21 dias
Friedberg!® 76 120 mg/m?d 1,2 77 34 9(8-12) -
cada 21 dias
Kahl*® 100 120 mg/m?d 1,2 84 32 9(8-12) -
cada 21 dias
Rummel 63 90 mg/m?d 1,2 + 90 60 24 (5-44) SG-4.2 56%
rituximab 375 mg/m? d 1 cada 28 dias
Robinson® 66 90 mg/m?d 1,2 + 92 55 NA -
rituximab 375 mg/m?d 1
cada 28 dias
Weide 57 90 mg/m?d 1,2 + cada 28 dias + Mtn 10 mg/m? d 1 89 35 19 33

+ rituximab 375 mg/m? d 1
cada 28 dias

mostrado actividad en los linfomas foliculares, con
un 25% de RG en un conjunto de 12 pacientes'.

Bortezomib

Los inhibidores del proteosoma constituyen un gru-
po de farmacos de marcada eficacia en el mieloma
linfoma del manto. Estudios in vitro muestran sensibi-
lidad de las lineas celulares a la accién de los mismos.
En un ensayo de fase II la administracién semanal o
bisemanal de bortezomib en combinacién con rituxi-
mab permitié obtener un 57% de RG, con la toxici-
dad neurolégica como principal efecto adverso”. En
la actualidad su uso se esta explorando en un estudio
en fase III de bortezomib/rituximab frente a rituxi-
mab como agente Unico.

Intensificacion y trasplante de progenitores
hematopoyéticos

Aunque el trasplante autélogo es capaz de obtener
un intervalo libre de progresién superior al de las te-
rapias convencionales, la ausencia de una ventaja cla-
ra en términos de supervivencia y la probabilidad
continua de recaida han restado interés a su aplica-
cién sistematica en el linfoma folicular en recaida. No
obstante, la experiencia de Rohatiner et al., con una
mediana de seguimiento de 12 afios, muestra que un
48% de los pacientes permanecen libres de enferme-
dad y que, por lo tanto, este procedimiento puede
ser potencialmente curativo al menos en un subgrupo
de pacientes'®. Por otro lado, experiencias recientes
muestran que el trasplante alogénico tanto con acon-
dicionamiento mieloablativo como de intensidad re-
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ducida parece asociarse a una eventual curacién del
mismo a largo plazo.

Conclusiones

La amplia variedad de opciones terapéuticas en el LE
en recaida junto a la marcada heterogeneidad clinica
de los pacientes obligan a una aproximacién indivi-
dualizada de la estrategia terapéutica a aplicar en cada
caso. Asi, ante un paciente con LF en recaida, se debe-
ré considerar la edad del paciente, la comorbilidad, el
tipo de tratamiento aplicado en primera linea, la du-
racién de la respuesta a la primera linea y las caracte-
risticas de la enfermedad en la recaida. Entre los agen-
tes con actividad demostrada en pacientes refractarios
a rituximab se encuentran: la bendamustina, en espe-
cial en asociacién a rituximab, la radioinmunoterapia,
los nuevos anticuerpos monoclonales y las técnicas de
intensificacién y trasplante de progenitores hemato-
poyéticos. En ausencia de una estrategia curativa de-
mostrada, se apuntard una aproximacién global del
paciente en base a lo previamente expuesto.
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Introduccion

La historia natural y el curso clinico del linfoma fo-
licular (LF) son caracteristicos de los llamados “lin-
fomas indolentes”, con un patrén tipico de respues-
tas repetidas al tratamiento seguidas de recaidas
sucesivas! y una supervivencia global relativamen-
te prolongada. Es por ello por lo que el trasplante
de progenitores hemopoyéticos (TPH) se considera,
en ocasiones, una opcién demasiado agresiva para
una enfermedad “indolente”. Sin embargo, cabe re-
cordar que, pese a que recientemente se ha descri-
to una mejoria en el prondstico del LF?, éste se sigue
considerando una enfermedad incurable, y la ma-
yoria de los pacientes fallece por causas relaciona-
das con el linfoma. Ello apoyaria el uso de un tra-
tamiento “agresivo” como el TPH en determinadas
circunstancias. La dificultad, sin embargo, estriba en
definir el lugar adecuado del TPH, tanto autdlogo
como alogénico, en el algoritmo terapéutico del ma-
nejo del LE. La aparicién de los anticuerpos mono-
clonales y de la radioinmunoterapia ha contribuido
a complicar mds, si cabe, el panorama.

Trasplante autélogo de progenitores
hemopoyéticos

Desde los estudios pioneros en el dana farber can-
cer institute a finales de los afios 80 con ciclofosfa-
mida a altas dosis e irradiacién corporal total (ICT)
como consolidacién del tratamiento de rescate en
pacientes con linfoma en recaida, varios estudios®
° han mostrado la superioridad de dicho procedi-
miento sobre la quimioterapia convencional en
cuanto a las posibilidades de obtener una respues-
ta prolongada en pacientes con LE Sin embargo,
el trasplante autélogo de progenitores hemopoyé-
ticos (TAPH) presenta dos problemas fundamen-
tales por los que frecuentemente se considera un
procedimiento con escasas posibilidades de cura-
cién y excesivamente toxico para una enfermedad
con una supervivencia prolongada. El primero es el
riesgo de recaida debido a la reinfusién de células
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Tabla 1. Estudios aleatorizados comparando TAPH con quimioterapia convencional en primera linea

SLP/SLE
Quimioterapia TPH
Lenz et al., 2004* 36% 62%
Deconinck et al., 2005* 48% 60%
Sebban et al., 2006# 28% 38%

SG
p Quimioterapia TPH p
<0,0001 NE NE =
0,05 84% 78% NS
NS 71% 76% NS

NE: no evaluable; NS: no significativo; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de evento; SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores

hemopoyéticos; * a los 5 afios; # a los 7 afios.

linfomatosas con los progenitores hemopoyéticos.
El segundo, la morbimortalidad asociada, tanto ini-
cial como tardia. En cuanto al riesgo de recaida,
dos estudios recientes®” con un seguimiento muy
prolongado sugieren la existencia de una meseta
en las curvas de supervivencia libre de progresion
(SLP), implicando, cuando menos, la posibilidad de
alcanzar una SLP muy prolongada (scuracién¢) en
un porcentaje de pacientes con LE Por lo que hace
referencia a su morbimortalidad, si bien la toxici-
dad precoz es, enla actualidad, probablemente des-
preciable, la toxicidad tardia, especialmente por lo
que hace referencia al riesgo de desarrollar sindro-
mes mielodispldsicos/leucemias agudas mieloblas-
ticas (SMD/LAM) secundarias® sigue siendo obje-
to de preocupacion. En este sentido, se ha descrito
un riesgo de SMD/LAM significativamente supe-
rior en pacientes que habian recibido ICT como
parte del acondicionamiento en comparacién con
los tratados Gnicamente con quimioterapia$, lo que
sugiere que dicho riesgo se podria obviar evitando
el uso de ICT. En definitiva, mientras que el TAPH
se considera, en general, una opcién valida a tener
en cuenta, el momento mdas oportuno de llevarlo
a cabo sigue siendo el principal objeto de contro-
versia. La reciente aparicién en escena del mante-
nimiento/consolidacién con rituximab’ o radioin-
munoterapia'® ha ahadido mds interrogantes en
cuanto al papel del TAPH en el tratamiento del LE
sin que por el momento se disponga de datos obje-
tivos que comparen las dos estrategias en un estu-
dio aleatorizado.

Pese a la historia natural de caracteristicas “in-
dolentes” del LE, varios estudios aleatorizados han
comparado el TAPH en primera linea con quimiote-
rapia convencional (Tabla 1)"3. Asi, los estudios de
los grupos German Low-Grade Lymphoma Study
Group (GLSG) y Groupe Ouest-Est des Leucémies
et Autres Maladies du Sang (GOELAMS) mostraron
una superioridad del TAPH sobre la quimioterapia
convencional en cuanto a la SLE, sin que se observa-
ran diferencias en la supervivencia global (SG), mien-
tras que el estudio francés del Groupe d’ Etude des
Lymphomes de ’Adulte (GELA) no mostré diferen-
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cias enla SLP o en la SG. Cabe destacar que en estos
tres estudios el tratamiento de acondicionamiento
incluyé ICT, y que en los estudios del GOELAMS
y del GLSG™ se observé una mayor incidencia de
segundas neoplasias en los pacientes tratados con
TAPH. Un estudio reciente ha comparado CHOP-ri-
tuximab con un programa de quimioterapia intensi-
va incluyendo rituximab y rescate con progenitores
hemopoyéticos autélogos, demostrando una mejo-
ria significativa de la SLP en los pacientes que reci-
bieron el tratamiento intensivo, sin diferencias en
la SG, que los autores atribuyeron al hecho de que
gran parte de los pacientes que recaen tras CHOP-
rituximab son rescatados con TAPH®. De los estu-
dios mencionados se concluye que el TAPH en pri-
mera linea no aporta una mejoria significativa en el
prondstico de los pacientes con LE por lo que, en
general, esta estrategia se relega a estudios experi-
mentales.

Asi, el principal papel del TAPH radica en la con-
solidacién de la respuesta tras el tratamiento de res-
cate en pacientes con LF en recaida. El acortamiento
de la SG en pacientes que reciben el TAPH mas alla
de la primera recaida’ apoya el uso de esta modali-
dad terapéutica en fases relativamente iniciales de la
enfermedad. Sin embargo, cabe mencionar que di-
chas conclusiones provienen de estudios en los que
se utilizaba ICT, por lo que la disminucién de la SG
en pacientes tratados en segunda y siguientes recai-
das podria estar relacionada con un mayor riesgo de
SMD/LAM en pacientes que han recibido mas li-
neas de tratamiento. Por otra parte, la posibilidad
de prolongar la SLP con mantenimiento con rituxi-
mab hace del TAPH en primera recaida una opcidn,
para muchos, menos atractiva. Aun asi, es posible
que existan pacientes en los que el TAPH en primera
recaida supondria una ventaja por su elevado riesgo
de progresién. En este sentido, una duracién corta
de la primera respuesta'® o un FLIPI (Follicular Lym-
phoma International Prognostic Index) de alto riesgo en
la recaida'” son factores de mal prondstico que per-
miten la seleccién de pacientes de alto riesgo candi-
datos a recibir un tratamiento intensivo en prime-
ra recaida.
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Trasplante alogénico de progenitores
hemopoyéticos

Los mismos argumentos en contra del TAPH son apli-
cables al alotrasplante con mucho mas motivo: la alta
morbimortalidad del trasplante alogénico convencio-
nal hacen de esta modalidad terapéutica una opcién
poco atrayente en una enfermedad con una SG rela-
tivamente prolongada, incluso reconociendo que pro-
bablemente se trate de la Gnica opcién potencialmen-
te curativa. Asi, el trasplante alogénico de progenitores
hemopoyéticos en pacientes con LF resulta en un bajo
riesgo de recaida a costa de una mortalidad relaciona-
da con el trasplante (MRT) de alrededor del 40-50%.
La comparacién del TAPH con el trasplante alogénico
convencional demuestra que la disminucién del riesgo
de recaida en este Gltimo se ve contrarrestada por una
mortalidad considerable, de manera que no se obser-
van diferencias en la SG o en la SLP¥.

El advenimiento de los “mini-alotrasplantes” o alo-
trasplantes con acondicionamientos de intensidad re-
ducida ha contribuido a transformar el manejo de los
pacientes con LE extendiendo el uso del alotrasplante
a pacientes mayores o que han recibido mdultiples li-
neas de tratamiento. La posibilidad de reducir la toxi-
cidad con un acondicionamiento no mieloablativo e
inducir una enfermedad del injerto contra el linfoma es
una opcién, cuando menos, tedricamente, altamente
atractiva en una enfermedad como el LF de curso “in-
dolente”, que no precisa un acondicionamiento inten-
sivo para mantenerla bajo control hasta que el efecto
injerto contra el linfoma se produce. Asi, la obtencién
de respuestas tras la infusién de linfocitos del donante
o tras la reduccién de la inmunosupresién confirma la
existencia de dicho efecto, en mayor medida de lo que
se observa en otros linfomas “agresivos”??2. El pro-
blema radica, una vez més, en la morbimortalidad del
procedimiento, puesto que, aun con un acondiciona-
miento menos intensivo, la MRT oscila entre el 11%
y el 40% en diferentes series?®??, con una incidencia
acumulada de enfermedad del injerto contra el hués-
ped (EICH) crénica extensa del 36-47 %?2" %, Asi pues,
el reto consiste en desligar el efecto injerto contra el
linfoma del efecto injerto contra el huésped. En este
contexto, de nuevo, el punto critico, una vez se ha de-

cidido considerar esta opcién de tratamiento, es la de-
cisién del momento mds oportuno para llevar a cabo
este procedimiento: su alta toxicidad hace que, en ge-
neral, se reserve para pacientes que se hallan en fa-
ses avanzadas de la enfermedad, cuando el prondstico
asociado al linfoma es pobre. Ello hace que frecuente-
mente se lleve a cabo en pacientes que han recaido tras
un TAPH. Sin embargo, hay que tener en cuenta que,
en algunas series, la mortalidad del mini-alotrasplan-
te es significativamente superior en pacientes que han
recibido un TAPH previo®. Asimismo, los trasplantes
de donantes no-HLA idénticos o no emparentados se
acompafian de una mayor toxicidad*. Todo ello debe
tenerse en cuenta, obviamente, junto a otros factores
de consideracién obligada, tales como la edad, la co-
morbilidad y preferencias del paciente, a la hora de de-
cidir si el mini-alotrasplante es una opcién adecuada
en un paciente determinado y cudl es el momento mas
oportuno para realizarlo. La comparacién del pronds-
tico de los pacientes tratados con un TAPH frente a
aquellos que han recibido un mini-alotrasplante se ve
dificultada por el hecho de que, como se ha comenta-
do, este dltimo se efecttia con frecuencia como resca-
te en pacientes que han recaido tras un TAPH. Asi, la
cuestién de un posible beneficio del mini-alotrasplan-
te frente al TAPH en cuanto a las posibilidades de cu-
racién sigue abierta. Por desgracia, las posibilidades de
un estudio aleatorizado que compare las dos estrate-
gias en una situacién equivalente son limitadas.

Conclusiones

El papel del TPH en el manejo terapéutico del LF se ha
visto revolucionado recientemente por el advenimien-
to de dos opciones terapéuticas de signo opuesto: el
mantenimiento con rituximab (o radioinmunoterapia)
y el uso de acondicionamientos de intensidad redu-
cida en los trasplantes alogénicos. Tradicionalmente,
el papel del TPH en la estrategia terapéutica del LF se
vefa limitado al uso de terapia a altas dosis con rescate
autSlogo de progenitores hemopoyéticos como con-
solidacién del tratamiento de rescate en pacientes en
recaida y, practicamente, el Gnico objeto de controver-
sia se reducia al momento mdas adecuado para llevar

Tabla 2. Indicaciones del TPH en diferentes episodios de la enfermedad

Primera linea Primera recaida Siguiente/s recaida/s
. Si
Auto-TPH No (excepto en estudios experimentales) - ¢ Siempre? .
) - {Mejor alo?
- ¢Si DR corta, mal Px?
Alo-TPH (mini) No (jni en estudios experimentales!) En principio, no (;excepto en pacientes muy jovenes?) Si

DR: duracidn de la respuesta; Px: prondstico; TPH: trasplante de progenitores hemopoyéticos.
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a cabo dicho procedimiento. En la actualidad, por el
contrario, la posibilidad del tratamiento de manteni-
miento con rituximab hace del TAPH una opcién me-
nos atractiva, al menos en fases relativamente iniciales
de la enfermedad. Por otra parte, los acondicionamien-
tos de intensidad reducida han ampliado el espectro
de pacientes en los que se puede llevar a cabo un TPH
alogénico. Ello ha dado lugar a la existencia de dos es-
trategias (TAPH y mini-alotrasplante) con unas indica-
ciones que se complementan (p. ej., mini-alotrasplante
como tratamiento de la recaida post-TAPH) pero que,
al mismo tiempo, se solapan en ocasiones, sin que se
disponga de estudios objetivos que permitan seleccio-
nar la poblacién que se puede beneficiar mas de una u
otra estrategia.

En definitiva, las cuestiones criticas en el momento
actual son, en primer lugar, cudl es el papel del TAPH
en la era rituximab o, en otras palabras, si el TAPH
ofrece alguna ventaja sobre el rituximab de manteni-
miento y, en segundo lugar, si existe algiin grupo de
pacientes con LF en los que se deba optar por un mini-
alotrasplante frente a un TAPH. Por desgracia, por el
momento no hay perspectivas de que obtengamos las
respuestas a dichas preguntas en un futuro préximo,
de manera que, a dia de hoy, Gnicamente se pueden
esbozar unas recomendaciones generales en cuanto
a las indicaciones de cada estrategia (Tabla 2) y enfo-
car nuestros esfuerzos a disefar los estudios adecua-
dos que nos permitan responder las preguntas arriba
mencionadas.
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