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ABSTRACT *

RESUMEN -

The use of monoclonal antibodies in hematological neoplasms
was developed in the lasts decades, and currently they consti-
tute the standard of care as first line of treatment of different
lymphoproliferative disorders. The characteristics of monoclo-
nal antibodies, the mechanism of action, as well as the interac-
tion with interferon and growth factors, and the clinical results
are discussed. CD20 antigen, which is highly expressed in most
of B mature cells and in B cell lymphomas is a target thera-
peutic, which efficacy has been evaluated in multiple clinical
trials: The addition of rituximab to CHOP regimen increases
the global survival from 86% to 95% in diffuse large B cell
lymphoma; in follicular lymphoma, also the response rate is
increased from 57-81% and DFS from 28-62%, as well as
OS from 81-90% to four years. These results are the basis to
include rituximab as part of the first line treatment in NHL
B lymphomas, expressing CD20. New monoclonal antibodies,
galituximab, epratuzumab, alemtuzumab, as well as immuno-
conjugates (ibritumomab tiuxetan y tositumomab) are being
evaluated. In the future, these and new antibodies need to
be evaluated either alone or in combination with actual treat-
ment regimens, to improve the prognosis of NHL patients.
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L USO DE ANTICUERPOS MONOCLONA-
LES para el tratamiento de neoplasias hematolo-
gicas surgié como una opcion terapéutica en la
Uftima década y en la actualidad forma parte del
manejo estandar de diversos transtornos linfoproliferati-
vos. En el presente articulo se revisan las caracteristicas
de los anticuerpos monoclonales, el mecanismo para de-
sarrollar actividad antitumoral, asi como los mecanismos
por los que el interferdn v los factores estimuladores de
colonias potencian su accion; de igual forma los resultados
de su aplicacion clinica rutinaria. El antigeno CD20, que
se expresa en niveles attos en la mayorfa de las células B
maduras y en los linfomas de células B es un blanco tera-
péutico v ha sido ampliamente demostrado, a través de
estudios clinicos la efectividad terapéutica del anticuerpo
anti-CD20 en muchos subtipos de  linfoma no Hodgkin
(LNH) B: la adicién de rituximab al esquema CHOP in-
crementa la supervivencia en linforma difuso de células
grandes, del 86% al 95%, y en linfomas indolentes incre-
menta la respuesta del 5/% al 81% y la SLP del 28% al
62%, asi como la sobrevida global del 81% al 90% a 4 afios.
Estos resultados apoyan el empleo de rituximab como
parte fundamental del tratamiento de primera linea en
LNH B, que expresen CD20. Nuevos anticuerpos mono-
clonales, como galituximab, epratuzumab, alemtuzumab,
asi como de inmunoconjugados (ibritumomab tiuxetan y
tositumomab) se encuentran en evaluacion. En el futuro,
éstos y nuevos anticuerpos seran evaluados como agen-
tes que potencien los efectos de los esquemas actuales y
mejoren el prondstico de los pacientes con LNH.
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ANTICUERPOS
MONOCLONALES EN LINFOMAS *

La piedra angular de la terapia de las enferme-
dades linfoproliferativas es la quimioterapia cito-
téxica, sin embargo, sus resultados no son 6pti-
mos y su uso implica efectos toxicos que pueden
ser graves y comprometen la calidad de vida.

En este contexto, el advenimiento de los anti-
cuerpos monoclonales (AcMo) contra células
neoplasicas, como una forma de inmunoterapia,
representa uno de los avances més importantes
en la terapéutica de los linfomas. El término in-
munoterapia describe multiples enfoques tera-
péuticos que utilizan agentes dirigidos, directa
y especificamente, contra células tumorales a
través del reconocimiento inmune, o que involu-
cran al sistema inmune del paciente para ayudar
o causar la destruccién del tumor.
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Produccion de Anticuerpos Monoclonales: El interés
en el empleo de anticuerpos para el tratamiento
del cdncer data de casi 100 afios, cuando el
inmundlogo Paul Erlich propuso por primera vez
el uso de anticuerpos dirigidos contra el cdncer
como “balas mdgicas”. En 1975, Kéhler y Milstein
desarrollaron la tecnologia que permitié fabricar
anticuerpos monoclonales. Se inyecta de manera
repetida a un ratén con un antigeno elegido, lo
que lleva al desarrollo de anticuerpos especificos
contra ese antigeno por las células B. Estas
células B del donador inmunizado son fusionadas
con células de mieloma inmortalizadas que
producirdn ese anticuerpo. Las células resultantes
(hibridoma) pueden crecer en cultivo de tejidos
que proporcionan una fuente homogénea de
anticuerpos contra el antigeno inmunizante

La tecnologia de los hibridomas permitié la produc-
cién de anticuerpos clonales con especificidades de-
finidas.(1) (Fig 1) A pesar del éxito en el disefio de
anticuerpos anti-idiotipo en los afios 80, estos anti-
cuerpos dirigidos contra antigenos de las células B o
T fueron ineficaces para producir respuestas clinicas
significativas. Este fracaso se debid a las limitaciones
de los anticuerpos murinos y las caracteristicas des-
favorables de los antigenos diana.(2,3)

CARACTERISTICAS DE LOS ANTIGENOS *

Los resultados de los estudios clinicos han de-
mostrado que las caracteristicas del antigeno im-
pactan en el resultado del tratamiento con AcMo.
Las moléculas diana que modulan rapidamente
de la superficie celular y son secretadas a la cir-
culacién pueden bloquear o remover los AcMo
de la superficie celular, disminuyendo su eficacia.
Las caracteristicas favorables del antigeno inclu-
yen una expresién muy alta y estable en todas las
células tumorales y la ausencia de expresién en
tejidos criticos. De no ocurrir asi, puede presen-
tarse un aumento en la toxicidad y el surgimien-
to de poblaciones que no expresen el antigeno.
Resumiendo los resultados de los tratamientos
basados en los AcMo dependen en gran parte de
las caracteristicas de los antigenos.

El ejemplo paradigmético de un antigeno con carac-
teristicas favorables es el CD20, que se expresa en
niveles altos en la mayoria de las células B maduras y
en los linfomas de células B. No se conoce un ligando
natural de la molécula CD20 y su funcién probable-
mente esté relacionada con el control del movimien-
to del calcio. Ya ha sido ampliamente demostrado,
por medio de estudios clinicos la efectividad tera-
péutica del anti-CD20 en muchos subtipos de LNH
B. También se ha encontrado que los linfomas no-
Hodgkin (LNH) en recaida después del tratamiento
pierden el antigeno CD20.(4) El CD20 no parece
tener un papel bioldgico critico. En contraste, los es-
tudios clinicos con AcMo en contra de antigenos que
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se modulan rapidamente, como CD19 o CD22, alin
con anticuerpos quiméricos o humanizados, han
mostrado menor actividad que el rituximab.(5) Para
que la inmunoterapia dirigida en contra de antigenos
que se modulan rapidamente sea eficaz, se requeri-
ra de métodos basados en conjugados con drogas o
inmunotoxinas. Actualmente se estd estudiando una
nueva generacion de drogas y toxinas dirigidas, tales
como el anticuerpo monoclonal anti-CD22 conju-
gado con caliqueamicina (CMC-544).(6)

CARACTERISTICAS DE LOS
ANTICUERPOS MONOCLONALES °

Las caracteristicas de los AcMo son también criti-
cas para su eficacia clinica. Los estudios iniciales con
AcMo murinos desencadenaban respuesta inmu-
nes importantes disminuyendo su vida media y la
posibilidad de infusiones repetidas. Posteriormente
se crearon AcMo humanizados o quiméricos, con
lo que se logré una vida media mas prolongada, se
disminuyé el rechazo inmunolégico y se aumenté la
respuesta clinica. Esta mejorfa en la propiedades de
los AcMO humanizados se explica porque la regién
denominada fraccién constante (FC) de la IgG1
humana, interactia de una manera més eficiente
con el sistema inmune humano y permite que la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC, por sus siglas en inglés) y la citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC) sean mas
eficientes que la de los AcMo murinos.(7)

Los AcMo recombinantes también pueden mejorarse
modificando la secuencia de aminoacidos o los patro-
nes de glicolizacién para aumentar o disminuir la unién
a la region Fc, la especificidad al epitope, la afinidad o
la vida media.(8) Estas modificaciones probablemen-
te resultaran en una nueva generacién de AcMo con
mayor eficacia clinica con igual o menor toxicidad.

MECANISMOS DE LA ACTIVIDAD AN-
TITUMORAL DE LOS ACMO *

Los AcMo simples interaccionan con las funciones
inmunes del paciente a través de receptores espe-
cificos o de interacciones con proteinas inmunes.

La unién del complemento a través de la region Fc
puede llevar a lisis tumoral. Algunos anticuerpos,
como el alemtuzumab (Campath-1H) dirigido
contra el antigeno CD52, son muy efectivos para
mediar la CDC lo que puede ser responsable de
la actividad antitumoral observada, especialmen-
te en contra de las células neoplasicas circulantes.
Sin embargo, variantes del anticuerpo con cam-
bio de clase demostraron efectos sostenidos Uni-
camente cuando se usaron los isotipos capaces
de unirse al FC, sugiriendo que la ADCC es un
mecanismo mas importante en la depuracién de
las células tumorales. Ademas, la mayoria de las
células neoplasicas tienen proteinas que confieren
resistencia al complemento (CRP), incluyendo
CD46, CD55 y CD59, que inhiben la lisis celular.
No se ha encontrado, in vitro, que los efectos an-
titumorales del rituximab en el linfoma folicular
se correlacionen con su capacidad de causar lisis
celular mediada por complemento.(9)

La interaccién de los AcMo con los receptores
Fc de las células efectoras inmunes es critica para
mediar la ADCC. Por ejemplo, la IgG1 interactta
con el Fc RIll presente en los monocitos y las cé-
lulas asesinas naturales. Los polimorfismos genéti-
cos en el FC RIIl pueden codificar por valina o por
fenilalanina en la posicién del aminoacido 158. Los
pacientes homocigotos para la valina (fenotipo
V/V) en esta posicion, tienen células efectoras
con mayor afinidad para la inmunoglobulina 1gG1
humana que puede mediar la ADCC mas eficien-
temente in vitro, que las células efectoras de los
pacientes homocigotos para la fenilalanina en esa
posicién. Varios grupos han informado mejores
resultado en pacientes con linfoma folicular y el
fenotipo V /V del FcRIIl, cuando se tratan con ri-
tuximab como agente Unico. (10,11)

Los informes preliminares no pudieron demos-
trar que estos polimorfismos fuesen factores
importantes cuando el rituximab se adminis-
traba después de la quimioterapia o en com-
binacién con ella, sin embargo, estos estudios
estaban mal disefiados debido a un tamafio de
la muestra insuficiente. (12,13)
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Los anticuerpos que se unen a la superficie de la
célula tumoral también pueden causar efectos anti-
neoplasicos directos incluyendo detencién del creci-
miento y hasta muerte celular a través de apoptosis.
Esto es mas probable cuando el AcMo hace blanco
en un receptor critico en la célula, ya sea que blo-
quee una funcién o inicie sefiales celulares de mane-
ra inapropiada, desencadenando la muerte celular.
Se ha demostrado que el rituximab tiene efectos
directos, pero todavia es motivo de controversia si
estos efectos son importantes para producir las res-
puestas clinicas observadas. In vitro se ha observa-
do inhibicién de la proliferacion celular, agregacion
de CD20 en balsas lipidicas, regulacién de las vias
de supervivencia celular y apoptosis. (14)

Los anticuerpos dirigidos en contra de receptores
criticos en la superficie celular pueden tener ac-
ciones agonistas o antagonistas y por lo tanto cau-
sar una amplia variedad de efectos. El tratamiento
con rituximab puede aumentar la sensibilidad de
las células tumorales a los agentes quimioterapéu-
ticos in vitro. El tratamiento con dexametasona
y rituximab resulta en un efecto sinérgico en la
detencion del crecimiento y en la apoptosis de cé-
lulas tumorales. Los mecanismos de sensibilizacion
o sinergia han incluido la inhibicién de las protei-
nas relacionadas al bcl-2 y de otras involucradas en
el control de las vias celulares de apoptosis.(16)

La fludarabina regula en forma negativa a las pro-
teinas de resistencia al complemento, haciendo que
las células que se exponen al rituximab sean mas
sensibles a la lisis mediada por el complemento.

En estudios clinicos ha sido mas dificil demostrar
una sinergia verdadera, mas que un beneficio adi-
tivo de la combinacién de quimioterapia y rituxi-
mab. Muchos estudios clinicos han demostrado
mejores efectos antitumorales cuando el rituxi-
mab se afiade a la quimioterapia convencional o
cuando se administra en secuencia después de
la quimioterapia. (18,19) Por ejemplo, en LNH
agresivo, el estudio ECOG 4494 demostré mejo-
res resultados cuando el rituximab se afadié al la
quimioterapia convencional con CHOP (ciclofos-

famida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)
o como tratamiento de mantenimiento después
del CHORP. (20) En leucemia linfocitica crénica el
tratamiento con rituximab y fludarabina logra una
tasa mas alta de respuesta completa que cuando
se administra fludarabina seguida de rituximab,
pero no hay diferencia en cuanto al tiempo de
progresion. (21) En linfoma folicular el esquema
FND (fludarabina, mitoxantrona y dexametasona)
con rituximab concurrente resulta en una tenden-
cia a una supervivencia sin falla mas larga que el
tratamiento secuencial con estos agentes. (22) Las
combinaciones y secuencias éptimas todavia se es-
tan desarrollando. Las ventajas de agentes como
el rituximab incluyen su perfil de seguridad y la
toxicidad minima a la médula ésea permitiendo la
combinacién con quimioterapia citotoxica.

POTENCIANDO
EL TRATAMIENTO CON ACMO *

Varios agentes tienen el potencial de aumentar la ac-
tividad de los AcMo in vivo. En general, estos agen-
tes pueden aumentar el nimero de células efecto-
ras capaces de mediar la ADCC o de aumentar la
activacion de estas células logrando una ADCC mas
eficiente. Se han informado ensayos clinicos fase |l
con rituximab e interferon alfa. En uno de ellos, la
tasa de respuesta fue similar pero el tiempo para la
progresiéon fue mas prolongado y en otro, la tasa
de respuestas completas fue mas alta (23,24) Se
han llevado a cabo estudios clinicos piloto con IL-2
y IL-12, sugiriendo mejores resultados. (25,26,27)

Los factores estimulantes de colonias de los ma-
créfagos (GM-CSF) o adn el factor estimulan-
te de las colonias de los granulocitos (G-CSF),
pueden estimular a las células efectoras capaces
de mediar los efectos de los AcMo y se estan
estudiando en la clinica (28,29) Se ha demostra-
do que la talidomida, entre otros agentes que
tienen potencial de activacién inmune, aumenta
los efectos del rituximab tanto in vitro como en
modelos animales, también existen datos preli-
minares de actividad clinica en linfoma de células
del manto. (30) Resumiendo, es probable que la




administracién de estos agentes capaces de au-
mentar los mecanismos efectores de los AcMo
mejoren los resultados clinicos.

DERROTANDO LA RESISTENCIA
A LOS EFECTOS DE LOS ACMO

A pesar del éxito del rituximab, la mayoria de los
pacientes con LNH de células B (CD20 positivos)
desarrollan resistencia. En un estudio en el que se
traté nuevamente a pacientes con linfoma folicu-
lar o de bajo grado en recaida que habian tenido
una respuesta parcial previa, Unicamente el 40%
respondié al re-tratamiento con rituximab como
agente unico. (31) El tratamiento de pacientes con
resistencia al rituximab es una necesidad crecien-
te; sin embargo, los mecanismos de resistencia to-
davia no han sido definidos claramente.

Se estan desarrollando nuevos AcMo anti-CD20,
algunos de ellos han demostrado una actividad
aumentada en el laboratorio y en estudios precli-
nicos, aunque todavia se esta estudiando si pue-
den estos nuevos anti-CD20 pueden derrotar la
resistencia al rituximab. (32)

RESULTADOS CLINICOS CON
RITUXIMAB EN LINFOMA B
DIFUSO DE CELULAS GRANDES ¢

La investigacién reciente de la terapéutica de los
LDCG se ha centrado tanto en consolidar la evi-
dencia a favor del uso del rituximab, como en de-
finir la mejor manera de su combinacién con la
quimioterapia considerada estandar (CHOP y sus
variantes). La eficacia de agregar rituximab al ré-
gimen de quimioterapia CHOP en pacientes ma-
yores de 65 afios se demostré inicialmente en el
estudio aleatorizado informado por Coiffier et al,
(18,33) Recientemente se informaron los resulta-
dos de dos estudios prospectivos y aleatorizados
que corroboran este beneficio. Previamente el
grupo aleméan de estudio de los linfomas habia
demostrado que en pacientes mayores de 60
afios el régimen mas eficaz y con toxicidad razo-
nable era CHOP cada 14 dias (CHOP-14); basado

en estos resultados, Sonneveld P et al, (34) en
representacion de los grupos holandés HOVON
y Nordico-Escandinavo, planteé como hipétesis
que la adicién de rituximab a CHOP-14 mejoraria
los resultados. Para ello realizaron un estudio que
comparé R-CHOP-14 versus CHOP-14 en 252
adultos mayores con LNH de células B, virgenes
a tratamiento, = 65 afios, con nivel funcional de
la OMS = 2, estratificados de acuerdo al indice
Pronéstico Internacional (IPl) ajustado a edad y
a la histologia. El objetivo principal fue la super-
vivencia sin falla (en inglés Failure Free Survival:
FFS), definiendo como falla a la falta de respuesta
completa (RC) confirmada o a la respuesta par-
cial (RP) después del tratamiento de induccién,
o a la recaida después de respuesta previa o a
la muerte. Ambos grupos (con o sin rituximab)
recibieron factor estimulante de las colonias; si
después de 3 ciclos lograban RC o RP recibian
otros 5 ciclos de quimioterapia (8 en total). En-
contraron que la adicién de rituximab producia
una FFS mayor ademas, la RC mas la respuesta
completa sin confirmar (RuC) fue de 66% en el
grupo R-CHOP-14 vs 47% con CHOP-14 (P <
.01), la RC después de 8 ciclos fue: 50% contra
29%, también encontraron una tendencia a la su-
pervivencia global mas prolongada con R-CHOP-
14 vs CHOP-14. La tolerancia y la seguridad no
fueron diferentes entre los 2 grupos, sin embargo
la intensidad de la dosis de quimioterapia y tole-
rancia de R-CHOP disminuyeron con la edad.

La eficacia de la adicién de rituximab a la qui-
mioterapia, en personas mayores de 60 afios, se
corrobora de una manera definitiva con la publi-
cacion de los resultados a largo plazo del Estudio
RICOVER-60 35 que compara prospectivamente
1242 pacientes mayores de 60 afios con linfoma
agresivo de células B, CD20+, a través de un di-
sefio factorial 2 x 2, cuatro diferentes esquemas
de tratamiento: 6 ciclos de CHOP-14 (n = 314)
contra 8 ciclos de CHOP-14 (n = 308) contra 6
ciclos de CHOP-14 + R (n = 309) contra 8 ciclos
de CHOP-14 + R (n = 311). Se consolid6é con
radioterapia en sitios extraganglionares o con
enfermedad voluminosa, 20 pacientes fueron
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excluidos por falta de consentimiento informa-
do; 1222 pacientes se analizaron de acuerdo a
la intencién de tratamiento. En este estudio tam-
bién se encontré mejoria de la respuesta con la
adicién de rituximab, mayor supervivencia libre
de eventos (EFS) a 3 afios y supervivencia global
(SG) con el esquema de 6 ciclos de CHOP-14 +
rituximab que con sélo 6 ciclos de CHOP-14. Un
punto importante es que CHOP14 + rituximab
por 6 ciclos y este mismo esquema por 8 ciclos
fueron equivalentes en términos de evolucién cli-
nica. La adicién de rituximab al grupo CHOP14
x 6 fue bien tolerada, aproximadamente 90%
de los pacientes en este grupo recibieron toda
la quimioterapia mas rituximab comparados con
65% a 76% en los otros grupos.

Los estudios mencionados acerca de la eficacia de
rituximab se refieren a pacientes mayores de 60
afios y aunque es légico deducir que este medi-
camento también aumenta el efecto terapéutico
de CHOP en pacientes jovenes, fue necesario de-
mostrar en estudios prospectivos que esta mejo-
ria también ocurria en este grupo etario. Para ello
se llevd a cabo un estudio clinico aleatorizado, lla-
mado MInT, en pacientes entre los 18 y 60 afios,
con LDCG, CD20+ con factores riesgo bajo (IPI:
0-1), estadio clinico Il a IV o | con enfermedad
voluminosa. 36 Se dividieron aleatoriamente en
2 grupos: en el primero 346 pacientes recibieron
quimioterapia con CHOP y sus analogos; y en el
segundo, 350 pacientes recibieron rituximab ade-
mas de CHOP. Se encontré que con CHOP-R se
obtenfa mayor proporcién de respuestas com-
pletas (86%) que con CHOP solo (68%). El obje-
tivo primario del estudio fue el intervalo a falla al
tratamiento (TTF); se encontré que, a un tiempo
de observacién de 22 meses, el 80% de los pa-
cientes del grupo que recibié R-CHOP no habia
fallado vs 61% del grupo con CHOP. También en-
contraron que la adicién de rituximab mejoré la
supervivencia a 23 meses de observacion (95% vs
86%). Los autores concluyeron que la adicién de
rituximab producia tasas mas altas de remisiones,
tasas de progresién menores, prolongaba el tiem-
po a falla del tratamiento, aumentaba la tasa de

supervivencia y todo ello, sin toxicidad adicional.
Los autores también realizaron un andlisis multi-
variado encontrado que en este grupo de pacien-
tes jovenes con factores de buen pronéstico, la
presencia de enfermedad voluminosa y un IPI de
2 conferfan un mayor riesgo.

En base a los estudios que hemos resumido,
que son de alta calidad cientifica, es posible
concluir que la adicién de rituximab a la qui-
mioterapia es un estandar en el tratamiento
de los LDCGB, puesto que aumenta la super-
vivencia global, la supervivencia libre de falla y
la respuesta tanto en pacientes mayores de 60
aflos como en pacientes jovenes con linfoma
con IPIl bajo e intermedio bajo.

RITUXIMAB EN LINFOMA INDOLENTE *

El rituximab también se ha incorporado a diferen-
tes abordajes y esquemas terapéuticos para linfo-
mas indolentes incluyendo CVP (ciclofosfamida,
vincristina, prednisona), CHOP (ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina, prednisona), MCP (mi-
toxantrona, clorambucil, prednisona) asi como
monoterapia. (37) Se ha reportado una serie de
321 pacientes con una mediana de edad de 53
afios con LF en etapas avanzadas. La tasa de res-
puesta global favorecié al grupo con R-CVP (81%
vs 57%). Ademads, los pacientes que recibieron
R-CVP presentaron una mejoria significativa del
Tiempo de Falla al Tratamiento (TFT) y la super-
vivencia (SLE + SG) (p<0.0001).

Por su parte, Buske y cols (38) del Grupo Ale-
man para el Estudio de Linfomas de Bajo Grado
(GLGLSG) reportaron un estudio aleatorizado
que incluyé 221 pacientes mayores de 60 afios,
con LF avanzado sin tratamiento previo en el que
comparé CHOP vs R-CHOP. El TFT fue de 5
afios para R-CHOP vs 2.1 afios para CHOP (P<
0.0001). R-CHOP prolongé la SLP: el 62.2 %
de los pacientes estaban libres de progresion a
4 afios contra 27.9% de los pacientes con CHOP
(p<0.0001) con una SG de 90% para R-CHOP
vs 81% para CHOP (p=0.039)
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En un andlisis de la informacién de 1332 pacientes
incluidos en 2 ensayos del GLGLSG (incluy6 el de
CHOP vs MCP y el de CHOP vs R-CHOP) (39),
se determiné que el rituximab fue responsable de
las diferencias favorables en TTF (P<0.0001). En
relaciéon a la SG, después de hacer el ajuste como
el determinante mas relevante, las diferencias en-
tre los estudios mas antiguos y los mas recientes
también permanecen significativos (p>0.0071). El
GLGLSG concluyé que “Rituximab es la modalidad
de tratamiento base en que descansa la mejoria de
la evolucién a corto y largo plazo de los pacientes
con etapas avanzadas de linfoma folicular”

Todos los estudios recientes permiten afirmar
la consolidacién del empleo de rituximab como
parte fundamental del tratamiento de primera
linea del linfoma folicular ya que su adicién pro-
longa la supervivencia e incrementa la respuesta.
Todavia esta por definirse el esquema de quimio-
terapia definitivo. Se recomienda R-CVP como
tratamiento de primera linea en LF avanzado.
Todos los estudios con rituximab como manteni-
miento han demostrado mejorar la SLP con mi-
nima toxicidad adicional aunque todavia no se ha
definido cual es el esquema 6ptimo y la duracién
del tratamiento de mantenimiento, si esta justi-
ficado su empleo en pacientes que previamente
recibieron la combinaciéon QT-R y si la exposicion
repetida de R pueden llevar a resistencia.

OTROS ANTICUERPOS
EN LINFOMAS INDOLENTES °

Ademas del rituximab, se esta investigando el pa-
pel de otros anticuerpos como monoterapia y en
combinacién con QT y/o el propio rituximab. El
epratuzumab es un anticuerpo anti CD22 que se
ha evaluado en pacientes con linfoma indolente
recurrente densamente tratados. (40) La tasa de
respuestas fue de 24%, con una tasa de respuesta
de 43% en el grupo de dosis de 360 mg/m?2 y
de 27% en el de 480 mg/m2. También se ha eva-
luado en combinacién con rituximab en pacientes
con recaida o refractarios (41), 67% de los pacien-
tes con LF tuvieron una respuesta objetiva.

Un estudio fase Il que combiné rituximab con
galituximab, un anticuerpo monoclonal anti-
CD80, demostré que la combinacién fue bien
tolerada y activa para prolongar la supervivencia
libre de evento en pacientes con LF en recaida o
refractarios. (42) La tasa de respuestas globa-
les con la combinacién de 2 terapias blanco fue
de 64%, con 31% de respuestas confirmadas o
no confirmadas y 33% de respuestas parciales.
La mediana de la SLE fue de 12.1 meses, mayor
que la observada en estudios previos de R como
agente Unico en el mismo tipo de pacientes.

La experiencia con alemtuzumab, un AcMo con-
tra CD52, en linfomas es poca en general, a di-
ferencia de la publicada en leucemia linfocitica
crénica B o leucemia prolinfocitica T en recaida
o refractarias (43), donde se ha reconocido su
utilidad. Parece ser que en pacientes con linfo-
mas T periféricos multitratados y refractarios,
el alemtuzumab no juega un papel importante
a dosis convencionales ya que una limitante muy
importante es la toxicidad infecciosa, sin em-
bargo, se estan corriendo estudios en este tipo
de pacientes con dosis pequefias en intervalos
cortos lo que podria permitir mayor tolerancia
y probablemente una toxicidad infecciosa mejor
aceptada. Parece ser que el uso de alemtuzumab
con quimioterapia en primera linea tiene un pa-
pel més importante pero con toxicidad infecciosa
de mas del 50% (activacion de CMV), pero sin
embargo aun no hay estudios prospectivos com-
parativos fase |l entre quimioterapia comparada
con inmunoquimioterapia usando alemtuzumab.

RADIOINMUNOTERAPIA °

Actualmente la FDA ha aprobado dos inmunoconju-
gados: el ibritumomab tiuxetan y el tositumomab.

El ibritumomab es un monoclonal anti-CD20 (pare-
cido al rituximab), que estd unido en forma covalen-
te al 1-(2)-metil-4-isotiocianatobencil (MX)-DTPA
(Tiuxetan) que sirve de puente con la molécula
radioactiva (ltrio-90) y utiliza radiacién beta. El
ibritumomab-tiuxetan es el primer radiofarmaco
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aceptado por la FDA para el tratamiento de linfo-
mas. El tositumomab por estar conjugado con una
molécula de yodo que puede ser absorbida por la
glandula tiroides conlleva el riesgo de desarrollar hi-
potiroidismo iatrégeno ademés de utilizar radiacion
gamma por lo que requiere aislamiento estricto. En
ambos casos para linfomas foliculares refractarios
en recaida o refractarios a rituximab. En la actuali-
dad, se estan desarrollando protocolos fase Il solos
o combinados para utilizarlo como tratamiento de
primera linea o incluso como parte del acondicio-
namiento para trasplante autélogo de progenitores
hematopoiético (TAPH).

Se ha comparado la radioinmunoterapia con ibri-
tumomab90 tiuxetan con la monoterapia con ri-
tuximab en pacientes en con linfoma indolente en
recaida o refractario44 Un estudio aleatorizado
realizado por Witzig y cols (44) reporté una tasa
global de respuestas de 80% en el grupo de ibritu-
momab tiuxetan y 56% en el grupo de rituximab
(p=0.002), con RC de 30% y 16%, respectivamente
(p=0.04). Resultados de un pequefio estudio de-
mostraron que este agente puede tener eficacia
como terapia de primera linea para LF (45). De
ocho pacientes evaluables para respuesta, 5 (62%)
lograron RC y 3 (38%), respuesta parcial después
de recibir ibritumomab90 tiuxetan como terapia de
induccién. Estos resultados requieren confirmacién
con mas estudios clinicos prospectivos.

La indicacién de tositumomab | 131 fue para lin-
foma refractario en base a los estudios piloto pu-
blicados en el 2001. (46)

Una actualizacién reciente presentada en el 2005 en
la Sociedad de Medicina Nuclear, sugirié que el trata-
miento temprano tuvo mayor eficacia47). Los resul-
tados sugieren que los pacientes que lograron RC en
el estudio inicial han mantenido su respuesta al anti-
cuerpo durante cuatro afios. Otra presentacién de
este mismo estudio indicé que la respuesta y la du-
racién de la misma al tratamiento con un anticuerpo
radioactivo disminuyeron con cada administracién
de QT, pero que las tasas de respuesta observadas y
las duraciones excedieron a las observadas con QT.

CONCLUSIONES *

Los AcMos se han consolidado como una modalidad
terapéutica eficaz y poco tédxica para el tratamiento
de las enfermedades linfoproliferativas. En el futuro se
desarrollaran nuevos anticuerpos, tanto solos como
conjugados con toxinas y radioconjugados. También
se estudiaran tratamientos adyuvantes que poten-
cien los efectos terapéuticos de estas moléculas.
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