Radioinmunoterapia en linfoma refractario
La medicina nuclear mas alla de las imagenes

Radioimmunetherapy in refractory lymphoma
Nuclear medicine beyond images
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Los linfomas corresponden a un grupo heterogéneo de enfocar la clinica en relacion al pronéstico y es tradicional
neoplasias originadas en el sistema reticuloendotelial y hablar de linfomas indolentes y linfomas agresivos (2).
linfatico. Se agrupan en dos grandes tipos los linfomas de  Linfomas indolentes La naturaleza indolente de un

Hodgkin y los linfomas no Hodgkin (LNH). linfoma se traduce en un largo periodo de tiempo desde la
aparicion del tumor hasta su diagnéstico, a veces con regre-

Linfoma no Hodgkin siones espontaneas, a menudo con linfocitosis, y una relati-

Clasificacion va larga supervivencia. Sin embargo, son casi siempre

Las clasificaciones usadas actualmente son la REAL incurablesy el paciente finalmente fallecera por el linfoma.
(Revised European-American Lymphoma Classification) Se consideran linfomas indolentes el linfoma folicular (22%
que aparecio en el afio (1) 1994 y la reciente clasificacion de todos los linfomas), el linfoma de la zona marginal
promovida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (10%), el linfoma de linfocitos pequefios (5-7%), el linfoma
gue se muestra en la Tablal. Ambas se basan en definirlinfoplasmacitico (1%) y la tricoleucemia (<1%). La
entidades clinico-patolégicas por estudios multiparamétricos leucemia linfocitica cronica (LLC) y el linfoma linfocitico
(morfologia, inmunofenotipo, cariotipo y estudios de célula pequefia (LLP) son, a nivel biolégico, la misma
moleculares). La mayoria de los linfomas son de linea enfermedad. Todos los linfomas indolentes pueden en al-
celular B. gun momento transformarse en un linfoma agresivo lo cual

empeora su prondstico.
Clinica
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Linfomas agresivosSon ungru po diverso de linfomas Tabla 1. Clasificacion OMS de las neoplasias linfoides (2).
gue tienen en comun su comportamiento clinico agresivo y
al mismo tiempo su sensibilidad a los citostéticos, lo cual | Neoplasia de células B

hace que una buena proporcion se puedan curar. Los prin{  Neolasia de células precursoras B
. . . . 2 an . Leucemia/linfoma linfoblastico de células precursoras B
cipales tipos son el linfoma linfoblastico, el linfoma de
Burk_itt y el Iinfom_a difuso de células grandes B (LI_DCG— Neoplasia de células B madura (periférica)
B), siendo este ultimo el mas frecuente de todos los linfomas Leucemia linfocitica crénica B/Linfoma linfocitico de célula pequefia B
(33-40%). A diferencia de los linfomas indolentes que Leucemia prolinfocitica de células B
suelen estar extendidos, casi la mitad de los LDCG-B de Linfoma linfoplasmacitico _ _ o
P . . . . Linfoma de célula B de la zona marginal esplénico (+/- linfocitos vellogos)
Novo estan localizados (estadio I-1l). Sin tratamiento son . ) ) .
i A o Leucemia de células peludas (tricoleucemia)
mortales, pero con tratamiento se consiguen remisiones en Mieloma/Plasmacitoma
un 60-80% Yy de estos pueden curarse un 45-50%. El linfoma Linfoma de célula B de la zona marginal extranodal-Linfoma tipo MALT
de células del manto (8%) es una entidad dificil de asignar Linfoma de células B de la zona marginal nodal [+/- células B monocitgide]
a un grupo de linfomas. Por su corta supervivencia deberia tfnioma ;0"“{"6‘: I
. . . . Infoma ae celulas del manto
ser incluido entre los linfomas agresivos pero con la salve- : . .
A A Linfoma difuso de células B grandes
dad de ser normalme_nte incurables. Los linfomas T son Linfoma de células B grande mediastinico
poco frecuentes, también son un grupo muy heterogéneo vy Linfoma primario de efusiones/cavidades
pueden tener un curso indolente o agresivo. Linfoma de Burkitt y de célula tipo Burkitt

Neoplasia de célula T y célula NK

Tratamiento . .
., . . X Neoplasia de células precursoras T
La eleccién del tratamiento en los linfomas no HOdgkln Leucemia/linfoma linfoblastico de células T precursoras

depende de la histologia del tumor, su grado de extension,
el estado general del paciente, la edad y otros factores Neoplasias de células T maduras (periférica)

prondsticos, pero la mayoria de las decisiones terapéuticag Leucemia prolinfocitica de células T
. ., . Leucemia linfocitica de células T granular
dependen de la clasificacion del paciente en un grupo de . . .
. N A ) X Leucemia de células NK agresiva
los siguientes: los linfomas indolentes, los linfomas agresi- Linfomalleucemia de células T del adulto (HTLV+)
vos y los linfomas agresivos con extension al sistema Linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal
nervioso central (linfomas linfoblasticos y linfoma de Linfoma de células T tipo enteropatia
Burkitt) (3) Linfoma de células T gamma-delta hepatoesplénico
' Linfoma de células T subcutaneo seudopaniculitico
A . A Micosis fungoide/sindrome de Sézary
Antlcuerpos contra el linfoma nq HOdgkm Linfoma anaplasico de células grandes CD30+, primario cutaneo
La era moderna de la terapia del cancer comenzo6 en Linfoma de células T periférico, sin especificar
1975 con el descubrimiento de los anticuerpos monoclonales Linfoma de células T angioinmunoblastico
por Kohler y Milstein (4) Linfoma anaplasico de célula grandes, primario de tipo sistémico
Los antlcuc_arpos terapeutlcps s}e_han co_nvert|do 8N UNa| . e Hodgkin (Enfermedad de Hodgkin)
gran eStrategla en la OnCO|Og|a clinica debido a: Linfoma de Hodgkin nodular predominantemente linfocitico
1. Su habilidad de unirse especificamente a células cance- Linfoma de Hodgkin Clasico
rigenas y crear un efecto antitumoral por la citolisis Linfoma de Hodgkin esclerosis nodular
mediada por el complemento vy, la citotoxicidad, por Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos
£ . . . Linfoma de Hodgkin celularidad mixta
células dependientes de anticuerpos (anticuerpos no con- : _ R
A d ) Linfoma de Hodgkin deplecién linfocitaria
jugados).

2. Su toxicidad es baja porque poseen como blanco las| HTLvi: human T-cell leukemia virus; MALT: mucosa associated lymphoid tisfue;
células tumorales y presentan un limitado impacto en | NK:natural killer
las moléculas de los 6rganos no malignizados.

3. Poseen una gran capacidad de conjugacion con radio-
isétopos y otras toxinas celulares (anticuerpos conjuga- rituximab (Mabthera®, Rituxan®). Este es un anticuerpo

dos) (5, 6). quimérico dirigido al antigeno CD20 presente en las células
4. La posibilidad de caracterizar células y moléculas dia- B. Su indicacion es el tratamiento de pacientes con LNH

nas a través del diagnostico de laboratorio clinico. foliculares de bajo grado, refractarios o en recaida.

A finales del 2002, fueron aprobados 6 anticuerpos anti-  En febrero de 2002 la FDA aprobé el primer radiofarmaco
cancer (Tabla 3) gue combina el Itrio 9C°%Y), un radionucleido emisor de

radiacién 3 puro, con el anticuerpo monoclonal padre del

Radioinmunoterapia en el linfoma no Hodgkin rituximab, denominado ibritumomab. Este es una

Como se observa en la Tabla 2, en noviembre de 1997 lainmunoglobulina murina G1 (IgG1) kappa, dirigida al mis-
U.S. Food and Drug Administratio(FDA) aprob¢ el mo epitope del antigeno CD20. Ambos componentes,
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Tabla 3. Anticuerpos anti-cancer aprobados

ula

de,

ayores

Nombre Aprobado FDA Pais Tipo Diana Indicaciones
Alemtuzumab(Campath Mayo 2001 Alemania AcM humanizado anti-cancer, CD52 Leucemia Linfocitica cronica y Miel6gena
inmunosupresor crénica y Esclerosis multiple crénica progrefiva
Daclizumab(Zenapay Marzo 2002 EUA AcM IgG1 quimérico, IL-2R CD25 Rechazo al transplante general y de la me
inmunosupresor,anti-soriaticp; 6sea, Uveitis, Esclerosis maltiple, Cancer,
anti-diabético oftalmolégico Leucemia, general, Soriasis, Diabetes mellitus
tipo 1, Asma y Colitis ulcerativa
Rituximab (Rituxan) Noviembre. 1997 Japén AcM IgG1 quimérico, CD20 Linfoma No-Hodgkin, Linfoma de células B,
anti-cancer, anti-artritico, Leucemia linfocitica crénica, Artritis reumato
inmunosupresor Purpura Trombocitopénica
Trastuzumab(Herceptin) Septiembre 1998 EUA AcM 1gG1 humanizado, P85 Céncer: de mama, de células no pequefias dp
anti-cancer Pulmén y de Pancreas
Gemtuzumak(Mylotarg) Mayo 2000 EUA AcM 1gG4 humanizado CD33/ Caliqueamicirja Leucemia Miel6gena aguda (pacientes n
de 60 afios)
Ibritumomab (Zevalin) Febrero 2002 EUA AcM IgG1 murino; CD20/ Itrio 90 Linfoma de bajo grado, folicular, transformpdo
anti-cancer no-Hodgkin (relajado o refractario)
Edrecolomab(Panore® Enero 1995 Inglaterra AcM IgG2A murino; Molécula de Céncer: de colon y recto
anti-cancer Adhesion Epitelial

radionucleido y anticuerpo monoclonal, se unen mediante reduce notoriamente los riesgos de exposicion a las radia-
una molécula de tiuxetan (MX-DTPA) que actia como un ciones tanto del personal de salud como de los parientes y

potente quelante. Este produé®¥;lbritumomab-Tiuxetan,
se encuentra disponible en el mercado con el nombre co-

mercial de Zevalin® (Figura 1).

el poder citotéxico del radioisotopo Itrio-90 para destruir

personas cercanas al paciente (7-8).
La aprobacion del Zevalin ocasiond un incremento en el

interés por inmunoradioterapia, mas recientemente la FDA
Es la Gnica radioinmunoterapia que combina, la capaci- aprobd otro radiofarmaco de caracteristicas e indicaciones
dad dirigida de un anticuerpo monoclonal anti-CD20, con similares al Zevalin, se trata del tositumomab marcado con

las células tumorales. Su efecto terapéutico se basa en laBexxar®m (11).

alta dosis de radiacion proveniente de la radiacion R del

yodo 131 (I-131) conocido con el nombre comercial de

El régimen terapéutico con ZEVALMN(ibritumomab

Y, que es entregada a nivel celular y que esté dirigida por tiuxetan, esta indicado en:
el anticuerpo contra el antigeno de superficie CD20. Este
efecto de “fuego cruzado” significa que las células malig-

nas que no son accesibles al anticuerpo pueden ser destrui
das a distancia por la radiacién ionizante emitid&@™el
Ibritumomab-Tiuxetan al ser un emisor de radiacion 3 puro
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Figura 1.Esquema del acoplamiento a nivel de la superficie celular del anticuerpo

monoclonal 90Y-lbritumomab-Tiuxetan (Zevalin ) al receptor CD20.

Figura 2. Protocolo de administraciéon de Zevalin con dos dosis previas de rituximab (no

radiactivo) en el dia 1 y 8 para optimizar la biodistribucién del radiofarmaco.
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. Paciente con LNH folicular de bajo grado en recaida o inicial a las terapias convencionales; sin embargo, una vez

refractario. gue recaen y se hacen refractarios su prondstico cambia

. Pacientes con LNH transformado de células B en recai- radicalmente. E°Y-lbritumomab-Tiuxetan ha demostra-

da o refractarios. incluyendo pacientes con linfoma do ser altamente efectivo en este grupo de pacientes con
folicular de células B que es refractario a la terapia con tasa total de respuesta entre 67% y 80% y remisiones
Rituxar? (rituximab) . completas entre 15% y 43% (9, 10).

Los requisitos habituales para administrar el tratamiento  Los principales efectos adversos son hematoldgicos pu-

con Zevalin son: diéndose presentar: mielo supresion, neutropenia, trom-

1. Compromiso tumoral de la médula 6ésea no mayor a bocitopenia, seguidos de sintomas digestivos como nau-
25%. seas, vomito y diarrea. Si bien la toxicidad hematolégica

2. Funcidn renal adecuada. del tratamiento asi como los efectos adversos sobre otros

3. Recuento de neutrdfilos sobre 1500/ sistemas es elevado, sus tasas suelen ser inferiores a las

4. Més de 100.000 plaquetas v observadas con quimioterapia.

5. Adecuada reserva de médula 6sea.

6. La paciente no puede estar en embarazo o lactando. Conclusién

Las indicaciones y restricciones antes establecidas se La incorporacion de la inmunoterapia y radioinmuno-

encuentran actualmente en plena revision, existiendo va- terapia han cambiado el enfoque terapéutico en oncologia.
rios protocolos de investigacion en curso que consideran el En la actualidad un gran nimero de anticuerpos para tumo-

empleo del radiofarmaco en: res solidos y neoplasias malignas hematopoyéticas se en-
1. Etapas més tempranas del desarrollo de la enfermedad. cuentran en fases iniciales y finales de sus ensayos clinicos
2. Consolidacién post-quimioterapia. y con seguridad en los afios venideros presenciaremos el
3. Terapias combinadas. surgimiento de gran cantidad de nuevas posibilidades de
4. Repeticién del tratamiento radiactivo . terapia
5. Tratamientos mas agresivos en pacientes que no cum-

plen con las condiciones establecidas en el presente. Referencias
6. Segunda opcién de tratamiento para pacientes que nol. Harris NL, Jaffe ES, Diebold J, et al.Lymphoma classification-from contro-

. . versy to consensus. The REAL and WHO classification of lymphoid neoplasms.

pueden ser sometidos a transplante de células madre. Ann Oncol000: 11(Suppl 1):3-10.

7. La consolidacion de la quimioterapia estandar en Pa- 2. Lister TA, Crowther D, Sutcliffe, SB, et al.Report of a committee convened to

cientes con linfoma de célula del manto (LCM), una discuss the evaluation and staging of patients with Hodkin’s disease: Cotswold’s

ariante aqgresiva del linfoma de células B meeting.J Clin Oncol1987;7:1630-1636.
varl 9 v : u ' 3. Bocieck RG, Armitage JO.Hodgkin's disease and non-Hodgkin’s lymphoma.

El protocolo de aplicacion (Figura 2 ) incluye una preme- Curr Opin Hematoll999;6: 205-215.

dicaciéon con dos inyecciones de rituximab (Mabthera® o 4. Carter P. Improving the efficacy of antibody-based cancer theraples Rev

Rituxan®) de 250 mg/fnde superficie corporal, una de

Cancer2001;1:118-129.
5. Milenic DE. Monoclonal antibody-based therapy strategies: providing options

ellas 8 dias antes de la terapia radioactiva y 1a segunda " for ne cancer patierCurr Pharm Des2002:8:1749-1764.
previa a la administracion del Zevalin. El proposito de esta 6. carter P. Improving the efficacy of antibody-based cancer therapies. Nat Rev
premedicacion es lograr una adecuada redistribucion biolg- ~ Cancer2001;1:118-129.

gica del radiofarmaco al provocar un bloqueo en los recep- '

Goldenberg DM. Targeted therapy of cancer with radiolabeled antibodies.
Nucl Med2002;43:693-713.

tores CD20 de las ceélulas CirCUlanteS; con ello se IOgra 8. Gordon LI, Molina M, Witzig T et al. Durable response after ibritumomab
mejorar la Captacién tumoral en un 18% a 92%. Las dosis tiuxetan radioimmunotherapy for CD20+ B-cell Lymphoma: long term follow-

recomendada de Zevalin es de 0.3 mCi/kg de peso corporal

up of a phase Il studfglood20041034429-4431.
9. Wahl RL. Tositumomab and 1-131 Theraphy in Non-Hodgkin's Lymphaina.

para pacientes con recuento de plaquetas entre 100.000 Y nucl Med200546:1285-140S.
150.000 popL Yy de 0.4 mCi/kg cuando el rango plaquetario 10.Wiseman GA, Witzig TE, et al.Radioimmunotherapy of non-hodgkin’s lym-

A H phoma using yttrium-90 labeled anti-cd20 monoclonal antibody therapy at mayo
esta por encima de 150'9,00 |pd)r . i clinic: a single institution experience, Abstract No.: 118. Date: 02.10.2002 Halll:
En general la progresion de los LNH foliculares, consi- ANDES. Session time: 10:20:00 - 11:50:00 Session title: Hematology. Pres.
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