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1. RESUMEN

El linfoma no Hodgkin (LNH) pertenece a un grupo de neoplasias malignas con origen en los
tejidos linfoideos, primordialmente en los ganglios linfaticos. EI LNH tiene diferentes subtipos,
mismos que poseen su propia epidemiologia, etiologia, caracteristicas tanto clinicas como
genéticas, entre otras. EI LNH es la sexta causa mas frecuente de muerte relacionada con el
cancer en Estados Unidos después del cancer de de mama, prostata, vejiga, colorrectal y
pulmon, esta revision tuvo como finalidad describir la eficacia de la terapia biologica en el
LNH. Se utilizaron 10 articulos donde se encontrd que los anticuerpos monoclonales y la terapia
de células T con receptores quiméricos de antigenos (CAR-T) tienen una tasa de respuesta
global (ORR) (54,7-91%), una respuesta completa (17,2-69%) y una sobrevida libre de
progresion muy significativa. Se ha demostrado que existe una eficacia al utilizar las diferentes
terapias biologicas en el LNH, principalmente el uso del anticuerpo monoclonal conocido como
rituximab en el linfoma difuso de células B en CD 20 + y CAR-T en LNH recidivantes. En
relacién a los efectos adversos de la terapia bioldgica los mas frecuentes son: neutropenia,

anemia, trombocitopenia y leucopenia y linfopenia.

Palabras clave: anticuerpos monoclonales, CAR-T y Linfoma no Hodgkin



2. ABSTRACT

Non-Hodgkin's lymphoma (NHL) belongs to a group of malignant neoplasms originating in
lymphoid tissues, primarily in the lymph nodes. NHL has different subtypes, including
epidemiology, etiology, and clinical and genetic characteristics. NHL is the sixth most common
cause of cancer-related death in the United States after breast, prostate, bladder, colorectal, and
lung cancer; this review aims to describe the efficacy of biological therapy in NHL. Ten articles
were used where monoclonal antibodies and chimeric antigen receptor T-cell therapy (CAR-T)
were found to have an overall response rate (ORR) (of 54.7-91%), a complete response (17.2-
69%) and a highly significant progression-free survival. It has been shown that there is efficacy
in using different biological therapies in NHL, mainly using the monoclonal antibody known
as rituximab in CD 20+ diffuse B-cell lymphoma and CAR-T in relapsed NHL. Biological
therapy's most frequent adverse effects are neutropenia, anemia, thrombocytopenia, leukopenia,

and lymphopenia.

Keywords: monoclonal antibodies, CAR-T, and non-Hodgkin's lymphoma.
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3. INTRODUCCION

El Linfoma es considerado como una neoplasia maligna linfocitica con respuesta a un
tratamiento en especifico. Puede presentar una diseminacion de células malignas
principalmente a los ganglios linfaticos, asi como a la médula dsea, otros tejidos u 6rganos del
cuerpo humano. Existen dos tipos de linfomas: el primero conocido como Linfoma de Hodgkin

(LH), y el segundo denominado Linfoma no Hodgkin (LNH), siendo este el tipo mas comun

).

El LNH tiene diferentes subtipos, mismos que poseen su propia epidemiologia, etiologia,
caracteristicas: clinicas, genéticas, entre otras (2). En cuanto a los subtipos, se menciona que
los mas comunes son: Linfoma difuso de células B grandes (30%), linfoma folicular (20%) y
el resto de subtipos tienen una frecuencia menor al 10%. EI LNH constituye la sexta causa de
mortalidad en Estados Unidos después del cancer de mama, prdstata, vejiga, colorrectal y

pulmon (3).

Existen diferentes etiologias para el LNH como: infecciones (virales o bacterianas), factores
ambientales, tratamientos previos como radioterapia, quimioterapia, entre otras. Los pacientes
con LNH podrian presentar sintomas B, es decir, fiebre >38° y pérdida de peso involuntaria
mayor al 10%, considerados como factores pronosticos fundamentales dentro del LNH. Los
sintomas B se encuentran en el 47% de los linfomas agresivos (4). Esta patologia se presenta
principalmente en pacientes de 45-55 afios, incrementando de manera gradual desde los 50
afios. EI LHN de inmunofenotipo B aparece en pacientes adultos mientras que el de

inmunofenotipo T suele presentarse en pacientes pediatricos (5).

Segun la Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) para el afio 2020 se diagnosticaron

alrededor de 544 352 nuevos casos a nivel mundial (6). De acuerdo con la Sociedad Espafiola
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de Oncologia Médica (SEOM) en el 2020 la incidencia era de 12,3 y 10,8 casos en el sexo

masculino y femenino, respectivamente (4).

Segun la Sociedad Americana del Cancer (ACS) menciona que para el 2022 habrian alrededor
de 80.479 personas diagnosticadas con LNH entre nifios y adultos y una mortalidad de 20.250
personas (7). Por otro lado, de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
Ecuador en el afio 2012 registré una mortalidad de 107,9/100.000 habitantes (8). En Quito, el
LNH representa el tercer tipo de cancer mas frecuente en varones y el sexto en mujeres. Su
incidencia y mortalidad han aumentado consecutivamente por lo que se considera necesario

realizar diferentes andlisis para lograr controlar esta patologia (9).

La primera linea de tratamiento para LNH se basa en quimioterapia y radioterapia; sin embargo,
con el paso de los afios la terapia bioldgica ha demostrado ser muy eficaz para el manejo de
esta patologia (1). Este tipo de terapia moviliza el sistema inmunitario para lograr una respuesta
inmunitaria antitumoral eficaz. Hay dos tipos de inmunoterapias para el LNH: la terapia basada

en células CAR-T vy la terapia basada en anticuerpos monoclonales (10).

Es asi que, esta revision tuvo como finalidad describir la eficacia de la terapia bioldgica en el
LNH, ya que al haber informes limitados sobre esta patologia en nuestro pais es necesario

emplear diferentes tratamientos para mejorar la sobrevida de los pacientes (1,9).
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4. METODOLOGIA

Tipo de estudio: Revision bibliogréafica de tipo narrativa.

Se llevd a cabo una busqueda sistematica en PUBMED en la cual se buscé articulos que se
encontraban en el idioma inglés y espafiol, con un periodo de tiempo de 5 afios (2017-2022),
donde se identificaron revisiones bibliograficas y sistematicas, metaanalisis, articulos originales
y ensayos clinicos, asimismo, se excluyeron casos clinicos, tesis, articulos incomprensibles o

incompletos.

Se realizo la busqueda en la base de datos utilizando los términos DeCS, los estudios que
informan sobre la terapia bioldgica del Linfoma No Hodgkin, se identificaron en la base de
datos utilizando los términos de busqueda “lymphoma, non Hodgkin” AND “antibodies
monoclonal; “lymphoma non Hodgkin” AND “CAR-T”. Se emplearon los operadores

booleanos “AND”, “OR”, “NOT” para lograr realizar la investigacion.

Se seleccionaron en total 10 estudios realizados en humanos, mismos que se encontraban

Unicamente en fase I11.
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5. DESARROLLO DEL TRABAJO

De acuerdo con Tan et al (11), la terapia bioldgica tiene varias ventajas en comparacion con la
terapia antitumoral tradicional, debido a que interviene en la prolongacion de la supervivencia
libre de progresion, pero, también puede presentar varias reacciones adversas que podrian ser
muy graves. Los autores mencionan que la CAR-T es un tratamiento biologico eficiente para

algunas enfermedades incluida el linfoma de células B grandes.

Leonard et al (12), afirmé que el uso de rituximab (anticuerpo monoclonal) administrado con
lenalidomida fue méas eficaz en pacientes con LNH recurrente ya que la sobrevida libre de
progresion (SLP) fue de 39,4 meses frente al uso exclusivamente de rituximab que fue de 14,1
meses. Asimismo, Morschhauser et al (13), mencionan la combinacién de rituximab y
lenalidomida, principalmente en el linfoma folicular (LF). En este estudio hubo una ORR frente
a este tratamiento del 86% y del 92% en pacientes que utilizaron rituximab y el régimen CHOP
y una SLP a los 3 afios de 77% y 78% respectivamente, llegando a la conclusién de que es
necesario utilizar rituximab. Por otro lado, Nowakowski et al (14), concluyd que al agregar
lenalidomida no mejord la eficacia de rituximab y CHOP. Segln los autores, los efectos
adversos mas comunes de los 3 estudios son: neutropenia y reacciones cutaneas (12—-14) (Tabla

1).

Pfreundschuh (15), menciona que en pacientes con LF de edad avanzada se ha utilizado como
monoterapia al rituximab, sin embargo, el autor refiere que un estudio aleman realizado en
pacientes con LNH de células T el uso de alemtuzumab (anti-CD52) junto con el régimen
CHOP tuvo una mejor efectividad por lo que concluye que la inmunoquimioterapia tiene una
mayor utilidad en comparacion con la quimioterapia sola. De acuerdo con Bachy et al (16),

mencionan que aproximadamente la mitad de pacientes con LF que reciben mantenimiento con
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rituximab cada 8 semanas por 2 afios posterior a la respuesta a la induccién con inmunoterapia
tendra una SLP a los 10 afios de 51,1%, asimismo, afirman que la mejoria de la sobrevida libre
de progresion, asociada con el mantenimiento con rituximab no se relaciona con el sexo, edad,

respuesta a la induccién o régimen de inmunoquimioterapia.

Murayama et al (17), en un estudio en fase 3 realizado de igual manera en Japén en pacientes
con Linfoma difuso de células B grandes en recaida/refractario donde se utilizd la combinacion
de bendamustina y rituximab comprobaron que la tasa de respuesta general fue del 76,3%,
mientras que la tasa de respuesta completa fue de 47,7%. Gracias al uso de esta terapia se logro
una disminucidn en el tamafio de la lesién diana en un 92.1% de casi todos los pacientes (35/38).
Asimismo, Flinn et al (18), después de analizar dos grupos, el primero utilizando duvelisib y
rituximab y el segundo grupo duvelisib acompafiado de bendamustina y rituximab en pacientes
con Linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), obteniendo una ORR de 78,3% y 62,5%

respectivamente.

Desde otro punto de vista, Hill et al (19), asegura que el uso de bendamustina y rituximab es el
tratamiento de primera linea para el LF, sin embargo, después de realizar una investigacion
consideraron gue es mas conveniente el rituximab de mantenimiento, después de que el paciente
haya recibido quimioterapia (R-CHOP) ya que se concluyé que presenta menos efectos

adversos en comparacion bendamustina mas rituximab.

Para el Linfoma difuso de células B grandes Sehn et al (20), mostraron una eficacia similar
entre los anticuerpos monoclonales obinutuzumab y rituximab en combinacién con CHOP, ya
que se obtuvo una ORR de 81,4% y 80,1% y una SLP a los 5 afios de 63,8% y 62,2%. Los
efectos adversos méas frecuentes en este estudio fueron: neutropenia, leucopenia, anemia,

trombocitopenia y neumonia. Por otra parte, Davies et al (21), afirma que para el LF es mejor
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el uso de obinutuzumab antes que rituximab, ya que el primero demostré una SLP a los 3 afios

del 80% frente a 73,3% (Tabla 1).

Matsuki y Younes (22), afirman que el uso de rituximab en el LNH de células B ha demostrado
tener una tasa de supervivencia y de respuesta muy significativa en los pacientes, pero también
confirman que todavia existen casos de recidiva en pacientes con DLBCL después de utilizar
este tratamiento, por lo que los autores confirman que se puede utilizar terapias con inhibidores

de moléculas pequefias y anticuerpos monoclonales.

Por otro lado, Horwitz et al (23), mencioné en un estudio realizado en pacientes con linfoma
de celulas T periféricas para CD30 se utiliz6 brentuximab vedotin mas quimioterapia, donde se
encontré una ORR de 83% y una SLP de 48,2 meses. Asimismo, en otro estudio en pacientes
con linfoma cutaneo de células T, Horwitz et al (24), corroboran que el uso de brentuximab
vedotin es més eficaz en relacion con la quimioterapia sola. Los eventos adversos presentados
en ambos estudios son: neutropenia, diarrea, constipacion, alopecia, pirexia, vomito, fatiga,

anemia y neuropatia periférica (23,24) (Tabla 1).

Chong y Porter (25), también mencionan que el uso de rituximab y algunas otras opciones como
quimioterapia, radioterapia, corticoides podrian ser utilizadas como una “terapia puente”
ayudando a la persistencia y expansion de los CAR-T que es considerada una de las terapias
bioldgicas para el LNH. Por el contrario, Gauthier et al (26), alude que la terapia de células T
tiene una gran eficacia frente a las neoplasias malignas de celulas B recidivantes/refractarias,
pero no logran obtener respuestas a largo plazo en la mayoria de pacientes por lo que se suele

considerar una segunda infusion de esta terapia para poder mejorar los resultados.
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En otro estudio realizado por Zheng et al (27), en un paciente con LF se utilizo la terapia CAR-
T dirigido a CD-22 donde se demostro que esta terapia salvo la vida del paciente, pero, después
de esto el paciente presentd de manera inmediata metastasis a nivel pulmonar por lo que se le
decidié administrar un inhibidor de PD-1 en combinacion con radioterapia (RT) aumentando la

supervivencia libre de progresion de paciente a mas de 15 meses.

Goto et al (28), después de realizar un estudio en Japon con tisagenlecleucel, que es una célula
T CAR de segunda generacion, demostré que la ORR fue del 77.8%, donde la respuesta
completa fue del 55.6% y la respuesta parcial fue de 22.2% por lo que se concluy6 que el uso
de esta nueva terapia es eficaz en pacientes con linfoma de células B grandes que se encuentran
en una recidiva. Los efectos secundarios mas significativos en este estudio fueron: anemia,
neutropenia, linfopenia y trombocitopenia (Tabla 1). De igual manera, Liu y Barta (29),
confirman que la terapia CAR-T es eficaz en pacientes con DLBCL que se encuentran en

recidiva.

Ying et al (30), también menciona el uso de relmacabtagene en el linfoma de células B grandes
en recaida/refractario. Los autores realizaron un estudio en China obteniendo una ORR a los 3
meses de 60,3% Yy una baja tasa de efectos adversos donde se encontraron: leucopenia,
neutropenia, pirexia, linfopenia, anemia y trombocitopenia. Por otra parte, Wang et al (31),
comprobaron la efectividad de KTE-X19 en el linfoma de células del manto en recaida o
refractario. Al analizar los resultados observaron un ORR de 85% y una SLP a los 12 meses de
61%, sin embargo, esta terapia presentd eventos adversos de grado 3, entre los cuales tuvimos:

neutropenia, trombocitopenia, anemia e infecciones (Tabla 1).

En contraste con la terapia bioldgica, los autores Imber y Yahalom (32), comentan que las

neoplasias malignas linfoides generalmente son radiosensibles por lo que se considera que es
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necesaria la utilizacion de radioterapia de manera temprana y como tratamiento unico en el
LNH. Sin embargo, al igual que otros autores comparten la idea de que es necesario que esta
terapia sea combinada con otras terapias. Ademas, como se conoce, la radioterapia se sigue
considerando como el estandar de atencién para los diferentes LNH, principalmente los que se

encuentran localizados.

Segun Hadi et al (33), la radioterapia proporcion6 una sobrevida global y una sobrevida libre
de progresion muy significativa en el LNH. En relacién al tema de recaidas posterior a la RT,
los autores comentan que para evitar esto se podria de igual manera agregar alguna de las
terapias sistémicas ya mencionadas y a su vez prolongar la sobrevida libre de progresién de los
pacientes con esta enfermedad. Uno de los temas que méas preocupa sobre la RT es la toxicidad
de la misma y los efectos adversos que puede presentar, sin embargo, los autores afirman que
la RT en el LNH ha demostrado ser bien tolerada y no ha presentado ninguna reaccion adversa

de gravedad.
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6. CONCLUSIONES

Se ha demostrado que existe una eficacia al utilizar las diferentes terapias bioldgicas en el LNH,
principalmente el uso del anticuerpo monoclonal conocido como rituximab, en el linfoma
difuso de celulas B, que en combinacion con el régimen CHOP, utilizado en quimioterapia ha
sido muy eficaz en el tratamiento de LNH. Por otro lado, el uso de los CAR-T también han
corroborado una gran eficacia en LNH recidivantes. Sin embargo, diferentes autores han
afirmado que se deberia utilizar las diferentes terapias bioldgicas en combinacion con las
terapias sistémicas para mejorar tanto la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion de
los pacientes con LNH. Al tener en cuenta que los tipos de LNH mas frecuentes son el linfoma
folicular y el linfoma difuso de células B, es necesario conocer que el principal anticuerpo
monoclonal empleado en ambos tipos segun diversos autores es el rituximab, pero deberia estar
acompafado de algun otro medicamento como: lenalidomida. En relacién a los efectos adversos
de la terapia bioldgica, se ha llegado a la conclusion de que los diferentes medicamentos han
provocado aparentemente las mismas reacciones en los pacientes con LNH, entre las mas
comunes tenemos: neutropenia, anemia, trombocitopenia, leucopenia y linfopenia. Ademas de
lo mencionado, los pacientes también pueden presentar otras reacciones adversas como: diarrea,
estreflimiento, fatiga, pirexia, alopecia, reacciones cutaneas, mialgias, espasmos musculares,

nauseas y vomitos.
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LNH: Linfoma no Hodgkin

GLOBOCAN: Global Cancer Observatory

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

ACS: American Cancer Society

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

DLBCL.: Linfoma difuso de células B grandes

LF: Linfoma Folicular
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9. ANEXOS
Tabla 1. Estudios seleccionados para describir la eficacia de la terapia bioldgica y sus efectos adversos
Autor/Afio Titulo del articulo N° ORR RC RP SLP Efectos Secundarios
pacientes
Leonard Jet | Aumento: Un estudio de | 358 78% vs 53% | 34% vs - 39, 4 meses vs | Neutropenia
al (12). fase Il de lenalidomida (P <0,0001) | 18% 14, 1 meses Diarrea
2019 mas  rituximab  versus (P=0,001) (P <0,001) Estrefiimiento
placebo mas rituximab en Tos
el linfoma indolente en Fatiga
recaida o refractario. Pirexia
Leucopenia
Anemia
Cefalea
Trombocitopenia
Morschhauser | Rituximab mas 1030 86% vs 92% | 48% vs - 3 afios: 77% vs | Reacciones cutaneas
Fetal (13). lenalidomida en el linfoma 53% 78% Diarrea
2018 folicular avanzado no (P=0,13) Erupcién cutanea
tratado. Dolor abdominal
Mialgia
Espasmos musculares.
Nowakowski | Robusto: Un estudio de 570 91% 69% vs - 2 afios: 67% vs | Neutropenia
G et al(14). fase 111 de lenalidomida (P=1.00) 65% 64% Anemia
2021 méas R-CHOP versus (P=10,29) (P=10,29) Trombocitopenia
placebo mas R-CHOP en Leucopenia
pacientes sin tratamiento Neutropenia febril
previo con linfoma difuso Linfopenia




Sehn L et al
(20).
2020

Davies A et al
(21).
2022

Horwitz S et
al (23).
2018

Horwitz S et
al (24).
2021

24

de células B grandes tipo

Estrefiimiento

ABC Néausea
Pirexia
Alopecia
Fatiga

Un estudio de fase 11 1418 81,4% vs 33,9% vs - 5 afios: 63,8% | Neutropenia

aleatorizado, abierto, de 80,1% 35,4% Vs 62,2% Leucopenia

obinutuzumab o rituximab (P=0,48) Anemia

mas CHOP en pacientes Trombocitopenia

con linfoma difuso de Neumonia

células B grandes sin

tratamiento previo:

andlisis final de GOYA.

Obinutuzumab en el - 84% 58,5% - 3 afios: 80% -

tratamiento de neoplasias (P=0,001)

malignas de células B: una

revision exhaustiva.

Brentuximab vedotin con | 452 83% vs 72% | 68% vs 15% vs 48,2 meses Vs Neutropenia

quimioterapia para el (P=0.0032) | 56% 16% 20,8 meses Diarrea

linfoma de células T (P=0.0066) (P=0,0110) Estrefiimiento

periféricas positivas para Alopecia

CD30: un ensayo de fase 3 Pirexia

global, doble ciego, Vémito

aleatorizado. Fatiga
Anemia

Estudio fase 3 128 54,7% vs 17,2% vs - 16,7 meses vs Neuropatia periférica

aleatorizado Alcanza de 12,5% 1,6% 3,5 meses

brentuximab vedotin vs (P <0,001) (P=0,002) (P <0,001)




Goto H et al
(28).
2020

Ying Z et al
(30)
2020

Wang M et al
(31).
2020

25

eleccion del médico en
linfoma cutaneo de células
T: datos finales.

Eficacia y seguridad de 17 77,8% 55,6% 22,2% 29 a 550 dias Anemia

tisagenlecleucel en { recuento de

pacientes adultos neutrofilos

japoneses con linfoma { recuento de GB

difuso de células B { recuento de

grandes en recaida o linfocitos

refractario. { recuento de
plaguetas

Tratamiento con 58 60,3% 51,7% - 7,0 meses Leucopenia

relmacabtagene autoleucel (P <0,001) Neutropenia

(relma-cel) CD19 CAR-T Pirexia

para adultos con linfoma Linfopenia

de células B grandes en Anemia

recaida/refractario Trombocitopenia

fuertemente pretratado en

China.

Terapia de células T con 74 85% 59% - 12 meses: 61% | Neutropenia

CAR KTE-X19 en
linfomas de células del
manto en recaida o
refractario.

Trombocitopenia
Anemia
Infecciones

ORR: Tasa de respuesta global; RC: Respuesta completa; RP: Respuesta parcial; SLP: Sobrevida libre de progresion; GB: Gldobulos

blancos.
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