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Diapositiva 1: LNH y LLC - Actualizacion del diagnéstico y tratamiento

OPERADOR:

Hola a todos. Bienvenidos a LNH y LLC: actualizacidn del diagndstico y tratamiento, un programa de
educacion por teléfono/computadora gratuito. Para mi es un placer presentarles a su moderadora Lauren
Berger de la Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma.

Diapositiva 2: Bienvenida e introduccién

LAUREN BERGER:

Gracias y hola a todos. En nombre de la Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma, les doy una
célida bienvenida a todos. Y nuestro agradecimiento especial al Dr. Christopher Flowers por compartir su
tiempo y experiencia con nosotros el dia de hoy.

Nos enorgullece ofrecer este programa en colaboracién con Abrale, nuestra organizacion asociada en Brasil, y
Alianza Latina de Latinoamérica.

También deseamos reconocer y agradecer a Genentech y Biogen Idec por su subvencion para ofrecer este
programa a los pacientes.

La Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma se complace en apoyar este programa como una
oportunidad de educacion continua.

Antes de comenzar, quiero presentarles a Merula Steagall, Presidenta de Abrale e integrante del comité de
direccion de Alianza Latina. Bienvenida, Merula.

MERULA STEAGALL:

Hola a todos. En nombre de Abrale, la Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma de Brasil, deseo
agradecer a la Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma de los Estados Unidos por permitir una vez
mas a los pacientes brasileros, asi como también a pacientes de otros paises sudamericanos, tener acceso a
este importante programa y recibir la informacién mas actualizada acerca de la leucemia linfocitica crénica y
linfoma no-Hodgkin.

Desde nuestra fundacion en 2002, la Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma ha sido una gran
inspiracién para nosotros y un enorme apoyo para la mejora de todos nuestros programas.

Asimismo, quiero agradecer al Dr. Flowers por compartir sus conocimientos con nosotros. Y estamos seguros
de que al final de este programa, todos entenderemos mejor como diagnosticar y tratar el linfoma no-
Hodgkin vy la leucemia linfocitica crénica.

Asi que gracias por participar y por la oportunidad. Y nuestros buenos deseos a todos nuestros amigos de
Brasil.

LAUREN BERGER:
Gracias, Merula.

También quiero presentarles al Presidente y Director Ejecutivo de la Sociedad de Lucha contra la Leucemia y
el Linfoma, John Walter, quien compartird algunas palabras. {John?
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JOHN WALTER:

Gracias, Lauren. También deseo agregar mi bienvenida a todos los pacientes, cuidadores y profesionales de la
salud que participan en el programa el dia de hoy. Tenemos la suerte de tener como orador al Dr.
Christopher Flowers. Agradecemos la dedicacion del Dr. Flowers en su apoyo a la misién de la Sociedad de
Lucha contra la Leucemia y el Linfoma a través de su investigacién y cuidado de pacientes con leucemia.
Deseo agradecerle por dedicar tiempo de su ocupado calendario para ofrecernos una actualizacién sobre el
diagnostico de la LNH y LLC.

La Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma tiene el compromiso de darles la informacion mas
actualizada acerca de la leucemia. Sabemos que es importante mantenernos actualizados para poder trabajar
con los equipos de atencion médica a fin de determinar las mejores opciones para obtener los mejores
resultados.

Nuestra visién es que un dia la gran mayoria de las personas que han sido diagnosticadas con leucemia se
curen o controlen su enfermedad con una buena calidad de vida. Desde 1954, la LLS ha recibido més de
$875 millones destinados al financiamiento de investigaciones, especificamente enfocadas en las leucemias.
Continuaremos invirtiendo en la cura y en programas y servicios, y mejoraremos la calidad de vida de los
pacientes y sus familias. Este programa es un paso en el camino para poder controlar su vida con LNH y LLC.

Gracias. Ahora dejaré con ustedes nuevamente a Lauren.

LAUREN BERGER:
Gracias, John.

En este momento, es un honor para mi presentar al Dr. Christopher Flowers, Profesor Adjunto de
Hematologia y Oncologia Médica de Winship Cancer Institute, Emory University School of Medicine en Atlanta,
Georgila.

Muchas gracias, Dr. Flowers.

Diapositiva 3: Christopher R. Flowers, MD, MS

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:
Gracias, Lauren, y gracias a la Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma y a Abrale y Alianza Latina
por crear este programa. Y doy la bienvenida y agradezco a todos quienes nos acompafian el dia de hoy.

Como sefialé Lauren, soy el Dr. Christopher Flowers, Profesor Adjunto en Winship Cancer Institute, y tengo el
privilegio de dirigirme a ustedes hoy en nombre de Emory University en Atlanta para hablarles sobre las
leucemias.

Diapositiva 4: Cualquier persona puede tener leucemia
Como muchos de ustedes saben muy bien, cualquier persona puede tener leucemia. En Norteamérica, méas
de un millén de personas son afectadas por la leucemia cada afio.

Aqui mostramos datos de los Estados Unidos, con un nimero estimado de nuevos casos de cédncer que se
producen. Y los dividimos por el tipo de cancer. Como pueden ver en la seccion amarilla para linfomas no-
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Hodgkin, y las leucemias, incluida leucemia linfocitica crénica, estos céanceres representan aproximadamente
el quinto y séptimo cancer que son mdas comunes en hombres y mujeres, aunque estas cifras varian cada
afio. Y en conjunto, esto representa a mas de un millén de personas afectadas cada afio, tanto en términos
de nuevos diagndsticos de cancer como de batallas continuas contra el cancer.

Diapositiva 5: Linfomas/Leucemia linfocitica cronica
Hoy, hablaré sobre algunas formas de linfomas no-Hodgkin y leucemia linfocitica cronica.

Los linfomas y la LLC en general son cénceres de las células del sistema inmunolégico. En el lado derecho de
esta diapositiva hay una caricatura que muestra en verde los ganglios linfaticos y las cadenas de ganglios
linfaticos en el sistema linfético, y otros érganos que interactéian con el sistema linfatico, incluido el tracto
digestivo, la médula 6sea y el bazo.

Los linfomas y la leucemia linfocitica crénica se clasifican segun la fuente de células cancerigenas. Les
mostraré algunos ejemplos de ello en algunas dispositivas.

En la amplia mayoria de los linfomas y la LLC se desconocen las causas. Estos canceres generalmente

comienzan en los ganglios linféticos, pero pueden afectar a algunos de los otros tejidos mencionados,

incluido el bazo, la piel, el tracto digestivo, el higado, la médula 6sea y otros lugares. Y a veces, pueden
comenzar en los ganglios linfaticos y luego propagarse con el tiempo a uno o mas lugares.

Diapositiva 6: Sintomas comunes

Este paciente, que es un paciente de nuestra clinica, o un ejemplo de un paciente de mi clinica, presenta
algunos sintomas comunes que se pueden ver con los linfomas y la leucemia linfocitica cronica. Es un
hombre de 63 afios que se sentia razonablemente bien hasta que en los Ultimos tres meses comenzé a
sentirse mucho mds desgastado y cansado, y con el tiempo estaba tan cansado que no podia ir a trabajar. En
el mismo periodo, comenzé a notar que empezd a sudar en la noche hasta el punto de empapar su ropa y
tener que cambiar de pijama. Al mismo tiempo, perdia peso y llegd a bajar més de 17 libras en el periodo de
tres meses.

Durante dicho periodo, notd que tenfa un bulto en su ingle y observé que el bulto crecia cada vez més. Y
cuando fue a verme, también notd que tenia un bulto debajo de su axila izquierda y en la parte izquierda de
su cuello. Asimismo, observd que en los Ultimos dias comenzd a sentir picazéon en todo el cuerpo.

Diapositiva 7: Sintomas comunes (continuacion)

Muchos de los sintomas que describié son sintomas comunes asociados con los linfomas. Y en efecto, el
grupo de sintomas de fiebre inexplicable, los sudores nocturnos y la pérdida de peso representan un grupo
de sintomas denominados los sintomas B. Los otros sintomas que describid, una inflamacion indolora de los
ganglios linfaticos, son muy comunes en los linfomas. Por lo general, el crecimiento de los ganglios linfaticos
no duele. Estos ganglios linféticos generalmente son movibles y no son dolorosos al tacto, y se han
presentado quejas comunes de tener una fatiga constante.
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Una queja relativamente poco frecuente e inusual que puede ocurrir es que cuando las personas,
especialmente aquellas con linfoma de Hodgkin, beben alcohol, sienten un dolor inmediato en los sitios de
los ganglios linfaticos. Si bien esto no es habitual, es un sintoma comun que se puede presentar.

La picazon en la piel es relativamente comun, al igual que parches enrojecidos en la piel.

Diapositiva 8: Evaluacién de diagnoéstico

Al evaluar a un paciente con linfoma o leucemia linfocitica crénica con cualquiera de los sintomas anteriores u
otros sintomas que se pueden presentar, es importante llevar un historial clinico muy exacto para evaluar en
qué periodo se presentaron estos sintomas, ingresar otros sintomas que puedan presentarse y evaluar otros
problemas médicos que pueden coexistir.

Es importante realizar un examen fisico de los ganglios linféticos y otros sistemas de 6rganos, y llevar a cabo
evaluaciones con exdmenes de laboratorio, como un hemograma para saber el conteo de leucocitos, conteo
de eritrocitos y plaquetas; evaluar otros eritrocitos del panel metabdlico; evaluar la lactato deshidrogenasa,
que se utiliza en algunos sistemas de puntaje prondstico para linfomas a fin de predecir cuéles son los
resultados esperados del tratamiento; evaluar otro examen de laboratorio, una medicién beta-2
microglobulina que puede representar una funcién similar en otros linfomas. Es de fundamental importancia
realizar una biopsia de los ganglios linfaticos. Luego analizaremos en mayor detalle por qué esto es
importante.

Algunos tipos de exdmenes de imagenologia se requieren para confirmar dénde se encuentra el linfoma para
ver qué otros ganglios linfaticos estan afectados, ademés de los que se pueden palpar o ver en el examen. Y
eso se puede lograr mediante tomografias computarizadas, o CT, o tomografia por emisiéon de positrones,
también conocida como PET. A veces, estas imdgenes se combinan en una tomografia PET-CT. La biopsia de
la médula 6sea es otra parte importante de la evaluacion de estadificacién para saber si la enfermedad
compromete o no a la médula 6sea.

Diapositiva 9: Clasificacion de la OMS

Aqui mostramos el Esquema de Clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud 2011 para los linfomas
no Hodgkin. Esta no es una diapositiva que se debe memorizar ni tampoco es necesario saber cual es este
esquema de clasificacion, ya que cambia con el tiempo debido a que los patdlogos estan descubriendo
siempre nuevos linfomas y cambian los diagndsticos de linfomas més antiguos que se pueden dividir en
nuevas categorias. Esta informacion estd actualizada al afio 2008 y ahora tiene atin més clasificaciones que
no caben dentro de una dispositiva. Ahora existen al menos 61 variedades diferentes de linfomas no-Hodgkin
y otras variedades de linfomas de Hodgkin que también se deben subdividir.

Esto tiene por objeto mostrar la diversidad de estos subtipos de linfomas. Hoy me concentraré en tres de
ellos, pero cada uno de los linfomas se debe clasificar especificamente y pueden requerir tratamientos
especificos que son individuales para el esquema de clasificacion especifico.
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Diapositiva 10: La biopsia excisional mejora el diagndstico preciso

Mencioné anteriormente que es importante realizar una biopsia para determinar el tipo de linfoma que se
observa. Lo que se muestra aqui es un ejemplo o una caricatura de un ganglio linfatico a la izquierda, con las
diferentes areas que se encuentran en un ganglio linfatico normal. Para cada una de las &reas que se
encuentran en un ganglio linfatico normal pueden surgir diferentes tipos de linfomas.

Se pueden imaginar si un médico toma una aguja, la inserta en ese ganglio linfatico para extraer liquido y
parte del tejido y algunas células y observa dichas células bajo un microscopio y luego, realiza otras pruebas a
esas células, esas que podrian indicarle que un paciente tiene linfoma. Pero la extraccion de liquido vy tejido
no le indica exactamente de qué parte del ganglio linfatico provino y qué otra arquitectura del ganglio linfético
es. Por esa razén, es necesario hacer una biopsia excisional donde se extrae el ganglio linfatico, o al menos
una gran parte del mismo, de modo que no solo pueda ver las células que son anormales, sino también la
arquitectura del resto del ganglio linfético para saber qué partes del ganglio linfético son normales y
anormales.

Por esas razones, una biopsia excisional realmente ofrece la mejor informacién para realizar un diagndéstico de
linfoma especifico y poder formar una clasificacién de acuerdo con el Sistema de Clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud.

Diapositiva 11: Grafico

Esta diapositiva muestra un ejemplo de una CT del térax de un paciente con linfoma. En la parte superior de
la diapositiva esté el frente del cuerpo, de modo que la parte donde estd el ombligo podria ser méas abajo del
torax. La parte blanca superior que se muestra en el frente de la parte superior de la diapositiva es el
esternén. La porcion blanca en la parte posterior muestra la columna vertebral. Y las partes negras del centro
de la diapositiva son los dos pulmones.

Lo que es anormal aqui es justo detrds del esterndn o la porcion blanca, que se muestra al frente de la
diapositiva, un drea que no debe estar ahi y que estd comprometida con el linfoma.

Cuando un médico realiza una CT o PET-CT, estos tipos de imagenes se usan para intentar e identificar
regiones anormales en la tomografia que ayudardn a identificar dénde estd comprometido el linfoma en el
cuerpo. Y estos son los tipos de imagenes que ustedes, como pacientes y cuidadores, deben pedir que sus
proveedores les muestren para ayudar a entender exactamente dénde estd comprometido el linfoma.

Diapositiva 12: Sistema de estadificacion de Ann Arbor

Ademés, estas tomografias ayudan a identificar en qué estadio estd el linfoma cuando se diagnostica. Aqui se
muestra el sistema de estadificacién de Ann Arbor, donde los linfomas se dividen en cuatro etapas. Estadio |,
compromiso de un solo ganglio linfatico o una sola zona ganglionar. Estadio Il, compromiso de mds de una
zona ganglionar, pero en el mismo lado del diafragma o en la misma mitad del cuerpo, en la mitad superior,
con mayor frecuencia, o a veces, en la mitad inferior del cuerpo. Estadio Ill, mostraria evidencia de
compromiso en ambas mitades del cuerpo, sobre y debajo del diafragma. Y el Estado IV indica compromiso
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fuera de las zonas gangliares en otros érganos, como la médula ésea o el bazo. Perddn, la médula dsea u
otro organo.

El diagndstico o determinacién de Estadio IV significa que es realmente necesario realizar una biopsia de la
médula dsea para tener una evaluaciéon de estadificacion completa.

Diapositiva 13: Clasificacion de la OMS

Dedicaré gran parte del resto del tiempo para hablarles sobre tres diagndsticos de linfoma en particular en la
Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud: linfoma difuso de células B grandes, linfoma folicular y
leucemia linfocitica cronica o leucemia linfocitica pequefia. Existen dos diagnosticos diferentes que sabemos
forman parte de la misma enfermedad. La llamamos enfermedad LLC o leucemia linfocitica crénica cuando la
detectamos inicialmente en la sangre o en la médula dsea y la llamamos leucemia linfocitica pequefia o LLP
cuando la detectamos inicialmente en los ganglios linfaticos.

Diapositiva 14: Linfoma difuso de células B grandes

En primer lugar, hablaremos del linfoma difuso de células B grandes. Este tipo de linfoma o LCBG es el tipo

mas comun de linfoma no-Hodgkin y aproximadamente 30% o un tercio de las personas que tienen linfoma
no-Hodgkin tienen linfoma difuso de células B grandes. Este puede ser un linfoma de comportamiento muy

agresivo cuya supervivencia promedio si no se trata es de semanas a meses.

La otra cara de la moneda es que este es un linfoma que es muy curable con los tratamientos esténdar que

utilizamos comunmente. Es una enfermedad que avanza rdpidamente y dado que la quimioterapia mata las

células que crecen rapido, los usos comunes de rituximab més quimioterapia CHOP cura a aproximadamente
50% o mas de las personas con este diagnostico.

Sin embargo, otra cosa que esto también indica, es que los resultados para los pacientes con linfoma difuso
de células B grandes puede ser bastante variable. Hablaremos en un poco més de detalle algunas cosas que
sabemos sobre la razén por lo que esto podria ser asi.

Mencioné anteriormente que los sintomas B se presentan generalmente en pacientes con linfomas y
aproximadamente un tercio de los linfomas difusos de células B grandes tienen esos sintomas B de fiebre,
sudor nocturno y pérdida de peso. Esta es una enfermedad que a veces se puede presentar fuera de los
ganglios linfaticos y cominmente se presenta bajo el microscopio como se muestra en la mitad derecha de
la diapositiva, con células grandes que crecen en un patron difuso y que da al linfoma de células B grandes
su nombre.

Diapositiva 15: Estrategia de control del LCBG
Esta es una diapositiva muy compleja, pero muestra las estrategias de control general que los médicos
utilizan para identificar las mejores formas para tratar a los pacientes con linfoma de células B grandes.

Como sefalé anteriormente, estos linfomas se pueden dividir en aquellos que tienen una enfermedad en
estadio limitado, estadio | o estadio Il, donde la radiacién por lo general desempefia una funcién importante
en el control, que se indica en esta diapositiva con RT. O bien, se pueden dividir en aquellas con enfermedad
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en estadio avanzado, estadio Ill o estadio IV, donde la radiacion por lo general desempefia una funcion
menos importante.

Como les indigué antes, el método esténdar para controlar a los pacientes con linfoma difuso de células B
grandes ahora incluye la combinacién de tres medicamentos quimioterapéuticos: ciclofosfamida, Adriamycin®,
que tiene otro nombre elaborado que comienza con H, Oncovin® o vincristina, y una pildora esteroide,
prednisona, que se utiliza en combinacion con rituximab. Asimismo, R-CHOP o sigla con que se conoce este
régimen, es un método de uso comun.

Si bien este método se usa en un entorno de primera linea, los pacientes con linfoma de células B grandes
pueden tener una recidiva del linfoma. Cuando esta enfermedad reaparece, se puede curar con quimioterapia
adicional y mediante un trasplante de células madre autélogas de sangre periférica. Existen otras opciones
para pacientes que no tienen éxito con ninguno de estos regimenes, que puede incluir algunos de los nuevos
agentes que analizaremos en otras secciones de la presentacion.

Diapositiva 16: Avances en el tratamiento

Esta diapositiva muestra de manera gréfica lo que podemos esperar para algunos de los resultados para
pacientes con linfoma difuso de células B grandes. Las diapositivas izquierdas muestran diferentes opciones
de quimioterapia que se han usado en el pasado para el linfoma difuso de células B grandes. En el eje Y, de
arriba abajo, estd el porcentaje de pacientes que estan vivos en un determinado momento. En el eje X,
horizontalmente, estén los afios después del tratamiento que muestra la cantidad de pacientes que estaban
vivos en ese momento. Lo que pueden ver a la izquierda de la diapositiva, la terapia CHOP, fue la terapia
estdndar que se usé desde la década de 1970. Desde la década de 1970 hasta la década de 1990, se
desarrollaron varias opciones de quimioterapia, las cuales se enumeran con diferentes colores en la
diapositiva. M-BACOD, MACOP-B son dos de esos regimenes, y mi nombre favorito para cualquier régimen de
quimioterapia de todos los tiempos, ProMace/cytaBOM, también aparece aqui.

Lo que también pueden ver en esa parte de la diapositiva es que a pesar de todos estos cambios en los
regimenes de quimioterapia, incluso con estos més agresivos, no hubo diferencias en la supervivencia en
comparacion con CHOP.

A la derecha de la diapositiva pueden observar que al agregar rituximab a la quimioterapia CHOP, que se
muestra en la curva amarilla, hubo mejoras en la supervivencia. Y este es un seguimiento adicional sobre el
estudio que se publicd primero en 2002 que muestra que los beneficios en la supervivencia continuaron
mejorando en comparaciéon con la terapia CHOP.

Lo otro que pueden ver en esta curva es que se produce un aplanamiento de la curva después de
aproximadamente cinco afios, con pacientes que ya no mueren a causa del linfoma en ese momento, lo que
sugiere que existe una cura para la enfermedad, para pacientes que han vivido cinco afios y no han
experimentado recidiva de la enfermedad.

Como dije anteriormente, el linfoma difuso de células B grandes puede tener resultados bastantes
heterogéneos. Y si bien el linfoma difuso de células B grandes se puede curar en aproximadamente la mitad
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de las personas, en el diagndstico puede ser dificil determinar qué pacientes se encuentran dentro de la
mitad que se puede curar con la terapia estdndar y qué pacientes probablemente no se curen. Sin embargo,
los avances en el desarrollo de nuevas investigaciones para el linfoma difuso de células B grandes, algunas de
las cuales han sido financiadas por Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma, nos han ayudado a
descubrir nuevas formas de diagndstico de estos linfomas y nuevas formas para usar esa informacién mas
detallada a fin de ayudar a tratar a los pacientes que no esperariamos que se curaran.

Diapositiva 17: Pruebas genéticas

Aqui mostramos un diagrama complejo, pero en el eje X u horizontalmente hacia uno y otro lado, estan las
biopsias de linfomas. Y cada una de estas lineas representa a pacientes individuales con linfoma difuso de
células B grandes. Los linfomas difusos de células B grandes de todos esos pacientes se ven exactamente
iguales bajo el microscopio, como lo representa la casilla en la parte superior. En el eje Y de la diapositiva, o de
arriba abajo, existen diferentes genes asociados con el linfoma difuso de células B grandes. Y ahora hemos
realizado algunas pruebas, algo denominado perfil de expresién génica, que ayuda a identificar los genes
asociados con el linfoma difuso de células B grandes.

En rojo aparecen los genes que son mas activos en linfomas de pacientes especificos y en verde aparecen
aquellos que son menos activos.

Lo que pueden ver aqui es que existen algunos linfomas difusos de células B grandes, aunque se ven
idénticos a otros bajo el microscopio, que tienen genes que estan activados y se ven como células B activadas
normales y se han denominado linfoma tipo ABC o linfomas difusos de células B grandes tipo célula B
activada, en tanto otros se ven como centros germinales, y estos se han denominado linfomas difusos de
células B grandes tipo GCB.

Diapositiva 18: Expresion génica

Sabemos que estas diferencias en los genes en el linfoma difuso de células B grandes no solo son
importantes en términos de determinar la biologia de esos linfomas, sino que la biologia esté relacionada con
las diferencias en los resultados. Pueden ver en la parte inferior de esta diapositiva otra curva de
supervivencia. Lo que muestra esta curva de supervivencia es que aproximadamente la mitad o mas de
personas con linfoma difuso de células B grandes tipo GCB se curan de su linfoma o sobreviven diez afios,
sin evidencia de recidiva del linfoma; solamente un 30% de las personas con linfoma difuso de células B
grandes tipo ABC tienen el mismo resultado, lo que sugiere que tenemos que desarrollar nuevas terapias
para estos subtipos de linfoma difuso de células B grandes.

Diapositiva 19: Subtipos GCB versus no-GCB de LCBG

Bueno, el perfil de expresion génica es algo dificil de hacer para la mayoria de los pacientes en todo el
mundo. Ahora hemos desarrollado algunas técnicas mdas nuevas para poder realizar el mismo tipo de
segregacion en diferentes tipos de linfoma difuso de células B grandes, con técnicas de uso més simple,
como tintes. En la izquierda de la diapositiva se muestran diferentes tintes que se pueden usar en la
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diapositiva real, CD10, BCL6 y MUM1. Mediante el uso de estos tintes podemos ayudar a identificar qué
pacientes tienen linfoma difuso de células B grandes y cudles tienen no-GCB, que tienden a ser los linfomas
difusos de células B grandes tipo ABC. Si bien no es tan preciso como el perfil de expresion génica, ayuda en
la identificacion de pacientes que se espera mejoren o empeoren.

Bueno, esto es algo que no se ha aplicado realmente en forma uniforme a los pacientes, en parte debido a
que a pesar de que podemos identificar qué pacientes tienen mayor o menor riesgo de linfoma difuso de
células B grandes, todavia no contamos con tratamientos especificos que podamos usar para esos pacientes
en particular.

Diapositiva 20: Uso de LCBG

Ahora estamos desarrollando ensayos clinicos, uno de los cuales he ayudado a desarrollar y en el cual
estamos participando en Emory, para intentar e identificar a aquellos pacientes que se espera tengan un peor
resultado con la terapia estandar, y luego aplicar terapias més nuevas que pueden ayudar a mejorar los
resultados de esos pacientes. Y eso muestra solo un ejemplo de un ensayo de nuestro trabajo, donde
tomamos pacientes que han sido identificados con el subtipo no-GCB, la mayoria de los cuales tienen
linfoma difuso de células B grandes tipo ABC, y luego los pacientes se aleatorizan en un ensayo clinico para
recibir R-CHOP, que corresponderia a la terapia estdndar que recibirian fuera del ensayo, o recibir en forma
adicional otro medicamento, bortezomib, que aparece en ensayos anteriores, que no se han aleatorizado, que
puede mejorar los resultados en pacientes con el subtipo ABC.

Diapositiva 21: Grafico monografico

Esto aumenta la importancia de participar en ensayos clinicos, especialmente para los tipos de linfomas que
no se pueden curar con una terapia estdndar o que se espera tengan resultados deficientes, como el subtipo
ABC.

Nuestro equipo ha estado muy involucrado en el estudio de linfoma difuso de células B grandes, en especial
nuestros investigadores mas jovenes que son investigadores nuevos en el linfoma difuso de células B
grandes, Loretta Nastoupil y Rajni Sinha, y quienes han participado activamente en intentar entender las
estrategias de tratamiento que se utilizan actualmente para el linfoma difuso de células B grandes, y han
entendido cuéles son eficaces y cuéles lo son menos, descubierto aquellos agentes que son nuevos
tratamientos o agentes nuevos que se pueden usar en el linfoma difuso de células B grandes y desarrollado
nuevas estrategias que ayudan a mejorar los resultados para los pacientes con linfoma difuso de células B
grandes.

Diapositiva 22: Hallazgo de las causas del linfoma

Ademés de intentar descubrir formas para tratar a los pacientes que ya tienen un diagndstico, estamos
intentando descubrir motivos por los que los pacientes presentan linfoma difuso de células B grandes en
primer lugar. Este es un mapa del estado de Georgia, donde estan resaltados aquellos lugares donde es
probable que se presenten mds pacientes o personas en la poblacién que tienen una mayor probabilidad de
tener linfoma no-Hodgkin y quienes tienen una mayor probabilidad de tener linfoma difuso de células B
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grandes, y ser capaces no solo de hacer un seguimiento de quiénes son esas personas y como ha sucedido
esto, sino intentar identificar las causas de la razén por la que ocurrié. Este tipo de investigacion nos ayudara
finalmente a evitar la existencia de linfomas.

Diapositiva 23: Linfoma folicular (LF)

Ahora me centraré en el linfoma folicular. Este es el segundo tipo mds comun de linfoma no-Hodgkin y
representa aproximadamente un cuarto de los linfomas no-Hodgkin en América del Norte. Esta es una
enfermedad que puede ser mas variable en su presentacion y puede aumentar de manera bastante lenta
con el tiempo. Debido a que crece muy lentamente, por lo general, los pacientes presentan una enfermedad
en estadio avanzado, es decir, estadio Ill o estadio IV de Ann Arbor. Generalmente, los pacientes no tienen
sintomas en el momento de su diagndstico. Sin embargo, debido a que es un linfoma de crecimiento més
lento y a otras razones que no se entienden muy bien, el linfoma folicular no se puede curar con terapia
estandar.

Los pacientes con linfoma folicular por lo general responden a terapias como R-CHOP y otras terapias y su
linfoma puede desaparecer y pueden mantenerse en recidiva por un tiempo prolongado. Sin embargo, estos
son linfomas que tienden a regresar con el tiempo.

Diapositiva 24: Supervivencia general de acuerdo con el indice FLIPI

Si ven en Internet o algunas otras publicaciones, la supervivencia media citada para pacientes con linfoma
folicular, o supervivencia promedio citada, es de aproximadamente diez afios. No obstante, esta es una
estadistica dificil de interpretar debido a que para saber que la supervivencia promedio es de
aproximadamente de diez afios, debe basarse en las terapias que usdbamos hace diez afios. Con la terapia
moderna, esperamos tener un resultado mucho mejor con los tipos de tratamiento que utilizamos ahora,
pero se requerirdn mas afios de seguimiento de estos tratamientos para saber cudles son realmente los
resultados. Y en ese momento, tendremos tratamientos més nuevos para el linfoma folicular.

Hasta ahora no hay un estdndar de cuidado definitivo para pacientes con linfoma folicular y existen diversas
opciones de tratamiento que se pueden usar en el diagndstico y en la recaida.

Algo importante que se debe considerar para el linfoma folicular es intentar identificar factores que ayudan a
predecir cuéles podrian ser los resultados. Como les mostré para el linfoma difuso de células B grandes con
subtipificacion de linfomas, existen formas para hacerlo en la prediccion de resultados para pacientes con
linfoma folicular. Hasta hoy, la forma mas comun de hacerlo es usar diferentes factores clinicos, como el
nuimero de regiones gangliares comprometidas, la LDH o lactato deshidrogenasa que mencioné es una
importante prueba de laboratorio que se debe haber realizado en el diagnéstico, la edad del paciente, el
estadio y el valor de la hemoglobina.

Al usar esos diferentes factores, puede ayudar a identificar el puntaje del indice de pronéstico internacional de
linforna folicular o FLIPI, y se puede agrupar a los pacientes en uno de tres grupos: un grupo de bajo riesgo,
un grupo de riesgo intermedio y un grupo de alto riesgo, en funcion del nimero de factores que se
presenten.

10



LEUKEMIA &
LYMPHOMA
SOCIETY"

fighting blood cancers

LNH y LLC: Actualizacion del diagndstico y tratamiento

Christopher R. Flowers, MD, MS
13 de septiembre de 2012

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

En la parte inferior derecha de la diapositiva, pueden ver que al usar esos grupos de riesgo FLIPI, podemos
ayudar a predecir cudl es la supervivencia general esperada a cinco y diez afos, lo que puede variar
considerablemente. En el caso de los pacientes que se encuentran dentro del grupo de alto riesgo de FLIP|,
es adecuado considerar ensayos clinicos y regimenes nuevos y mas experimentales que esperamos puedan
ayudar a cambiar los resultados esperados a cinco y diez afios.

Diapositiva 25: Un método de control para el LF

Sin embargo, como mencioné, el control del linfoma folicular puede ser bastante diverso. En la evaluacion
inicial se deben usar los tipos de pruebas que sefialé al comienzo de la presentacion. Los pacientes se
pueden agrupar en aquellos que tienen una enfermedad localizada, lo que es relativamente inhabitual,
aquellos que tienen un estadio avanzado, pero una carga tumoral baja y aquellos que tienen una enfermedad
en estadio avanzado y una carga tumoral alta.

Para muchos de los pacientes con enfermedad en estadio avanzado con una carga tumoral baja, un curso de
control adecuado puede ser la observacién. Ahora, si bien esto parece bastante inusual para alguien
diagnosticado con cancer, es decir, saber que tiene cancer y que luego el médico le recomiende que solo
observe y no haga nada, es una estrategia de control adecuada para pacientes con linfoma folicular y otros
linfomas de grado bajo. Esto se debe en parte a que ensayos clinicos més antiguos que comparaban los
regimenes de quimioterapia mds antiguos con observaciones que demostraban que los pacientes que
observaban y luego recibian quimioterapia no tenian ninguna diferencia en la supervivencia que los pacientes
que se sometieron de inmediato a quimioterapia. Lo que no se sabe tan bien es de qué modo la
observacién se compara con los métodos més nuevos y mas modernos, pero la observacion sigue siendo
una estrategia de control adecuada para quienes tienen una carga tumoral baja.

Diapositiva 26: Criterios para el inicio del tratamiento: LNH indolente

Para pacientes que tienen enfermedad en estadio avanzado con una mayor carga tumoral, existen disponibles
diversas opciones de tratamiento. Estos son los criterios para el inicio del tratamiento para pacientes que
tienen carga tumoral baja y se observan o los criterios para iniciar la terapia y los criterios que constituyen una
carga tumoral alta. Estos han sido definidos de diversas formas por el grupo britdnico, que no se muestran
aqui, por el grupo francés, que se muestran aqui como los criterios GELF, y por la Red Nacional Internacional
del Cancer (National Comprehensive Cancer Network) de los Estados Unidos. Aqui se enumeran algunos de
los criterios, con un nimero de sitios gangliares comprometidos, una masa en el ganglio linfatico superior a 7
centimetros, sintomas relacionados con el linfoma, un bazo més grande de 16 centimetros, retencién de
liquidos en los pulmones o el estdmago, observado por derrames pleurales o ascitis, un conteo de leucocitos
bajo o plaquetas bajas o células linfaticas en circulacién indicadas como leucemia. Esas serian todas las
razones para comenzar el tratamiento en un paciente en espera cautelosa o para comenzar el tratamiento en
un paciente recién diagnosticado.
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Diapositiva 27: Rituximab (R) en comparacién con una “espera cautelosa”

Sefialé que para pacientes con linfoma folicular que no tienen sintomas en el diagndstico o para quienes
tienen una baja carga tumoral, es adecuado considerar una espera cautelosa u observar en el diagnostico.
Asimismo, sefialé que con terapias mds nuevas y mds modernas, como las terapias con anticuerpos como
rituximab, se sabe menos de qué modo ellas se comparan en términos de supervivencia.

Estos son datos de un estudio que todavia no se ha publicado, pero que ha presentado el grupo britdnico en
reuniones nacionales de expertos en hematologia, donde se compara la observacién con la terapia con
rituximab. Esto muestra que los pacientes que recibieron rituximab, que se muestran aqui como cuatro dosis
semanales seguidas de un periodo de mantenimiento de rituximab, administrado una vez cada dos meses
durante dos afios, tuvieron mejoras en lo que se denomina supervivencia sin progresion a los tres afios.

Esto parece ser un beneficio para los pacientes, pero no es sorprendente que los pacientes que recibieron
una terapia activa tuvieran mejores resultados en términos de ralentizar la progresién de su enfermedad o
prevenir la progresion de la enfermedad, que aquellos que se observaban.

Otra variable de valoracion que se usé en este ensayo era determinar el momento en que necesitaban otro
tratamiento. Para pacientes que se observaron fue de aproximadamente tres afos. En el caso de pacientes
que recibieron uno de los dos métodos con rituximab, eso todavia no se logra en el momento del
seguimiento de este ensayo. Esto sugiere que los pacientes se mantienen alejados de terapias adicionales
por un tiempo mucho mayor, lo cual es beneficioso para los pacientes. Y debe compararse con lo que
pueden ser los desafios adicionales al recibir una terapia inicial o una terapia inicial seguida de una terapia de
mantenimiento. Esos son los tipos de decisiones que deben ponderar los pacientes, cuidadores y médicos
tratantes.

Diapositiva 28: Adicion de rituximab con la quimioterapia de primera linea

También les sefialé que existen diversas opciones de tratamiento para pacientes con enfermedad en estadio
maés avanzado con una alta carga tumoral. Esta diapositiva muestra diversos regimenes de quimioterapia que
se pueden usar. La quimioterapia con CHOP que mencioné para linfoma difuso de células B grandes, que
también se puede usar para linfoma folicular. Existen otros regimenes de quimioterapia que se han usado en
todo el mundo, que utilizan agentes quimioterapéuticos en combinacion.

Lo que esta diapositiva muestra es que independiente del tipo de quimioterapia que se administre,
administrar esa misma quimioterapia con rituximab ofrecid un beneficio en términos de una respuesta
completa y en algunos ensayos, que se muestran aqui con un asterisco a la derecha del nimero, hubo un
beneficio en términos de la supervivencia general que estadisticamente fue diferente a la del grupo que solo
recibid quimioterapia. Lo que esto sugiere es que en la época moderna en que a todos los pacientes se les
trata con quimioterapia, que puede tolerar rituximab, deben recibir rituximab con su quimioterapia.

Diapositiva 29: Mantenimiento con rituximab versus observacion

Aproximadamente en el mismo tiempo en que realizdbamos esos ensayos clinicos en todo el mundo,
observando el rituximab con o sin quimioterapia, u observando la quimioterapia con o son rituximab, hubo
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otros ensayos que observaban la funcion de la terapia de mantenimiento luego de la quimioterapia. Lo que
segufa siendo una pregunta era si al recibir rituximab con su quimioterapia, {existia todavia un beneficio de
administrar rituximab de mantenimiento en forma posterior? Y esa pregunta fue respondida por este ensayo
clinico, que fue encabezado por el grupo GELA francés.

Este fue un ensayo que permiti6 a diferentes instituciones usar distintos tipos de quimioterapia, que se
indican en la casilla azul, donde se administré quimioterapia con rituximab, y luego, los pacientes que
respondieron recibieron rituximab que se administré como una terapia de mantenimiento, donde se
administré una dosis de rituximab cada dos meses durante dos afios, o se observé a los pacientes.

En la parte inferior de la diapositiva se muestra es que al comparar la supervivencia sin progresion de
pacientes que recibieron mantenimiento con rituximab con aquellos que se observaron, hubo un beneficio al
recibir mantenimiento con rituximab, incluso si el rituximab se administré con la quimioterapia en forma
inicial.

Estos diferentes métodos ahora constituyen el estdndar de atencion para el tratamiento inicial de pacientes
con una alta carga tumoral. Se debe administrar rituximab con quimioterapia, seguido de mantenimiento con
rituximab en pacientes que pueden tolerarlo, si el médico clinico y el paciente consideran la supervivencia sin
progresion como una variable de valoraciéon importante.

Lo que no se sabe muy bien es qué tipo de quimioterapia es la quimioterapia déptima que se debe
administrar debido a que no se compararon en este ensayo y no se han comparado muy bien en un ensayo
moderno.

Diapositiva 30: Linfoma folicular en recaida

Para los pacientes con linfoma folicular en recaida, existen varias opciones de tratamiento diferentes. Y creo
que la primera cuestion a considerar es si el tratamiento es absolutamente necesario, cuando vuelve a
consultar los criterios del GELF (Group d'Etude des lymphomes folliculaires) o del BNLI (British National
Lymphoma Investigation), o al British o al National Comprehensive Cancer Network que mencioné
anteriormente, para decidir si el tratamiento es necesario, y examinar la situacion clinica para decidir qué tipo
de tratamiento es la mejor opcion.

Diapositiva 31: Linfoma folicular recurrente

Existen muchos tratamientos convencionales que pueden estar disponibles, incluidos algunos de los que ya
mencioné, tratamientos que son usados- los que no son usados en el diagndstico podrian potencialmente ser
opciones de tratamiento ante una recaida. A veces, el trasplante de células madre puede ser una opcién para
los pacientes. Y creo que siempre es de gran importancia considerar el papel que cumplen los ensayos clinicos
para los pacientes con estos tipos de linfomas, ya que no son curados con una terapia estandar.

Diapositiva 32: Sefializacién de receptores de células B

A continuacion me gustaria destacar algunos datos clave de los ensayos clinicos que estén apareciendo para
los pacientes con linfoma folicular y otros linfomas, que ponen de relieve algunas de las dreas apasionantes
de la investigacion actual.
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Una de las cosas que mejor hemos aprendido en el tltimo tiempo es como las células linfomatosas tienen
mecanismos de sefializacién que les ayudan a mantenerse vivas. Y gran parte de esto se supera mediante
una via de sefalizacion a través de un receptor en la superficie de la célula B. El linfoma folicular y otros
linfomas a los que nos hemos referido hoy dia surgen de las células B, y la interrupcion de la sefializacion de
la célula B puede ser el camino para ayudar a matar estos linfomas que, de lo contrario, encontrardn un
camino para sobrevivir.

Una droga que se ha utilizado en esta area especifica es un inhibidor de la proteina tirosina quinasa (SYK, por
sus siglas en inglés) o que interrumpe parte de esta via, como se muestra en la Ultima diapositiva.

Permitanme retroceder brevemente para mostrarles las partes de la cascada de sefializacion y la parte de ésta
que involucra a la SYK, que se muestra como SYK en el extremo izquierdo de la diapositiva.

Las otras partes que destacaré son la tirosina quinasa de Bruton BTK (por sus siglas en inglés) y la
fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K), que se muestran aqui, y que son las otras partes de la via de sefalizacion.

Diapositiva 33: Inhibicién de la SYK: Resultados de la Fase |

En esta diapositiva se puede constatar que hay muchos linfomas diferentes que se han estado probando
mediante el uso de una droga especifica con el objeto de inhibir la SYK o esta parte de la via. Y se han
estado haciendo pruebas en el linfoma folicular para sugerir que esta es una droga activa para pacientes con
esta enfermedad. Y hay més ensayos que se estén llevando a cabo.

Diapositiva 34: Inhibidor de la BTK, Resultados de la Fase | PCI-32765

Otra via que se ha estado investigando es la BTK o tirosina quinasa de Bruton. Ahi hay un inhibidor especifico,
el PCI-32765, cuyo nombre es tan largo que finalmente le dimos otro nombre, ibrutinib, que al parecer es
activo en el linfoma folicular y otros linfomas. Aqui pueden observar que en las fases més tempranas de los
ensayos clinicos, el ensayo clinico de Fase |, alrededor del 40% de las personas que tenia linfoma folicular
respondieron a esta droga como agente Unico.

Diapositiva 35: Eventos adversos: PCI-32765

Otro aspecto a observar en relacion con los inhibidores de esta via es que éstas son drogas que al parecer
son bien toleradas y no tienen los mismos efectos secundarios que los que hemos observado con la
quimioterapia. En el extremo izquierdo de la diapositiva se presentan todos los efectos secundarios o eventos
adversos que se observaron durante este ensayo en todos los pacientes. Y los eventos mas comunes fueron
aquellos que caben dentro de la categoria que nosotros denominariamos de Grado 1 o de gravedad limitada.
En relacién con los eventos mas comunes, ustedes pueden constatar que hubo relativamente pocos eventos
de Grado 3 y ninguin evento de Grado 4.

Y ademas investigamos la forma en que estas drogas, o esta droga en particular, afecta el sistema de
recuento de gldbulos sanguineos (o hemograma). Por lo tanto, ahi aparece una trombocitopenia o el efecto
en las plaquetas, una neutropenia muestra el efecto en parte de los glébulos blancos y la anemia indica el
efecto en los gldbulos rojos. Pero estos efectos fueron relativamente limitados respecto del nimero de
pacientes o porcentaje de pacientes que fueron afectados de este modo.
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Diapositiva 36: Tratamiento relacionado con la linfocitosis: BTKi

Otra cosa que hemos aprendido a partir de los ensayos clinicos es que estas drogas funcionan de manera
muy interesante y novedosa. Entonces, lo que se muestra en este gréfico y en el cuadro es que una de las
cosas que podemos observar es que estas drogas producen un cambio en las células linfomatosas, desde los
noddulos linfaticos hasta el interior del torrente sanguineo. Por lo tanto, a la derecha del cuadro se muestra
desde el dia uno hasta el dia dos, se puede observar una disminucién muy rapida del nédulo linfatico de
este paciente especifico que particip6 en este ensayo. Lo que también podemos observar y que se muestra a
la izquierda de la diapositiva, son los hemogramas, que se representan en el eje Y, los que suben y bajan, y
el nimero de dias transcurridos desde el tratamiento. También se puede observar que los hemogramas
realmente se dispararon respecto del nimero de células linfomatosas que estaban en el torrente sanguineo
en los dias posteriores a la quimioterapia. Esos aumentos significativos inicialmente se produjeron por un
cambio de los nddulos linfaticos dentro del torrente sanguineo, pero con el tiempo esas cantidades de
linfocitos que estaban comprometidas con el linfoma descendieron, lo que lleva a sugerir que puede haber
un nuevo tipo de fendmeno con estos agentes, y un fenémeno que puede ser bien controlado al combinarlo
con quimioterapia, cuando observamos el cambio que se produce con un agente como el inhibidor BTK y
luego usamos quimioterapia para matar las células una vez que ingresan al torrente sanguineo.

Diapositiva 37: Disminucion del tumor con GS-1101 en Linfoma no Hodgkin (LNH) indolente

En esta diapositiva se muestra el ejemplo de otro agente, uno de los inhibidores PI3K o GS-1101, también se
le denomina CAL-101. Esto es lo que se denomind conspiracion en cascada, que muestra el nimero de
pacientes, cada una de las barras que sube y baja representa a un paciente Unico y ésta muestra la
disminucion del tumor para ese paciente especifico. Usted puede observar que para la mayoria de los
pacientes que fueron tratados en este ensayo clinico que tenian diferentes tipos de linfomas de bajo grado o
linfoma no Hodgkin de bajo grado que sus tumores si disminuyeron de tamario. En algunos pacientes se
produjo un crecimiento del tumor, éstos aparecen a la izquierda de la diapositiva, y en ellos la terapia no
funciono, pero para la mayoria de los pacientes fue una terapia que les produjo una disminuciéon del tumor.

Estas son otras formas de hacer evaluaciones tempranas de las nuevas drogas para determinar si pueden ser
eficaces o prometedoras para probarlas en otros ensayos clinicos.

Diapositiva 38: Sistemas de fase de leucemia linfocitica crénica (CLL, por sus siglas en inglés)

Por ultimo, voy a referirme a la leucemia linfocitica cronica o CLL. Al igual que los linfomas, la CLL tiene su
propio sistema de fases. En los Estados Unidos, para los pacientes con CLL cominmente utilizamos el
sistema de clasificacion Rai que fue desarrollado por Kanti Rai, el que se divide en cuatro fases y una fase
cero de Rai para los pacientes en los que solo hay una evidencia de las células circulantes y no hay una
evidencia de ganglios linfaticos inflamados. A la derecha de la diapositiva se puede observar la sobrevivencia
esperada de los pacientes, segun la definicion original del Dr. Rai en 1972.

Lo que podemos observar en nuestros dias es que al usar el sistema de clasificacion de Rai todavia se puede
predecir la supervivencia, pero se han producido mejoras en la supervivencia, sobre todo en los pacientes
donde la enfermedad esté en una fase mds avanzada.
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Diapositiva 39: Supervivencia general de CLL

Y eso lo mostramos aqui. La Clinica Mayo, dirigida por Tait Shanafelt, repitio el anélisis del sistema de
clasificacion de Rai y se puede observar que los pacientes cuya enfermedad esté en las fases mas avanzadas,
fases lll y IV, han mejorado su supervivencia en comparacion con la clasificacién original de Rai de 1970.

La clasificacion de Rai también nos ayuda a definir a los pacientes y los niveles de hemoglobina y recuento
de plaguetas cuando se requiera iniciar el tratamiento.

Diapositiva 40: Opciones de tratamiento de CLL no tratada previamente

Aqui se muestra un cronograma con las opciones de tratamiento de pacientes con CLL desde el afio 1960
hasta el 2000. En el tratamiento temprano de la leucemia linfocitica crénica y linfoma linfocitico pequefio, el
clorambucilo y los agentes alquilantes fueron los medios de tratamiento predominantes. Este tipo de
tratamiento continué en los afios 70 y no fue sino hasta los 80 que aparecieron otras drogas, tales como la
fludarabina y otros anélogos de nucledsido de purina, como tratamientos muy eficaces para la CLL.

Posteriormente, en los 1980 o 1990, estos fueron combinados con otras drogas y se puede observar que
los andlogos de nucledsido de purina y los alquilantes se convirtieron en la opcion de tratamiento
predominante. Se hicieron ensayos controlados aleatorios, dirigidos principalmente por el Grupo de estudio
de CLL aleman, en los que se compar6 la combinacién de fludarabina y ciclofosfamida con fludarabina sola o
ciclofosfamida sola en otros ensayos. Y estos ensayos sugirieron que la terapia combinada era mejor que una
terapia con un solo agente.

Posteriormente se utilizé rituximab, el que se agregd a la quimioterapia y, en la actualidad, la combinacion
FCR se ha convertido en uno de los regimenes quimioterapéuticos estandares para el tratamiento de
pacientes con CLL recién diagnosticada, usando una combinacion de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab.

También han aparecido otras terapias con anticuerpos vy ellas incluyen alemtuzumab y ofatumumab, y
también han aparecido agentes nuevos como la bendamustina, que se suma al arsenal de tratamientos que
podemos usar para pacientes con leucemia linfocitica cronica.

Diapositiva 41: Factores de pronostico tradicional

Al igual que el linfoma folicular y el linfoma difuso de células B grandes, existen factores que podemos usar
para predecir cuéles serén los resultados o para predecir la supervivencia. Algunos de los factores mas
tradicionales se han basado en los escenarios clinicos como la fase, la rapidez con que se esté duplicando el
recuento de linfocitos, si este recuento se duplica en menos de un afio, la cantidad compromiso de la
médula dsea, edad, género. Y ahora, con los datos més recientes, estamos en condiciones de investigar los
genes que estan asociados con la leucemia linfocitica crénica para ayudar a predecir la supervivencia.

Diapositiva 42: Factores de prondstico mas recientes

Aqui mostramos algunos de los factores de prondéstico més recientes. Por lo tanto, la supresion 17p o 17p
menos o el compromiso con el gene P53 son los factores de pero prondstico o més desfavorable. Existen
otras genéticas que se pueden determinar mediante el andlisis por hibridacion fluorescente in situ (FISH, por
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DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

sus siglas en inglés) de la médula ¢sea, que ayuda a identificar qué supervivencia se podria esperar cuando
se tiene leucemia linfocitica cronica.

Ademds, hay muchas otras pruebas que se pueden usar que pueden ayudar con este proceso

Diapositiva 43: Pacientes con CLL recién diagnosticados y en recaida/refractarios

Como ya mencioné, existe hay muchos regimenes diferentes que se pueden usar para tratar a los pacientes
con leucemia linfocitica crénica recién diagnosticada o con recaida. Estd régimen de FCR que acabo de
mencionar. Existen otros andlogos de nucledsido como las pentostatinas, que se han usado en el régimen
PCR. Y para los pacientes que han tenido una buena respuesta a la terapia de primera linea, a veces, esas
mismas terapias se pueden usar cuando hay una recaida de la enfermedad. Y hay otros tratamientos o
combinaciones de tratamientos que se pueden utilizar.

Aqui, una vez mas, me gustaria destacar el papel que cumplen los ensayos clinicos en los pacientes con
recaida y en los que se les acaba de diagnosticar leucemia linfocitica cronica. Como esto también es un tipo
de malignidad linfoide que no se puede curar con las opciones de tratamiento tradicionales, los ensayos
clinicos son convenientes, tanto al momento del diagndstico como cuando se produce la recaida de esta
enfermedad.

Muchos de los agentes que comenté anteriormente, el inhibidor BTK, CAL-101, los inhibidores de la quinasa
NPI3, también pueden servir para atacar la leucemia linfocitica cronica.

Diapositiva 44: Nuevos efectos secundarios con las terapias nuevas

Tal como mencioné anteriormente, también hemos observado reacciones nuevas en las terapias con nuevos
ensayos clinicos para la CLL. Esta es una reaccion Unica e irrepetible que hemos observado con la
lenalidomida en ensayos clinicos para la CLL y con otros agentes también. Este fendmeno de una reaccion de
exacerbacion tumoral que ocurre después iniciar la quimioterapia fue raro y, afortunadamente, los audaces
investigadores lo identificaron. Lo que se observd es que después de iniciar la terapia con lenalidomida, los
ganglios tumorales realmente crecieron. En esta diapositiva se muestra el lado izquierdo del cuello de un
paciente, donde el tumor realmente aumentd de tamafio después de iniciar la terapia. Lo que también se
observd fue que éste era color rojizo, estaba caliente y blando, lo cual es relativamente inusual para un
linfoma o ganglio linfético de CLL.

Afortunadamente para este paciente y para los pacientes en general, los investigadores siguieron con la
terapia a pesar de este aumento de tamafio en el ganglio linfético, y lo que usted puede observar es que con
el tiempo ese ganglio linfatico realmente disminuyd de tamario. Es probable que esto representa una
exacerbacion tumoral con infiltracion de las células inmunes que van a luchar contra el tumor, que puede ser
estimulado mediante el tratamiento.

En la parte inferior de la diapositiva se muestra otro ejemplo de exacerbacion tumoral en un escéner CT,
donde la parte sefialada con una flecha muestra un ganglio linfético que aumenté de tamafio con el
tratamiento inicial y que al final, después de finalizado el tratamiento, volvid a disminuir de tamafio y no se
pudo ver.
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Diapositiva 45: Comunicacion entre el paciente y el médico

Uno de los factores que creo que es extremadamente importante para todos los pacientes que reciben
tratamiento para el linfoma y la CLL es una comunicacion fluida con su médico y equipo de atencién médica.
Al coordinar la comunicacion entre el paciente y el médico, es importante usar enfoques que se adapten a
las necesidades individuales en relacién con el conocimiento de la salud. Estos son factores importantes a
considerar por parte de los médicos y proveedores de la salud. También se deben considerar las barreras de
idioma vy la capacidad de toma de decisiones que tiene el paciente y sus proveedores de salud.

Es de suma importancia que los pacientes reciban y que los médicos entreguen instrucciones claras acerca
de cudndo y cdémo comunicarse con ellos. La coordinacién médica entre proveedores también es de suma
importancia, no solo con el oncélogo o hematdlogo que esté tratando el linfoma o leucemia, sino también
con otros proveedores que pueden ayudar con otros aspectos de su salud. Y para los pacientes y
proveedores de salud es importante recibir y dar copias escritas y/o electronicas de los planes de control y de
los escaneres u otros instrumentos.

Con esto termino y feliz recibo preguntas.

Diapositiva 46: Sesion de preguntas y respuestas

LAUREN BERGER:
Muchas gracias, Dr. Flowers, por esta presentacion tan clara e informativa. Ahora es el momento de las
preguntas y respuestas de nuestro programa.

Responderemos a la primera pregunta de nuestro publico en la Web. Ronald pregunta: “iHay criterios méas
claros o definitivos para diferenciar la CLL indolente de la agresiva?”

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Los criterios de FISH que mencioné antes es probable que sean los mejores que existen en la actualidad para
ayudar a definir si una CLL es indolente o agresiva. Hay nuevos criterios exploratorios que estén siendo
implementados por muchos investigadores, los cuales investigan cosas tales como el perfil de expresion del
gene, tal como lo que mostré anteriormente respecto del linfoma difuso de células B grandes. Por ahora, la
supresion del 17p por FISH es el mejor medio para identificar el peor prondstico o a los pacientes
portadores de la leucemia linfocitica cronica mas desfavorable. Y esos pacientes quizds debieran buscar otras
opciones de tratamiento entre las opciones de tratamiento generales que mencioné. Y considerar alternativas
como el trasplante alogénico de células madre de sangre periférica. Pero en general, con excepcion de los
tratamientos que ya mencioné y que se estan usando crecientemente en todo el mundo, los nuevos
sistemas en desarrollo no han tenido un uso amplio para ayudar a diferenciar a los pacientes con leucemia
linfocitica crénica.

LAUREN BERGER:

Gracias por su pregunta, Ronald. Ahora recibiremos una pregunta que proviene del publico de habla
espafiola. El paciente se llama Joaquim y nos hard la siguiente pregunta: “ipueden las personas que estén
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en remision depositar sus células madre en un banco para usarlas a futuro? Y si la respuesta es positiva,
{perduran éstas indefinidamente o hay un limite de tiempo para usarlas?"

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Gracias Joaquin por su excelente pregunta. La pregunta se relaciona con el depdsito de células madre en un
banco para usarlas en el futuro. El uso de células madre o el uso de las células madre propias de una
persona es mas conveniente en el trasplante autélogo de células madre de sangre periférica. Hay muchos
subtipos de linfomas no Hodgkin y usos de linfoma de Hodgkin, donde la devolucion las células madres
propias de una persona es aconsejable. Y este procedimiento normalmente se hace después de aplicar una
quimioterapia con una dosis alta o intensa. Como lo mencioné en el programa, para el linfoma difuso de
células B grandes, ésta es una de las posibles opciones de tratamiento para pacientes que sufren una recaida
después de haber recibido una terapia inicial con R-CHOP (rituximab mas ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona).

Lo maés frecuente es que las células madre se extraen antes del trasplante autélogo de células madre de
sangre periférica, por lo tanto seria raro que las células madre estuvieran depositadas en un banco. Sin
embargo, esto si ocurre si se produce una radiacion a la médula 6sea o si se produce algtin otro evento,
donde usted esperaria que las células madre no se pueden recolectar en el futuro. Pero para la gran mayoria
de los pacientes, la recoleccion y almacenamiento de células madre no es algo que se haga rutinariamente ni
que sea necesario.

LAUREN BERGER:

Gracias por la pregunta y por la respuesta. Ahora escucharemos una pregunta de nuestro publico de Brasil y
proviene de una paciente llamada Sonja: {"cuén eficaz es un mini trasplante para un paciente con CLL si el
resto de los tratamientos ya no sirve y hasta qué edad?”

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

El mini trasplante para la leucemia linfocitica crénica tiene varios nombres. También se le denomina trasplante
alogénico no mieloablativo de células madre de sangre periférica o trasplante de células madre de intensidad
reducida. Al igual que sus variados nombres, hay muchas formas diferentes de realizar este tipo de trasplante
y éstas varian de un centro a otro. Y con cada uno de esos enfoques diferentes se obtienen resultados
diferentes. Pero en general, para los pacientes con leucemia linfocitica cronica en recaida o refractaria que no
estd respondiendo a otras terapias, la administracion de una quimioterapia adicional ofrece un minimo
beneficio. Un ejemplo especifico donde ocurre esto es el de los pacientes que son resistentes a los
regimenes que contienen fludarabina o que no responden a la fludarabina. Esos pacientes tendrian una
supervivencia esperada de aproximadamente diez meses o menos. Del mismo modo, los pacientes que
tienen supresion de 17p y que no estan respondiendo a la terapia, tendrian los resultados deficientes que
mencioné anteriormente.

Para esos paciente y para otros pacientes donde el trasplante alogénico de células madre es aconsejable, los
datos agrupados que provienen de varios ensayos clinicos diferentes sugieren que aproximadamente entre el

19



LEUKEMIA &
LYMPHOMA
SOCIETY"

fighting blood cancers

LNH y LLC: Actualizacion del diagndstico y tratamiento

Christopher R. Flowers, MD, MS
13 de septiembre de 2012

20 al 30% de los pacientes a los que se les va a practicar un mini trasplante pueden tener una supervivencia
de largo plazo sin la enfermedad con ese tratamiento.

LAUREN BERGER:

Gracias por su pregunta, Sonja. Ahora recibiremos la siguiente pregunta del publico en la Web, el paciente se
llama Herbert y pregunta, “Recién se me diagnosticé linfoma folicular. Mi oncélogo me indicd que no
necesitaré un tratamiento con una duracién de cinco a siete afios. (Es preferible que me trate ahora en lugar
de esperar?”

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Gracias Herbert por su pregunta; en realidad es una pregunta extremadamente dificil. Me referi parcialmente
a ella en mi anélisis sobre el Ultimo ensayo clinico donde se compara el rituximab con la observacion.
También dije que a veces es dificil, tanto para los pacientes como para los médicos, saber que hay un
diagnostico de linfoma y decidir no hacer nada. Por ahora, es muy dificil predecir cudnto seré el tiempo de
espera vigilante. En los estudios de mayor tamafio que he analizado a este respecto, los cuales provienen de
Stanford y del grupo britdnico que mencioné anteriormente, han mostrado que el tiempo promedio de
espera vigilante es de aproximadamente tres afos. Pero predecir cudl es la espera vigilante para un paciente
determinado o cudnto tiempo duraré el periodo de espera vigilante es algo muy dificil.

La espera vigilante consiste en si __ debe continuar hasta que se cumpla uno de los criterios del GELF que ya
mencioné o uno de los criterios del NCCN, como motivo para iniciar el tratamiento, y una vez que uno de
estos criterios se cumple, se debe iniciar el tratamiento, independiente de cuénto tiempo dure.

Los datos que mencioné del Grupo briténico sugieren que puede haber algiin beneficio en empezar una
terapia con rituximab, en contraposicion a iniciar el régimen de espera vigilante o el régimen de observacién.
Para saber realmente cuéles son esas diferencias se deberian incluir las diferencias claras en supervivencia
general y, hasta ahora, en esos ensayos no se ha hecho el seguimiento de pacientes durante un periodo
suficientemente prolongado como para saber que esa diferencia existe.

LAUREN BERGER:
Gracias por esa respuesta. Dr. Flowers, antes se refiri¢ al concepto carga tumoral elevada. {Puede explicarnos
brevemente en qué consiste, por favor?

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Por supuesto. La carga tumoral elevada es un concepto que se ha introducido para tratar y ayudar a agrupar a
los pacientes con linfoma folicular, donde la mayoria de ellos tiene la enfermedad en una fase avanzada, en
los que necesitan un tratamiento inmediatamente después de ser diagnosticados, en contraposicion con los
pacientes donde la opcién de espera vigilante puede ser la adecuada. Para la mayoria de los pacientes que
tienen un linfoma folicular con carga tumoral elevada, la espera vigilante no es una opcion inicial adecuada. Y
la carga tumoral elevada se determina mediante los criterios del GELF. Estos son: tener un solo ganglio
linfatico que mide mds de 7 centimetros, tener més de tres ganglios linfaticos, donde cada uno de ellos mide
mas de 3 centimetros, con compromiso de 6rgano o un érgano estd amenazado por un ganglio linfatico,
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tener ganglios linfaticos que estan provocando sintomas o una enfermedad estad provocando sintomas como
fiebre, sudoraciones nocturnas o pérdida de peso o éstos generan algiin tipo de compromiso en la médula
dsea o en el hemograma normal.

LAUREN BERGER:
Muchas gracias por su explicacién. Escuchemos la siguiente pregunta que proviene del publico que se
comunica por teléfono.

OPERATOR:
Nuestra siguiente pregunta la hace Stephanie de Florida.

STEPHANIE:
Si, gracias, respecto de la situacion del linfoma primario mediastinal difuso de células B grandes, cudl es la
mejor forma de hacer una biopsia? {La mediastinoscopia o mediastinotomia?

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

La mediastinoscopia probablemente sea el procedimiento mas cominmente usado para el tratamiento de un
linfoma primario mediastinal difuso de células B grandes. Pero en realidad, el tratamiento éptimo para un
paciente determinado depende del cirujano y del conocimiento que éste tenga de cada uno de los
procedimientos, de la localizacién y tamafio del tumor y de otros factores del paciente, como los volimenes de
los pulmones y otras cosas. Por lo tanto, no se puede hacer una definicién de tratamiento éptimo para la
totalidad de los pacientes.

LAUREN BERGER:
Gracias por su pregunta, Stephanie. Responderemos a la siguiente pregunta que proviene del publico de
habla espafiola y un paciente llamado Angelo pregunta: “éPodria indicarnos que estdn recomendando los

oncologos en relacion con hacer ejercicios o hacer una dieta durante el tratamiento de un cancer LNH o
CLLY"

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Esta es una pregunta muy importante. La practica de ejercicios y hacer una dieta son probablemente dos de
las preguntas més recurrentes que he recibido en la clinica cuando dejamos de referirnos a la terapia y otros
temas relacionados con el tratamiento del linfoma difuso de células B grandes o de otros linfomas. A la hora
de preguntarnos qué hacer, pienso que es importante que participen en estas discusiones un nutriélogo, a
veces, cuando se requieren sus conocimientos, un terapeuta fisico o terapeuta ocupacional, y otros miembros
del equipo de atencion salud, incluidos los proveedores de salud en el hogar.

En general, las principales recomendaciones para todos los pacientes serian tener una dieta regularmente
balanceada y si ésta no es regularmente balanceada, incluir complementos dietarios como las vitaminas
nutricionales, usando una multivitamina Unica. Y, por lo general, debe ser una multivitamina que no contenga
fierro. El motivo por el que no debe contener hierro la multivitamina es que ante la necesidad de hacer
transfusiones de sangre a los pacientes, esas transfusiones de sangre suministrardn una dosis importante de
hierro y entonces, el exceso de hierro provendria del complemento vitaminico.
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En cuanto a la practica de ejercicios, en general recomiendo 15 a 30 minutos de caminata diarios,
imponiéndose una meta de 30 minutos de caminata, la que se puede dividir en dos o tres sesiones a lo
largo del dfa, y tratar de hacerlo la méxima cantidad de dias de la semana, esto es alrededor de cinco dias a
la semana.

LAUREN BERGER:
Gracias. Gracias por su pregunta, Angelo. Nuestra siguiente pregunta proviene del publico de Brasil y
Fernando pregunta, “Dr. Flowers, por favor hdblenos sobre coémo atacar el linfedema de las piernas”

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Es una muy buena pregunta. Atacar un linfedema puede ser un problema muy arduo, tanto de los brazos
como en las piernas, que son los dos lugares del cuerpo donde con mayor frecuencia se manifiesta esta
enfermedad. El linfedema se puede producir por muchos motivos, uno de los cuales pueden ser los ganglios
linfaticos inflamados que estdn comprimiendo los linfaticos y provocan la acumulacion de linfa y de otros
liquidos en las piernas. Cuando esto ocurre, y sobre todo cuando se produce por la inflamacién de los
ganglios linfaticos, el mejor tratamiento es tratar de disminuir el tamafio de los ganglios linfaticos, lo cual por
lo general implica hacer una terapia. El linfedema también se puede producir por otros motivos adicionales y
esos requieren ser tratados de manera individual. Para todos los tipos de linfedema, en general se aconseja
elevar las piernas, mantenerlas més arriba del corazéon en algiin momento del dia a objeto de que drenen'y
evaluar el uso de medias de compresion para ayudar a aliviar algunos de sus sintomas.

LAUREN BERGER:

Gracias. Gracias por la pregunta. La siguiente pregunta proviene de nuestro publico en la Web. Helen
pregunta, “CPuede referirse a la diferencia que existe entre los tratamientos con virus que se estan haciendo
en Penn y el CAL-101 y quién se beneficia de cada uno de ellos?”

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Muy buena pregunta. El grupo de terapias que han sido desarrolladas por el grupo Penn estén enfocadas en
usar terapias genéticas y usar los virus para introducir terapias génicas dirigidas en grupos de pacientes
especificos. Las terapias genéticas han sido desarrolladas por ese grupo y por varios otros grupos porque que
son beneficiosas para algunos pacientes que participan en los ensayos clinicos, pero estos son ensayos
clinicos que estdn en una fase muy temprana y que no han sido probados de manera amplia. Para muchos
pacientes es un gran desafio hacer que el virus introduzca los genes que son necesarios para ayudar a
superar la enfermedad, pero creo que estos son ensayos importantes en los que hay que participar. Por el
momento, estos ensayos estan en una fase muy temprana y es dificil cuantificar el beneficio que se puede
sacar de ellos.

Del mismo modo, el CAL-101 y muchos otros tipos de terapias que son terapias dirigidas, focalizadas en vias
particulares dentro de las células linfomatosas o del CLL, son tratamientos que todavia estdn en una fase
relativamente temprana. Estos son tipos de tratamientos que son desarrollados por las compafiias
farmacéuticas y los tratamientos estdn ampliamente disponibles en varios lugares que han estado de acuerdo
en participar, ya sea administrando el agente solo o el agente con otra terapia. Del mismo modo, las
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respuestas esperadas de estos ensayos son relativamente preliminares, sobre todo en los ensayos clinicos de
Fase I. Una cantidad limitada de esos agentes o combinaciones han avanzado a los ensayos clinicos de Fase
Il'y Fase I, con un poco més informacién sobre sus respuestas esperadas, pero todavia estdn en una etapa
de desarrollo bastante preliminar.

Es muy dificil predecir la respuesta que una persona puede tener al CAL-101, porque esto depende de varios
factores clinicos, incluidos los que destaqué como mejores o peores factores de prondstico, entre otros.

En general, las respuestas al CAL-101 y a otros agentes de esta categoria han demostrado ser poco
prometedoras en su fase temprana, con tasas de respuesta equivalentes al 30 a 40% y quizas incluso el
50%, pero en realidad todavia es demasiado pronto para poder tratar y extrapolar la discusion de las
respuestas obtenidas en los ensayos clinicos preliminares con como funcionaran para otros pacientes en el
futuro.

LAUREN BERGER:
Gracias por su pregunta, Helen. Escuchemos la siguiente pregunta que proviene del publico que se comunica
por teléfono.

OPERATOR:
Nuestra siguiente pregunta la hace Larry de California.

LARRY:

Si, hola. Doctor, me interesa saber si hay ensayos que se estén haciendo sobre el complemento llamado té
verde, la cantidad de ECGC (epigalocatequin galato) y {qué cantidades son necesarias para disminuir los
efectos del CLL?

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

La pregunta se relaciona con el uso del té verde en el tratamiento del CLL. El té verde, o0 més
especificamente el extracto de té verde -puesto que el té verde que se compra en el supermercado
probablemente tendria un impacto muy limitado o ninguin impacto en el CLL- es un compuesto que se ha
estado estudiando en muchos ensayos en relacion con varios canceres, sobre todo el céncer de la cabeza y
cuello, y también el CLL. El grupo de la Clinica Mayo ha sido el grupo de investigacion lider en lo que a
extracto de té verde se refiere y se espera que algunos de esos ensayos clinicos sigan avanzando para que se
usen de manera més amplia. Pero todavia siguen estando, también, en una fase muy preliminar de su
desarrollo.

LAUREN BERGER:
Gracias por su pregunta, Larry. La siguiente pregunta proviene de una paciente de habla espafiola y Carolina
pregunta, “CExiste una correlacién entre policitemia y CLL o LNH?2

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Muy buena pregunta. Existen correlaciones entre varias malignidades hematoldgicas y éstas pueden ocurrir a
través de vias comunes o susceptibilidades comunes a la enfermedad donde estdn comprometidos ya sea
los ganglios linfaticos o la médula dsea o las células precursoras precoces.

23



LEUKEMIA &
LYMPHOMA
SOCIETY"

fighting blood cancers

LNH y LLC: Actualizacion del diagndstico y tratamiento

Christopher R. Flowers, MD, MS
13 de septiembre de 2012

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Para el CLL y la policitemia vera no hay realmente una via conocida o dirigida, pero éstas son posibles
malignidades que pueden ocurrir en el mismo paciente. Pero son malignidades muy poco comunes o muy
raras.

LAUREN BERGER:
Gracias por su pregunta, Carolina. Responderemos a la siguiente pregunta del publico en la Web y Mike
pregunta, “iLa progresion del CLL aumenta con el envejecimiento del paciente?”

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Bien, esta pregunta se relaciona con la progresion del CLL y la edad del paciente. Ambos factores se
correlacionan o relacionan en el sentido de que los pacientes que pueden ver que su CLL sigue creciendo,
sus ganglios linfaticos siguen aumentando de tamafio o que su médula dsea estd comprometida es porque
viven mas tiempo con la enfermedad. Y de este modo a cualquier edad, en la medida que una persona viva
con la enfermedad, ésta puede aumentar si no se trata. Y con el tratamiento a veces puede ocurrir una
recaida y, en ese caso, se vuelve més agresiva. Por lo tanto, se relacionan en ese sentido.

Existe una asociacién entre la edad y la probabilidad de desarrollar un CLL y el CLL si aumenta ante la
probabilidad de que los individuos envejezcan.

LAUREN BERGER:
Gracias por su pregunta, Mike. Ahora responderemos la siguiente pregunta de nuestro publico de habla
portuguesa de Brasil y la pregunta la hace John: “éAfecta una infeccién de los dientes los ganglios linfaticos?”

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Una infeccion dental o cualquier tipo de infeccién puede inflamar los ganglios linféticos. Por lo tanto, la
funcion normal de los ganglios linfaticos es estimular las células del sistema inmunitario o células linfoideas
para salir y luchar contra la infeccion. Y con ello usted puede sufrir una inflamacion de los ganglios nédulos
linfaticos. Por lo tanto, una infeccién dental o una infeccion en cualquier otra parte del cuerpo puede provocar
una inflamacion de los ganglios linféticos locales en ese lugar del cuerpo.

LAUREN BERGER:
Gracias por su pregunta, John. Escuchemos la siguiente pregunta que proviene del publico que se comunica
por teléfono.

OPERATOR:
Nuestra siguiente pregunta la hace Martin de Missouri.

MARTIN:

Hola. Se me acaba de diagnosticar LNH DLBCL. Tuve una recaida antes de mi trasplante autélogo a los 100
dias, el tratamiento que recibo actualmente es metotrexato con citarabina con la meta de tener otra
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DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

oportunidad de trasplante de mi hermano donante genéticamente idéntico. Y me interesé por lo que dijo
respecto de los ensayos del receptor de la via de sefializacion, la referencia de la diapositiva es SYK, BTK y
P13IK. Yo no sabia si los tres son especificos al DLBCL o si uno era mejor que el otro o si los tres son
tratamientos diferentes para los ensayos de receptores. Entonces, lo que estoy tratando de hacer también es
mejor comprender qué ensayos hay disponibles para el DLBCL y qué significan las fases.

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:
Todas son grandes preguntas. Dividiré su pregunta en varias preguntas.

MARTIN:
Yo puedo dividirlas y repetirlas, si lo prefiere.

DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Mencioné en el andlisis del linfoma difuso de células B grandes que el tratamiento comun y éptimo para los
pacientes con linfoma difuso de células B grandes recién diagnosticado es la combinacién de la terapia de
rituximab con CHOP. Sin embargo, el rituximab y el CHOP no curan a todas las personas con linfoma difuso
de células B grandes. Ante una recaida, el tratamiento estdndar para pacientes que son suficientemente
jovenes y suficientemente sanos seria seguir con més quimioterapia y luego continuar con un trasplante
autodlogo de células madre. En afios anteriores, cuando la terapia del CHOP era, en general, la terapia més
usada en escenarios iniciales, hemos dicho que el trasplante autélogo de células madre con una terapia a
dosis alta puede curar hasta el 50% de las personas que sufren una recaida de la enfermedad. Los ultimos
datos sugieren que eso no puede ser tan cierto puesto que ahora estamos curando a méas pacientes con la
terapia de R-CHOP, pero el trasplante autélogo de células madre sigue siendo el tratamiento preferido y tiene
resultados significativos para muchos pacientes que han sufrido recaidas, incluso después de administrarseles
R-CHOP.

Sin embargo, incluso el trasplante autélogo de células madre con terapia a dosis elevadas no cura a todos los
pacientes. Y hay varias otras alternativas para los pacientes con linfoma difuso de células B grandes que han
sufrido recaidas después de un trasplante autélogo.

Creo que los ensayos clinicos son extremadamente importantes a considerar para esta poblacion de
pacientes en particular y estos incluyen varios agentes, incluidos algunos de los que destaqué anteriormente.
El inhibidor de la quinasa P13, CAL-101, ha sido probado en pacientes con linfoma difuso de células B
grandes que han sufrido una recaida. El inhibidor de la quinasa tirosina de Bruton o inhibidor de BTK, ibrutinib
o PCl-32765 ha sido probado en esta poblaciéon y también estd siendo probado en ensayos. Y también hay
ensayos que estan en curso sobre la inhibicion de la SYK con un droga llamada fostamatinib, ademas de otro
ensayo de reclutamiento que esta activo y abierto y otro que estamos llevando a cabo en Emory. Y al parecer
es un compuesto prometedor para los pacientes con linfoma difuso de células B grandes, aun cuando
todavia el ensayo esté en su fase preliminar.

Otra droga, la lenalidomide o Revlimid®, parece ser activa y hay un ensayo aleatorio en curso donde se
investiga a los pacientes que han sufrido recaidas después del trasplante autélogo de células madre o que
son inelegibles.
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Hay muchos otros agentes que también estén siendo investigados exactamente en este marco. Por lo tanto,
creo que los ensayos clinicos son muy importantes a considerar en este escenario.

El trasplante alogénico de células madre es la Unica opcidn curativa demostrada para los pacientes portadores
de linfomas agresivos que han sufrido una recaida después de un trasplante autdlogo de células madre. Y la
primera opcion para un trasplante alogénico de células madre deberia provenir de un hermano totalmente
compatible o genéticamente idéntico.

Para los pacientes que tienen hermanos totalmente compatibles, es importante que puedan lograr alguna
respuesta a la terapia adicional antes de pasar a ese trasplante alogénico de células madre y tener algiin
control de la enfermedad antes del trasplante, porque la mayoria de esos trasplantes se tienen que hacer con
un acondicionamiento de intensidad reducida si usted ya ha recibido una terapia a dosis elevadas con el
trasplante alogénico de células madre.

Pero esta es una opcién importante y muy significativa y ya se ha implementado en varios centros de los
Estados Unidos.

La otra parte de la pregunta se relacionaba con el uso de ensayos clinicos de Fase | o fases de ensayos
clinicos. En general, en los ensayos clinicos existen tres fases principales. La Fase | en realidad es cuando se
prueba el primer agente en los pacientes con linfoma y es en esta donde hacemos las pruebas para tratar de
identificar la dosis de droga correcta que se puede administrar en forma segura. Por lo tanto, la meta de este
ensayo no es necesariamente producir respuestas para los pacientes, sino tratar de encontrar e identificar la
dosis correcta. Sin embargo, para los agentes que parecen ser prometedores y para los pacientes para los
cuales no se dispone de otras opciones de tratamiento, estos son agentes que, a veces, pueden brindar un
beneficio significativo. Los ensayos clinicos de Fase Il se usan para los agentes que ya han pasado a través de
las pruebas de la Fase |, donde estamos probando para determinar si la droga produce o no una respuesta
significativa. Y esos son agentes que- 0 esos son ensayos que pueden ayudarnos a conocer cuan bien
responden los pacientes. Y luego estan los ensayos clinicos de la Fase Ill, que son ensayos donde, en cierta
medida, sabemos cuan bien responden los pacientes y sabemos cuél es la seguridad de la droga, y donde
comparamos ese tratamiento con uno mas estandar, para determinar si el Ultimo es mejor. Por lo tanto, para
las pacientes con linfoma difuso de células B grandes que han sufrido una recaida, existen varios agentes que
estan siendo probados en todas esas fases.

Los agentes que mencioné son los que estan siendo probados en forma individual y que estén separados
entre si, aun cuando los presenté como parte de una via para mostrar que si estdn conectados respecto de
las vias que atacan dentro el linfoma.

LAUREN BERGER:

Muchas gracias por su pregunta, Martin. Ahora responderemos una pregunta que proviene de la Web, Cory
pregunta: “He leido que afios después de realizado el tratamiento para la leucemia o el linfoma una persona
tiene un alto riesgo de desarrollar el otro cancer, {por qué ocurre esto?”
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DR. CHRISTOPHER FLOWERS:

Esta es una excelente pregunta. Si, existen algunas relaciones entre leucemias y linfomas en ese sentido. Una
de las relaciones es un proceso de lo que se denomina transformacion. Por lo tanto, las personas que tienen
linfomas de bajo grado, como el linfoma folicular u otros procesos de bajo grado como la leucemia linfocitica
cronica o el linfoma linfocitico pequefio, tienen un riesgo de transformarse en un linfoma mds agresivo, como
el linfoma difuso de células B grandes.

En general, en las series donde se ha investigado esto, ese riesgo se ubica en un rango del 2% a quizds un
5% por afio. Esto significa que es un riesgo que existe y que puede continuar en el tiempo. Pueden haber
terapias o ciertas terapias que estdn cambiando ese riesgo y se requiere de una investigacion adicional para
determinar el impacto de los tratamientos més recientes sobre dicho riesgo; algunas de esas investigaciones
estdn en desarrollo.

La otra conexién entre linfomas y leucemias es que el linfoma en si mismo o el tratamiento del linfoma
puede predisponer a las personas a desarrollar un proceso secundario o un problema secundario con la
médula 6sea, tal como el sindrome mielodispléstico o el sindrome mielodisplastico que se desarrolla y
convierte en leucemia mielégena aguda. Por ende, un proceso de tipo de leucemia diferente, pero un tipo de
leucemia diferente que surge ya sea debido a la misma enfermedad, el linfoma, o producto de los
tratamientos del linfoma.

Diapositiva 47: Recursos de LLS Lauren Berger:

LAUREN BERGER:

Gracias Cory por su pregunta. Y gracias a todos ustedes por sus preguntas. Esperamos haberles respondido a
la mayorfa de las preguntas que nos hicieron y que la informacién que les proporcionamos los ayudaré a
ustedes y a sus familias en sus proximos pasos a seguir. Si no logramos responder a sus preguntas, por favor
llame gratuitamente a los Especialistas del servicio de informacion de The Leukemia & Lymphoma al 800-
955-4572. O puede comunicarse con nosotros envidandonos un correo electrénico a infocenter@lls.og.
Nuestros especialistas pueden brindarle la informacion sobre la investigacion y ensayos clinicos de LNH y CLL.

Me permito agradecer en su nombre y el mio propio al Dr. Flowers. Estamos muy agradecidos de que nos
haya ofrecido su tiempo para estar con nosotros en el dia de hoy.

En nombre de The Leukemia & Lymphoma Society, Abrale, Alianza Latina, Dr. Flowers y el mio propio me
gustaria agradecerles por compartir su tiempo con nosotros en el dia de hoy. Hasta pronto y les deseamos lo
mejor.

END
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