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Resumen Los linfomas foliculares constituyen el 40% de los linfomas no Hodgkin (LNH). La mayoria (85%) pre-
sentan la translocacién t14:18 con expresion alterada del BCL2. La carencia de factores prondsticos
clinicos de alto valor de segregacién de grupos de muy mal pronéstico ha provocado la evaluacién de la t14:18
para el diagndstico de respuesta molecular. Asimismo, el sitio de rotura de la translocacién esta siendo activamen-
te evaluado como factor prondéstico. Nuevas modalidades terapéuticas orientadas a modificar el BCL2 como las

vacunas antiidiotipicas o los oligonucleétidos antisentido contra el BCL2 despiertan alto interés clinico.

Abstract Follicular non-Hodgkin lymphomas and minimal residual disease. Follicular lymphomas constitute
40% of non-Hodgkin lymphomas (NHL). Most of them (85%) present the t14:18 translocation with altered
expression of BCL2. The lack of clinical prognostic factors able to separate a group of patients with poor outcome
have shifted the interest to the assessment of t14:18 as a molecular marker for clinical response. Moreover, the

translocation site is being studied as a prognostic variable. New therapeutic modalities aimed to affect BCL2 such

as the antiidiotype vaccines or antisense oligonucleotides against BCL2 have motivated great expectancy.
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Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen un grupo
heterogéneo de neoplasias cuya incidencia ha aumen-
tado notoriamente desde 1973. El mayor incremento ha
ocurrido en el subgrupo de los linfomas extrano-dales,
entre otros factores posibles, debido al avance de las
técnicas de inmunomarcacion y citologia que ahora ha-
cen posible el diagnostico de LNH en procesos previa-
mente no identificables como tales?.

La epidemia de SIDA ha contribuido al aumento de
los LNH de alto grado y en menor medida el auge de los
trasplantes de 6rganos. Se estima que la incidencia de
los LNH asociados al SIDA es de 5-10%. Los nuevos
casos de LNH calculados para el afio 2000 en EE.UU.
son 54900 y de estos moriran 26 100 (47%) el mismo
afio. La incidencia estimada de los LNH foliculares es de
17 000 nuevos casos constituyendo el 40% del total de
los LNH2.

El LNH folicular es una entidad plena de paradojas
clinicas®, a saber:

1) Si bien responden repetidas veces a quimiotera-
pia, radioterapia o terapias biolégicas, también recaen
repetidas veces;

2) Lamayoria de los pacientes gozan de sobrevidas
prolongadas, pero los mas, mueren como consecuencia
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de su enfermedad, a menudo luego de la transforma-
cién a LNH difuso a células grandes;

3) Muchos pacientes con enfermedad diseminada
no requieren tratamiento y pueden ser manejados con
sOlo observacion activa (watch and wait).

Esta bien establecida la larga sobrevida media de los
LNH foliculares aunque es de notar que la mayoria de
las series importantes en nimero de pacientes no dife-
rencian variedades histolégicas, incluyendo los foliculares
propiamente dichos, junto con las variedades de linfocitos
pequefios y linfoplasmociticos.

En la era de la radioterapia, como Unico tratamiento
disponible, la sobrevida media era de 5 afios. Actual-
mente, la misma es de 9 a 10 afios, siendo las curvas de
las distintas series del mundo superimponibles.

Es de destacar que la sobrevida media es directa-
mente proporcional al estadio siendo el estadio |, el Uni-
co que actualmente puede lograr sobrevidas medias pro-
longadas, equivalentes a un 70% de curacion, con ra-
dioterapia sola. Los demas estadios demandan otros ti-
pos de tratamiento. También se conoce que la duracién
de cada subsecuente recaida es progresivamente mas
breve.

La transformacién a linfomas agresivos depende del
numero de biopsias que se realicen en cada recaida,
con rango de probabilidad muy amplio, del 15 al 70%.
La transformacion puede ocurrir temprano en el curso
de la enfermedad, o luego de varias recurrencias, o nun-
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ca, y no depende del inicio temprano o tardio del trata-
miento®. Una vez ocurrida la transformacion histolégica,
el prondstico es grave, con sobrevida media de 1 % afio.
Frecuentemente la transformacién se asocia con la ex-
presion de p53 o re-arreglos del oncogen B6% “.

El tratamiento inicial de los linfomas foliculares varia
segun el pais; en Inglaterra se utiliza el Clorambucil, en
otros lugares de Europa la eleccion es la combinacion
CVP (ciclofosfamida, vincristina y prednisona). En EE.UU.
y en nuestro pais, la combinacion CHOP (ciclofosfamida,
hidroxidaunomicina o adriamicina, oncovin, vincristina y
prednisona) es de eleccion, a pesar de no haberse de-
mostrado, en estudios randomizados, su superioridad a
esquemas menos intensos. En general, los resultados
con los diferentes esquemas logran 50-90% de remisio-
nes completas.

Tratamientos mas intensos, combinando 7 u 8 dro-
gas utilizadas con grupos alternados o secuenciales (ej.:
Promace-MOPP: prednisona, metotrexato, adriamicina,
ciclofosfamida y etoposido-mostaza nitrogenada,
vincristina, procortigen, prednisona. Promace-cytabon:
citarabina, bleomicina, vincristina y metotrexato; o CHOP-
Bleo) no demostraron mejorar la sobrevida media global
en ensayos clinicos controlados®.

Incluso la utilizacion de altas dosis de quimioterapia
con trasplante autélogo de medula 6sea o células
progenitoras periféricas logran en pacientes recaidos una
interesante sobrevida libre de enfermedad, de 42-55%,
pero las curvas de sobrevidas medias no parecen ad-
quirir un plateau, indicando la continua recaida de los
pacientes® > ¢ De todos modos, el trasplante aut6logo
es de considerar en el grupo de pacientes con linfomas
transformados, cuyo prondstico de por si es grave, sien-
do los resultados alentadores.

El trasplante alogénico también se ha intentado y se
ha observado una alta sobrevida libre de enfermedad
(49-80%) pero, a expensas de una mortalidad excesiva
del 20-40%¢. Estan siendo evaluadas nuevas modalida-
des de trasplante alogenico no mieloablativas como otra
opcion terapéutica en pacientes jovenes’.

La utilizacion de interferon a2 recombinante en la in-
duccién, como en el mantenimiento, no demostré ser de
utilidad en la prolongacion de la sobrevida, en estudios
randomizados®.

En los dltimos arfios, la introduccién al arsenal tera-
péutico del nucleosido fluororado, fludarabina, renové
el interés en su uso como monodroga y en combinacion
con otros citostaticos como la mitoxantrona, dexame-
tasona o ciclofosfamida. Actualmente, la fludarabina
constituye una droga util en el tratamiento de pacientes
recaidos, pero no ha producido un cambio en la historia
natural de la enfermedad®. Recientemente, el anticuer-
po quimérico monoclonal anti CD20, con una porcién
humana y una variable murina, ha sido extensamente
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evaluado!® !, En el estudio de eficacia de MacLaughling
et al.® se han obtenido remisiones completas en un 6%
y remisiones parciales en 42% de los pacientes con una
duracion media de las mismas de 13.2 meses.

Resultados similares han sido confirmados en varios
paises. Su utilizacion en primera linea en pacientes con
carga tumoral baja produce 77% de remisiones globales
siendo 28% de éstas, completas??.

La combinacion del anti CD20 con esquemas de qui-
mioterapia como el CHOP y otros, parecen prometedo-
res'*. Asimismo el uso de anticuerpos monoclonales
adicionados con radiois6topos como el 1'% o Itrium 90
(Bexxar- Zevalin) méas que duplican el nimero de remi-
siones completas a expensas de una mayor toxicidad,
sobre todo, hematolodgica!®. Ambos compuestos aun
esperan la aprobacion de la FDA.

El uso de factores prondsticos que segreguen pobla-
ciones con diferentes riesgos sensibles a diversos trata-
mientos, es un objetivo muy importante en el manejo
clinico de los linfomas foliculares. El Indice Prondstico
Internacional desarrollado en 1993 para los LNH de alto
grado®® demostro la utilidad de factores como la edad <
0 > de 60 afios, la LDH normal o elevada, la aptitud
fisica en la escala de EGOG (Grupo Cooperativo del
Este) 0-1 y 2-4, el estadio localizados | - Il 0 avanzados
lll'y IV y los sitios extranodales 1 o > de 1, como facto-
res prondsticos significativos que combinados constitu-
yen grupos de riesgo segun el numero de factores. En
los LNH agresivos la remision completa, sobrevida libre
de enfermedad y sobrevida global segregan bien cuatro
grupos de riesgo denominados bajo, bajo intermedio, alto
intermedio y alto riesgo, con sobrevidas libre de enfer-
medad y global de 70 y 73% a 5 afios en los de bajo
riesgo comparado con cifras 40 y 28% para los de alto
riesgo.

La misma agrupacion se intent6 en los LNH indolen-
tes y aunque se segregan 4 grupos con riesgos dife-
rentes, aun el grupo de alto riesgo tiene una sobrevida
global en que algunos de los pacientes superan los 5
afios y sélo es util en el largo plazo de los 10 afos para
definir un grupo de grave prondstico'’. Ademas, este
grupo de alto riesgo constituye solo el 17% del total de
los pacientes.

La falta de factores prondsticos clinicos altamente
eficientes en la separacion de grupos de riesgo y el co-
nocimiento de que la mayoria de los LNH foliculares pre-
sentan la translocacion 14:18 (t14:18) identificable por
PCR, ha movido a los investigadores a su estudio como
valor pronostico. La translocacion resulta en la yuxtapo-
sicion del gen BCL2 en cromosoma 18 al locus de la
cadena pesada de la inmunoglobulina Ig (IgH) en el
cromosoma 14. Como consecuencia se produce un au-
mento del ARN mensajero permitiendo su accion en la
apoptosis celular®.
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Las células hematopoiéticas tienen diferentes meca-
nismos de apoptosis conocidos (Tabla 1). El BCL2 re-
presenta uno de los principales y mas estudiados meca-
nismos moleculares de apoptosis. El BCL2 pertenece a
una familia de proteinas donde algunos de sus miem-
bros y otras proteinas: BCL2, BcL-XL, BCL-W, Mcll Y
Al tienen funcion de proteccién celular a la induccion de
apoptosis por estimulos diversos. Asimismo, otros miem-
bros de la familia BCL2 como BAX, BAK y BAD promue-
ven la muerte celular. La susceptibilidad de la célula a la
apoptosis esta determinada por la expresion relativa de
proteinas pro y antiapoptoticas'® (Tabla 2).

La sobreexpresion del BCL2, situado en el interior de
la membrana de la mitocondria inhibiria la liberacion de
Citocromo C mitocondrial que, a su turno, actda sobre
las APAF1 (Apoptotic Protease Activating Factors) pro-
moviendo su funcién activadora de caspasas. El BCL2
regularia potenciales eléctricos de la membrana
mitocondrial modificando su volumen e impidiendo la li-
beracion del Citocromo C. A su vez, el BCL2 se uniria a
las APAF1 para bloquear su funcién sobre las caspasas.
Los efectos opuestos de BAX sobre la apoptosis se de-
berian a su accion de formacion de canales ionicos de
transmembrana mitocondrial de alta conductancia, faci-
litando la liberacion de Citocromo C y la redistribucion
del mismo. Las caspasas también liberan Citocromo C
por un mecanismo de retrorregulacion (feed back) (Fig.1).
Es interesante destacar que el BCL2 puede ser anulado

TABLA 1.— Apoptosis: mecanismos

| BCL2

I IAP: inhibidores de apoptosis: codifican inhibidores de
caspasas (Malt linfomat t11:18)

| FAS-TNF: proteinas de receptores de transmembrana. Su
dominio intracitoplasmatico se inhibe al unirse a ligandos
previniendo la muerte celular.

| Perforina 'y granzimas A y B: opera en linfocitos T

TABLA 2.— Antiapoptosis y proapoptosis

Antiapoptosis

| BCL2 pertenece a familia de proteinas con funcion de
proteccion celular a la induccién de apoptosis por diferentes
estimulos.

| Otras familias proteicas incluyen: BCL-XL, BCL-W, MCL-1
y A,

Proapoptosis

| Miembros de las familias BCL2 como BAX, BAK y BAD
promueven la muerte celular.

La susceptibilidad de la célula a la apoptosis esta determinada

por la concentracion relativa de proteinas pro y antiapoptosis
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Fig. 1.- Mecanismo de apoptosis

por el mecanismo de fosforilacion que afecta su
dimerizacién necesaria para actuar. Este mecanismo
inhibitorio ocurre con el alltransretinoico (ATRA) utiliza-
do en el tratamiento de las leucemias promielociticas pero
no en linfomas?®.

Las caspasas constituyen una familia de proteasas
gue actuan en los pasos finales de la apoptosis. Habi-
tualmente, se expresan como proteinas inactivas o
procaspasas que requieren clivarse en sitios adyacen-
tes a residuos aspartatos para su activacion. Actian en
verdadera cascada activandose una a otra, siendo los
sustratos de la caspasa 3: la enzima reparadora de ADN,
la ADP-ribosa polimerasa y gelsolina (forma parte del
citoesqueleto). Asimismo inactiva endonucleasas que
protegen la fragmentacion del ADN en sitios
internucleozonales de la cromatina, produciendo los cam-
bios morfolégicos observados en las células apoptoticas
de rotura del ADN en forma de trozos de escalera por la
fragmentacion internucleosomal del mismo?® (Tabla 3).

Normalmente, el BCL2 presenta alta expresion en el
organismo humano sano en linfocitos de memoria B, en
linfocitos T maduros CD4+ y CD8+, en tejido neuronal,
mucosa intestinal. El BCL-XL se expresa en células
progenitoras de sangre periférica CD34+, pero no el
BCL2, lo que permitiria el uso de oligonuclettidos anti
sentido (anti BCL2) sin el riesgo de disminuir dichas cé-
lulas en tratamientos de altas dosis de quimioterapia con
rescate de células CD34+.

La expresion alterada del BCL2 ocurre en los linfomas
foliculares debido a la t14:18 en aproximadamente el
85% de los mismos y constituye un blanco interesante
de evaluacion de enfermedad minima residual como fac-
tor prondstico de respuesta molecular.

La pregunta de si t14:18 constituye el mecanismo
molecular fisiopatogénico de los linfomas ha sido abor-
dada por investigadores basicos: en ratones transgé-
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TABLA 3.— Regulacion de la apoptosis: caspasas

| Caspasas
| Familia de proteasas que median el estadio final de la
apoptosis
| Se expresan como procaspasas inactivas que se activan
al clivarse en sitios adyacentes a residuos aspartatos.
| Actlan en cascada (9 - 3-6-7)
| Sustratos de Caspasa 3 son:
ADP - ribosa polimerasa (repara ADN)
Gelsolina (citoesqueleto)
| Caspasa 3 inactiva endonucleasas que protegen
fragmentacién del ADN en sitios internucleosomales de
la cromatina

nicos, la incorporacion del BCL2 al animal produce
sobreexpresion de BCL2 en los linfocitos B maduros que
adquieren una vida mas prolongada, con acumulacion
de los mismos, pero sin demostrar rasgos neoplasicos?.
Ahora bien, la doble expresién de BCL2 y C-MYC, si
produce linfocitos malignos, en concordancia con la teo-
ria del doble golpe (two hit) genético para la adquisiciéon
del fenotipo maligno?. También se conoce que la expre-
sién forzada de BCL2 y BCL-XL en lineas leucémicas y
linfomatosas confiere resistencia a drogas citostaticas®
pero en linfomas no pareciera producir resistencia com-
pletaz, al menos, al logro de remisiones completas clini-
cas.

La influencia del BCL2 en el pronéstico de los pacien-
tes ha ocupado numerosos grupos de investigadores.
Freedman et al.?* evaluaron los resultados a largo plazo
de 153 pacientes con LNH foliculares, recaidos y trata-
dos con trasplante autélogo de médula ésea luego de
purgar el in6culo medular con multiples anticuerpos
monoclonales, la mayoria con anti B1, anti B5 y anti J5.
La sobrevida media a los 8 afios de los 153 pacientes
fue de 64% y la sobrevida libre de enfermedad 42%. De
los 48 pacientes cuya médula 6sea fue negativa por PCR
para el rearreglo BCL2/IgH luego de la purga, solo 6
recayeron, mientras que de los 65 pacientes con PCR+,
49 lo hicieron (sobrevida libre de recaida 83% para PCR-
y 19% para PCR+, a los 8 afios (p = 0.001).

Lopez Guillermo et al.?®> evaluaron la respuesta
molecular en 194 pacientes sin tratamiento previo con
linfoma folicular. El PCR se usé en la deteccion del
rearreglo del BCL2 en sangre periférica y médula 6sea
antes y después del tratamiento con varios esquemas
de quimioterapia de primera linea. La proporcién de res-
puestas moleculares fue méas alta en pacientes que lo-
graron remision clinica completa (aproximadamente 66%
del total) comparado con los que obtuvieron remisién
clinica parcial (aproximadamente 33%). Los pacientes
que obtuvieron respuesta molecular durante el primer
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afio de tratamiento lograron una sobrevida libre de re-
caida significativamente mas larga que los que no la ob-
tuvieron, 76% vs. 38%, p<0.001, a los 4 afios.

Cuando un factor pronéstico clasico (B2 microglo-
bulina) se evalu6é en conjuncién con la respuesta
molecular, tres grupos prondsticos emergieron: 1) B2-M
baja y respuesta molecular; 2) B2-M baja y respuesta
molecular negativa y 3) B2-M alta y respuesta molecular
negativa. La sobrevida libre de recaida a 4 afios de los 3
grupos fue de 86%, 68% y 23%, respectivamente.

Los pacientes que lograron respuesta molecular sos-
tenida por 18 meses y B2-M normal constituyen el 50%
del total (43 pacientes) y tienen un excelente prondstico,
proyectdndose que mas del 80% de los mismos estaran
Vivos y en remision completa 5 afios mas tarde. Un ma-
yor seguimiento determinara si una proporcion significa-
tiva de este grupo esta curado. Por el contrario, el 15%
(15 pacientes) con peor pronéstico (grupo 3) estan ex-
puestos a recaidas tempranas pero aun con sobrevida
media global de > 24 meses, no definiendo claramente
un grupo de prondéstico ominoso donde utilizar estrate-
gias terapéuticas de investigacion.

La evaluacion de la respuesta molecular definiendo
como factor prondstico el tipo de rearreglo del BCL2 fue
llevado a cabo por el mismo grupo del MD Anderson?.
El rearreglo del gen BCL2 ocurre mas frecuentemente
(~ 70%) en la zona final 3' no traducida del dltimo exon,
denominada region de rotura mayor (MBR: Major
Breakpoint Region), mientras que en el ~10% el rearreglo
se produce en un sitio a unas 30 Kb por debajo del gen
BCL2 o region de agrupacion menor (mcr: minor cluster
region). En ~15% de los linfomas no se puede detectar
lat14:18 por el método citogenético; Southern bloto PCR
(configuracion germinal).

La determinacioén del sitio de ruptura fue definido en
247 pacientes con LNH virgenes de tratamiento. El sitio
de rotura folicular ocurrié en el MBR en 175 casos (71%),
en el mcr en 27 (11%) y en 45 (18%) no se detectd
ningun sitio de rotura (germinal). Las respuestas clini-
cas completas fueron menores en los germinales que
en los otros dos grupos: germinal 71%, MBR 90% y mcr:
96%, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. La sobrevida libre de recaida fue superior
en los casos con ruptura de mcr y menor en los
germinales. Cuando se analizaron los sitios de ruptura
en relacion a LDH y B2M se observaron tres subgrupos
de pacientes. Los pacientes con LDH y B2M normales
no mostraron diferencia estadistica segun el sitio de ro-
tura, mientras que los pacientes con ambos LDH y B2M
elevados , 0 una de las dos elevadas, mantuvieron dife-
rencias en sobrevida libre de recaida a favor de los con
mcr que tienen mejor prondstico, siendo el peor grupo el
de los germinales, sugiriendo que el sitio de rotura es un
factor pronostico independiente de LDH y B2M. Como
grupo, los pacientes mcr+ han demostrado tener un ex-
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TABLA 4.— BCL2 - Oligonucledtidos antisentido

| PTS con LNH folicular, BCL2 + en biopsia ganglionar,
recaidos a dos lineas de Tx (incluyendo Clorambucilo y
Fludarabina).
| G 3139 OA administrado subcutaneo por dos semanas,
infusién continua en abdomen con dosis escaladas (10%
dosis letal ratén inicial).
| Resultados 21 pacientes evaluables
Fox: hematolégica trombocitopenia es la dosis limitante
1 RC > 3 afios duracién
2RP
Mejoria de sintomas y valores de laboratorio

celente pronéstico. Sus variables pronosticas
pretratamiento fueron mas positivas con estadios mas
favorables , menores niveles de B2M y remision com-
pleta y sobrevida libre de recaida més altas. Solo 1 de
27 pacientes recay0 con un seguimiento medio de 27
meses. En el otro extremo estan los pacientes BCL2
germinales con bajas remisiones completas (< 70%) y
mayor indice de recaida con curvas de recaidas simila-
res a la de los linfomas agresivos: recaidas tempranas
en los primeros 3 afios, y luego no mas eventos adver-
sos. Una observacion mas prolongada es necesaria para
confirmar este hecho. Finalmente los pacientes con
MBR+ demostraron tener una curva de recaida tipica
de linfomas foliculares consistiendo en un patrén conti-
nuo de recaidas con asomo de plateau.

En consecuencia, el tipo de rearreglo del BCL2 si pa-
reciera tener importancia biolégica clinica, especialmente
cuando se combina con otras variables prondsticas
clasicas como la LDH y B2M.

Con los métodos de PCR disponibles se puede apre-
ciar la desaparicién del BCL2 en sangre periférica y/o
médula 6sea en un numero variable de casos segun el
tratamiento utilizado. Con esquemas de quimioterapia
como el CHOP vy otros, la negativizacién del BCL2 se
logra en 37-66% de los casos, con el monoclonal quimé-
rico anti CD20 en un 56-60% y con vacunas autdlogas
antiidiotipo en un 72%%. Esta Ultima modalidad esta sien-
do activamente evaluada en pacientes y constituye un
intento interesante si se demuestra en un seguimiento
prolongado que la negativizacién del BCL2 es sinénimo
de curacion?” %,

Asimismo, con los oligonucledtidos antisentido dirigi-
dos a reducir o bloquear la produccion de BCL2, se ha
comenzado la fase de estudios clinicos y aunque los
resultados son preliminares han despertado el merecido
interés cientifico de biusqueda de nuevas modalidas de
tratamiento basadas en modificar el BCL2%3! (Tabla 4).

En conclusidn, la investigacion del BCL2 como factor
pronéstico de enfermedad residual minima tiene valor
sélo si se analiza el sitio de ruptura cromosémica y aso-
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ciado a otros factores prondsticos tradicionales. La inhi-
bicién y otra modificacion del BCL2 como estrategia te-
rapéutica es posible con las herramientas actuales de la
investigacion, pero faltan los resultados a largo plazo
para demostrar, fehacientemente, un cambio en la his-
toria natural de los linfomas foliculares.
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Jim and | hit it off immediately, partly because our interests were astonishingly similar and partly, |
suspect, because a certain youthful arrogance, a ruthlessness, and an impatience with sloppy thinking
came naturally to both of us. Jim was distinctly more outspoken than | was, but our thought processes
were fairly similar. ... What was it like to live with the double helix? | think we realized almost immediately
that we had stumbled onto something important. According to Jim, | went into the Eagle, the pub
across the road where we had lunch every day, and told everyone that we'd discovered the secret of
life. Of that | have no recollection, but | do recall going home and telling Odile that we seemed to have
made a big discovery. Years later she told me that she hadn't believed a word of it. “You were always
coming home and saying things like that”, she said “so naturally | thought nothing of it”

Con Jim nos entendimos inmediatamente, en parte porque nuestros intereses eran remarcablemente
similares y en parte, supongo, porque compartiamos una cierta arrogancia juvenil, un cierto atrevi-
miento y una impaciencia frente a los discursos desprolijos. ... ¢Como era vivir con la doble hélice?
Creo que nos dimos cuenta casi inmediatamente que habiamos tropezado con algo bien grande.
Segun Jim, yo entré en el Eagle, el restaurant del otro lado de la calle donde almorzdbamos todos los
dias, y les dije a todos que habiamos descubierto el secreto de la vida. De eso no me acuerdo, pero
si me acuerdo que al llegar a casa le dije a Odile que creia que habiamos hecho un gran descubri-
miento. Afios después me dijo que no me habia creido. “Siempre llegabas a casa diciendo palabras
similares” dijo “asi que naturalmente no presté atencion”.

Francis Crick

What mad pursuit. A personal view of scientific discovery. New York: Basic Books, 1988, p 77



