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Exploracién Fisica Completa.

Valoracion de ECOG.

Historia clinica.

Analitica:

- Hemograma, bioquimica general, funcion renal y hepatica
que incluya LDH

- Basal de Coagulacion .

- Beta2 microglobulina.

- Proteinograma.

- Serologia (VHB, VHC, VIH).

Biopsia-Aspirado de MO de médula ésea con citometria.

El didgnéstico histolégico siempre que sea posible se realizara

con la exéresis del ganglio completo o una cufia del mismo.

Cuando esto no sea posible se realizard una biopsia con agu-

ja gruesa. La aspiracion con aguja fina no es adecuada para el

diagndstico de un linfoma.

PET/TC en todos los linfomas de Hodgkin y en todos los linfo-

mas no Hodgkin en los que se prevea tratamiento con inten-

cién curativa, excepto: Linfoma linfocitico bien diferenciado,

linfoplasmocitico, micosis fungoide y los de la zona marginal, a

no ser que se sospeche transformacion.

TC toracoabdominopélvico y en casos seleccionados cervical,

en las histologias en que no se recomienda PET/TC, o en pa-

cientes sin intencion curativa.

Ecocardiograma o ventriculografia isotépica (funcion cardiaca)

en pacientes que vayan a recibir antraciclinas.

Estadificacion segun escala.

Indices prondsticos.

Test de embarazo en mujeres en edad fértil y preservacion de

fertilidad.
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ESCALAS GERIATRICAS Y DE CORMOBILIDAD

CIRS-G

Enlace a calculadora:
http://farmacologiaclinica.info/scales/CIRS-G/#

iNDICE CHARLSON

indice de comorbilidad de Charlson (versién
original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica
de que el paciente fue hospitalizado por ello, o bien evidencias
de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuer-
zos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la exploracion fisica
que respondieron favorablemente al tratamiento con digital,
diuréticos o vasodilatadores. Los pacientes que estén tomando
estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejo-
ria clinica de los sintomas y/o signos, no se incluirdn como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacién intermi-
tente, intervenidos de by-pass arterial periférico, isquemia arte-
rial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdo-
minal) de > 6 cm de didmetro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas
secuelas o AVC transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de de-
terioro cognitivo crénico

Enfermedad respiratoria crénica: debe existir evidencia en la
historia clinica, en la exploracién fisica y en exploraciéon comple-
mentaria de cualquier enfermedad respiratoria cronica, inclu-

*Ver pruebas especiales en cada tipo histoldgico
En pacientes ancianos se recomienda la aplicacion de escalas geriatricas para
valorar de forma objetiva su comorbilidad.
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Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis,
enf. mixta, polimialgia reumética, arteritis cel. gigantes y artritis
reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido
tratamiento por un ulcus y aquellos que tuvieron sangrado por
ulceras

Hepatopatia créonica leve: sin evidencia de hipertensién por-
tal, incluye pacientes con hepatitis crénica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes,
pero sin complicaciones tardias, no se incluirdn los tratados uni-
camente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como conse-
cuencia de un AVC u otra condicién

Insuficiencia renal cronica moderada/severa: incluye pacien-
tes en dialisis, o bien con creatininas > 3 mg/dl objetivadas de
forma repetida y mantenida

Diabetes con lesion en 6rganos diana: evidencia de retinopa-
tia, neuropatia o nefropatia, se incluyen también antecedentes
de cetoacidosis o descompensacién hiperosmolar

Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con cancer, pero
sin metastasis documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide cronica, leucemia linfati-
ca croénica, policitemia vera, otras leucemias crénicas y todas las
leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma

Hepatopatia cronica moderada/severa: con evidencia de hi-
pertension portal (ascitis, varices esofagicas o encefalopatia)

Tumor o neoplasia sélida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos
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indice de comorbilidad (suma puntuacién total ) =

Comentarios:

En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, co-
morbilidad baja: 2 puntos y alta > 3 puntos. Predicciéon de mortali-
dad en seguimientos cortos (< 3 afos); indice de 0: (12% mortalidad/
ano); indice 1-2: (26%); indice 3-4: (52%); indice > 5: (85%).

En seguimientos prolongados (> 5 afos), la prediccion de mortali-
dad debera corregirse con el factor edad, tal como se explica en el
articulo original (Charlson M, J Chron Dis 1987; 40: 373-83). Esta co-
rreccion se efectta afadiendo un punto al indice por cada década
existente a partir de los 50 afos (p. ej., 50 afios = 1 punto, 60 afos
=2, 70 afnos = 3, 80 afos = 4, 90 afios = 5, etc.). Asi, un paciente de
60 anos (2 puntos) con una comorbilidad de 1, tendra un indice de
comorbilidad corregido de 3 puntos, o bien, un paciente de 80 afios
(4 puntos) con una comorbilidad de 2, tendra un indice de comorbi-
lidad corregido de 6 puntos. Tiene la limitacién de que la mortalidad
del sida en la actualidad no es la misma que cuando se publicé el
indice.

Fuente bibliografica de la que se ha obtenido esta version:

CHARLSON M, POMPEI P, ALES KL, MCKENZIE CR. A new method of classyfing prognos-
tic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chron Dis 1987; 40:
373-83.
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1. | {Estd comiendo menos 0= Reduccioén severa de la ingesta
en los ultimos 3 meses?
Puec!e ser por tener menf)s 1= Reduccién moderada de la ingesta
apetito, por problemas di-
gestivos, probablemente de
denticién, de deglucién... 2=Ingesta normal
2. | ;Ha perdido peso enlos 0= Pérdida de peso superior a 3 Kg.
ultimos 3 meses? 1= No sabe contestar
2= Pérdida entre 1,3 Kg.
3= No ha perdido peso
3. | Movilidad 0= Confinado en cama o a la silla de
ruedas
1= Camina en el domicilio pero no
sale ala calle
2= Sale a la calle caminando
4. | Problemas neuropsiquia- 0= Demencia o depresién severa
tricos 1= Demencia o depresion leve
2= Sin demencia, sin depresion
5. | Indice de masa corporal 0=IMC<19
1=IMCentre 19y 21
2=IMCentre 21y 23
3=IMC>23
6. | ;Tomamasde 3 farmacos | 0=Si
al dia? 1=No
7. | ;Considera que su estado 0= No es tan bueno
de salud es mejor o peor 0,5= No sabe contestar
que el de la gente de su 1=Igual de bueno
misma edad? 2=Es mejor
8. | Edad 0= Mayor de 85 afos

Se considera criterio de estudio de “fragilidad” un score < 14
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ESCALAS DE ESTADIAJE/ESTADIFICACION

Ann-Arbor

- Estadio I: afectacion de una Unica regién ganglionar () o de un
Unico sitio u érgano extraganglionar (I-E)

- Estadio IlI: afectacion de dos o mas regiones ganglionares en
el mismo lado del diafragma (Il) o afectacién localizada de un
sitio extraganglionar u 6rgano (II-E) y una o mas regiones gan-
glionares en el mismo lado del diafragma.

- Estadio IlI: afectacion de regiones linfaticas ganglionares a
ambos lados del diafragma (lll), que pueden estar acompaia-
das por afectacién localizada de un sitio u 6rgano extragan-
glionar (Il-E) o esplénica (llIS) o de ambas (IlI-ES)

- Estadio IV: afectacion difusa o diseminada de uno o mas érga-
nos extraganglionares distantes, con o sin afectacion asociada
de los ganglios linfaticos.

-A:  sinsintomasB

-B:  presencia de fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de peso
superior al 10% del peso corporal en los seis meses previos

-X:  Bulky >10 cm.
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Modificacion de Lugano (2014)

Estadio Afectacion Afectacion extranodal
| Un ganglio o grupo ganglionar | Afectacién extraganglio-
nar Unica sin afectacion
ganglionar
1l Dos o mas grupos ganglionares a | Estadio | 6 Il por afec-
un lado del diafragma tacion ganglionar con
afectacion extraganglio-
nar contigua
Il Bulky* Igual al Il con enfermedad bulky | N.A.
1 Ganglios a ambos lados del dia- | N.A.
fragma o ganglios supradiafrag-
maéticos y afectacion esplénica
\% Afectacion extraganglionar no N.A.
contigua
*Masa bulky solo mantiene su definicion en el linfoma de Hodgkin (= 10 cm 0 = 1/3 del
@ toracico.
Nota:
1. Las amigdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo se consideran tejido gan-
glionar.

2. Los sufijos Ay B solo se requieren en el linfoma de Hodgkin.
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CRITERIOS DE RESPUESTA DE CHESON (2014)

Respuesta y
localizacion

Ganglios

Basada en PET/TC

*Score 1,203 conosin
masa residual

Basada en TAC

Disminuciéna < 1,5 cm de
didmetro mayor

Localizaciones
extraganglionares

Se considerara RMC en
las localizaciones con
captacion fisioldgica

alta (anillo de Waldeyer,
médula 6sea, bazo) si la
captacion en los sitios de
afectacion inicial no es
mayor que en el tejido
normal adyacente.

No localizaciones extragan-
glionares visibles

Lesiones no N.A. Ausentes

medibles

Aumento de ta- N.A. Normalizacién del tamafio
mafo de 6rganos

Lesiones nuevas | No No

Médula 6sea

Ganglios y loca-
lizaciones extra-
ganglionares

Sin datos de captacion

*Score 4 0 5 con capta-
cién disminuida

Normal por morfologia; si
dudas inmunohistoquimica
negativa

> 50% de disminucion en la
SPD de hasta 6 localizacio-
nes ganglionares o extra-
ganglionares medibles.
Cuando una lesién sea muy
pequeia para medirse por
defecto asignar 5x5 mm

Si no es visible 0x0 mm
Para nédulos > 5 mm usar
sus medidas reales.
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Lesiones no me- N.A. Reduccién de bazo >50%

dibles del incremento sobre la
longitud normal

Aumento de tama- | N.A. No

Ao de érganos

Lesiones nuevas No N.A.

Médula ésea

Ganglios y locali-
zaciones
extraganglionares

Captacion residual ma-
yor de la normal pero
disminuida respecto

a la basal. Si persisten
captaciones focales en
el seno de respuesta
ganglionar considerar
RMN, biopsia o nuevo
PET posterior.

*Score 46 5 sin
cambios significativos
en la captacion con
respecto a la basal

Normalizacién o disminu-
ciéon

< 50% de disminucién en
la SPD de hasta 6 locali-
zaciones ganglionares o

extraganglionares medibles.

No criterios de enfermedad
progresiva.

a basal
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Lesiones no N.A. No aumento consistente
medibles con progresion
Aumento de tama- | N.A. No aumento consistente
Ao de érganos con progresion

Lesiones nuevas No No

Médula ésea Sin cambios respecto | N.A.

Ganglios y Locali-
zaciones extragan-
glionares

*Score 4 6 5 con incre-
mento en la captacion
con respecto a la basal
Aparicion de nuevos
focos

Aumento del PDP

Para una lesién individual el
didmetro longitudinal debe
ser>1,5cmy

PDP = 50% del nadiry
Incremento en el didametro
mayor o menor respecto

al nadir de 0,5 cm para
lesiones<2cmyde1cm
para>2cm
Esplenomegalia nueva o
recurrente (> 2cm sobre la
basal) o crecimiento >50%
del incremento sobre la
longitud normal.

Lesiones no
medibles

No

Nuevas lesiones no medi-
bles o claro incremento de
las preexistentes

Lesiones nuevas

Nuevas lesiones con-
sistentes con linfoma.
Si dudas sobre etiolo-
gia, biopsia o nuevo
PET posterior.

Recrecimiento de lesiones
previamente resueltas
Nuevo nédulo mayor de 1,5
cm en cualquier eje

Una lesién extranodal nue-
va > 1cm en cualquier eje.
La deteccion debe ser clara
y atribuible al linfoma.

Médula ésea

Afectacién nueva o
recurrente

Afectacion nueva o recu-
rrente

*PET: escala de 5 puntos. 1: no aumento de captacion; 2: captacion < que el mediastino;
3: captacion > que el mediastino pero < higado; 4: captaciéon moderadamente > higado;
5: captacion marcadamente > higado y/o nuevas lesiones.

SPD: Suma del producto de los didmetros perpendiculares de mdltiples lesiones.

PDP: producto del didmetro mas largo y del perpendicular de una lesion.
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La aparicién de nuevos farmacos inmunomoduladores en los que
no son utiles los criterios de respuesta empleados hasta ahora ha
dado lugar a la creacién del concepto provisional de “respuesta in-
determinada” (Cheson BD, Blood 2016).

LINFOMA
DIFUSO

DE CELULAS
GRANDES B
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VALORACION INICIAL

« Peticiones generales (ver capitulo I).

« Vitamina D. Los niveles descendidos de 25 (OH) vitamina D en
los pacientes con linfoma difuso de células grandes B se aso-
cian con peor prondéstico y su suplementacion ha demostrado
un efecto favorable.

« PET en pacientes candidatos a terapias intensivas o estadios
localizados. Si se dispone de PET/TC no es preciso realizar TAC
con contraste.

+ Puncién lumbar (citometria de flujo + citologia): debera reali-
zarse en aquellos pacientes que presenten alto riesgo de afec-
taciéon de SNC:

- Afectacion testicular, de la mama o epidural

- Reordenamiento de MYC asociado a reordenamiento de
bcl2 y/o bclé.

- LDH elevada y mas de una localizacion extraganglionar

- = 4 factores prondsticos adversos en el IPI-SNC (incluye 6
factores prondsticos: los 5 factores del IPI mas la afectacién
renal y/o suprarrenal).

Profilaxis de SNIC

La profilaxis de eleccién del SNC en los pacientes de alto riesgo de
afectacion del SNC con estudio de LCR negativo es MTX intravenoso
(3 g/m? x 3 ciclos alternando con la inmunoquimioterapia). En pa-
cientes de edad avanzada o con comorbilidades puede optarse por
MTX intratecal o triple terapia intratecal (4- 6 dosis).

Afectacion de SNIC

Si existe afectacion del SNC (estudio LCR positivo) se contemplaran
esquemas con altas dosis de MTX con o sin triple terapia intratecal ,
RT holocraneal...en funcidn de la edad del paciente y del momento
evolutivo (diagnostico, refractariedad...).

20 GUIA LINFOMA 2020

-4 N O 9. o

VALORACION PRONOSTICA

indice Pronéstico Internacional (IPI)

- Estadio de Ann Arbor (llI-1V)

- Edad mayor de 60 afos

« Elevacién de LDH

- Dos o mas sitios extraganglionares afectos
» Estado general (escala ECOG) 2 o superior

A cada uno de los items anteriores se le otorga un punto.

RIESGO PUNTUACION

Bajo 0-1
Intermedio bajo 2
Intermedio alto 3
Alto: 4-5

IPI ajustado a la edad

« Estadio de Ann Arbor (IlI-IV)
« Elevacién de LDH
- Estado general (escala ECOG) 2 o superior
A cada uno de los items anteriores se le otorga un punto.

RIESGO PUNTUACION

Bajo 0

Intermedio bajo 1

Intermedio alto 2

Alto: 3
NCCN-IPI*

» Edad 41 a 60: puntuacion 1

» Edad 61- 75: puntuacién 2

» Edad >75 anos: puntuacion 3

+ Estado general =2: puntuacién 1
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+ Elevacién de LDH: aumentada menos de 3 veces el valor maxi-
mo: puntuacién 1

+ Elevacién, aumentada mas de 3 veces el valor maximo de LDH:
puntuacion 2

« Afectacién extraganglionar (Afectacion de MO, SNC, higado,
tracto Gl o pulmonar): puntuacion 1

+ Estadio de Ann- Arbor Il 6 IV: puntuacion 1

RIESGO PUNTUACION

Bajo 0-1
Intermedio bajo 2-3
Intermedio alto 4-5
Alto: 26

*No hay datos sélidos que confirmen que el efecto prondstico del NCCN-IPI es superior
al del IPI.

Algoritmo de Hans

CGB
+ +
CD10 MUM-1
- + -
BCL-6 -

TRATAMIENTO

ESTADIOS LOCALIZADOS

Estadios | no bulky IPI O ajustado a la edad
R-CHOP x 4 ciclos.

Hacer PET: =>PET negativa: parar

=>PET positiva: radioterapia en campo afecto

? L 4 e _ T - e

Estadios | con LDH elevada o masa bulky o estadios Il
R-CHOP x 6 ciclos.

ESTADIOS AVANZADOS
6 ciclos de R-CHOP

Radioterapia

En los pacientes con masas bulky (>10 cm) podria contemplarse la
administracion de radioterapia sobre dichas localizaciones.

PACIENTES JOVENES CON IPI AJUSTADO 2-3

Tras 4 ciclos R-CHOP realizar PET (entre dia +14 y +21 de 4° ciclo).
En los pacientes con enfermedad estable o progresiéon cambiar a 22
linea: R-ESHAP x 3 ciclos y si se obtiene RC con PET negativo ir a
TASPE.

En los pacientes en los que persista positividad de la PET valorar tras-
plante alogénico.

PACIENTES EN RECAIDA O REFRACTARIOS

Candidatos a terapia intensiva

En pacientes refractarios a primera linea o con recaida en el primer
ano postratamiento considerar siempre la posibilidad de un ensayo
con células CAR-T.

En recaidas posteriores al primer afio:

R-ESHAP x 3 ciclos. En los pacientes con R.C. se procedera posterior-
mente a intensificacion con TASPE. Si se obtiene una buena respues-
ta parcial con poca enfermedad residual, se podria valorar radiotera-
pia pretrasplante y posterior TASPE.

R-GDP puede ser una alternativa a R-ESHAP, con resultados compa-
rables, y puede administrarse de forma ambulatoria.
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En los pacientes en respuesta parcial valorar trasplante alogénico o
células CAR-T.

En los pacientes refractarios o en recaida tras 2 lineas (con o sin tras-
plante autélogo) intentar tratamiento con células CAR-T. Tisange-
lecleucel (Kymriah®) y Axicabtagén ciloleucel (Yescarta®) ya tienen
aprobacién.

No candidatos a terapia intensiva
R-GEMOX.

Pixantrona tiene indicacién en monoterapia en tercera linea o pos-
teriores. Sus resultados de respuestas completas en pacientes de 32
y 42 L tratados previamente con rituximab, fueron del: 30% de RCy
un 45% de tasa de respuestas globales y la mediana de duracién fue
de 9,6 meses y en algunos pacientes superior al afio.

Polatuzumab Vedotin combinado con Rituximab y Bendamustina
ha demostrado respuestas completas del 40% con SG superior al
anoy acaba de ser aprobado por la EMA para pacientes en recaida o
refractarios no candidatos a trasplante.

PACIENTES MUY ANCIANOS (>80 ANIOS) O “UNFIT"
Utilizar esquema mini-R-CHOP.
PACIENTES CON DETERIORO DE LA FUNCION

CARDIACA
En pacientes con FE < 50%, valorar la utilizacién de: R-CEOP.

LINFOMA PRIMARIO MEDIASTINICO
R-DA-EPOCH

Segun los resultados del estudio fase Il publicado en el New England,
en los pacientes con respuesta metabodlica completa deberia omi-
tirse la radioterapia. Sin embargo, si se ha empleado un esquema
convencional tipo R-CHOP no se deberia prescindir de ésta. No se
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recomienda tratamiento de intensificacion con trasplante autélogo
en los pacientes en respuesta completa.

Considerar TASPE en pacientes que no alcanzan respuesta completa
tras la primera linea y tras 12 recaida. Puede valorarse la radioterapia
postrasplante en los pacientes en recaida que no la recibieran du-
rante la primera linea.

LINFOMAS DOUBLE O TRIPLE HIT

Linfomas difuso de células grandes B con reordenamiento de MYC
(t(8;14)), BCL2 (t(14;18)) o BCL6 con gen IgH. Se deberia realizar HIS
para CMYC, BCL2 y BCL6 en todos los casos. Asimismo los informes
de Anatomia Patolégica deberian incluir la expresién de CMYC, BCL2
y BCL6. Se catalogaran como double expressor cuando no se objetive
reordenamiento pero si sobreexpresion (CMYC>40% y BCL2>50%).

Este subgrupo presenta un curso mas agresivo y una supervivencia
menor por alta tasa de refractariedad.

+ R-DA-EPOCH

+ Los pacientes deberian recibir profilaxis del SNC

+ No esta claro el papel de la intensificacion con TASPE en prime-
ralinea.

+ En los linfomas doble expresores no existen recomendaciones
claras en cuanto al tratamiento, optar por R-CHOP 6 R-DA-
EPOCH.

Un meta-andlisis realizado por Howlett et al., mostré6 una mayor
supervivencia libre de progression con R-EPOCH comparado con
R-CHOP. El estudio CALGB/Alliance 50303 fase Ill con DA-EPOCH no
ha mostrado diferencias en supervivencia global o libre de evento
en el conjunto de los linfomas difusos de células grandes B. Los da-
tos del grupo de los doble hit y doble expresores no esta todavia
disponible.
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SEGUIMIENTO

Al finalizar el tratamiento:
+ exploracién clinica
+ estudios analiticos
« repetir los estudios que resultaron positivos al diagnéstico
« PET*

Seguimiento en los pacientes en remision completa:

« Durante los dos primeros aios: Valoracion clinica con explora-
ciény estudios analiticos cada 3 meses. No se precisa la realiza-
cién de TAC en los pacientes con PET en respuesta metabdlica
completa.

« A partir del tercer aio valoracién clinica cada 6 meses: solo se
realizara TAC en los casos en que resulte conveniente por la cli-
nica o los hallazgos exploratorios.

+ A partir del quinto aflo puede optarse por alta y seguimiento
telefénico anual.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

R-CHOP. Rituximab: 375 mg/m?i.v. dia 1, Ciclofosfamida: 750 mg/
m?Zi.v. dia 1, Adriamicina: 50 mg/m?.v. dia 1, Vincristina: 1.4 mg/m?
(méximo: 2 mq) i.v. dia 1, Prednisona: 60 mg/m?v.o.dias 1-5.

R-mini-CHOP. Rituximab: 375 mg/m?i.v. dia 1, Ciclofosfamida: 400
mg/m?.v. dia 1, Adriamicina: 25 mg/m?i.v. dia 1, Vincristina: 1 mg i.v.
dia 1, Prednisona: 40 mg/m?v.o.dias 1-5.

R-CEOP. Rituximab: 375 mg/m?i.v. dia 1, Ciclofosfamida: 750 mg/
m?Zi.v. dia 1, Etopdxido 50 mg/m?i.v. dia 1, Etopdsido 100 mg/m?v.o.
dias 2-3, Vincristina: 1.4 mg/m? (maximo: 2 mg) i.v. dia 1, Prednisona:
60 mg/m?v.o.dias 1-5.

R-ESHAP. Rituximab: 375 mg/m?i.v. dia 1, Etopésido: 40 mg/m?i.v.
dias 1-4, Cisplatino: 25 mg/m?.v. dias 1-4 en infusion de 24 horas,
Metilprednisolona: 250 mg/m?i.v. dias 1-4, Citarabina: 2 g/m? dia 5.

* Realizar en los pacientes en los que se haya realizado tratamiento con intencién
curativa.
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R-GDP: Rituximab 375 mg/m? i.v. dia 1; gemcitabina 1.000 mg/ m?
i.v. dias 1y 8; dexametasona 40 mg I.V. dias 1 a 4; cisplatino 75 mg/
m?i.v.dia 1 cada 21 dias.

R-GEMOX: Rituximab 375mg/m? i.v. d1, Gemcitabina 1000 mg/m?
i.v. d2, Oxaliplatino 100 mg/m?i.v. d2, Dexametasona 20 mg VO d1-
3, cada 2 semanas, 6-8 ciclos.

Pixantrona: 50 mg/m?los dias 1,8,15 de cada ciclo de 28 dias, hasta
un maximo de 6 ciclos.

Polatuzumab-R-Bendamustina: Rituximab 375 mg/m? i.v. dia 1,
Bendamustina 90 mg/m? i.v. dias 2 y 3 de ciclo 1, dias 1y 2 en los
siguientes ciclos, Polatuzumab Vedotin 1,8 mg/Kg i.v. dia 2 de ciclo
1, dia 1 en los siguientes ciclos. Ciclos de 21 dias hasta un total de 6.

R-EPOCH: rituximab 375 mg/m? dia dia 1; doxorrubicina 10 mg/m?
/dia, etoposido 50 mg/m? /dia y vincristina 0.4 mg/dia en infusidn
continua 1, 2, 3, 4 (96-horas total); ciclofosfamida 750mg/m? en infu-
sion de dos horas dia 5 y prednisona 60 mg/m? cada doce horas dias
1- 5. G-CSF desde el dia 6. Ciclos cada 21 dias hasta 6 ciclos.

R-DA-EPOCH: Para el ajuste de dosis se realizara analitica dos veces
por semana con tres dias de diferencia. Las subidas de dosis por en-
cima del nivel 1 afectan a etopdsido, doxorrubicina y ciclofosfamida.
Las bajadas por debajo de nivel 1 sélo a la ciclofosfamida. Se basaran
en el nadir del ciclo previo:

« Si RAN = 500 en todas las determinaciones >  un nivel

+ SiRAN <500 en 16 2 determinaciones - mantener nivel

« Si RAN < 500 en 3 6 mas determinaciones - <, un nivel

+ Siplaquetas < 25.000 en alguna determinaciéon = |, un nivel

DOSIS DE FARMACO POR NIVEL

-2 -1 1 2 3 4 5 6
Doxorrubicina (mg/m?/dia) | 10| 10| 10| 12| 14.4[ 17.3| 20.7| 24.8
Etopdsido (mg/m?/dia) 50| 50| 50| 60| 72| 86.4|103,7| 1244
Ciclofosfamida (mg/m?/dia) | 480|600|750|900|1080| 1296| 1555| 1866
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VALORACION INICIAL
Peticiones generales (ver capitulo 1).

El PET-TC es especialmente importante en estadios localizados can-
didatos a tratamiento radioterapico.

VALORACION PRONOSTICA

FLIPI

El Indice Pronéstico Internacional del LF (FLIPI), publicado en 2004,
es un sistema prondstico que asigna 1 punto por cada uno de los
siguientes criterios:

+ Edad = 60 afos.

« Estadio Ann-Arbor Il 6 IV.

+ Hemoglobina < 12 g/dl.

+ LDH > valor limite maximo de la normalidad.
« Numero de afectaciones ganglionares: > 5.

GRUPO DE RIESGO PUNTUACION

Bajo 0-1

Intermedio 2

Alto: 3,405
FLIPI-2

En 2009, con datos de pacientes recientemente diagnosticados de
LF y tratados ya con esquemas que incluian Rituximab en su disefio,
el grupo International Follicular Lymphoma Prognostic Factor Pro-
ject, publica el FLIPI-2. En este caso, se le asigna 1 punto por cada
uno de los siguientes criterios:

- B,-microglobulina > valor limite maximo de la normalidad
« Afectacion ganglionar > 6 cm. de didametro méaximo.

« Afectacién de Médula Osea.

+ Hemoglobina < 12 g/dl.

+ Edad > 60 afios.
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GRUPO DE RIESGO PUNTUACION

Bajo 0-1

Intermedio 2

Alto: 3,405
m7-FLIPI

El grupo cooperativo aleman German Lymphoma Study Group (GL-
SG), teniendo en cuenta el estado general del paciente, el FLIPI (al-
to riesgo 0 no) y el estado mutacional de 7 genes implicados en el
LF (5 modificadores epigenéticos: EP300, CREBBP, CARD11, MEF28
y EZH2, un miembro del complejo de remodelacién nucleosémico:
ARIDIA, y un factor de transcripcion: FOX01), ha desarrollado un mo-
delo pronéstico de riesgo clinico-genético conocido como m7-FLIPI
(disponible en http://www.glsg.de/m7-flipi/).

Es necesario determinar su aplicabilidad real en la practica clinica
diaria.

PRIMA-PI

Recientemente, en el afio 2018, tomando datos del Ensayo Clinico
PRIMA, con una cohorte de pacientes ya tratados con inmunoqui-
mioterapia con o sin mantenimiento posterior con Rituximab, se
ha publicado un indice prondstico simplificado denominado PRI-
MA-Prognostic Index, definiendo 3 categorias de riesgo pronostico:
Alto Riesgo (B,-microglobulina > 3 mg/l), Bajo Riesgo (B,-microglo-
bulina < 3 mg/l sin afectacién de la Médula Osea) y Riesgo Inter-
medio (B,-microglobulina < 3 mg/l y afectacion de la Médula Osea),
con unas PFS a los 5 afos de 69%, 55% y 37% en los grupos de bajo,
intermedio y alto riesgo, respectivamente. Como dato adicional, la
supervivencia libre en eventos a los 24 meses (EFS24) se constitu-
ye como un fuerte parametro prondéstico post-tratamiento y el PRI-
MA-PI se correlaciona fuertemente con el mismo.
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CRITERIOS GELF DE “BAJA MASA TUMORAL”

El Groupe dEtude des Lymphomas Folliculaires (GELF) considera a
los pacientes con LF con “baja masa tumoral’, los que NO presenten
ninguno de los siguientes criterios:

+ Ganglio o masa tumoral extraganglionar de didmetro > 7 cm.
« Afectacién de, al menos, 3 regiones ganglionares, cada una
con un didametro > 3 cm.
« Presencia de cualquier sintoma B.
+ Esplenomegalia.
- Sindrome compresivo.
« Derrame pleural o ascitis.
+ Afectacién de sangre periférica (leucemizacion) (> 5 x 10%/1 cé-
lulas tumorales).
- Citopenias periféricas (RAN < 1x 10%I y/o plaquetas < 100 x
10%/1).
Este dato de “Baja Masa Tumoral” es altamente relevante a la hora de
seleccionar el tratamiento de induccién en primera linea y es habi-
tualmente empleado en practica clinica.
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CRITERIOS BNLI

El British National Lymphoma Investigation (BNLI) considera que los
pacientes con LF y alguno de los siguientes datos clinicos:

« Presencia de sintomas B o prurito.

+ Enfermedad rdpidamente progresiva en los tltimos 3 meses.
+ Afectacién de 6rgano con compromiso vital.

« Afectacién de la Médula Osea que produzca citopenias.

+ Enfermedad dsea localizada.

« Infiltraciéon renal.

« Afectacion hepatica macroscopica.

Deben de ser considerados como candidatos a tratamiento por “Alta
Masa Tumoral”.

TRATAMIENTO

Las recomendaciones terapeuticas que se citan a continuacion se
refieren a los pacientes con LF grado histélégico 1 a 3A, dado que los
pacientes con LF grado histolégico 3B deberan de ser considerados,
a efectos terapéuticos, como Linfomas Difusos de Células Grandes,
por lo que se tendran en cuenta las recomendaciones en cuanto a su
tratamiento expresadas en dicho capitulo.

Pacientes con una sola localizacion (estadios | y estadios Il en un
solo campo de Radioterapia):

- LaRadioterapia loco-regional (en campo afecto o extendido), a
la dosis total entre 24 y 36 Gys, continua siendo el tratamiento
estandar.

+ Laactitud de Esperar y Ver (Watchful Waiting) o la monoterapia
con Rituximab debera de ser valorada en casos muy seleccio-
nados en donde el tratamiento Radioterapico puede tener una
importante toxicidad secundaria (por ejemplo, el sindrome se-
co post-irradiacion cervical).

- El tratamiento secuencial (Radioterapia + Quimioterapia) aun-
que parece que mejora la Supervivencia Libre de Enfermedad,
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no ha demostrado beneficio en la Supervivencia Global de este
grupo de pacientes.

Pacientes en estadio avanzado (estadios II, lll y IV) asintomati-
cos Yy sin factores de riesgo o con criterios de “baja masa tumo-
ral”:

- Dado que en la actualidad, el LF continua considerdndose una
enfermedad incurable con las aproximaciones terapeuticas ac-
tuales, la opcién de Esperar y Ver (Watchful Waiting) (vigilancia
clinico-biolégica activa) hasta progresion del LF constituye una
opcién valida para este grupo de pacientes.

+ De todos modos, en esta situacién clinica, es necesario tener
en consideracion la opinion/preferencia del paciente. A ese
respecto, hay que establecer qué estrategia terapeutica es la
mas 6ptima en cada situaciéon en concreto y cémo podemos
aumentar los tiempos “entre tratamientos”, dado que por parte
de los pacientes siempre va a existir preferencias individuales
derivadas de sus expectativas vitales y del temor a los efectos
secundarios y toxicidades derivadas de las terapias a emplear.

Pacientes en estadio avanzado (estadios Il, Il y IV) sintomaticos
o sin criterios de “baja masa tumoral”:

- El Rituximab asociado al esquema quimioterapico CHOP
(R-CHOP) ha demostrado un aumento de los tasas de Supervi-
vencia Libre de Enfermedad, Supervivencia Global y Duracion
de la Respuesta frente al esquema CHOP aisladamente y cons-
tituye el tratamiento estdndar en la actualidad en este subgru-
po de pacientes. Aunque el nimero de ciclos a administrar y la
periodicidad de los mismos no esta claramente definida, sue-
len ser de 6 con una periodicidad cada 21 dias.

+ El esquema Rituximab + Bendamustina (RB) constituye una al-
ternativa coste-efectiva y atractiva en la practica clinica diaria;
de este esquema, con una periodicidad cada 28 dias, habitual-
mente se administran 6 ciclos.
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» Por otra parte, los datos publicados del Ensayo Clinico RE-
LEVANCE muestran que la combinacién Rituximab y Lenali-
domida (esquema R2) obtiene unos resultados terapeuticos
similares en estos pacientes frente a los esquemas con R-qui-
mioterapia, aunque con un perfil de toxicidades diferentes.
Esta opcion chemo-free podra ser una alternativa de futuro
atractiva.

+ En pacientes con cardiopatia debera de evitarse la utilizacién
de los farmacos antraciclinicos, por lo que la opcién terapedti-
ca de eleccion es el esquema RB en pacientes menores de 75
anosy el esquema R-CVP en pacientes mayores de 75 afios.

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intencién curativa”
0 criterios de fragilidad (un-fit) en estadio avanzado (estadios
11, llly IV) sintomaticos o sin criterios de “baja masa tumoral”:

+ Rituximab en monoterapia (375 mg/m? i.v. o 1400 mg. por
v.s.C. en pauta semanal, durante 4 semanas).

+ Rituximab + Clorambucilo.

+ Rituximab + Ciclofosfamida.

+ Rituximab + Ciclosfosfamida + Vincristina + Prednisona
(R-CVP).

Pacientes con afectacion local voluminosa (bulky > de 10 cm.):

Se puede valorar la asociacion de tratamiento Radioterapico local (a
una dosis maxima de 30 Gys) al tratamiento sistémico previamente
seflalado como consolidacion en lesiones residuales con captacion
positiva en el PET/TC.

Papel del Trasplante Autélogo de stem-cell en primera linea:

En la actualidad y fuera del entorno de Ensayos Clinicos, el Trasplan-
te Autodlogo de stem-cell (TASPE) no tiene ningun papel en el trata-
miento de primera linea del LF
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TRATAMIENTO POST-INDUCCION EN PRIMERA LINEA

El tratamiento inmunoterapico de mantenimiento con Rituximab a
la dosis de 375 mg/m? i.v. 6 1400 mg. v.s.c, cada 2 meses duran-
te 2 afos, en aquellas pacientes que hayan obtenido la Remisidn
Completa o Parcial con los esquemas de inmunoquimioterapia de
induccién en primera linea, ha demostrado prolongar significativa-
mente la Supervivencia Libre de Progresion y Supervivencia Libre
de Enfermedad respecto a la observacién, por lo que esta indicado
en la actualidad.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LiNEA

En caso de Recaida, es muy importante excluir histolégicamente que
no se haya producido una transformacion histolégica (tasa anual del
3% en 15 anos) especialmente si:

+ Se constatan niveles muy elevados de LDH.

+ Se objetiva un gran crecimiento aislado de una afectacién gan-

glionar en concreto.

« Existen sintomas sistémicos.

« Existe el desarrollo de afectacion extraganglionar.

« Existe alta captacion del SUVmax en los hallazgos del PET/TC.
En estos casos de Recaida con Factores Clinicos que sugieren Trans-
formacién, el PET/TC puede resultar altamente util para dirigir al cli-
nico a la regién afectada que tiene que rebiopsiar pero, en ninguin
caso, el PET/TC sustituye al estudio histologico.

Por otra parte, criterios de Alto Riesgo en Recaida y, por tanto, can-
didatos a terapias agresivas como el TASPE en 22 Respuesta, serian
la puntuacion FLIPI de Alto Riesgo evaluado a la Recaida y por otra
parte, una Recaida inferior a 2 aflos de duracién respecto a la terapia
anterior.

En los ultimos afnos, diversos grupos de forma independiente, han
validado los datos del German Low Grade Lymphoma Study Group
en el que evaluaban el impacto prondstico del POD24 (definido co-
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mo progresion de la enfermedad dentro de los 24 meses del inicio
del tratamiento inmunoquimioterdpico de primera linea) como un
factor pronéstico independiente adverso. El analisis multivariante
de 5453 pacientes incluidos en 13 ensayos clinicos en primera linea
sefalo que el sexo masculino, un deterioro del estado general, el FLI-
Pl de alto riesgo y la elevacion de la ,-microglobulina estaban aso-
ciados a un riesgo aumentado de progresion o fallecimiento antes
de los 24 meses, pero POD24 surgié como el mas fuerte e indepen-
diente factor pronéstico adverso de supervivencia acortada.

Pacientes en Recaida Asintomatica:

La opcién de Esperar y Ver (WW) (vigilancia clinico-biolégica activa)
hasta progresion de sintomas es la actualmente recomendada.

Pacientes en Recaida Sintomatica:
Los esquemas terapéuticos a emplear en esta situacion, son:

+ Rituximab + Bendamustina (RB).

« Obinutuzumab + Bendamustina (en pacientes refractarios a
Rituximab).

+ R-CHOP21 (especialmente si se ha utilizado el esquema RB en
12 linea).

«+ Rituximab + Etopdsido + Prednisolona + ARA-C + Cis-Platino
(R-ESHAP (solo para pacientes en los que la respuesta alcanza-
da se va a consolidar posteriormente con TASPE)).

+ R-CVP.

+ Los datos del Ensayo Clinico AUGMENT indican que la opcién
chemo-free del esquema R2 (Lenalidomida + Rituximab) cons-
tituyen una alternativa atrayente para estos pacientes con un
perfil de toxicidad manejable.

Ademas, hay que destacar dos consideraciones importantes en esta
situacion clinica: En los pacientes de Alto Riesgo candidatos a TASPE
como terapia de consolidacion se debera evitar los esquemas tera-
peuticos que contengan Fludarabina. Y, por otra parte, si la Recaida
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se produce antes de los 6 meses de la ultima dosis de Rituximab, los
pacientes se deben de considerar como “refractarios a Rituximab”y
por tanto, no necesariamente debe de volver a administrarse Ritu-
ximab dentro del esquema quimioterapico de rescate que se selec-
cione.

Pacientes no candidatos a tratamiento con “intencion curativa”
o con criterios de fragilidad en Recaida Sintomatica:

« Bendamustina en monoterapia.

+ Rituximab en monoterapia.

+ Clorambucilo en pauta oral continua (asociada o no a esteroi-
des

+ Ciclofosfamida en pauta oral continua (asociada o no a esteroi-
des).

Papel del TASPE en segunda linea:

EITASPE tiene un papel en el tratamiento de segunda linea del LF en
pacientes seleccionados (definidos anteriormente como alto riesgo)
en 22 o ulteriores remisiones.

Papel del tratamiento post-induccion en segunda linea:

Se debe de valorar individualmente el tratamiento de mantenimien-
to con Rituximab a la dosis de 375 mg/m?i.v. 6 1400 mg. v.s.c. cada 3
meses durante 2 afios, en aquellas pacientes que hayan obtenido la
22 Remisién Completa o Parcial con los esquemas de segunda linea
anteriormente mencionados, siendo especialmente recomendable
en los pacientes que no lo han recibido en induccién o en los que
han tenido una Remisién superior a 2 afios tras haberlo recibido.

En los pacientes refractarios a Rituximab, tras alcanzar Respuesta
con el esquema Obinutuzumab + Bendamustina, se administrara
tratamiento inmunoterapico de mantenimiento con Obinutuzumab
a la dosis de 1000 mg. i.v. cada 2 meses, durante 2 afos.
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TERCERA Y ULTERIORES LINEAS DE
TRATAMIENTO

Como posibles opciones en 32 linea, destaca el Idelalisib como agen-
te Unico a la dosis de 150 mg. v.0./12 horas.

Otras opciones podrian ser T.M.O. Alogénico, la Radioinmunoterapia
(Ibritumomab Tiuxetan) o esquemas que contengan Fludarabina
(como el R-FC o el R-FCMD).

Otros farmacos en estudio son el Venetoclax, el Nivolumab y el Po-
latuzumab-vedotin.

El impacto de las CART-cell en esta situacién parece altamente pro-
metedor.

SEGUIMIENTO

Durante los 2 ailos de tratamiento de mantenimiento con Rituximab,
los pacientes deberan de ser evaluados clinica y biolégicamente ca-
da 2 meses, realizdndose un seguimiento radiolégico por TAC, con
una frecuencia no superior a 6 meses, aunque segun disponibilidad.

Posteriormente, durante los primeros 5 afios, se recomienda valora-
cién clinico-bioldgica semestral con seguimiento radioldgico anual
por TAC, siempre y cuando las circunstancias clinicas no indiquen
otras consideraciones.

LINFOMA FOLICULAR /N SITU

Tras el diagnostico de LF in situ, una vez establecida la ausencia de
afectacion por LF en otras localizaciones en el estudio de extension,
la actitud de “esperar y ver” (WW) es la recomendada, dado su carac-
ter indolente y excepcional progresion sistémica.
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ESQUEMAS TERAPEUTICOS

« R-CHOP: Rituximab: 375 mg/m? i.v. (6 1400 mg. v.s.c. a partir
del 2° ciclo) dia 1, Ciclofosfamida: 750 mg/m?i.v. dia 1, Adriami-
cina: 50 mg/m?i.v. dia 1, Vincristina: 1.4 mg/m? (méximo: 2 mg)
i.v.dia 1, Prednisona: 60 mg/m? v.o. dias 1-5.

« R-CVP: Rituximab: 375 mg/m?i.v. dia 1 (6 1400 mg. v.s.c. a par-
tir del 2° ciclo), Ciclofosfamida: 750 mg/m?i.v. dia 1, Vincristina:
1.4 mg/m? (méximo: 2 mq) i.v. dia 1, Prednisona: 60 mg/m? v.o.
dias 1-5.

« RB: Rituximab: 375 mg/m? i.v. dia 1 (6 1400 mg. v.s.c. a partir
del 2° ciclo), Bendamustina: 90 mg/m?i.v. dias 1-2.

+ Rituximab en monoterapia: 375 mg/m?i.v. (6 1400 mg. v.s.c. a
partir de la 22 dosis) dias 1, 8, 15y 22.

« R2:Rituximab: 375 mg/m?i.v. dias 1, 8, 15 y 22, Lenalidomida: . LlNFDMA
15 mg. v.o./dia (ciclo 1; 20 mg. v.o./dia ciclos 2-12) dias 1 a 21

(cada 28 dias). DEL MANTO

« Bendamustina en monoterapia: Bendamustina: 120 mg/m? ' g
i.v. dias 1-2.

« Obinutuzumab + Bendamustina: Obinutizumab 1000 mg.
i.v.dias 1,8y 15 (el 1°ciclo) y 1000 mg.i.v.dia 1 (resto de ciclos),
Bendamustina: 90 mg/m?i.v. dias 1-2.

« R-ESHAP: Rituximab: 375 mg/m?i.v. dia 1 (6 1400 mg. v.s.c. a
partir del 2° ciclo), Etopésido: 40 mg/m?/dia i.v. dias 1-4, 6-Me-
tilprednisolona: 250 mg/dia i.v. dias 1-4, Cis-Platino: 25 mg/m?/
diai.v. en perfusién continua dias 1-4 y ARA-C: 2000 mg/m? i.v.
dia 5.
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VALORACION INICIAL
Estadiaje de acuerdo a la clasificacion de Lugano. Pruebas a solicitar:

+ Pruebas generales (capitulo 1).

+ PET/TC: recomendado en estadios localizados (I) en los que se
plantee radioterapia (para confirmar estadio localizado) y en
pacientes candidatos a trasplante.

+ En la biopsia de MO, ademdas de CMF, se enviard muestra a B.
Molecular en pacientes candidatos a tratamiento intensivo
(por si se plantea estudio de EMR).

« Frotis de SPy citometria de flujo si sospecha de leucemizacion
(a los pacientes a los que no vaya a realizarse biopsia de médu-
la 6sea). En pacientes candidatos a trasplante, se enviard mues-
tra de SP a B. Molecular (por si se plantea estudio de EMR).

« Puncién lumbar con citologia y citometria de flujo en pacien-
tes con la variante blastoide o ante la presencia de sintomas
neuroldégicos.

+ Endoscopia digestiva alta y baja en pacientes con sintomas
gastrointestinales y en pacientes con estadio localizado (si se
plantea un tratamiento abreviado).

VALORACION PRONOSTICA

Factores prondsticos que deberian estar disponibles en todos
los pacientes:

- Biolégicos: indice proliferativo (Ki 67), subtipo histolégico.

+ Clinicos: ECOG, edad, estadio, afectacion extranodal, afecta-
cién de SP, LDH, beta2microglobulina, nivel de Hb.

- Indices pronésticos: MIPl y MIPI-c.

Pacientes candidatos a trasplante:

+ Puede plantearse la determinaciéon de TP53 por su relevancia
pronéstica, sobre todo mutaciones por biologia molecular,
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también delecciones o sobreexpresion >50% por inmunohis-
toquimica.

.8 RIS

0 <50 0-1 <0,67 <6,7
1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,9
2 60-69 2-4 1,00-1,49 10,0-14,9
3 >70 - >1,50 2150
Riesgo Bajo 0-3
Riesgo intermedio 4-5
Riesgo alto 6-12
LDH (sobre el limite superior de la normalidad)

MIPI-c
Bajo (0 Bajo (0) < 30% (0)
Intermedio-bajo (1) Bajo (0) >30% (1)
Intermedio (1) < 30% (0)
Intermedio-alto (2) Intermedio (1) >30% (1)
Alto (2) <30% (0)
Alto (3) Alto (2) =30% (1)
MIPI-c: Indice combinado del indice pronéstico internacional del linfoma
de células del manto (MIPI) y el indice Ki-67.

Nota:
3. Disponible calculador de MIPI'y MIPI-c en:
http://www.european-mcl.net/en/clinical_mipi.php
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TRATAMIENTO

Indicaciones de tratamiento

Una pequeia proporcién de pacientes con LCM tiene un curso cli-
nico indolente, por lo que podria adoptarse una actitud de “esperar
y ver” para estos pacientes. Suelen ser pacientes que debutan con
linfocitosis, esplenomegalia, escasa enfermedad ganglionar y un in-
dice Ki-67 < 10%, asociandose ademds con baja expresién o negati-
vidad de SOX11 en la mayoria de casos (en los casos sin adenopatias
se puede valorar enviar muestra de SP al Dr. Elias Campo, Hospital
Clinic de Barcelona, para determinacién de SOX11 por biologia mo-
lecular).

En el ensayo clinico GELTAMO-IMCL-2015, los criterios utilizados pa-
ra considerar linfoma del manto indolente son los siguientes:

- Diagnéstico histolégico de linfoma de células del manto,
formas clasicas, variante de célula pequefia y variante de zo-
na-marginal. No se aceptan las variantes histoldgicas agresivas:
blasticas y pleomorficas (blastoides).

+ Paciente asintomatico.

+ Presentacion no ganglionar con implicacién de la médula 6sea
0 sangre periférica principalmente.

+ Otras presentaciones clinicas asintomaticas son aceptables en
caso de carga tumoral baja, lo que incluye linfoma ganglionar
con tamano de los ganglios linfaticos < 2,5 cm en el diametro
maximo y con un bajo indice de proliferacion (Ki-67 < 30%).

« Ausencia de citopenias en relacion con el linfoma (neutréfilos
>1 x 10/L, hemoglobina =100 g/L y plaquetas =100 x 10%/L).

« Enfermedad estable sin criterios de progresion clinica durante
un minimo de 3 meses.
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ESTADIOS LOCALIZADOS

Pacientes en estadio | sin masas voluminosas ni factores prondsticos
adversos: R-CHOP x 3 ciclos + radioterapia en campo afecto (30-36
Gy).

ESTADIOS AVANZADOS

Pacientes candidatos a tratamientos intensificados
(<70 anos)

» Tratamiento de induccién: En base a los resultados de un
estudio fase 3, recomendamos R-CHOP x 3 ciclos alternando
con R-DHAP x 3 ciclos. Movilizacién y recogida de progenitores
hematopoyéticos tras el 2° (1° R-DHAP) y/o 4° (2° R-DHAP) ci-
clos. En pacientes con afectacién de MO al diagnostico, movili-
zacion tras el 4° ciclo, tras comprobar EMR negativa en MO por
CMF.

« Tratamiento de consolidacién con trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH) con BEAM como acon-
dicionamiento:

— Pacientes en RC tras la induccion.
- Pacientes en respuesta parcial (RP) con MIPI de riesgo bajo o
intermedio.

« Tratamiento de mantenimiento post-trasplante. Segun los
resultados del ensayo clinico fase 3“LyMa’, es recomendable el
tratamiento de mantenimiento con rituximab tras el trasplan-
te, a dosis de 375 mg/m? cada 2 meses durante 3 afios (uso
compasivo).

» No se realizara trasplante y se pasard a tratamiento de resca-
te en estas situaciones:

— Pacientes en RP y MIPI de alto riesgo.
- Pacientes refractarios (enfermedad estable o no respuesta).
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Pacientes no candidatos a tratamientos intensificados teriores. Ademds, ha demostrado ser superior a temsirolimus
(>70 aiios) en un estudio fase 3. Por estas razones, parece el formaco mas

recomendable en 22 linea salvo que existan contraindicaciones
para su uso. La combinacién con rituximab parece mejorar la
tasa de respuestas en un estudio fase 2, por lo que puede ser

« Tratamiento de induccion:
- VR-CAP x 6 ciclos si no se va a optar por rituximab de mante-

nimiento. una buena opcién en pacientes candidatos a trasplante alogé-
- R-CHOP x 6 ciclos si se va a optar por rituximab de manteni- nico P P P 9
miento. :

« Lenalidomida est4 aprobada por la EMA (tras al menos 1 li-
nea) y FDA (tras 2 lineas). Eficacia moderada en monoterapia,
aunque las respuestas son duraderas. La combinacién con ritu-
ximab parece mejorar claramente la eficacia en un estudio fase
2.

« Bendamustina + rituximab (uso compasivo). Elevadas tasas
de respuesta. Ha mostrado superioridad sobre R-Fludarabina
en un estudio randomizado.

« Esquema que contenga altas dosis de Ara-C, si no lo han re-
cibido previamente o la respuesta anterior fue duradera, como
la combinacién de rituximab, bendamustina y Ara-C (R-BAC,
uso compasivo), que ha mostrado elevada eficacia en un pe-
queno estudio fase 2 (N=20). Por su elevada toxicidad hemato-
I6gica, el grupo italiano ha disminuido la dosis de Ara-C de 800
a 500 mg/m? (R-BAC500) en pacientes >65 afios en un estudio
posterior en 12 linea.

- Como alternativa no aprobada para esta indicaciéon (uso

compasivo), se utilizara R-Bendamustina x 6 ciclos.
« Tratamiento de mantenimiento:

- En base a los resultados de un estudio fase 3, es recomen-
dable el empleo de rituximab de mantenimiento (375 mg/
m? cada 2 meses hasta progresion) en los pacientes que han
recibido R-CHOP como induccién, aunque aun no estd apro-
bada esta indicacién (uso compasivo).

- El tratamiento de mantenimiento con rituximab en los pa-
cientes que han recibido R-Bendamustina como induccién
no parece aportar beneficio (Rummel et al, ASCO 2016, abs-
tract 7503) y no se conoce en el momento actual si aporta
beneficio tras VR-CAP.

TRATAMIENTO DE RESCATE

Tratamiento de re-induccion a la remision (independiente de + Combinaciones de gemcitabina, sobre todo R-GEMOX (uso
la edad) compasivo). Buena tolerancia y elevadas tasas de respues-

| dacién de incluir a | . lini ta en los analisis preliminares del ensayo GEL-TAMO/R-Ge-
Clara recomendacién de incluir a los pacientes en ensayos clinicos. mOX-08-04/v2 (L6pez et al, SEHH 2013).

Fuera de ensayo, valorar el tratamiento recibido previamente, du-
racion de la respuesta, edad, comorbilidades, perfil de toxicidad de
cada farmaco, etc. Estas son las opciones que parecen mas recomen-
dables (basadas en estudios prospectivos):

« Temsirolimus esta aprobado por la EMA. Eficacia moderada
en monoterapia con toxicidad significativa. Mayor eficacia si
se combina con rituximab, segun los resultados de un estudio

fase 2.
o Ibrutinib. Aprobado por la EMA y FDA. Es el farmaco que en + Bortezomib (uso compasivo), aprobado por FDA. Eficacia mo-
monoterapia ofrece el mejor perfil de eficacia y toxicidad. Se derada en monoterapia. Toxicidad elevada cuando se combina
han descrito mejores resultados en 22 linea que en lineas pos- con rituximab en varios estudios fase 2. Buenos resultados de
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la combinacion CHOP-Bortezomib en un pequefio estudio fase
2 (N=23), podria ser una opcién para pacientes que no hayan
recibido CHOP en 12 linea.

» Venetoclax (uso compasivo). Elevada eficacia en un estudio
fase 1 (n=28).

En los ensayos prospectivos con nuevos farmacos (lbrutinib, lenali-
domida, bortezomib y temsirolimus) la mediana de SG oscila entre
1-3 afos, por lo que deberia proponerse la realizacion de un tras-
plante de consolidacion a los pacientes <70 afios con linfoma del
manto refractario o en recaida, sobre todo en pacientes de alto ries-
go. Se consideran factores predictores de peor supervivencia con
ibrutinib los siguientes: MIPI de alto riesgo, enfermedad bulky, his-
tologia blastoide o indice Ki67 >30%.

+ Con trasplante alogénico con acondicionamiento no mieloa-
blativo se han obtenido resultados prometedores en series re-
trospectivas (30-40% de largos supervivientes), siendo el Unico
tratamiento potencialmente curativo para esta enfermedad.
Debe considerarse en pacientes <70 aflos con donante com-
patible y enfermedad quimiosensible, especialmente si han
tenido remisiones de corta duracién con los tratamientos ante-
riores y en pacientes de alto riesgo, como los mencionados en
el parrafo anterior o los que tienen alteraciones de P53.

« El trasplante autélogo ofrece peores resultados que en pri-
mera linea y no parece muy recomendable. Se puede ofrecer
a pacientes no trasplantados previamente con remision pre-
via duradera y que alcanzan RC con el tratamiento de rescate.
También a pacientes que alcanzan una 12 RC tras 2 lineas de
tratamiento.

SEGUIMIENTO

La evaluacién de la respuesta se realizara segun los criterios de Lu-
gano (Cheson, 2014) (ver capitulo 1), 4-6 semanas tras la quimiote-
rapia de induccién (salvo sospecha de progresién precoz) y 3 meses
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tras el TAPH, con repeticion de las pruebas que fueron patologicas
al diagnéstico. Se debe realizar PET/TC en los pacientes candidatos
a trasplante.

La frecuencia del sequimiento no ha sido validada en estudios pros-
pectivos. Posible estrategia: Visitas cada 3 meses los 2 primeros aios
y después cada 6 meses de forma indefinida, con historia clinica,
exploracion fisica y analitica en cada visita. TAC cada 6 meses los 2
primeros afos y anual los afios 3,4y 5 de seguimiento. Después sélo
si sospecha de recaida. Confirmar recaidas con biopsia siempre que
sea posible.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS RECOMENDADOS

INDUCCION

« R-CHOP/R-DHAP: R-CHOP dosis convencionales, alternando
con R-DHAP: Rituximab 375 mg/m? IV d1, Dexametasona 40
mg d1-4 IV 6 VO, Citarabina 2000 mg/m?/12h IV d2, Cisplatino
100 mg/m? en in- fusion continua de 24 horas d1, cada 21 dias,
6 ciclos totales (3 de cada régimen).

» VR-CAP:Bortezomib 1.3 mg/m2SCd1, 4, 8,y 11, Rituximab 375
mg/m? IV d1, Ciclofosfamida 750 mg/m? IV d1, Doxorrubicina
50 mg/m? IV d1, Prednisona 100 mg/m?VO d1-5, cada 21 dias,
6-8 ciclos.

» R-CHOP: dosis convencionales, 6-8 ciclos.

« R-Bendamustina (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m’ IV
d1, Bendamustina 90 mg/m? IV d1-2, cada 28 dias, 6 ciclos.

MANTENIMIENTO

« Rituximab (uso compasivo): 375 mg/m? cada 2 meses, 3 afos
en pacientes trasplantados o hasta progresién en pacientes no
trasplantados.
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RESCATE

« Ibrutinib: 560 mg diarios VO hasta progresién.

+ R-lbrutinib (uso compasivo): Ibrutinib 560 mg diarios VO has-
ta progresion. Rituximab 375 mg/m? IV, semanal x 4 semanas
durante el ciclo 1, luego el dia 1 de los ciclos 3-8, posteriormen-
te una vez cada 2 ciclos hasta los dos afios.

« R-Bendamustina (uso compasivo): Ya descrito.

« R-BAC (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m? IV d1, Benda-
mustina 70 mg/m? IV d2-3, Citarabina 800 mg/m? (500 mg/m?
en pacientes >65 afios) IV d2-4, cada 28 dias, entre 4-6 ciclos.

« R-GEMOX (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m* IV d1, Gem-
citabina 1000 mg/m? IV d2, Oxaliplatino 100 mg/m? IV d2,
Dexametasona 20 mg VO d1-3, cada 2 semanas, 6-8 ciclos.

« Lenalidomida: 25 mg VO d1-21, cada 28 dias, ciclos hasta pro- r Ll N FOMAS
gresion de la enfermedad.

« R-Lenalidomida (uso compasivo): Rituximab 375 mg/m” IV d1, EXTRANDDALES

8, 15y 22 solo de ciclo 1, Lenalidomida 20 mg VO d1-21, cada

28 dias, ciclos hasta progresion de la enfermedad. e . ) | DE LA ZONA

« Temsirolimus: 175 mg IV semanal 3 semanas, después 75 mg :
IV semanal, hasta progresion. = 2 l MARG' NAL

* R-Temsirolimus (uso compasivo): Ciclo 1: Temsirolimus 25 mg 7
IV semanal, Rituximab 375 mg/m? IV semanal (4 dosis). Ciclos
2-12:Temsirolimus 25 mg IV semanal, Rituximab 375 mg/m? IV [MALT]
dia 1 de los ciclos impares (ciclos 3, 5,7, 9y 11). Ciclos cada 28
dias. Maximo de 12 ciclos o 2 ciclos tras RC.

« Bortezomib (uso compasivo): 1.3 mg/m?SCdias 1,4,8,y 11 de
cada ciclo de 21 dias, hasta un maximo de 17 ciclos, o 4 ciclos
tras RC.

» CHOP-Bortezomib (uso compasivo): CHOP a dosis estandar y
Bortezomib a dosis de 1.6 mg/m?los dias 1y 8 de cada ciclo de
21 dias, 6-8 ciclos totales.

« Venetoclax: 800 mg diarios VO hasta progresién (ascenso de
dosis semanal, por ejemplo, 50-100-200-400-800).

50 GUIA LINFOMA 2020




GASTROINTESTINALES

VALORACION INICIAL

« Peticiones generales (ver capitulo 1).

« Gastroscopiay si es posible Ecoendoscopia con biopsias multi-
ples (8-12 tomas) y vision en fresco de Helicobacter pylori (Hp).
Si la histologia no confirma Hp realizar test no invasivos: test
del aliento, serologia, deteccidn en heces.

« Determinar t(11;18) (q21; g21), gen BIRC3-MALT1, por FISH en
muestra histoldgica en caso de resistencia a antibioticos.

+ En caso de VHC positivo determinar genotipo del mismo y de-
terminar crioglobulinas.

« Examen ORL.

« MALT Intestinal (delgado): Campilobacter jejuni en la biopsia
del tumor (PCR, inmunohistoquimica o FISH), proteinograma /
deteccion de cadenas pesadas.

ESTADIFICACION

Clasificacién de Lugano y/o0 Ann- Arbor modificado o la més
moderna de Paris que podria predecir la respuesta a la
erradicacion de H pylori.
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Lugano Paris Extension Tumoral
Estadio| [Confinado al tracto gas- [TTm NOMO [ Mucosa
trointestinal. Puede ser |T1sm NO MO |Submucosa
lesion dnica o mdltiple |13 Ng Mo Muscularis propria
no contigua T3 NO MO Serosa

wee

Estadio Il | Se extiende al abdomen

n ganglios locales T1-3N1 MO |Ganglios perigstricos
112 ganglios distales T1-3N2 M0 [Ganglios distales
Penetra en la serosa e It:\r/::':g :(?eiig:g)n
Estadio IIE |implica érganos adya- | T4 NO - 2 MO Y

o sin afectacién de

centes o tejidos ;
ganglios

Estadio IV | Diseminacion extrano- |T1-4 N3 MO
dal oimplicacién su-
pra-infradiafragmatica

Ganglios extrabdo-
T1-4 NO-3 M1 | minales distantes.
T1-4 N0O-3 M2 | Implicacién Gl o no Gl

T describe la infiltracién de la pared géstica. N describe la afectacion de ganglios regionales.
M describe diseminacion a distancia. Gl gastrointestinal

iNDICES PRONOSTICOS

Los indices comunmente utilizados (IPI, FLIPI) no son especificos y no
reflejan el prondstico en estos pacientes como en aquéllos para los
que habian sido validados. EIl MALT-IPI, incluye tres factores (edad
>70, LDH elevada y Ann Arbor IlI-V] y permite separar tres grupos
pronasticos con supervivencias diferentes.
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE MALT

GASTRICOS
ESTADIOS INCIALES (I/11)

MALT estadio I/1l Hp positivo

Tratamiento antibiético 12

linea ™M

Test del

aliento

4-8 semanas tras

finalizar tratamiento

Gastroscopia
3-6 meses de Hp negativo

Y Y

Cre)

Gastroscopia
+biopsia+ t(11;18)+
cultivo microbiologico
(resistencias)

Y

Antibiéticos sin

(SecUIMENTO?) (SEGUIMIENTE?) (RT/ GT-Ac M)

LDCGB ot (11;18):
Tratamiento 22

RC: Remisién Completa; RP: Remision Parcial;

EE: Enfermedad Estable; EP: Progresion

(1) Claritromicina 500 mg /12 horas + Amoxicilina 1
gr/12 horas + Metronidazol 500 /12 horas + Inhibi-
dor de la bomba de protones (IBP) 20 mg /12 horas
(14 dias). En alérgicos a penicilina usar IBP/12 h +
Bismuto 120 mg/6 h 6 240 mg/12 h + Doxiciclina 100
mg/12 h + Metronidazol 500 mg/8 h 10 o 14 dias o
la nueva formulacién con todos los antibidticos in-
cludios en una capsula (Pylera®). (2) IBP / 12 horas
+ Amoxicilinia 19/12 h + Levofloxacino 500 mg/24
h + Bismuto 240 mg/12 h 14 dias . *Terapia triple /
cuadruple intercambiando antibidticos dependien-
do de los usados previamente y segun resistencia de
la zona (Gisbert J. P. Gastroenterologia y Hepatologia
(2016), 39(10), 697-721). (3) Radioterapia (25-30 Gy):
a) Si Hp negativo de inicio en estadios iniciales (in-
usual), b) en pacientes refractarios a 2 lineas de tra-
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linea antibiatica y/o
ajustado a cultivo®

tamiento antibiético c) en casos de t(11;18). Si esta
contraindicada la RT algunas guias aconsejan utilizar
Ac monoclonales con buenos resultados (Rituximab)
asociados o no a quimioterapia.

(4) Realizar Fibrogastroscopia cada 6 meses x 2 afios
y después seguimiento clinico cada 6 meses -1 afio
durante 5 afos. Algunos autores recomiendan se-
guimiento gastroscopico mas intensivo (Zucca E,
Bertoni F. Blood. 2016;127(17):2082-2092; NCCN
Non-Hodgkin’s Lymphomas. Version 1.2019). (5) La
Respuesta histologica puede retrasarse hasta los 24
meses tras la erradicacion de Hp por lo que es acon-
sejable esperar ese tiempo para considerar refracta-
riedad e iniciar tratamiento sistémico (RT o QT +/- Ac
M) grastroscopia cada 3-6 meses.. La RT se impone
como tratamiento por excelentes resultados.
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ESTADIO AVANZADO (IV)

El tratamiento es la erradicacion de Hp sea este positivo o in-
cluso en los casos en que este no se detecte se debe adminis-
trar tratamiento erradicador inicialmente.

Sélo se iniciara tratamiento en caso de clinica presente (san-
grado, progresion, afectacion funcién de érganos, etc...) y ante
la falta de consenso y de estudios se puede iniciar tratamiento
con agentes Unicos como rituximab o Inmunoquimioterapico
similar al utilizado en L.marginales nodales o foliculares (clo-
rambucil, bendamustina..).

En el caso de pacientes asintomaticos el seguimiento se debe
hacer con gastroscopia cada 6 meses los dos primeros afios y
después cada 1-2 afnos.

La cirugia sélo esta indicada en casos de las infrecuentes com-
plicaciones (perforaciones, sangrados...).

Seguimiento no consensuado, semejante a Linfomas folicula-
res.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE MALT GI NO
GASTRICOS (INTESTINO DELGADO, COLON)

En estadios iniciales si es posible la mejor opcion es radiotera-
pia (RT). Rituximab es una alternativa a la RT.

El tratamiento antibidticos contra C. jejuni o H pylori puede
ser utilizado pero es necesario tiempo prolongado de adminis-
tracién (Ampicilina 500 mg-1 gr /6 horas o metronidazol - 500
mg/12 horas- o segun cultivos) y los reultados son muy varia-
bles.

En los estadios avanzados no hay tratamiento de consenso,
se aconseja pauta semejante a los MALT géstricos y/o nodales
marginales (Ac-monoclonal monoterapia o asociado a cloram-
bucil, anadlogos de las purinas, bendamustina), pero el trata-
miento de soporte nutricional es basico.

No hay consenso en como hacer el seguimiento. Semejante a
los gastricos.
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En los raros casos de infeccion concomitante con VHC parece
que el tratamiento antiviral induce la remisién del linfoma en
una gran mayoria de casos. Esto también afecta a los MALT gas-
tricos. Una posibilidad inicial en estos casos es hacer el trata-
miento para VHC como primera linea.

En el caso de recaida (mas frecuente que en el caso de los gas-
tricos) es frecuente constatar la trasformacién a LNH con histo-
logias mas agresivas y en cualquier caso se debe administrar
RT y/o Inmuno quimioterapia mas tratamiento antibiotico y
soporte nutricional.

NO GASTROINTESTINALES

(Afectacion cutanea en capitulo de Linfomas Cutaneos)

VALORACION INICIAL

Peticiones generales (ver capitulo 1).

Determinacion de Chlamydia psitacci (Cp) en caso de MALT de
anejos oculares sobre la muestra histoldgica si es posible o en
células mononucleares de sangre periférica (PCR) + examen
oftdlmico + Resonancia magnética nuclear.

Pruebas de funcién pulmonar y broncoscopia en caso de afec-
tacion pulmonar o funcién tiroidea en caso de afectacién del
mismo con ecografia tiroidea.

En el caso de la piel determinar Borrelia burgdorferi en la biop-
sia cutanea.

Ac anti SSA y SSB en los casos de afectacion salivar (descartar
Sd. Sjogren) y examen ORL.

Fibrogastroscopia.

ESTADIFICACION
Clasificacion de Ann Arbor.
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TRATAMIENTO

ESTADIOS LOCALIZADOS I-11

(Unico lugar extralinfatico afecto o un ganglio o tejido afectado con-
tiguo al érgano extralinfatico):

+ RT loco regional (24 Gy fraccionado, aunque se describen ca-
sos de hasta 50 Gy; la tendencia es administrar dosis menores
sobre todo en ancianos). En caso de MALT ocular vigilar las ca-
taratas y efectos locales adversos de RT.

+ La cirugia se reserva en casos de lesién muy localizada y que
se pueda realizar escision completa (en caso de afectacidén
pulmonar lingula o I6bulo medio y en afectaciéon cutanea en
lesiones solitarias en zonas no radiables).

- Antibidticos como la doxiciclina en el caso de afectacion ocular
con o sin confirmacién de Chlamydia psittaci son una opcién
en pacientes muy ancianos con resultados variables, asi como
la adicién de cefalosporinas al tratamiento en caso de MALT
cutaneos con Borrelia burgdorferi.

ESTADIOS AVANZADOS (l1I-1V)

« La utilizacién de antraciclinas esta mas en relacién con la me-
jora de la respuesta que con el aumento de la supervivencia,
dado que son indolentes.

» La utilizacién de Rituximab como agente Unico no esté aclara-
da, pero parece ser eficaz, asi como también es eficaz la inmu-
no-quimioterapia estandar utilizada similar a la de los linfomas
nodales marginales y foliculares.
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PRUEBAS DIAGNGOSTICAS

+ No es imprescindible para el diagndstico la esplenectomia pa-
ra el estudio del bazo. Puede realizarse en determinados casos
integrando el estudio de la morfologia y citometria en SP y la
histologia e inmunohistoquimica en MO.

« Biopsia y aspirado de médula 6sea con citogenética y FISH: ca-
racteristica delecion 7q.

+ Puede ser util la determinacién de MYD88 para diagnéstico
diferencial con macroglobulinemia de Waldestrom, si tiene di-
ferenciacion plasmocitoide.

« Casos determinados: crioglobulinas.

+ No es necesario PET salvo sospecha de transformacion a alto
grado.

ESTADIFICACION

No es util la estadificacién de Ann-Arbor porque la MO y la SP estén
habitualmente afectas.

indice pronéstico
Intergrupo italiano™
Factores deriesgo

+ Hb<12g/dl.
« LDH >normal.
+ Albdmina < 3,5 g/dl.

Grupos de riesgo

« Bajo riesgo: ningun factor de riesgo (83% supervivencia a los 5
anos).
+ Intermedio: un factor de riesgo (72% supervivencia a los 5
anos).
+ Alto: dos o mas factores de riesgo (56% supervivencia a los 5
anos).
*No validado por otros grupos.
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Indice pronéstico del SMLZSG): HPLL/ABC
indice pronéstico:
0,02 x Hb (g/dl) + 0,006 x plaquetas (10%/1) - 1 x LDH (1 si es alta; 0 si
es normal) - 1 x adenopatias extrahiliares.
(1 si hay; 0 si no hay).
Grupos prondsticos
+ A:bajo riesgo: IP > 2,6 supervivencia a los 5 afos: 94%.

+ B:intermedio: IP >0,9 y < 2,6 supervivencia 5 afos: 78%.
« C:altoriesgo: IP < 0,9 supervivencia 5 afos: 69%.

HPLLs/ABC
Establecen puntos de corte para facilitar su uso en la practica clinica:

+ Hb<9.5g/dL.

« Plaquetas < 80.000/uL.

« Aumento de LDH.

« Presencia de linfadenopatias extrahiliares.

Grupos prondsticos:

+ A: Bajo riesgo: ningun factor adverso. Supervivencia a los 5
anos: 95%.

+ B:Intermedio riesgo: 1 o 2 factores: Supervivencia a los 5 afios
87%.

« C: altoriesgo: 3 0 4 factores: Supervivencia a los 5 anos: 68%.

TRATAMIENTO
Un tercio de los pacientes no precisan tratamiento al diagndstico.

La indicacion mas frecuente de tratamiento es el desarrollo de esple-
nomegalia masiva y citopenias secundarias.
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En el momento del diagndstico: « Si recibi6 monoterapia con rituximab y la duracién de la res-
. Si el VHC es positivo: Consultar con hepatélogo y tratamiento puesta fue superior al afio, volver a administrar Rituximab 4-6
(en el 75% de los casos el linfoma remite paralelamente a la d05|s: , . . ,
aclaracién del ARN viral del VHC) - Considerar la esplenectomia en pacientes fit, si no se efectué

' en 1.2linea.

- Si el VHC es negativo o no hay respuesta al tratamiento del
VHC o hay contraindicacion :

- Enfermedad asintomatica: watch and wait.

- Enfermedad activa o sintomética: (sintomas B, esplenomegalia
bulky o sintomatica, citopenias importantes, hemdlisis).

+ En pacientes de alto riesgo, administrar inmunoquimmiotera-
pia. Si se produce recaida tras inmunoquimioterapia, valorar
cambio de esquema, especialmente si la duracién de la res-
puesta fue inferior al afio.

Rituximab en monoterapia: 375 mg/m? semanal x 4 dosis. Ree- SEGUIMIENTO

valuacién a las 6-8 semanas. Si RC no administrar mas dosis; si

RP administrar dos dosis adicionales de Rituximab. Pacientes no tratados

Esplenectomia: solo considerar en pacientes jévenes, fit para - Si el paciente esta asintomatico y es de bajo riesgo: cada 6
cirugia, refractarios a Rituximab. meses.

« Si el paciente estd asintomatico, pero el riesgo es intermedio o

Rituximab de mantenimiento: (uso compasivo) Aumenta las alto: seguimiento cada 3 meses.

respuestas, pero no confirmado si es mejor que el retratamien- .
to en recaida Pacientes tratados
Seguimiento clinico cada 6 meses durante 5 afos. Pruebas de ima-

La guia GELTAMO recomienda en primera linea inmunoqui- . o
gen segun hallazgos clinicos.

mioterapia en alto riesgo. (Podria ser R-bendamustina, con
buenos resultados preliminares en el estudio BRISMA/IELSG36
en primera linea).

Con cualquier combinacién de inmunoquimioterapia, el nu-
mero de ciclos debe adaptarse a la calidad de la respuesta; se
recomienda hacer evaluacién después del ciclo 3y en caso del
RC completar con sélo un ciclo hasta un total de cuatro ciclos y
en caso de RP completar 6 ciclos de tratamiento.

Recaidas o progresion

+ Adaptar el tratamiento al grupo de riesgo.
« Sifue esplenectomizado: rituximab en monoterapia.
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VALORACION INICIAL

« Peticiones generales (ver el capitulo 1).

« TAC o RMN de cabeza si hay afectacion mandibular, de la 6rbi-
ta, nasal, nasofaringea, paranasal.

+ Puncién lumbar: estudio citolégico y por citometria de flujo.

+ Valoraciéon por ORL si hay afectacién del cuello.

« Valoracion oftalmolégica, si hay afectacion de la érbita.

« Mamografia bilateral si hay afectacién de la mama.

+ PET/TC(La realizacién de PET/TC en este tipo al diagndstico, ha
de obviarse si retrasa el inicio tratamiento).

- Pacientes menores 70 afios: PET/TC sin contraste, con medi-
cién del didmetro mayor de la lesién tumoral de mayor ta-
mano.

— Pacientes mayores 70 afos: TC t-a-p (y cervical si sospecha
de infiltracion).

ESTADIFICACION

En pacientes adultos suele emplearse la clasificacion de Ann-Arbor.
No obstante, en nifos y adultos jovenes esta muy extendida la clasi-
ficacién del St. Jude/Murphy.

Clasificacion de Murphy:

» Estadio I: afectacion extraganglionar aislada o de una sola
cadena ganglionar, con exclusiéon de mediastino, abdomen o
espacio epidural.

» Estadio II: afectacion extraganglionar Unica asociada a afec-
tacion ganglionar regional. Afectacion de dos o més cadenas
ganglionares en el mismo lado del diafragma. Dos localizacio-
nes extraganglionares con o sin afectacién ganglionar regio-
nal, en el mismo lado del diafragma. Tumor gastrointestinal
primario, generalmente en la region ileo-cecal, con o sin afec-
tacion ganglionar mesentérica.
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« Estadio lll: localizacién a ambos lados del diafragma. Todas las
localizaciones intratoracicas (mediastino, pleura, timo). Todas
las localizaciones abdominales extensas. Todas las localizacio-
nes epidurales o paraespinales.

«» Estadio IV: afectacion del SNC o invasion medular inicial, sean
cuales sean las otras localizaciones.

VALORACION PRONGSTICA

+ Bajo riesgo: estadios localizados | y Il, no masa bulky (> 10 cm),
ECOG 0 0 1y LDH normal, simple masa abdominal o enferme-
dad abdominal completamente resecada.

+ Alto riesgo: resto.

Nuevo score publicado en 2013 a partir de un estudio de regis-
tro:

+ Puntuacion:
- Edad 40 a 59 afios o raza negra: 1 punto.
— Edad 60 a 79 afios o estadio IlI/IV: 2 puntos.
- Edad igual o mayor 80 afos: 4 puntos.

+ Grupos de riesgo:
- Bajo (supervivencia a 5 afos: 71%): 0-1 puntos.
- Intermedio-bajo (supervivencia a 5 afios: 55%): 2 puntos.
- Intermedio-alto (supervivencia a 5 aflos: 41%): 3 puntos.
- Alto (supervivencia a 5 afos: 29%): 4 o0 mas puntos.

TRATAMIENTO PRIMERA LIiNEA

Protocolo Pethema Burkimab (distingue pacientes menores y ma-
yores de 55 aios).

En pacientes mayores de 70 afos el R-DA-EPOCH con profilaxis de
SNC puede ser una alternativa adecuada.
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En pacientes muy mayores o con grandes comorbilidades, valorar
tratamiento terapia estandar con CHOP mas rituximab con intrate-
cal con metotrexate como tratamiento paliativo.

TRATAMIENTO EN RECAIDA O REFRACTARIOS

« Si es posible ensayo clinico.

+ Nueva quimioterapia a altas dosis (R-EPOCH dosis ajustada —
pacientes sin afectacién SNC-; RICE, RIVAC, RGDP), seguida de
trasplante autélogo o alogénico si la enfermedad es quimio-
sensible.

- Sila enfermedad es quimiorresistente no parece beneficiarse
de trasplante autélogo: tratamiento paliativo o ensayo clinico.

SEGUIMIENTO

« Tras el tratamiento: al mes de finalizar el tratamiento y se reali-
zara:

- Anamnesis, exploracion fisica.

- Estudios analiticos.

- Repetir todas las exploraciones alteradas (PET/TC, TAC toraci-
ca, abdominal y pélvica, biopsia medular, etc.).

+ Seguimiento si RC: no hay estudios comparando seguimientos;
en lineas generales, hemos de tener en cuenta:

- La mayoria de las recaidas ocurren en los primeros 12 meses
después de terminar el tratamiento y son raras tras el segun-
do afo.

- Las recaidas habitualmente son sintomaticas y raramente
son solo identificadas por estudios de imagen.

Asi:

— Cada mes: el primer afo.

— Cada tres meses el segundo afio,

- Cada 6 meses tres anos mas.

- Anualmente durante 5 afios.
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+ Pruebas a realizar:

- Anamnesis, exploracion fisica.

- Estudios analiticos.

- No recomendado TCs de seguimiento en pacientes en RC. En
pacientes con hallazgos equivocos en el PET/TC de reevalua-
cién, se valorard repetir la prueba a los 3 meses.

- PET/TC sin contraste si sospecha de recaida, antes y después
de cada linea de rescate y antes y después (dia +100) del
transplante de progenitores hematopoyéticos.

LINFOMA BURKITT-LIKE con aberracion 11q

+ Nueva entiad provisional: morfolégicamente y fenotipicamen-
te similar a L. Burkitt clasico pero con ausencia de reordena-
miento MYC.

- Diferencias con LB clasico: cariotipo mas complejo, bajos nive-
les de expresion MYC, cierto grado de pleomorfisfo citoldgico
y frecuente presentacién nodal.

+ Valoracion, tratamiento y seguimiento como Linfoma Burkitt.

LINFOMA B ALTO GRADO, NOS

« Incluiria los Linfomas B difusos de apariencia blastoide y au-
sencia de translocaciones MYC, BCL-2 o BCL-6, que en clasifica-
cién OMS 2008, eran incluidos en Linfomas intermedios entre
LBCGD y LB.

- Valoracion, tratamiento y seguimiento: como Linfoma Burkitt.

ESQUEMAS QUIMIOTERAPICOS

« R-EPOCH dosis ajustada: rituximab 375 mg/m? /dia, dia 1;
doxorubicina 10 mg/m? /dia, etoposido 50 mg/m? /dia y vin-
cristina 0.4 mg/dia en infusion contiua 1, 2, 3, 4 (96-horas total);
ciclofosfamida 750mg/m?en infusion de dos hora, dia 5 y pred-



nisona 60 mg/m? cada doce horas (120 mg/m?/dia) dias 1, 2, 3,
4,5.

« RICE: Tres ciclos. Rituximab 375 mg/m? dia 1 y 3 de cada ciclo
(dia 1 solo en el ciclo 3), con ifosfamida 3,000 mg/m? y etopo-
sido 100 mg/m? dias 3, 4y 5y carboplatino 635 mg/m?, dia 3
solo.

« RIVAC: Rituximab 375 mg/m? dia 1, ifosfamida 1.500 mg/m?/
dia en infusién continua los dias 1,2,3,4 y 5, MESNA 1.500 mg/
m?/dia los dias 1,2,3,4 y 5 en infusion continua, etopoxido 60
mg/m? 7dia los dias 1,2,3, 4 y 5, citarabina 2000 mg cada 12
horas x 4 dosis.

« RGDP: Rituximab 375 mg/m?i.v. dia 1; gemcitabine 1.000 mg/
m?2i.v. dias 1y 8; dexametasona 40 mg I.V. dias 1 a 4; cisplatino

25 mg/m2i.v. dias 1 a 3 cada 21 dias. ' LINFOMAS

TRANSFORMADOQOS
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VALORACION INICIAL

« Criterios de sospecha de transformacién de un linfoma indo-
lente:
- Aumento rapido de LDH.
- Crecimiento rapido de adenopatias.
- Afectacién extraganglionar.
- Empeoramiento del estado general o aparicién de sinto-
mas B.

- Hipercalcemia.

- El diagnéstico debe realizarse por histopatologia siempre que
sea posible por biopsia incisional o escisional mejor que por
biopsia con aguja. Es aconsejable analizar la muestra del pa-
ciente al diagnéstico y a la transformacion a nivel molecular
(enviar muestras en fresco, congeladas o en parafina al labo-
ratorio de biologia molecular del Servicio de Hematologia de
Salamanca).

« Papel dela PET/TC: |a realizacion de PET puede seleccionar re-
giones con SUV elevado y elegir el sitio a biopsiar por lo que se
recomienda su realizacién siempre que se sospeche transfor-
macién o recaida en un linfoma folicular o en otros sindromes
linfoproliferativos en los que se sospeche transformacion.

PROPUESTA DE TRATAMIENTO

Paciente joven fit:

« Pacientes que no han recibido antraciclinas:
R-CHOP x 6 ciclos. A continuacién, considerar consolidacién
con HDT y TAPH para los pacientes mas jévenes, aptos, sobre
todo si han tenido tratamiento previo para LF (p.ej. R-Benda-
mustina).
No hay evidencia del uso del mantenimiento con rituximab en
pacientes que responden al tratamiento.
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No antraciclinas

Sospecha clinica de LT

Biopsia zona con suv alto

LT confirmado

Paciente joven Fit

Pac.mayores/Comorbilidades

Si antraciclinas No antraciclinas Y Si antraciclinas
previas previas previas previas

Doble hit | No doble hit

(+)

Doble hit (+): Qt (con R-CHOP o R-CEOP o

R-EPOCH+ , Platino)+
TapH  [Considerar® oy /maApy
TAPH

R-miniCHOP o R-CVP+
Lenalidomida Gemcitabina

Respecto al trasplante alogénico algunos estudios mostraron
resultados inferiores a los del trasplante autélogo, probable-
mente debido a la mayor mortalidad relacionada con el trata-
miento (TRM). Si estaria indicado en recaidas tras TAPH.

En los casos de transformacion a linfoma doble o triple hit, in-
dicado regimenes intensificados (p.ej. R-EPOCH) y trasplante
de consolidacion.

- Pacientes que han tenido exposicion a antraciclinas pre-

viamente: regimenes de QT de rescate conteniendo platino y
consolidacién con TAPH. (R-ESHAP o similar).
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Pacientes de edad avanzada y/o unfit:

Considerar R-CHOP 6 R-miniCHOP en pacientes que no han recibido
antracicilinas, 6 regimenes sin antraciclinas como R-CEOP (sustitu-
yendo doxorrubicina por etopésido) o R-CVP + gemcitabina en pa-
cientes que han recibido previamente antraciclinas.

Para los pacientes que no son candidatos para ASCT, existe eviden-
cia de beneficio en la consolidacién con RIT con 90Y - ibritumomab
tiuxetan.

Lenalidomida representa un candidato interesante para el trata-
miento de LT. Lenalidomida mostré una tasa de respuesta general
del 57%, con una duracion de respuesta media de 13 meses en pa-
cientes con LT. (estudio NHL-003, Czuczman et al. 2011).

SINDROME DE RICHTER (SR)

Definicion: transformacién de LLC en un linfoma agresivo, en la ma-
yoria de casos en LDCGB.

La PET puede ayudar a seleccionar pacientes para realizar biopsia
(un SUV >5 0 10 es sugerente de SR).

Es importante determinar la relacién clonal entre la LLC previay el
SR mediante el reordenamiento de los genes de inmunoglobulinas,
pues de ello puede depender el prondstico y el tratamiento.

También importante estudiar la mutacion TP53, FISH LLC (del(13q),
del(11q), +12, del (17p)).

En el 80 de los casos el SR esta relacionado con el clon original de
LLC, el cual tiene peor prondstico con supervivencia media entre 1-2
anos. El SR no relacionado clonalmente tiene mejor prondstico (su-
pervivencia ~ 5 afos), comportandose como LDCGB de novo.
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Se han descrito transformaciones a otras histologias como a Linfo-
ma de Hodgkin (variante Hodgkin de SR, HVRS) aunque mucho me-
nos frecuente.

Propuesta de tratamiento:

» En SR sin relacién clonal se recomienda la quimioterapia uti-
lizada para tratar los regimenes de LDCGB de novo, (R-CHOP o
similares que incluyan antraciclina o platino).

» En SR relacionado clonalmente (comparten reordenamien-
tos genéticos de inmunoglobulina idénticos) o en casos con
clonalidad desconocida, se recomendaria inclusién en ensa-
yo clinico.

Si no hubiera disponibilidad de ensayo clinico, recomendacién se-
gun terapias previas y factores prondsticos:

+ SR sin tratamiento previo, se recomienda la terapia estandar
para LDCGB de novo, (descritas supervivencias similares a LD-
CGB de novo, el papel de la consolidacidon con TPH en esta po-
blacién no esta claro por lo que se propone reservarlo en caso
de falta de respuesta 6 recaida).

+ SR tras tratamiento previo inmunoquimioterapico dirigido a
LLC (FCR, BR, R-Clb,...), recomendacién segun estado de muta-
cién de TP53 y cariotipo:

- Si ausencia de mutacion de TP53 y de cariotipo complejo:
esquema inmunoQt similar a R-CHOP.

- Si mutacién TP53 6 cariotipo complejo valorar combinacio-
nes como:

- Anti-PD1 (Nivolumab y Pembrolizumab) con inhibidor BTK o
inhibidor Bcl-2.

- Inhibidor de BTK (Ibrutinib) con un inhibidor de BCL-2 (Vene-
toclax) + anti-CD20.

- Inhibidor de BTK con metilprednisolona y Ac monoclonal an-
ti-CD20.
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+ SR tras tratamiento con inhibidor de BTK: Enfoque combina-
do (esquemas previos). Resultados pobres con inmunoQt
estandar.

« En pacientes que logran RC é RP se recomienda TPH si hay dis-
ponibilidad y condicion fisica.

En la actualidad se estan realizando ensayos prometedores con inhi-
bidores de check-point (anti-PD1), CAR-T ¢ blinatumomab.

Sindrome de Richter tipo linfoma de Hodgkin (LH)

ABVD es el régimen mas utilizado para el tratamiento del SR de tipo
LH, la tasa de respuesta varia de 40% a 60% y la supervivencia global
media es de 4 afios.

En caso de SR de tipo LH recidivante pueden tratarse de manera si-
milar a los pacientes con LH de novo recidivante (p.ej., Qt de rescate
seguida de trasplante autélogo, y valorar brentuximab).

76 GUIA LINFOMA 2020

-
% y

.‘. -' ——

Sospecha clinica SR

PET+biopsia regiéon con >SUV

P TV @

SR con relacién clonal

Ensayo clinico
no disponible

SR tras trata-
miento con
Inhib BTK

Ausencia de
recomendacion
eficaz. Enfoque

combinado
nuevos agentes,

Ensayo clinico
(preferible)

SR sin relacion

clonal

Tto como LDCGB

(R-CHOP)

SR con tratamiento previo
inmunoQt

Mutacién TP53
o cariotipo
complejo

Combinaciones
agentes nuevos:
Anti-PD1xInhib.
BTKxInhib. Bcl- 2
Inhib. BTK+ Inhib.
BCL-2+ antiCD20
Inhib. BTK+Corti-
coides+antiCD20

SiRC o RP aptitud
fisica: TPH alo
0 auto

No Mutacién
TP53 o cariotipo
complejo

Tto como
LDCGB
(R-CHOP)

L HODGIN

ABVD o esquema
adaptado

SR sin trata-
miento previo

Tto como
LDCGB
(R-CHOP)
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VALORACION INICIAL

« Peticiones generales (ver el capitulo 1).

+ Exploracién neurolégica (realizada por Neurologia).

+ RM cerebral (y medular si presentase sintomas que sugieran
afectacion).

-+ Biopsia estereotactica (se recomienda retrasar el tratamiento
con corticoides hasta que se haya obtenido la muestra). Ade-
mas del estudio histolégico con los marcadores para definir la
célula de origen (CD10, BCL6 y MUMT) se realizardn estudios
genéticos dando prioridad a las mutaciones MYD88, CD79B,
CARD11, y ganancias de 9p24.

+ Exploracién oftalmolégica.

+ Puncién lumbar con CMF si no existe contraindicacion.

- Estadificacion: PET-TC.

VALORACION PRONOSTICA

Emplearemos la escala del IELSG:

+ Edad > 60 afios.

+ Elevaciéon de LDH.

- Estado general (escala ECOG) 2 o superior.

« Elevacién de proteinas en el LCR.

«+ Afectacién de estructuras profundas en el cerebro.

A cada item se le asigna un punto. Se estratifica en tres grupos de
riesgo:

+ Bajoriesgo: 0-1 puntos.

+ Riego intermedio: 2-3 puntos.

+ Alto riesgo: 4-5 puntos.
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TRATAMIENTO

Pacientes candidatos a consolidacion con trasplante

autélogo (<70 aiios)

Tratamiento de induccién

Los regimenes basados en altas dosis de metotrexato (MTX) se con-
sideran en la actualidad el tratamiento estandar. Es crucial su admi-
nistracion en infusién rapida de 2-4 horas a una dosis de al menos
3 gramos/m?, para conseguir la maxima concentracién terapéutica
en LCR.

El grupo IELSG demostré en un primer estudio que la incorporacién
de citarabina prolongaba significativamente la SLP, y posteriormen-
te en un segundo trabajo, que la adicién de tiotepa y rituximab (es-
quema MATRIx) permitia alcanzar una SLP de 61% y una SGde 67% a
los 2 afos. Estos resultados se han reproducido en “estudios de vida
real”. La recomendacién actual seria la utilizaciéon del esquema MA-
TRix del IELSG puesto que el grado de evidencia corresponde al de
un estudio aleatorizado.

Otras alternativas empleadas en la induccién son: R-MPV (rituximab,
MTX, procarbazina y vincristina); tras 5 ciclos, efectuar RNM: si RC,
proceder a TASPE; si RP o EE, administrar 2 ciclos adicionales y si lo-
gran RC o RP, consolidacién con TASPE. También R-MBVP (rituximab,
MTX, carmustina, etopdsido y Ara-C) y R-MT (Rituximab, MTX y te-
mozolomida).

No esta indicada la terapia intratecal en los pacientes que comple-
tan el tratamiento de induccion.
Tratamiento de consolidacion

Se recomienda la consolidaciéon con trasplante autélogo en los pa-
cientes que alcancen algun grado de respuesta con el tratamiento
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de induccidn. Esta estrategia incrementa las tasas de supervivencia
sin provocar toxicidades significativas.

El regimen de acondicionamiento debe basarse en dosis altas de
tiotepa. El utilizado por el grupo IELSG es: carmustina, 400 mg/m?
dia-6;y tiotepa 5 mg/kg/12 horas los dias -5 y -4 (en el protocolo del
grupo GELTAMO, la dosis de tiotepa es cada 24 horas). Si la respuesta
al tratamiento es adecuada se recomienda no esperar a movilizar las
CPSP al final de la induccion, para evitar fallos de movilizacion.

El régimen de acondicionamiento BEAM no debe utilizarse.

Si el paciente finalmente no es candidato a trasplante autélogo, la
consolidacion se puede hacer con radioterapia (36 Gy fraccionada
en 20 sesiones). Sin embargo, la neurotoxicidad limita notablemen-
te su utilizacion. Se podria reducir la dosis a 23,4 Gy si es prioritario
minimizar la toxicidad.

Pacientes no candidatos a tratamiento intensivo

Si la funciones renal y cardiaca son adecuadas se recomienda utili-
zar también esquemas basados en altas dosis de metotrexato (MTX),
combinado con rituximab y un alquilante oral:

R-MP (estudio PRIMAIN): rituximab, MTX y procarbacina.
R-MT: rituximab, MTX y temozolomida.

En los pacientes >80 aflos o que no puedan recibir dosis altas de
MTX se puede recurrir a corticosteroides o alquilantes orales como
la temozolomida.

Tratamiento de pacientes en recaida o refractarios

El pronéstico tanto de las recaidas como de la enfermedad refracta-
ria es muy pobre y no existe un tratamiento éptimo de rescate. Se
debe tener en cuenta el tiempo hasta la recaida y el tratamiento em-
pleado en primera linea. Si la duracion de la respuesta a altas dosis
de MTX fue superior a 2 aiios, se puede considerar repetir esquemas
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que incluyan altas dosis de MTX. También pueden beneficiarse del
trasplante si no se efectué previamente. En caso contrario, regime-
nes de inmunoquimioterapia basados en ifosfamida pueden ser una
alternativa (R-IE: rituximab, ifosfamida y etopdsido; R-ICE: rituximab,
ifosfamida, carboplatino y etopdsido).

+ Se han publicado datos alentadores con nuevas drogas, como
ibrutinib, nivolumab y lenalidomida.

SEGUIMIENTO

Se recomienda un seguimiento con RM durante los 5 primeros aios:
cada 6 meses los 2 primeros afos y anual los afios siguientes.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

» MATRix: Rituximab (375 mg/m?, los dias -5 y O; la dosis del dia
-5 se puede trasladar el dia -1); MTX (3,5 g/m? dia 1, infundien-
do 0,5 g/m? en 15 minutos y 3 g/m? en tres horas), citarabina
(2 g/m?, cada 12 horas, en infusiéon de una hora, dias 2y 3) y
thiotepa (30 mg/ m? el dia 4). Se administran 4 ciclos, cada 3
semanas.

En aquellos pacientes que presenten mayor riesgo de padecer
toxicidades se recomienda utilizar el mismo esquema con re-
duccion de citarabina y/o tiotepa (25% por ejemplo); para el
caso de la citarabina se conseguiria omitiendo la ultima dosis.

+ R-MPV: dia 1, Rituximab 500 mg/m? dia 2, MTX 3.5 mg/m? IV
(en 2 horas) y Vincristina 1.4 mg/m? (capado a 2.8 mg); Procar-
bazina 100 mg/m? dias 2 a 8 en los ciclos impares. Los ciclos se
administran cada 14 dias.

« R-MBVP: 2 ciclos R-MBVP de 28 dias consistentes en Rituximab
375 mg/m? dias 0, 7, 14 y 21 en el primer ciclo, y dias 0 y 14
en el segundo; MTX 3 g/m? dia 1y 15; VP16 100 mg/m? dias
2y 3; BCNU 100 mg/m? dia 4; prednisona 60 mg/m? dias 1 a
5. Posteriormente consolidacion con 2 ciclos de altas dosis de
citarabina (2g/m?/12 h dias 1y 2).
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« R-MT:Rituximab 375 mg/m? 3 dias antes del MTX, que se admi-
nistra: 3.5 g/m?en las semanas 1, 3, 5, 7 y 9. Temozolomida (150
mg/m?, 5 dias) en las semanas 4 y 8. Tras completar quimiote-
rapia de induccién, se administra radioterapia. Por ultimo, Te-
mozolomida (150 mg/m?, 5 dias) en las semanas 14, 18, 22, 26,
30, 34,38,42,46 y 50 (10 ciclos).

« PRIMAIN: protocolo R-MP: rituximab 375 mg/m?, dia —6 (sélo
al inicio del tratamiento) y dias 1, 15y 29; HD-MTX 3g/m? 4h
dias 2, 16 y 30; procarbazina 60 mg/m? v.o. dias 2-11. Se admi-
nistran 3 ciclos cada 42 dias, seguido de mantenimiento con
procarbacina 100mg, 5 dias (6 ciclos, cada 4 semanas).

+ R-MBVP: 2 ciclos R-MBVP de 28 dias consistentes en rituximab
375 mg/m? dias 0, 7, 14y 21 en el primer ciclo, y dias 0 y 14
en el segundo; MTX 3 g/m? dia 1y 15; VP16 100 mg/m? dias
2y 3; BCNU 100 mg/m? dia 4; prednisona 60 mg/m? dias 1 a LINFOMAS T
5. Posteriormente consolidacién con 2 ciclos de altas dosis de
citarabina (2g/m?/12 h dias 1y 2).
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VALORACION INICIAL
(diagnéstico y estadiaje)

« Eldiagnéstico de los linfomas T es complejo y siempre deberia
hacerse una revisién por patélogos expertos. La expresiéon de
CD 30 debe evaluarse en todos los pacientes en la actualidad.

+ Es recomendable la realizacién de biologia molecular para
analisis de la clonalidad T en la biopsia ganglionar o si infil-
tracion de médula ésea. La interpretacion de los estudios de
clonalidad también es compleja y es deseable que se haga en
laboratorios expertos. Es una técnica dificil de interpretar fuera
de la clinica.

+ Biopsia 6sea con CMF y biologia molecular si hay sospecha de
infiltracion y el paciente es candidato a trasplante.

« La PET/CT es recomendable al diagndstico y al final del trata-
miento en pacientes candidatos a tratamiento con intencién
curativa. No debe cambiarse el tratamiento precozmente en
base a la misma fuera de ensayos clinicos.

« RM en casos de afectacion de partes blandas, sobre todo en
pacientes con afectacion de cabeza y cuello.

VALORACION PRONOSTICA

En los linfomas T periféricos existe un indice (PIT) que parece ser mas
util que el IP1. Este indice otorga un punto a cada uno de los siguien-
tes factores:

- Edad > 60 anos

+ ECOG= 2

« Elevacion de LDH

- Infiltracién de M.6sea

+ Grupo 1: puntuacién 0
+ Grupo 2: puntuacién 1
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+ Grupo 3: puntuacién 2
» Grupo 4: puntuacién 3-4

indice de Korea: sintomas B, estadio Ill/IV, LDH alta, ganglios regio-
nales.

En los linfomas NK es importante realizar la PCR de EBV en san-
gre; su persistencia es sindnimo de recaida o progresion de la
enfermedad.

TRATAMIENTO

Tratamiento de Primera Linea

Los pacientes al diagnéstico deben ser discutidos con un centro ex-
perto y si existe la posibilidad de ser tratado en un ensayo clinico se
le debe proponer al paciente su traslado a otro centro.

Quimioterapia
Los regimenes con antraciclinas permanecen como el estandar a
pesar de sus resultados poco satisfactorios.

CHOP 21x6

CHOEP 21 x6, segun estudio del Grupo aleman mas eficaz en pacien-
tes con LNH ALK+ y aquellos jévenes de bajo riesgo.

Hasta ahora ningun tratamiento habia demostrado una ventaja en
la supervivencia cuando se comparaba con CHOP.

Recientemente se han publicado los resultados del ensayo clinico
ECHELON 2 en el que pacientes con LNH T CD 30 positivo fueron
randomizados a recibir CHOP vs CHP mas brentuximab. El objetivo
del estudio era la SLP. No hubo diferencias en toxicidad hematoldgi-
ca ni neurdlogia entre las dos ramas. La SLP fue signifiactivamente
mayor en la rama del brentuximab (48.2 meses vs 20.8 en larama del
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CHOP). También se ha demostrado una ventaja en la supervivencia
global y en la calidad de vida.

En base a este estudio, brentuximab-CHP deberia ser el tratamiento
de primera linea en todos los pacientes con LNH T periférico que
expresan CD30.

En la actualidad ya estd aprobado por FDA y esta pendiente de
préxima aprobacion por la EMA.

Subtipos especificos

Linfomas T/NK

Los pacientes con linfoma T/NK deben recibir esquemas altas dosis
de MTX y L —Asparaginasa.

Recomendamos el esquema SMILE.

Linfona T asociado a Enteropatia

Los resultados reportados por el Grupo ingles con IVE /MTX seguido
de trasplante autdlogo son alentadores. Recomendamos este trata-
miento

LNH T Anaplasico

EI LNH Anaplasico ALK positivo es de mejor prondstico dentro de los
linfomas T, sin embargo los pacientes con IPI elevado tienen peor
prondstico. Quizas en ellos deba plantearse un trasplante autélogo
de consolidacion. Todos estos pacientes van a ser CD 30 positivos
por lo que deberian recibir Brentuxi-CHP si son candidatos a terapia
curativa.
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Radioterapia

Tratamiento de eleccién en pacientes con subtipo NK/nasal localiza-
do, combinado con QT.

En la dltima publicacién del SMILE 16 los pacientes reciben RT
en sandwich tras 2-3 ciclos (50Gy), tolerancia mejor que al principio;
parece légico realizarla en pacientes con enfermedad no disemi-
nada.

En otros subtipos de LNH T, la RT se recomienda como parte de la
terapia combinada en estadio I.

Trasplante Autodlogo

Se realizard en 12 RC, salvo en anaplésico ALK+ con IPI bajo o inter-
medio y en estadios localizados (candidatos a QT + RT).

Si el paciente no alcanza RC tras el primer régimen se recomienda
realizar el trasplante autélogo tras obtener RC con la terapia de res-
cate.

Aunque no existen estudios randomizados, recientemente GELTA-
MO/FIL ha realizado un estudio comparando la eficacia de TASPE
como parte de la primera linea con esuemas sin trasplante. En este
estudio retrospectivo se han incluido 286 pacientes;174 se inclu-
yeron en el analisis final. Los resultados muestran que el trasplante
autologo se asocia a una mejor SLP y es la Unica variable que influye
junto con el estadio en el analisis multivariante para SG.

Trasplante Alogénico

Pacientes que no hacen RC tras dos lineas de QT, en aquellos que
recaen tras trasplante autélogo y en algunos pacientes como parte
de la terapia de primera linea (linfoma hepatoesplénico y paniculi-
tico gamma delta). La edad limite del trasplante alogénico puede
considerarse los 70 afos.
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Terapia de rescate

En aquellos pacientes en los que la primera RC fue larga y que al-
canzan RC tras terapia de rescate puede plantearse un trasplante
autélogo si antes no se ha realizado; para el resto de pacientes se
recomienda un trasplante alogénico, si se encuentra un donante
adecuado. Nuestra recomendacioén, si no tiene donante emparen-
tado idéntico es valorar el inicio de busqueda o un trasplante ha-
ploidéntico,

Los esquemas de rescate empleados son: ESHAP, Gemcitabina/
oxaliplatino, esquemas con MTX/LASN o esquemas con bendamus-
tina.

Nuevos farmacos: pralatrexate, romidepsina, belinostat (aproba-
dos sélo en EEUU) son farmacos que han mostrado eficaciaen LNHT
refractarios con tasas de respuesta en torno al 30%.

Brentuximab: el CD30 se expresa ampliamente en el LNH T anaplasi-
co, por lo que el fue aprobado por la FDA en 2011 y posteriormente
por la EMA como terapia de rescate en este tipo de linfomas. En el
estudio fase Il se reportd una tasa de RG del 86% (RC 57%), con una
DR 12.6 meses y una SLP de 13,3 meses. El efecto secundario mas
frecuente es la neuropatia periférica .

En el estudio de la romidepsina, se reclutaron 131 pacientes, con
una media de 2 lineas previas (1 a 8). 25% (RG 33/130), con 15%
(19/130) de RC/RCi; ninguna caracteristica influyé en la respuesta. La
mediana de DR fue de 17 meses. De los 19 pacientes que respondie-
ron, 17 (89%) no han progresado con una mediana de 13 meses. Los
efectos adversos mas comunes = grado 3 fueron la trombopenia
(24%), neutropenia (20%), e infecciones ( 19%).

Respecto al Pralatrexate (estudio PROPEL), 111 pacientes recibieron
en tratamiento, con una mediana de lineas previas de 3 (1 a 12). La
respuesta fue del 29% (32 de 109) ,incluyendo 12 respuestas com-
pletas (11%) y 20 RP (18%), con una mediana de duracién de la
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respuesta de 10.1 meses y una mediana de SLP y SG de 3.5y 14.5
meses respectivamente. Los efectos adversos mas frecuentes gra-
dos 3-4 fueron trombopenia (32%), mucositis (22%), neutropenia
(22%),y anemia (18%).

En cuanto al belinostat en el estudio publicado (fase Il) con 129 pa-
cientes la tasa de respuesta fue del 26%, con 11 % de RC. La respues-
tas en el LNH T angioinmunoblastico alcanzaron el 45%.

Siempre que sea posible, incluir a los pacientes en ensayos cli-
nicos.

SEGUIMIENTO

Si se hizo PET/CT al diagnéstico, se debe realizar PET/CT para evaluar
la respuesta en lugar de TAC.

Sino se hizo PET/CT La valoracién de respuesta se hard con TACy las
otras pruebas positivas realizadas al diagnéstico.

La mayoria de las recaidas se producen durante los primeros tres
afnos por lo que debe hacerse un seguimiento clinico estricto.

Fuera de ensayos clinicos o tratamientos con intencién curativa se
recomienda un TC tras la RC cada 6 meses el primer aflo y revision
clinica como en el LBDCG (cada 3 meses los dos primeros aiios y
después cada 6 meses). Si se sospecha progresion se realizard TC y/o
PET/CT.

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

CHOP (standard).

CHOEP: Ciclofosfamida: 750 mg/ m2 i.v. dia 1, Adriamicina: 50
mg/m2 i.v. dia 1, Vincristina: 1.4 mg/m2 (méximo: 2 mq) i.v. dia
1, Etopo6sido 100 mg/m2 i.v. dias 1-3, Prednisona: 60 mg/m2v.o.
dias 1-5.
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SMILE: MTX 2 grs /m? (iv 6 horas) dia 1+ leucovorin 15 mg/
m?2vo o iv /6h dias 2,3,4. IFosfamida 1500 mg/m? dias 2,3y u +
MESNA 300 mg /m2vo oiv alas 0,4y 8 h; dexametasona 40 mg
ivovodias 2,3y 4., VP16 100 mg/m?iv dias 2,3 y 4. LASN (Ecoli)
6000 UI/M? iv dias 8,10,12,14,16,18 y 20. + G-CSF . N° de ciclos
3-6.

Tratamiento IVE/MTX. *CHOP (750 mg/m?, iv dia1), doxorubi-
cin (50 mg/m?, iv, dia 1), vincristina (1.5 mg/m? maximo 2 mg
iv dia 1), and prednisona (40 mg/m?, vo, dias 1-5). **IVE (dia +21
y +49 y +77) ifosfamida (3000 mg/m?, iv, days 1-3) (+ MESNA ),
epirubicin (50 mg/m?, iv, day 1), y etoposido (200 mg/m?, iv,
days 1-3).Dia +42,+70,+98: methotrexate (1500 mg/m? intra-
venously, day 1) + rescate con acido folinico.Recogida de CPSP
tras IVE.

Gemcitabina +oxaliplatino (ver Linfoma BDCG). OTRDS

LINFOMAS
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SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS
POST-TRASPLANTE (SLPT)

VALORACION INICIAL
Pruebas de Imagen: PET/TC

Fundamental el estudio de la carga viral de EBV

TRATAMIENTO

Sindromes linfoproliferativos postrasplante de érgano soélido:
dependiendo del tipo de trasplante, el riesgo de SLPT es diferente.

Lesion precoz: caracterizada histolégicamente por una prolife-
racion linfoproliferativa no monomorfica, que puede ser hiper-
plasia linfoplasmocitica o hiperplasia paracortical similar a la
secundaria a infeccion por VEB.

Se reducird la Inmunosupresidn (IS) a lo largo de 2-4 semanas y mo-
nitorizacion de VEB:

+ SINO Remision Completa (RC) y Enfermedad Localizada:
Cirugia o Radioterapia (RT).

+ Si NO RC y Enfermedad Avanzada: Rituximab 375 mg/m? x 4
dosis (1 dosis semanal).

+ Si PET NEGATIVO: Rituximab 375 mg/m? cada 3 semanas x
4 ciclos.

+ Si PET POSITIVO: R-CHOP x 4 ciclos y suspender IS (en caso de
Trasplante Renal).

« SiRC en cualquiera de los anteriores supuestos, debemos con-
tinuar de forma escalonada la reduccién del IS y continuar se-
guimiento con monitorizacion VEB.
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Lesion mas avanzada: polimdrfica o monomérfica (histolégica-
mente linfoma difuso de células grandes B CD20+):

Reduccién de IS y Rituximab 375 mg/m? x 4 dosis (1 dosis se-
manal).
« Si RC: Rituximab 375 mg/m? cada 3 semanas x 4 ciclos e ir
reduciendo la IS.
+ Si NO RC: R-CHOP x 4 ciclos y suspender IS (en caso de Tras-
plante Renal) o Cirugia/RT si enfermedad localizada.
« Sino RC: terapia de rescate seguida o no de trasplante auté-
logo. Si EBV positivo y accesible inmunoterapia celular anti
EBV, valorar esta opcion como alternativa.
Lesion avanzada: monomérfica (histolégicamente Linfoma no
Hodgkin T).

+ CHOP con adicién de Etopésido x 4 ciclos cada 3 semanas y
reduccién de IS.
+ Si RC: Seguimiento con reduccién de IS.
« SiNO RC: Valorar alternativas terapéuticas tipo ESHAP, GEMOX
seguido o no de trasplante autélogo.
Lesion monomorfica con histologia diferente de LBDCG o Linfo-
ma primitivo del SNC: tratamiento adaptado al subtipo (Linfoma
de Hodgkin, Burkitt, etc).

SLP Post-Trasplante hematopoyético: suelen ser mas precoces,
generalmente en los 6 primeros meses postrasplante; son mas fre-
cuentes en trasplante haploidentico.

Independientemente del tipo de lesién, si CD 20 +: Rituximab
375 mg/m? x 4 dosis (1 dosis semanal).

+ Si RC: seguimiento.
+ Si No RC: R-CHOP x 4. Valorar RT, cirugia, ILD o terapia adop-
tiva anti EBV.
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LINFOMA PLASMABLASTICO

Estrategias terapeiticas:

« DA- EPOCH con o sin asociacién con Bortezomib x 6 ciclos. Va-
lorar como tratamiento de consolidacion autotrasplante en la
primera remisién completa.

« La profilaxis de SNC debe seguir las mismas indicaciones del
linfoma B difuso de células grandes.

« En pacientes VIH Positivo tratamiento antirretroviral.

LINFOMA INTRAVASCULAR

Debe realizarse RMN cerebral a todos los pacientes y estudio del LCR.

Estrategias terapeuticas: ... LI N FD MAS
+ R-CHOP. Valorar tratamiento de intensificacién con TASPE en 2
TRe . . CUTANEOS
+ Todo paciente con clinica neurolégica debe recibir TIT en pri- .
mera linea aunque no se logre demostrar infiltracion del SNC. ' PRIMARIDS

DE CELULAS B

LINFOMA PRIMARIO DE CAVIDADES

Estrategias terapeiticas:

« El esquema mas usado es el CHOP.

« Parece que la adicion de bortezomib podria ser util en este
tipo de linfomas. En los casos de que expresen CD20 utilizar
Rituximab.

« Enlos pacientes VIH+ es importante el tratamiento antirretro-
viral (TARGA).
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LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DE LA ZONA
MARGINAL Y LINFOMA CUTANEO PRIMARIO
CENTROFOLICULAR

Valoracion inicial

«+ Se requiere una biopsia representativa que englobe a la piel
afecta y la exclusidon de enfermedad no cutanea.

« Se prefiere escisién cutdanea que un punch, en todo caso si se
realizase punch cuténeo se precisaria al menos un didmetro de
4mm.

+ Pruebas iniciales ver capitulo 1.

- Serologia para Borrelia y/o DNA de Borrelia en la piel afecta en
zonas endémicas (Europa).

« La Biopsia de Médula se debe considerar ante la sospecha de
afectacion sistémica.

Estadiaje

Para el estadio se usara el EORTC/International Society for Cutaneos
lymphomas (ISCL) TNM (ver capitulo linfomas T cutdneos).

Tratamiento

1. Enfermedad localizada (una sola lesion o lesiones en un sélo
campo de radioterapia) T1-2.

+ Se recomienda el uso de radioterapia con una dosis de 24 a
30Gy incluyendo margen sano.
También se puede valorar la escisidon quirdrgica, el tratamien-
to intralesional con corticoides, tratamiento intralesional con
Rituximab (primera dosis iv).

« Tratamiento antibidtico si positividad para Borrelia.
Existen casos comunicados con buenos resultados con terapia
intralesional con combinaciones de corticoides, imiquimod,
mostazas nitrogenadas y bexaroteno sobretodo en poblacién
infantil.

. 4 W el PN e -

2. Enfermedad multifocal T3

- Observacion.

- Tratamiento intralesional con corticoides.

- Baja dosis de Radioterapia (4Gy) en caso de intencién palia-
tiva.

- Tratamiento con Rituximab (primera dosis iv y subsecuentes
con Rituximab-hialurodinasa subcutdneo).

- Tratamiento antibidtico si positividad para Borrelia.

- Siempre que se objetive enfermedad no cuténea se tratard
como un linfoma folicular de bajo grado o de la zona margi-
nal. (Ver capitulo correspondiente).

- La tasa de supervivencia libre de progresion a los 10 afios es
del 90%.

LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DIFUSO DE
CELULAS B GRANDES, DE LAS PIERNAS

Diagnéstico
-+ Se requiere una biopsia representativa que englobe a la piel
afecta y la exclusiéon de enfermedad no cutanea.
« Un 15% de los pacientes debutaran sin afectacion de extremi-
dades Inferiores.

Estadio

+ Pruebas iniciales ver capitulo 1.

» Hacer Biopsia de Médula.

+ Para el estadio se usard el EORTC/International Society for
Cutaneos lymphomas (ISCL) TNM.



Tratamiento

« Se recomienda el uso de Rituximab asociado a esquemas de
quimioterapia basado en antraciclinas (R-CHOP) +/- radiotera-
pia en campo afecto (36-40Gy).

« Se puede valorar el uso de Radioterapia local asociado al uso
de Rituximab o inclusién en Ensayos clinicos.

« Encaso e precisar tratamiento de segunda linea hacerlo segun
esquema del capitulo de LBDCG

« Se haobservado una tasa de recaidas del 50 %; la recaida extra-
cutanea no es infrecuente.
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Sistema
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de clasificacion TNIM para los linfomas

cutaneos primarios que no sean micosis fungoide
y sindrome de sézary: propuesta de la sociedad
internacional de linfomas cutaneos (ISCL) y el grupo de
trabajo del linfoma cutaneo de la organizacién europea
de investigacion y tratamiento del cancer. (EORTC).

‘

lesién cuténea Unica

Tla:

lesién Unica<5cm de didmetro

T1b:

lesién Unica>5cm

lesiones cutdneas multiples en una zona del cuerpo o en 2
zonas contigua

T2a:

todas las lesiones localizadas en un area <15cm de didmetro

T2b:

todas las lesiones localizadas en un édrea >15cm y<30cm de
didametro

T2c:

todas las lesiones localizadas en un drea >30cm de diametro

afectacién cutanea generalizada

T3a:

lesiones multiples afectando 2 zonas del cuerpo no contiguas

T3b:

lesiones multiples afectando mas de 3 zonas del cuerpo

No afectacion ganglionar clinica o histologica

afectacion de una regién ganglionar periférica a la que drene
la zona de la lesién cutdnea

afectacion de 2 o mas regiones ganglionares periféricas o
cualquier regién ganglionar que no drene la zona de la lesion
cutanea

afectacion de ganglios no periféricos

no evidencia de enfermedad extracutanea no ganglionar

afectacion extracutanea no ganglionar

P



Izquierda Derecha

Parte superior brazo
izquierdo

Parte inferior brazo
izquierdo y mano

Parte superior pierna
izquierda

Parte inferior pierna
izquierda y pi

Parte inferior pierna
derecha y pi

Sistema de clasificacion TNM para los linfomas cutdneos primarios distintos de Micosis
fungoide y sindrome de Sézary: propuesta de la ISCL y la EORTC.
YOUN H. KIM ET AL. July 15, 2007; Blood: 110 (2)

1. TT1: lesién cutdnea Unica. T1a: lesion Unica<5cm de didmetro. T1b: lesion Uni-
ca>5cm didmetro

2. T2: lesiones cutaneas multiples en una zona del cuerpo o en 2 zonas contiguas.
T2a: todas las lesiones localizadas en un drea <15cm de didmetro; T2b: todas las
lesiones localizadas en un area >15cm y<30cm de didmetro; T2c: todas las lesiones
localizadas en un drea >30cm de didmetro.

3. T3:afectacion cutdnea generalizada; T3a: lesiones multiples afectando 2 zonas del
cuerpo no contiguas; T3b: lesiones multiples afectando mas de 3 zonas del cuerpo.

4.  NNO: afectacion ganglionar clinica o histoldgica. N1: afectacion de una regién gan-
glionar periférica a la que drene la zona de la lesion cutédnea; N2: afectacion de 2 o
mas regiones ganglionares periféricas o cualquier regién ganglionar que no drene
la zona de la lesién cutdnea; N3: afectacion de ganglios no periféricos.

5. MMO: no evidencia de enfermedad extracutdneas no ganglionar.
M1: afectacion extracutdnea no ganglionar.
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INTRODUCCION

Dentro de este capitulo abordaremos la micosis fungoide (MF), el
sindrome de Sézary (SS) y el espectro linfoproliferativo primario cu-
taneo CD30+ con dos zonas polares: el linfoma anaplasico de células
grandes cutaneo primario (LCPCG) y la papulosis linfomatoide (PL),
lo que constituyen el 75% de los linfomas T primarios cutaneos.

El SS se incluia en la misma categoria que la MF pero en la actua-
lidad se considera como un tipo especifico de linfoma cutaneo de
células T separado de la MF, en el que la demostracién de la misma
poblacién monoclonal de linfocitos T en piel y sangre periférica se
considera un criterio fundamental para el diagnostico. Se define la
presencia de eritrodermia pruriginosa, afectacion de sangre perifé-
rica por células de Sézary en un porcentaje igual o superior al 20% y
participacion ganglionar y/o visceral.

VALORACION INICIAL

Historia clinica

Las manifestaciones clinicas pueden permitir establecer el diagnos-
tico diferencial entre procesos con una imagen histolégica similar
0, incluso, inducir una sospecha diagnéstica en el caso de lesiones
precoces con hallazgos histopatolégicos no especificos.

Diagnéstico: biopsia cutanea

Realizar una amplia biopsia cutédnea en huso; y fragmentarla en dos:
un trozo se fijard en formol, para estudios mediante microscopia
Optica convencional e inmunohistoquimica y el otro fragmento se
congelard en fresco para estudios moleculares. Evitar que se seque
antes de congelar. En lesiones en parches y formas eritrodérmicas
puede ser necesario realizar varias biopsias en lesiones/zonas distin-
tas desde la primera inspeccién.
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Siempre se realizara: i) Estudio histopatolégico convencional valo-
rando: patron de infiltracion en la dermis e hipodermis, presencia
de epidermotropismo, indice proliferativo (Ki67), i) inmunofenotipo
con un panel de linfocitos T cooperadores, supresores, CD30, panel
de linfocitos B (para evitar confusiones con linfomas B) (Ver tabla...)
y iii) + reordenamiento de los genes del TCR-y.

Examen fisico completo

« Exploracion cutanea: diferenciando los tipos de lesiones:
manchas y/o placas y/o tumores o eritrodermia, tamafio de la
lesion mas grande, numero total y regiones corporales afecta-
das. Se evaluaran otros signos como refuerzo folicular en las
placas, alopecia, presencia de comedones/quistes, ulceracion,
anetodermia y alteracion del pigmento, entre otras, que ayu-
dan al diagnéstico de las diferentes formas clinicas de MF.

Hay varios métodos disponibles para calcular el drea de su-
perficie corporal afecta (la “regla de los nueve” es un método
rapido).

Se han desarrollado sistemas de puntuacidon global (SWAT:
Severity Weight Assessment Tool y mSWAT: SWAT modificado)
que proporcionan una medida objetiva de la carga de la enfer-
medad en general y permiten evaluar la eficacia terapéutica.
El porcentaje de area de superficie corporal afecta involucrada
se multiplica por un valor segun el tipo de lesién (mancha x1,
placa x2, tumor x4). El uso generalizado de cada uno de estos
sistemas de puntuacion en la practica clinica es limitado por la
variabilidad interobservador debido a la subjetividad de mu-
chas de las medidas. Idealmente, el mismo clinico debe ser res-
ponsable de determinar las puntuaciones para cada paciente

- Examen areas ganglionares y exploracion de posibles vis-
ceromegalias.
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Estudios de imagen (TAC de cuello a pelvis con
contraste o PET/TC)

El estudio de extensidon debe abarcar todas las 4reas ganglionares
(de cuello a pelvis). EITAC con contraste es la técnica de eleccion. El
PET/TC no se recomienda en el estadiaje de una MF; la excepcion es
la sospecha de transformacion histoldgica a linfoma de alto grado.

En pacientes con MF precoz (T1-T2aN0BO) sin coomorbilidades cual-
quier estudio de imagen es opcional. Se reservan los estudios de
imagen para pacientes con MF estadio >T2b, si existen adenopatias
palpables, estudios de laboratorio alterados, variantes transforma-
da de célula grande y MF foliculotropa.

La afectacion adenopatica asi como cualquier foco de captacién
sugestiva de malignidad detectada en pruebas de imagen requiere
confirmacién histolégica mediante biopsia.

Biopsia ganglionar excisional

Se reserva para pacientes con ganglio linfatico >1.5 cm de diametro
y/o cuando a la palpacién sea firme, irregular, agrupada o fija o con
actividad metabolica significativa.

Estudio histopatoldgico + inmunofenotipico + estudios genéticos
y/o moleculares (reordenamiento de los genes del TCR.

Evaluacion de sangre periférica

La medicion de la carga tumoral en sangre periférica varia entre los
centros. Tradicionalmente se ha utilizado el recuento de células de
Sézary mediante frotis de sangre periférica informado como porcen-
taje de linfocitos.

Mas recientemente hay una tendencia hacia el uso de citometria de
flujo. Se estudian las poblaciones de linfocitos T aberrantes CD4+
CD7+ 6 CD4+ CD26+ (en porcentaje y numero absoluto). Ademas,
se debe solicitar el reordenamiento del gen del receptor de células
T en sangre y correlacionarlo con el clon de la piel. Se desconoce
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la relevancia del hallazgo de un clon aislado en la sangre o que no
coincida con el clon en la piel.

Puncion aspiracion y biopsia de médula ésea
Rentabilidad baja. Util en casos seleccionados para documentar
afectacidon medular (visceral): en B2 o en caso de alteracion hema-
toldgica de etiologia no filiada. Si, en linfomas de grado intermedio
0 agresivo.

ESTADIAJE Y CLASIFICACION.
Propuesta de consenso segin las ISCL/EORTC

ESTADIAJE TNMB para MF y SS
T (Piel)

Parches o placas <10% de la superficie cutanea

T1 a Sélo parches

T1b Parches + placas

T2 Parches o placas >10% de la superficie cutanea
T3 >1Tumor de >1cm didametro

Eritrodermia generallzada (=80% de la superficie cutédnea)
No ganglios palpables

Nx No biopsia disponible

N1 Biopsia NCILNO-N2  LNO: ganglio normal
LN1: ganglio reactivo  LN2: <6 células Sézary
N2 Biopsia NCI LN3 (>6 células Sézary)

Biopsia NCI LN4 (gangllo distorsionado)

No afectacién visceral

M1 Afectacion visceral (especificar 6rgano afecto, requiere
conﬁrmaaon histolégica)

<5% linfocitos circulantes ¢ <250 células Sézary/mcL 6
<15% células CD4+ con CD7/CD26- /mcL

B1 No cumple los criterios de BO o B2

B2 >1000 células Sézary/mcL 6 >10% CD4/CD8+ 6 >40% célu-
las CD4+CD7-/mcL 6 =30% células CD4+CD26- /mcL

107



ESTADIAJE TNMB para linfomas cutdneos T NO MF/SS
T (Piel)

T1 Lesion Unica
Tla <5 cm de didmetro
T1b >5 cm de didmetro
T2 Multiples lesiones limitadas a 1 regién corporal 6 2 conti-
guas
T2a Area afecta <15 cm de didmetro
T2b Area afecta >15 cm y <30 cm de didmetro
T2c Area afecta >30 cm de didmetro
T3 Afectacion generalizada

T En 2 regiones corporales no contiguas

3a
T3b En >3 regiones corporales
N (Ganglios)

NO No ganglios palpables
N1 Afeccidn regidn ganglionar que drena el drea de piel afecta
N2 Afeccion = 2 territorios ganglionares periféricos o cualquier

region ganglionar que no drene el area de piel afecta

N3 Afeccion de ianﬁlios no periféricos

MO No evidencia de enfermedad extracutanea no ganglionar
M1 Afeccion extracutanea no ganglionar

CLASIFICACION

ESTADIO T N M B
IA 1 0 0 0-1
IB 2 0 0 0-1
IIA 1-2 1-2 0 0-1
1B 3 0-2 0 0-1
A 1-4 0-2 0 0
1B 1-4 0-2 0 1
IVA 1-4 0-2 0 2
IVB 1-4 0-3 1 0-2
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VALORACION PRONOSTICA

El principal predictor de la supervivencia en la MF es el estadio inicial
segun lo definido por los criterios TNMB.

La presencia de MF foliculotropa, por considerarse T3 desde el ini-
cio (IIB) tiene un mayor impacto prondstico que la MF clasica en
estadios iniciales (IA-IlA). En la MF avanzada (II1B-IVB)/SS, la transfor-
macidn a histologia de células grandes, LDH elevada y la afectacion
extracutdnea tienen un mayor impacto pronéstico

Las caracteristicas clinico-patolégicas asociadas con una peor su-
pervivencia para el SS incluyeron la edad > 60 afos, el aumento de
LDH y de beta-2-microglobulina en el momento del diagnostico, el
porcentaje de células de Sézary (CS) circulantes, la afectacidon nodal
(N2/3) y visceral y la transformacion histopatolégica a células gran-
des.

La afectacion de miembro inferior en pacientes con LCPCG tiene im-
pacto prondstico negativo. Por otra parte, la afectacién ganglionar
loco-regional por si sola no parece indicar un pronéstico adverso.

indice pronéstico internacional de linfoma cutaneo
(CLIPi)

Requiere una validacion adicional en cohortes prospectivas antes de
que pueda aplicarse a la practica clinica diaria.

wee
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IA-1IA | Sexo varén Riesgo bajo 90,3%
Edad >60 afios (1 factor de riesgo)
Placas Riesgo intermedio |76,2%
Foliculotropismo (2 factores de riesgo)
N1-Nx Riesgo alto 48,9%

(3-5 factores de riesgo)

IIB-IVB [Sexo varén Riesgo bajo 53,2%
Edad >60 anos (1 factor de riesgo)
B1-B2 Riesgo intermedio [19,8%
N2-N3 (2 factores de riesgo)
M1 Riesgo alto 15%

(3-5 factores de riesgo)

TRATAMIENTO DE LA MF

Bases del manejo terapéutico

La MF clasica es una enfermedad crénica indolente en la mayoria de
los casos. Hasta ahora no se ha demostrado que ningun tratamiento
sea capaz de curar la enfermedad ni tampoco aumentar la supervi-
vencia de estos pacientes.

Mejorar la calidad de vida de estos pacientes, conseguir eliminar las
lesiones y aumentar el periodo libre de enfermedad con la minima
toxicidad posible constituyen los objetivos del tratamiento.

Por otra parte, se trata de una enfermedad muy infrecuente por lo
que la mayoria de los estudios son retrospectivos, de cohortes hete-
rogéneas, con un manejo poco uniforme. La evaluacién de los resul-
tados y conclusiones de manejo es dificil.

Dado que la mayoria de los agentes tienen una respuesta de corta
duracién, la terapia de mantenimiento de baja toxicidad y preserva-
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cién del sistema inmune, suele ser la opcién elegida, incluso si estas
terapias tienen un tiempo de respuesta mas lento o una tasa de res-
puesta global mas baja que otras drogas mas toxicas.

Bases del uso de citostaticos

La quimioterapia produce respuestas incompletas y de corta dura-
cién.

No hay consenso sobre si monoterapia o poliquimioterapia. Los
agentes citostaticos en monoterapia son eficaces y mejor tolerados
que en combinacion y la supervivencia global es similar.

No debe utilizarse nunca en pacientes con MF precoz. Se restringe el
uso de poliquimioterapia a casos avanzados y agresivos.

ESTADIOS LOCALIZADOS (IA-lIA)

Terapias dirigidas a la piel en monoterapia o en combinacién entre
ellos. La radioterapia localizada se puede agregar para el tratamien-
to adyuvante de lesiones que responden pobremente puesto que la
MF es una enfermedad muy radiosensible.

La eleccién entre las terapias dirigidas a la piel se realiza principal-
mente en funcidn de la caracteristica de la lesion:

« Placas de curso indolente: corticoesteroides topicos y/o fo-
toterapia (UVB para placas finas; PUVA para placas gruesas)
segun la extension y gravedad. Se recomienda la combinacién
de ambos para respuestas mas mantenidas.

« Placas generalizadas de gran grosor rapidamente progre-
sivas en las que se necesita una respuesta rapida: bano de
electrones (irradiacion corporal total) como terapia inicial.

« Antecedentes de progresion rapida: bafio de electrones
(irradiacion corporal total) como terapia inicial.
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Los pacientes que no responden a una terapia dirigida a la piel, o
que progresan después de una respuesta inicial, pueden ser trata-
dos con una alternativa terapéutica tépica o en modalidad combi-
nada con terapias sistémicas (retinoides (rexinoide), metotrexate,
interferon). No hay evidencia de que el desarrollo de resistencia a
una modalidad afecte a la respuesta subsiguiente alternativa.

Las terapias bioldgicas sistémicas estaran indicadas en caso de:

- Fallo a terapias dirigidas a la piel.

+ Afectacién de piel extensa/severa.

« Mal prondstico: MF foliculotropa, transformacion a células
grandes o afectacién de sangre periférica precoz.

Situaciones particulares

« La MF variante foliculotropa desde el comienzo se trata de
acuerdo con los regimenes utilizados para la enfermedad en
estadio IIB enfermedad limitada.

+ El manejo de la MF con transformacién de células grandes de-
be individualizarse de acuerdo con el comportamiento clinico.
Los pacientes se tratan de acuerdo con los regimenes utiliza-
dos para el estadio 1IB, enfermedad tumoral limitada.

+ Los pacientes con afectacion de sangre periférica requieren la
inclusién de una terapia sistémica.

ENFERMEDAD AVANZADA (lIB-IVB)

No hay consenso con respecto a la terapia sistémica 6ptima para
pacientes con MF avanzada. Se encuentran disponibles diversos
agentes y en la eleccién de la terapia puede ayudar los tratamien-
tos previos recibidos, las enfermedades concomitantes, la toxicidad,
la via de administracién, la preferencia/conveniencia del paciente y
experiencia del médico.
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Los pacientes con enfermedad agresiva que limita su calidad de vida
deben ser tratados con terapias con un inicio de accién mas rapido,
incluso si el control a largo plazo no es tan bueno con estos agentes.
Los pacientes con enfermedad dificil de controlar se deben conside-
rar para incluir en ensayos clinicos o en trasplante hematopoyético
de progenitores.

Tratamiento de los tumores localizados

(<10% del area de la superficie corporal): radiacion localizada + tera-
pia dirigida a la piel si fuera necesario por presentar enfermedad de
placa-parche concurrente.

Tratamiento de los tumores generalizados

- Bafio de electrones seguido por el uso de una terapia adyuvan-
te, ya sea dirigida a la piel o sistémica, durante 6-12 meses para
la enfermedad residual. (incluyendo fotoféresis extracorpérea).

- Terapias sistémicas en monoterapia (una alternativa aceptable
es el uso de brentuximab vedotin) o en combinacién con tera-
pias dirigidas a piel.

Tratamiento de la eritrodermia generalizada sin ningin
ganglio linfatico, afectacion visceral ni compromiso
sanguineo

Terapias dirigidas a la piel, terapias sistémicas o una combinacion
de ambas (incluyendo fotoféresis extracorporea). Se debe tener
precaucion en este grupo porque a menudo tienen prurito severo e
inflamacién de la piel que puede ser acentuada por muchas terapias
topicas.

Tratamiento de la afectacion de sangre periférica

terapia sistémica con o sin terapias dirigidas a la piel. Donde esté
disponible se prefiere el uso de fotoféresis extracorpdrea que puede
combinarse con otras terapias sistémicas (bexaroteno, MTX, interfe-
rén, solos o combinados) y con terapias dirigidas a la piel.
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Tratamiento de la afectacion nodal/visceral

Terapia sistémica aunque la mayoria de los regimenes solo dan co-
mo resultado un control paliativo temporal. La radioterapia local se
puede usar junto con la terapia sistémica para el control local de la
enfermedad.

ENFERMEDAD REFRACTARIA O RECURRENTE

Combinar terapias sistémicas, ya sea con terapias bioldgicas o una
combinacién de terapia bioldgica y quimioterapia, con o sin terapia
dirigida a piel.

TRATAMIENTO DEL SS

Bases del manejo terapéutico

El tratamiento es similar al de la MF avanzada, con algunas excep-
ciones distintivas, que incluyen el uso de fotoféresis extracorporea
y alemtuzumab a dosis bajas, asi como la necesidad de tratamiento
adyuvante para controlar el prurito.

Dado el compromiso sanguineo leucémico en la SS, generalmente
se requieren tratamientos sistémicos.

Si bien muchos pacientes responderan a la terapia inicial, la mayoria
tendrdn un curso de respuestas transitorias y multiples recaidas.

Sugerimos considerar un ensayo clinico antes de iniciar la quimio-
terapia sistémica puesto que la terapéutica actual rara vez logra res-
puestas duraderas.

ESTADIOS IVA

Se prefiere el uso de fotoaféresis extracorpdrea, retinoides (funda-
mentalmente bexaroteno), interferén, inhibidores de histona deace-
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tilasa y metotrexate a dosis bajas. La terapia dirigida a piel se puede
agregar a los tratamientos anteriores si es necesario para el alivio de
los sintomas.

Aungue ninguna combinacién en particular ha demostrado ser su-
perior para todos los pacientes, se recomienda la fotoféresis extra-
corpoérea junto con un agente modificador de respuesta biolégica
(interferén o retinoide).

Las recomendaciones para el abordaje terapéutico en primera linea
se recogen en la siguiente tabla.

TERAPIAS COMBINADAS DEL SS
FEC + fototerapia (PUVA o UVB)

IFN + fototerapia (PUVA o UVB)
Retinoide + fototerapia (PUVA o UVB)
FEC + BE (consecutivas)

FEC + IFN

FEC + retinoide (BXT)

FEC + retinoide (BXT) + IFN
Retinoide (BXT) + IFN

Terapias combinadas para el tratamiento del SS. FEC: Fotoféresis extracorpé-
rea. BE: Bafio de electrones. BXT: Bexaroteno.

ESTADIOS IVB

Como tratamiento de segunda linea se han recomendado las si-
guientes alternativas: i) inhibidores de las Histonas Deacetilasas
(HDACi) (romidepsina y vorinostat); ii) denileukin diftitox, en enfer-
medad recidivante con expresion de CD25; iii) quimioterapia con
dosis bajas de MTX, CHOP, la combinacién de clorambucilo y predni-
sona, doxorrubicina liposomal pegilada, fludarabina o gemcitabina.

Sistémica + Dirigida a la piel

Sistémica + Sistémica

También se utilizan las terapias dirigidas con brentuximab vedo-
tin (antiCD30 combinado con un agente anti-tubulina), mogamu-
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lizumab y anticuerpos monoclonales como el pembrolizumab,
alemtuzumab, nivolumab y bortezomib con diferentes respues-
tas1,4,6,9,23, 27,28,29.

La combinacién de dos o mas agentes de los anteriores nombrados
puede dar lugar a respuestas mas rapidas, pero no hay evidencia de
una ventaja a largo plazo para la terapia en combinacién cuando se
compara con terapias secuenciales de agente Unico.

Después de completar el régimen sistémico inicial, las terapias que
incluyen fotoaféresis extracorpérea, retinoides, interferdn, inhibido-
res de histona deacetilasa, metotrexate a dosis bajas y/o terapias di-
rigidas a piel se pueden usar como terapia adyuvante para mantener
una remision o mejorar los sintomas.

ENFERMEDAD REFRACTARIA O RECURRENTE

El tratamiento con terapias sistémicas (doxorrubicina liposomal pe-
gilada, gemcitabina, palatrexate a dosis bajas, andlogos de las pu-
rinas, pembrolizumab, brentuximab, mogamulizumab) suele reser-
varse para pacientes con enfermedad refractaria a las terapias con
fotoaféresis extracorpdrea y agentes modificadores de la respuesta
biolégica.

En contraste con el tratamiento de la MF refractaria, bajas dosis de
alemtuzumab son eficaces en la SS refractaria.

Los regimenes de quimioterapia en combinacién se usan con me-
nos frecuencia debido a una duracidn corta de la respuesta (< 1 afo)
pero pueden ser necesarios para la enfermedad refractaria/control
rapido de la enfermedad.

Los pacientes que han fallado a multiples terapias sistémicas deben
ser considerados para ensayo clinico o trasplante alogénico de célu-
las hematopoyéticas.
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Ademas de estas opciones de tratamiento con intento curativo
dirigidas a la enfermedad, el prurito supone un gran problema en
pacientes con SS llevandoles en ocasiones incluso a ideaciones sui-
cidas. Se pueden usar para ello terapias locales y/o sistémicas.

TRATAMIENTO DEL LCPCG

Es una enfermedad indolente, la mayoria de los pacientes presentan
lesiones aisladas que pueden tratarse con escisién quirirgica com-
pleta o radiacién e incluso pueden involucionar espontaneamente
o tras corticoides intralesionales. Usando este enfoque se logra la
remisién completa, aunque la mayoria recaerd y requerira terapia
posterior.

El manejo de la enfermedad recurrente depende en gran medida
de la extension de la enfermedad, tratamiento previo recibido y to-
xicidades.

+ Lesiones localizadas pueden tratarse con cirugia o radioterapia
de nuevo. Dada la tendencia a la regresion espontanea, se pue-
den vigilar las lesiones si no son molestas para el paciente

- Terapia sistémica a los pacientes con enfermedad mas extensa
o lesiones multiples, en quienes la excisién quirtrgica y/o la
radiacion no es posible. En los pacientes sin afectacion extra-
cutdnea el metotrexate es una adecuada terapia inicial. Bren-
tuximab vedotin es una alternativa aceptable para la terapia
sistémica inicial en pacientes con diseminacién extracutanea.
Otras alternativas como terapia secuencial de agente uUnico
serian: interferén alfa, bexaroteno, romidepsina, pralatrexate,
gemcitabina o doxorrubicina liposomal pegilada.

+ La quimioterapia en combinacién y el trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos deben reservarse para casos muy raros
con enfermedad diseminada sin respuesta a los tratamientos
mencionados anteriormente.
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TRATAMIENTO DE LA PL

Todas las lesiones son autocurativas por lo que “esperar y ver” es
perfectamente aceptable para los pacientes que tienen una enfer-
medad limitada o asintomatica. No hay ningun tratamiento que sea
capaz de modificar la historia natural de la enfermedad.

Para los pacientes con enfermedad extensa o sintomatica, se sugie-
ren dosis bajas de metotrexato como terapia inicial. Para los pacien-
tes en los que el metotrexato esta contraindicado o no responden al
mismo, la fototerapia con PUVA, junto a corticoides tépicos, puede
ser un tratamiento de primera linea o alternativo.

Hasta un 20% se asocian a linfomas por lo que requieren un segui-
miento a largo plazo.

TRATAMIENTO DEL PRURITO

Los pacientes con eritrodermia exfoliativa pueden tener prurito se-
vero, descamacion de la piel, fisuras y engrosamiento de las palmas
y plantas. Las medidas generales para el manejo del prurito incluyen
cremas hidratantes y no irritantes, corticosteroides tépicos y antihis-
taminicos (a veces altas dosis pueden ser ineficaces y se requieren
combinaciones).

TERAPIAS SISTEMICAS PARA PRURITO EN EL SINDROME DE SEZARY

Antihistaminicos H1(hidroxicina)

PRIMERA LINEA
Gabapentina

Aprepitant

SEGUNDA LINEA Mirtazapina

Inhibidores de la recaptacion de serotonina
(fluoxetina, paroxetina)

Naltrexona

TERCERA LINEA
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PREVENCION DE LAS INFECCIONES

No se recomienda el uso de profilaxis antibidtica oral.

Para los casos leves: bafios con lejia (dilucion 1/1000) o sulfato de Zn
(sobres de 15-25 gramos en media bafera) combinados con antibio-
ticos toépicos como mupirocina, clindamicina, sulfadiazina argéntica.

Para los casos moderados/graves: antibioticos sistémicos.

TERAPIAS DIRIGI-
DAS A LA PIEL

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

TERAPIAS BIOLOGI- OTRAS TERAPIAS SISTEMICAS

CAS SISTEMICAS

Agentes alqui-

+ Romidepsina?

Emolientes IFN Gemcitabina5 |Nuevos citos-
. Glicerina taticos:
Retinoides Doxorrubicina |- Pralatexate’
Corticosteroides |- Bexaroteno liposomal pegi- |+ Forodesina®
topicos de alta lada5
potencia Inhibidores de Inmunomo-
. Clobetasol histona deace- Analogos de las |duladores:
. Betametasona|tilasadenueva |purinas: + Lenalidomi-
dipropionate generacion: + Fludarabina5 da®
+ Vorinostat? + Cladribina5

« Pentostatina5

lantes « Panobinostat? monoclona-
. Mecloretaminal|® Belinostat® Poliquimiote- |les:
gel' raF'Clmo /CHO « Pembroli-
p Metotrexate? « CHOP/CHOEP zumab?
F°t8:/eBrap'a' . CVP (+ MTX)
) PUVA Anticuerpos « Ciclofosfami-|Inhibidores
monoclonales: da-Vincristi-|del proteoso-
. . Alentuzumab4 na-Adriamici-| ma:
R -
(eal‘:cl'?r:)er::selfgto- Brentuximab na-Etopédsido |+ Bortezo-
. ih3
nes superficialeso |  vedotinl L mib
tangenciales) - Mogamulizu- |Fotoféresis Inhibidores
mab extracorpérea del PI3K:
Trasplante de « Duvelisib’

progenitores he-
matopoyéticos

Anticuerpos

(1) Aprobado por la FDA 'y la EMA. (2) Aprobado por la FDA. (3) Aprobado para otra indicacion,
terapia en ensayo para linfoma T primario cutdneo. (4) Retirada su comercializacién. Disponible en
EEUU, distribucién restringida. (5) Aprobado por la AEMs, uso fuera de indicacion.
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ESQUEMAS TERAPEUTICOS
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Corticosteroides topicos de alta potencia (clobetasol, be-
tametasona dipropionate): 1 6 2 aplicaciones diarias en zonas
afectadas. Interrumpir cuando las lesiones se eliminan por
completo o si observamos atrofia cutdnea corticoidea; en es-
te caso pasar a corticoides topicos fluorados. Estos también
pueden utilizarse como mantenimiento. Reiniciar en caso de
recurrencia.

Mecloretamina gel 0.02%: 1 aplicacién diaria. Eficacia y sequ-
ridad similar a mostaza nitrogenada que dej6 de estar disponi-
ble. Aprobada por la FDA y EMA. Coste elevado.

UVB (nbUVB/Excimer Laser): dosis gradual 3-5 veces/semana
hasta desaparicion de lesiones con posterior mantenimiento
disminuyendo la frecuencia hasta su suspensién. Tiempo hasta
respuesta: 20-40 sesiones.

PUVA (psoraleno + UVA): 3 veces/semana hasta desaparicién
de lesiones con posterior mantenimiento disminuyendo la fre-
cuencia hasta su suspension. Aumentar la frecuencia en caso
de recidiva durante el mantenimiento. Tiempo hasta respuesta
de 2-6 meses. Maximo 200 sesiones/1.200jul/cm?.
Radioterapia convencional: dosis totales de 24-30 Gy se ad-
ministran durante 3-4 semanas. Dependiendo de la dosis se
puede recomendar hasta un maximo de 3 tratamientos.

Bano de electrones: la dosis de radiacidn total ideal es desco-
nocida. Generalmente dosis 30-36 Gy durante un periodo de
9-10 semanas, con 1 semana de descanso tras administrar 18-
20 Gy. Alternativamente, se puede administrar en incrementos
de 12 Gy, con descansos de 1-2 semanas entre cada incremen-
to lo que reduce las complicaciones y permite un tratamiento
mas facil. La administracién de 8-12 Gy en 6 fracciones para
lesiones Unicas con margen periférico de hasta 2 cm permite
su uso en la recurrencia de forma segura y consigue respuestas
mas duraderas.
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Interferén alfa: 3-5 mUI por via subcutanea/3 veces/sema-
na. Aumento gradual segun respuesta clinica y tolerancia.
Para un régimen en combinaciéon con PUVA, se administran
simultdneamente, cada uno administrado 3 veces/semana,
con dosis de 1.5-3 mUI. Retirar tras desaparicién de lesiones y
comenzar terapia de mantenimiento con PUVA a unafrecuencia
reducida.

Bexaroteno: 150mg/m? via oral (maximo 300mg/m?). Ajustar
dosis segun tolerancia/toxicidad. La mediana hasta respuesta
es de 20 semanas. Se combina con terapias dirigidas a piel u
otras terapias sistémicas. Aprobado para MF avanzada (estadio
IIB-IVB) que son refractarios al menos a una terapia sistémica
previa, sin embargo, lo utilizamos en fase placa extensa cuan-
do no esta respondiendo a fototerapia y corticoide topico.
Romidepsina: 14 mg/m? en perfusién intravenosa durante 4
horas en los dias 1, 8 y 15 de ciclo cada 28 dias. En monotera-
pia para la MF en mancha/placa; en combinacién con meto-
trexate oral 30-100mg/m?/semana hasta progresién para la MF
tumoral. Aprobado por la FDA para el tratamiento de LCCT en
pacientes con enfermedad progresiva, persistente o recurrente
después de al menos una terapia sistémica previa. Programa
de uso expandido desde 2018.

Vorinostat: dosis inicial es de 300-400 mg/dia oral segun to-
xicidad. Aprobado por la FDA para el tratamiento de LCCT en
pacientes con enfermedad progresiva, persistente o recurrente
después de dos terapias sistémicas. Solicitud por medicacién a
extranjeros.

Alentuzumab: 10-15 mg/3 veces/semana subcutdneo hasta
el recuento de Sézary <1000/microL. Retirada su comercializa-
cion. Disponible en EEUU, distribucion restringida. Uso fuera
de indicacion para MF eritrodérmica con o sin compromiso
sanguineo (estadios Il e IVA).
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Fotoaféresis extracorpdrea: 2 tratamientos consecutivos
diarios cada 2-4 semanas hasta que se alcanza la respuesta
maxima durante al menos 3 meses. Posteriormente se reduce
gradualmente a un régimen de mantenimiento de 1 ciclo (dos
tratamientos consecutivos)/6-12 meses. El tiempo total de tra-
tamiento (recoleccidn, fotoactivacion y reinfusion) es de 1.5-4
horas.

Metotrexate: dosis 5-50mg/semana oral 6 25-50mg/m?/sema-
na intravenoso con rescates con acido folinico. Aprobado por
la FDA para el tratamiento de SS.

Doxorrubicina liposomal pergilada: 20-40mg/m?%/3-4sema-
nas intravenoso. Uso fuera de indicacién

Gemcitabina: 1-1.2g/m? en los dias 1, 8 y 15/4 semanas intra-
venoso. Uso fuera de indicacién.

Fludarabina: 25 mg/m? x 5 dias/4 semanas intravenoso en
combinacién con interferén alfa 5-7.5 mUI/3 veces/semana
subcutaneo. 18 mg/m? el dia 1 intravenoso y ciclofosfamida
250 mg/m?x 3 dias/4 semanas. Uso fuera de indicacion
Cladribina: 0,1 mg/kg/dia en infusién continua durante 5-7
dias/28 dias. Uso fuera de indicacion.

Pentostatina: 4 mg/m?/semana x 3 semanas. Posteriormente
cada 2 semanas x 6 semanas y luego mensualmente x 6 meses.
Régimen mas intensivo con 5 mg/m?/dia x 3 dias/3 semanas,
con un aumento/disminucién de la dosis de 1.25mg/m?/dia
segun la tolerabilidad. Uso fuera de indicacion.

Pralatexate: 15 mg/m?/semana x3 semanas + 1mg de acido
félico oral/dia + vitamina B12 intramuscular/2 meses. Aproba-
do por la FDA.

Lenalidomida: 10 mg/dia x 21 dias/4 semanas. La dosis se in-
crementa en 5 mg cada ciclo hasta un maximo de 25 mg/dia.
Uso fuera de indicacion.

Clorambucilo: 4-10mg/dia en combinaciéon con prednisona
5-20mg/dia. Uso fuera de indicacion.
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» Brentuximab: 1,8 mg/kg administrados en perfusién intra-
venosa cada 3 semanas hasta 16 ciclos. Aprobado para LCCT
CD30+ que ha recibido terapia previa.

« Mogalizumab: 1 mg/kg/semana durante 4 semanas, luego
cada 2 semanas. Aprobado por la AEMs (enero 2019) para la
MF/SS que han recibido al menos una terapia sistémica previa.
Recomendado en MF eritrodérmica y para SS. No recomenda-
do en pacientes que van a recibir un aloTPH por aumento del
EICH.

EVALUACION DE LA RESPUESTA
La evaluacion de la respuesta al tratamiento siempre debe incluir:

« Examen completo de la piel y exploracién fisica de ganglios
linfatico/valoracién de organomegalias.

+ Recuento sanguineo completo con diferencial manual y eva-
luacién de células de Sézary.

+ Repetir estudios de imagen que antes estuvieran alterados.

+ Estudios de imagen mas detallados y medidas de la grave-
dad de la enfermedad (sistemas de puntuacién global SWAT/
mMSWAT) para los pacientes bajo ensayo clinico.

La Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneos, el Consorcio de
Linfomas Cutdneos de los Estados Unidos y el Grupo de Trabajo
sobre Linfomas Cutdneos de la Organizacion Europea para la In-
vestigacion y Tratamiento del Céncer publicaron una declaracién
de consenso sobre los criterios de respuesta en 2011 (ver tablas a
continuacion).

El tiempo de respuesta es variable. En general, se propone mantener
la terapia de forma prolongada antes de catalogar la enfermedad de
refractaria.
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Mientras haya datos de enfermedad estable el tratamiento debe
continuarse hasta que se alcance la respuesta maxima, posterior-
mente se reducira gradualmente para mantener la respuesta.

Todas las respuestas que sean documentadas permaneceran al me-
nos cuatro semanas. Del mismo modo, en casos de sospecha clinica
de recaida o progresion deben reevaluarse después de cuatro se-

manas.

Los pacientes que logran una respuesta completa se seguiran pe-
riodicamente tras la interrupcién del tratamiento para detectar re-

caidas.

CRITERIOS DE RESPUESTA EN MF/SS (OLSEN 2011)

TIPO DE

RESPUESTA PIEL

Desaparicion

total de las
lesiones1

RC

GANGLIO
LINFATICO

- Disminucién <1,5
c<m del @ mayor de
todos los ganglios
linfaticos o biopsia
NO

-EnN3 con<1,5
cm de @ mayory
>1 cm de @ menor
a@menor<1cmo
biopsia NO

VISCERAL

No aumento del
tamanio del érgano
afecto por explora-
cion fisica/prueba de
imagen; desaparicion
de nddulos en bazo
e higado; cualquier
masa presente tras
tratamiento debe
ser negativa para
linfoma mediante
biopsia

SANGRE
PERIFERICA

B02

TIPO DE

CRITERIOS DE RESPUESTA EN MF/SS (OLSEN 2011)

wee

SANGRE

Descenso
>50% de las
lesiones sin
aparicion de
nuevas (T3)
RP en pacientes
conT1,T26
T4 con sélo
afectacion
cutanea

Descenso =50% el
SPD y no aparicién
de algun nuevo noé-
dulode:>1,5cmen
eje mayor 6 >1cm
en eje menor (si eje
mayor 1-1,5 cm)

Descenso >50% de
los nédulos de bazo
e higado o del SPD
de cualquier 6rgano
afecto; no incremen-
to del tamario de
bazo o higado y no
nueva afectacion
orgdnica

Incremento
>50% dela
carga tumo-
ral basal en
sangre en
B23

RESPUESTA PIEL GANGLIO LINFATICO VISCERAL PERIFERICA
Incremento Sin criterios de RC Sin criterios
<25% /des- ni RP ni Prog de RC ni RP
censo <50% ni Prog
de las lesiones
sin aparicion

EE de nuevas (T3)
en pacientes
conT1,T26
T4 con sélo
afectacion
cutdnea
Incremento Incremento 250% | Incremento >50% B0OaB26
>25% 0 en la suma del del SPD de cualquier |[incremento
aparicion producto de los érgano afecto o >50% basal
de nuevas diametros (SPD) o | nueva afectacion y al menos
lesiones (T3) | aparicion de algiin | organica opérdida 5.000 células
en pacientes | nuevo nédulo de respuestaenRP: [ neoplasi-
conT1,T26T4 | (N3) de: >1,5cm siincremento >50% | cas/uL 6
con sélo afec- | en eje mayor6>1 |en el SPD nadir en pérdida de
PROGR  |tacion cutanea|cm en eje menor | cualquiera de los respuesta en
o pérdidade |(sieje mayor 1-1,5 [drganos afectos RPy B2 con
respuesta cm) o pérdida incremento
en RC/RP: si de respuesta en >50%en el
incremento RP: si incremento SPD nadir
del score es >50% en el SPD en en cual-
> score nadir | cualquiera de los quiera de
+50% score | nddulos previos los 6rganos
basal afectos
Aparicion  de | Aparicion de algun Aumento
alguna nueva | nuevo nédulo de de linfocitos
REC lesién tras RC | >1,5 cm de @ ma- clonales en
yor tras RC (N3) sangre >B1
tras RC

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; Prog: progre-
sion; Rec: recaida; @: didmetro; SPD: suma del producto de los didmetros.
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(1) No se requiere confirmacion histolégica de RC en biopsia de piel. Realizar en caso
de sospecha de enfermedad residual (persistencia de eritema o cambios en la pig-
mentacion). Si resultados histopatoldgicos sugerentes de MF/SS, se considerar RP.

(2) Sibiopsia de médula dsea al diagndstico compatible con infiltracion por linfoma,
una segunda biopsia debera confirmar la desaparicion del infiltrado, sino se consi-
derara RP.

(3) No hay RP en B1 ya que la diferencia del rango de las células neoplasicas que define

B1 no se considera significativa y no afecta en la valoracion de la respuesta objetiva

global.
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CRITERIOS DE RESPUESTA EN MF/SS (OLSEN 2011)

Respuesta global en MF/SS

TIPO DE oo [Pt P
RESPUESTA PIEL Ganglios linfaticos/sangre periférica/visceras
RC RC Todas las categorias con RC o sin afectacion
RC Todas las categorias sin RCy que ninguna sea progr
RP RP Ninguna categoria con progr y si alguna categoria
tuvo afectacion al menos 1 con RC/RP
B RP Sin progr y sin RC o RP en ninguna de las categorias
EE Sin progresién y cualquier tipo de respuesta

PROGR Enfermedad en progresion en cualquiera de las categorias

REC Recidiva en cualquiera de las categorias)

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; Prog: progresién;
Rec: recaida

RC: completa desaparicidon de toda evidencia clinica de enfermedad; RP: disminucién
de enfermedad medible; EE: sin criterios de RC ni RP ni Prog; Prog enfermedad en
progresion; Rec: recidiva de la enfermedad tras RC.
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CRITERIOS DE RESPUESTA EN LCPCG y PL (KEMPF 2011)

Piel en PL

Desaparicion total de las lesiones.

Descenso >50% de la afectacion cutanea en ausencia de
aparicion de nuevos nédulos1 grandes y persistentes en
quienes presentaban enfermedad papular Unicamente

Descenso/incremento <50% en ausencia de aparicion de

EE nuevos nédulos grandes y persistentes en quienes pre-
sentaban enfermedad papular Unicamente
PERDIDA DE Incremento del score > score nadir + 50% score basal en
RESPUESTA RC/RP
INCREMENTO DE |Incremento >50% de la afectacion cutanea sin aparicion
LA ACTIVIDAD DE | de nuevos nédulos grandes y persistentes
ENFERMEDAD?
PROGR Apariciéon de nuevos nédulos grandes (>2 cm) y persisten-
tes y diseminacion extracutanea
REC Recidiva de la enfermedad tras RC
Piel en LCPCG
RC Desaparicidn total de las lesiones
RP Descenso =50% de la afectacién cutdnea en ausencia de
nuevos tumores
EE Descenso <50% e incremento <25% de la afectacion cu-
tdnea
Incremento 225% de la afectacion cutanea o pérdida de
PROGR respuesta: incremento del score > score nadir + 50% score
basal en RC/RP
REC Recidiva de la enfermedad tras RC
Ganglio linfatico en LCPCGy PL®
- Disminucion <1,5 cm @ mayor de todos los ganglios lin-
faticos o biopsia negativa para linfoma
RC . . . -
- Si afectacién ganglionar por biopsia y @ mayor <1,5 cm;
@ menor <1 cm o biopsia negativa para linfoma
Descenso >50% en la suma del producto de los didmetros
RP (SPD) y no aparicién de algin nuevo ndédulo de:

>1,5 cm en eje mayor 6
>1.cm en eje menor (si eje mayor 1-1,5 cm)
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EE

Sin criterios de RC ni RP ni Prog

PROGR

Incremento >50% en la suma del producto de los diametros (SPD)
0 aparicion de algun nuevo nédulo (con biopsia compatible para
linfoma) de:

>1,5 cm en eje mayor 6

>1 cm en eje menor (si eje mayor 1-1,5 cm)

o pérdida de respuesta en RC/RP: si incremento >50% desde nadir
en el SPD de los nédulos linfaticos

REC

RC

Aparicién de algiin nuevo nédulo de >1,5 cm de @ mayor tras RC
Visceral en LCPCG y PL?

No aumento del tamafio del érgano afecto por exploracion fisica/

prueba de imagen; desaparicion de ndédulos en bazo e higado;

cualquier masa presente tras tratamiento debe ser negativa para

linfoma mediante biopsia

RP

Descenso >50% de los nédulos de bazo e higado o del SPD de
cualquier érgano afecto. No incremento del tamaio de bazo o hi-
gado y no nueva afectacion organica

EE

Sin criterios de RC ni RP ni Prog

PROGR

lincremento >50% del SPD de cualquier érgano afecto o nueva
afectacién organica o pérdida de respuesta en RC/RP: si incremen-
to >50% en el SPD nadir en cualquiera de los 6rganos afectos

REC

Afectacién de un nuevo 6rgano en RC

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; Prog: progre-
sién; Rec: recaida; @: didmetro; SPD: suma del producto de los didmetros

(1) Lesiones >2 cm de didmetro. Lesiones persistentes se definen ausencia de regre-
sion espontdnea tras 12 semanas

(2) Aumento del nimero de lesiones papulonodulares (<2 cm de didametro) lo que no
implica un peor pronéstico

(3) Estema de debate la afectacién ganglionar y visceral en PL. Existe controversia en
si la presencia de un infiltrado linfoide CD30+ en ganglio linfatico y viscera se trate
realmente de LCPCG, incluso si existe clonalidad para PL.
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CRITERIOS DE RESPUESTA EN LCPCG y PL (KEMPF 2011)

Respuesta global EN LCPCG y PL

wee

TIPO DE A :
RESPUESTA PIEL GANGLIOS LINFATICOS  VISCERAS
PLY
RC RC Todas'las categgl:las €N | No afectacion
RC o sin afectacion
RP RC TNo RC perono Progr | No afectacién
RP No Progr No afectacion
EE o incremento de
EE laactividaddela [ No Progr No afectacion
enfermedad
Progr Progresion en cualquiera de las categorias
Rec Recidiva en cualquiera de las categorias
LCCG
RC RC Ambas categorias con RC o sin afectacion
Ambas categorias sin RC/sin afectacion pero
RC no progr
RP Ninguna categoria con progr y si alguna
RP categoria tuvo afectacién al menos 1 con
RC/RP
EE RP |
Progr Progresién en cualquiera de las categorias
Rec Recidiva en cualquiera de las categorias |
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DIAGNOSTICO

Mas de 5 x10%L linfocitos B monoclonales en sangre periférica con
morfologia de linfocito pequefio con un fenotipo caracteristico:
CD5+, CD23+, FMC7 -, CD22/79b/CD20 -/+, y débil expresién de In-
munoglobulinas de superficie (Score de Matutes) durante al menos
3 meses. Otros antigenos a realizar CD200, CD43, y CD49d.

+ FROTIS: Valorar morfologia, % de prolinfocitos y % de sombras
de Grumpetch.

- Diagnéstico diferencial con otros SLP-B especialmente Linfoma
del Manto (CD5+/CD23-/ciclina D1+).

+ Entidades afines: Linfocitosis B Monoclonal (LBM) y Linfoma lin-
focitico de células pequenas (LLCP), en ambas el nimero abso-
lutos de linfocitos clonales es < 5x10%/I, pero en el LLCP existen
sintomas y/o signos dependientes de la enfermedad (adenopa-
tias >1,5 cmy/o hepato-esplenomegalia) y en la LBM no. Hay dos
tipos de LBM, uno de bajo recuento (<0,5x10%1) que raramente
evoluciona a LLC, y otro de alto recuento (>0,5x10%1), que puede
evolucionar a LLC con una incidencia del 1-2% por afo.

ESTADIAJE Y FACTORES PRONOSTICOS
Estadiaje clinico

ABLA AS D ADIA O DE RA B
RAI
BAJO RIESGO 0 Linfocitosis >15 afios
RIESGO ' Adenopatias 5.8 afos
INTERMEDIO I Hepato y/o Esplenomegalia
I Hb< 11g/dL )
ALTORIESGO v Plaquetas <100x10%/I 3-5anos
BINET
BAJO RIESGO A < 3 areas linfoides >15 afos
RIESGO INTERMEDIO |B >3 dreas linfoides 6-8 afnos
Hb<10 g/dL -
ALTO RIESGO c o Plaguetas <100x10%1 3-5 afios

(Areas ganglionares uni o bilaterales: cervical, axilar, inguinal, bazo e higado: determi-
nados por exploracion fisica).

. 4 W el PN e -

Factores /prondsticos de respuesta al tratamiento

Factores asociados a la enfermedad

« Marcadores de mal pronéstico: Niveles de LDH y 2-micro-
globulinas elevados.

« Estado Mutacional de los genes variables de la cadena pesa-
da de las inmunoglobulinas (IGHV): Mutado (>2% de mutacio-
nes somaticas): Prondstico favorable. No Mutado(<2% de mu-
taciones somaticas): Pronostico desfavorable.

« Citometria de flujo de los marcadores surrogados: Expre-
sion de ZAP 70 (>20%) y/o CD38 (>30%) y/o CD49d (>30%):
Pronostico desfavorable.

« FISH:
Desfavorable Neutral Favorable
del(11q) (gen ATM) Normal | Del(13q) como Unica
anomalia
del(17p) (gen TP53) +12

» Citogenética Convencional: el cariotipo complejo >3 altera-
ciones cromosdémicas es de prondstico desfavorable.

+ Mutaciones genéticas: prondstico desfavorable: mutaciones
de TP53, ATM, NOTCH1, SF3B1, EGR2, BIRC3 y POT]1.

Pronéstico favorable: Mutaciones de MYD88.

Factores dependientes del paciente

Edad, comorbilidad (Escala CIRS), Aclaramiento de creatinina, Estado
Funcional del paciente (Escala ECOG).

Respuesta al tratamiento previo y duracion de la respuesta
al tratamiento anterior

Recaida <y > de 36 meses: prondstico desfavorable y favorable, res-
pectivamente.
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indice pronéstico internacional: CLL-IPI « Tiempo de duplicacion linfocitario<émeses o incremento
>50% de la linfocitosis en 2 meses (Unicamente aplicable si lin-
TABLA 2: IPI-LLC focitosis >30x10%/).
Factores predictivosde  porn i) PUNTUACION + Anemia y/o trombocitopenia autoinmune refractaria a la corti-
supervivencia .
- rapia.
EDAD >65 ANOS ! Z?:tzgign sintomatica o funcional de otros érganos o tejidos:
ESTADIO CLINICO RAI>0 1 iel. rifdn. oulman 9 ) :
DEL17P/TP53 MUTADO 4 piet P
IGVH NO MUTADO 2
BETA 2 MICROGLOBULINA: >3,5 mg/dL 2 Evaluacion al diagnéstico y pre-tratamiento:
GRUPOS DE RIESGO | Puntuacién de factores de riesgo SG a5 anos
BAJO RIESGO 0-1 93% TABLA 3
INTERMEDIO 2-3 79% ESTUDIO PRACTICA GENERAL
ALTO RIESGO 4-6 64% DIAGNOSTICO
MUY ALTO 7-10 23% Hemograma con férmula leucocitaria y reticulocitos !
2 y frotis de SP Siempre
Siempre (recomendable
TRATAMIENTO Inmunofenotipo (SP/MO/adenopatia) ﬁ:’cfu‘yap;g:rlrgsag/_{‘goéggg y
AgCD49d)
Indicacién de tratamiento PRETRATAMIENTO: No estd indicado realizar los estudios bioldgicos (FISH, Mutacio-
L . . nes etc...) al diagnéstico, solo pre-tratamiento de 1° linea o tras refractariedad /recai-
Se debe iniciar el tratamiento en los pacientes con enfermedad ac- da sintomética pre-tratamiento
tiva definida por la presencia de uno de los siguientes criterios de Historia clinica, Sintomas B, ECOG, Comorbilidades Siempre
laiwCLL: Exploracién fisica: medicién de adenopatias y Siempre
. Fallo medular progresivo: anemia, trombocitopenia progre- visceromegalias P
. prog : ! P prog Bioquimica general (Creatinina con Aclaramiento, LDH, Siempre
siva. urato, Pruebas de Funcién hepética) P
« Sintomas relacionados con la enfermedad: astenia severa Beta-2 microglobulina Siempre
(ECOG>2); sudacion nocturna (>1 mes); fiebre>38°C (sin in- Coombs directo Siempre
feccién durante>2 semanas), o pérdida de peso (>10% en 6 Proteinograma, dosificacion de Ig; Inmunofijacién si CM [ Siempre
meses). Serologia viral (VHB, VHC, VIH, CMV, VEB) Siempre
- Esplenomegalia progresiva o masiva (>6cm por debajo del re- ) — Recomendable en caso de
Aspirado /Biopsia de MO ) o
borde costal). citopenia
« Conglomerados adenopéticos de gran tamaio (>10cm) o ade- Citogenética convencional (Cariotipo Recomendable
nopatias de crecimiento progresivo. FISH: del(13q), del(11q), +12, del 17p Siempre

134 GUIA LINFOMA 2020 135



-~ Wy C .., . ¥

Estudio de mutaciones TP53 (al menos exones 4-10; Siempre® Tabla 4 TRATAMIENTO DE 1° LINEA
eventualmente exones 2-11) Del 17p y/o a
Mutaciones de otros genes: ATM, NOTCH1, SF3B1, P53 d IBRUTINIB  VENETOCLAX  IDELALISIB-Rituximab
ERG2, BIRC3 y POT1 (mal prondstico) y MyD88 Solo ensayos clinicos 53 mutado
(buen pronéstico) Menorde 65 |Mayorde 65 |Comorbilidad
Estado mutacional de IGVH Siempre ¢ IGVH mutado | afos afios significativa
RX Térax. Ecografia abdominal. Electrocardiograma Recomendable Y Fit Fit No fit
TC+/-PET No, generalmente ¢ No dell1q Por orden.de Por orden'de Por orden'de
(no ATM preferencia: preferencia: | preferencia:
FCR (b, BR Ibrutinib (d
a: No se precisa para el diagnéstico. Realizar en caso de ensayo clinico y cuando existan TP53 normal mutado) (_). (c.) . r!.| inib (d)
citopenias no aclaradas. ; b: Se debe realizar previo al primer tratamiento y en las sucesivas (No del 17p Ibrutinib Ibrutinib Obi-Clb
recaidas previo al inicio del tratamiento; c: No es necesario repetir en las recaidas . Solicitar Menorde 65 | Mayorde 65 |Comorbilidad
solo en caso de sindrome de Richter (SR) para diagnosticar SR clonalmente relacionado o No TP53 mutado) IGVH no afos afos significativa
No; d: Aconsejable en paciente con alto riesgo de progresion y frecuente afectacion retro- d ) X
) A A mutado Fit Fit No fit
peritoneal (del 17p, del11q) y/o sospecha de transformacion a Linfoma agresivo (sindrome
de Richter). y/o Porordende |Porordende |Pororden de
dell1q preferencia: preferencia: preferencia:
Algoritmos terapéuticos (ATM mutado [ Ibrutinib (e) |lIbrutinib (f) |lbrutinib (g)
] o FCR BR Obi-Clb
(NOt?: Desde el punto d,e Y'Sta tgrapeutlco la LLC y el LLCP deben Paciente anciano | Agentes alquilantes (Clorambucilo, Ciclofosfamida)
considerarse como una Unica entidad). fragil +/- esteroides dosis bajas

Como indicacidn terapéutica general indicar que siempre que sea

posible el paciente debe incluirse en Ensayo Clinico. Obi: Obinutuzumab; Clb: Clorambucilo; FCR: Fludarabina, Ciclofosfamida, Rituximab;
BR: Bendamustina,Rituximab.

H o i .
Tratamiento de 1° linea: (a) MZ FAROOQUI. Lancet Oncol. 2015;16(2):169-176; AW Roberts. N Engl JMed. 2016; 374:311-

« Paciente “fit’, “robusto”, “go-go”: paciente sin comorbilidad 22;RR Furman. N EnglJ Med. 2014; 370:997-1007;
ianificati (b) KFISCHER ET AL. (Phase 3 -CLL-8) Blood. 2016;127 (2):208; CHAI-ADISAKSOPHA ET AL. Blood,
significativa. 2017;130:2278; S O'BRIEN ET AL. Am J Hem, 2019:1;
» Paciente “No fit’, “vulnerable”, “slow-go”: paciente con co- (c) B EICHORST ET AL. (Phase 3-CLL-10) Lancet Oncol, 2016;17:928-42; S O'BRIEN ET AL. Am J
- — . Hem, 2019:1-9;
morbilidad significativa. . N o (d) C MORENO ET AL. (Phase 3- iLLUMINATE) Lancet Oncol. 2019; 20:43-56; A TEDESCHI ET AL.
« Paciente fragil “no go”: Paciente fragil por comorbilidades Blood, 2017130: 1746.;
y/o factores asociados a la edad que lo hacen inhabil para tra- (e) 'I;Ié))él;lANAFELT ET AL. (Phase 3-ECOG-ACRIN Cancer Research Group (E1912), ASH (LBA-4),
tamiento efectivo. (f) J Woyac et al. (Phase 3-Alliance North American Intergroup Study A041202), N Engl J Med.
Funcién renal alterada: N nseja la administracion 2018, 379:2517;
* Funcion renal alte adg 0 s€ acons€ja fa administ adion de (g) C MORENO ET AL. (Phase 3- iLLUMINATE) Lancet Oncol. 2019; 20:43-56; A TEDESCHI ET AL.
Fludarabina si aclaramiento de creatinina <60 ml/min ni de Blood, 2017:130: 1746.

Bendamustina si aclaramiento de creatinina <40 mL/min.
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Tratamiento de la LLC en recaida o refractaria

Definiciones

» Recaida: progresién de la enfermedad al menos 6 meses des-
pués de conseguir RC o RP.

» Refractaria: fallo para conseguir al menos una respuesta par-
cial con un tratamiento o progresion de la enfermedad en los 6
meses siguientes al ultimo tratamiento recibido.

Las recaidas asintomaticas no deben tratarse y solamente se trata-
ran los pacientes con enfermedad activa seguiin recomendacion del
iwCLL, como en 12 linea.

Algoritmo de tratamiento de la LLC recaida/refractaria:

TABLA 5

Inmuno-QT previa

[P B At g IBRUTINIB® o VENTOCLAX-Rituximab®

_Ri i (c)
(independientemente del tiempo a la L

recaida

R/R o intolerante a IDELALISIB-Rituximab
=> IBRUTINIB o VENETOCLAX-Rituximab

Inhibidor BCR previo (d)
(Ibrutinib, Idelalisib) R/R o intolerante a IBRUTINIB
= VENETOCLAX-Rituximab

IDELALISIB-Rituximab

IBRUTINIB
IDELALISIB-Rituximab

Venetoclax +/- Rituximab previo

(a) S O'BRIEN ET AL. Blood, 2018;31:1910; S O'BRIEN ET AL. Am J Hem, 2019:1-9

(b) AP KATER ET AL. (Phase 3 MURANO study). Journal of Clinical Oncology, 2018. DOI: 10.1200/
JCO.18.01580.

(c) RRFURMAN. N Engl J Med. 2014;370:997-1007.

(d) AR MATO. Annals of Oncology, 2017; 28: 1050-1056 ; JA Jones. The Lancet Oncology,2018;
Vol 19:65-75.
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Considerar ALO-TPH de intensidad reducida en menores de 65 anos
y donante HLA idéntico o ensayo clinico, que hayan progresado tras
al menos una linea con nuevos agentes (Ibrutinib o Venetoclax) (Re-
comendacién de expertos). Otra alternativa que se esta explorando
es terapia CAR-T cell.

Valoracion de respuesta segin el grupo IWCLL

-Para tratamientos de inmunoquimioterapia, la evaluacién de la res-
puesta se hara en torno a los 2 meses de finalizar el tratamiento.

-Para tratamientos continuos (iBCR, iBCL2), la evaluacién debe ha-
cerse a los 2 meses de conseguir la maxima respuesta, sin necesidad
de suspender el farmaco.

Pardmetro

Remisiéon Completa

R
ABLA 6

Remision Parcial

Enfermedad Progresiva

GRUPO A*

Adenopatias
Hepatomegalia

Esplenome-
galia
Linfocitos (SP)

Ninguna >1,5cm
No

No

<4 x10° /L **

Normocelular; <30%

Descenso >50%
Descenso >50%
Descenso >50%

Descenso 50% del
basal

>30% de linfocitos

Aumento >50%
Aumento >50%
Aumento >50%
Aumento 50% del basal

Aumento de linfocitos

Médula ésea linfocitos; No nddu- | o nédulos linfoides | >30%
(MO) los linfoides B;
MO hipocelular:
GRUPO B*
Plaguetas 100 x10°/L >100x10°/L o Descenso >50% del ba-
aumento del 50% | sal (por infiltracion)
del basal
Descenso > 2g/dL del
Hemoglobina |>11g/dL >11g/dLo basal (por infiltracion)
aumento del 50% |__
del basal
Neutrdfilos >1.5x10%/L >1.5x10%L o

aumento del 50%
del basal
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Remision completa (RC): debe cumplir todos los criterios y no tener sin-
tomatologia relacionada con la enfermedad; Remision parcial: al menos 2
criterios de grupo Ay uno del grupo B; Enfermedad progresiva: al menos

1 criterio del grupo A o B.

* Grupo A: datos de carga tumoral; Grupo B: funcionamiento de la hematopo-
yesis.

** El criterio de linfocitos <4x10%/ es el criterio del iwCLL-1996. En los criterios de
iwCLL de 2008, para considerar RC se precisa ausencia de linfocitos B clonales
por citometria. Desde la introduccién de los inhibidores de BCR (Ibrutinib, Ide-
lalisib etc.), nuevo concepto de respuesta: Respuesta Parcial con Linfocitosis
(Cheson et al JCO, 2012) que ademas no implica peor pronostico.

***RCi (RC incompleta): retine todos los criterios de RC pero persiste citopenias
aparentemente no relacionadas con la LLC sino con toxicidad por el tratamien-
to: realizar Biopsia de Médula dsea para su estudio.

ESTUDIO DE ENFERMEDAD RESIDUAL MINIMA
(EMR)

Aungue existe evidencia firme que la negatividad de la EMR con una
sensibilidad mayor de una célula tumoral en 10* células se asocia a
SLP y SG mas prolongada, en la practica clinica diaria no esta indica-
do solicitar estudio de ERM (solo en ensayo clinico). En la actualidad
no se considera que se deba prolongar el tratamiento o mantener el
tratamiento con el objetivo de alcanzar EMR negativa por lo que el
resultado de EMR no se sigue ningiin cambio terapéutico.

No solicitar de forma rutinaria estudio de EMR.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

« FCR: 6 ciclos/28 dias. Fludarabina 25mg/m? IV dias 1-3 (alter-

nativa: 25mg/m? PO dias 1-5), Ciclofosfamida 250mg/m? IV
dia 1-3 (alternativa: 150mg/m? PO dias 1-5), Rituximab 375mg/
m?lV dia 1 ciclo 1, después 500mg/m? ciclos 2-6.
BR: 6 ciclos/28dias. : 12 linea: Bendamustina 90 mg/m? 1V dias 1
y 2, Rituximab 375mg/m? IV dias 1, ciclo 1, después 500mg/m?
ciclos 2-6. 22 linea: Bendamustina 70 mg/m?, resto del esquema
similar a 12 linea.
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« R-Clb: Clorambucilo: 10 mg/m?*/d PO dias 1-7 0 0.5 mg/Kg d1y
15 de cada ciclo; Rituximab 375mg/m? IV dia 1 ciclo 1, después
500mg/m? ciclos 2-8.

« Obinutumumab-Clorambucilo: Clorambucilo 0.5 mg/Kg d1
y 15 de cada ciclo.

« Obinutumumab 1000 mg dias 1,8y 15 del 1°cicloy dia 1 de
ciclos 2-6, cada 28 dias.

» Clorambucilo: 0.4-0.8mg/Kg /dia, VO cada 15-28 dias. Ciclos
¢/15 dias hasta 6 meses y ciclos/28 dias hasta 1 afno si respues-
ta.

« Clorambucilo en monoterapia: 2-6 mg VO diario para contro-
lar sintomas .

« Ciclofosfamida: 50 mg/dia VO para controlar sintomas.

« lbrutinib: 420mg/dia VO hasta progresion .

« Idelalisib-Rituximab: Idelalisib 150 mg/12h VO hasta progre-
sion. Rituximab 375mg/m? 375mg/m? IV dia 1 ciclo 1, seguido
de 500 mg/m? cada 2 semanas x 4 dosis y cada 4 semanas x3
dosis (total de 8 dosis).

« Venetoclax: Rampa semanal iniciando 20 mg/dia y duplican-
do la dosis cada semana hasta 400 mg/dia. Profilaxis de sindro-
me de lisis tumoral (SLT) con rasburicasa en paciente de alto
riesgo de SLT.

« Venetoclax-Rituximab: Tras completar la rampa, Rituximab
375 mg/m? dia 1 de ciclo 1y 500 mg/m?dia 1 ciclos 2 a 6 con-
tando ciclos de 28 dias. Completar 2 aflos de venetoclax desde
eldia 1 ciclo 1.

PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA Y TRATAMIENTO
DE LAS COMPLICACIONES DURANTE INMUNO-
QUIMIOTERAPIA

Profilaxis antiinfecciosa:

» Pneumocystis jirovecii: Pacientes en tratamiento con esteroi-
des/analogos de purinas/Idelalisib: Trimetropin-Cotrimoxazol
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(1 comp ¢/12 h, dos dias a la semana) o alternativas: Pentamidi-
na inhalada (300 mg inhalada al mes) o dapsona ( 100 mg/dia).

» Reactivacion de Herpes simple y Herpes zoster: Pacientes
con serologia IgG(+) y analogos de purinas, /Alemtuzumab:
Aciclovir 400-800 mg/12h.

» Monitorizacién de Citomegalovirus (CMV): En caso de trata-
miento con Idelalisib al menos mensual y semanal en el caso
de tratamiento con Alemtuzumab.

« Antifungicos: solo en caso de esteroides, especialmente si se
combina con Alemtuzumab: Fluconazol: 200mg/dia.

« Inmunoglobulinas Intavenosas: 0.3-0.5 g/Kg mensual, solo si
infecciones de repeticién graves e IgG <500 mg/dL.

« Tuberculosis: Profilaxis durante 6 meses si tuberculina/Immu-
noferon positivo. Cemidén B6 (300mg/d)

« Hepatitis B: Profilaxis si HBsAg y/o HBcAC y ADN viral positivo
o HBsAg negativo con anticore positivo. Monitorizar la carga
viral si Ac anticore positivo: Tenofovir (200mg/dia) o Entecavir
(0.5 mg/d)

» Vacunaciones: Seguir el calendario vacunal correspondiente a
su edad: influenza anual y anti-neumocécica 13-valente.

Tratamiento de las complicaciones:

« Anemia Hemolitica Autoinmune:
- 12 linea: Predisona 1mg/Kg/dia. 22 linea: Rituximab, ciclos-
porina, Inmunoglobulinas, lbrutinib.
« Trombocitopenia Inmune:
- 12 linea: Predisona 1mg/Kg/dia. 22 linea: Rituximab, ciclos-
porina, Inmunoglobulinas.
« Trombocitopenia central y/o refractaria:
- Agonistas de la trombopoyetina: Romiplostin/Eltrombopag
+ Anemia no hemolitica: Eritripoyetina (Ej. Darbopoyetina
500 U subcutaneas C/15 dias).
- Transfundir Productos irradiados en caso de Tratamiento con
andlogos de purinas, bendamustina y alemtuzumab.
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VALORACION INICIAL

VALORACION GENERAL

Anamnesis, ECOG y exploracion fisica completa, incluyendo edad,
género, raza, peso y constantes vitales; valoracion de comorbilida-
des (Ej., escala GEM, Charlson comorbidity index).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS ANALITICAS

« Hemograma con VSG obligatoria (si no se ha hecho, hay que
pedirla de nuevo).

+ Bioquimica completa: glucemia, funcién hepatica, renal y tiroi-
dea. LDHy albumina.

« Serologias virales: VHB, VHC, VIH

Pruebas de imagen

+ TAC: cuello, térax, abdomen y pelvis: es necesario proporcionar
la medida bidimensional de todas las lesiones superiores a 1,5
cm. Las de menor tamaiio pueden ser obviadas.

+ PET: se deben informar todas las lesiones con captacion igual o
superior a la captacion basal del higado (Deauville 4 y 5) y del
mediastino (Deauville 3).

« PET-TC: es una metodologia deseable y sustituiria a las dos
pruebas previas; no obstante, requiere uso de contraste radio-
l6gico apropiado para poder medir bien las lesiones.

Otras pruebas

- Biopsia de MO: No se requiere de forma rutinaria. Sélo sera
necesaria para aclarar citopenias o lesiones dudosas. Las cap-
taciones focales del PET de consideran positivas. La captacion
difusa no se considera infiltrativa sino hiperplasia reactiva.
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Electrocardiograma y fraccion de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) por ecografia o por Ventriculografia. En caso
dudoso, se hard una RMN cardiaca.

Espirometria y DLCO si tabaquismo / enfermedad respiratoria
previa.

Test de embarazo en mujeres jévenes.

Preservacion de la fertilidad segun disponibilidad y urgencia.
Para pacientes que vayan a ser tratados con ABVD no se consi-
dera necesario.

ESTADIFICACION

Se utilizara el Sistema de estadiaje de Ann Arbor, revision de Cos-
twolds y criterios actuales de Cheson 2014. Ver el apartado adecua-
do de esta guia.

Se consideran 18 regiones ganglionares totales: anillo de
Waldeyer (1), supraclavicular derecha (2) e izquierda (3); in-
fraclavicular derecha (4) e izquierda (5); axilar derecha (6) e
izquierda (7); hilio pulmonar derecho (8) e izquierdo (9); me-
diastino (10); hilio hepdético (11), Bazo (12); paraadrtica (13);
mesenterio (14) ; iliaca derecha (15) e izquierda (16), femoral
derecha (17) e izquierda (18);

Pero se consideran 11 areas ganglionares totales: 1) cervical
derecha, 2) cervical izquierda, 3) axilar derecha, 4)axilar izquier-
da, 5) mediastinica, 6) abdominal superior, 7) abdominal infe-
rior, 8) iliaca derecha, 9) iliaca izquierda, 10) femoral derechay
11) femoral izquierda.
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PRONOSTICO CLIiNICO

Estadios localizados
EORTC GHSG BRITANICO

FACTORES A. gran masa medias- A. gran masa medias- A. gran masa me-
DE RIESGO tinica tinica diastinica

B. edad =50 afos B. enfermedad extra- B. enfermedad ex-
C.VSG elevada nodal tranodal
E. >4 regiones afecta- C.VSG elevada* C. Sintomas B
das D. =3 regiones afecta-
das

Precoz Estadios | y Il sin Estadios | y Il sin facto- |Estadios Iy Il sin fac-
muy favo- |[factores de riesgo res de riesgo tores de riesgo
rable (supradiafragmaético)
(limitado)
Precoz Estadios | y Il con Estadios | y IIA con
desfavo-  |algun factor de riesgo |algun factor de riesgo
rable (supradiafragmatico) |Estadio IIB con C/D
(interme- pero sin A/B
dio)
Avanzado |Estadios lll'y IV Estadios I1B con A/B Estadios | y Il con
Estadios IlI-IV A/B/C
Estadios III-IV

GHSG, German Hodgkin’s Lymphoma Study Group; EORTC, European Organization
for Research and Treatment of Cancer; *VSG (=50 si no hay sintomas B, o =30 si si hay
sintomas B)

FACTORES DE ESTADIO CLINICO
RIESGO A, IB, IIA 1B 1A 1B, IVA, IVB
Avanzado

Ninguno Precoz favorable |Precoz bajo riesgo |Avanzado

>3 éreas linfoi- |Precoz Inter-
des afectadas [ medio
Precoz Inter-

Precoz Intermedio |Avanzado |Avanzado

VSG elevada i Precoz Intermedio |Avanzado |Avanzado
Gran masa Precoz Inter-

mediastinica | medio Avanzado Avanzado [Avanzado
Enfermedad Higzor iz Avanzado Avanzado [Avanzado

extranodal medio

VSG: velocidad de sedimentacion globular; L, limitado; |, intermedio, A, avanzado.
VSG elevada: >50 mm/h si no hay sintomas B, >30 mm/h cuando hay sintomas B.

+  Gran masa mediastinica: mas de un tercio del didmetro horizontal del torax.
Sintomas B: fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso
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Estadios localizados

Para los estadios avanzados se considera predictivo de la supervi-
vencia el Indice Pronéstico Internacional (IPS).

FACTORES DE RIESGO NUMERO SLP (5 afos) SG (5 ANOS)

Estadio IV 0(8%) 84-88% 89-98%
Sexo Masculino 1(26%) 77-85% 90-97%
Edad >45 afioso 2(26%) 67-80% 81-92%
Albumina <4 gr/dL 3(21%) 60-74% 78-91%
Hemoglobina <10.5 4 (12%) 51-68% 61-88%
Leucocitos >15.000/mm >5 (7%) 42-70% 56-73%
Linfopenia <600/mm o <8% |Alto riesgo : =3 6 >4 factores

de riesgo

Resultados de SLP y SG para < 65 afios; % Intervalo SLP y SG: Hasenclever, 1998 - Moccia, 2012

LINFOMA DE HODGKIN CLASICO-TRATAMIENTO
DE 12 LINEA

Estadio localizado de prondstico favorable
La recomendacién actual de nuestro grupo:

+ Opcion A (GHSG): 2 ciclos de ABVD + RT de campos afectos
(IFRT) 20 Gy
+ Opcion B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
— PET Deauville 1-2: fin de tratamiento.
— PET Deauville 3-5: 4° ciclo ABVD y RT en campo afectado
(IFRT) 30Gy.

(¥) Esta opcion se aplica a todos los IA y 1A sin masa mediastinica independientemente
de otros factores prondsticos.

Estadios localizados de pronéstico desfavorable
También se plantean dos posibilidades:

+ Opcion A (GHSG): 4 ciclos de ABVD seguido de RT de campos
afectos (IFRT) 30 Gy.
+ Opcion B (RAPID)*: 3 ciclos ABVD y tratamiento guiado por PET:
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- PET Deauville 1-2: fin de tratamiento.
- PET Deauville 3-5: 1 ciclo mas de ABVD y RT en campo afec-
tado (IFRT) 30Gy.

(*) Esta opcidn se aplica a todos los IA y lIA sin masa mediastinica independientemente
de otros factores prondsticos.

Los casos de recaida local en el sitio de afectacion inicial en los pa-
cientes tratados inicialmente con QT sola, pueden tratarse con RT
reservando el tratamiento sistémico de rescate solamente si es ne-
cesario.

Estadios avanzados

La recomendacion primaria del grupo son 6 ciclos de ABVD, pero no
se puede descartar el uso de BEACOPPesc en casos seleccionados.

Hay varias posibilidades:

1. ABVD o BEACOPPescalado x6. Hay que tener en cuenta que
es muy importante mantener la intensidad de dosis sin re-
trasos de tratamiento. Se recomienda G-CSF como profilaxis
secundaria para reducir retrasos.

2. AVD x6 +/- inmunoterapia. Desde febrero de 2019 esta
aprobada por la EMA el uso de inmunoquimioterapia con
Brentuximab-AVD en los pacientes con estadio IV, aunque
no parece que aporte ventajas en pacientes mayores de 60
afnos, salvo la omision de la Bleomicina. Estd pendiente de
aprobacién precio de financiacién en Espafia y requiere usar
G-CSF en profilaxis primaria y control exhaustivo de posible
neuropatia periférica asociada.

Tratamiento adaptado a la respuesta

El grupo CyL recomienda que el tratamiento se adapte a la respuesta
por PET. Por ello, se recomienda hacer un PET-TC al 2° ciclo:
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ABVD x2:
1. PET Deauville 1-3: seguir hasta completar 6 ciclos (supri-
miendo la Bleomicina tras el 2° ciclo en caso de ABVD).
2. PET Deauville 5: pasar a QT de rescate y autotrasplante
3. PET Deauville 4: se plantean 2 posibilidades:
3.1) Escalar a BEACOPP-escalado, hasta 6 ciclos
3.2) Seguir hasta 4 ciclos y repetir el PET:
— PET Deauville 1-3: ABVD hasta 8 ciclos
— PET Deauville 4-5: pasar a 22 linea y trasplante

BEACOPP- escalado x2:

1. PET Deauville 1-3:
« Anadir BEACOPP- escalado x2 hasta completar 4 ciclos
- Bajar a ABVD x4 (total 6 ciclos)
2. PET Deauville 4-5: seguir con BEACOPP- escalado x4 hasta
completar 6 ciclos y adadir RT en zonas PET positivas
Radioterapia complementaria (30gy)
No se recomienda radioterapia en aquellos pacientes con enferme-
dad bulky que consigan una PET negativa con QT.

LINFOMA DE HODGKIN (;LI:\SICO:
TRATAMIENTO EN RECAIDA/RESISTENCIA

Es obligatorio re-biopsiar todas las recaidas, salvo imposibilidad por
no ser accesible o no ser candidato a tratamiento curativo.

Quimioterapia de rescate y trasplante de progenitores
hematopoyéticos (tph)

ESHAP

Se recomiendan 3 ciclos ESHAP, realizando un PET-TC al finalizar esos
tres ciclos para ver si la respuesta es apropiada de cara a un TPH. Se
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deben recoger células tras el 1°, 2° o 3er ciclo, independientemente
de la respuesta, salvo riesgo de contaminacion de las aféresis.

En caso de no obtener una respuesta adecuada pre-TASPE, se reco-
mienda usar Brentuximab Vedotina (3 ciclos) como 1° opcién u otros
esquemas de QT (mini-BEAM, ICE, BeGEV, GemOx,...) para mejorar
la respuesta.

Brentuximab vedotin (anti CD30) (Bv)

Brentuximab vedotin estd aprobado en pacientes con recaida
post-TASPE o en resistentes a 2 lineas de tratamiento o en los que el
TASPE o la poliquimioterapia no es una opcién actual. Se puede uti-
lizar BV solo o en combinacién con QT (BRESHAP, Bv-ICE, Benda-Bv).
Estos esquemas proporcionan altas tasas de respuesta pre-trasplan-
te (90% respuestas globales, 75% completas) y mejoras en la super-
vivencia libre de progresién post-trasplante autélogo. Sin embargo,
por ahora sus indicaciones no estén en ficha técnica y se requiere
una aprobacién especifica.

Auto TPH acondicionado con BEAM

Es el tratamiento de eleccion en pacientes refractarios o en recaida
que sean sensibles al tratamiento de rescate: SLP de un 50-60% fren-
te a 25-30% con QT.

En aquellos casos de recaidas tardias (mas de 5 afios de finalizado el
10 tratamiento) muy localizadas y en sitio previamente no radiado,
se puede considerar QT+RT de campo.

Factores predictores de recaida post TPH: enfermedad refracta-
ria primaria o recaida previa precoz (<12 meses), respuesta previa
al trasplante menor de RC, 2 o0 mds tratamientos de rescate previos,
afectacion extranodal y sintomas B. Sin embargo, hoy dia una PET
positiva pre-trasplante es el principal factor predictivo de fallo te-
rapéutico.
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En aquellos pacientes con PET-positiva pre-trasplante o con dos o
mas de los factores antes listados se recomienda consolidacién post-
TPH con Brentuximab vedotin, inicidndolo a los 30-45 dias post-tras-
plante (1.8 mg/Kg cada 3 semanas x16 ciclos).

Inhibidores check-point (anti PD1)

Nivolumaby Pembrolizumab logran respuestas globales del 53-87%,
incluyendo un 17-20% de completas, en pacientes muy tratados. En
Espafia Nivolumab ya esta aprobado en pacientes en recaida/refrac-
tarios tras auto-TPH y Brentuximab vedotin, o que no son candidatos
a trasplante y no han respondido a Brentuximab vedotin.

TPH alogénico

Se recomienda para pacientes jévenes en recaida post auto-TPH con
enfermedad sensible al tratamiento de rescate. También se puede
considerar en estos casos en los que el TPH no se ha podido llevar a
cabo. En casos de enfermedad muy resistente, se puede considerar
el Tandem Auto-Alo como una posibilidad. En la actualidad, el do-
nante de progenitores mas recomendable es el haploidéntico.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN EN
EDAD AVANZADA

TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA

Estadios localizados
Es recomendable usar PET. El tratamiento inicial es:

- Favorables: ABVD x2 ciclos + IFRT (20Gy)
- Desfavorables: ABVD x2 ciclos + AVD x2 ciclos + IFRT (30Gy)

Estadios avanzados

« ABVD x6 ciclos: si el PET-2 es negativo, retirar Bleomicina y se-
guir con AVD hasta 6 ciclos.
+ Hay otras alternativas: VEPEMB, CHOP, PVAG.

151



En los pacientes no candidatos a poliquimioterapia se podria utilizar
Brentuximab vedotin en monoterapia o asociado a DTIC, aunque al
igual que otras combinaciones de quimioterapia y brentuximab en
recaida no esta en ficha técnica y se requiere una aprobacion espe-
cifica.

TRATAMIENTO SIN INTENCION CURATIVA

Ciclofosfamida/Prednisona, ChIVPP, Bendamustina

LINFOMA DE HODGKIN PREDOMINIO
LINFOCITICO-NODULAR

Tratamiento de 12 linea

En muchos centros estos pacientes se tratan exactamente igual que
los pacientes con histologia clasica. Como alternativa:

- ESTADIO IA (no Bulky): Observacion si extirpacién completa

y/o RT de campo afecto (30-36Gy)

- ESTADIO lIA (no Bulky, <3 sitios afectos): Radioterapia de cam-
po afecto (30-36 Gy).

- ESTADIO IB/IIB o IA Bulky o lIA Bulky o 3 o més sitios afectos:
tratar como estadio clasico avanzado.

- ESTADIO llI-IV (avanzado) A o B:

- ABVD (6 ciclos), con o sin Rituximab (6 ciclos).

- Rituximab-CVP (6 ciclos) en casos de poca carga tumoral,
comorbilidades,...

- Rituximab-CHOP (6 ciclos): En casos de alto riesgo de trans-
formacién linfomatosa (afectacion abdominal, afectacién
esplénica, afectacion de MO, masas de al menos 5 cm o rapi-
damente progresivas, sintomas B muy marcados).

Tratamiento de las recaidas

Nuestra recomendacion es tratar las recaidas con 22 linea y subsi-
guientes, como el LH clédsico, aunque también hay muchas otras
posibilidades.
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SEGUIMIENTO

Durante el tratamiento:

- Visitas cada 15-30 dias para monitorizar la toxicidad y eficacia
con exploracion fisica y analitica.

+ Evaluacion de respuesta: PET/TC interino tras 2 ciclos y a las 6-8
semanas de acabar la QT (minimo 12 semanas si hubo Radiote-
rapia).

Tras la remisién completa:

« Anamnesis y exploracion fisica y biologia completa cada 3
meses los 2 primeros afos, cada 6 meses los 3 aios siguientes
y posteriormente de forma anual.
+ No se recomienda TC secuencial salvo que hubiera masa resi-
dual o sospecha de recaida.
+ No estd indicado el seguimiento con PET, salvo sospecha de
recaida. Vigilancia de toxicidad a largo plazo:
- Control de factores de riesgo cardiovascular (antraciclinas,
radioterapia mediastinica).
- Vigilancia de neoplasia mamaria en mujeres irradiadas (em-
pezar a 8 aflos de acabar el tratamiento).
- Vigilancia de neo de pulmén en pacientes que han recibido
RT pulmonar.
- Vigilancia anual de hipotiroidismo en pacientes que han re-
cibido RT en cuello y/o mediastino superior.
- Si precisan, transfusion de componentes irradiados de por
vida.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

« ABVD: Adriamicina i.v.(25 mg/m?, d 1y 15); Bleomicina iv (10
mg/ m2,d 1y 15); Vimblastina i.v. (6 mg/ m? d 1y 15); Dacarba-
cinaiv. (DTIC) 375 mg/ m?,d 1y 15).
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« Bv-AVD: Adriamicina i.v.(25 mg/m? d 1y 15), Vimblastina i.v.
(6 mg/ m?,d 1y 15); Dacarbacina i.v.; (DTIC) (375 mg/ m?, d 1y
15). Brentuximab vedotin: 1.2 mg/Kg en 30 minutos a la hora
de cada AVD.

+ BEACOPP escalado: Bleomicina i.v. (10 mg/ m?, d 8); Etoposi-
doi.v. (200 mg/ m?, d 1 a 3); Adriamicina i.v. (35 mg/ m?, d 1);
Ciclofosfamida i.v. (1.200 mg/ m?, d 1); Vincristina i.v. (1.4 mg/
m?, maximo 2 mg, d 8); Procarbacina p.o. (100 mg/m?/d)d 1 a
7); Prednisona p.o. (40 mg/m?/d d1 a 14).

o ESHAP: Etoposido i.v. (40 mg/m? d 1 a 4); Metilprednisolona
i.v. (500 mg/ m?,d 1 a 4); Cisplatino i.v.(25 mg/ m?,d 1 a 4); Cita-
rabina i.v. (2.000 mg/ m? d 5).

« ADCETRIX (Brentuximab Vedotina): 18 mg/Kg (méximo 180
mg) iv cada 3 semanas.

« VEPEMB: Vimblastina i.v. (6 mg/m? d 1); Ciclofosfamida i.v.
(500 mg/ m?, d 1); Procarbacina p.o. (100 mg/ m?,d 1 a 5); Pred-
nisolona p.o. (30 mg/ m?,d 1 a 5); Etopésido p.o. (60 mg/ m?, d
15 a 19); Mitoxantrone i.v. (6 mg/ m?, d 15) Bleomicina i.v. (10

mg/ m? d 15). Ny’ i i > -
« ChIVPP: Clorambucilo p.o. (6 mg/m? d 1 a 14); Procarbacina . FARMACDS

p.0.(100 mg/ m?, d 1 a 14); Prednisona p.o. (40 mg, d 1 a 14);
Vimblastina i.v. (6 mg/ m?,d 1y 8)

» PVAG: Prednisona p.o. (40 mg/m?, d 1 a 5); Vimblastina iv (6
mg/ m?, d 1), Adriamicina i.v. (50 mg/ m? d 1), Gemcitabina iv
(1.000 mg/ m?,d 1).

« BRENTUXIMAB-DTIC: Brentuximab vedotin (BV) 1.8 mg/Kg
y Dacarbacina 375 mg/m?, cada 3 semanas durante 12 ciclos
seguido de 4 ciclos més de BV. En casos de Aclaramiento de
Creatinina <30mL/min: reduccién de dosis de BV a 1.2 mg/Kg y
de Dacarbacina a 260 mg/m>.

« OPDIVO (Nivolumab): 3 mg/kg mg i.v cada 2 semanas

MANEJO DE
LOS NUEVOS
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ASPECTOS PRACTICOS EN EL MANEJO DE LOS

FARMACOS DIANA e INHIBIDORES PD-1
IBRUTINIB:
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1. Linfocitosis por redistribucion compartimental (liberacién
de linfocitos desde ganglios y bazo a sangre periférica): Gene-
ralmente transitoria al inicio del tratamiento, aunque puede
durar meses. A pesar de casos de linfocitosis masiva (>500.000
linfocitos/mcL) son extremadamente raros los casos de leu-
costasis y sindrome de lisis tumoral; Tampoco se han descrito
complicaciones en casos de cifras de linfocitos muy elevadas
previas al inicio del tratamiento. Ninguna de las dos situacio-
nes precisa medidas profilacticas especificas.

. Patologia cardiovascular: Ibrutinib es arritmégeno, proba-
blemente por inhibicién “off target” de otras kinasas, como
la via ATK: lo mas frecuente es fibrilacién auricular (inciden-
cia 6-20%), pero se han descritos casos aislados de arritmias
ventriculares y muerte subita. Las complicaciones cardiacas
son mas frecuentes en pacientes con patologia cardiovascular
previa.

2.1. Realizar electrocardiograma previo al inicio de Ibrutinib;
Recomendable realizar también ecocardiograma.

2.2. En pacientes de alto o muy alto riesgo cardiovascular (cal-
culadora www o app de riesgo cardiovascular de la Socie-
dad Espafiola de Cardiologia): intentar controlar factores
de riesgo (TA, diabetes, dislipemia...) previo al inicio del
tratamiento con Ibrutinib.

En casos de FA y/o necesidad de tratamiento anticoagu-
lante previos: valorar otra alternativa de tratamiento a
Ibrutinib.

En caso de afectacién cardiaca grado 3-4: valorar otra al-
ternativa de tratamiento a Ibrutinib.

En caso de sincopes de origen no aclarado, valorar otra
alternativa de tratamiento a Ibrutinib.
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2.3. La aparicién de Fibrilacion Auricular (FA) durante Ibruti-
nib no contraindica el tratamiento con el mismo. En casos
leve- moderados (grado 1-2) no se requiere interrupcion
de Ibrutinib; en casos severos (grado 3-4) interrumpir
Ibrutinib y reiniciarlo una vez que se haya controlado la
FA. En caso de no conseguir buen control de la FA y/o sin-
tomatologia 2° valorar otra alternativa de tratamiento a
Ibrutinib.

2.4, Tratamiento de la FA: Se prefiere el control de la frecuen-
cia cardiaca con betabloqueantes al uso de anti-arritmi-
cos. En caso de precisar digoxina administrar con una
separacion de al menos 6h de la toma de Ibrutinib y mo-
nitorizar los niveles de forma estrecha. No se recomienda
usar diltiazem, verapamilo ni amiodarona de forma con-
junta con Ibrutinib por interaccién medicamentosa.

.Riesgo hemorragico: Ibrutinib interfiere con la agregacion

plaquetaria a varios niveles: disminuye la agregacién plaqueta-

ria mediada por colageno y factor von Willebrand, asi como la

adhesion plaquetaria al fibrindgeno y la activacién de CLEC-2

(estabilidad del trombo plaquetario). El riesgo relativo de he-

morragia de cualquier grado durante tratamiento con lbrutinib

es de 2.7 y el de hemorragia mayor es de 1.66.

3.1. Trombopenia: en casos de trombopenia moderada-seve-
ra, sobre todo al inicio del tratamiento con Ibrutinib, pue-
den observarse equimosis que pueden ser extensas pero
que no requieren suspender el tratamiento ni disminuciéon
de dosis, a no ser que acompanen de sintomatologia he-
morrégica a otros niveles.

3.2.Sangrado: en casos de hemorragia grado 3-4 se reco-
mienda transfusion de Plaquetas (en cantidad suficiente
para asegurar un 50% de plaquetas frescas). Existe contro-
versia actual en el beneficio de realizar transfusion de pla-
quetas en cualquier caso de sangrado en SNC en paciente
anti-agregado.
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3.3.Cirugia programada: suspender Ibrutinib 3-7 dias antes y

después de la intervencidn segun sea cirugia menor o ma-
yor. Atencion: al retirar Ibrutinib puede existir un efecto de
rebote (tumor-flare) que se trataria con esteroides. Cirugia
urgente, transfusion de Plaquetas (en cantidad suficiente
para asegurar un 50% de plaquetas frescas).

3.4.Antiagregacion: En prevencién 2° de IAM o ictus se reco-

miendan dosis bajas de AAS (81-100 mg/d). En pacientes
que precisen doble anti-agregacién valorar otra alternati-
va de tratamiento a Ibrutinib.

Evitar uso continuado de complementos de vitamina E o
aceite de pescado.

Evitar uso continuado de anti-inflamatorios no esteroi-
deos (AINE) no selectivos; Los AINE COX-1 selectivos como
Celecoxib (no interfiere con la agregacién plaquetaria) y
Meloxicam (interfiere minimamente) pueden usarse junto
a Ibrutinib.

3.5.Anticoagulacion: En pacientes que precisen iniciar an-

ticoagulacion, usar anticoagulantes de accion directa
(ACODS); No hay consenso en cual es el mejor y general-
mente se recomienda usar la menor dosis eficaz (Ibrutinib
aumenta los niveles de los ACODS). Apixaban y Rivaroxa-
ban parecen los mas adecuados por minima interaccién
con lbrutinib. Algunos expertos prefieren Dabigatran por
la posibilidad de antidoto (Idarucizumab) en caso de he-
morragia mayor, sin embargo parece que es el ACOD que
mas podria verse afectado por Ibrutinib por ser sustrato
de gp-P (administrarlo con una separacién de al menos 6h
de la toma de Ibrutinib).

Los pacientes previamente anticoagulados con anti-vita-
minicos K (AVK) con niveles muy estables y sin complica-
ciones hemorragicas previas, podrian seguir con el trata-
miento aunque con una vigilancia muy estrecha. En ficha
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técnica no se recomienda el uso de anti-vitaminicos Ky se
han excluido de la mayoria de los ensayos clinicos.

4. Clinica infecciosa: La inhibiciéon de BTK afecta la inmunidad

innata (reconocimiento antigénico por receptores Toll-like, ma-
duracién y funcién de neutréfilos y macréfagos, funcion de IL-2
inducible tirosin kinasa...).
Son frecuentes las infecciones, mas en pacientes tratados pre-
viamente con inmuno-QT que en 1° linea. Generalmente apa-
recen en los primeros 6-12 meses de tratamiento. La neumonia
es la complicacién infecciosa grave mas frecuente.

4.1.

4.2,

4.3.

4.4.

Hepatitis B Hepatitis pasada (HBsAg negativo, HBcAc
positivo, DNA indetectable): monitorizacién de serolo-
gia y carga viral cada 3 meses o profilaxis con Entecavir
(0.5 mg/d) o Tenofovir (200 mg/d).

Hepatitis crénica (HBsAg positivo): profilaxis con Entecavir
(0.5 mg/d).

Vacunacion anti-neumocdcica (preferible la 13-valente)
antes del inicio de Ibrutinib. Vacunacién anti-gripal esta-
cional anual, aunque lbrutinib parece afectar de forma
importante la respuesta serolégica.

Pneumocystis jirovecci: parece que existe aumento de
incidencia en los 6-12 primeros meses de tratamiento con
Ibrutinib incluso en pacientes en 1° linea sin factores de
riesgo clasicos (no esteroides prolongados previos, cifras
elevadas de LT-CD4 >200/mcL); Realizar profilaxis con
Trimetroprim/sulfametoxazol (1 cp/12 h dos dias a
la semana) los 6-12 primeros meses de tratamiento y
posteriormente valorar continuar en pacientes de alto
riesgo para padecer esta infeccion.

Hongos: riesgo aumentado de aspergilosis invasiva en
pacientes con Ibrutinib y tratamiento prolongado esteroi-
deo (especialmente linfoma cerebral). En caso de precisar

159



160 GUIA LINFOMA 2020

profilaxis en pacientes de alto riesgo (esteroides prolon-
gados, infeccidn fungica previa..) valorar Isavuconazol.

4.5. Virus: En pacientes con inmuno-quimioterapia previa y/o
antecedentes de herpes zoster, se recomienda profilaxis
oral o vacuna recombinante. No se precisa monitorizacién
de CMV. Descritos casos de Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva (LMP) en pacientes tratados con Ibrutinib que
habian recibido tratamiento inmunosupresor previo o
concomintante.

5. Otras complicaciones:

5.1.Diarrea: aparece al inicio del tratamiento (3-4 primeras
semanas) y suele ser leve y autolimitada: no precisa sus-
pender Ibrutinib. En caso de ser de mayor intensidad (una
vez descartada la etiologia infecciosa) asociar Loperami-
da.

5.2.Artralgias y mialgias: poco frecuentes; generalmente
son leves-moderadas, aparecen al inicio del tratamiento y
se resuelven espontaneamente. En caso de precisar trata-
miento valorar paracetamol y si no hay respuesta: Celeco-
xib, Meloxicam o Metamizol.

5.3.Rash: poco frecuente, generalmente leve y autolimitado;
mas frecuente en pacientes con historia de hipersensibi-
lidad a otros farmacos. En caso de precisar tratamiento:
esteroides topicos y antihistaminicos.

5.4.Citopenias autoinmunes previas activas o resueltas:
no son contraindicacién para inicio de lbrutinib, que ge-
neralmente ayuda en el control de las mismas. Ocasio-
nalmente puede aparecer “flare” transitorio. En caso de
citopenia autoinmune emergente durante el tratamiento
con Ibrutinib (muy baja frecuencia), se puede iniciar trata-
miento dirigido a la citopenia inmune (esteroides, Rituxi-
mab), valorando riesgo infeccioso afadido.
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5.5. Enfermedad Intersticial pulmonar (EPI): interrumpir de
forma transitoria Ibrutinib; en caso de no resolucién o re-
aparicion de sintomas, valorar alternativa de tratamiento
a lbrutinib.

5.6.Cancer cutaneo diferente al melanoma: aumento de
incidencia en pacientes bajo Ibrutinib.

. Interacciones medicamentosas:

- Ibrutinib se metaboliza a través del citocromo CYP3A4, por
lo que hay que vigilar la interacciéon de farmacos de uso fre-
cuente que también se metabolizan por esta via (Quinolo-
nas, Macroélidos, Azoles, Amiodarona, Verapamilo, Diltiazem,
antiretrovirales, etc.) para ajustar la dosis de Ibrutinib. (Con-
sultar ficha técnica de Ibrutinib en http://cima.aemps.es).

- Se recomienda no comer pomelo, fruta de la estrella ni la
variedad de naranja amarga (naranja de Sevilla).

— También inhibe la gp-P, por lo que aumenta los niveles de
farmacos que se metabolizan por esta via (p.e. Digoxina, Da-
bigatran...) y se recomienda separar su administracion de
Ibrutinib al menos 6 horas.

. Ibrutinib debe interrumpirse en caso de cualquier toxicidad

extrahematoldgica grado > 3 y en caso de neutropenia grado
3 con infeccidn y/o fiebre. En cuanto remitan los sintomas ex-
trahematoldgicos hasta un grado 1 o hasta su situacion basal,
reanudar Ibrutinib de la siguiente manera:

EPISODIO DE TOXICIDAD MODIFICACION DE DOSIS

Primero Reanudar con 420 mg/d
Segundo Reanudar con 280 mg/d
Tercero Reanudar con 140 mg/d
Cuarto Suspender
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8- En caso de progresion de la LLC, el paciente debe continuar de forma indefinida: GOT/GPT < 3 xVN (valor normal):
el tratamiento con ibrutinib al menos hasta el inicio de la si- no modificar dosis; GOT/GPT >3-5 xVN: controlar sema-
guiente linea de tratamiento, pues se describen casos de “flare” nalmente y no modificar dosis; GOT/GPT 5-20 xVN: sus-
(recrecimiento) brusco de la enfermedad al suspenderlo. pender temporalmente Idelalisib y reiniciara 100 mg/12h

IDELALISIB: cuando los niveles de transaminasas sean <1; GOT/GPT

>20 xVN: suspender Idelalisib definitivamente.

2.3. Neumonitis: suspender Idelalisib en cualquier caso de
tos, disnea, infiltrados intersticiales o disminucion >5% en
la saturacion basal de O2; Descartar causa infecciosa; Va-
lorar esteroides empiricos. Valorar tratamiento alternativo
a ldelalisib en neumonitis de cualquier grado.

3.Idelalisib debe interrumpirse en caso de toxicidad hemato-

I6gica y extra-hematoldgica grado 3 y reiniciarse a dosis de 100

mg/d en cuanto la toxicidad sea grado 1-0 y posteriormente

intentar escalar dosis a 150 mg/12h.

1. Infecciones: riesgo alto de infecciones oportunistas, recomen-
déndose de forma sistematica profilaxis frente a Pneumocystis
jirovecci (hasta 2-6 meses tras suspender Idelalisib) y controles
de carga viral de CMV por PCR cada 4 semanas; en caso de car-
ga viral positiva: suspender temporalmente Idelalisib e iniciar
tratamiento anticipatorio con Ganciclovir i.v. o Valganciclovir
(Valcyte®) oral.

2. Reactividad del sistema inmune: Colitis, neumonitis, hepati-
tis, tiroiditis. Especialmente frecuentes cuando se usa en pri-
mera linea y en pacientes jovenes:

2.1. Diarrea: Descartar siempre causa infecciosa. Diarrea le- VENETOCLAX:

ve-moderada (4-6 deposiciones/dia): no suspender Ide- 1-.Sindrome de lisis tumoral: factores de riesgo: linfocitosis
lalisib; Diarrea severa ( >7 deposiciones/dia u hospitaliza- (>25.000/mcL), adenopatias (>5 cm) (valorar realizar TAC o eco-
cién por la diarrea): suspender temporalmente Idelalisib; grafia abdominal) e insuficiencia renal.

Diarrea grave (grado 4): suspender Idelalisib de forma 1.1. Escalada progresiva de dosis segiin rampa de 5 semanas
definitiva. iniciando 20 mg/dia durante una semana y duplicar la do-
2.1.1. Diarrea temprana (8 primeras semanas de trata- sis cada semana hasta 400 mg/dia. (20-50-100-200-400).

miento): generalmente leve-moderada (grado1-2) y 1.2. Otras medidas preventivas de lisis tumoral:

autolimitada; buena respuesta a loperamida.

2.1.2. Diarrea tardia (>5-6 meses de tratamiento): mala OTRAS MEDIDAS PREVENTIVAS DE LISIS TUMORAL:

respuesta a antidiarreicos (loperamida); Iniciar tra-
tamiento esteroideo intestinal (budesonida) y este-
roide sistémico (oral 0 i.v). En caso de no resolucién BAJO
en 1-2 semanas o aparicién de componente hemo- Ganglios <5 [Hidrata-  |Alopurinol** | Ambulante:
rragico, realizar colonscopia para descartar otras cmy cién oral -Pre-dosis y alas 6-8 hy 24 h (1° dosis de
causas Linfocitos 1,5-2 20y 50 mg)
u. > <25.000/Mm |litros/d -Pre-dosis en las siguientes escaladas de
2.2. Transaminitis: control GOT/GPT cada 2 semanas durante dosis.

los 3 primeros meses de tratamiento y luego cada 3 meses
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INTERMEDIO

Algun ganglio |1,5-21/d
entre oral
5-10cmo
Linfocitos Considerar
>25.000/Mm  |S.Fisio IV
adicional

Alopurinol** [ Ambulante:

-Pre-dosis y a las 6-8 h 'y 24 h (1° dosis de
20y 50 mg)

-Pre-dosis en las siguientes escaladas de
dosis.

Considerar hospitalizacién si: CrCl < 80
mL/min para la primera dosis de 20 y 50
mg

ALTO

Algun ganglio > | 1.5-2 L/d
10cmo oral +
Linfocitos S.Fisio IV
>25.000/Mm + [(150-200
algun ganglio [mL/h)
>5cm

Alopurinol** [Hospitalizado la 1° dosis de 20 y 50 mg
-Pre-dosisyalas4,8,12y 24 horasdela 1°
Considerar |dosis de 20y 50 mg

Rasburicasa | Ambulante escalada de dosis siguientes:

siac.Urico  |-Pre-dosisy alas 6-8hy 24h de cada dosis
basal ele- de escalada
vado

*Analitica: creatinina, Na, K, Ca, fosforo y urato; ** Iniciar el alopurinol 2-3 dias antes de Venetoclax.

2. Infecciones: El riesgo infeccioso por Venetoclax parece aso-
ciado a neutropenia, que ocurre generalmente en los primeros
meses de tratamiento.

3. Modificacion de dosis de Venetoclax:

MODIFICACION DE DOSIS

Analitico
S.Lisis tumoral

(cualquier grado)

Suspender la dosis del dia siguiente.

-Si se resuelve en 24-48h, reiniciar a la misma dosis;
-Si requiere >48h para resolverse reducir un nivel
la dosis.

Clinico®

Suspender la dosis del dia siguiente.
-Reiniciar cuando se resuelva la clinica y reducir un
nivel la dosis.

Toxicidad
No-hematoldgica
Grado 3-4

10 episodio: suspender hasta toxicidad grado 1y
reiniciar a la misma dosis.

> 2° episodio: suspender hasta toxicidad grado 1
y reducir 1 nivel de dosis al reiniciar (reducciones
mayores segun criterio médico
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Neutropenia grado 2-4
Sin fiebre ni infeccién
Neutropenia Grado 3-4
+ infeccion o fiebre

No requiere suspender Venetoclax.

Asociar GCSF

10 episodio: suspender hasta toxicidad grado 1y
asociar GCSF. Reiniciar a la misma dosis.

> 20 episodio: suspender hasta toxicidad grado 1,
asociar GCSF y reducir 1 nivel de dosis al reiniciar.
>20 episodio: suspender hasta toxicidad grado 1y
reducir 1 nivel de dosis al reiniciar.

Anemia-Trombopenia
Grado 4

&: Datos analiticos de SLT con consecuencias clinicas como insuficiencia renal, arritmia, convul-
siones, muerte subita.

REDUCCION NIVEL DE DOSIS POR TOXICIDAD:

400 mg = 300 mg 100 mg = 50 mg
300 mg = 200 mg; 50mg = 20mg
200 mg = 100 mg; 20mg = 10mg

Considerar suspender el tratamiento si precisa reducciones a
menos de 100 mg/d durante mas de dos semanas.

4. Interacciones medicamentosas:

- Venetoclax, al igual que Ibrutinib, se metaboliza a través del
citocromo CYP3A4, por lo que hay que vigilar la interaccién
de farmacos de uso frecuente que también se metabolizan
por esta via (Quinolonas, Macrélidos, Azoles, Amiodarona,
Verapamilo, Diltiazem, antiretrovirales, etc.) para ajustar la
dosis de Venetoclax. (Consultar ficha técnica de Venetoclax
en http://cima.aemps.es).

- Se recomienda no comer pomelo, fruta de la estrella ni la
variedad de naranja amarga (naranja de Sevilla).

- Inhibe la gp-P, por lo que aumenta los niveles de far-
macos que se metabolizan por esta via (p.e. Digoxina,
Dabigatran...) y se recomienda separar su administracion de
Venetoclax al menos 6 horas.

— También inhibe el OATP1B1: vigilar toxicidad de estatinas, ya
que se metabolizan por esta via.
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INHIBIDORES DE CHECK-POINT anti PD1:
NIVOLUMAB y PEMBROLIZUMAB

Sintomas Generales:

« Fatiga: el sintoma maés frecuente (16-24%), generalmente ILe-
ve-moderada (1-2% G3-4).No se asocia a otros sintomas (p.e.
flu-like); Mecanismo desconocido. No dosis- relacionado. Ma-
nejo: Descartar hipotiroidismo latente; Medidas generales.

» Fiebre, escalofrios, reacciones infusionales: Muy poco fre-
cuentes (1-2%).

Manejo: grado 1-2 (leve-moderado): Paracetamol o AINE; Grado 3-4:
Corticoide y/o antihistaminico IV

Sintomas érgano-especificos inmune-relacionados:
1. DERMATOLOGICOS:

1.1. Cutaneos:

- Rash maculopapular (lo mas frecuente) (con/sin sintomas):
prurito, quemazon, tirantez.

- Vitiligo, alopecia areata, fotosensibilidad, xerosis.

- Otros poco frecuentes: rash papulo-pustular, Sindrome de
Sweet, dermatitis urticarial, dermatitis liquenoide; reaccio-
nes bullosas (penfigoide bulloso Sd Steven-Johnson, Necro-
lisis epidérmica toxica).

1.2. Mucosos (poco frecuentes): -Mucositis, gingivitis, sindrome
seco, mucositis liquenoide.
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+ Corticoides tépicos (potencia baja), emolientes, +/- antihistaminicos orales.

Rash Grado 2 (maculo-papulas 10-30% BSA)
Sintomas Grado 1 (No interfieren ABVD instrumentales):

No interrumpir el anti-PD1.
Corticoides topicos (potencia media-alta) +/- antihistaminicos orales, cre-
mas emolientes.

Re-evaluacion semanal.

« Si persiste: Interrumpir el anti-PD1 y reiniciarlo cuando la toxicidad pase a
Grado 1.

Rash Grado 3 (>30% BSA y/o rash exfoliativo, ulcerado, bulloso);
Sintomas Grado 2 (Si interfieren ABVD instrumentales):

+ Interrumpir el anti-PD1.

+ Corticoides topicos +/- antihistaminicos orales.

+ PRD oral 0.5-1 mg/Kg/d : Cuando pase a Grado-1 retirada progresiva en 1-2
semanas.

« Empeoramiento en 48h: Metil-prednisolona iv (1-2 mg/K/g); Cuando pase
a Grado-1 pasar el equivalente a via oral y descender el corticoide en 2-4
semanas.

+ Si no hay respuesta: asociar Infliximab o Micofenolato mofetil o Ciclofosfa-
mida.
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TRATAMIENTO:

Extension y sintomas Grado 1 (maculo- papulas <10% BSA; sintomas que No
interfieren con las ABVD)

« No interrumpir el anti-PD1.

Rash Grado 4 (eritrodermia, rash purpurico, necrolisis epidérmica, Steven
Johnson).

Sintomas Grado >3 (Interfieren con auto-cuidado, amenazantes para la vi-
da)

Suspender el anti-PD1.
+ Corticoides topicos +/- antihistaminicos orales.
+ Metilprednisolona IV 1-2 mg/Kg/d ; Cuando pase a Grado-1 pasar el equiva-
lente a via oral y retirada progresiva en 2-4 sem.
+ Si Empeoramiento en 48h: asociar Infliximab o Micofenolato mofetil o Ci-
clofosfamida.
Prurito persistente a pesar de corticoides y antihistaminicos: GABA agonistas
(diazepam), inhibidores NK1 (aprepitant), antaidepresivos (Seroquel)

BSA (area de superficie corporal)
2. DIARREA/COLITIS: Poco frecuente (10%), generalmente leve (G3-
4:1%);

Descartar causa infecciosa.
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TRATAMIENTO:
Grado 1 (<4 deps/d; no moco ni sangre):

Seguir con el anti-PD1.
Medidas dietéticas +/- Loperamida

- Si Empeoramiento o diarrea persistente > 14 dias: interrumpir el anti-PD1y
asociar PRD oral (0.5-1 mg/Kg/d)
«La Budesonida oral puede ayudar a controlar sintomas.

Grado 2: Interrumpir el anti-PD1.
Medidas dietéticas +/- Loperamida

« Si Empeoramiento o diarrea persistente > 3 dias: asociar PRD oral (0.5-1
mg/Kg/d): cuando pase a grado 1 retirada progresiva en 2-4 semanas.

« La Budesonida oral (9 mg/d) puede ayudar a controlar sintomas (si no hay
sangre en heces).

Grado 3-4: Interrumpir el anti-PD1.
Metil-prednisolona IV (1-2 mg/K/d); cuando pase a grado 1 retirada progresiva en
4-8 semanas

« Colonoscopia + biopsias.

« Siempeoramiento o No mejoria en 3 dias: asociar anti TNF (infliximab 5 mg,
a repetir en 2 semanas segun evolucién), Otros inmunosupresores: Micofe-
nolato mofetil (500-1000 mg/12h) o Tacrolimus.
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TRATAMIENTO:

Grado 1 (Ez <2.5 xVN; Brr <1.5 xVN): -No suspender anti-PD1; no medidas adi-
cionales; monitorizar.

Grado 2 (Ez 2.5-5 xVN; Brr 1.5-3 xVN):

« Interrumpir anti-PD1.
PRD oral (1 mg/Kg/d): Cuando pase a Grado 1 reiniciar la inmunoterapia y
retirada progresiva en 1 mes.
Grado 3-4 (Ez > 5xVN; Brr >x3VN):

+ Suspender el anti-PD1.

+ Metil-prednisolona IV (1-2 mg/K/d): Cuando pase a Grado 1 reiniciar la in-
munoterapia y retirada progresiva en 1 mes.

« Sino mejora en 3 dias: Asociar Micofenolato Mofetil (1000 mg/12h); Otros
inmunosupresores: Infliximab, Ciclofosfamida).
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3. TRASTORNOS ENDOCRINOS: Poco frecuentes (1-6%) y pueden
tener sintomatologia muy inespecifica (fatiga, cefaleas): Hipofisitis;
Hipo-hipertiroidismo; Tiroiditis; Diabetes tipo 1 o 2; Insuficiencia su-
prarrenal.
Manejo: Tratamiento de sustitucion hormonal; Antitiroideos, Anti-
diabéticos

4. HEPATITIS: Poco frecuente (5-6%) y leve moderada G 3-4: 1-2%).
Descartar otros farmacos toéxicos e infecciones.

5-. NEUMONITIS: Poco frecuente (10%); Tardio (7-24 meses tras inicio
de tto);

+ RX no patognomoénica: neumonitis intersticial; vidrio deslus-
trado, neumonia organizativa criptogenética.

« Sintomas: tope inspiratorio, tos, fiebre, dolor toracico, hipoxia;
Con estos sintomas valorar siempre TAC AR. Descartar infec-
cion: si no se puede descartar con certeza, asociar antibiético
al tratamiento inmunosupresor, especialmente si sintomas
Grado 3-4).

TRATAMIENTO:
Grado 1 (asintomatico; solo cambio RX):

» No suspender anti-PD1. Monitorizar sintomas c¢/3d; Repetir RX en cada ci-
clo.
Grado 2 (sintomas que limitan ABVD instrumentales; Hipoxemia de esfuerzo:
Sat 02<88%):

« Interrumpir anti-PD1.
« PRD oral (1mg/Kg/d)
- Si G1 en <3d: reiniciar la inmunoterapia y retirada progresiva de los cor-
ticoides en 1 mes.
- Si no mejora en 48h: manejar como Grado 3-4.
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Grado 3-4 (afectacion auto-cuidado, sintomas severos; Hipoxemia de reposo:
Sat 02<88% o Pa02 <55 mmHg):

« Suspender anti-PD1.
« Metil-predniosolona (2-4 mg/Kg/d)
- Cuando pase a Grado 1 reiniciar lainmunoterapia y retirada progresiva de
los corticoides en 6 semanas.
- Si empeoramiento en 48h: valorar inmunosupresién adicional (Infliximab,
Ciclofosfamida, Micofenolato mofetil)

6-. OTRAS TOXICIDADES RARAS DESCRITAS:

» Neuroldgicas: Miastenia gravis (anti PD1/PDL1 en combina-
cién con anti-CTLA4), polineuropatia, desmielinzacién, Gui-
llain-Barré, PRESS, Mielitis transversa, encefalitis, meningitis
aséptica.

» Oculares: Inflamacién ocular (Queratitis, Uveitis); inflamacion
orbitaria; enfermedad coroidea/retiniana.

« Nefrolégicas (Nefritis intersticial); Cardiopatia (Miocarditis,
pericarditis, arritmia, alteracion de la funcién ventricular); Pan-
creatitis;

» Hematoldgicas: AHAI, PTI; Neutropenia por Ac anti-neutrdfilo.
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